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Uvodnik

NADOMIJESTANJE BUBREZNE FUNKCIJE U HRVATSKOJ

LijeCenje bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti
(KBB) predstavlja sve veci izazov ne samo za nefrologe
nego za cjelokupno javno zdravstvo u svijetu. Istraziva-
nja provedena na razliCitim rasama i u razli¢itim dijelovi-
ma svijeta pokazala su da priblizno jedna od 10 odraslih
osoba ima neki oblik oSte¢enja bubrega. Zbog toga je po-
dizanje svijesti o prisutnosti bubreznih bolesti sadrzano
u medunarodnoj inicijativi obiljezavanja Svjetskog dana
bubrega, koji je preuzela i nasa zemlja u organizaciji Hr-
vatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju,
Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora!. Kroni¢na bolest bubrega
je najéesce posljedica secerne bolesti (uglavnom tipa 2) i
povisenog krvnog tlaka, dok su primarne bolesti bubrega
(kroni¢ni glomerulonefritis, kron. pijelofritis, kron. in-
tersticijski nefritis, policisticna bolest bubrega i druge)
znatno rjede. Takve podatke potkrijepljuju brojna istra-
zivanja 1 registri u svijetu te podaci Hrvatskog registra
nadomjestanja bubrezne funkcije®. Bolest bubrega, naro-
¢ito ako ima kroni¢ni tijek, moze postupno napredovati
kroz 4 stadija (kroni¢no zatajenje bubrega, KZB), dok
je u 5 stadiju bolesti potrebno nadomjestiti izgubljenu
funkciju bubrega’. Kroni¢na bubrezna bolest u svom
prirodnom tijeku nosi povecan rizik od brojnih kompli-
kacija. Najznacajniji su pobol i smrtnost od sréano-kr-
vozilnih bolesti i njihovih komplikacija. Mogu nastati
u bilo kojem stadiju KBB, osobito su ¢este u zavrsnom
stadiju zatajenja bubrega i odgovorne su prema podatci-
ma nacionalnih registara*® za 40% do 60% smrtnosti u
toj populaciji bolesnika. Danas je KBB moguce otkriti u
ranim stadijima kada se promjenom nacina zivota (pre-
hrana, vjezbanje, izbjegavanje stresa...i dr.), lijeCenjem
arterijske hipertenzije i suzbijanjem proteinurije pomo-
¢u lijekova koji imaju zastitno djelovanje na bubrege,
ispravkom anemije kroni¢ne bubrezne bolesti davanjem
lijekova koji stimuliraju eritropoezu (LSE), preparata
zeljeza 1 vitamina, reguliranjem ravnoteze elektrolita
(kalcij, fosfor 1 magnezij), kiselina i baza u krvi, kao i
odrzavanjem razine glukoze u krvi u normalnim granica-
zaustaviti njeno napredovanje u zavr$ni stadij (5 stadij
KZB, uremija odnosno engl. “end-stage renal disease”,
ESRD). U zavr$nom stadiju KBB jedino je moguce brzo
pripremiti bolesnika za nadomjestanje bubrezne funkcije
hemodijalizom (HD), peritonejskom dijalizom (PD) i/ili
transplantacijom bubrega.

POVIJEST NADOMIJESTANJA
BUBREZNE FUNKCIJE

Nadomjestanje bubrezne funkcije je znacajno napredo-
valo u posljednjih vise od pola stoljeca. Pojam dijalize
uveo je u fizikalnu kemiju Thomas Graham 1861. go-

dine. Upotrijebio je selektivno propusnu membranu za
odvajanje kako bi iz otopine odvojio nisko- i visoko-
molekulske tvari. Jo§ su 1913. god. John J. Abel i sur.
eksperimentalno dijalizirali (tzv. “vivodifuzija™) zivoti-
nje uz pomo¢ “umjetnog bubrega”. Willem J. Kolff je
1943. god. uspjesno primjenio hemodijalizu u lijecenju
bolesnice s akutnim zatajenjem bubrega. Nakon 16 ne-
uspjesnih pokusaja, sedamnaesta bolesnica je prezivila,
a funkcija bubrega se oporavila. Tek 1960. god. poci-
nje §ira primjena ponavljaju¢ih HD (jednom do 2 puta
tjedno) u bolesnika s uremijom. U pocetku je jedan od
najvecih problema bio krvozilni pristup, koji je uspjesno
rijeSen prvo primjenom vanjskog arterio-venskog Santa
(koji je osmislio Belding M. Scribner) i nesto kasnije uz
pomo¢ subkutane arterio-venske fistule (prema zamisli
James E. Cimina i M. J. Brescia-e).” Na taj na¢in uspjes-
no je rijeSen problem trajnog krvozilnog pristupa za he-
modijalizu.® Povijest razvoja peritonejske dijalize znatno
je starija. Stephen Hales je opisao da se postupak lava-
ze abdomena u 18-tom stoljecu izvodio pomoc¢u vode i
crnog vina. Georg Ganter je prvi uporabio peritonejsku
dijalizu za lijeCenje bolesnika sa zatajenjem bubrega
1923. godine. U Hrvatskoj je razvoj hemodijalize poceo
1962. kad su prof. dr. Jerko Zec i sur. u tadasnjoj bolnici
“Dr. Zdravko Kuci¢” na SuSaku izvrs$ili prvu hemodija-
lizu u bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega (AZB).
LijeCenje bolesnika sa KZB postupcima hemodijalize
uvedeno je takoder u Rijeci 1966. god’. Lije¢enje peri-
tonejskom dijalizom u AZB zapocelo je 1948. god. u KB
Rebro u Zagrebu. Treca povijesna godina u razvoju na-
domjestanja bubrezne funkcije u Hrvatskoj je 1971. kada
je napravljena prva uspjesna transplantacija bubrega (u
bolnici na Susaku u Rijeci) i to najprije sa zivog dari-
vatelja, a godinu kasnije i s umrle osobe. Novu nadu u
uspjesno lijeCenje dijabeticara tipa 1 dala je istovremena
transplantacija bubrega i gusterace ucinjena 1993. godine
u KBC Rijeka, a danasnji program takve vrste lijeCenja
dozivio je svoj procvat uspjesima transplantacijskog tima
u KB Merkur u Zagrebu. Snazni razvoj nefroloske stru-
ke u Hrvatskoj rezultirao je danas ¢injenicom da je KBB
i da se svim bolesnicima moze osigurati skrb dijalizom,
a transplantacija bubrega od tesko ostvarive zelje postala
je dio nase medicinske svakodnevnice.

METODE NADOMJESTANJA
BUBREZNE FUNKCIJE

Dijaliza i transplantacija bubrega predstavljaju suvreme-
ne metode nadomjestanja bubrezne funkcije u bolesnika
s uremijom. Priprema bolesnika za lije¢enje navedenih
metoda zapocinje veé u ranijim stadijima KBB eduka-
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cijom bolesnika, primjenom zastitnih mjera (cijepljenje
protiv hepatitisa B), te pripremom pristupa krvotoku
(kirurskom konstrukcijom arterio-venske fistule) ili tr-
busnoj Supljini (implantacija peritonejskog katetera u
trbusnu Supljinu - najées¢e endoskopskom metodom). U
relativno ranom stadiju KBB moguce je bolesnike koji
nemaju kontraindikaciju pripremiti za transplantaciju
bubrega. UvrSenje na Listu ¢ekanja za transplantaciju
bubrega moze tako uslijediti odmah nakon pocetka nado-
mjesStanja bubrezne funkcije dijalizom. Transplantacija
bubrega moze se raditi sa zivoga i mrtvog darovatelja.
Svakako je preporucljivo bolesnika transplantirati dari-
vanjem bubrega od zivog darivatelja i prije pocetka lije-
¢enja dijalizom (preemptivna transplantacija). Te su me-
tode primjenjive ukoliko se bolesnika na vrijeme uputi
nefrologu od izabranog lije¢nika, $to medutim ¢esto nije
slucaj. U takvih bolesnika lije¢enje dijalizom ¢esto zapo-
¢inje naglo, postavljanjem privremenog katetera za he-
modijalizu i hitnom hemodijalizom zbog uznapredovale,
ali i na vrijeme prepoznate uremije. Takvi su postupci
povezani sa znacajno veéim rizikom od komplikacija,
ali 1 smrti bolesnika. Nasi napori danas su usmjereni na
rano otkrivanje KBB kako bi se bolesnika pravodobno
pripremilo za lijecenje nadomjeStanjem bubrezne funk-
cije. Pocetak nadomjesnog lije¢enja ovisi o brojnim ¢im-
benicima i klini¢kom stanju bolesnika. Ne postoji jasna
veza izmedu vrijednosti glomerularne filtracije (GF) i
klinickih simptoma. U pravilu su simptomi manje izraze-
ni kada bubrezna bolest napreduje sporije, tj. godinama.
Veéina bolesnika je asimptomati¢na sve dok GF ne padne
ispod 20 ml/min/1,73m?. Stariji bolesnici i bolesnici sa
Se¢ernom bolescu razvijaju simptome 1 pri vis§im vrijed-
nostima GF. Bolesnici koji ulaze u zavr$ni stadij KZB
svakako bi trebali biti pod trajnom nefroloskom skrbi.
Vrijeme pocetka nadomjestanja bubrezne funkcije najvi-
Se ovisi o individualnim znacajkama bolesnika, ali se ve-
¢ini bolesnika s GF <15 ml/min/1,73m? moze predloZiti
da zapo¢mu s dijalizom. Medutim, neovisno o vrijednosti
GF, u bolesnika koji unato¢ adekvatnom konzervativnom
lijecenju imaju hiperkalijemiju, krvarenje, hipervolemi-
ju, nekontroliranu hipertenziju, perikarditis, mucninu,
ucestalo povracanje ili znake progresivne neuropatije,
treba zapoceti nadomjesno lijeCenje.!® Postoje bolesnici
kod kojih je dvojbena odluka o nadomjestanju bubrezne
funkcije, a konzervativno lijecenje uremije moze biti me-
toda izbora. Radi se o bolesnicima koji se izriito protive
dijalizi i transplantaciji (ako su svjesni svojih odluka mo-
ramo ih postovati) ili se radi o dementnim bolesnicma,
bolesnicima s uznapredovalim stadijem zlocudne bolesti,
devastriraju¢om bolesti perifernih krvnih zila ili tvrdo-
kornim kroni¢nim popustanjem srca. U svakom slucaju,
bolesniku treba pristupiti individualno, a svaku odluku
donijeti u suglasju sa bolesnikom 1/ili obitelji."

Odabir metode nadomjestanja bubrezne funkcije u bole-
snika s uremijom ovisi o dobi, motiviranosti, pokretljivo-
sti, samostalnosti, radnoj sposobnosti, klinickom stanju
i suradljivosti bolesnika. U obzir treba uzeti prethodne

2

operativne zahvate (posebno ako je bolesnik kandidat za
PD). Dob ne predstavlja ogranicavajuéi ¢imbenik za dija-
lizu. PD 1 HD se mogu uspjesno koristiti, a izbor metode
se odreduje prema individualnim znac¢ajkama bolesnika.
Motiviranost i suradljivost bolesnika je ¢esto prednost za
izbor PD kao prve metode lije¢enja. Bolja pokretljivost,
samostalnost, prihvacanje bolesti i obiteljska pomo¢ su
Cesto bolji preduvjeti za PD. Radna sposobnost je sve
rjeda u populaciji bolesnika u zavr$nom stadiju KZB, iz-
medu ostalog i zbog sve veéeg broja starijih bolesnika.
Dijabeticari su posebna i najteza skupina bolesnika. Ne
postoji dovoljno dokaza o prednosti HD ili PD u ovih bo-
lesnika, ali je mladim dijabeti¢arima razumno predloziti
PD kao metodu prvog izbora da bi se krvne zile sacuvale
za eventualno kasniju konstrukciju arterio-venske fistue.
Danas se u Hrvatskoj na transplantaciju bubrega ¢eka do
3 godine §to jo§ vise istie PD kao metodu prvog izbora
(postoji preporuka da se potrbusnicu koristi za PD do 4
godine, kako bi se izbjegle komplikacije — skleroziraju-
¢i peritonitis). Prilikom izbora metode za nadomjestanje
bubrezne funkcije potreban je individualni pristup bole-
sniku, treba misliti na ocuvanje radne sposobnosti i kva-
litete zivota. Procjena kvalitete Zivota bolesnika danas je
neodvojivi dio ukupne skrbi o bubreznim bolesnicima.
Svaki bolesnik moze kvalitetno koristiti sve metode li-
jecenja ukoliko ne postoje kontraindikacije za pojedi-
nu, a zadaca je nefrologa predloziti najbolju metodu za
pojedina¢nog bolesnika, te u sluéaju zatajenja metode
bolesnika pravovremeno usmjeriti na drugi nacin lijece-
nja. Danasnje postavke sveobuhvatne skrbi predlazu PD
kao metodu lijeCenja bolesnika sa o¢uvanom preostalom
funkcijom bubrega i u bolesnika sa zatajenjem funkci-
je transplantiranog bubrega. Transplantacija bubrega je
najuspjesnija metoda nadomjestanja bubrezne funkcije,
nudi bolesniku kvalitetnu rehabilitaciju 1 kvalitetu zivota.
Konacno, ne smije se zaboraviti da u lijecenju i skrbi bo-
lesnika svim postupcima nadomjestanja bubrezne funk-
cije jednu od kljuénih uloga ima rad medicinskih sestara
i tehnicara. Njihova dobra educiranost u provedbi svih
postupaka kao i zdravstvene njege bitno utjece na ishod
lijecenja bolesnika.

REGISTAR NADOMIJESTANJA
BUBREZNE FUNKCIJE

Pracenje svih postupaka nadomjestanja bubrezne funk-
cije kroz registar je iznimno bitno u shvac¢anju ravnoteze
svih metoda nadomjestanja bubrezne funkcije u okviru
sveobuhvatne nefroloske skrbi. U svim dobro organizira-
nim i razvijenim zemljama svijeta postoje podaci o nado-
mjestanju bubrezne funkcije u bolesnika s uremijom koji
obuhvacaju vrlo razli¢it obim podataka. Medutim, svima
je zajednic¢ko da se pracenjem barem osnovnih podata-
ka mogu jasno vidjeti trendovi nadomjestanja burezne
funkcije, incidencija i prevalencija, primjena pojedinih
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metoda kao i1 osnovne komplikacije KBB. U Hrvatskoj
je Registar nadomjestanja bubrezne funkcije ustanovljen
je 2000. godine, a osnovalo ga je Hrvatsko drustvo za
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju HLZ2. U prvim
godinama pracenja zabiljezen je zabrinjavajuce brzi po-
rast bolesnika kojima se nadomjesta bubrezna funkcija.
Medutim, nakon 2004. god. taj je trend zaustavljen i
posljednjih godina biljezi tendenciju pada do danasnjih
113 incidentnih bolesnika godi$nje na milijun stanovni-
ka. Prevalencija nadomjestanja bubrezne funkcije u Hr-
vatskoj dosegla je razinu razvijenih zapadnih zemalja i
iznosi 927 bolesnika na milijun stanovnika.'”> Podaci iz
Registra ukazuju na ¢injenicu da postupci prevencije i
lije¢enja KBB daju pozitivne rezultate. To su mjere koje
se koriste za sprjecavanje i lijeCenje sréano-krvozilnih
bolesti. Udio pojedinih metoda nadomjestanja bubrez-
ne funkcije takoder govori o njihovoj razvijenosti kao i
koristenju. UoCene su znac¢ajne promjene udjela pojedih
metoda kroz nacionalni registar, a posebno raduje porast
udjela bolesnika sa funkcioniraju¢im bubreznim pre-
satkom na preko 30% Sto je posljedica razvijenog tran-
splantacijskog programa koji je posljednjih godina nasu
zemlju svrstao u sam svjetski vrh. Praéenje veéeg obima
podataka, kao i novi na¢in vodenja Registra nadomjesta-
nja bubrezne funkcije u Hrvatskoj koji se planira za kraj
2012. godine, omogucit ¢e u buduénosti sveobuhvatnije
analize cjelokupnog lijecenja bolesnika u ZSKBB.

ZAKLJUCAK

Lijecenje bolesnika nadomjestanjem bubrezne funkcije
napredovalo je od eksperimentalnih modela do dnevne
klinicke prakse. Uspjesna primjena novih medicinskih
tehnologija rezultirala je razvojem svih metoda nado-
mjeStanja bubrezne funkcije. Uporaba novih lijekova
omogucila je primjereno lijeCenjem pridruzenih bolesti
i komplikacija te prilagodenu individualnu skrbi o bole-
sniku. Sve je to dovelo do produljenja zivotnog vijeka i
bolje kvalitete zivota bolesnika s KBB. Dostupnost svih
metoda nadomjestanja bubrezne funkcije u Hrvatskoj
izrazena je kroz mrezu centara za (hemo)dijalizu, centara
u kojima se provodi i PD, kao i uspjesnog rada cetiri tran-
splantacijska centra (koji su umreZeni u Eurotransplant),
te niz bolnica razli¢ite veli¢ine u kojima se uspjesno pro-
nalazi donore i radi eksplantacija organa, a sve to u koor-
dinaciji s Ministarstvom zdravlja.

Doc.dr.sc. Sanjin Racki', docent Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Rijeci

Prof.dr.sc. Petar Kes?, redoviti profesor Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Doc.dr.sc. Nikolina Basié-Jukicé?, docent Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Osijeku i Zagrebu

! Zavod za nefrologiju i dijalizu,
Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Rijeka i

2 Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju,
dijalizu i transplantaciju, Klini¢ki bolnicki centar
Zagreb, Zagreb, Hrvatska
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POSLIJETRANSPLANTACIJSKA ANEMIJA SEST MJESECI NAKON
PRESADIVANJA BUBREGA

JELENA BANJEGLAV, LADA ZIBAR

Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

U vecine bolesnika s kroni€nom bubreZnom bolesti prisutna je anemija. Najbolji nacin lije€enja takve anemije je bubrezno
presadivanje (TX). Nakon TX do popravka anemije dolazi unutar 12 do 16 tjedana. Ponekad se endokrina funkcija bubrega
ne popravlja unutar o€ekivanog vremena te anemija perzistira, takvu anemiju nazivamo poslijetransplantacijskom anemijom
(PTA). PTA je definirana vrijednostima hemoglobina (Hb) < 110 g/I 3 mjeseca nakon TX. Cilj ovog istraZivanja bio je ispitati
prevalenciju anemije te ¢imbenike koji na nju utje€u u prvih Sest mjeseci nakon bubreznog presadivanja (TX) u bolesnika
transplantiranih u Klinickom bolnickom centru Osijek (KBCO) u vremenskom razdoblju od 2007. do oZujka 2012. godine.
Istrazivanjem je obuhvaceno 55 ispitanika (35 muskaraca i 20 Zena) prosje¢ne dobi 49+11 (27 — 70) godina. Dva presatka
nisu prezivjela tiedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti u prva 24 sata i jedan bolesnik s trombozom bubrezne arterije u
prva 24 sata). Prevalencija PTA u KBCO je iznosila 28,85% (15 od 52). Pojava PTA bila je uCestalija u ispitanika zenskog
spola (9 od 19). Ispitanici s PTA bili su dulje hospitalizirani nakon TX. PTA je bila ¢eS¢a u bolesnika sa sepsom poslije TX,
u onih s dehiscencijom poslijeoperacijske rane, te u ispitanika s akutnim odbacivanjem presatka lijeenih bolusima kortiko-
steroida. Uz odgodenu funkciju bubreznog presatka PTA je bila ¢e$c¢a, broj hemodijaliza (HD) nakon TX statisti¢ki znacajno
veci kao i dulje trajanje HD nakon TX. Proporcionalno pobolj§anju funkcije presatka do$lo je do korekcije anemije u vecine
bolesnika 3 mjeseca nakon TX. Nije nadena statisti¢ki znaCajna povezanost izmedu bilo koje kombinacije imunosupresiv-
nih lijekova niti bilo kojih drugih primijenjenih lijekova i razvoja PTA. U prva tri mjeseca nakon TX €ak 20 od 53 ispitanika
je anemiju lijecilo transfuzijama krvi dok je u 20 ispitanika lije€eno lijekovima za stimulaciju eritropoeze. Zaklju¢no, PTA je
udruzena s drugim pobolom bolesnika nakon TX bubrega, funkcijom presatka te lije¢enjem koje povecava cijenu transplan-
tacije. Kirurske i infektivne komplikacije povezane s anemijom ostavljaju prostor za dodatna preventivha nastojanja.

Klju€ne rijeci: bubrezno presadivanje, poslijetransplantacijska anemija

Adresa za dopisivanje: Dr. med. Jelena Banjeglav
Klini¢ki bolnicki centar Osijek
Huttlerova 4
31000 Osijek/Hrvatska
e-posta: jelenabanjeglav@gmail.com

UvVOD

i 120 g/l. Uoceno je da vrijednosti Hb rastu na normal-
ne (za muskarce 138-175 g/l, za zene 119-157 g/l) te se

Bubrezno presadivanje (TX) je nabolja metoda lijecenja
kroni¢ne bubrezne bolesti (CKD, prema eng. chronic
kidney disease), a njome se popravlja i ekskrecijska i en-
dokrina funkcija patoloski promijenjenog bubrega. (1)
Transplantaciju bubrega ne smijemo shvacati kao potpu-
no izlijecenje, jer nakon TX, bolesnika ocekuje redovit
nadzor bubrezne funkcije, dozivotno uzimanje imunosu-
presijske terapije te poremecaji koji su posljedica uzi-
manja imunosupresijskih lijekova. (1,2). Kako propada
eskrecijska funkcija bubrega, smanjuje se i proizvodnja
eritropoetina, zbog cega je normocitna normokromna
anemija redovita pojava u bolesnika s CKD. Nakon TX, a
uz idealne nutritivne uvjete, ocekuje se popravak anemije
tijekom 12 do 16 tjedana. (3) Ipak, u odredenog broja
transplantiranih anemija se ne popravlja, nego perzistira
ili se pogorsava, te izaziva dugotrajne probleme koji utje-
¢u na funkciju transplantiranog bubrega, morbiditet i kva-
litetu zivota. (4,5) U vrijeme TX gotovo su svi bolesnici
anemicni s vrijednostima hemoglobina (Hb) izmedu 110

ponovno snizavaju u ovisnosti o funkciji presatka. (6,7)
Ipak, u vecine transplantiranih bolesnika koncentracija
eritorpoetina pocinje rasti drugog dana nakon TX, uce-
tverostruci se nakon dva do tri tjedna, te se nakon toga
uspostavlja odgovor na eritropoetin, $to dovodi do isprav-
ljanja anemije. Cimbenici koji utje¢u na pojavu anemije
u ranom poslijeoperacijskom razdoblju su gubitak krvi u
tijeku i nakon TX, smanjena sposobnost presatka da sinte-
tizira eritropoetin te lijekovi koji dovode do supresije eri-
trocitopoeze u kostanoj srzi. (5) Poslijetransplantacijska
anemija (PTA) se u literaturi nerijetko definira kao sni-
zena vrijednost Hb (<110 g/l) tri mjeseca nakon TX. (5)
Incidencija anemije je i do 40% unutar prve godine nakon
TX, ¢ak 15% bolesnika ima tezi oblik anemije s vrijedno-
stima Hb<110 g/1, a u 25% bolesnika PTA nije prepoznata
niti adekvatno lijecena. (6-9) U prva tri mjeseca nakon
TX ne mozemo govoriti o jednoznacnoj dijagnozi ane-
mije zbog Cestih fluktuacija Hb uzrokovanih komplika-
cijama u tijeku operacije i ¢estim promjenama volumena
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tjelesnih tekucina. Neki od demografskih ¢imbenika po-
vezani s nizim vrijednostima Hb nakon TX su mlada zi-
votna dob primatelja bubrega, tj. bolesnika (<45 godina),
zenski spol primatelja te povecana zivotna dob darivatelja
bubrega (>50-60 godina). (6,8-11) Cimbenici rizika koji
dovode do pojave PTA u poslijetransplantacijskom raz-
doblju su brojni imunosupresivni lijekovi kao $to je mi-
kofenolat mofetil (MMF), mikofenolna kiselina (MPA) te
mTOR inhibitori, zatim antivirusni lijekovi (ganciklovir),
inhibitori angiotenzin-konvertaze (ACEI, prema eng. an-
giotensin-converting enzyme inhibitors) i antagonisti an-
giotenzinskih receptora, bubrezna disfunkcija i infekcije.
(5,6,9,12) Znakovi koji upucuju na smanjenje bubrezne
funkcije (snizen kreatininski klirens, povisen serumski
kreatinin) povezani su poveanom pojavnosti anemije u
takvih bolesnika. (6,13) Smanjenje zaliha Zeljeza u ra-
nom poslijeoperacijskom razdoblju, a zbog krvarenja i
ucestalijih infekcija, povecava rizik nastanka PTA. (14)
Cesto je smanjenje zaliha Zeljeza zamaskirano visokim
vrijednostima feritina, koji se javlja kao reaktant akutne
faze u infekcijama, ali 1 kod akutnog odbacivanje presat-
ka. (7,15) Postoji povezanost izmedu PTA i drugih stanja
koja su vezana uz bubreznu funkciju i stanje hematopoe-
ze. Utvrdeno je da epizode akutnog odbacivanja presatka
smanjuju Hb u prosjeku za 5 g/l. (16,17) Infekcije, a po-
najvise virusne infekcije koje uzrokuju Citomegalovirus
(CMV), Varicella zoster virus, Parvovirus-B19 i herpeto-
virusi dovode do povecanja rizika nastanka PTA. (18,19)
U bolesnika koji imaju anemiju promjene se vide na broj-
nim organskim sustavima, a posljedica su dvaju osnov-
nih procesa: poremecaja funkcije tkiva zbog hipoksije 1
kompenzacijskih mehanizama kojima se uc¢inci hipoksije
pokusavaju ublaziti. (20) Na periferiji dolazi do preraspo-
djele krvnog optjecaja, $to kljuénim organima, kao Sto su
mozak i srce, omogucuje da ostanu dostatno prokrvljeni,
dok u perifernim organima, kao Sto je i bubreg, dolazi do
vazokonstrikcije. Takva smanjena opskrba bubrega krvlju
i kisikom je ugrozavajué¢i ¢imbenik za bolesnike s tran-
splantiranim bubregom, jer smanjena doprema kisika u
stanice intersticija bubrega dovodi do stvaranja upalnih
molekula i povecanog oStecenja presatka, te se anemija
povezuje i s 25% vecim rizikom za odbacivanje presatka.
(4,5,21) Anemija uzrokuje povecéanje potreba tkiva za ki-
sikom te zbog toga uzrokuje hipertrofiju lijeve sréane kli-
jetke, §to moze dovesti do sr¢ane dekompenzacije. (5,20)
Transplantirani bolesnici s anemijom su rizi¢na skupina
za nastanak srcanozilnih bolesti, koje su u tih bolesnika
najéesc¢i uzrok smrti. (5) Nelije¢ena anemija dovodi do
potrebe za transfuzijama krvi, a u nekim je istrazivanjima
zabiljezena povezanost izmedu transfuzija krvi i poveca-
nog rizika za odbacivanje presatka. (22,23) Zbog tih ¢i-
njenica bi trebalo utvrditi toéne razloge zbog koji nastaje
poslijetransplantacijska anemija i pokusati minimizirati
sve rizicne ¢imbenike koji na nju utjecu, kako bi postigli
bolji oporavak eritropoeze i na taj nacin ubrzali oporavak
transplantiranog bolesnika, povecali prezivljenje i sma-
njili ukupne troskove lijecenja nakon TX.

CILJ RADA

Ispitati prevalenciju anemije te ¢imbenike koji na nju
utjecu u prvih Sest mjeseci nakon bubreznog presadivanja
(TX) u bolesnika transplantiranih u Klinickom bolnickom
centru Osijek (KBCO) u vremenskom razdoblju od 2007.
do ozujka 2012. godine.

ISPITANICI I POSTUPCI

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na Odje-
lu za dijalizu Klinike za internu medicinu KBCO. Kao
obiljezje kojim smo mjerili anemiju izabrali smo koncen-
traciju serumskog hemoglobina u razli¢itim razdobljima
nakon TX.

Istrazivanjem je obuhvacéeno 55 ispitanika koji su tran-
splantirani u vremenskom razdoblju od 20.10.2007. godi-
ne do 23.2.2012. godine. Svi su ispitanici primili presadak
umrlog darivatelja. Od ukupno 55 primatelja bubreznog
presatka u istrazivanje anemije je ukljuceno 53, jer dva
prestka nisu prezivjela tjedan dana (jedan bolesnik s na-
glom smrti u prva 24 sata i jedan bolesnik s trombozom
bubrezne arterije u prva 24 sata). Demografska obiljezja
ispitanika navedena su u Tablici 1.

Podaci o bolesnicima preuzeti su iz medicinske dokumen-
tacije. Podaci koji su preuzeti odnosili su se na obiljezja
primatelja i darivatelja bubrega, postupak eksplantacije
i TX te poslijetransplantacijski tijek tijekom prvih Sest
mjeseci. Podatci su podijeljeni u nekoliko skupina: demo-
grafska obiljezja ispitanika, obiljezja darivatelja, obiljezja
eksplantacijskog i transplantacijskog postupka, obiljezja
anemije, funkcija bubreznog presatka, klinicka i laborato-
rijska obiljezja koja mogu biti povezana s PTA i imuno-
supresivna terapija.

Prikupljeni podatci su statisti¢ki obradeni pomoc¢u SPSS
16.0 (SPSS inc, Chicago, IL, SAD). Deskriptivni su po-
daci iskazani ucestalo$¢u i udjelom za nominalne varija-
ble te aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom
za numericke varijable koje se raspodjeljuju normalno, a
medijanom i rasponom za varijable ¢ija distribucija odstu-
pa od normalne. Razlike kategorijskih varijabli testirane
su y? testom. Razlike numeri¢kih varijabli s normalnom
raspodjelom testirane su Studentovim t-testom, a onih
¢ija raspodjela odstupa od normalne Mann-Whitneyevim
U testom. Korelacije su ispitane pomoc¢u Kendallovog te-
sta). Razina znacajnosti je prihvacena uz P <0,05.

REZULTATI

U ispitivanje je bilo ukljuceno 55 bolesnika koji su tran-
splantirani u KBC Osijek od 2007. godine do ozujka
2012. godine, 35 muskaraca i 20 Zena. Srednja dob u tre-
nutku TX iznosila je 49+11 godina (od 27 do 70 godina)
(Tablica 1).
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Tablica 1.
Demografska obiljezja ispitanika (N=55)

Obiljezja ispitanika Vrijednost

Spol (n) 35 -0
N 35:20
49 411

Dob u trenutku TX (godine) .
. ey {godine) (min. 27, max. 70)

4

Lijecenje dijalizom prije TX (godine)
i ye diy pry g (min. 1. max. 14)

HD H

PD 9
Vrsta dijalize prije TX (n)

HDPD 1

PD.HD 4

Glomerulska 32

Intersticijska O

AD policistiéna 6

bubrezna bolest

Arterijska N
Osnovna bubrezna bolest (n) I erysa ; 3

lipertenzija

Anomalije 3

mokracnog sustava

Seéerna bolest — tip

- 1

Ostale bolesti 4

1 50
Broj transplantacija bubrega u 4
primatelja (n) -

3. 1
BMI (kg/m” 2845

DPD  bimodalna dijaliza,
72, AD — autososmno dominanata, BMI- indeks

o a “peritonejska dijali
PDHD — peritonejska dijaliza zatim hemor

tielesne mase;

Od ukupno 55 bolesnika nadalje je analizirano 52, jer su
dva bolesnika imala smrtni ishod odmah nakon TX, te je
jos jedna osoba iskljucena iz istrazivanja jer nije dozivajela
tri mjeseca zivota nakon TX, a mi smo kao kriterij PTA
uzeli Hb < 110 g/l 3 mjeseca nakon TX. Od 52 ispitanika
15 je imalo, a 37 nije imalo PTA. Laboratorijski parametri
koji ukazuju na anemiju navedeni su u Tablici 2. i Tablici
3. Dan nakon TX Hb je snizen prosje¢no za 22 g/l u odno-
su na vrijednosti izmjerene prije same TX. Minimalni Hb
nakon transplanatcije iznosio je prosjecno 77 g/l, a najnize
vrijednosti Hb izmjerene su u prosjeku Sestog dana nakon
TX. U prva tri mjeseca nakon TX 20 ispitanika je anemiju
lijecilo transfuzijama krvi dok je u 20 ispitanika lijeceno
lijekovima za stimulaciju eritropoeze.

Tablica 2.

Anemija u peritransplantacijskom razdoblju
Obiljezja Vrijednost
Hb na dan TX (g/1) (N=55) 114+10
Hb dan nakon TX(g/l) (N=54) 92413

Razlika Hb na dan TX i dan nakon TX (g/1)
(N=54)

Minimalni Hb (g/1) (N=53) T7+10

Dan kada je 1zmjeren minimalni Hb (N=53)
(min. 1, max. 83)

Hb- hemoglobin, TX- transplantacija

Tablica 3.
Anemija u ranom i kasnom poslijetransplantacijskom
razdoblju
Obiljezja Vrijednost
10217
Hb I mjesec nakon TX (g/1) (N=53)
119+19
Hb 3 mjeseca nakon TX (g/1) (N=52)
123019
Hb 6 mijeseci nakon TX (g/l) (N=49)
PTA (Hb 3 mjeseca nakon Da N
I'X < 110 g/1) (n) (N=32) Ne 17

Hb- hemoglobin, TX- transplantacija, PTA-poslijetransplantacijska anemija

Primjenom y? testa nadena je statisti¢ki znacajna razlika u
prevalenciji PTA s obzirom na spol ispitanika (P=0,025).
Pojava PTA bila je ucestalija u zena. Dob ispitanika u tre-
nutku TX koji imaju PTA je iznosila u prosjeku 48 godina
i nije bila relevantna za pojavu anemije. Isto tako nije na-
dena statisticka znacajnost izmedu bubrezne bolesti koja
je dovela do TX, vrste i trajanja HD te BMI i pojave PTA
(Tablica 4).

Tablica 4.
Demografske razlike izmedu bolesnika s i bez
poslijetransplantacijske anemije

Obiljezja PTA Vrijednost P
DA NE testa
(n=15) (n=37)
Spol (n) muskt @ zenski 6:9 27:10 y=5004 0,025
Dob u trenutku TX (godine) 48413 4918 =0213 0,833
Lijecenje dijalizom prije TX 4 4 =-0,0603 0,507
(godine) ) )
(min.2, (min.1,
max.l 1) max.l4)
Osnovna Glomerulska 1 23 ,_/‘7= 14,647 0,101
bubrezna L
bolest (1) [ntersticijska 1 4
AD 1 5
policisticna
bubrezna
bolest
Arterijska 2 |

hipertenzija

Anomalije 3 0
mokraénog
sustava

Sederna 1 0

bolest

Ostalo 0 3
Vrsta dijalize  HD 9 29 £=2838 0417
prije TX (n) )

PD 4 5

HDPD 0 1

PD, HD 2 2
BMI (ke/m”) 2945 27+4 =143 0,159
PTA — poslijetransplantacijska anemija. TN — transplantacija, HD — hemodijaliza, PD

peritonejska dijaliza, HDPD bimodalna dijaliza, PD.HD peritonejska dijaliza zatim
hemodijaliza, AD — autososmno dominanata, BMI-indeks tjelesne tezine;
- Mann Whitneyev test
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Svi presadci bili su od umrlog darivatelja. Prosje¢na dob da-
rivatelja bubrega bila je 53+14 (od 16 do 75) godina. U naj-
vec¢em broju slu¢ajeva uzrok smrti bilo je mozdano krvarenje
(42 darivatelja). Koncentracija kreatinina darivatelja bila je
90+£8 (29 - 298) umol/L. Prosjecna dob darivatelja bila je visa
u ispitanika koji imaju PTA u odnosu na one koji nemaju, no
bez statisti¢ki znacajne razlike. Niti za ostala obiljezja dariva-
telja nema znacajnosti u odnosu na pojavu PTA (Tablica 5).

Tablica 5.
Razlike u obiljezjima darivatelja u bolesnika s i bez
poslijeransplantacijske anemije

PTA
ars e Vrijednost N
Obiljezja DA NE testa 5
{(n=15) (n=37)
Dob darivatelja (godine) 50414 52+14 1=0,807 0423
Mozdana smrt 10 29
- i Samoubojstvo 0 3
Irok . j .
ll_"f“?‘ sl F=3592 0309
darivatelja (n) Druga trauma 4 4
Ostalo 1 1
Broj nepodudarnosti (n) (N=54) 341 3+ =1,342 0,186
e Pozitivni 12 35
[pG CMV stat >
eb SHAIS F=2616 0,106
darivatelja (n) Negativni 3 >
100 36

Koncentracija kreatinina u serumu
darivatelja (pmol/l) (min.36,  (min.29,
max 298) max.289)

z=-0.828 0407

PTA — poststransplanatcijska anemija, CMVY — Citomegalovirs:
- Mann Whitneyev le
28.

>t

Medijan trajanja kirurSkog zahvata transplantacije bio je ce-
tiri sata (min. 2, max. 7). Vrijeme hladne ishemije iznosilo je
medijan 15 sati, najkraée osam, a najdulje 28 sati. Devetoro
transplantiranih krvarilo je znacajnije u tijeku samog postup-
ka. Prosjecno trajanje hospitalizacije nakon TX iznosilo je 23
dana (od 2 do 98). Za sam eksplantacijsko-transplantacijski
postupak i komplikacije koje se mogu javiti u tijeku opera-
cije, kao $to je krvarenje, nije nadena statisticka povezanost
s pojavom PTA. Postoji statisticki znacajna razlika u duljini
hospitalizacije u bolesnika s i bez PTA (P=0,002) (Tablica 6).

Tablica 6.
Razlike u obiljezjama eksplantcijsko-trasnplantcijskog
postupka u bolesnika s i bez poslijetransplanatcijske
anemije N=52

PTA
PR Vrijednost )
Obiljezja DA NE testa F
(n=15) (n=37)
Trajanje operacije (sati) 4+0,91 4+1 1=0.248 0,805
5 14
Frajanie hladne ishemije (sati - > )91
Trajanje hladae ishemije (sati) (min. 10, (mins. z=0,112 0911
max. 23) max.28)
rajanje  anastomoza 1k Zilz 5 o \
[rajanje  anastomoza  krvaih  Zila 70 %3176 =0 804 0426
(minute)
. . Lo Da 4 S
k',“;s“..; u tjeku operacije =129 0256
e Ne 1 35
35 17
Duljina hospitalizacije (dani) (minld,  (mini2, 3,027 0,002
max 98) max 42)
PTA  poslijetrznsplanatacijska anemija, TK transfuzija krvi;
"~ Mann Whitneyev test

Funkcija bubreznog presatka prikazana je u Tablici 7. Od-
godenu funkciju bubreznog presatka imalo je 28 bolesni-
ka, hemodijalizu nakon TX trebali su u prosjeku dva puta,
a dijalizirani su u prosjeku do pet dana nakon TX. Odgo-
dena funkcija bubreznog presatka nije pokazala statisticki
znacajnu, ali jest grani¢nu povezanost s nastankom ane-
mije (P=0,068). Povezanost izmedu oporavka bubrezne
funkcije i popravka anemije moze se vidjeti iz Slike 1, na
kojoj su prikazane promjene u vrijednostima hemoglobi-
na i kreatinina tijekom Sest mjeseci nakon TX. S oporav-
kom bubrezne funkcije, tj. snizenjem koncentracije krea-
tinina, povecava se koncentracija hemoglobina, tj. dolazi
do popravka anemije. Osim DGF i druga su obiljezja koja
mogu ukazati na funkciju bubreznog presatka pokazala
povezanost s pojavom PTA. Prosje¢an broj hemodijaliza
u bolesnika koji su imali PTA je bio ve¢i u odnosu na one
koji nisu imali PTA (7 vs 1, P=0,004). I vrijeme do za-
dnje hemodijalize nakon TX je bilo znacajno dulje u bo-
lesnika s PTA (P=0,008). Vrijednosti kreatinina u serumu
pri otpustu bolesnika bile su znacajno vece u boelsnika u
kojih je 3 mjeseca nakon TX utvrdena PTA u odnosu na
bolesnike bez PTA (361 umol/l vs 160 pmol/l, P=0,035)
(Tablica 8).

Tablica 7.
Funkcija bubreznog presatka (N=53)
Obiljezja Vrijednost
Da 28
DGE (n) (N=53)
Ne 25
188

Vrijednosti  kreatinina  pri - otpustu

(pmol/l) (N=54) (min. 67, max. 1211)

Vrijednosti kreatinina | mjesec nakon 142
TX (umoll) (N=54) (min. 77. max. 1000)

- . . R 22
Vrijednosti kreatinina 3 mjeseca nakon 122
T / =52 . —
IX (umol) (N=52) (min. 85, max. 354)

.. . . . . 23
Vrijednosti kreatinina 6 mjeseci nakon 123
TX (umol/l) (N=49) (min. 49, max. 377)

"

Broj HD nakon TX (N=33) )
{min. 0, max.27)
Vigeme do zadnje HD nakon TX 3

(dani) (N=33) (min.0, max. 45

]

DGEF- odgodena Tunkcija presatka, TX- transplantacija, HD- hemodijaliza;

Tablica 9 prikazuje povezanost klinickih obiljezja s po-
javom PTA. Fisherovim egzaktnim testom nadena je sta-
tisticki znacajna razlika izmedu bolesnika s i bez PTA u
nastanku dehiscencije poslijetransplantacijske rane na tr-
buhu (P=0,021), kao i u ucestalosti klinicki zabiljezenog
akutnog odbacivanja presatka lijecenog bolusima korti-
kosteroida (P=0,004). PTA je bila znacajno ¢e$¢a u bole-
snika sa sepsom (P=0,03). Ostala klini¢ka obiljezja nisu
pokazala statisticki znacajnu povezanost s razvojem PTA.
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Slika 1. Kretanje koncentracija hemoglobina i kreatinina
tijekom Sest mjeseci nakon transplantacije

Tablica 8.
Razlike u funkciji bubreznog presatka u bolesnika s i bez
poslijetransplanatacijske anemije N=52

Obiljezje i Vrijednost P
DA NE testa
(n=15) (n=37)
- Da 11 16
DGFE () (}"‘:3,87] 0.068°
Ne 4 21
7 1
Broj HD nakon TX (min0. (min.0, =-2883 0,004
max.27) max.10)
15+13 1+5

Vrijeme do zadnje HD nakon
TX (dani) (min 0, (min.0,
max45)  max.17)

=2.6065 0,008

3614300 160£125
Vrijednosti  kreatinina  pri
otpustu (umol/l) (min.67,  (min.89,
max. 1211) max.529)

=-2,111 0,035

2364274 132457
Vrijednosti  kreatinina  u 1
mjesec nakon TX (pmol/l) (min82,  (min77,
max.1000) max.319)

=-1879 006’

1514107 120=52
Vrojednosti - kreatining 3
mjeseca nakon TX (umol/l) (min.85,  (min.85,
max.354)  max.325)

=-1465 0,143

ij i ! 26494 3354
Vrijednosti ~ kreatining 6 126+94 123+54

mjesect nakon TX (umol/l)
(N=49)

(min.73,  (min49, =107 0.268"

max.377)  max.268)

PTA — poslijetransplanatacijska anemija, DGF — odgodena funkcija bubreznog presatka. TX
transplantacija;

"'- Fisherov egzakini test. ' - Mann Whitneyev rest

U tablici 10 prikazana je povezanost imunosupresivne
terapije 1 PTA. Nije nadena statisticki znaCajna pove-
zanost izmedu bilo koje kombinacije lijekova i razvoja
PTA. Nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu
uzimanja ACEI s PTA, kao ni profilakse CMV infekcije
ganciklovirom i PTA.

Kendallovim testom nadena je statisticki znacajna kore-
lacija, dodusSe slabije snage, izmedu vrijednosti Hb 3 mje-
seca nakon TX i vrijednosti kreatinina 3 mjeseca nakon
TX (=-0,221, P=0,022).

Tablica 9.
Razlike u klinickim obiljezjima u bolesnika s i bez posli-
Jetransplantacijske anemije (N=52)

i Vrijedn
Obiljezja ot :“a P
DA (0=15)  NE(n=37) O
Da 2 3 .
Reoperacija (n) y=0335 0 0563
Ne 13 34
15 36
Vrijeme do odsranjenja drena (ds =163 0245
rijeme do odsranjenja drena (dant) (min4., (min.6, Z 14 0245
max.36) max.26)
Da 4 | .
Dehiscencija rane (n) F=7053 00217
Ne 11 6
Da 2 1
Infekeija rane (n) x=2219  0.36
Ne 13 36
Trajanje terapije niskomolekulskin 7ad 743 0185 0854
heparinom (dant)
Da 9 19 )
Kalcijneurinska toksicnost (n) 7 =0571 076"
Ne 6 18
Da 9 26 i
Terapija ACEL (n) 7 =0512 0 0474
Ne 6 11
Da 4 2 .
Sepsa (n) =727 0,03
Ne I 35
Akutno  odbacivanje  presatka  Da 10 8 .
lijeceno  bolusima Kortikosteroida 7 =9,158 0,004
(n) Ne 5 28
PTA — poststransplanatacijska anemija
"' Fisherov egzaktni test. ' - Mann Whitneyev test

Tablica 10.
Razlike u imunosupresivnoj terapiji u bolesnika s i bez
poslijetransplantacijske anemije

PTA
R Vrijednost
Obiljezja DA NE testa d
(n=15) (n=37)

daklizumab 10 25
_Ill)d‘m‘mhk‘" baziliksimab 5 ¥
terapija (n) 7 =2208 0,53
(N=52) bez indukcijske terapije 0 l

daklizumab + bolust KS 0 3

CSA-MMEMPA+KS 4 15 X

2 =0886 0526"

TAK-MMEMPA+KS 11 22
Terapija 1 mjesec  CSA-MMEBE/MPA+KS 4 1>
nakon  TX  in) =019 036"
(N=52) IAK-MMEMPA+KS 11 21
lerapija 3 CSA-MMEMPA+KS 4 18
mjeseca  nakon =2613 0,131
TX (n) (N=30) TAK+-MMFE/MPA+KS 11 17

CSAMMEMPA+KS 5 19
lerapija 6 .
mjesec nakon  TAK+MMFE/MPA+KS 7 12 y =3740 0.154
I'X (n) (N=44)

SIR+MME/MPA+KS 1 0
Smanjenje  doze Da 5 12
mikofenolata (n) 7 =0.004 095

10 25
wijska anemija, KS komikosteroidi, CSA ciklasporin, MMF/MPA mikofenalat
na, TAK -takrolimus, TX-tarnsplantacija, SIR- sirolimus;

mofetil/m
"~ Fishe

RASPRAVA

U istrazivanju Winkelmayera i suradnika nadeno je da se
prevalencija PTA kre¢e od 20-40%. (4) Od 52 bolesnika
koji su transplantirani od 2007. do ozujka 2012. godine
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u KBCO i u kojih su bubrezni presadci bili u funkciji tri
mjeseca nakon TX, 15 je razvilo poslijetransplantacijsku
anemiju, §to ¢ini prevalenciju od 28,85%. Srednja vri-
jednost hemoglobina na dan TX bila je 114 g/, dok je
srednja vrijednost hemoglobina dan nakon TX bila 92 g/I,
¢ime je prosjecni pad iznosio 22 g/l. Takvo znacajno sni-
zenje vrijednosti Hb moglo bi se objasniti gubitkom krvi i
komplikacijama u tijeku operacije te fluktuacijama tjele-
snih tekuc¢ina kao posljedice nadoknade tekucine. (22, 24)
Prosje¢na najniza vrijednost Hb iznosila je 77 g/l i tako
niske vrijednosti Hb naj¢esce su bile u ranom peritran-
splantacijskom razdoblju (prosjeéno Sestog dana poslije
TX). Takve vrijednosti hemoglobina zahtijevale su lije-
¢enje transfuzijama krvi i lijekovima za stimulaciju eri-
tropoeze. U prva tri mjeseca nakon TX 20 bolesnika je
primilo transfuziju krvi, a 20 je dobivalo eritropoetin, $to
govori o tezini anemije.

¥* testom nadena je statisticki zna¢ajna razlika (P=0,025)
u pojavi PTA izmedu muskaraca i Zena. Zene su Geiée
obolijevale od PTA (9 od 15 oboljelih) u odnosu na mus-
karce (6 od 15 oboljelih). Ovakav rezultat objasnjava se
povecanim gubitkom krvi u tijeku menstruacijskog kr-
varenja i posljedi¢énim smanjenim zalihama zeljeza. (6)
Ovo, medutim, ne objasnjava ovu razliku u cijelosti.
Prosjecna zivotna dob primatelja je iznosila 49 godina i
nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost dobi s razvo-
jem anemije. Nekoliko istrazivanja je potvrdilo poveza-
nost dobi darivatelja s nastankom PTA, no u nasem slu-
¢aju nije nadena statisticki znacajna povezanost. (6,8-11)
Iako neki navode manju ucestalost anemije u bolesnika u
kojih je CKD nastupila zbog autosomno dominantne po-
licistiéne bolesti bubrega, nije nadena statisticki znacajna
povezanost s ijednom osnovnom bubreznom boles¢u na-
§ih ispitanika. (6,8,9)

Statisti¢ki znacajna povezanost nadena je izmedu nastan-
ka PTA i duljine hospitalizacije, P=0,002. PTA, dakle,
ve¢ samim produljenjem bolnickog lijecenja dovodi do
poveéanja troskova transplantacije. lako nema to¢nih
podataka o ucestalosti dijagnosti¢kih venepunkcija ne-
minovno je da su one ¢este u bolnickom i ambulantnom
pracenju oporavka transplanatiranih bolesnika te bi mo-
gle biti dodatni ¢imbenik rizika za ove bolesnike.
Nadena je statisti¢ki znacajna povezanost izmedu ra-
zvoja septi¢nih stanja i PTA (P=0,03), $to se moze obja-
sniti op¢om sklono$c¢u citopeniji u sepsi. Ovo i nalaz
povezanosti dehiscencije poslijeoperacijske rane i PTA
(P=0,021) ukazuje na moguée podruéje prevencije kao
nacinu pokusaja smanjenja ucestalosti barem dijela PTA.
I u jednom egipatskom istrazivanju PTA je povezana s lo-
Sijim prezivljenjem presatka i veCom ucestalosc¢u akutnog
odbacivanja presatka. (24) U ovom istrazivanju izmedu
PTA i DGF, koja je zabiljezena u 28 od 53 ispitanika,
nije nadena statistiCki dostignuta znacajna nego grani¢na
povezanost (P=0,068), no iz obiljezja moze se vidjeti da
je PTA cesc¢a u bolesnika koji su nakon TX imali sma-
njenu bubreznu funkciju (broj HD nakon TX, P=0,004, i
vrijeme do zadnje HD poslije TX, P=0,008). Vrijednosti

kreatinina pri otpustu u onih koji su 3 mjeseca nakon TX
imali PTA bile su zna¢ajno vece (361 pmol/l, medijan) u
odnosu na vrijednosti kreatinina pri otpustu u onih koji
nisu imali PTA (160 umol/l, medijan) (P=0,035). Opo-
ravak bubrezne funkcije i posljedi¢éno smanjenje serum-
skog kreatinina pratilo je povisenje vrijednosti hemoglo-
bina i oporavak anemije, ali tek u trecem mjesecu nakon
TX. Ovaj rezultat je potvrden i korelacijom izmedu vri-
jednosti Hb 3 mjeseca nakon TX i vrijednosti kreatinina
3 mjeseca nakon TX (P=0,022). Ovo se moze objasniti
naknadnim oporavkom peritubularnih stanica koje sin-
tetiziraju eritropoietin. lako se s oporavkom bubrezne
funkcije, koje nastupa uglavnom u peritranplantacijskom
razdoblju, oc¢ekuje 1 oporavak eritropoeze, to se u nekih
slu¢ajeva ne dogada istodobno. Razlog je ostecenje peri-
tubularnih stanica koje stvaraju eritropoetin, a koje kat-
kad zaostaju u svom oporavku. (15,18,25,26)

Vise je istrazivanja potvrdilo utjecaj azatioprina, miko-
fenolata i mTOR inhibitora na supresiju kostane srzi, no
u nasih je bolesnika naden relativno mali utjecaj imu-
nosupresivne terapije na razvoj PTA. (6,9,12) U nasem
istrazivanju, Sto se tic¢e lijekova kao rizicnog ¢imbenika
za nastanak PTA, nije nadena statisticka znacajnost za
nijednu kombinaciju indukcijske ili trajne imunosupre-
sivne terapije. lako je dokazano da antivirusni lijekovi,
pa i ganciklovir, dovode do supresije koStane srzi, nije
nadena statisticki znacajan povezanost izmedu profilak-
se citomegalovirusne infekcije i razvoja PTA. Utjecaj
ACEI na razvoj PTA je dokazan i klinicki primjenjiv
kod eritrocitoze transplantiranih bolesnika, no mi nismo
nasli statisticki znacajnu povezanost primjene ACEI s
PTA. (6,27) Statisticka znacajnost nadena je izmedu onih
koji su imali PTA u odnosu na one bez PTA u ucesta-
losti lijeCenja akutnog odbacivanja presatka bolusima
kortikosteroida (iako odbacivanje nije uvijek potvrdeno
biopsijom), s P=0,004. Potreba za transfuzijama krvi u
uvjetima anemije dodatno nepovoljno utjece na senzibi-
lizaciju na aloantigene i rizik za odbacivanje. (4)

U ovakvom istrazivanju nemoguée je procijeniti utjecaj
nedostatka zaliha Zeljeza na PTA jer je feritin ujedno i je-
dan od reaktanata akutne faze upale, a u poslijetransplan-
tacijskom razdoblju su Eeste infekcije 1 mogucée akutno
odbacivanje presatka s posljedi¢nim povisenjem upalnih
biljega. (7,15)

Anemija ima relativno veliku prevalenciju medu tran-
splantiranim bolesnicima. Prema literaturi se kre¢e od
20-40%, dok je u KBCO bila 28,85%, dakle u skladu s
rezultatima u drugim transplantacijskim srediStima. (4)
Tako velik postotak poveéava troskove ukupnog lijece-
nja ovih bolesnika koji su i inace ve¢i teret zdravstvenom
sustavu zbog skupih imunosupresivnih lijekova, ucesta-
lije ambulantne dijagnostike pri kontrolnim pregledima i
drugih komorbiditeta povezanih s transplantacijom. (1)
Zbog ovih ¢injenica trebalo bi se usmjeriti na prevenciju
PTA i smanjenje broja rizicnih ¢imbenika koji dovode do
PTA, $to nije uvijek moguce. No ako se na njih moze
preventivno utjecati, kao $to bi bilo kod sprje¢avanja na-
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stanka septi¢nih stanja ili bolje perioperativne skrbi koja
bi sprjeéila dehiscenciju rane, to je svakako vrijedno pre-
poznavanja i pokusaja. S obzirom da je u istrazivanjima
potvrdena povezanost perioperacijskog krvarenja i nastan-
ka PTA, smanjenje prevalencije PTA moglo bi se posti¢i i
pazljivijom operacijskom tehnikom. (24) Naravno, svaku
anemiju treba na vrijeme prepoznati i ozbiljno shvatiti, §to
katkad nije slucaj, te u odredenim slu¢ajevima zapoceti li-
jeCenje eritropoetinom kako ne bi doslo do toliko niskih
vrijednosti hemoglobina koje bi zahtijevale transfuziju
krvi. Cekanje na spontani oporavak anemije ovisno je o
oporavku bubrezne funkcije koja je ¢esto odgodena, pa je
ipak potrebna terapijska intervencija. Kao zadnji izbor za
lijeCenje PTA ostaju transfuzije krvi, no kako svaka tran-
sfuzija krvi povecava vjerojatnost akutnog odbacivanja
presatka, ovaj oblik lijeCenja treba ostaviti kao zadnju mo-
gucnost, jer ipak nakon svega, transplantiranom bolesniku
je novi bubreg — novi zivot te se treba i u lije¢enju poslije-
transplantacijske anemije usmjeriti na oCuvanje presatka.

ZAKLIJUCCI

Prevalencija poslijetransplantacijske anemije, definirane
hemoglobinom nizim od 110 g/l 3 mjeseca nakon TX,
u KBCO u razdoblju od 2007. do ozujka 2012. godine
iznosila je 28,85%, u skladu s objavljenim ucestalostima
drugih autora. Bila je ¢e$¢a u Zena, u bolesnika s akutnim
odbacivanjem presatka, sa sepsom i onih s dehiscencijom
poslijeoperacijske rane nakon transplantacije. Na ova bi se
stanja moglo pokusati preventivno vise utjecati. Odgodena
funkcija bubreznog presatka se pokazala rizicnom za PTA,
paje broj HD i vrijeme lije¢enja hemodijalizom poslije TX
u bolesnika s PTA bilo znacajno dulje. Uz PTA je i trajanje
hospitalizacije bila znacajno dulje. 3 mjeseca nakon TX u
vecine je uslijedio opravak bubrezne funkcije, a njega je
pratilo poboljsanje PTA. Bolesnici su ¢esto lijeeni tran-
sfuzijama krvi, $to opet povecava rizik za akutno odbaci-
vanje presatka, kao i eritropoetinom, §to povecava cijenu
transplantacije.
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SUMMARY

POSTTRANSPLANTATION ANEMIA 6 MONTHS AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION
J. BANJEGLAV, L. ZIBAR

Faculty of Medicine J. J. Strossmayer, University of Osijek, Osijek, Croatia

Aim: To determine the prevalence of anemia and risk factors that can affect on it six months after kidney transplantation (TX) at the
University Hospital Osijek (KBCO) in period from 2007 to March 2012.

Methods: The study included 55 patients, mean age 49 &+ 11 (27 - 70) years, after deceased donor kidney TX in KBCO from 2007 to
March 2012. Two grafts did not survive a week (one for sudden death and another for the renal artery thrombosis, in the first 24 hours,
respectively). The method of the survey comprised of taking data from the medical records and statistical analysis (SPSS).

Results: Posttransplantation anemia (PTA) and is defined by serum hemoglobin (Hb) concentration less than 110 g/l at 3 months after
TX. The prevalence of PTA was 28.85%. PTA was more frequent among women (P=0,025). Patients with PTA were significantly longer
hospitalized (P=0.002). PTA was more frequent in patients with sepsis after TX (P=0,03), in those with dehiscent postoperative wound
(P=0,021) and in the patients with acute kidney transplant rejection (P=0.004). Although delayed graft function was not found signifi-
cantly related to the PTA, decreased kidney function indicating feature, i.e. number of hemodialysis (HD) needed after TX (P=0.004)
and after HD duration (P=0,008), were associated with the PTA significantly. Furthermore, serum creatinine concentration, at the time
of hospital release, were significantly higher in those with PTA (P=0.035). There is statistically significant correlation between mean Hb
and cratininemia at 3 months after TX. Immunosuppressive drugs and other studied medication, frequently used by kidney transplanted
patients, were not related to the PTA. The anemia required erythropoietin substitution in 20 of 53 patients, while 20 patients received
blood transfusions.

Conclusion: PTA presents a great problem among the kidney transplanted patients with prevalence in our patients similar to that in pre-
viously published reports. This study had confirmed some of the well known risk factors for anemia in kidney transplant patients, like
gender and graft function, but also there had been noticed few risk factors that can be prevented, like dehiscent postoperative wound
and sepsis. PTA often requires erythropoietin substitution and blood transfusions, increasing the expenses of kidney transplantation and
posttransplantation treatment. Therefore, prevention of PTA is, both medically and economically, justifide.

Key words: posttransplantation anemia, kidney transplantation
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UTJECAJ ODGOBENE FUNKCIJE BUBREZNOG TRANSPLANTATA NA
FUNKCIJU SEST MJESECI NAKON TRANSPLANTACIJE

PETRA LUKINAC, LADA ZIBAR

Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Odgodena funkcija bubreznog presatka (DGF, prema eng. delayed graft function) je oblik akutnog bubreznog zatajenja
koje dovodi do poslijetransplantacijske oligurije, poveéava rizik za akutno odbacivanje i skraéuje vijek presatka. U osoba
s DGF postoji potreba za dijalizom u prvom tjednu nakon transplantacije. Cilj ovoga rada bio je utvrditi prevalenciju DGF u
bolesnika transplantiranih u Klini€kom bolni¢kom centru Osijek (KBCO) od 2007. do 2012. godine i povezanost s funkcijom
presatka 6 mjeseci nakon transplantacije (TX). Istrazivanjem je obuhvacéeno 55 bolesnika, prosje¢ne dobi 49+11 (27 — 70)
godina, nakon TX bubrega umrlog darivatelja u KBCO od 2007. godine do oZujka 2012. godine. Dva presatka nisu prezi-
vjela tiedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti i jedan s trombozom bubrezne arterije u prva 24 sata). DGF nadena je u
28 od 53 ispitanika. DGF je bila ¢eS$¢a u Zena, ukupna ucestalost sli¢na kao u objavljenim izvjeS¢ima. U ovom istrazivanju
do sada poznati riziéni &imbenici, kao vrijeme hladne ishemije i uzrok smrti darivatelja, nisu bili povezani s nastankom DGF.
lako je DGF nepovoljan poslijetransplantacijski tijek, nije znacajnije utjecao na funkciju presatka 6 mjeseci nakon TX.

Kljuéne rijeci: transplantacija bubrega, odgodena funkcija bubreznog presatka

Adresa za dopisivanje: Dr. med. Petra Lukinac
Klini¢ki bolnicki centar Osijek
Huttlerova 4
31 000 Osijek/Hrvatska

E-posta: plukinac@gmail.com

UVOD

Odgodena funkcija bubreznog presatka (DGF, prema
eng. delayed graft function) je oblik akutnog bubreznog
zatajenja koje dovodi do poslijetransplantacijske (PT)
oligurije, poveéava rizik za akutno odbacivanje i skracu-
je vijek presatka [1]. U osoba s DGF postoji potreba za
dijalizom u prvom tjednu nakon transplantacije (TX) i/ili
izostaje snizenje kreatininemije. DGF povecava smrtnost
nakon TX, produljuje vrijeme bolni¢kog lije¢enja, pove-
¢ava trosak lijeCenja te moze dovesti do ranijeg gubitka
funkcije grafta. DGF je ¢e$c¢aa u bubreznom presadiva-
nju s umrlog darivatelja (5 do 50%), a ucestalost se u
presadaka sa zivih davatelja krece od 4 do 10% [2]. Una-
to¢ znacajnom napretku transplantacijske tehnologije te
boljem poznavanju patofiziologije nastanka DGF, inci-
dencija se nije zna¢ajno promijenila. To se djelomic¢no
moze objasniti koriStenjem darivatelja prema prosirenim
kriterijima te slabijim napretkom u lije¢enju odgodene
funkcije presatka [1].

Zbog sve veCeg manjka organa za transplantaciju, sve se
Cesce koriste darivatelji prema proSirenim kriterijima i
kadaveri¢ni darivatelji. Presadak darivatelja s nekucaju-
¢im srcem ima dva puta veci rizik za pojavu odgodene
funkcije bubreznog presatka u odnosu na presadak zivog
darivatelja [3]. Prezervacija organa pulsatilnom perfu-
zijom nosi manji rizik nego obi¢na hladna prezervacija
[4]. Produljeno vrijeme hladne ishemije nosi veci rizik
za razvoj odgodene funkcije bubreznog transplantata; za
svakih 6 h rizik se povecéa za 23% [5]. Dob donora je zna-
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¢ajan ¢imbenik rizika. Dvostruko je veci rizik za pojavu
odgodene funkcije bubreznog transplantata u darivatelja
starijih od 55 godina [6].

Uzrok DGF je ishemijsko-reperfuzijsko i imunosno oste-
¢enje. Ishemija liSava tkivo kisika i hranjivih tvari te do-
vodi do nakupljanja metabolickog otpada. Na stani¢noj
razini, glavne biokemijske promjene su inhibicija oksi-
dativnog metabolizma, povecanje anaerobne glukolize
te razgradnja adenozin trifosfata (ATP) do hipoksantina
koji se ne moze dalje metabolizirati bez prisutnosti kisika
[7]. Anaerobna glukoliza dovodi do nakupljanja mlijecne
kiseline koja snizava intracelularni pH i vodi do lizosom-
ske nestabilnosti i aktivacije litickih enzima. Zakoceno
je vezivanje metala poput Zeljeza za proteinske nosace
(transferin, feritin) $to dovodi do nakupljanja unutarsta-
nicnog zeljeza koji je snazan katalizator za reakcije u
kojima nastaju kisikovi radikali [8]. Nastanak ovih ra-
dikala inducira stvaranje drugih radikala poput dusikova
monoksida, koji ima sposobnost oStec¢enja aktivnog ci-
toskeleta Sto dovodi do odvajanja tubulskih stanica i op-
strukcije tubula. Dusikov monoksid tako osim zastitnog
vazodilatacijskog ucinka ima jaci Stetan ucinak [9]. Re-
institucija krvnog protoka nakon hipotermijske prezerva-
cije bubrega aktivira slijed dogadaja koji podrzavaju bu-
brezno ostecenje i ¢ine glavnu ulogu u razvoju odgodene
funkcije presatka. Generaliziran upalni odgovor uzrokuje
izravno oStecenje tkiva pokretanjem kaskade pogubnih
stani¢nih odgovora. Reperfuzija dovodi do ponovnog
zagrijavanja, reoksigenacije, povratka na aerobni meta-
bolizam te stvaranja ATP-a. Nakon reperfuzije stvara se i



P. Lukinac, L. Zibar. Utjecaj odgodene funkcije bubreznog transplantata na funkciju Sest mjeseci nakon transplantacije
Acta Med Croatica, 2012: 66 (Supp.2): 12-16

velika koli¢ina reaktivnih kisikovih spojeva koji dovode
do stani¢ne smrti [7]. Odgovor domacina na reperfuziju
moze pojacati oSte¢enje uzrokovano reaktivnim kisiko-
vim spojevima. Upalni citokini i kemokini privlace ne-
utrofile i monocite te dodatno oslobadaju reaktivne kisi-
kove spojeve koji oStecuju tkivo [8]. Nakon reperfuzije,
ishemi¢ni bubrezi pokazuju razli¢it stupanj stani¢nog i
funkcijskog ostec¢enja koji pridonose poveéanju renova-
skularnog otpora i smanjenju glomerulske filtracije [10].
CILJ RADA

Cilj ovoga rada bio je utvrditi prevalenciju DGF u bo-
lesnika transplantiranih u Klinickom bolnickom centru
Osijek (KBCO) od 2007. do 2012. godine i povezanost s
funkcijom presatka 6 mjeseci nakon TX.

ISPITANICI I POSTUPCI

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na Odjelu
za dijalizu Klinike za internu medicinu KBCO. Istrazi-
vanjem je obuhvaceno 55 ispitanika koji su transplanti-
rani u vremenskom razdoblju od 20.10.2007. godine do
23.2.2012. godine. Od ukupno 55 primatelja bubreznog
presatka analizirano je 53, jer dva presatka nisu prezivje-
la tjedan dana (jedan bolesnik s naglom smrti i jedan s
trombozom bubrezne arterije u prva 24 sata). DGF, de-
finirana kao potreba za HD dulje od 7 dana nakon TX,
nadena je u 28 ispitanika, 15 zena i 13 muskaraca. De-
mografske osobitosti ispitanika navedene su u tablici 1.

Tablica 1.
Demografska obiljezja ispitanika (N=55)

Obiljezja ispitanika Vrijednost
Spol (n) 3530
M:Z T
) » 49+ 11
Dob primatelja u trenutku TX (godine) . an -
- = (min. 27, max. 70)
4
Lijecenje dijalizom prije TX (godine)
ecenje dy prije T4 (godine (1-14)
Vrsta dijalize prije TX (n) HD a1
PD 9
HDPD l
PD.HD 4
Osnovna bubrezna bolest Glomerulska H
(n)
Intersticijska 6
Autosomno dominantna
policisticna bubrezna 6
bolest
Arterijska hipertenzija 3
Anomalije bubrega 3
Sederna bolest — tip 2
Ostale bolesti 4
Broj transplantacija 50
bubrega u primatelja (n)
5 .
1
HD — hemaodijaliza, PD - peritonejska dijaliza, HDPD — bimodalna dijaliza, TX — transplantacija

PD HD - peritonejska dijaliza pa hemodijaliza;

Podaci o bolesnicima preuzeti su iz medicinske doku-
mentacije. Podaci su se odnosili na osobitosti primatelja
i darivatelja, postupak eksplantacija-transplantacija te
poslijetransplantacijski tijek. To su:

I. Osnovna obiljezja primatelja: spol, dob, osnovna bu-
brezna bolest, vrsta dijalize, vrijeme lijecenja dijalizom,
vrijeme do zadnje dijalize nakon TX, broj TX;

II. Osnovna obiljezja darivatelja: dob, uzrok smrti, kon-
centracija kreatinina u serumu darivatelja;

II1. Broj HLA nepodudarnosti;

I'V. Imunosupresivni lijekovi (pocetna terapija, nakon
prve promjene, terapijau 1., 3., 1 6. mjesecu);

V. Funkcija bubreznog presatka: odgodena funkcija bu-
breznog transplantata, koncentracija kreatinina primate-
lja pri otpustu, koncentracija kreatinina primatelja 6 mje-
seci nakon TX, vrijeme do zadnje HD nakon TX (dani);
VI. Trajanje hladne ishemije (sati, minute);

Podaci su analizirani statistiCkim postupcima ispitivanja
razlika i povezanosti pomoc¢u SPSS 16.0 (SPSS inc, Chi-
cago, IL, SAD). Deskriptivni su se podaci iskazali uce-
staloS¢u i udjelom za nominalne varijable te aritmetic-
kom sredinom i standardnom devijacijom za numericke
varijable koje se raspodjeljuju normalno, a medijanom
i rasponima za varijable ¢ija distribucija odstupa od
normalne. Razlike kategorijskih varijabli testirane su >
testom. Razlike numerickih varijabli s normalnom ras-
podjelom testirane su parametrijskim testom Studentov
t-test, a varijable s raspodjelom koja odstupa od normal-
ne Mann-Whitneyevim U testom. Korelacije su odredi-
vane pomocu.Multivarijatna analiza u€injena je pomocu
binarne logisticke regresije, Hosmer-Lemeshow good-
ness-of-fit testom. Razina je znacajnosti prihvacena za
p<0,05.

REZULTATI

U istrazivanje je bilo ukljuceno 55 ispitanika, od toga
35 muskaraca i 20 Zena. Prosje¢na dob primatelja bila je
49411 (27 - 70) godina.

Prosjecna dob darivatelja bubrega bila je 5314 (16 - 75)
godina. Naj¢es¢i uzroci smrti darivatelja bili su mozdano
krvarenje (42 darivatelja), samoubojstvo (3 darivatelja),
druge traume (8 darivatelja) i ostalo (2 darivatelja). Pro-
sjecno trajanje hladne ishemije bilo je 15 sati i 33 minuta.
Koncentracija kreatinina u serumu darivatelja prosjecno
je iznosila 100+8 (29 - 298) umol/L. Koncentracija krea-
tinina u serumu primatelja pri otpustu iznosila je medijan
273 (67 - 951) umol/L. Nakon Sest mjeseci koncentraci-
ja kreatinina se smanjila, te je iznosila medijan 143 (49
- 377) umol/L. Prosje¢no vrijeme od TX do zadnje HD
bilo je medijan 7 (0 - 45) dana.

Od ukupno 55 bolesnika analizirano je 53, jer dva pre-
satka nisu prezivjela tjedan dana. DGF nadena je u 28
ispitanika: 15 zena i 13 muskaraca. Prema primijenje-
nom Fisherovom egzaktnom testu postoji statisticki zna-
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Cajna razlika u pojavi DGF s obzirom na spol ispitanika
(P=0,022). Pojava DGF ucestalija je u ispitanika Zenskog
spola u odnosu na muski spol (15:13). Prosje¢na dob
primatelja s DGF bila je 51 godina, te nije utjecala na
pojavu odgodene funkcije bubreznog presatka. Dob da-
rivatelja te uzrok smrti darivatelja nisu bile povezane s
pojavom DGF (tablica 2).

Tablica 2.
Demografske razlike izmedu bolesnika s i bez odgodene
funkcije bubreznog presatka (DGF) (N=53)

DCE Vrijednost
Osobitosti ispitanika DA NE e P
N=28 N=25
Spol ispitanika (M:7) 13:15 2005 7=63335 0,022
Dob primatelja u trenutku TX (godine) SEe10 0 4811 =1,140 0,259
Osnovna Glomerulska 13 17
bubrezna
bolest (n) Intersticijska 4 2
Autosomno dominantna 4 2
policistiéna bubrezna bolest 210 067 -
- y .. v =10062 34
Arterijska hipertenzija 3 0 a=1o0e 0,345
Anomalije bubrega 2 1
Secerna bolest - tip 2 0
Ostale bolesu 1 3
Vista dijalize HD 20 19
prije TX
P 5 >
D : “ FA=1073 0578
Ostalo 3 2
Lije¢enje dijalizom prije TX (godine) 28 25 =0.513 0,608
Dob darivatelja (godine) 35+11 S0=16 1=17320 0,109
Broj nepodudamosti (n) 34 3+ 1=1823 0,074
Uzrok smuti Mozdano krvarenje 23 7
darivatelja ,
=1 569 7
Ostalo 5 3 ¢ =1509 0,667

TX - transplantacija; HD — hemodizaliza, PD — peritonejska dijaliza;
- Fisherov egzakmitest; ' — Mann Whitneyev test

U osoba s DGF (n=28) koncentracija kreatinina u seru-
mu pri otpustu prosjecno je iznosila medijan 338 umol/L,
a u ispitanika bez DGF (n=25) iznosila je medijan 126
umol/L. Postoji statisticki znacajna razlika u pojavi DGF
s obzirom na vrijednosti kreatinina pri otpustu (P=0,003).
Razlike u klinickim parametrima u bolesnika s i bez DGF
prikazani su u tablici 3.

Sto je bila visa Zivotna dob primatelja, to je i dob dari-
vatelja bila starija (Kendallov t=0,315; P=0,001). Stati-
sticki znacajna pozitivna korelacija slabe snage nadena
je izmedu koncentracije kreatinina primatelja 6 mjese-
ci nakon transplantacije i dobi darivatelja (Kendallov
1=0,224; P=0,038). Druge bivarijatne medusobne ko-
relacije izmedu dobi primatelja u vrijeme TX i trajanja
HD, dobi primatelja u vrijeme TX i trajanja ishemije,
dobi primatelja u vrijeme TX i koncentracije kreatinina
u serumu darivatelja, dobi primatelja u vrijeme TX i vre-
mena do zadnje HD nakon TX, dobi primatelja u vrijeme
TX i koncentracije kreatinina primatelja pri otpustu, dobi
primatelja u vrijeme TX i koncentracije kreatinina prima-
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telja 6 mjeseci nakon TX, dobi darivatelja i vremena do
zadnje HD nakon TX, koncentracije kreatinina u serumu
darivatelja i vremena do zadnje HD nakon TX, nisu na-
dene (tablica 4).

Tablica 3.
Razlike u klinickim parametrima u bolesnika s i bez
odgodene funkcije bubreznog presatka (DGF) (N=53)

DGE Vrijednost
obitosti ispitanika P
Osobitostiiisp DA NE testa
N=28 N=25
elnd terani CSA+MME+KORT 9 10 §
Pocetna terapija ~ =0.249 0774
imunosupresivima TAK+MMEF+KOR'| 1% 15 !
Trajanje hladne ist o (sati 15 . = 0215 0330
rajanje hladne ishemue (satt) (8-28) (11 —26) Z )25 Rl
Koncentracija kreatinina  primatelja pri ‘”;\ _" 87 = 2000 0.003
otpustu (umel/L) (RO -T719) (67 -602)
{oncentracii aalir 57 12¢
Koncentracija  kreatinina |JIL\.IL1JA‘ 6 I.\w B 1 — 0901 0367
myjesect nakon transplantacije (umol/L) (49 -377) (B0 - 225)
Koncentracija  Kreatinina  u  secrumu 114 91
. ' = -0,76¢ )443
darivatelja (umol/L) (29-298) (46-180) ° ot
CSA+MME+KORT - ciklosporin + mikofenolat + kortihosterond
TAK+MME+KORT - takrolimus + mikofenolat + kortikosteroid
Mann Whitneyev test
Tablica 4.

Korelacije izmedu klinicko-demografskih obiljezja
relevantnih za bubreznu transplantaciju (N=55)

Koeficijent

Pokazatelji u korelaciji Kendallovt  korelacije
P

Dn.h -prinmlclii;.n u vn»ic.mcb transplantacije 1 0014 0889
trajanje hemodijalize (godine)
l)op pmp:l:cl]a u vrijeme transplantacije i dob 0315 0.001
darivatelja
Dob Vp!'lnllllk.‘ljr‘.l - vrijeme transpluntacije 1 0.034 0775
trajanje ishemije (sati)
Dob  primatelja u vrijeme transplantacije 1 0027 0771

koncentracija kreatinina u serumu darivatelja

Dob  primatelja u vrijeme  transplantacije 1
vrijeme  do  zadnje  hemodijalize  nakon 0,119 0,250
transplantacije (dani)

Dob  primatelja u  vrijeme transplantacije 1

- . ) e 0.114 0.239
koncentracija kreatinina primatelja pri otpustu

Dob  primatelja u vrijeme  transplantacie 1
koncentracija kreatinina primatelja 6 mj. nakon 0082 0450
transplantacije

Koncentracija kreatinina primatelja 6 mjeseci

X 0,224 0038
nakon transplantacije 1 dob darivatelja ’

Vrijeme do  zadnje hemodijalize  nakon

. . 0.0¢ ) 34¢
transplantacije i dob darivatelja 0,097 0346

Vrijeme do  zadnje hemodijalize  nakon
transplantacije 1 koncentracija  Kreatinina u 0.151 0,138
serumu darivatelja

Multivarijatnom ras¢lambom niti jedno od ispitivanih
obiljezja (spol i dob primatelja, osnovna bubrezna bolest
primatelja, retransplantacija, vrsta i trajanje dijalize prije
TX, dob i uzrok smrti darivatelja, broj HLA nepodudar-
nosti, trajanje hladne ishemije, kreatininemija darivate-
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lja, pocetna imunosupresivna terapija) nije bilo znacaj-
no povezano s pojavom odgodene funkcije bubreznog
transplantata.

RASPRAVA

Transplantacija bubrega najbolja je metoda lijecenja za-
vr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti [11]. Buduéi da
je potreba za organima ocito sve veca, sve se ceSce kori-
ste darivatelji prema proSirenim kriterijima, te kadaveric-
ni darivatelji, $to rezultira pove¢anom ucestalos¢u DGF
[2,3,12]. To¢na identifikacija bolesnika s povisenim rizi-
kom za pojavu DGF je vazna, jer DGF ima mnoge Stetne
ucinke [1]. DGF povecava smrtnost nakon TX, produljuje
vrijeme bolni¢kog lije¢enja, povecava trosak lijecenja te
moze dovesti do ranijeg gubitka funkcije grafta. DGF je
Cesta u bubreznom presadivanju s umrlog darivatelja, uce-
stalost se krece od 4 do 10% presadaka sa zivih darivatelja
a5 do 50% u kadaveri¢nih presadaka [2]. Pojava DGF bila
je ucestalija u ispitanika zenskog spola u odnosu na muski
spol (P=0,022) prema univarijatnoj statistickoj rasclambi,
ali multivarijatna analiza to nije potvrdila. Prosje¢na dob
primatelja s DGF bila je 51 godina i nije utjecala na pojavu
DGF. Da spol i dob primatelja ne utjecu na pojavu DGF
potvrdeno je i u istrazivanju Premasathian N. i sur. [13].
U nasem istrazivanju dob darivatelja te uzrok smrti dari-
vatelja ne utjecu na pojavu DGF. Uzrok ovomu se mozda
nalazi u do sada manjem broju transplantiranih bolesnika
u KBCO. U velikom istrazivanju provedenom na 13 846
pacijenata pomoc¢u multivarijatne ra§¢lambe nadeno je da
starija dob darivatelja i uzrok smrti darivatelja (cerebrova-
skulatni inzult, anoksija) znacajno utje¢u na pojavu DGF
[14]. Dob darivatelja je prema literaturnim navodima zna-
¢ajan ¢imbenik rizika za DGF [6,15]. Navodi se dvostruko
veci rizik za pojavu DGF u darivatelja starijih od 55 godina
[6]. Vrijednosti kreatinina primatelja pri otpustu statisticki
su znac¢ajno vise u onih s DGF. U osoba s DGF koncentra-
cija kreatinina u serumu pri otpustu prosjecno je iznosila
338 umol/l, au ispitanika bez DGF iznosila je 126 pmol/L.
lTako se u literaturi navodi da koncentracija kreatinina u
serumu darivatelja znacajno utjeCe na pojavu odgodene
funkcije bubreznog transplantata [13,14,15], te da je vrije-
me hladne ishemije znacajan ¢imbenik rizika [5,13,14,15],
u nasem istrazivanju nismo utvrdili znacajnu statisticku
povezanost izmedu koncentracije kreatinina u serumu da-
rivatelja 1 odgodene funkcije bubreznog transplantata, a
nije naden ni znacajniji utjecaj trajanja hladne ishemije na
pojavu odgodene funkcije bubreznog transplantata.

Vrsta dijalize prije TX (hemodijaliza, peritonejska, bimo-
dalna) i trajanje dijalize prije TX, nisu se pokazali kao ¢im-
benici koji su imali statisticki znacajan rizi¢ni utjecaj za
DGF u ovome istrazivanju, dok se u jednoj drugoj studiji
peritonejska dijaliza pokazala kao znacajan ¢imbenik rizi-
ka za pojavu DGF [13]. Moguéi uzrok ovome je manji broj
bolesnika transplantiranih u KBCO.

ZAKLJUCAK

DGF je bila relativno ¢esta u nasih bolesnika, s ucestalo-
S¢u slicnom kao u vecine objavljenih izvjes¢a. U ovom
istrazivanju do sada poznati rizicni ¢imbenici nisu bili
povezani s nastankom DGF. Iako je DGF nepovoljan
poslijetransplantacijski tijek, nije znacajnije utjecao na
funkciju presatka 6 mjeseci nakon TX.
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SUMMARY

IMPACT OF DELAYED GRAFT FUNCTION ON RENAL FUNCTION SIX MONTHS AFTER
KIDNEY TRANSPLANTATION

P. LUKINAC, L. ZIBAR

Faculty of Medicine J. J. Strossmayer, University of Osijek, Osijek, Croatia

Aim: To determine prevalence of delayed graft function (DGF) in renal transplant patients at the Clinical Hospital Center in Osijek
(KBCO) and its association with graft function 6 months after transplantation (TX).

Methods: The study included 55 patients, mean age 49 + 11 (27 - 70) years, after deceased donor kidney TX in KBCO from 2007 to
March 2012. Two grafts did not survive a week (one for sudden death and another for the renal artery thrombosis, in the first 24 hours,
respectively). The method of the survey comprised of taking data from the medical records and statistical analysis (SPSS).

Results: DGF, defined as the need for hemodialysis (HD) for more than 7 days after TX, was found in 28 of 53 recipients. DGF was more
common in women (p=0.022). Patients with DGF had significantly higher creatininemia at discharge (p=0.003). Using multivariate
analysis, none of the examined characteristics (recipient’s gender, age at TX, basic renal illness, previous TX number, pretransplantation
dialysis method and duration, donor’s age and cause of death, number of HLA mismatches, cold ischemia duration and donor’s creati-
ninaemia, initial immunosuppressive therapy) showed significant impact on the occurrence of DGF. Patients with DGF did not differ
from those without DGF in creatininemia 6 months after TX.

Conclusion: The overall incidence of DGF was high and similar to that in previously published reports, but more common in women.
In this study, previously known risk factors, like cold ischemia time and cause of death of the donor, were not associated with the de-
velopment of DGF. Although DGF unfavorably impacts posttransplantation course, the study did not found its association with renal
graft function 6 months after TX.

Key words: kidney transplantation, delayed graft function
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INFEKCIJE TUNELIRANIH KATETERA KOD PACIJENATA
NA HEMODIJALIZI - ISKUSTVO JEDNOG CENTRA

HALIMA RESIC, SELMA AJANOVIC, NIHAD KUKAVICA, AIDA CORIC,
FAHRUDIN MASNIC, AMELA BECIRAGIC

Klinika za hemodijalizu, Klinicki Centar Univerziteta u Sarajevu, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Centralni venski kateteri se kod hemodijaliznih pacijenata mogu koristiti kao trajni vaskularni pristup za lije€enje hemodija-
lizom. Sama nazocnost katetera povecéava rizik od nastanka bakterijemije kod hemodijaliznih pacijenata.

Cilj radai: Evaluacija riziko faktora infekcije kod hemodijaliznih pacijenata povezana s upotrebom katetera kao vaskularnog
pristupa za hemodijalizu.

Pacijenti i metode: U studiju je bilo ukljuéeno 38 pacijenta s plasiranim trajnim tuneliranim kateterom kao vaskularnim pri-
stupom za hemodijalizu, u razdoblju od 1.1.2011. godine do 1.3.2012. godine. Od ukupno 38 pacijenata uklju¢enih u studiju,
23 su bili muskarci, a 15 Zene, prosje¢ne starosne dobi od 67,48 + 13,9 godina. Duljina trajanja hemodijaliznog lijeenja bila
je 108,9+16,54 mjeseci. Za obradu podataka koriSten je Student T test.

Rezultati: Kod 9 pacijenata javila se bakterijemija povezana s upotrebom tuneliranog katetera kao vaskularnog pristupa.
Incidenca infekcije bila je 3,5 slu€aja na 1000 kateter dana. Kod 3(33%) pacijenta kao uzrok infekcije pronadeni su gram-po-
zitivni, a kod 5 (56%) pacijenata gram-negativni uzrocnici. Kod jedne (11%) pacijentice pronadena je polimikrobna flora. Kod
7(75%) pacijenata tunelirani kateter je odstranjen i zamijenjen privremenim kateterom za potrebe hemodijaliznog lijecenja;
kod 2 (25%) pacijenta primijenjena je ,Antibiotik-lock” tehnika, odnosno infuzija otopine antibiotika u kateter. Nije postojala
znacajna razlika ( p<0,05) u starosnoj dobi, duljini dijaliznog lije€enja, vrijednosti hemoglobina, Zeljeza, saturaciji transferina,
vrijednosti feritina i albumina kod pacijenata bez infekta i kod onih pacijenata koji su razvili infekciju. Jedna pacijentica je
razvila teski oblik sepse pra¢en trombocitopenijom i letalnim ishodom zbog profuznog gastrointestinalnog krvarenja.
Zaklju€ak:Tunelirani venski kateter je sve €eS¢i vaskularni pristup kod hemodijaliznih pacijenata, ali ujedno predstavlja i
Cest uzrok infekcija. U cilju prevencije infekcija povezanih s kateterima,pravilna njega i upotreba katetera, donosenje jedin-
stvenog protokola njegei algoritma lijeCenja zauzimaju znacajno mjesto u radu svakog hemodijaliznog centra.

Klju€ne rijeci: hemodijaliza, infekcija, centralni venski kateter za hemodijalizu, kateter sepsa.

Adresa za dopisivanje: Prof. dr.HalimaResi¢
Klinika za hemodijalizu
Klinicki Centar Univerziteta u Sarajevu
Bolnicka 25
Tel.: +387 33 269 071
E-mail: halimaresic@hotmail.com

UvOD

Najbolji vaskularni pristup kod pacijenata koji se lijece
hemodijalizama je nativna AV fistula.S obzirom na to da
je prema podacima ERA-EDTA registra (2010.)diabetes
mellitus vodeci uzrok nadomjestanja bubrezne funkcije
hemodijalizom, sve se viSe upotrebljavatrajni kateter kao
vaskularni pristup. Oko 80% incident-pacijenata hemo-
dijalizno lijeCenje zapocinje preko katetera. S obzirom na
stariju zivotnu dob pacijenata i zbog neadekvatnih peri-
fernih krvnih zila te nemoguénosti konstrukeije AV fistu-
le ili grafta, tunelirani kateteri predstavljaju vaskularni
pristup kod mnogih pacijenata. Najcesée komplikacije
tuneliranih katetera su afunkcija katetera zbog tromboze
i nastanak infekcije.

EPIDEMIOLOGIJA

Kod pacijenata s tuneliranim kateterom rizik od infek-
cije je 10 puta veé¢i u odnosu na rizik kod pacijenata
sa AVF-om (1).U odnosu na pacijente s fistulom ili
graftom,pacijenti koji se dijaliziraju preko katetera hos-
pitaliziraju se 2 do 3 puta ceSée zbog infekcije (2,3).
Frekvencija kateter-udruzenih infekcija se u mnogo-
brojnim studijama krec¢e izmedu 2,5 i 5,5 epizoda na
1000 kateter dana, Sto korelira s 0,9 do 2 epizode bakte-
riemije godisnje (4).

U HEMO-studiji provedenoj 2003. godine, kod 32% pa-
cijenata ukljucenih u studiju javila se infekcija katetera,
u odnosu na 7,2% pacijenata kod kojih je za vaskularni
pristup upotrijebljena AV fistula (5).
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Osim toga, kod pacijenata kod kojih je za vaskularni pri-
stup upotrijebljen kateter, pronadena je sepsa katetera,
uz Ceste metastatske komplikacije u vidu osteomijelitisa,
endokarditisa, septi¢nog artritisa i epiduralnog abscesa.
Metastatske infekcije su prisutne kod 5 do 10% pacije-
nata sa sepsom katetera(4). Cimbenici rizika za razvoj
bakterijemije povezane s hemodijaliznim kateterom su
vrijeme upotrebe dijaliznog katetera, anamneza o ranijim
infekcijama vezanim za kateter, diabetes mellitus, sko-
rasnji kirurski zahvati, hiperferitinemija, imunosupresiv-
na terapija i hipoalbuminemija.

Uzro¢nici infekcija povezanih s kateterom su: gram-
pozitivni mikroorganizmi, Staphylococcus aureus i ko-
agulaza-negativni staphylococcus u 40-80% slucajeva,
gram-negativni uzro¢nici u 30 -40%, a udruzeni uzrocni-
ciu 10 -20% slucajeva.

Kod HIV pozitivnih dijaliznih pacijenata ucestalost
kateterom uzrokovanih infekcija nije veca, a najcesci
uzrocnici razvijenih infekcija su gljivice i mijeSani mi-
kroorganizmi (6).

Najcesce klinicke manifestacije infekcije su povisena
tjelesna temperatura i drhtavica (u 60 -80% slucajeva po-
zitivna hemokultura), infekcija mjesta insercije katetera
te izlaznog mjesta (specificnija, manje senzitivna, samo
4,6% pacijenata ima purulentan sadrzaj na izlaznom
mjestu katetera), hemodinamska nestabilnost, poremecaj
mentalnog statusa, disfunkcija katetera, simptomi i znaci
sepse 1 metastatska infekcija. Dijagnoza se postavlja na
osnovi istovremeno uzetih pozitivnih hemokultura iz ka-
tetera i periferne vene ili jedne uzete pozitivne hemokul-
ture, uz pozitivan mikrobioloski nalaz vrha odstranjenog
katetera na isti uzrocnik.

Diferencijalno dijagnosticki treba pomisliti i na druge
uzroke povisene tjelesne temperature i drhtavice, poput
pneumonije, infekcije stopala, hemodinamicke nestabilno-
sti kao komplikacije tijekom dijalize (hipotenzija) i druge.
Kod sumnje na infekciju katetera, nakon uzimanja he-
mokultura ordinira se sustavna antibiotska terapija. Kod
sumnje na sepsu katetera,u veéini se uputa preporucuje
zapocCinjanje inicijalne antibiotske terapije i to: Vanco-
mycin ordiniran kod gram-pozitivnih uzro¢nika infekci-
ja, u inicijalnoj dozi od 20 mg/kg, potom 500 mg nakon
svakog hemodijaliznog tretmana (kod alergijske reakcije
Daptomycin u dozi od 6 do 9 mg/kg), uz Ceftazidime u
dozi 2 griv. nakon svake hemodijalize ili gentamicin u
dozi 1 do 2 mg/kg TT (ne vise od 100 mg u jednoj dozi-
ototoksi¢nost) za gram-negativne uzro¢nike.

Kod negativnih hemokultura, nestanka simptoma i zna-
kova bakteriemije valja prekinuti empirijsku sustavnu
antibiotsku terapiju. Ukoliko uz antibiogram dodu po-
zitivne hemokulture, antibiotik valja promijeniti prema
antibiogramu (naroCito kod MSSA, preporuka je da se
Vankomicin zamijeni Cefazolinom) (7).

Sustavna antibiotska terapija traje od 2 do 8 tjedana, ovi-
sno o uzro¢nicima i klinickom tijeku infekcije te postoja-
nju metastatske infekcije.
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Sam kateter se moze odstraniti, uz plasiranjenovog pri-
vremenog CV katetera. Takoder, kateter se preko zicanog
vodi¢a moze zamijeniti novim tuneliranim kateterom, a
moze se primijeniti i ,,Antibiotik-lock* solucija. Ne po-
stoji opravdanje za ostavljanje postojeceg katetera na
istom mjestu, bez zamjene ili ,,Antibiotik-lock solucije.
Uklanjanje katetera predstavlja najbolju moguénost koja
je ujedno i obvezna kod ,,teske* sepse, hemodinamicke
nestabilnosti, metastatskih infekcija, znakova infekcije
tunela-gnoj na izlaznom mjestu katetera. Takodje kod
perzistiranja febrilnosti i bakterijemije nakon 48 do 72
sata od zapocCinjanja antibiotske terapije te u nalazu he-
mokulture nadenog uzroénika, odnosno Staphylococcus
aureusa, Pseudomonas aeruginosa, Candide, drugih glji-
vica i multiplih rezistentnih patogena(8). Zamjena kate-
tera preko zicanog vodi¢a moze se provesti kod afebril-
nih, klinicki stabilnih pacijenatai bez evidentne infekcije
tunela, u roku od 48 sati nakon inicijalne antibiotske te-
rapije.

,Antibiotik-lock* solucija se kao terapija provodi jed-
nako dugo kao i sustavna antibiotska terapija. Uspjeh je
ostvaren u 87-100% slucajeva kod gram-negativnih in-
fekcija, u 75-84% slucajeva kod infekcija uzrokovanih
Staphyllococcus epidermidisom, u 61% slucajeva kod
infekcija uzrokovanih enterokokama, a samo u 40-55%
slucajeva kod infekcija uzrokovanih Staphylococcus au-
reusom (8).

Prevencija se provodi pravilnim koriStenjem i manipula-
cijom dijaliznim kateterima i to po K/DOQI preporuka-
ma, ¢ime se broj infekcija u prva tri mjeseca nakon pla-
siranja tuneliranog katetera nastoji smanjiti na manje od
10%, a u prvoj godini upotrebe katetera na manje od 50%.

CILJ RADA

Evaluacija riziko faktora pojave infekcije kod pacijenata
na hemodijalizi kod kojih je kao vaskularni pristup upo-
trijebljen trajni tunelirani kateter.

PACIJENTI I METODE

U studiji je obradeno ukupno 38 pacijenata s plasiranim
tuneliranim kateterom kao vaskularnim pristupom za he-
modijalizu. Kateter je plasiran pod kontrolom ultrazvuka
Medcomp “RightSite”, a koristeni su Split —Cath 1™
(Medcomp), dual lumen catheter. I kod jednog pacijienta
TESIO kateter u Sali za vaskularne pristupe.

Razdoblje pracenja trajalo je od 1.1. 2011 godine do
1. 3. 2012 godine. Od ukupnog broja pacijenata, 23
(60%) pacijenta su bili muskarci, a 15 (40%) pacijenata
su bile Zene. Prosjeéna starosna dob pacijenata bila je
67,48+13.,9 godina, a duljina hemodijaliznog lijecenja u
ispitivanoj grupi je bila 108,94 16,54 mjeseci. Sve kate-
tere plasirali su lijecnici Klinike za hemodijalizu KCU-a
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Sarajevo. Za obradu podataka upotrijebljen je Student t test.
Sukladno protokolu nase klinike, prilikom svakog uklju-
¢ivanja pacijenata s plasiranim privremenim ili trajnim
CV kateterom za provodenje lijeCenja hemodijalizom,
pacijentu prilaze dvije sestre sa kapom, maskom i ste-
rilnim rukavicama; za vrijeme manipulacije kateterom
pacijent ima zastitu (kapu,masku). Primjena antibiotske
masti (muporycin) je obavezna na svjeze izlaziste katete-
ra u trajanju od pet dana.

Pacijenti su dijalizirani tri puta tjedno po Cetiri sata, na
aparatima s programiranom ultrafiltracijom, a lumen ka-
tetera je punjen heparinom. Protok krvi je bio od 250ml/
min- 300 ml/min.

REZULTATI

Kod 13 (34,21%) pacijenata od ukupno 38, koji su bili
ukljuceni u nasu studiju, osnovni uzrok HBB-a bio je di-
abetes mellitus. Prosjec¢na duljina trajanja katetera je bila
25,25+6,75 mjeseci. Tijekom razdoblja pracenja, kod 9
(25%) pacijenata javila se bakteremija udruzena s upo-
trebom tuneliranog katetera kao vaskularnog pristupa.
Incidenca infekcije u nasoj studiji je bila 3,5 slucajeva
na 1000 kateter dana. U toku hemodijaliznog tretmana,
kod svih pacijenata uocena je febrilnost i drhtavica. Sta-
tistickom obradom laboratorijskih podataka nije nadje-
na statisticki znacajna razlika ( p >0,05) u ¢imbenicima
rizika (starosna dob, trajanje HD-a, feritin, hemoglobin,
albumini) kod pacijenata koji su razvili infekciju i kod
onih koji nisu razvili infekciju povezanu s upotrebom di-
jaliznog katetera kao vaskularnog pristupa (Tablica 1).

Tablica 1.
Opce karakteristike i prikaz laboratorijskih
vrijednosti sljede¢ih parametara kod pacijenata
stuneliranim kateterom

Pacijenti sa Pacijenti bez

infekcijom infekcije
Godine starosti 62442154 69 3+9 65 0,059
Duljina HD lijecenja 402431 53 59.65+51 .68 0,062
Hemoglobin 106,724 1804 109.83+16,19 0081
Feritin 458.60+219.21 329,51+202 33 0053
Zeljezo 12.26+7,22 15.62+8.7 0,132
Sattransferina (%) 28.84+15.16 30.06+6.1 0.091
Albumini 36.02+3 81 AS0143.74 0,140

Kod 2 (5,2%) pacijenta, infekcija se javila u prva tri mje-
seca od dana plasiranja katetera, kod 1 (2,6 %) pacijenta
u prvoj godini, a kod 6 (15,8 %) pacijenata godinu dana
nakon plasiranja katetera. Postoji pozitivna korelacija
duljine upotrebe tuneliranog katetera i javljanja infekcije
(Tablica 2) (R=0,501; p< 0,005).

Svim pacijentima koji su imali klini¢ke paramtere kater
sepse je do nalaza antibiograma po protokolu ukljuc¢ena
antibiotska sustavna terapija, uz ,,Antibiotik-lock* solu-
ciju stavljenu u krake katetera. Infekcija povezana s ka-

teterom je dokazana pozitivnim hemokuturama uzetim iz
oba kraka katetera i iz periferne vene, uz pozitivan nalaz
vrha odstranjenog katetera. Samo jedna pacijentica je
imala nazalnu kolonizaciju sa Staphylococcus aureusom.
Kod 3 (33%) pacijenta kao uzrok infekcije pronadeni su
gram-pozitivni uzrocnici, kod 5 (56%) pacijenata gram-
negativni uzro¢nici, a kod 1(11%) pacijentice pronadena
je polimikrobna flora.

Tablica 2.
Izolirani uzrocnici u hemokulturama

Uzro¢nik

Staphylococcusepidermidis 2(22%)
Staphylococcusaureus 1illvey
Pseudomonasaeruginosa 3(33%)
Serratiamarcescens I (11%)
Escherichiacoli 1 (11%)
Polimikrobna flora 1 (11%)
(Pseudomonasaeruginosa i
Enterococcusfaccalis)

Kod 7 (18,4%) pacijenata kateter je odstranjen i zamije-
njen privremenim, a kod 2 (5,2%) pacijenta uspjesno je
primijenjena ,,Antibiotik-lock* solucija u krake katetera.
Antibiotska terapija je provedena po protokolu, u trajanju
od 2 do 6 tjedana, ovisno o uzro¢nicima. Po zavrSenom
antibiotskom lije¢enju kontrolne hemokulture su bile ste-
rilne. Jedna pacijentica je razvila teski oblik sepse pracen
trombocitopenijom i letalnim ishodom zbog profuznog
gastrointestinalnog krvarenja.

RASPRAVA

Na Klinici za hemodijalizu KCU-a Sarajevo, u 2011.
godini, na kroni¢nom programu lijeenja hemodijaliza-
ma bilo je 250 pacijenata. Kao vaskularni pristup, kod
38 pacijenata upotrijebljen je tunelirani katetera, a kod
ukupno 36 pacijenata upotrijebljen je privremeni kateter.
,odnosno 30% dijalizne populacije je imalo kateter kao
vaskularni pristup za dijalizu.

Prema podacima US National Kidney Foundation (NKF)
preporucuje se upotreba manje od 10% katetera kao pri-
stup za dijalizu, jer oni predstavljaju najznacajniji faktor
rizika razvoja infekcije i smrtnosti dijaliznih pacijenata.
Prema podacima Renalnog registra UK u 2005. godini
je 29% prevalent pacijenata imalo katetere (14) a prema
podacima Renalnog registra BiH u 2009. godini 14,3%
(314) pacijenata je imalo kateter kao vaskularni pristup.
(15) Veliki procenat dijaliznih pacijenata sa kateterima
30% na nasoj klinici se objasnjava zivotnom dobi paci-
jenata preko 65 godina starosti, i pove¢anjem broja dija-
betiCara na dijalizi.

Od ukupnog broja pacijenata, 9 (23 %) je razvilo infek-
ciju udruzenu s upotrebom tuneliranog katetera.
Incidenca infekcije u nasoj studiji bila je 3,5 slucajeva
na 1000 kateter dana, $to se podudara s podacima iz do
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sada provedenih i objavljenih studija (4,10). Smanjenje
incidence infekcija katetera objasnjavamo u odnosu na
prethodne godine, boljom implementacijom mjera kod
previjanja centralnog venskog katetera, $to podrazumje-
va odgovarajucu pripremu za previjanje i sam postupak
previjanja, uz prisustvo dvije sestre $to nije bila praksa
prethodnih godina.

Kod samo 3 (7,8%) pacijenta infekcija se javila u prvih
12 mjeseci od dana plasiranja katetera, Sto predstavlja
manyji broj pacijenata u odnosu na studije drugih autora,
dok je nakon godinu dana infekciju razvilo 6 (15,85 %)
pacijenata (11).

Iako su rizi¢éni ¢imbenici za nastanak infekcije duljina
upotrebe dijaliznog katetera, anamneza o ranijim infek-
cijama vezanim za kateter, diabetes mellitus, skorasnji
kirurski zahvati, predoziranost Zeljezom (hiperferitine-
mija), imunosupresija i hipoalbuminemija, u studiji pro-
vedenoj na nasoj klinici nije postojala znacajna razlika
u pracenim parametrima kod pacijenata koji su razvili
infekciju i kod onih koji nisu razvili infekciju. Ovo se
moze objasniti malim brojem pacijenata uklju¢enimu
nasu studiju.

Postoji pozitivna korelacija izmedu duljine upotrebe ka-
tetera 1 nastanka infekcije, $to je predstavljeno i u dru-
gim studijama (10, 11).

U odnosu na podatke iz literature koji se odnose na izo-
lirane uzroénike infekcije tuneliranih katetera (12,13), u
nasoj su studiji kao uzro¢nici ucestaliji bili gram-negativ-
ni mikroorganizmi, pa je inicijalna empirijska antibiot-
ska terapija promijenjena.

Samo jedna pacijentica je razvila teski oblik sepse koji je
imao letalan ishod.

ZAKLJUCAK

S obzirom da je sve viSe pacijenata starije zivotne dobi,
odnosno iznad 65 god. starosti, tunelirani centralni ven-
ski kateter je sve ces¢i vaskularni pristup kod hemodi-
jaliznih pacijenata i u nasoj dijaliznoj populaciji je bio
predstavljen s 15,2%.

Implementacija odgovaraju¢ih mjera i procedura pri-
likom previjanja katetera u nasoj studiji je utijecala na
smanjenje infekcije tuneliranih katetera Sto moze pred-
stavljati jedan od ¢imbenika poveéanog morbiditetea i
mortaliteta dijaliznih pacijenta.
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SUMMARY

TUNNELED CATHETER INFECTIONS IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS - ONE
CENTER EXPERIENCE

AJANOVIC S., RESIC H., KUKAVICA N., CORIC A., MASNIC F., BECIRAGIC A.
Clinic for Hemodialysis, Clinical Center University of Sarajevo, Sarajevo, Bosni and Herzegovina

Introduction: Central venous catheters in hemodialysis patients canbeused as vascular access for hemodialysis. At our clinic, our doctors
use temporary and tunneled catheters for hemodialysis treatment. The presence of the catheter, increases the risk of bacteremia in
hemodialysis patients. Risk factors are nasal colonization with Staphylococcus aureus, prolonged use of catheters, previous bactere-
mia, anover dose of iron, low hemoglobin, low albumins, diabetes mellitus, and surgical procedures. The aim of this study was preven-
tion of catheter sepsis and timely disclosures of existing and effective cures.

Patientsand methods: Thirty-eight patients with tunnelled catheters as vascular access for hemodialysis were included into the study.
The study was conducted between January 1, 2011 and January 3, 2012. Outof 38 patients, 60% (23) were male and 40% (15) were
female,while the average age was 67.48+13.9 years. The duration of hemodialysis treatment was 108.9 £16.54 months.

Results: Over the study period, 9 patients developed bacteriemia associated with the use of catheter as a vascular approach. The
incidence of infection in our study was 3.5 cases per 1000 catheter days. Two patients (5.2%) developed an infection in the first
three months after the day of catheter placement, and the remaining 6 (15.8%) patients after one year of the use of catheter as a vascular
approach. Regarding the causesof infection, in 3 (33%) patients these were gram-positive pathogens, in 5 (56%) patients gram-nega-
tive pathogens, and in one (11%) patient it was polimicrobe flora. According to the protocol and pending the outcome of susceptibility
testing (antibiogram), all the patients were prescribed with antibiotic treatment therapy. In 7 (75%) patients tunnelled catheter was
removed and replaced with temporary catheters for hemodialysis treatment.

In 2(25%) patients, was antibiotic-lock solution was injected into the catheter. There were no significant differences (p <0.05) in age, du-
ration of dialysis treatment, hemoglobin levels, iron, transferrin saturation, ferritin and albumin in patients without infection and tho-
se who developed aninfection. Only one patient has had a nasal colonization with Staphylococcus aureus. One patient developed severe
thrombocytopenia, followed by sepsis anda lethal outcome due to heavy gastrointestinal bleeding. Conclusion: tunneled venous ca-
theter is the increasingly common vascular access with the hemodialytic patients, but it is also a common cause of infection. Proper
care and use of catheters, making the unique protocols of care and treatment algorithm occupy a significant place in each hemodial-
ysis center. Our goal is to prevent the catheter sepsis, and to promptly detect the existing and a fast treatment of the same.

Key words: hemodialysis, central venous catheter for hemodialysis, antibiotic lock solution.
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ZAVRSNI STADIJ ZATAJENJA BUBREGA U STARIJIH OSOBA

PETAR KES, NIKOLINA BASIC JUKIC, IVANA JURIC I BRUNA BRUNETTA GAVRANIC

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Klinika za unutarnje bolesti,
Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Hrvatska

Izmedu pojedinih zemalja postoje velike razlike u kvaliteti i dostupnosti razlicitih oblika bubreZne nadomjesne terapije za
osobe starije Zivotne dobi. Razlike ovise o postupku lije€enja, ekonomskim izvorima, rasporedenosti centara za skrb nad
bubreznim bolesnicima, broju specijalista i razini stru¢nosti bolnica i lije¢nika. Nadomjestanje bubrezne funkcije u starijih
osoba zahtijeva procjenu medicinskih, psiholo$kih, motori¢kih i socijalnih faktora kako bi se odredio optimalan nacin lije-
Cenja. Postupak procjene mora biti standardiziran kako bi se osigurala objektivnost. Kronoloska dob ima mnogo manje
znacenje od pridruzenih bolesti. Izbor izmedu hemodijalize i kontinuirane ambulatorne peritonejske dijalize uglavnhom ovisi
o tome kojoj od metoda bolesnik i lokalni centar za dijalizu daju prednost. Bolesnici sa zdravijim sréano-krvoZilnim susta-
vom opcenito su prikladniji za lijeCenje hemodijalizom. U svih bolesnika hemoglobin treba odrzavati u rasponu od 100 do
120 g/L. Sr&anim bolesnicima treba osigurati dijagnosticku obradu i lije¢enje, bez obzira da li se radi o konzervativnim ili
agerivnijim kardio-kirurskim zahvatima. U bolesnika koji su stariji od 65 godina i odabranih bolesnika starijih od 70 godina
koji nemaju kontraindikaciju, treba napraviti transplantaciju bubrega. Ograni¢avaju¢i ¢imbenik u lije¢enju svih onih koji bi
mogli imati korist od ovog oblika lije€enja je trajni nedostatak bubrega prikladnih za transplantaciju. Presadivanje bubrega
ima pozitivne uc€inke kako na preZivljenje tako i na kvalitetu Zivota za odabrane primatelje do 70-te godine Zivota i starije.

Imunosupresija treba biti umjerena.

Klju€ne rijedi: starija dob, kroniéno zatajenje bubrega, uremija, dijaliza, transplantacija bubrega
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Klinika za unutarnje bolesti
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UvOD

Zavr$ni stadij kroni¢nog zatajenja bubrega ili uremija
je u razvijenim zemljama uglavnom bolest osoba starije
dobi. U uobicajenoj nefroloskoj literaturi «starijim» se
smatra svaki bolesnik iznad 65 godina. Danas se sve veca
pozornost pridaje lije¢enju osamdesetogodiSnjaka i stari-
jih s kroni¢nim zatajenjem bubrega (KZB).

Procjenjuje se da je 1900. godine samo 4% populacije
zapadne Europe i Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD)
bilo starije od 65 godina. Oc¢ekuje se da ¢e za 20 godina
8,3% (58 milijuna) europske i 6,7% (24 milijuna) sjever-
noamericke populacije biti starije od 75 godina. U Aziji
¢e 2020. g. biti 134 milijuna ljudi starijih od 75 godina.
Broj muskaraca i zena je priblizno jednak do 65. godine,
no iznad te dobi smrtnost muskaraca je veca sa stopom
koja doseze 8 Zena na jednog muskarca do 100. godine
zivota. Cinjenica je da su mnogi uzroci KZB mnogo ¢e-
§¢i u muskaraca nego u zena, no ipak medu starijim bo-
lesnicima sa zatajenjem bubrega prevladavaju Zene. Za
procjenu smrtnosti u svim dobnim skupinama potrebno
je provesti usporedbu sa skupinama zdravih pojedinaca
odgovarajuce dobi. U osoba s navrSenih 75 godina zivota
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dijaliza povecava rizik od smrti manje od tri puta, dok je
isti rizik u dobi od 45 godina ¢ak 20 puta veéi od oceki-
vanog za tu dob (1).

U ovom radu detaljno su opisana obiljezja zavr$nog sta-
dija kroni¢nog zatajenja bubrega i navedene mogucnosti
lijeCenja u osoba starije zivotne dobi.

ZAVRSNI STADIJ KRONICNOG
ZATAJENJA BUBREGA U TRECOJ DOBI

Stariji bolesnici s uremijom su proteklih desetljeca rijet-
ko bili kandidati za nadomjestanje bubrezne funkcije i
to uglavnom zbog nedostatka mjesta u centrima za he-
modijalizu u 1960-im i 1970-im godinama proslog sto-
lje¢a. Vecina lijecnika je smatrala da stariji bolesnici ne
bi mogi podnijeti hemodijalizu (HD). Ovakav negativan
stav u odnosu na lijeenje starijih bolesnika dijalizom da-
nas prevladan u gotovo svim industrijski razvijenim ze-
mljama. U nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju
stavovi su razliCiti, a nije rijetko da lijecenje dijalizom, a
posebno transplantacija bubrega, nije dostupno starijim
bolesnicima.
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Incidencija odraslih bolesnika s KZB (stadiji 1 do 4) i
posebno uremijom (stadij 5) raste proporcionalno s dobi,
aido 10 puta je veéa u 75 godini nego izmedu 15 i 45
godine zivota (2). Prosjeéna dob bolesnika u gotovo
svim razvijenim zemljama se krece izmedu 60 i 65 go-
dina (slika 1). Sve starija dob bolesnika rezultat je boljih
mogucnosti lijeCenja kroniénih bubreznih, ali i drugih
bolesnika, napredovanja kirurske tehnike, kao i tehnic-
kih poboljsanja u dijalizi do kojih je doslo posljednjih 20
godina. Povecane su moguénosti lijeCenja i tehnicka su
poboljsanja omoguéila bolje podnosenje dijalize i manju
smrtnost (3).

U SAD-u zabiljezen je nagli porast broja starijih bolesni-
ka s uremijom kojima se nadomjesta funkciju bubrega.
Do 1985. godine je 36% bolesnika s KZB u SAD bilo
starije od 65 godina (4), do kraja stoljeca broj bolesnika
se bitno povecao (51% bolesnika bilo je starije od 65, a
23% bolesnika starije od 75 godina) (5). Najveci porast
broja bolesnika bio je u 1980-im godinama (4), aliu SAD
i Europi (6) stariji jos§ uvijek predstavljaju populaciju bo-
lesnika s KZB koja se najbrze povecava. Izmedu 1995.
i 1999. godine incidencija americkih bolesnika u dobi
izmedu 65 i 75 godina je porasla za 8,2%, a onih iznad
75 godina za 12,5 % u usporedbi s a 5%-tnim porastom
incidencije za mlade bolesnike, a sli¢na je situacija i u
Europi (7).

Postoje naznake da se srednja dob bolesnika koji zapo-
¢inju s nadomjeStanjem bubrezne funkcije stabilizira.
Najveci udio u ukupnoj incidenciji bolesnika ima skupi-
na stara izmedu 65 i 70 godina, a u ukupnoj prevalenciji
bolesnika izmedu 60 i 65 godina. U Japanu ¢ija je popu-
lacija starija od bilo koje europske populacije, a dijaliza
je lako dostupna, u 1999. godini prosjeéna dob bolesnika
bila je izmedu 65 1 70 godina (8). Predvidanja da ¢e se u
SAD 2010 godine nadomjestati bubreznu funkciju u oko
700,000 bolesnika, kao i da ¢e godiS$nja incidencija biti
129,000 bolesnika, pokazala su se to¢nim (9, 10).
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Slika 1. Prosjecna dob bolesnika koji zapocinju s na-
domjestanjem bubrezne funkcije u Hrvatskoj (Registar
HDNDT, 2010. god.) Bolesnici koji su zapoceli s na-
domjestanjem bubrezne funkcije tijekom 2010. godine
imali su medijan dobi 67 godina (rasponom od 0 do 91
god.). Najveca je skupina bolesnika bila u dobi izmedu
70 i 79 god. Cak 62% bolesnika koji zapocinju s nado-
mjeStanjem bubrezne funkcije su stariji od 65 god.. Dob
incidentnih bolesnika je rasla do 2005. god., a 2006. se
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stabilizirala na 67 god. (medijan). U Hrvatskoj nema
dobnog ogranicenja za nadomjestanje bubrezne funkcije.
Medu osobama kojima se nadomjesta funkcija bubrega
ima I onih koji su stariji od 90 god.

TREBA LI LIJECITI STARIJE OSOBE
SA ZAVRSNIM STADIJEM KRONICNOG
ZATAJENJA BUBREGA?

Stariji bolesnici su dodatno optereéeni pridruzenim
bolestima koje u nekim sluc¢ajevima mogu biti od pre-
sudnog znaéenja. Na tjelesne probleme nadovezuje se
i demencija kojom je zahvadeno sve vise osoba stari-
je dobi, a osobito starijih od 80 god. Stariji bolesnici
na promjene volumena tjelesne tekuéine, vise vremena
provode u bolnicama, imaju vecu smrtnost zbog infek-
cija i srcano-krvozilnih bolesti, a neizbjezno je i kra-
¢e vrijeme prezivljenja u odnosu na mlade bolesnike.
Troskovi lijecenja po bolesniku su vec¢i nego za mlade
bolesnike (11). Gotovo svi nefrolozi prihvacaju stav da
neki stariji bolesnici nisu prikladni za nadomjestanje
bubrezne funkcije. LijeCenje starijih bolesnika s KZB
je danas nedvojbeno poboljsano kada se usporedi s ne-
davom proslosti. Samo kronoloska dob sigurno nije ra-
zlog da se bolesniku onemoguci lijecenje dijalizom ili
presadivanjem bubrega. Medutim, u praksi se starijim
bolesnicima ¢esto uskra¢uju mnogi postupci koji mogu
spasiti zivot, a dijaliza je samo jedan od njih (12). Bu-
duci da je nemoguce bolesniku uskratiti lije¢enje samo
na temelju kronoloske dobi, ponekad se koristi koncept
,,bioloske dobi* (koliko se mladim ili starim bolesnik
doima u odnosu na svoju kronolosku dob). Za razliku
od psihometrije i nekih fizikalnih pokazatelja koji su
mjerljivi, ¢ini se da je ovaj naéin prosudbe u najboljem
slu¢aju subjektivan, a u najgorem slucaju proizvoljan.
Neki pokazatelji kao Sto su rasa, spol, teske bolesti
krvnih zila i Se¢erna bolest u starijih ljudi se neizbjez-
no povezuju s loSom prognozom, kao $to je slucaj i s
dobi. U vrijeme prve procjene, mogucnost prezivljenja
i rehabilitacije je pod snaznim utjecajem ovih pridru-
zenih stanja, osobito Se¢erne bolesti i bolesti sr¢ano-
krvozilnog sustava (13-15). U prezivljenju bolesnika
presudnu vaznost, cak mozda i vise nego bioloska dob
mogu imati ¢imbenici kao $to su socijalna i psiholoska
potpora (16).

Osim najocitijih slucajeva ,,nelijecivog™ zatajenja bu-
brega, nemogucée je dati jasne preporuke koje bolesnike
ne treba uzeti u obzir za lijecenje (17). Danas u gotovo
svim zemljama razvijenog svijeta joS uvijek prevladava
javno ili prikriveno diskriminiranje starijih osoba prili-
kom odlucivanja o njihovom lije¢enju (18). Pokazalo se
da je i u SAD prisutna diskriminacija s obzirom na dob
(12), te da se prakticira opravdano, ali ponekad i ne-
opravdano iskljucivanje starijih iz postupka lijeCenja.
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UZROCI KRONICNOG ZATAJENJA
BUBREGA

Uzroci KZB u starijih osoba znatno se razlikuju od uzro-
ka koji su karakteristi¢ni za mladu populaciju (19). Naj-
¢esc¢i poremecaji koji dovode do bubreznog zatajenja u
starijoj dobi su bolesti krvnih zila uslijed hipertenzije
(nefroskleroza), Se¢erna bolest i opstruktivna uropatija,
a u oko 30% bolesnika nije moguce utvrditi pravi uzrok
kroni¢ne bolesti bubrega.

Bolesti krvnih zila, osobito bubreznih arterija su prisutne
u 15% do 20% bolesnika s KZB, osobito starijih od 60
god. (20). Prosirena ateroskleroza je uobicajena pojava
u starijih, a bolest bubreznih arterija se moze smatrati
uzrokom zatajenja ili ¢imbenikom koji pridonosi njego-
vom nastanku u svih bolesnika u kojih su nadeni bubrezi
nejednake velicine, bolest perifernih arterija ili ateroskle-
roza aorte. U gotovo svih starijih bolesnika s nejasnim
uzrokom bubreznog zatajenja, vrijedi pokusati naci ste-
nozu bubreznih arterija (radi se o izljecivom uzroku za-
tajenja bubrega).

U starijih muskaraca veliko znacenje ima hipertrofija
prostate s posljedicnom opstrukcijom. Ne bi se smjelo
dopustiti da ta bolest dovede do KZB. Ovo stanje se vrlo
Cesto prepoznaje tek kada je kasno, uglavnom jer je u
najve¢em broju slucajeva vodec¢i simptom poliurija, a
ne kao sto bi se ocekivalo, oligurija. Medutim, ¢ak i u
bolesnika s uremijom, ukljucujuéi i one koji zahtijevaju
dijalizu, kateterizacija u kombinaciji s transuretralnom
resekcijom moze biti korisna i ponekad dovesti do opo-
ravka funkcije bubrega.

Slijede¢i problem koji je vrijedno istaknuti u starijih lju-
di je amiloidoza. Pojavnost primarne amiloidoze raste s
dobi. Primarna amiloidoza je jedan od tri naj¢es¢a uzroka
nefrotskog sindroma u starijih osoba. Osim starije zivot-
ne dobi, klinicki znaci koji bi trebali potaknuti sumnju
na amiloidozu su poviSeni arterijski tlak i potkozna krva-
renja, (najéescée su izrazena oko ociju). Za ovu skupinu
bolesnika su karakteristicne su i bolesti srca, a uobic¢ajena
je 1iznenadna smrt zbog sr¢anog zatajenja prije nego se
stigne razviti zavrsni stadij bubreznog zatajenja (21).

KOMPLIKACIJE U STARIJIH BOLESNIKA
SA ZAVRSNIM STADIJEM KRONICNOG
ZATAJENJA BUBREGA

SRCANO-KRVOZILNA BOLEST

Sréano-krvozilna bolest je najve¢i pojedinacni problem
u bolesnika s KZB (22,23), a ucestalost mu raste s dobi.
Hipertenzija je nedvojbeno jedan od najvaznijih ¢imbe-
nika rizika povezanih s dobi. Poznata je veza sistolicke
hipertenzije s hipertrofijom lijeve klijetke (HLK), koja
se pak povezuje s aritmijama, infarktom i iznenadnom
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smrti (24,25). Anemija je takoder vazna u nastanku HLK,
a moze se ispraviti davanjem eritropoetina (hemoglobin
treba odrzavati izmedu 100 1 120 g/L) (26,27).

Dobra kontrola hipertenzije u starijih osoba je od kljuc-
ne vaznosti. Jedna od metoda koje se mogu primijeniti u
kontroli hipertenzije je umjereno ograni¢enje unosa soli
na 5 g/24 sata. Losa strana ove metode je sklonost starijih
bolesnika iscrpljenju zaliha soli prije nego su zapoceli s
lije¢enjem dijalizom, a uz to se mnogi od njih ne pridrza-
vaju preporuka za ogranicenje unosa. U lijeCenju arterij-
ske hipertenzija prednost treba dati blokatorima kalcija.
Vrlo cCest i velik problem u starijih bolesnika s KZB je
lose podnosenje HD zbog nestabilog krvotoka, Sto je po-
sljedica lose srcane funkcije uslijed dilatativne ishemijske
kardiomiopatije (28). Bolesti perifernih arterija su tako-
der Cest problem u starijih bolesnika s KZB. Ti su bole-
snici podlozni nastanku ishemi¢nih promjene na nogama,
osobito ako se radi o bolesnicima sa Se¢ernom bolesti.

POTHRANJENOST

U zdravih starijih bolesnika je uobicajena atrofija crijev-
nih resica i crijevne sluznice $to narusava normalan pro-
ces reapsorpcije. Starije osobe ¢esto prekomjerno unose
ugljikohidrate, jer su meso i ribe znatno skuplji. Stariji
bolesnici su ¢esto smeteni ili depresivni tako da se ne
hrane redovito i pravilno. U nekim istrazivanjima prove-
denim na starijim bolesnicima, vise od polovine ih je bilo
neishranjeno, a ¢ak jedna trec¢ina smrti medu bolesnici-
ma na hemodijalizi pripisuje se ,,kaheksiji* (29). Pojam
»smrt u stanju kaheksije* je nespecific¢ni klini¢ki pojam
kojim se oznacava smrt nastala kao posljedica uznapre-
dovalog poremecaja klinickog stanja bez jasno utvrde-
nog uzroka. Ova dijagnoza se ¢es¢e koristi za starije bo-
lesnike s tumorima, difuznim oblikom bolesti krvnih zila
ili za bolesnike na dijalizi (30). Rizicnim ¢imbenicima
za nastanak kaheksije smatraju se teska hipertenzija, di-
fuzna bolest krvnih zila, kardiopatija, aktivna tuberkulo-
za, teski oblici infekcija mokraéng sustava, ciroza jetre,
bolesti vezivnog tkiva, amiloidoza, Secerna bolest, psi-
hoza, epilepsija i kroni¢na pluéna bolest. Sama dob nije
pridruzeni rizicni ¢imbenik za nastanak kaheksije, $to
je pokazalo istrazivanje Netherlands Cooperative Study
(31) prema kojem je relativni rizik za bolesnike starije od
65 god. bio samo 1,8 u usporedbi s mladim bolesnicima.
Dob kao rizi¢ni ¢cimbenik per se nije odrednica kojom se
definira pothranjenost (30).

Rane znakove pothranjenosti nije uvijek lako pre-
poznati. Nagli gubitak tjelesne tezine uz dokazanu pri-
sutnost neke pridruzene bolesti je najbolji pokazatelj pri-
jeteceg poremecaja ishranjenosti. Objavljene su klinicke
smjernice za procjenu ishranjenosti i pravilnu ishranu
(32). Od rutinskih laboratorijskih pretraga najmocniji
nezavisni ¢imbenik koji moze posluziti kao pokazatelj
smrtnosti je smanjenje razine serumskih albumina (31),
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no ovisi o metodi pretrage, te je potrebno utvrditi referen-
tne vrijednosti na lokalnoj razini. Kada razina serumskih
albumina padne izmedu 35 1 40 g/L udvostrucuje se rela-
tivni rizik od smrti, a kada padne na 30 do 35 g/L rizik od
smrti je pet puta veci. Niska razina kreatinina u plazmi je
pokazatelj male miSi¢ne mase i loSe prognoze.

Dijetnim rezimom unosa bjelancevina od 1 g/kg/dan s
najmanje 6,3 g esencijalnih aminokiselina trebao bi se u
starijih bolesnika na hemodijalizi sprijeciti nastanak pot-
hranjenosti. Standardnom dijetom za starije bolesnike na
dijalizi treba osigurati najmanje 35 kCal/kg t.t./24 sata i
unos bjelancevina od 1 g/kg t.t./24 sata, od ¢ega bi 70%
do 75% trebale biti bjelancevine visoke bioloske vrijed-
nosti. Osim toga, uz dovoljnu koli¢inu tekuéine potre-
ban je unos piridoksina (10 mg/24 sata), folne kiseline (1
mg/24 sata) i 1,25(OH),-vitamina D, (0,25-0,75 pg/24
sata) kako bi se sprijecilo povecanje tjelesne tezine vise
od 5% izmedu dijaliza.

Ako unato¢ ovakvoj dijeti ipak dode do pothranjenosti,
moguce je bolesnike lijeciti intravenoznom prehranom
(masti, aminokiseline i ugljikohidrati) za vrijeme HD.
Intravenozna prehrana moze se sastojati od 500 ml 50%
dekstroze, 500 ml 8,5% aminokiselina i 200 ml 20% li-
pida koje bolesnik dobija u infuziji kroz 3 do 4 sata tije-
kom HD (33).

NEUROPSIHIJATRIJSKI POREMECAJT 1
PSIHOLOSKI PROBLEMI

Demencija je sve ¢eS¢a pojava u starijoj Zivotnoj dobi,
a pogada jednu od dvije Zena i jednog od tri muskarca
u populaciji starijih od 85 godina. Razvoj demencije u
jednog dijela bolesnika na dijalizi je neizbjezan. Nema
podataka o povecanoj ucestalosti Alzheimerove bolesti
u bolesnika s uremijom ili u bolesnika na dijalizi. Bole-
snika s izrazitim intelektualnim propadanjem je potrebno
detaljno obraditi zbog opasnosti od postojanja ,,tthog*
subduralnog hematoma koji je mogao nastati, ili se od
ranije postoje¢i hematom mogao pogorsati, zbog uobica-
jene primjene heparina na HD. Epizode mozdanih udara
ili intracerebralnog krvarenja su glavni uzrok smrti medu
starijim bolesnicima na hemodijalizi. Ukoliko ovakav
dogadaj nema fatalni ishod za bolesnika i on se opora-
vi, preporuca se nastaviti s niskim dozama heparina, ili
prebaciti bolesnika na metodu kontinuirane ambulatorne
peritonejske dijalize (KAPD) ukoliko je to moguce s ob-
zirom na stanje bolesnika. U ovakvih bolesnika moze biti
koristan i nisko-molekularni heparin.

Depresija koja je Cesta u zdravih ljudi starije zivotne
dobi, jo$ je Ceséa i izraZenija u bolesnika s KZB $to se
osobito odnosi na bolesnike koji su dugo vremena na
HD. Zajedno s drugim ¢imbenicima rizika, depresija je
Cest uzrok smrti starijih bolesnika na dijalizi, s osobitim
naglaskom na samoubojstvo koje je znatno ¢es$éi uzrok
smrti medu starijim nego medu mladim bolesnicima na

dijalizi (34). Ovakvo stanje moze nastati ili se pogorsati
kao posljedica gubitka socijalne uloge pojedinca, sma-
njene mogucnosti kretanja izvan doma, siromastva, tje-
skobe ili kao posljedica reakcije na samo lije¢enje. Svi
gore navedeni problemi dodatno se pogorsavaju ukoliko
se razviju komplikacije, osobito s krvozilnim pristupom.
Zanimljivo je da dio starijih bolesnika s KZB moze osje-
¢ati da ih njihova potreba za odlaskom u bolnicu ¢ini ,,za-
poslenima® te im na taj nadin daje novu ulogu u Zivotu.
Mnogi od njih se osjecaju sigurnije pod nadzorom me-
dicinskog tima, tako da dijalizu smatraju nekom vrstom
drustvene organizacije.

Drustvena potpora takoder moze predstavljati znacajan
problem. Cak i starije osobe dobrog zdravlja &esto naila-
ze na probleme, osobito one koji se odnose na okolinu, a
kada se radi o starijoj osobi s bubreznim zatajenjem ovi
problemi mogu postati dominantni. Neki bolesnici su u
stanju dobro se nositi s vlastitim problemima, ali imaju
bra¢nog partnera s naruSenim zdravljem, tegobama s po-
kretnoscu ili tegobama mentalnog karaktera.

KOSTANA BOLEST

Starenje je samo po sebi povezano s promjenama me-
tabolizma kalcija, fosfata i kosti. Smanjena apsorpcija
kalcija dovodi do smanjenja njegove razine u plazmi $to
zajedno s povecanom razinom fosfata potice oslobadanje
paratireoidnog hormona. U starijih bolesnika takoder se
javlja osteopenija i smanjenje volumena trabekularne ko-
sti $to je osobito naglaseno u postmenopauzalnih Zena i
muskaraca starijih od 65 god. Neuravnotezena prehrana,
smanjena tjelesna aktivnost i smanjeno izlaganje sunce-
vom svjetlu dodatno pogorsavaju stanje (35). Profilaksa i
lijecenje kostane bolesti u starijih bolesnika ne razlikuje
se od istoga u mladih bolesnika. Od velike vaznosti u
lije€enju osteodistrofije su i unos bjelancevina koji ne bi
trebao biti manji od 1 g/kg t.t./24 sata, umjerena tjelesna
aktivnost kao $to je hodanje te pasivna rehabilitacija mi-
Si¢no kostanog sustava za tjelesno neaktivne bolesnike.

REUMATSKE TEGOBE

Snazan ¢imbenik rizika za razvoj amiloidoze na dijalizi
je zivotna dob, ali i vrijeme trajanja dijalize i vrsta di-
jalizne membrane. Opcenito, ovaj poremecaj se najprije
ocituje na periartikularnim strukturama. lako za sada ne
postoje podaci o stopama prevalencije u starijim popu-
lacijama, Cinjenica je da vecina starijih ne prezivi 5 do
7 godina ili vise na HD $to je vrijeme potrebno da se
razvije amiloidoza (36). Postoji nada de ¢e razvoj nove
tehnologije za dijalizu omoguciti zaista u¢inkovitu kon-
trolu koncentracije beta2-mikroglobulina u plazmi. Naj-
vazniji u¢inak reumatskih bolesti na dijalizu odnosi se na
pokretnost i spretnost bolesnika. Mnogi stariji bolesnici
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zbog promjena na zglobovoma ruku imaju poteskoce s
finim pokretima $to im onemoguéava samostalno provo-
denje KAPD (37).

DIJALIZA U STARIJIH OSOBA

HEMODIJALIZA

Zbog nemogucnosti provodenja dijalize kod kuée bilo
zbog nemoci ili nedostatka podrske, za veéina starijih
bolesnika dijalizira se u centrima za dijalizu. Tako je u
SAD-u 1999. g. 88% bolesnika u dobi od 65-74 god. bilo
na dijalizi, od ¢ega 80% na HD i 8% na KAPD-u. Stariji
od 75 god. su u 98,4% slucajeva bili na dijalizi, a od tog
broja 4,7% bolesnika bilo ne na KAPD (5), a manje od
1% bilo ih je na kuénoj HD. Sli¢na situacija postoju da-
nas u Hrvatskoj (38) i u Europi (39) (slika 2).

Tehnicki problemi na HD. Vec€ina bolesnika starijih od 65
god. koji su na bolni¢koj HD imaju visoku uéestalost nus-
pojava: hipotenzija tijekom HD, hipoksemija, aritmije,
kroni¢na pothranjenost, neodgovarajuéa dijaliziranost,
amiloidoza, povecana incidencija infekcija, krvarenja iz
probavnog sustava, depresija i subduralni hematomi.
Krvozilni pristup. U starijih bolesnika bolest perifernih
arterija moze biti teska, vene njezne, a oblikovanje arte-
rio-venske fistule (AVF) otezano $to sve moze dovesti do
tromboze. Mnogi smatraju da komplikacije krvozilnog
pristupa za HD u starijih vi$e nisu glavni problem s obzi-
rom na napredak u formiranju AVF u kubitalnom podru¢-
ju u odnosu na fistule u podruéju ru¢nog zgloba koje se
primjenjuju sve rjede. Rezultati su usporedivi s onim u
mladih bolesnika. Neki od autora su objavili podatak da
je AVF bilo moguce formirati u samo 25% do 30% od 119
bolesnika u dobi od 63 god., te da su fistule u bolesnika
starijih od 65 god. trajale najviSe godinu dana (40). Go-
re-Tex arteriovenski usadtci su kratkog vijeka u starijih
bolesnika, a naj¢es¢a komplikacija je zgrusavanje (41).
Komplikacije tijekom postupka HD. Aritmije su vrlo Ce-
sta pojava u starijih bolesnika za vrijeme HD zbog broj-
nih metastatskih kalcifikacija, infiltracija amiloidom,
koronarne bolesti srca, HLK i hipertenzije (24). Svemu
ovome pridonose i hipokalijemija, acidoza i hipoksemija
koje se mogu razviti za vrijeme HD (42). Jos je veca uce-
stalost aritmija u starijih bolesnika koji se lijece digitali-
som koji je stoga preporucljivo izbjegavati. Sr¢ano-krvo-
zilni poremecaji za vrijeme dijalize u starijih bolesnika
pojavljuju se u 20% do 30% bolesnika. U tim slucaje-
vima epizode tranzitornih ishemijskih ataka (TIA) nisu
neobicna pojava. Zbog ateroskleroze i rigidnog zilnog
stabla koji interferiraju s mogunos$cu prilagodbe zilnog
sustava smanjenju volumena, sréano-krvozilna nestabil-
nost je jos ¢eSc¢a pojava (43). Tome pridonose poremecaj
autonomnog zivéanog sustava, smanjena sréana rezerva
i hipotenzije nakon obroka. Ovakve epizode hipotenzije
moguce je izbje¢i odrzavanjem razine Hb>100 g/L i albu-
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mina>40 g/L, pazljivim odredivanjem ,,suhe* tjelesne te-
zine, smanjenjem ultrafiltracije, izbjegavanjem lijekova
s vazodilatacijskim djelovanjem u predijalitickom razdo-
blju i izbjegavanjem hrane neposredno prije ili za vrije-
me dijalize. Naizmjeni¢na primjena izolirane ultrafiltra-
cije i dijalize uz primjenu bikarbonatne dijalizne otopine
moze biti korisna. Stanje nekih bolesnika se poboljsa ako
se koristi dijalizna otopina s visokom koncentracijom Na
(>140 mmol/L). Angina je relativno Cesta pojava tijekom
HD u starijih bolesnika, a stanje se moze pogorsati zbog
anemije, HLK i pojacanog stvaranja slobodnih radikala
na dijalizi. Krvarenja iz probavnog sustava karakteristica
su za stariju dob zbog visoke uéestalosti divertikuloze i
karcinoma, angiodisplazije i u nekim slucajevima zbog
uzimanja nesteroidnih protuupalnih lijekova (44).

Slika 2. Kronicna hemodijaliza u starijeg bolesnika

Do 1980 god. postojalo je dobno ogranicenje od 50 god.
za prijam bolesnika na kronicnu hemodijalizu, a danas
tom metodom u Hrvatskoj uspjesno lije¢imo i bolesnike
koji su stariji od 80 god.

PERITONEJSKA DIJALIZA

Peritonejska dijaliza (PD) snazno se zagovara kao ideal-
na metoda lijeCenja uremije u starijih bolesnika, no ¢ak
i danas je svega 15% starijih europskih i 12% americkih
bolesnika bolesnika lijeci tom metodom (45-47).

Medu prednostima PD su smanjenje ucestalosti sréano-
krvozilne nestabilnosti i aritmija, znatno bolje uklanjanje
beta2-mikroglobulina, nema potrebe za trajnim krvozil-
nim pristupom, bolja je kontrola sindroma disekvilibrija,
bolje uklanjanje molekula srednje veli¢ine i paratireoid-
nog hormona, te dulje ocuvanje preostale bubrezne funk-
cije (45) (tablica 1). Kao prednosti KAPD u odnosu na
HD navode se i bolja kvaliteta Zivota, manje pridruzenih
bolesti i stresa povezanog sa samim postupkom lijecenja
i stabilnije ponasanje bolesnika. Kao nedostaci se navo-
de poteskoce na koje nailaze bolesnici s artritiénim pro-
mjenama, loSim vidom, hemiplegijom, demencijom ili
depresijom, te bolesnici s nedovoljnom socijalnom pot-



P. Kes, N. Basi¢ Juki¢, 1. Juri¢, B. Brunetta Gavrani¢. Zavr$ni stadij zatajenja bubrega u starijih osoba
Acta Med Croatica, 2012: 66 (Supp.2): 22-36

porom koji se zbog svojeg stanja susrecu s tesko savladi-
vim preprekama pri izvodenju postupka KAPD. Automa-
tizirana peritonejska dijaliza (APD) u jednom od svojih
nekoliko oblika bi mogla ovu metodu lije¢enja uéiniti
Siroko dostupnom vec¢em broju bolesnika, no mnogi bo-
lesnici ne mogu samostalno provoditi postupak KAPD te
im je neophodna pomo¢ nekoga iz obitelji ili izvan nje.
Kontraindikacije za zapoc€injanje lijeCenja KAPD-om su
za starije bolesnike iste kao i za mlade bolesnike. Hernije
i prolaps maternice u blazem obliku, $to su stanja goto-
vo uobicajena za stariju zivotnu dob, su jedine relativne
kontraindikacije koje se, medutim, mogu rijesiti kirurski
prije pocetka lijecenja peritonejskom dijalizom.

Tablica 1.
Sréano-krvozilne pridruzene bolesti u skupini
incidentnih bolesnika koji su zapoceli s dijalizom

Stariji od 65 godina sa specificiranom pridruzenom boles¢u

Zapocinju s Zapocinju s
hemodijalizom peritonejskom dijalizom
Hipertenzija 74
Kongestivno zatajenje 33 23
srca
Ishemijska bolest srca 24 m 37,214 19
Raniji sréani infarkt 8 m 14,z 10
Mozdano-krvozilna 8 6
bolest
Bolest perifernih krvnih 14 12

zila

Komplikacije u vezi provodenja PD u starijih osoba. Pe-
ritonitis ima istu ucestalost kao u mladih osoba (46). Pre-
ma nekim istrazivanjima u starijih bolesnika incidencija
peritonitisa je bila cak manja (47). Za lijeCenje peritoni-
tisa u starijih se preporuca netilmicin koji je manje oto-
toksican od drugih aminoglikozida, a koji se daje u kom-
binaciji s vankomicinom. Ucestalost uklanjanja katetera
je takoder jednaka u starijih i mladih bolesnika na KAPD
(47). Infekcije izlazista i tunela nisu nista ¢esce u starijih
u odnosu na mlade bolesnike (0,43/godinu u starijih, u
odnosu na 0,55/godinu u mladih bolesnika), a vijek ka-
tetera je takoder podjednak (48). Broj dana provedenih u
bolnici ne razlikuje se znacajnije izmedu mlade i starije
populacije bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Curenje
dijalizata. Zbog mlohavosti trbusne stijenke i male mi-
Si¢ne mase u starijih bolesnika curenje dijalizata je znat-
no ucestalija pojava nego u mladih bolesnika. Kako bi se
izbjegla ova komplikacija kateter je moguce uvesti jedan
ili 2 tjedna prije nego je to potrebno ili je moguce provo-
diti postupak HD putem privremenog katetera, a perito-
nejski kateter se koristiti tek nakon $to u potpuno zara-
ste. Nastanak hernije je ¢e$¢a pojava u starijih bolesnika
zbog smanjenog misic¢nog tonusa. Zbog kifoze dolazi do
prosirenja oSita Sto pogoduje nastanku hijatalnih herni-
ja koje su takoder ¢es¢a pojava u ovoj dobnoj skupini.
Najveca opasnost za bolesnike na KAPD-u je nedovoljna
izdijaliziranost do ¢ega moze doc¢i potpuno neprimjetno.
Cesta su pojava divertikuloza i konstipacija, a obje kom-
plikacije su gotovo jedinstvena pojava u starijih bolesni-
ka na dijalizi osobito u razvijenim zemljama u kojima

prevladava zapadnjacki nacin ishrane, a mnogi bolesnici
su skloni razvoju divertikulitisa, perforacije crijeva i fe-
kalnog peritonitisa. Perforacija divertikula kolona moze
se ocitivati prikrivenom klinickom slikom s podmuklom
boli u trbuhu pracenom povisenom temperaturom kao
pocetnim simptomom. Ova komplikacija je vrlo ozbilj-
na i potrebno je indicirati laparotomiju ¢ak i kad postoji
samo sumnja na perforaciju kolona, prije nego se razvije
jasna slika akutnog peritonitisa.

Mnogi stariji bolesnici pokazuju vrlo uzak ,,prozor*
tjelesne tezine iznad kojeg se javlja ofezano disanje ili
¢ak pluéni edem, a ispod kojeg se javlja hipotenzija u
uspravnom polozaju. Ovo je posljedica lose sréane funk-
cije i rigidnog zilnog stabla. Pomnim pracenjem dobiva-
nja i gubljenja na tjelesnoj tezini moguce je izbjeci ove
komplikacije, koje ako se razviju uvelike mogu smanjiti
kvalitetu bolesnikova zivota. Primjena CAPD-a moze
pogorsati ishemiju donjih udova u bolesnika s atero-
sklerozom femoroilijakalnih krvnih zila. Pritisak nastao
djelovanjem dijalizne tekucine na krvne zile moze pore-
metiti krvnu opskrbu ve¢ ionako ishemi¢nih udova. U
nekih bolesnika javlja se nepodnosljiva bol u ramenima i
ledima za vrijeme KAPD. Prethodna bolest diskova lum-
balne kraljeznice moze se za vrijeme KAPD pogorsati,
stoga se diskus hernija moze smatrati relativnom kontra-
indikacijom ove metode. Bolovi u ramenima nastaju kao
posljedica podrazaja n. phrenicusa. Bolovi za vrijeme
istoka dijalizata javljaju se s jednakom ucestalosti u sta-
rijih kao i u mladih bolesnika. Infekcije su ¢esce u starijih
§to je najvjerojatnije posljedica imunokompromitiranosti
i pathranjenosti, a najéesce se radi o upali pluca i sep-
si. Najcesce zivotno-ugrozavajuée infekcije su infekcije
krvozilnog pristupa Gram-negativnim mikroorganizama
iz crijeva ili mokra¢no-spolnog sustava. Oportunisti¢ke
infekcije su neuobicajen, ali ozbiljan problem. U sluéaju
preopterc¢enja zeljezom 1 lije¢enja deferioksaminom po-
trebno je iskljuciti infekciju Yersinijom enterocoliticom.
Sepsa uzrokovane Escherichiom coli koja moze imati
fulminantan tijek u bolesnika na HD (49).

Problemi prehrane. PD namece dodatni stres na ishranu
budu¢i da se svakodnevno dijalizatom izgubi 8 do 15 g
bioloski vrijednih bjelancevina, uglavnom albumina, a ta
se koli¢ina moze dodatno povecati za vrijeme epizoda
peritonitisa. Nasuprot tome, svakodnevno se metaboliz-
mom glukoze apsorbirane iz peritoneuma stvore zali-
he energije u vrijednosti od 1500 kCal. Koncentracije
serumskog albumina u odraslih bolesnika na KAPD-u
uglavnom su nize od 40 g/L ili ¢ak 30 g/L. Neophodno
je osigurati odgovarajuéi unos bioloski vrijednih bje-
lan¢evina $to ¢esto podrazumijeva njihovu nadoknadu.
U stanju pothranjenosti veca je vjerojatnost da se ra-
zviju i druge komplikacije KAPD-a. Peroralni pripravci
zeljeza su uglavnom dovoljni bolesnicima na KAPD-u
kao dodatak eritropoetinu, iako neki zagovaraju inter-
mitentnu primjenu intravenoznih pripravaka zeljeza.
Hiperlipidemija je Cest nalaz kako u starijih tako i u
mladih bolesnika na KAPD-u.
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Depresija je Cesta u starijih bolesnika na HD i PD, osobi-
to ako postoji neznatno mala ili nikakva nada za ,,bijeg iz
bolesti” presadivanjem bubrega. Mnogi drugi ¢imbenici
kao Sto su gubitak samostalnosti, u€inci pridruzenih bo-
lesti, socijalna izolacija i losi ekonomski uvjeti, dodatno
pogorsavaju stanje. Jedno veliko istrazivanje u kojem je
usporedivan mentalni status i kvaliteta Zivota bolesnika
na PD u odnosu na one na HD pokazalo je da su rezultati
u korist PD kao metode lijec¢enja (50).

ISHOD LIJECENJA DIJALIZOM
U STARIJIH BOLESNIKA

Prezivljenje. Od velike su vaznosti ocekivano trajanje, ali
i kvaliteta zivota. Treba uzeti u obzir i tehni¢ke razloge
koji mogu utjecati na rezultate lijeCenja 1 samo lijecenje
te time otezati svaku procjenu. Tako se prema US Re-
nal Data System preporuca iskljuciti iz analize svakog
bolesnika kod kojega se zapocne s programom lijecenja
dijalizom, a koji umre unutar prvih 90 dana lijeCenja.
Mnogi bolesnici koji su u dobrom stanju dobiju presa-
dak bubrega i viSe ne trebaju dijalizu (radi o vrlo ma-
lom udjelu bolesnika u skupini starijih od 65 god.). U
mnogim zemljama bolesnici u loSem stanju jednostavno
su izostavljeni iz lije¢enja dok bi ti isti bolesnici negdje
drugdje nesumnjivo bili ukljuceni u lije¢enje. Sveukupno
prezivljenje starijih bolesnika na dijalizi znacajno se po-
boljsalo tijekom 1980-ih, a taj trend je nastavljen tije-
kom 1990-ih i kasnije.

Danas je pozornost posebno usmjerena na sve veéi broj
bolesnika u dobi izmedu 75 1 80 god. ili starijih u kojih
je zapoceto lijecenje dijalizom. Ocekivano prezivljenje
tih bolesnika u dobi od osamdesetak godina mogla bi biti
5 do 9 god. (ali to jos$ nije potvrdeno). Broj izgubljenih
godina zivota je mnogo manji u starijih nego u mladih
bolesnika, a neke populacije starijih bolesnika na bubrez-
noj nadomjesnoj terapiji mogu dosti¢i smrtnost jednaku
smrtnosti kontrolne skupine starijih (51).

Uzroci smrti u starijih bolesnika na dijalizi ne razlikuju
se bitno od onih u mladih bolesnika, a dvije najvecée sku-
pine su sréano-krvozilne bolesti i infekcije. S pocetkom
lijecenja uremije udio starijih bolesnika sa sr¢ano-krvo-
zilnim bolestima se povecava (22,25). Porast relativnog
rizika smrti od sr¢ano-krvozilnih bolesti u starijih bole-
snika je neznatan u usporedbi sa velikim porastom rizika
u mladih bolesnika. Fatalne infekcije su vjerojatno ¢esée
u starijih zbog promijenjenog imunoloskog statusa iako
je malo neizravnih dokaza za to. Zlocudne bolesti nisu
velika opasnost za bolesnike koji ih nisu imali prije po-
cetka lijecenja dijalizom.

Stopa prijema u bolnicu primaju se u bolnicu nesto ¢esce
nego mladi (2,2 u odnosu na 1,9 puta godisnje), no pri
svakom prijemu ostaju duze u bolnici (21,9 u odnosu na
17,3 dana; brojke su vece kada se radi o PD u usporedbi
s HD) (52). Lamping i sur. (53) prate¢i 174 bolesnika

28

starija od 70 god. u Londonu, zabiljezili su 2,2 prije-
ma po bolesniku godi$nje u prvoj godini dijalize i 1,8 u
slijede¢im godinama, s prosje¢nim boravkom u bolnici
9,5 dana. Kod jos starijih bolesnika nije zabiljezen duzi
boravak u bolnici kao niti ¢e$éi prijemi u usporedbi sa
onima u dobi od ,,samo* 65 do 70 god.

Kvaliteta zivota. Rezultati istrazivanja naglasavaju da
bi podrska okoline i okruzenje bolesnika, kao i odabir
vrste lije¢enja mogli biti kljucni ¢imbenici u odredenju
stupnja rehabilitacije. Ifudu i sur. (54) su pratili 104 bo-
lesnika u dobi izmedu 65 1 90 god., na programu u cen-
tru za dijalizu, od kojih su jedna tre¢ina bili bolesnici sa
Secernom boleséu, a 60% bolesnika bili su crnci. Svoje
rezultate opisali su kao ,,zalosne”. Karnofsky score za
cijelu skupinu iznosio je 66+12, a 14 bolesnika bilo je
ovisno o invalidskim kolicima. Zakljuéak autora je bio
da ,,svega nekoliko starijih bolesnika sa §e¢ernom bole-
S¢u i na dijalizi vodi donekle aktivan Zivot izvan svojih
domova“. Mushi i sur. (55) iz UK-a, izvijestili su da je
58 starijih bolesnika (>65 god.) 20% vremena ocekiva-
nog prezivljenja provelo u bolnici.

IZBOR OBLIKA DIJALIZE ZA STARIJE
BOLESNIKE SA ZAVRSNIM STADIJEM
ZATAJENJA BUBREGA

Svi centri trebali bi nastojati pruziti cjelovit 1 uravnote-
zen program svojim bolesnicima, ukljucujuéi i starije,
a to bi ukljucivalo i mogucnost izbora oblika lijecenja i
promjene oblika lijecenja ukoliko se pokaze potrebnim
ili pozeljnim. Prema Kanadskom registru (56) relativ-
ni rizik od smrti niZi je za bolesnike starije od 65 god.
(0,65, CI0,68-0,84) ne-dijabeticare na KAPD-u u uspo-
redbi s bolesnicima na HD. Za dijabetiCare je relativan
rizik bio 0,88 (CI 0,73-1,06). Sve prednosti KAPD od-
nosile su se na prve 2 godine lije¢enja. Neka druga istra-
zivanja pokazala su loSije rezultate za starije bolesnike
koji su na KAPD nego za bolesnike na HD (57). Ne-
dostaju prava prospektivna randomizirana istrazivanja
u kojima bi se usporedivale PD 1 HD kao metode lijece-
nja bolesnika s uremijom. Peritonejska dijaliza nedvoj-
beno ima prednost za bolesnike sa znac¢ajnom sréano-
krvozilnom nestabilno$¢u. Nedostatak ove metode je
u tome $to su bolesnici s ishemijskom boles¢u donjih
udova, opseznim operativnim zahvatima u podruc¢ju
abdomena, divertikulitisom, tvrdokornim hernijama ili
losSom drustvenom potporom ipak bolje lijeCeni meto-
dom HD u dijaliznim centrima. Za bolesnike koji su
grani¢no sposobni savladati tehniku izvodenja KAPD
zbog narusenog tjelesnog ili mentalnog zdravlja, HD je
nedvojbeno metoda izbora. Iskustva iz North Thames
istrazivanja kojom su prospektivno praceni bolesnici na
dijalizi stariji od 70 god. upucuju da nema razlike u pre-
zivljenju, stopi hospitalizacija i kvaliteti zivota starijih
bolesnika na HD ili PD (58).
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POVLACENIJE STARIJIH BOLESNIKA
S DIJALIZE

Problem povlacenja s lijecenja bolesnika s uremijom po-
staje sve veci buduci da je sve vise slabih starijih bolesni-
ka u kojih se zapocinje lijecenje dijalizom. Isto tako oni
koji su trenutno sposobni za takav nacin lijeCenja mogu
relativno brzo postati nesposobni ¢esto uslijed demenci-
je, ili ukoliko su svjesni svoga stanja, nesretni u toj mjeri
da su skloni samoubojstvu. Vrlo je tesko dobiti pouzdane
statisticke podatke o tome koliko je zaista velik problem
samoubojstava, budu¢i da namjerna nedovoljna dijaliza
u nekim sluéajevima bolesnika koji sami provode postu-
pak moze pospjesiti umiranje zbog nekih drugih razloga.
Namjerna samoubojstva oduvijek su bila ¢esc¢a pojava u
populaciji bolesnika na dijalizi nago u opcoj populaciji,
no ¢ine tek manje od 1% smrti na dijalizi.

Prestanak dijalize je drugi najces¢i ,,uzrok* smrti u
starijih bolesnika na dijalizi nakon sr¢ano-krvozilne bo-
lesti u SAD-u, Kanadi i Australiji (59). Mogu se razli-
kovati dvije velike skupine bolesnika: prvu skupinu ¢ine
bolesnici koji su prisvjesni i sposobni u pravnom smislu.
Medutim, mnogo je ¢es¢i slucaj da ¢e bolesnici na in-
direktan nacin signalizirati da je dijaliza za njih postala
nepodnosljiva. Mogu se potajno ili ¢ak otvoreno pokusa-
ti ubiti, no kasnije su obi¢no zahvalni $to su na vrijeme
bili sprijeceni od svog nauma. Pridruzene no izljecive
bolesti, socijalni problemi ili nedostatak psiholoske ili
obiteljske potpore moze potaknuti u bolesnicima zelju za
prekidom lijecenja i potrebno je aktivno djelovati kako bi
ih se odvratilo od tog nauma. Drugi, mozda jos i tezi pro-
blem pojavljuje se kada se bolesnik procijeni nesposob-
nim bilo u pravnom bilo u socijalnom smislu, §to je naj-
¢esce slucaj s kada se radi o uznapredovaloj demenciji.
Ovo je vrlo osjetljivo podrucje za zapoceti s bilo kakvom
procjenom, a pokusaj utvrdivanja bolesnikovih osjecaja
je iznimno tezak, a u konacnici i nemogu¢. Unaprijed po-
znate upute su od velike pomo¢i u ovakvim situacijama
i sve bolesnike, osobito one kod kojih je prepoznat rizik
od povlacenja s lijeCenja trebalo bi potaknuti da naprave
nesto takvo. U ovakvoj situaciji zahtjev za prestankom
lijecenja uglavnom dolazi od strane obitelji, skrbnika
ili medicinskog osoblja i njegovatelja u centru. U poto-
njem slucaju, obitelj se moze usprotiviti odluci koja se
¢ini razumnom medicinskom osoblju centra tako da ¢ak
moze do¢i i do prijetnji sudskim procesom ukoliko se s
lije¢enjem prekine, no moze se dogoditi i obrnuta situa-
cija kada obitelj zahtijeva prekid lijecenja a medicinsko
osoblje odbija izvrsiti takav zahtjev. U mnogih ovakvih
bolesnika dogada se da se unutar kratkog vremena pro-
blem sam rijesi zahvaljujuci pridruzenim bolestima, tako
da je mozda bolje pricekati ovakvo «spontano» rjesava-
nje problema nego se upustati u sporove. U nekim centri-
ma provodi se ,,postupno® povlacenje s dijalize, §to znaci
progresivna slabija dijaliziranost, kao pokusaj da se sve
pojedince ukljucene u slucaj, dakle i obitelj bolesnika i

medicinsko osoblje centra zastiti od nezahvalne i teske
zadace kakva je odluka o prekidu lijecenja dijalizom,
no ovakav pristup je nedoslijedan i tesko ga se pridrza-
vati. U oba slucaja, ako se donese odluka o povlacenju
bolesnika s dijalize, s ili bez sudjelovanja bolesnika, to
treba uciniti pridrzavaju¢i se dobro isplaniranog, aktiv-
nog rezima alternativnog oblika lijecenja bolesnika §to bi
podrazumijevalo i uklju¢ivanje tima za palijativnu skrb
ukoliko je dostupan. Smrt bolesnika nakon obustave di-
jalize nastupi za oko 8 do 12 dana (60), a danas su mnogi
zaboravili kako postupati s bolesnikom sa simptomima
terminalne uremije. Nema sumnje da ¢e pitanja o temelji-
ma na kojima bi prije svega trebalo pocivati lijeCenje i da
li i kada prestati s lijeCenjem i na temelju ¢ega zasigurno
nastaviti pobudivati zanimanje ne samo medu onima koji
su u izravnoj vezi s dijalizom, nego i medu odvjetnicima,
eticarima i op¢om populacijom.

Transplantacija bubrega u starijih bolesnika

lako je transplantacija bubrega prepoznata kao naj-
uspjesnija i1 najisplativija metoda lije¢enja bolesnika s
uremijom, ¢ak i u dana$nje vrijeme rijetkost je da se u li-
jec€enju starijih bolesnika koriste metode koje su opéenito
prihvacene kao najbolje. Udio transplantiranih bolesnika
opada s dobi, tako da se radi o vise od 50% u djetinjstvu i
adolescenciji u odnosu na svega 1% transplantacije u bo-
lesnika starijih od 70 god. (5). Najbolji nacin lijeenja za
inace dobro drzece starije bolesnike do 70 ili ¢ak 75 god.
trebala bi biti transplantacija. Cini se da je relativno za-
nemarivanje starijih uremicara nastavak ponasanja izgra-
denog kroz povijest lijeenja starijih bolesnika od samih
pocetaka programa lijeenja KZB, no vazno je istaknuti
da su do 1980-tih godina bolesnici u dobi od 45 godina
smatrani ,,visoko-rizicnom* skupinom. Ne tako davno,
1970-tih godina prezivljenje alografta u skupini bole-
snika od 45 god. bilo je svega 20% godisnje. Danas je
poveéan udio transplantiranih bolesnika u dobi iznad 65
god, a svake godine sve veci broj presadaka predviden je
za starije bolesnike. Udio presadaka ¢iji su primatelji sta-
riji bolesnici znatno se razlikuje u pojedinim zemljama:
1999.g. stariji od 60 god. samo 2,2% u Australiji, 2,5,%
u Italiji, 2,1% u Francuskoj i 5,8% u Kanadi, u odnosu
na 30,4% u Norveskoj i 19,5% u Svicarskoj (39). Ne-
sklonost presadivanju bubrega starijim bolesnicima dije-
lom je posljedica sje¢anja na lose rezultate prije 1980-tih
godina. Prema izvjeséu US Renal Data Systema iz 1991
god, stvarno desetgodisnje prezivljene primatelja presat-
ka u dobi izmedu 50 i 59 god. bilo je samo 22%, 10,5%
za one izmedu 60 i1 64 god. 1 8% za one u dobi od 65 do
69 god. (61). Danas je glavni ograni¢avajuci ¢imbenik
kroniéni nedostatak kadaveri¢nih bubrega. Nedvojbeno
je da je prezivljenje primatelja presatka manje $to je zi-
votna dob veca, i unato¢ znatno boljim rezultatima tran-
splantacije danas u odnosu na proslost, ipak je prezivlje-
nje primatelja presatka bitno krace nego prezivljenje u
kontrolnoj populaciji iste zivotne dobi. Prosje¢no oceki-
vano trajanje zZivota 65-godisnjaka u razvijenim zemlja-
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ma je 13 do 15 godina. Kada bi se tezilo maksimalizaciji
broja ,,zdravih* godina s presatkom, bolesnici stariji od
70 god. ne bi uopée dolazili u obzir za transplantaciju.
Medutim, ovo ne vrijedi u potpunosti za bolesnike izme-
du 60 i 70 god. (62).

ODABIR STARIJIH BOLESNIKA
ZA TRANSPLANTACIJU

Odabir potencijalnih primatelja koji su tjelesno zdravi-
ji ima znacajnu ulogu u poboljsanju iskoristenja ionako
oskudnog broja kadaveri¢nih bubrega, kao i u smanjenju
pojedina¢nog pobolijevanja i ukupne smrtnosti. Una-
to¢ Cinjenici da opcenito uzevsi stariji imaju vecu sto-
pu komplikacija nego mladi i manju stopu prezivljenja,
kada je bolesnik opterecen rizikom, a ,,niskorizicnima“
se smatraju oni koji nemaju $eéernu ili sréano-krvozilnu
bolest, zabiljezena je stopa jednogodiSnjeg prezivljenja
bolesnika od 91% i presatka 84% (63). Odabir se sastoji
u provodenju probira za sréano-krvozilne bolesti, na ra-
zini srca i periferije, buduci da je upravo to glavni uzrok
smrti nakon transplantacije u starijih bolesnika (64). Pro-
cjena sr¢ano-krvozilnog sustava sastoji se najmanje od
detaljne anamneze i pregleda bolesnika i EKG-a u miro-
vanju. Bolesnik bi trebao prestati pusiti, iako je to Cesto
nemoguce postic¢i. Potrebno je normalizirati razinu lipida
u krvi. Osim toga, ¢ak i starijim bolesnicima bez ikakvih
znakova bolesti krvnih zila prilikom klini¢kog pregleda
treba uciniti neinvazivne pretrage srca kao Sto je talij-
stres test uz primjenu dipiridamola i ehokardiogram koji
podrazumijeva odredivanje ejekcijske frakcije lijeve kli-
jetke i HLK Sto se pokazalo korisnim parametrima u pro-
cjeni funkcije sréano—krvozilnog sustava. Angiografija
koronarnih krvnih Zila potrebna je u slucaju patoloskog
nalaza neke od gore navedenih pretraga. Veéina klinicara
tesku mozdano-krvozilnu bolest smatraju kontraindika-
cijom. Teska bolest perifernih arterija je takoder dvojben
problem pa je potrebno uciniti i Doppler ultrazvuk ilio-
femoralnih krvnih zila. Patoloski promijenjene ilijaéne
krvne zile predstavljaju komplikaciju za kirurga, no pro-
blem se moze rijesiti prethodno u¢injenom endarterek-
tomijom ili ¢ak ugradnjom aortoilijacne Dacron bypass
proteze. Moguc¢a komplikacija u ovih bolesnika je ,,steal
sindrom®, tj. oduzimanje krvi ve¢ ionako ishemi¢nom
udu, no prema mnogim iskustvima radi se o rijetkoj kom-
plikaciji. Mnogi klinicari smatraju bolesnike s teskom
bolesti koronarnih arterija u kojih je revaskularizacija
ili angioplastika nemoguca neprikladnima za transplan-
taciju bubrega, kao i bolesnike s ejekcijskom frakcijom
lijeve klijetke manjom od 35% (65). U nekim centrima,
mala je vjerojatnost da ¢e bolesnik stariji od 60 ili 65 god.
s dijagnozom S$ecerne bolesti dobiti presadak. U mnogim
centrima svim potencijalnim primateljima s dijagnozom
Se¢erne bolesti rutinski se radi koronarna angiografija
bez obzira na simptome ili dob, a oSte¢enja koja zahtije-
vaju korekciju rjeSavaju se profilakticki.
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U muskaraca, potrebno je iskljuciti bolesti prostate.
Divertikulitis je vrlo ¢esta pojava medu starijim bolesni-
cima u Zapadnim druStvima, a perforacija kolona je vrlo
ozbiljna iako doduse u danasnje vrijeme ne i nuzno fatal-
na komplikacija u starijih imunosuprimiranih primatelja.
Poseban problem predstavljaju bolesnici koji su imali
tumor, a smatraju se izlijeCenima jer su prezivjeli jednu
ili viSe godina bez recidiva. Opcenito se smatra da na tu-
more epitelnog tkiva kao §to su pluca, dojka i crijeva (uz
iznimku koZe) imunosupresija nema ucinka. Bolesnici s
demencijom kao posljedicom Alzeheimerove bolesti ili
multiplih mozdanih infarkta, fizickom nesposobnos¢u
uslijed teskih bolesti misi¢no-kostanog sustava, bolesni-
ci s hemiplegijom te oni koji nisu sposobni jesti, hodati
i brinuti se sami u sebi obi¢no se ne uzimaju u obzir pri
odabiru za transplantaciju.

IMUNOLOSKI SUSTAV I IMUNOSUPRESIJA
U STARIJIH BOLESNIKA

IMUNOLOSKI SUSTAV U STARIJIH
BOLESNIKA

U starijih bolesnika s porastom zivotne dobi dolazi do
slozenih promjena u imunoloskom sustavu. Radi se o tzv.
Limunoloskom starenju‘ ili remodeliranju imunoloskoga
sustava. Kakvu ulogu i da li uopée ikakvu ulogu moze
imati ,,imunolosko starenje* na zdrave starije ljude i nji-
hovo klini¢ko stanje u smislu povecane incidencije ma-
lignih bolesti i povecane osjetljivosti na infekcije mno-
go se raspravljalo: prema nekima ta je uloga neznatna
(66), prema drugima znacajna (67). Nedvojbeno je da
cak 1 zdravi stariji ljudi imaju imunoloski odgovor koji
se razlikuje od onoga od mladih ljudi. Promjena imunog
odgovora u starijih posljedica je prvenstveno promjena
u humoralnom B limfocitnom sustavu, sa smanjenjem
broja B stanica na periferiji, promjena u ravnotezi pod-
skupina protutijela te promjena odgovora protutijela na
antigene. Stani¢no posredovana imunost takoder poka-
zuje promjene u smislu pada broja cirkuliraju¢ih T sta-
nica, promjena fenotipa T stanica s padom broja naivnih
T stanica i porastom broja memorijskih T stanica $to za
posljedicu ima lo$iji odgovor na nove antigene. Aktiv-
nost makrofaga je subnormalna u usporedbi s mladim
pojedincima, a prisutni su i slozeni poremecaji regulacije
mreZe citokina s posljedicnim porastom izlucivanja jed-
nih i smanjenjem izlucivanja drugih. Konac¢no, smanjena
je aktivnost vecine granulocita no aktivnost NK stanica
je vjerojatno povecana. Zaista, tesko je naci dio slozenog
imunoloskog odgovora koji se ne mijenja s dobi. Dvije
moguce posljedice ovih promjena imunoloskog sustava u
starijih su odmah jasne. Dobro je poznato da stariji imaju
manji broj epizoda akutnog odbacivanja koje su slabije,
samo 10% do 20% uz ciklosporin kao imunosupresiv-
nu terapiju razviju epizodu odbacivanja u usporedbi sa
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30% do 40% epizoda u mladih bolesnika. Prema istra-
zivanju provedenom u Londonu, u prvoj godini nakon
transplantacije zabiljezena 1,7 epizoda odbacivanja
u primatelja u dobi izmedu 18 i 30 god. u odnosu na
samo 0,9 epizoda odbacivanja u primatelja izmedu 61
i 75 god. (68). Ovo je povezano sa smanjenim brojem
izgubljenih presatka kao posljedice reakcije odbaciva-
nja. Lufft i sur. (69) isti¢u rezultate studije prema kojoj
nema razlika izmedu starijih (>65 god.) i mladih kada
se radi o kasnom ili kronicnom odbacivanju ili o bro-
ju presadaka izgubljenih uslijed reakcije odbacivanja.
Stariji bolesnici su skloniji infekcijama uzrokovanim
bakterijama i virusima tijekom imunosupresije $to za
posljedicu ima mnogo vecu stopu smrti kao posljedice
infekcije.

IMUNOSUPRESIJSKI PROTOKOLI
U STARIJIH PRIMATELJA BUBREZNOG
PRESATKA

S obzirom na povecan rizik od infekcija i smanjenu
stopu gubitka presatka kao posljedice reakcije odbaci-
vanja, mnogi klini¢ari smatraju razboritim izbjec¢i neze-
ljene nuspojave lijekova u ovoj osjetljivoj skupini bo-
lesnika primjenom manjih doza lijekova. I1zbjegavanje
dugotrajne primjene visokih doza prednizolona €ini se
iznimno vaznim buduéi da ovaj lijek osim imunosupre-
sivnih uéinaka vrlo brzo ostvaruje teske nezeljene ucin-
ke na kozu, kosti i tkiva starijih bolesnika. Sustav P450
mikrosomalnih enzima koji je odgovoran za uklanjanje
prednizolona i ciklosporina (P450 IIIA) ima slabiju ak-
tivnost u starijih bolesnika. Dakle, iako se rezim trojne
imunosupresivne terapije prednizolonom, azatioprinom
i ciklosporinom (sva tri u relativno niskim dozama)
koji se primjenjuje u mnogim centrima moze primijeni-
ti i u starijih transplantiranih bolesnika ipak se preporu-
¢a smanjiti dozu ciklosporina i prednizolona kako bi se
izbjeglo njihovo toksi¢no djelovanje. Neki transplan-
tacijski centri daju prednost primjeni kortikosteroida
samo u uvodnom razdoblju, ili primjenu monoterapije
ciklosporinom nakon transplantacije. Kontrolirana stu-
dija monoterapije ciklosporinom u starijih bolesnika
pokazala je vece stope odbacivanja presatka nego kada
su u terapiji uz ciklosporin davani i kortikosteroidi (70)
tako da do sada nema jasnih smjernica. Nejasno je ta-
koder treba li antilimfocitne globuline ili monoklonal-
na protutijela kao $to su muromonab CD3 (OKT3) ili
novije pripravke kao $to je infliximab ili basiliximab
primjenjivati u starijih bolesnika, no s obzirom na vrlo
snazne ucinke muromonaba CD3, prevladava mislje-
nje da se lijek moze koristiti, ali samo uz veliki oprez.
Pirsch i sur. (71) primijenili su antilimfocitni globulin u
kombinaciji s trojnom terapijom ciklosporinom, pred-
nizolonom (10 do 30 mg/dan) i azatioprinom. Trogo-
disnje prezivljenje bolesnika i presatka bilo je izvrsno,

91% odnosno 74%. Odbacivanje je bilo rjede nego u
mladih bolesnika, no kirurS§ke komplikacije su ¢esce
dovodile do gubitka presatka.

Za sada je iskustvo s novijim oblicima imunosupresi-
je u starijih primatelja oskudno. Basar i sur. (72) proveli
su ispitivanje na 230 bolesnika starijih od 65 god. koji
su transplantirani, a imunosupresija je provedena takro-
limusom i kortikosteroidima: rezultati su bili usporedivi
s rezultatima bolesnika koji su bili na terapiji ciklospo-
rinom; stopa smrti od sr¢ano-krvozilnih bolesti 9%, od
infekcija 7% a usporedivo je bilo i prezivljenje presat-
ka. U ovom istrazivanju, samo je 25% bolesnika imalo
epizodu odbacivanja u usporedbi sa 73% bolesnika u
Spanjolskoj koji su imali monoterapijsku imunosupre-
siju 1 41% bolesnika sa prednizolonom i ciklosporinom
u imunosupresivnoj terapiji. Meier-Kriesche i sur. (73)
objavili su zabrinjavajuce rezultate studije o primjeni
mikofenolat-mofetila u primatelja starijih od 60 god. u
usporedbi s azatioprinom; oba lijeka primjenjivana su
obliku trojne terapije s prednizolonom i ciklosporinom.
Kao rezultat navode 27 epizoda ozbiljnih infekcija u
45 bolesnika koji su dobivali mikofenolat, od kojih je
85% imalo najmanje jednu infekciju, u odnosu na samo
10 epizoda u 46 bolesnika koji su dobivali aztioprin a
samo 32% ih je imalo infekcije (bakterijske, gljivicne
uzro¢nike i citomegalovirus). Mozda je iznenadujuce
da nije bilo znacajnijeg doprinosa u smislu ve¢ malog
broja bolesnika s epizodama odbacivanja: samo 5/41
(12%) u azatioprinskoj skupini i 7/38 (18%) u mikofe-
nolatskoj skupini, a nije se razlikovalo ni prezivljenje
bolesnika ni presatka. Dakle, ovaj pripravak treba ko-
ristiti uz oprez.

REZULTATI TRANSPLANTACIJE
U STARIJIH BOLESNIKA

PREZIVLJENJE STARIJIH PRIMATELJA

Prema rezultatima istrazivanja Beckera i sur. (51) 57%
od 146 bolesnika (124 kadaveri¢ni presadak i 24 presa-
dak sa zivog davatelja) starijih od 60 god. dozivjeli su
svoju ocekivanu zivotnu dob. Rezultati koji su se odno-
sili na starije bolesnike zamjetno su se poboljsali uvo-
denjem ciklosporina u imunosupresivnu terapiju, $to
je slucaj i s mladim bolesnicima. Oc¢ekivano prosjecno
prezivljenje gotovo 2000 bolesnika starijih od 60 god. je
88% u jednoj godini i 71% u 5 godina. Za sada jo$ uvi-
jek oskudni trenutno dostupni podaci za 513 bolesnika
u dobi od 65 do 82 god. su takoder prikazani: jednogo-
disnje prezivljenje bilo je 77%. Samo je jedna studija
koja se bavi ishodima u bolesnika starijih od 70 god.
(74). Petogodisnje prezivljenje bolesnika i presatka bilo
je 54% odnosno 52%. Dvadeset bolesnika primilo je
presadak od zZivog davatelja i u ovih je bolesnika dugo-
ro¢no prezivljenje presatka i bolesnika bilo bolje (74%).
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UZROCI GUBITKA PRESATKA
U STARIJIH BOLESNIKA

U primatelja starijih od 60 god. gotovo dvije trecine
presadaka prezivi viSe od 5 godina. Ovi podaci su
losiji od onih koji vrijede za mlade bolesnike (79%).
Uzroci gubitka presatka u starijih bolesnika razlikuju
se od onih u mladih. U mladih, glavni i najces¢i uzrok
gubitka presatka (68%) je odbacivanje, a u starijih smrt
primatelja s funkcioniraju¢im presatkom do ¢ega dolazi
u oko 50% slucajeva (75) dok je odbacivanje uzrok
gubitka presatka u samo 13 do 28% slucajeva. Prema
ucestalosti uzroka smatra se da su ove smrti posljedica
sréano-krvozilne bolesti i infekcija (tablica 2). Jedna od
najiscrpnijih studija o uzrocima smrti starijih primatelja
je Collaborative Transplant Study (76). lako su infekcije
bile najces¢i rani uzrok smrti, u petogodisnjem periodu
prvo mjesto zauzimaju bolesti krvnih zila. Meier-
Kriesche i sur. (72) su usporedivali stope smrti koje
su uslijedile nakon transplantacije sa stopama smrti
bolesnika na listi ¢ekanja. Smrtnost od svih uzroka u
svim dobnim skupinama je bila vec¢a za bolesnike na listi
¢ekanja, a zabiljezen je 1 eksponencijalan porast smrti
zbog infekcija, za razliku od linearnog porasta smrti
zbog drugih uzroka. U jednom istrazivanju kumulativna
incidencija tumora (42/563, 7,4% do prosinca 1995.g.)
povecala se priblizno Ccetiri puta u svim dobnim
skupinama primatelja presatka u usporedbi sa zdravim
kontrolama iste dobi u opc¢oj populaciji (50). Vidljiv je
jasan trend porasta incidencije tumora s porastom zZivotne
dobi u obje skupine i u opcoj populaciji i u populaciji
transplantiranih. Naj¢es¢i zlo¢udni tumori bili su tumori
koze (59% svih tumora). Od preostalih 13 uzroka smrti
u vezi s tumorima, najces¢i je limfom (5) koji je ujedno
i najces¢i ne-kozni tumor sa 183 puta vecim rizikom za
nastanak u usporedbi s opom populacijom.

Tablica 2.
Uzroci smrti starijih primatelja bubreznog presatka

Prvagodina = 2-5godina  5-10 godina
Bolesnici mladi od 50 godina
n=404 n=515 n=418

Infekcije 401 14.6 115
Sréana bolest 24.3 30.7 294
Koronarna bolest 74 8.5 98
Zlocudne holesti ~0 20.0 20
Drugo 232 262 256
Bolesnici stariji od 50 godina
n=412 n=501 n=622

Infecije 36.4 178 134
Srcana bolest 214 242 312
Koronarna bolest 6.1 9.0 1.7
Zlocudne bolesti 46 138 12.5
Drugo 3.5 352 3.2

32

USPOREDBA DIJALIZE
I TRANSPLANTACIE U STARIJIH
BOLESNIKA

Jasno je da su ovakve usporedbe otezane Cinjenicom da
se starije bolesnike u dobrom stanju s manje pridruzenih
bolesti nastoji transplantirati. Prema registru iz Cataloni-
je prezivljenje transplantiranih bolesnika je bolje u od-
nosu na prezivljenje transplantiranih bolesnika koji su jo$
uvijek na listi ¢ekanja i na dijalizi (77). Ismail i sur. (78)
proucavali su ishod bolesnika koji su transplantirani, ali
¢iji je presadak zatajio pa su ponovno vraceni na dijali-
zu, kao 1 onih koji su na listi no nikada nisu transplanti-
rani. Standardizirane stope smrtnosti bile su 9% manje
za bolesnike koji su ve¢ bili transplantirani od stopa za
bolesnike koji nikada nisu transplantirani, §to upucuje na
malu ali znac¢ajnu dodatnu smrtnost bolesnika kojima je
onemogucena transplantacija, a to bi trebalo u drugi plan
potisnuti strah od rizika imunosupresije zbog kojih se u
mnogih bolesnika starije dobi izbjegava transplantacija.
Bolesnici s nefunkcioniraju¢im presatkom imali su samo
30% smrtnosti bolesnika na dijalizi. Meier-Kriesche i sur.
(73) detaljno su analizirali uzroke smrti i zakljucili da su
svi uzroci smrti bolesnika na listi ¢ekanja ¢e$¢i, uz izuze-
tak malignih bolesti kojih je bilo 25% vise u transplanti-
ranih bolesnika. Sli¢ni zakljucei izvedeni su i na temelju
studije provedene u Cataloniji (77). Prema podacima iz
ove studije, manji je porast prevalencije sr¢ano-krvo-
zilnih bolesti u starijih bolesnika nakon transplantacije
u usporedbi s bolesnicima koji i dalje ostaju na dijalizi
(77). Transplantacija nedvojbeno povoljno djeluje na sta-
rije bolesnike u smislu prezivljenja, za razliku od skupine
bolesnika koji ostaju na dijalizi kod kojih ovaj pozitivni
ucinak na prezivljenje izostaje. Transplantirani bolesni-
ci stariji od 60 god. provodili su znatno viSe vremena u
bolnici u prvoj godini nakon transplantacije za razliku od
mladih bolesnika (43 dana za starije u usporedbi s 25 dana
za mlade bolesnike) (50). Bonal i sur. (77) primijenili su
Karnofsky index za procjenu funkcionalne autonomije te
su zakljucili da je znatno bolji u transplantiranih nego u
bolesnika na dijalizi. Rebollo i sur. (79) proveli su QOL
procjenu primjenjuju¢i HF-36 i1 SIP upitnike. HRQOL je
bio bolji u transplantiranih nego u dijaliziranih bolesnika
Sto velikim dijelom ovisi i o pridruzenim bolestima.

PRIMJENA ,,GRANICNIH*/STARIJIH BU-
BREGA U STARIJIH OSOBA
(,,SENIOR PROGRAM®)

S obzirom na trajni nedostatak kadaveri¢nih bubrega za
transplantaciju, raspravlja se o tome da li bi starijim bo-
lesnicima trebalo presadivati bubrege koji bi se smatrali
grani¢nima za mlade primatelje. Upotreba bubreznih pre-
sadaka od ,,grani¢nih“ davatelja za posljedicu ima losije
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rezultate transplantacije nego kada se radi o bubreznom
presatku mladeg davatelja u smislu odgodene funkcije,
prezivljenja presatka i plazmatskih koncentracija kreati-
nina $to se odnosi na sve dobne skupine primatelja pa i
na starije (80). Petogodisnje prezivljenje presatka bilo je
dvostruko bolje u primatelja starijih od 60 god. ako su da-
vatelji bili mladi od 40 god. u odnosu na davatelje starije
od 60 god. (56% u odnosu na 29%) (81,82). Dvojbeno
da li bi dodjela organa prema dobi bila opravdana ako se
ukupan broj godina zivota s funkcionirajuéim presatkom
postavi kao cilj transplantacijskog programa cak i ako po-
jedini stariji bolesnik ima manje nego optimalne Sanse.
Dvojba dodjele organa starijem primatelju jos je dodatno
pojacana trajno prisutnim nedostatkom organa. Dvojba
je pogorsana jer bi se broj potencijalnih davatelja mogao
povecati kada bi davatelji bili stariji od 60 god. u sva-
kom slucaju vrijedi zapamtiti da je bilo kakav presadak,
cak 1 onaj od ,,grani¢nog* davatelja nadmocan u smislu
prezivljenja u odnosu na ostanak na dijalizi (83). Bubrezi
davatelja starijih od 60 god. imaju odli¢no prezivljenje i u
mladih i u starih primatelja, ali prije transplantacije treba
napraviti biopsiju. Takvim bi se pristupom mogao zna-
¢ajno povecati broj bubrega dostupnih za transplantaciju
kako starijim, tako i mladim primateljima (84,85).
Eurotransplantov senior program je pokrenut 1999. godi-
ne s ciljem poboljSanja dostupnosti transplanatcije bubre-
ga osobama starije zivotne dobi. Usporedujuéi prezivlje-
nje presatka i primatelja bolesnika koji su primili presadak
starijeg davatelja 1 onih koji su ga primili «redovnimy»
programom dodjele organa unutar Eurotransplanta, Fa-
brizii i sur. nisu nasli razliku medu skupinama (86). Broj
HLA nepodudarnosti je bio veéi u skupini ukljucenoj u
senior program, ali je vrijeme hladne ishemije bilo zna-
Cajno krace jer se bubrezi raspodjeljuju lokalno (86).

U Republici Hrvatskoj smo u suradnji s Ministarstvom
zdravstva pokrenuli tzv. «senior» program koji je nakon
6 godina primjene pokazao odli¢ne rezultate.

TRANSPLANTACIJA SA ZIVOG
DAVATELJA U STARIJIM OSOBAMA

U proslosti brojka je bila mala, a prezivljene bolesnika i
alografta nije se bitnije razlikovalo u odnosu na rezultate
kadavericne transplantacije u starijih bolesnika. U SAD-
u je, primjerice, 1985. godine bilo samo 66 od 1654 pre-
sadaka sa zivog davatelja a da su primatelji bili stariji od
55 god. i samo 3 (0,02%) bolesnika bili su u dobi izmedu
65174 god.

Norveska je zemlja sa znacajnijim brojem transplantaci-
ja starijim bolesnicima sa zivog davatelja. Albrechtsen i
sur. (75) objavili su podatke norveskog istrazivanja. Od
368 starijih od 60 god. koji su promatrani izmedu 1981. i
1985. god. 127 ih je transplantirano, a od toga 26 je dobi-
lo presadak od zivog davatelja. U 12 slucajeva i primatelj
i davatelj su bili stariji od 60 god, a dvogodisnje preziv-

ljenje presatka bilo je 73%. Tre¢ina svih zivih davatelja u
Norveskoj izmedu 1985. 1 1987.god. bili su stariji od 60
god. Albrechtsen i sur. objavili su podatke svom iskustvu
transplantacijama na 70-godiSnjacima: 20 ih je primilo
presadak od zivog davatelja brata ili sestre, 11 od odra-
slih potomaka i 5 od osoba s kojima nisu bili u krvnom
srodstvu. Cak 74% bolesnika je nakon 5 godina jo$ Zivje-
lo s funkcioniraju¢im presatkom bubrega (74).

ZAKLJUCAK

Bolesnici stariji od 65 god. su najbrze rastu¢a skupina
bolesnika koja treba lijeCenje nekom od metoda nado-
mjestanja bubrezne funkcije. Nije rijetkost da se stari-
ji bolesnici diskriminiraju samo na osnovi svoje dobi.
Danas se u razvijenim zemljama sve vise paznje pridaje
konceptu «bioloske» ili «fizioloske» dobi jer se pokaza-
lo da je od same kronoloske dobi puno znacajnija pri-
sutnost ili odsustvo pridruzenih bolesti kao i opée stanje
bolesnika. Nakon detaljne psihofizicke procjene, stari-
jim bolesnicima u kojih je to moguce treba ponuditi oda-
bir metode nadomjestanja bubrezne funkcije. Bolesnici
mogu birati izmedu HD, PD i transplantacije bubrega.
Transplantacija bubrega omogucava bolje prezivljenje
kako mladim bolesnicima tako i onima starije Zivotne
dobi. Zbog toga je u Republici Hrvatskoj, jos$ prije nego
je postala ¢lanica Eurotransplanta, pokrenut «senior»
program transplantacije kojim se bubrezi starijih davate-
lja transplantirali primateljima starije zivotne dobi. Prije
transplanatcije, kao i bilo kojeg oblika nadomjestanja
bubrezne funkcije, neophodna je dobra procjena psiho-
fizi¢kog stanja boelsnika s osobitim osvrtom na sréano-
krvozilni sustav.
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SUMMARY

END-STAGE RENAL DISEASE IN ELDERLY
PETAR KES, NIKOLINA BASIC JUKIC, IVANA JURIC AND BRUNA BRUNETTA GAVRANIC

Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation,
Department of Internal Medicine, University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia

The balance and quality of different renal replacement treatment modalities used in the elderly with end-stage renal disease vary
between countries depending on economic resources, distribution of renal units, number of specialists, and patterns of reimbursement of
both hospitals and physicians. Elderly patients with end-stage renal disease need detailed assessment of medical, psychological, motor,
and social factors in order to choose an appropriate renal replacement treatment option. Presence or absence of significant comorbidity
is much more important than the chronological age. The choice between hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis is
largely dependant on preferences of the local team and the patient. Patients with adequate cardiovascular systems are generally conside-
red to be more suitable for hemodialysis. Hemoglobin should be optimized (Hb between 100 and 120 g/L) in all patients. Poor cardiac
status and/or angina will require assessment, medical treatment, and, if necessary, surgical treatment or angioplasty. Transplantation
should be considered in all reasonably fit and carefully selected patients older than 65 or even 70 years. Only the permanent shortage of
suitable kidneys limits our ability to treat all those who could benefit from this type of treatment. Renal transplant recipients may bene-

fit in terms of both survival and quality of life even if older than 70 years and beyond. Immunosuppressive therapy in elderly patients
should be moderate.

Key words: elderly, chronic renal failure, end-stage renal disease, dialysis, kidney transplantation
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Pregled

GLOMERULARNA HIPERFILTRACIJA I DIJABETICKA NEFROPATIJA

INGRID PRKACIN, TOMISLAV BULUM

Klinicka bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti Med. fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Promjene u bubreZnoj mikrocirkulaciji predstavljaju vazan ¢imbenik progresije kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija.
Mikroalbuminurija je najraniji pokazatelj koji upucuje na bubrezni i sistemski mikrocirkulacijski poremecaj. Prepoznata je
vaznost mikroalbuminurije kao rizicnog faktora poviSenog kardiovaskularnog i bubreznog mortaliteta. Stoga je izuzetno
bitno utjecati na sve ¢imbenike koji mogu prevenirati razvoj mikroalbuminurije ukljuéujuci i glomerularnu hiperfiltraciju. Da li
je mogucée utjecati na glomerularnu hiperfiltraciju i na taj nacin usporiti dijabeti¢ku nefropatiju?

Kljuéne rijeci: glomerularna hiperfiltracija, dijabeti¢ka nefropatija, Sec¢erna bolest tip 2

Adresa za dopisivanje: doc. dr. sc. Ingrid Prkacin
Klinicka bolnica Merkur
Klinika za unutarnje bolesti
10000 Zagreb
Zajceva 19
Hrvatska
E-mail: ingrid.prkacin@gmail.com

UvVOD

Seéerna bolest (SB) postaje sve ve¢i zdrastveni problem
povecanjem broja oboljelih i pojavnos¢u bolesti u sve
mladoj dobi zivota. Prati ga niz komplikacija na velikim
(makrovaskularne) i malim (mikrovaskularne komplika-
cije) zilama. Glavna mikrovaskularna komplikacija bo-
lesnika je dijabeticka nefropatija (DN) koja je najcesci
pojedinacni uzrok potrebe nadomjestanja funkcije bubre-
ga. Za nastanak DN nuzna je hiperglikemija i hemodi-
namske promjene u glomerulima. Vazna uloga pripada i
oksidativnom stresu, krajnjim proizvodima glikozilacije,
citokinima, ¢imbenicima rasta i sorbitolu. Albuminurija
je najraniji klinicki pokazatelj razvoja kroni¢ne bubrez-
ne bolesti (KBB), odnosno DN. Oko 25-80% bolesnika
sa Se¢ernom bole$éu tipa 1 (SB1) i mikroalbuminurijom
(30-300 mg/24h) tijekom vremena razvije makroalbumi-
nuriju (>300 mg/24h) praéenu progresivnim pogorsanjem
bubrezne funkcije (1). Mikroalbuminurija je i biljeg en-
dotelne disfunkcije, a endotelna disfunkcija, koja nastaje
2-3 godine prije klini¢ki manifestne mikroalbuminurije,
poveznica je popratnog razvoja kardiovaskularnih i bu-
breznih komplikacija u SB1 (2, 3). Iako je hiperglikemija
najvazniji riziéni faktor nastanka DN (4), mnoge epide-
mioloske studije su pokazale da tek oko 30-40% bole-
snika s SB1 i nezadovoljavaju¢om regulacijom glikemije
razvije DN (5). Vjerojatno je da i neki drugi geneticki ili
ostali faktori djeluju protektivno na razvoj nefropatije. U
velikoj prospektivnoj studiji koja je ispitivala incidenciju
mikroalbuminurije u 1134 bolesnika u 31 centru Europe
pokazano je da je najvedi riziéni faktor nastanka mikroal-
buminurije nezadovoljavajuca regulacija glikemije mje-
rena HbAlc-om, a od serumskih lipida samo je razina
triglicerida bila statisticki znac¢ajno povezana s rizikom

nastanka mikroalbuminurije (6). Ve¢ je od prije poznata
zastitna uloga HDL kolesterola na razvoj koronarne bo-
lesti srca (7), ali njegova uloga u zastiti od drugih kom-
plikacija nedovoljno je poznata i istrazivana. Vjerojatno
je da ti zastitni mehanizmi djeluju na endotel krvnih zila i
na razini glomerula odgadajuci ili sprjecavajuci nastanak
mikro- odnosno makroalbuminurije. U bolesnika s albu-
minurijom pojacan je gubitak apolipoproteina kao i osta-
lih faktora koji moduliraju metabolizam lipoproteina,
posebice HDL kolesterola urinom, §to negativno utjece
na metabolicke procese i na funkciju enzima ukljucenih u
metabolizam lipida (8,9). U prospektivnoj studiji na 2304
bolesnika s SB1 pokazano je da je niski ukupni HDL i
HDL2 kolesterol riziéni ¢imbenik progresije makroal-
buminurije u zavrsni stupanj kroni¢ne bubrezne bolesti,
ali ne i rizi¢ni ¢imbenik razvoja mikroalbuminurije (10).
Stoga, razina serumskih lipida moZe ubrzati ili usporiti
nastanak nefropatije a posljedi¢no i kardiovaskularne bo-
lesti u SB1. Dobro je poznata povezanost koronarne bo-
lesti srca te nefropatije u bolesnika s tipom 1 i 2 Se¢erne
bolesti (10,11). Bolesnici s mikroalbuminurijom imaju
vise vrijednosti ukupnog, LDL, VLDL kolesterola i tri-
glicerida, odnosno manju vrijednost zastitnog HDL kole-
sterola, a dokazano je da je niza razina HDL2 kolesterola
povezana s mikroalbuminurijom u bolesnika s SB1 (12).
Povezanost izmedu lipidnog statusa i mikroalbuminuri-
je ima i klinicke implikacije, jer lijecenje dislipidemije
dijetom 1 lijekovima usporava progresiju nefropatije u
bolesnika s SB (13). Prirodni tijek DN moZe se podije-
liti u pet stadija, a vrijede za bolesnike s SB1 i u manjoj
mjeri za one koji imaju $eéernu bolest tip 2 (SB2) jer je
kod veéine bolesnika s SB2 nepoznato vrijeme trajanja
Se¢erne bolesti prije same dijagnoze (14). Cimbenici koji
doprinose nastanku mikrovaskularnih i makrovaskular-
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nih komplikacija i koji utjeCu na razvoj DN ukljucuju
duzinu trajanja dijabetesa, povisen krvni tlak, no najvaz-
niji rizi¢ni faktor nastanka DN su hiperglikemija i genski
¢imbenici (7,15). Najranije promjene u bubregu vezane
su s porastom glomerularne filtracije, bez obzira da li se
radi o SB1 ili SB2 (14,16). Hiperfiltracija i hiperperfu-
zija su posljedice povisenog hidrostatskog tlaka u kapi-
larama glomerula, do kojeg dolazi uslijed vazodilatacije
aferentne i vazokonstrikcije eferentne arteriole odnosno
poremecaja u autoregulaciji protoka krvi kroz bubreg.
Uslijed dilatacije krvnih zila prije glomerula tlak iz aorte
se direktno prenosi u glomerule dovodeci do intraglome-
rularne hipertenzije (15). Zbog manjka nefrina, povecana
je propustljivost membrane glomerula sto dovodi do pro-
teinurije i moze potaknuti ekspresiju angiotenzinogena.
U stanju hiperglikemije dolazi do ekspresije receptora za
angiotenzin II (podtip 1) zbog ¢ega usprkos niskoj kon-
centraciji renina u plazmi, blokada sustava renin-angio-
tenzin (RAS) uzrokuje znacajni porast protoka plazme
kroz bubrege (15). Povecana je reapsorpcija natrija (Na)
u proksimalnim tubulima (S$to je posljedica povecane
aktivnosti Na-kotransportera glukoze) dok je u distal-
nim tubulima koncentracija Na smanjena, te uz pomo¢
povratne veze dolazi do povecanja glomerularne filtra-
cije GF 1 hiperfiltracije (15). Na rani stadij hiperfunkcije
bubrega (u eksperimentalnim radovima uzrkovano per-
zistentnom hiperglikemijom) nadovezuje se razdoblje
klini¢ke latencije koje moze trajati do 20 godina. Slijedi
razdoblje u kojem mikroalbuminurija napreduje do jasne
nefropatije, brzog smanjivanja GF u razdoblju od nekoli-
ko godina i zavr$nog stadija KBB. Brzina smanjenja GF
je individualna, a kre¢e se od 2 do 20 ml/min/1.73 m?
tjelesne povrsine godisnje. U 50% bolesnika s SB1 i DN
zavrsni stadij KBB nastane nakon 10 godina, au 75% bo-
lesnika nakon 20 godina (15). Koji ¢imbenici doprinose
da neki bolesnici razviju ranije, a neki nikada dijabeticku
nefropatiju u SB2? Da li je glomerularna hiperfiltracija
rizik za razvoj mikroalbuminurije u SB1 i progresije DN
(prema najnovijim spoznajama ¢ini da to nije tako) i ka-
kva je situacija s glomerularnom hiperfiltracijom u SB2
razmatramo u ovome radu.

MATERIJAL I METODE

Od 90 ukupno pregledanih i obradenih hipertenzivnih
bolesnika s SB2 (M/F=48/42, podjednake dobi) dalje
je praceno njih 15 (M/F=9/6, srednje dobi 45+3 godi-
ne, BMI >30 kg/m?) s glomerularnom hiperfiltracijom.
Usporedili smo 15 bolesnika s glomerularnom hiperfil-
tracijom i nedijabeticCkom bubreznom bolesti (M/F=9/6,
srednje dobi 42+4, BMI >30 kg/m?) u odnosu na 15 bo-
lesnika s SB2 i glomerularnom hiperfiltracijom te pratili
promjenu glomerularne filtracije u obje skupine kroz 10
godina. Svi bolesnici su imali odredenu albuminuriju/
proteinuriju. Mikroalbuminurija je definirana kao izlu-
¢ivanje 30-300 mg albumina u 24 sata u najmanje 2 od
3 uzastopna uzorka urina. Za mjerenje GF koriStena je
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Cockroft Gaultova formula (koja pokazuje vise vrijed-
nosti GF i moze biti posljedi¢no odgovorna za termin
,Hhiperfiltracije®, no kod svih bolesnika je prije 10 godina
islju¢ivo koriStena samo ta formula), a hiperfiltracija je
definirana kao Cockroft Gaultom izracunat klirens kre-
atinin vi$i od 140 ml/min/1,73 m? ili viSe od 2.3 ml/s.
Prilikom mjerenja krvnog tlaka uzeti su u obzir tehnicki
problemi i posebnosti te je Sirina obujmnice za mjere-
nje tlaka prilagodena mrsavim i debelim bolesnicima, uz
pracenje dnevnog ritma tlaka (Cesta je prekonoéna hiper-
tenzija, Sto je neovisni rizik zatajenja bubrega i smrti u
bolesnika s DN).

REZULTATI

Od ukupno 90 hipertenzivnih i pretilih (BMI>30 kg/
m?) bolesnika s SB2 u 15 bolesnika (16%) utvrdena je
glomerularna hiperfiltracija. Iskljuceni su bolesnici koji
su imali mikroalbuminuriju ili proteinuriju pri prvom
pregledu. Svi su lijeCeni antihipertenzivima (najc¢esce u
pocetku ACEI, doze ramiprila od 2.5-10 mg, uz dodava-
nje antagonista kalcija) i statinima (najc¢esée atorvastatin
20-40 mg). Bolesnici koji su snizili glomerularnu hiper-
filtraciju tijekom prve godine, kasnije su imali najmanju
progresiju bubreznog ostecenja (kao u nedijabeticara). U
onih s losije reguliranim krvnim tlakom (holterom tlaka
verificirano uz pracenje no¢nih vrijednosti), nizim HDL
kolesterolom (90%) i pusaca (60%), bez obzira na regu-
liraciju SB, doglo je do pojave mikroalbuminurije stati-
sticki znacajno viSe nego u onih koji su imali normalni
HDLkolesterol i nisu bili pusaci.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u smanjenju GF (kroz
10 godina nepusaci 14,9 vs pusaci 17,9 ml/min/1,73 m?) i
serumskom kreatininu, razvoju uremije i smrtnosti u bo-
lesnika s SB2 koji su imali dobro reguliranu glikemiju,
krvni tlak i serumske lipide u odnosu na nedijabeticare.
Nepusaci su imali bitno nize vrijednosti srednjeg krvnog
tlaka (5,3 vs 2,1 mmHg), manju razinu albumina u uri-
nu (11,6 vs 20,6%), uz manji postotak bolesnika u kojih
je doslo do pogorsanja funkcije bubrega kroz 10 godina
(2,3 vs 3,9%; p<0.05) u odnosu na pusace.

RASPRAVA

Prevalencija mikroalbuminurije u populaciji bolesnika s
SB1 je oko 20%, dok je prevalencija mikroalbuminurije
u SB2 izmedu 7 i 16% (17). U mnogih bolesnika s SB2
(koji ¢ini oko 95% svih sluajeva SB) mikroalbuminu-
rija i nefropatija se Cesto dijagnosticiraju istovremeno s
postavljanjem dijagnoze dijabetesa, $to je uglavnom po-
sljedica kasnog prepoznavanja od ranije prisutne bolesti
(14). Oko 80% bolesnika s SB1 i mikroalbuminurijom
razviti ¢e klini¢ki znacajnu nefropatiju, kao i do 40% bo-
lesnika s SB2, a tada je izbor adekvatne terapije u smislu
ACEI ili sartana jedini izbor u usporavanju daljnje pro-
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gresije bubrezne bolesti (15). Bez adekvatnog lijecenja
u 20-40% bolesnika s SB2 i mikroalbuminurijom razviti
¢e se DN koja ¢e tijekom slijede¢ih 20 godina u pribliz-
no 20% bolesnika napredovati do zavr$nog stadija KBB.
Brzina progresije bolesti je individualna i ne razlikuje se
bitno u ovisnosti o tipu Sec¢erne bolesti.

Da li je moguce utjecati na smanjenje glomerularne hi-
perfiltracije 1 smanjenje razvoja mikroalbuminurije?
Ukoliko jest, koji su to ¢imbenici osim dobre regulaci-
je glikemije na koje se moze utjecati. Izuzetno je bitno
posti¢i vrijednosti krvnog tlaka i serumskih lipida unu-
tar preporuc¢enih smjernica, jer mnogi bolesnici imaju
niski HDL kolesterol (koji se ne lijeci), a jasna je veza
izmedu hipertenzije i DN, cCestih popratnih srcano-zil-
nih komplikacija i prosudbe ucinka antihipertenzivnih
lijekova (18). Prevalencija hipertenzije krec¢e se od 40%
do 90% 1 razlikuje se ovisno o stupnju izlucivanja albu-
mina. U SB1 u sluaju normoalbuminurije iznosti oko
42%, u sluc¢aju mikroalbuminurije oko 52%, a u sluc¢aju
makroalbuminuriji oko 79% bolesnika ima hipertenziju.
Ukoliko se radi o SB2 situacija je jo§ ozbiljnija te in-
cidencija hipertenzije iznosi oko 71% za normoalbumi-
nuricne, oko 90% kod mikroalbuminuri¢nih i oko 93%
kod bolesnika s makroalbuminurijom. Dobro je poznata
i dokazana veza izmedu hipertenzije i mikroalbuminurije
u bolesnika s SB (15,19). U istraZivanju EUCLID koje je
obuhvatilo 440 bolesnika s SB1 koji u poéetku nisu imali
albuminuriju, a bazalne vrijednosti tlaka su im bile ma-
nje od 150/70-90 mmHg randomizirani su u 2 skupine:
lisinopril ili placebo. Nakon 2 godine praéenja u skupini
bolesnika lijecenih lisinoprilom bilo je 30% manje ispi-
tanika s albuminurijom, ali razlika medu skupinama nije
bila statisticki znacajna (20). U velikoj UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) studiji bolesnici s
bolje kontroliranom hipertenzijom imali su manju inci-
jenciju mikroalbuminurije (20.3 vs 28.5% nakon 6 go-
dina) (21).

Negativni uéinci pusenja cigareta u bolesnika s SB (tip
1 1 2) o€ituju se ¢eS¢om i ranijom mikroalbuminurijom,
dvostruko brzim gubitkom GF u odnosu na dijabeticare
koji nisu pusaci (22), §to je pokazano i u naSim rezul-
tatima. Cak ni regulirana hipertenzija ne moze ukloniti
negativne ucinke pusenja, ali u osoba koje su prestale
pusiti nakon nekog vremena moze doc¢i do usporavanja
progresije DN (15). Postoji jasna veza izmedu debljine,
nastanka SB2 i kroni¢ne progresivne bolesti bubrega. Pri
tome je tesko razdvojiti uc¢inak debljine per se od hiper-
tenzije 1 dislipidemije. Smanjenje prekomjerne tjelesne
tezine ima pozitivni utjecaj na proteinuriju, a funkcija
bubrega moze se popraviti. Wolf i sur. iznijeli su hipote-
zu prema kojoj u glomerulima postoje receptori za leptin
koji imaju negativni u¢inak na funkciju bubrega (23). Svi
nasi bolesnici su bili pretili i preporucena im je redukcija
tjelesne tezine, no najveci dio bolesnika nije uspio posti¢i
optimalnu razinu tjelesne tezine. Postoje eksperimentalni
dokazi o utjecaju dislipidemije na gradu i funkciju bubre-

ga. Bolesnici s DN i mikroalbuminurijom obi¢no imaju
visoke koncentracije ukupnog, LDL, VLDL kolesterola
i apo-lipoproteina B i nisku koncentraciju HDL koleste-
rola (10,12,13). Opisane promjene mogu doprinijeti na-
stanku src¢ano-zilnih bolesti i progresivnom gubitku GF.

Kontrola krvnog tlaka vazna je za prevenciju progresije
DN, ali i drugih dijabeti¢kih komplikacija. Ve¢ina stru-
kovnih drustava u svijetu preporuca u dijabeti¢ara bez
proteinurije ciljnu granicu tlaka od 130/80 mmHg. Ipak,
samo snizavanje sistemskog tlaka, a bez smanjenja tlaka
u kapilarama glomerula ne moze zaustaviti ili usporiti
progresiju DN. S druge strane, ACEI i ARB u bolesnika
s SB1 i SB2 djeluju zastitno na bubrege jer osim sma-
njenja sistemskog, smanjuju i glomerulski tlak zahva-
ljujuéi dilataciji eferentnih arteriola (15). Ovi lijekovi
jednako ucinkovito poniStavaju ucinke angiotenzina II
u sistemskoj cirkulaciji i lokalnoj sredini, gdje smanjuju
aktivnost citokina, TGF-f, oste¢enje podocita i dr. (15).
U dva velika istrazivanja (DETAIL i ADVANCE) ACEI
su usporedivani s ARB, drugim antihipertenzivima i pla-
cebom u bolesnika sa SB 2 (24, 25). U oba istraZivanja
dokazano je da snizenje tlaka u ranim stadijima bolesti
usporava progresiju bubrezne bolesti. Potrebno je napo-
menuti i terapiju aktivnim metabolitom vitamina D na
renoprotekciju kod DN putem receptora za D vitamin
(VDR) sprecavajuci hiperglikemijom uzrokovanu proli-
feraciju mezangijskih stanica (26). Spominju se i prepa-
rati poput anti TGF-beta, inhibicija zavrS$nih produkata
glikozilacije (AGEs) pomocu atorvastatina. U najnovi-
jim literaturnim navodima postavlja se pitanje da li se
glomerularna hiperfiltracija koja se smatra kao izuzetno
bitan ¢imbenik razvoja mikroalbuminurije i progresivne
nefropatije u DM, doista moze zaustaviti te da li se radi
o greski pri koriStenju metode izracuna (izraCunavanjem
GF po Cockroft-Gaultu koji prikazuje nerealno visu GF)
$to je pokazano u Finskoj studiji s bolesnicima SB1 (27).
Autori dokazuju da se bubrezna funkcija ne razlikuje
kod nedijabeticara i dijabeti¢ara bez albuminurije, te da
je uveliko koristena Cockcroft-Gault formula u veéini
studija do tada uzrok predijagnosticiranja povisene glo-
merularne filtracije i stoga hiperfiltracije, ne nalazec¢i po-
vezanosti izmedu hiperfiltracije i progresivne bubrezne
bolesti (27,28). Posebno je vazno pridrzavanje interna-
cionalnih smjernica definicije mikroalbuminurije, s po-
sebnim naglaskom na 2 uzastopna mjerenja za dokaziva-
nje mikroalbuminurije (28). Striktna kontrola glikemije
(uz kontrolu razine HbAlc < 7%, bez hipoglikemija) i
dislipidemije predstavljaju najvaznije komponente u
bubrezne bolesti (studija EDIC) i usporavanje komplika-
cija dijabetesa, posebno bubreznog osteé¢enja i kroni¢ne
bubrezne bolesti, koja predstavlja najc¢esci uzrok potrebe

nadomjestanja funkcije bubrega (27).
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SUMMARY

GLOMERULAR HYPERFILTRATION AND DIABETIC NEPHROPATHY
I. PRKACIN, T. BULUM

Merkur University Hospital, Department of Internal Medicine, Zagreb,
Zajceva 19 and School of Medicine University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Changes in renal microcirculation represent the important factor in the progression of cardiovascular and renal complications. Micro-
albuminuria is the earliest indication that indicates the kidney and systemic microcirculatory disorder. The importance of microalbu-
minuria as a risk factor of increased cardiovascular mortality is well documented. It is therefore extremely important to explore all
factors that can prevent the development of microalbuminuria including glomerular hyperfiltration. Is it possible to reduce glomerular
hyperfiltration and slow progression of diabetic nephropathy?

Key words: glomerular hyperfiltration, renal disease, type 2 diabetes.
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UCINKOVITOST I SIGURNOST PRIMJENE CERA U LIJECENJU ANEMIJE
U PREDIJALIZNIH BOLESNIKA — HRVATSKO ISKUSTVO

IVAN BUBIC!, INGRID PRKACIN?, SANJIN RACKI!

'Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska
ZKlinika za unutarnje bolesti, Klini¢ka bolnica Merkur i Medicinski fakultet Sveucili$ta u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

U ovoj opservacijskoj studiji prikazali smo sigurnost i ucinkovitost primjene CERA u lije¢enju anemije kroni¢ne bubrezne
bolesti (KBB) u predijaliznih bolesnika. U pracenje je bilo uklju¢eno ukupno 27 bolesnika u 4. i 5. stadiju KBB s anemijom
u kojih je bilo indicirana primjena lijekova koji stimuliraju eritropoezu (LSE). Svi su bolesnici primili CERA supkutano u dozi
od 0,6 yg/kg svaka dva tjedna u razdoblju od korekcije anemije ili jednom mjesecno nakon toga. Bolesnici su praceni u
razdoblju od 3-12 mjeseci. Pod odgovorom na terapiju s CERA podrazumijevalo se ili porast vrijednosti Hb za barem 10
g/L unutra perioda od mjesec dana ili postizanje ciljnih vrijednosti Hb. Godinu dana nakon poc¢etka primjene CERA svi su
bolesnici imali Hb u rasponu 100-120 g/L, a smanijila se i fluktuacija Hb. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u razini Hb
ovisno o uzroku osnovne bubrezZne bolesti i dobi bolesnika. Na kraju praéenja vecina je bolesnika navela bolje podnoSenje
napora, te bolje spavanje i manju razdrazljivost. Osim poviSenja arterijskog tlaka koji je uspjeSno kontroliran primjenom
antihipetenzivne terapije, nismo uodili druge nuspojave primjene CERA Rezultati pokazuju da je primjena CERA ucinkovita

i sigurna u lije¢enju anemije u bolesnika s KBB koji nisu zapoceli lije¢enje nadomjestanjem bubrezne funkcije.

Kljuéne rijeci: anemija; CERA,; kroni¢na bubrezna bolest

Adresa za dopisivanje: Doc.dr.sc. lvan Bubi¢
Zavod za nefrologiju i dijalizu
Klini€ki bolni¢ki centar Rijeka
T. Strizica 3
51000 Rijeka, Hrvatska
e-mail: bubic.ivan@gmail.com

UvoOD

Anemija je jedna od naj¢es¢ih komplikacija kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) te je povezana sa znacajnim
pobolom i smrtnosti bolesnika (1-3). Njezina preva-
lencija raste s napredovanjem KBB. Javlja se u 25 %
bolesnika u ranim stadijima KBB, dok je u predzavrs-
nom i zavr$nom stadiju pristuna u 75-95% bolesnika (4,
5). Anemija utjece na kvalitetu zivota, te ima utjecaj na
brojne organske sustave, narusavajuci transport i isko-
riStavanje kisika u tkivima. U¢inkom na kardiovasku-
larni sustav javlja se dispneja, tahikardija, palpitacije,
hipertrofija miokarda, te se povecava rizik nastanka
kroni¢nog zatajivanja srca. U¢inci na vaskularni sustav
manifestiraju se blijedilom koze, sluznica i konjuktiva,
a na ziv€ani sustav zamorom, depresijom, te poremeca-
jem kongitivnih funkcija. Uporaba lijekova koji stimu-
liraju eritropoezu (LSE) dovela je do znacajnog pobolj-
Sanja u lijjecenju anemije KBB ne samo u bolesnika na
nekom od oblika nadomjestanja bubrezne funkcije ve¢ i
u bolesnika u predzavr$nom stadiju KBB (6-9). Brojna
istrazivanja pokazala su da bolesnici na nadomjestanju
bubrezne funkcije u kojih se anemija lije¢i primjenom
LSE imaju bolju funkciju sréanozilnog sustava, manju
potrebu za bolnic¢kim lijeCenjem i bolju kvalitetu zivo-
ta. Ispravak anemije u ranijim stadijima KBB takoder
poboljsava funkciju sré¢anozilnog sustava te, u nekim
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slucajevima, moze usporiti napredovanje gubitka bu-
brezne funkcije (9-11).

Unato¢ velikom napretku u lijeCenju anemije KBB
veCina bolesnika jo$ uvijek zapocCinje nadomjestanje
bubrezne funkcije s vrijednostima hemoglobina (Hb)
ispod preporucenih ciljnih vrijednosti. PRESAM studija
(engl. Pre-dialysis Survey on Anaemia Management),
pokazala je da ¢ak 68% ima kod prvog dolaska u centar
za dijalizu vrijednosti Hb < 110 g/L (12).

LijeCenje anemije KBB zahtjevno je i dugotrajno te pred-
stavlja znacajno opterecenje za zdravstveni sustav. Uz
to treba imati na umu i ¢injenicu o rastucoj incidenciji
i prevalenciji KBB, a time i svih njezinih komplikaci-
ja ukljuc¢ivsi i anemiju (13). Stoga je razumljivo da su
istrazivanja sve viSe usmjerena prema dugodjelujuc¢im
pripravcima eritropoetina koji se mogu primjenjivati u
§to ve¢im vremenskim razmacima, a da jos uvijek osigu-
ravaju stabilnu i predvidljivu kontrolu razine Hb.

Jedan od takvih pripravaka je i kontinuirani aktivator
eritripoetinskih  receptora CERA (eng. continuous
erythropoietin receptor activator;, Mircera®, Roche,
Basel, Svicarska). Radi se o kemijski sintetiziranom
pegiliranom epoetinu beta kojem je dodan metoksi
polietilen glikol ¢ime je dobivena molekula Cciji
poluzivot iznosi oko 130 sati (14). Brojne su klinicke
studije pokazale ucinkovitost i sigurnost CERA u
postizanju i1 odrzavanju razine Hb ne samo u bolesnika
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na nadomjestanju bubrezne funkcije (15-17), veé i u
predijaliznih bolesnika (18, 19) neovisno o tome da li su
prethodno lijeceni ili ne s LSE.

U ovome radu prikazali smo iskustva dva centra, KBC
Rijeka 1 KB Merkur, u primjeni CERA u lije¢enju ane-
mije KBB u periodu od godine dana, a s ciljem pracenja
ucinkovitosi 1 sigurnosti navedenog dugodjelujuceg eri-
tropoetina.

Tablical.
Osobitosti bolesnika prije zapocinjanja
terapije sa CERA

Dob, medijan (raspon)

Muskarci, N (%)

61 (45-88)
22 (81,48)

Osnovna bubrezna bolest, N (%)
Dijabeticna nefropatija 9 (33.,3)
Krani¢ni glomerulonefritis 9 (33.3)

Hipertenzivna bolest bubrega 6(22,2)

Kronic¢ni pijelonefritis 3(11,11)
Hb (g/L), medijan (raspon) 94 (97-107)
Stupanj KBB, N (%)
IV stupanj 22 (81,48)
V stupanj 5(18,52)

Feritin, srednja vrijednost + SD (ug/L) | 2957 + 1566

BOLESNICI I METODE

LijeCenje anemije KBB s dugodjeluju¢im eritropoeti-
nom (Mircera®; Roche, Basel, Svicarska) provedeno je
u 27 bolesnika i to u dva bolnicka centra; 12 bolesnika
u Zavodu za nefrologiju i dijalizu Klini¢kog bolnickog
centra Rijeka i 15 bolesnika u Klinici za unutarnje bole-
sti Klinicke bolnice Merkur u Zagrebu. Bolesnici su pra-
¢eni ukupno godinu dana. U periodima od mjesec dana
odredivani su laboratorijski parametri anemije Hb, Fe,
feritin te je ucinjen klinicki pregled bolesnika i odredena
doza CERA Lijecenje je zapoceto s dozom od 0,6 ug/
kg tjelesne tezine i to u periodu korekcije Hb dva puta
mjesecno, a u periodu odrzavanja Hb jednom mjese¢no.
Lijek je primjenjivan subkutanim putem. Doza lijeka
modificirana je u ovisnosti o vrijednostima Hb suklad-
no uputama proizvodaca. Nitko od bolesnika nije ranije
dobivao LSE, a u dvoje je bolesnika anemija KBB ranije
lijecena krvnim pripravcima. U svih je bolesnika istovre-
meno primjenjivana terapija peroralnim ili parenteralnim
preparatima zeljeza.

Pod odgovorom na terapiju s CERA podrazumijevalo se
ili porast vrijednosti Hb za barem 10 g/L unutra perioda
od mjesec dana ili postizanje ciljnih vrijednosti Hb od
110-120 g/L.

Za statisticku obradu podataka koriSten je racunalni pro-
gram SPSS verzija 17.0. Za utvrdivanje normalne distri-
bucije pracenih podataka koristen je Kolmogorov-Smir-
nov test te su rezultati izrazeni kao srednja vrijednost ili

medijan. Statisticka znacajnost razlika srednjih vrijedno-
sti oredena je studentovim T testom za varijable s nor-
malnom distribucijom odnosno MannWhitney testom za
varijable koje nemaju normalu distribuciju. Prihvacena
statisticka znacajnost bila je na razini p<0,05.

100% o

Praceni bolesnici (%)
4

1] 2 -+ o 5 Lo 12

Vrijeme (mjeseci)
(HD- hemoadijaliza, PD- peritonejska dijaliza)

Slika 1. Postotak pracenih bolesnika u vremenu i ishodi

REZULTATI

Demografske i laboratorijske osobitosti prac¢enih bole-
snika navedene su u tablici 1. Medijan zivotne dobi bio
je 61 godinu u rasponu od 45 do 88 godina, predomi-
nantnom zastupljeno$¢u muskog spola (81,48%). Naj-
¢eS¢i uzrok osnovne bubrezne bolesti bili su kroni¢ni
glomerulonefritis i dijabeti¢na nefropatija s udjelom od
po 33,33% , dok su hipertenzivna bolest bubrega i kro-
nicni pijelonefritis bili uzroci osnovne bubrezne bolesti
u 6 (22,2%) odnosno 3 (11,11%) bolesnika. Medijan vri-
jednosti Hb bio je 94 g/L, a prosjecna vrijednost feritina
285,7 pg/L. Vecina pracenih bolesnika bila je u 4 stadiju
KBB, ukupno njih 22 (81,48%). Od ukupno 27 bolesnika
koliko ih je zapocelo pracenje, njih 26 (96,3%) je prace-
no 3 mjeseca, 23 bolesnika (85,19%) tijekom 6 mjeseci,
21 bolesnik (77,78%) tijekom 9, a 13 (48,15%) bolesnika
godinu dana (slika 1). U pra¢enom periodu 12 bolesnika
(44,44%) zapocelo je s nekom od metoda nadomjestanja
bubrezne funkcije i to 5 bolesnika (18,52%) s hemodija-
lizom, a 7 bolesnika (25,93%) s peritonejskom dijalizom
(slika 1). Dvoje bolesnika (7,41%) umrlo je zbog sréanog
infarkta, nakon 9 i 12 mjeseci od pocetka primanja CERA
Vrijednosti Hb u ovih bolesnika bile su 103 g/L i 110 g/L
te je stoga za pretpostaviti da smrtni ishod nije posljedica
primijenjene terapije.

Vrijednosti Hb tijekom prac¢enog razdoblja prikazane su na
slici 2. Vrijednosti Hb postupno su se, statisticki znacajno
(p<0,05), povecavale tijekom razdoblja pracenja te je tako
medijan na pocetku pracenja iznosio 94 g/L, da bi nakon 6
mjeseci i godine dana iznosio 108 g/L odnosno 114,5 g/L.
Nadalje, raspon najnizih i najvisih vrijednosti Hb postupno
se smanjivao §to govori za manje fluktuacije vrijednosti Hb.
Nakon godine dana svi su bolesnici bili u rasponu vrijedno-
sti Hb od 100 g/L do 120 g/L.
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Odgovor bolesnika na primjenu CERA prikazan je na sli-
ci 3. Od ukupno 27 pracenih bolesnika odgovorilo je 19
(70,37%) bolesnika. Kada smo bolesnike razvrstali na te-
melju osnovne bubrezne bolesti najvise bolesnika (N=8;
88,89%) koji su odgovorili na primjenu CERA bilo je u
skupini bolesnika s kroni¢nim glomerulonefritisom. Udio
bolesnika s hipertenzivnom bolesti bubrega, dijabetickom
nefropatijom i kroni¢nim pijelonefritisom koji su odgovorili
bio je statisticki neznacajno manji i iznosi 55,56% i 66,67%
za posljednje dvije navedene skupine.
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Slika 2. Vrijednosti Hb u pracenih bolesnika

Barovi pokazuju maksimalnu i minimalnu vrijednost, dok

kvadrat i njegov centralni bar pokazuju interkvartilni

raspon (25%-75%) i medijan.

Slijedece sto nas je zanimalo bilo je odgovor na primjenu
C.E.R.A u ovisnosti o dobi bolesnika. Stoga smo bolesni-
ke podijelili u tri skupine. U prvoj skupini bili su bolesnici
starosti iznedu 45 i 54 godine, u drugoj izmedu 55 1 64 go-
dine, dok su trecu skupinu ¢inili bolesnici iznad 64 godine
starosti. Rezultati su prikazani na slici 4. lako su najmladi
bolesnici imali nesto vise vrijednosti Hb na pocetku i nakon
tri mjeseca pracenja ta razlika nije bila statisticki znacajna.
Osim toga, nakon godinu dana 12 od ukupno 13 pracenih
bolesnika (92,3%) imalo je vrijednosti Hb unutar ciljnih vri-
jednosti od 110-120 g/L.
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Slika 3. Postotakbolesnikakojisuodgovorilinaprimjenu CERA
(DN- dijabeti¢na nefropatija, GN- glomerulonefritis, HBB-
hipertenzivna bolest burega, PN-pijelonefritis)

3 Nisu odgovorili

B Odgovorili
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U periodu prije zapoéinjanja lije¢enja anemije KBB s CERA
vec¢ina bolesnika navodila je tipi¢ne simptome anemije kao
Sto su opca slabost, dispneja, brzo zamaranje te poteSkoce sa
spavanjem i razdrazljivost. Kako su vrijednosti Hb prelazile
vrijednost od 100 g/L odnosno kako su oscilacije Hb bile
manje bolesnici su navodili bolje podnoSenje napora te bolje
spavanje i manju razdrazljivost. U nasih bolesnika nismo
primjetili nuspojave primjene CERA Svi su praceni bolesni-
ci imali prvi ili drugi stupanj hipertenzije i prije zapoCinja-
nja lijeCenja, a u nekolicine je bolesnika nakon zapocinanja
lijeCenja doslo do blazeg porasta krvnog tlaka koji je uspjes-
no reguliran modifikacijom antihipertenzivne terapije.

Hb (g/L)

S0

N 3 6 9 L2 4 Vrijednosti

Vrijeme (mjeseci)  qop;

Slika 4. Vrijednosti hemoglobina u ovisnosti o dobi

RASPRAVA

Prema americkim, europskim pa tako i hrvatskim smjer-
nicama za lije¢enje anemije u bolesnika s KBB preporuca
se primjena LSE u svih bolesnika s KBB ¢iji je Hb ispod
110 g/L neovisno o tome u kojem se stadiju KBB nalaze
(6, 20, 21). Brojne su klinicke studije pokazale prednosti,
ali i potencijalne opasnosti koje donosi lijecenje s LSE, a
unovije vrijeme na trzistu se pojavljuju i novi, inovativni
oblici LSE koji osiguravaju duogtrajnu koncentraciju eri-
tropoetina i primjenu u razmacima od 2 ili 4 tjedna (11).
Jedna od najvecih prednosti klinickih studija je svakako
veliki broj ispitanika, no postojanje brojnih ukljucnih i
iskljunih kriterija ¢esto dovodi do toga da su osobitosti
ukljucenih ispitanika daleko od onoga Sto susreCemo u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Stoga drzimo da je kli-
nicko iskustvo i zapazanje, iako na daleko neuporedivo
manjem uzorku, takoder vazno u ucinkovitom lijeCenju
nasih bolesnika.

U ovoj smo opservacijskoj studiji pratili 27 bolesnika u
predzavr$nom i zavrSnom stadiju KBB u kojih su posta-
jali indikacija i preduvjeti za lijeCenje anemije s LSE.
Primjena CERA u nasih je bolesnika dovela do znacaj-
nog porasta vrijednosti Hb te je 92,6% bolesnika koji si
praceni godinu dana imalo Hb unutar ciljnih vrijednosti
100-120 g/L. Osim toga manje su i fluktuacije vrijednosti
Hb $to je od velike vaznosti obzirom je upravo fluktua-
cija Hb znacajan ¢imbenik rizika smrtnog ishoda (22).



I. Bubi¢ i sur., Uc¢inkovitost i sigurnost primjene CERA u lijeenju anemije u predijaliznih bolesnika — hrvatsko iskustvo
Acta Med Croatica, 2012: 66 (Supp.2): 42-46

Odgovor na primjenu CERA, definiran kao mjesecni po-
rast Hb >10 g/L ili postizanje ciljne vrijednosti Hb, bio
je 70,37% sto je u skladu s velikim klinickim studijama
koje su pokazale visok postotak odgovora na primjenu
ovog lijeka u bolesnika koji jo$ nisu zapoceli s nadomje-
Stanjem bubrezne funkcije (18, 23).

Veliku bi pomo¢ u svakodnevnoj klinickoj praksi imao
podatak koji je to parametar koji upucuje da ¢e bolesnik
imati koristi od lijecenja s LSE. Odgovor nasih bolesnika
na primjenu CERA odnosno vrijednosti Hb bili su po-
djednaki neovisno o osnovnoj bubreznoj bolesti koja je
dovela do KBB i zivotnoj dobi bolesnika. Stoga je o€ito
da primjenu LSE ne mozemo ograniciti samo na pojedine
skupine bolesnika, a svakako nam diskriminiraju¢i ¢im-
benik ne bi trebala biti dob bolesnika. Osim blagog po-
rasta krvnog tlaka u pojedinih bolesnika, nismo zabilje-
zili druge moguce nuspojave primjene CERA, a iako su
dva bolesnika preminula od infarkta srca za pretpostaviti
je da smrtni ishod nije bio posljedica primjene terapije
anemije jer su vrijednosti oba bolesnika bile ispod 110
g/L. Nadalje, ve¢ina nasih bolesnika osjec¢ala je znatno
podnosenje napora i poboljsanje spavanja i kognitivnih
funkcija nakon postizanja vrijednosti Hb iznad 100 g/L.
Suradljivost bolesnika, ali i zdravstvenog osoblja bila je
dobra, §to je barem djelomic¢no posljedica rijede primje-
ne CERA u odnosu na druge eritropoetine.

ZAKLJUCAK

Rezultati nase opservacijske studije pokazuju da primje-
na CERA subkutanim putem dovodi do uspjesne korekci-
je anemije KBB. Njezina je primjena ucinkovita i sigurna
u bolesnika koji jo§ nisu zapoceli lijeCenje nadomjesta-
njem bubrezne funkcije.
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SUMMARY

EFFICACY AND SAFETY OF CERA IN ANEMIA CORRECTION IN PREDIALYSIS
PATIENTS - CROATIAN EXPERIENCE

I. BUBIC!, I. PRKACIN?, S. RACKI!

"Department of Nephrology and Dialysis, University Hospital Centre Rijeka, Rijeka,
2Department of Nephrology, Clinical Hospital Merkur, Zagreb, Croatia

Aim: To evaluate efficacy and safety of CERA (continuous erythropoietin receptor activator) administration for correcting anemia in the
patients with chronic kidney disease (CKD), not on dialysis.

Methods: We performed observational study on 27 CKD patients in stage 4 or 5 with renal anemia requiring use of erythropoiesis-stimu-
lating agents (ESA). All patients received CERA (Mircera®; Roche, Basel, Switzerland) subcutaneously in dose of 0.6 pg per kg every
two weeks during the correction phase of anemia treatment or once monthly during the maintenance treatment. Dose of CERA was
modified according to manufacturer instructions. Iron supplementation was administrated orally or intravenously in order to achieve
serum ferritin 200-500 pg/L. Patients were followed up to 1 year (from 3-12 months). Response criteria for CERA were Hb increase
>10 g/L above baseline or Hb >110 g/L.

Results: Hb statistically significant (p < 0.05), increased during the observation period. The median at baseline was 94 g/L and after 6
months and one year were 108 g/L and 114.5 g/L respectively. Furthermore, the range of the lowest and highest values of Hb gradually
decreased indicating less Hb fluctuation. After one year, all patients had Hb range 100 g/L to 120 g/L. There were no statistically signi-
ficant differences between Hb between groups of patients stratified according to the primary kidney disease and age. During the study
period two patients died due to myocardial infarction, probably not associated with CERA administration according to observed Hb
levels (103 and 110 g/L). Only registered side effect was slight increase in arterial pressure, controlled with antihypertensive drugs. The
majority of patients had reported better exercise tolerance and sleep and less irritability.

Conclusion: The results of this observational study suggest that the use of CERA is effective and safe and leads to a successful correc-
tion of anemia in CKD patients who have not yet started renal replacement therapy.

Key words: anemia; CERA; kidney failure, chronic
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ODREDIVANJE VOLUMNOG STATUSA U AKUTNOM ZATAJIVANJU
SRCA I BUBREGA

BOZIDAR VUIJICIC!, ALEN RUZIC?, LUKA ZAPUTOVIC?, SANJIN RACKI'

1Zavod za nefrologiju i dijalizu,
?Zavod za kardiovaskularne bolesti, Klinika za internu medicinu, Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Akutno bubrezno ostec¢enje (ABO) je bitan klini¢ki ¢imbenik, poglavito u bolesnika koji se lije¢e u jedinici intenzivnog lije-
¢enja. Prema mnogim studijama, predstavlja klju¢ni ¢imbenik rizika smrtnosti, neovisno o demografskim karakteristikama
ispitanika i tezini bolesti. Pojavnost i smrtnost vezano uz taj klinicki entitet variraju pa se zbog toga javila potreba za pri-
mjenjivim klasifikacijskim sustavom koji bi pomoga u postavljanju dijagnoze, standardizaciji definiranja jacine bubreznog
ostecenja te prognozi ishoda. Tako je 2004. godine utvrdena RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage renal disease,
engl.), a 2007. AKIN (Acute Kidney Injury Network, engl.) podjela ABO. U klini¢kim jedinicama za lije¢enje kroni¢nog zataji-
vanja srca, hipervolemija (koja se u literaturi obi¢no naziva dobivanje na tezini) se uzima kao biljeg sréane dekompenzacije.
Pocetak lijecenja kontinuiranim metodama nadomjestanja bubrezne funkcije pobolj$ava prezivljenje u tih bolesnika na na-
¢in da se prevenira akumulacija tekucine u organizmu te posljedi¢na hipervolemija. Prevencija, a ne samo ispravak hiper-
volemije, bi trebala biti indikacija za poCetak lijeCenja vantjelesnim kontinuiranim metodama za uklanjanje viska tekucine,
neovisno o potrebi za klirensom odredenih molekula. Oligurija je definirana proizvodnjom urina manjom od 0,3 ml/kg/sat
u najmanje 24 sata. Svaka odgoda lije¢enja oligurije moze dovesti do ABO te je stoga njeno rano prepoznavanje izuzetno
vazno.

Bolesnici u jedinicama intenzivnog lijeenja s oliguricnim ABO su izloZeni pove¢anom riziku neravnoteze tjelesne tekucine
zbog sustavne upale, smanjenog onkotskog tlaka plazme te povec¢ane kapilarne permeabilnosti. Osim toga, posebice su
izloZeni riziku za razvoj hipervolemije te je zbog toga restriktritvana strategija unosa tekucine u tih bolesnika prijeko potre-
bita kad god je to moguce.

Klju€ne rijeci: akutno zatajivanje bubrega; akutno zatajivanje srca, bioimpedancija; biomarkeri, volumni status

Adresa za dopisivanje: BozZidar Vuiji¢i¢, dr.med.
Zavod za nefrologiju i dijalizu
Klinika za internu medicinu
Klini¢ki bolni€ki centar Rijeka
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UvoD Zbog svega navedenog su ADQI Acute (Dialysis Quality
Initiative, engl.) i AKIN (Acute Kidney Injury Network,
engl.) utvrdili jedinstvenu definiciju, protokol dijagno-
ze te razinu ABO-a, a §to je rezultiralo nastankom RI-
FLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage renal disease,

engl.) i AKIN podjele za ABO (6).

Akutno bubrezno oste¢enje (ABO) je iznimno bitan kli-
nicki dogasaj, poglavito u bolesnika koji se lijece u jedi-
nici intenzivnog lije¢enja. Prema mnogim studijama, on
predstavlja kljuéni ¢imbenik smrtnosti, neovisno o de-
mografskim karakteristikama ispitanika, tezini bolesti i
drugim bitnim odrednicama (1, 2). To je kompleksni kli-

nicki sindrom za kojeg dugo vremena nije postojala jasna
i opc¢eprihvacéena definicija, iako u literaturi postoji preko
30 razlicitih pokusaja odredenja ABO. Pojavnost i smrt-
nost vezani uz taj klinicki entitet variraju i to: pojavnostu
rasponu od 1 do 31%, a smrtnost u rasponu u 28 do 82%
(3). Takav velik raspon nije samo zbog razlicitih popula-
cija bolesnika u raznim klinickim studijama, ve¢ i zbog
razliCitih kriterija za ABO u tim studijama. Zbog toga se
javila potreba za primjenjivim klasifikacijskim sustavom
koji bi pomoga u postavljanju dijagnoze, standardizaciji
razine bubreznog oste¢enja te prognozi ishoda vezanoj
uz taj entitet, kao Sto ve¢ postoji za sepsu, akutni respi-
ratorni distres sindrom i akutno pluéno oStecenje (4,5).

RIFLE I AKIN

ADQI grupa je 2004. godine objavila konsenzus za de-
finiciju ABO, koja je nazvana RIFLE podjela (7). RIFLE
podjela koristi dva kriterija: 1. promjenu u vrijednosti se-
rumskog kreatinina i glomerularne filtracije (GF) prema
bazi¢noj vrijednosti i 2. proizvodnju urina prema tjele-
snoj tezini u jedinici vremena, a ABO se prema njima
dijeli u tri skupine: rizik, oSte¢enje i terminalno bubrezno
zatajenje (TBZ). Prema RIFLE podjeli moze se pratiti
promjena ili trend u jac¢ini ABO tijekom vremena, a gubi-
tak bubrezne funkcije ili progresija u TBZ predstavljaju
krajnji ishod. Bolesnik ima gubitak bubrezne funkcije,
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ako u njega postoji potreba za njenim nadomjestanjem
kroz viSe od Cetiri tjedna, a ako u bolesnika postoji potre-
ba za nadomjesStanjem bubrezne funkcije vise od tri mje-
seca, tada je dostigao TBZ. Godine 2007. je objavljena
modificirana verzija RIFLE, anazvana je AKIN podjela.
Ona se od RIFLE podjele razlikuje u pet toc¢aka:

1. Rizik, oste¢enje i TBZ su zamjenjeni stadijima 1,21 3.

2. Promjena u GF je izbacena.

3. Apsolutno povisenje kreatinina za najmanje 0,3
mg/dl je dodano stadiju 1.

4. Bolesnici koji zapocinju lije¢enje nadomjestanjem
bubrezne funkcije su automatski u stadiju 3,
neovisno o vrijednosti serumskog kreatinina i
koli€¢ini proizvedenog urina.

5. Gubitak bubrezne funkcije ili progresija u TBZ kao
krajnji ishodi su izbaceni.

AKIN podjela sadrzi i dinamicku komponentu. Predlo-
zene je 48 satna opservacija promjene navedenih para-
metara prije nego se ABO svrsta u visi stadij. Na taj se
nacin promjena u bubreznoj funkeiji moze odrediti neo-
visno o bazicnnoj vrijednosti serumskog kreatinina. Od
dana kada su podjele objavljene pa do danas, koristene
su u vise od 45 studija za definiranje ABO (8). lako po-
stoje, razlike medu ove dvije podjele su minimalne. U
gore navedenim studijama, ABO dijagnosticirano prema
jednoj ili drugoj podjeli je imalo 1o klini¢ki ishod. Bez
obzira na navedeno, ve¢i stadij RIFLE ili AKIN je pove-
zan s ve¢om smrtnoscu i ve¢im brojem dana provedenih
u jedinici intenzivnog lije¢enja i/ili bolnici uopée. Cak i
najblaze ABO (RIFLE stadij ,,Rizik* ili AKIN stadij 1) je
znacajno povezano s ve¢im brojem nezeljenih dogadaja.

AKUTNO BUBREZNO OSTECENIJE I
RAVNOTEZA TJELESNIH TEKUCINA

Potencijalno negativni ucinak hipervolemije na ishod
lijecenja je podcijenjen. U klinickim jedinicama za lije-
Cenje zatajivanja srca, hipervolemija (koja se u literaturi
obic¢no naziva dobivanje na tezini) se uzima kao biljeg
sr¢ane dekompenzacije. Medu ambulantnim bolesnicima
ona predstavlja ¢imbenik rizika za ucestalu hospitaliza-
ciju (9). U bolesnika hospitaliziranih zbog pogorSanja
kroni¢nog zatajivanja srca, dobitak na tezini (uglavnom
zbog hipervolemije) takoder predstavlja ¢imbenik rizi-
ka ucestalih hospitalizacija, ali ne i pove¢ane smrtnosti
nakon otpusta iz bolnice (10). U usporedbi s kroni¢nim
zatajivanjem srca, vise podataka o ravnotezi tjelesnih te-
kucina postoji u skupini bolesnika koji se lijece u jedini-
cama intenzivnog lijecenja. Pocetkom primjene terapij-
skih strategija za rano postizanje zeljenog cilja lijecenja,
vece koli¢ine tekucine su infundirane bolesnicima s ci-
ljem ispravka hipovolemije i poboljSanja perfuzije orga-
na. Postoje brojne klinicke studije koje su evaluirale zna-
Caj ravnoteze tjelesnih tekucina u bolesnika s ABO koji
se lijece u jedinici intenzivnog lijeCenja te su u svom za-
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kljucku definirale znacaj procjene volumnog statusa bo-
lesnika kao predskazatelja ishoda lije¢enja (11). Nedavno
je sekundarna analiza rezultata SOAP (Sepsis Occurence
in Acutely Ill Patients, engl.) studije analizirala u¢inak
ravnoteze tjelesnih tekucina na ishod lijecenja bolesnika
s ABO koji se lijece u jedinici intenzivnog lijecenja (12).
U bolesnika s ABO je dnevni volumni status bio pozi-
tivan za razliku od bolesnika bez ABO. S druge strane,
pozitivan volumni status su imali i bolesnici na lijece-
nju kontinuiranim metodama nadomjestanja bubrezne
funkcije, cak i ako se metodom zapocelo unutar prva dva
dana nakon prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja. Ti
su bolesnici, s druge strane imali manju 60-dnevnu smrt-
nost, bez obzira na razinu oligurije, a navedeni podatci
podupiru stajaliste da rani pocetk lijeCenja kontinuiranim
metodama nadomjestanja bubrezne funkcije poboljsava
prezivljenje u tih bolesnika preveniranjem nakupljanja
viska tekuéine u organizmu - hipervolemije. Prevencija,
a ne samo ispravljanje hipervolemije trebala bi biti in-
dikacija za pocetak lije¢enja vantjelesnim kontinuiranim
metodama za uklanjanje viska tekuéine, neovisno o po-
trebi za klirensom odredenih molekula.

OLIGURIJA T HIPERVOLEMIJA

~~~~~

s kojim se lijeénici danas susreéu. Njena interpretacija u
nekim slu¢ajevima predstavlja problem, buduéi da moze
biti odraz postojece bolesti ili, s druge strane, rezultat
normalnog odgovora bubrega na ekstracelularni manjak
volumena ili smanjeni protok krvi kroz bubrege. Defini-
rana je proizvodnjom urina manjom od 0,3 ml/kg/sat u
najmanje 24 sata. Svaka odgoda lije¢enja oligurije moze
dovesti do ABO te je stoga njeno rano prepoznavanje izu-
zetno vazno. Na oliguriju bi trebalo posumnjati ve¢ kod
proizvodnje urina manje od 0,5 ml/kg/sat tijekom dva
uzastopna sata. Mnoge su epidemioloske studije utvr-
dile da je oligurija, poglavito u kontekstu ABO, nezavi-
sni ¢imbenik smrtnosti (13-15). No, nisu svi teski oblici
ABO povezani s oligurijom (16). Neoliguri¢no ABO ima
bolju prognozu od oliguri¢nog te u tome djelomiéno sto-
ji objasnjenje zbog Cega intenzivisti nastoje ocuvati ili
povecéati proizvodnju urina diureticima Henleove petlje
(17). Proizvodnja urina je rezultat veli¢ine GF te tubu-
larne sekrecije i reapsorpcije. Veli¢ina GF je ovisna o
tri ¢cimbenika: cirkuliraju¢em volumenu krvi, minutnom
volumenu srca i tlaku bubrezne perfuzije koji ovisi o ar-
terijskom tlaku i bubreZznom Zilnom otporu. Zilje unutar
bubrega ima sposobnost da zadrzi veli¢inu GF bez obzi-
ra na oscilacije sustavnog arterijskog tlaka putem vaz-
nih autoregulatornih neurohumoralnih mehanizama koji
djeluju na aferentnu i eferentnu arteriolu. Medu njima je
najvazniji renin-angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS).
Povezanost izmedu proizvodnje urina i funkcije bubrega
je kompleksna: oligurija moze biti izrazenija u slucaju
intaktne tubularne funkcije (18). U slucaju hipovolemije
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i hipotenzije, dolazi do poja¢anog lucenja antidiuret-
skog hormona te posljedi¢no dolazi do vece propust-
ljivosti distalnog tubula i sabirnih kanali¢a za vodu.
Mehanizmi koncentriranja urina u srzi bubrega su
takoder pojacani smanjenim protokom tekucine kroz
Henleovu petlju te posljedi¢no dolazi do smanjenog
volumena urina i njegove maksimalne koncentrirano-
sti (>500 mosm/kg). S druge strane, u slucaju ostecenja
tubula, sposobnost maksimalne koncentriranosti urina
je smanjena, a volumen urina moze ¢ak biti norma-
lan (nonoliguri¢cno ABO). Visoka osmolalnost urina u
slucaju oligurije, udruzena s niskom koli¢inom natrija
u urinu, predstavlja snazan dokaz ocuvane tubularne
funkcije. Opisanu situaciju ne bi trebalo interpretira-
ti kao ,,benignu® ili ,,prerenalnu uremiju®, budué¢i da
ocCuvanu tubularnu funkciju moZemo imati i u slucaju
drugih bubreznih bolesti kao $to je npr. glomerulone-
fritis. Sepsa, najcesée stanje udruzeno s ABO, takoder
utjeCe na promjenu parametara bubrezne funkciju bez
karakteristicne promjene u sastavu urina (19).
Oligurija ukazuje na bitno smanjenje GF koje je nasta-
lo zbog smanjene perfuzije bubrega ili zbog mehanic-
ke opstrukcije otjecanju urina.

Smanjenje GF zbog smanjene perfuzije bubrega moze
nastati zbog:

a. Apsolutne hipovolemije nastale usljed traume,
krvarenja, opekotina, proljeva ili sekvestracije te-
kuéine u ,,tre¢i prostor* (upala gusterace, operacije
u abdomenu)

b. Relativne hipovolemije koja nastaje zbog vazo-
dilatacije u slucaju sepse, zatajenja jetre, nefrot-
skog sindroma, uporabe vazodilatatora ili aneste-
tika

¢. Smanjenog minutnog volumena srca (kardiogeni
Sok, tamponada srca)

d. Smanjenog perfuzijskog tlaka bubrega koji
moze nastati usljed strukturnih ¢imbenika kao $to
su tromboembolija, ateroskleroza, disekcija, upa-
la (vaskulitis, poglavito sklerodermija). Bubrezni
ateroembolusi najcesc¢e nastaju u starijih bolesnika
s difuznom erozivnom aterosklerotskom bolesti.
Najcéesce do stvaranja ateroembolusa dolazi nakon
manipulacije unutar aorte ili velikh arterija tije-
kom arteriografije, angioplastike ili operativnog
zahvata (20). Takvo stanje moze nastati takoder i
spontano nakon lije¢enja heparinom, varfarinom
ili tromboliticima. Lijekovi kao §to su ciklosporin,
takrolimus i inhibitori enzima konvertaze angio-
tenzina (ACEI - angiotensin-converting-enzyme
inhibitors, engl.) uzrokuju vazokontrikciju untar
zila bubrega $to za posljedicu ima smanjeni protok
plazme kroz bubrege. Rijetko, smanjena perfuzi-
ja bubrega moze nastati usljed tromboze bubrezne
vene ili u slu¢aju abdominalnog kompartment sin-
droma koji predstavlja simptomatsku disfunkciju
organa zbog povisenja intrabdominalnog tlaka.

Intrabdominalni tlak > 15 mmHg vodi ka oliguriji,
a > 30 mmHg naj¢esée vodi u anuriju (21). Drugi
moguc¢i mehanizam koji vodi smanjenju bubrezne
perfuzije je arterijska vazokonstrikcija posredova-
na simpatikusom i RAAS-om, a zbog smanjenog
minutnog volumena srca usljed smanjenog ven-
skog priljeva.

e. Akutne tubularne nekroze, koja je uglavnom
krajnji ishod gore navedenih ¢imbenika. Takoder
moze nastati usljed direktne nefrotoksicnosti tvari
kao $to su antibiotici, teSki metali, kontrastna sred-
stva, otapala, kristali (mokrac¢na kiselina, oksalat).

Smanjenje GF moze nastati i uslijed mehanicke op-
strukcije protoku urina. Nju najce$¢e uzrokuju oz-
biljna parcijalna bilateralna opstrukcija uretera (koja
nastaje zbog kamenca, kristala, pigmenta), opstruk-
cija vrata mokra¢nog mjehura (krv u uretralnom
meatusu ili uretralna disrupcija nakon traume, hi-
pertrofije prostate ili maligniteta te nedavne spinalne
anestezije) te malpozicija ili opstrukcije urinarnog
katetera. Brzo povecanje laboratorijskih vrijednosti
ureje i kreatinina u serumu (viSe od dvostruko u 24
sata) ukazuje najvjerojatnije na urinarnu opstrukciju.
Hipervolemija predstavlja komplikaciju poreme-
¢enog izlu€ivanja soli i vode u oliguricnom ABO.
Bolesnici u jedinicama intenzivnog lijeCenja s oli-
guricnim ABO su izloZeni povecanom riziku ne-
ravnoteze tjelesne tekuéine zbog sustavne upale,
smanjenog onkotskog tlaka plazme te povecane
kapilarne permeabilnosti (22). To ¢ini te bolesnike
kandidatima za razvoj hipervolemije koja vodi za-
tajivanju srca, edemu pluéa, restriktivnim smetnja-
ma ventilacije 1 smanjenoj plu¢noj popustljivosti.
Hipervolemija u najmanju ruku indirektno utjece i
na druge komplikacije kao Sto su popustanje Savo-
va na mjestu kirur§ke anastomoze, sepsu, krvarenje
koje zahtjeva transfuziju krvi, infekciju rane. Prema
svemu navedenom, bolesnici s oliguricnim ABO su
posebice izlozeni riziku za razvoj hipervolemije te je
zbog toga restriktritvana strategija unosa tekucine u
tih bolesnika prijeko potrebna kad god je to moguce.
To je mozda jos i vaznije zbog nedavnih promjena u
strategiji lijeCenja bolesnika u jedinicama intenziv-
nog lijeCenja, a koje sugeriraju administraciju veéeg
volumena tekucine zbog poboljsanja ciljnog ishoda
lijeCenja (23, 24). Danasnji intenzivisti su skloni-
ji tijekom reanimacijskog postupka inicijalno dati
vedi volumen tekucine nego rabiti vazokonstriktorne
tvari, a to moze utjecati na razvoj hipervolemije u
oliguri¢nih bolesnika s ABO. Van Biessen i sur. su u
maloj kohorti bolesnika sa sepsom 1 ABO, zakljucili
da dodatna primjena tekuéine zbog postizanja rav-
noteze tjelesnih tekuéina u ovom teskom klinickom
stanju, nije dovela do poboljSanja funkcije bubrega,
ali je dovela do smanjanja funkcije pluca i saturacije
tkiva kisikom (25).
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SERUMSKI BILJEZI U EVALUACIJI
ZATAJIVANJA SRCA I BUBREGA

SERUMSKI BIILJEZI U
ZATAJIVANJU SRCA

NATRIURETSKI PEPTIDI

Danas poznamo cetiri natiruretska peptida (NP): najbolje
je opisan i definiran tzv. mozdani ili B-tip NP (BNP —
brain natriuretic peptide, engl), potom atrijski NP (ANP
— atrial natriuretic peptide, engl), kao i dvije dodatne
varijante: C-tip NP (CNP) te novije otkriven D-tip NP
(DNP). Svi se oni lué¢e kao odgovor na hipervolemiju i
adrenergicku aktivaciju sr¢anozilnog sustava. ANP se
primarno stvara u atrijima, pohranjen je u granulama,
a otpusta se u cirkulaciju i na najmanji poticaj, kao $to
je npr. fizicki trening. BNP je minimalno pohranjen u
granulama te se pulsno stvara i otpusta iz klijetki. CNP
proizvode endotelne stanice i on ima protektivnu ulogu
u remodeliranju miokarda nakon infarkta. Nakon $to
bivaju otpusteni u cirkulaciju, ANP i BNP se vezuju na
receptore smjestene u raznim tkivima te uzrokuju vazo-
dilataciju, natriurezu i diurezu. Povecanje tlaka u lijevoj
klijetki ili hipervolemija utjecu na miokard da stvara
pre-proBNP. Pre-proBNP se najprije cijepa na proBNP,
a potom na BNP, koji predstavlja bioloski aktivni oblik
i na N-terminalni odsje¢ak, NT-proBNP. NP djeluju pre-
ko membranskih receptora (NPR). NPR-A vezuje ANP i
BNP, a NPR-B vezuje CNP. Aktivacijom NPR aktivira se
i enzim gvanilil-ciklaza, a to vodi proizvodnji ciklickog
gvanozin monofosfata. Proci§¢avanje seruma od NP se
odvija preko NPR-C, degradacijom putem neuralne en-
dopeptidaze i1 bubrezima. Bolesnici sa zatajivanjem srca
imaju relativan nedostatak BNP zbog nedostatka njego-
va aktivna oblika te molekularne rezistencije na njegove
ucinke (26). Pokazano je da je BNP detektiran u akut-
nom zatajivanju srca ve¢e molekulske tezine od njegova
aktivnog oblika (27). Abnormalna stani¢na proizvodnja
BNP je odraz njegova relativnog nedostatka u kroni¢cnom
zatajivanju srca. U hiperdinamskim stanjima, kao $to su
sepsa, ciroza jetre i hiperparatiroidizam, razina NP u se-
rumu je povisena, a njene vise vrijednosti takoder nala-
zimo kod fibrilacije atrija. Starenje je povezano s visSim
razinama NP u serumu, neovisno o dijastolickoj disfunk-
ciji. Mogu¢i mehanizmi za to su promjenjena bubrezna
funkcija, promjene u biosintezi NP na stani¢noj razini
ili smanjenje broja receptora za procis¢avanje (NPR-C).
U Zena je razina NP visa nego u muskaraca iste zivot-
ne dobi, najvjerojatnije zbog serumske razlike u razini
estrogena ili testosterona (28). Povezanost razine NP u
serumu i bubrezne funkcije je kompleksna. U slucaju za-
tajivanja bubrega dolazi do povec¢ane razine NP u seru-
mu zbog povecanog tlaka u atrijima, sistemnog tlaka ili
povecane mase lijeve klijetke. Bolesnici sa zatajivanjem
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bubrega Cesto imaju i arterijsku hipertenziju koja vodi ka
znacéajnoj hipertrofiji lijeve klijetke te drugim sréanozil-
nim bolestima. McCullough i sur. su dokazali slabu, ali
statisticki znacajnu korelacija izmedu veli¢ine GF i BNP
te su predlozili visu ,,cutt-off* vrijedost za serumsku ra-
zinu BNP za bolesnike s GF < 60 ml/min/1,73m2 (29).
Interpretacija serumske vrijednosti NT-proBNP u kronic-
nom bubreznom zatajivanju predstavlja izazov buduéi da
proc¢is¢avanje ide manje preko NPR-C i neutralne endo-
peptidaze, a vise je ovisno o bubreznoj funkciji. Veli¢ina
GF je u vecéoj korelaciji s NT-proBNP (r = -0,55) nego s
BNP, s time da je razlika manje izrazena u bolesnika s
akutnim zatajivanjem srca (r = -0,33 za NT-proBNP i r
= -0,18 za BNP). Analiza PRIDE studije ukazuje da je
serumska vrijednost NT-proBNP u bolesnika s GF < 60
ml/min/1,73m2 snazan predskazatelj ishoda lijeCenja te
je u toj skupini bolesnika potrebna ,,cutt-off* vrijednost
> 1200 pg/ml za dijagnozu sréanog zatajivanja (30). S
druge strane, ne postoji korelacija izmedu NT-proBNP
i GF u relativno zdravih ispitanika s blagim kroni¢nim
bubreznim zatajivanjem (31). Neovisno o povezanosti
NP i GF, BNP i NT-proBNP predstavljaju bitne dijagno-
sticke 1 prognosticke ¢imbenike u bolesnika s bubreznim
zatajivanjem.

NE-NATRIURETSKI PEPTIDI

Adrenomedulin (ADM), kao i NP, se lu¢i u uvjetima stre-
sa miokarda. To je vazoaktivni peptid od 52 aminokise-
line koje su homologne s kalcitoninskim gen-srodnim
peptidom. Djelovanje ADM je posredovano povecanom
proizvodnjom ciklickog adenozin monofosfata i dusic-
nog oksida. Uzrokuje vazodilataciju te poveéanje mi-
nutnog volumena srce, natriureze i diureze. Taj bioloski
aktivni modulator se stvara iz pretece pre-pro-adrenome-
dulina, kojeg stvaraju stanice srca, srzi nadbubrezne Zli-
jezde, pluca, bubrega te endotela krvnih Zila (32). Razina
ADM je povecéana u stanju endotelne disfunkcije koje je
zajednicka bolesnicima sa sréanim zatajivanjem i pred-
stavlja cimbenik loSe prognoze. Stupanj povecanja ADM
je proporcionalan sa stupnjem tezine sréanog zatajivanja
i obrnuto je porporcionalan s funkcijom lijeve klijetke.
Obzirom da se ADM brzo ukljanja iz cirkulacije, tesko
ga je izmjeriti. Medutim, njegov meduprodukt, srednji
proadrenomedulin (MR-proADM), je klinicki stabilniji i
njegova razina u serumu se moze direktno izmyjeriti (33).
ST2 je ¢lan skupine interleukin (IL)-1 receptora i posto-
ji u dvije izoforme: transmembranski receptor (ST2L)
i topljivi receptor (ST2), a oba su regulirana razli¢itim
promotorima. Topljiva forma ST2 se vise proizvodi u
stanjima mehanicke stimulacije miocita. U tim se stanji-
ma takoder dogada povecana transkripcija i translacija
liganda IL-33 (34). Aktivacija signalnog puta ST2/IL-33
predstavlja znacajni ¢imbenik sr¢anog odgovora na hi-
pervolemiju te inhibira nastanak fibroze sréanog misica.
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SERUMSKI BILJEG U ZATAJIVANJU
BUBREGA - LIPOKALIN UDRUZEN SA
NEUTROFILNOM GELATINAZOM

Lijecenje bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem koji ra-
zviju zatajivanje bubrega predstavlja klinicki izazov
u smislu odredivanja terapijske ravnoteze izmedu di-
uretika i vazodilatatora. Bubrezno se osStecenje, u tom
slucaju, manifestira serumskim porastom kreatinina
koji se biljezi oko 24-48 sati od nastanka oStecenja.
Zbog toga kreatinin kao predskazatelj ABO nije najpri-
kladniji biljeg za ranu dijagnostiku. Lipokalin udruzen
sa neutrofilnom gelatinazom (Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin — NGAL, engl.) je mala molekula
od 25 kDa koja pripada obitelji lipokaina koji je pri-
marno bio izoliran iz aktiviranih neutrofila. Takoder je
izoliran i u odredenim epitelnim tkivima poput renalnih
tubula, gdje je njegova ekspresija dramati¢no poveca-
na u slucajevima ishemijskih ili nefrotoksicnih stanja.
Osim toga proizvode ga i stanice pluca, traheje, zeluca
i debelog crijeva (35). Povecanje proizvodnje NGAL
predstavlja svojstvo samoodbrane organizma, obzirom
da se za NGAL smatra da djeluje kao ¢imbenik rasta i
diferencijacije kod razlicitih tipova stanica ukljucujuci
razvoj i sazrijevanje bubreznog epitela. Unutar stanic-
no djelovanje NGAL je moguce njegovim vezanjem
na dva tipa receptora: 24p3R, mozdani tip organskog
kationskog transportera i megalinski multikompleks
za procis¢avanje koji se nalazi na povrsini bubreznih
tubularnih stanica. NGAL se veZe za te receptore tvore-
¢i kompleks sa Zeljeznim sideroporama kao ligandom
i time pokrece procese endocitoze te medustani¢nog i
unutarstani¢nog prometa zeljeza. Zbog toga ima bak-
teriostatski ucinak, a predstavlja i biljeg bubreznog
stresa. U bubreznim tubulima dolazi do poremecaja u
sintezi NGAL mRNA nakon nekoliko sati od trajanja
Stetnog ucinka na bubreg. Serumski rast NGAL pret-
hodi porastu serumskog kreatinina i urinske N-acetil
glukozaminidaze (36).

TEHNIKE ZA ODREDIVANJE
VOLUMNOG STATUSA

FIZIKALNI PREGLED

Fizikalni pregled je od velike pomo¢i u odredivanju vo-
lumnog statusa bolesnika. Najce$ée ga procjenjujemo
pomocu auskultacije plu¢a, nazo¢nosti perifernih ede-
ma, stanja ispunjenosti jugularnih vena (1JV), hepatoju-
gularnog refluksa i nazo¢nosti dodatnih sréanih tonova.
1JV odrazava poviseni tlak u desnom atriju. Takoder tre-
ba spomenuti da fizikalni pregled sadrzi stanovita ogra-
nicenja u procjeni volumnog statusa. Auskultatornim
nalazom krepitacija nad plu¢ima, IJV te nazocnoscu pe-

rifernih edema donjih ekstremiteta mozemo ustanoviti
hipervolemiju. U prospektivnoj studiji na 50 bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca s niskom istisnom frakci-
jom, Stevenson i Perloff su usporedili nalaz fizikalnog
pregleda i hemodinamiku. Zakljucili su da su krepitaci-
je, 1JV te periferni edemi bili odsutni u skoro polovice
ispitanika s povisenim plué¢nim kapilarnim tlakom (37).
Srcani tonovi se takoder rabe u detekciji hipervolemi-
je. Tre¢i sréani ton (S3) je povezan s brzinom punjenja
oslabljene lijeve klijetke pri uvjetima povisenog tlaka
punjenja i predskazatelj je loSije prognoze u zatajivanju
srca. Druge metode fizikalnog pregleda mogu ukazi-
vati na hipovolemiju u bolesnika koji povracaju, imaj
proljev ili smanjen unos tekucinena usta. Kapilarni tlak
punjenja i oslabljeni turgor koZze nemaju veceg znacaja
u procjeni volumnog statusa (38).

BRZO OBJEKTIVNO MJERENJE
VOLUMNOG STATUSA

Zlatni standarad za mjerenje volumnog statusa je pro-
cjena radioimunoloskom metodom. Iako precizan, za-
htjeva injekciju radioizotopa, dulje vrijeme testiranja te
viSe ponavljanih mjerenja prije zavrsnog rezultata. Pre-
dug je za izvodenje i zahtjeva transport bolesnika izvan
prostora u kojem se lijeci, a $to je poglavito nezgodno
ako se radi o jedinici intenzivnog lijeCenja. Ne trebe za-
nemariti i cijenu ukupnog testa. Zbog svega navedeno
potrebna je druga precizna metoda za odredivanje vo-
lumnog statusa bolesnika koja je brza objektivna, prije-
nosne tehnologije i/ili izvodiva na krevetu bolesnika.

AKUSTICNA KARDIOGRAFIJA

Tehnoloski napredak je omogucio da se digitalno regi-
striraju podatci o sréanim tonovima i Sumovima preko
posebno za to postavljenog mikrofona. Akustiénom
kardiografijom se zbog toga umanjuju ograni¢enja koje
postoje pri standardnoj auskultaciji srca. Tom se meto-
dom precizno, brzo i objektivno moze odrediti nazo¢nost
S3, poglavito pri dispneji nejasne etiologije, a moze se
izvesti neposredno po prijemu bolesnika, istovremeno s
izvodenjem standardnog elektrokardiograma.

EHOKARDIOGRAFIJA

Ehokardiografija je podrucje koje nudi velike mogu¢-
nosti u procjeni volumnog statusa bolesnika, primarno
u longitudinalnom pracenju uz interpretaciju u okvirima
klinicke slike i drugih hemodinamskih odrednica. Nacela
ehokardiogafske procjene nadilaze opseg ovog pregleda
i posebna su tema bliska naslovnom podrucju.
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RADIOGRAM SRCA I PLUCA

Povijesno, radiogram srca i pluca je najranija metoda
kojom se procjenjuje volumni status bolesnika. Iako nije
od pomoc¢i pri hipovolemiji, korisna je u procjeni opéeg
stanja bolesnika, posebice hipervolemije. Kada su nazoc-
ni, radiografski znaci hipervolemije su visoko specificni:
dilatirane vene gornjih lobusa, kardiomegalija, edem in-
tersticija, prosirene pluéne arterije, pleuralni izljev, edem
alveola, prominentna gornja Suplje vena i Kerley-eve li-
nije (39). Ovi znaci mogu nastati satima nakon razvoja
klinicke slike te se terapija hipervolemije ne bi trebala
bazirati isklju¢ivo na radiogramu srca i plu¢a. Negativan
radiogram ne iskljucuje hipervolemiju, ali moze elimini-
rati druge uzroke otezanog disanja kao $to je npr. upala
pluca. Collins i sur. su pokazali da oko 20% bolesnika
kojima je kasnije dokazano zatajivanje srca nisu imali
pozitivan radiogram srca i pluéa pri prijemu u bolnicu.
(40). U bolesnika s kasnim stadijem srcanog zatajiva-
nja, radiografski znaci mogu biti minimalni neovisno o
povisenom plué¢nom kapilarnom tlaku. Uvecano srce je
koristan nalaz pri sumnji na sréano zatajivanje, a kardi-
otorakalni indeks > 60% je proporcionalan s povecanim
rizikom petogodisnje smrtnosti. Radiogram srca i pluca
ima slabu senzitivnost za kardiomegaliju. U bolesnika s
chokardiografski dokazanom kardiomegalijom, 22% je
imalo kardiotorakalni indeks < 50% (41). To se objasnja-
va intratorakalnom rotacijom srca.

BIOIMPENDANCIJA

Precizno odredivanje volumnog statusa ipak zahtjeva
invazivni pristup - umetanje katetera direktno u srcane
Supljine. Zbog mogucih komplikacija, pove¢anog pobola
i smrtnosti koji su u direktnoj vezi s navedom metodom,
postoji potreba za drugm preciznom i neinvazivnom me-
todom (42). Najispitivanija medu takvim metodama je
impendancijska kardiografija (IKG) (43). Mjerenje tom
metodom bazira se na konceptu da je ljudski prsni ko$
inhomogeni elektricni vodi¢. Kada se visokofrekventna
struja provede kroz prsni kos, impendanciju mozemo iz-
mjeriti putem dviju elektroda postavljenih na rub prsnog
kosa. Razlike u naponu nastaju izmedu intra-alveolarnog
prostora i unutrasnjosti prsnog koSa zbog dinamickih
promjena u tekucini. Integriranjem navedenih promjena
s vremenski determiniranim ponavljanim elektrokardio-
gramima mozemo priblizno odrediti hemodinamske pa-
rametre. Toc¢nost izmjerenih vrijednosti istisne frakcije
ovom metodom je usporeden s mjerenjem invazivnom
termodilucijskom tehnikom. Nedavna meta-analiza pre-
ko 200 studija je utvrdila korelaciju od 0,81 za udarni
volumen 1 istisnu frakciju koji su izmjereni metodom
IKG u usporedbi s tradicionalnim metodma. Zaklju¢no,
IKG pokazuje manju varijabilnost i ve¢u reproduktivnost
nego mnoge druge tehnike za odredivanje volumnog sta-
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tusa. Neovisno o njenoj neinvazivnosti, glavna prednost
IKG je to sto se moze koristiti za kontinuirano pracenju i
identifikaciju trenda promjena volumnog statusa bolesni-
ka. Ogranicenja za obavljanje preciznog IKG mjerenja
su. 1. ozbiljne kozne promjene ispitanika (veliki vrijedo-
vi, rane, oziljci, kruste), 2. pretjerano znojenje, neumje-
reno CiS¢enje koze alkoholom, pretjerana neuklonjena
dlakavost koja sprecava ispravno ljepljenje elektroda na
kozu, 3. pogresno postavljene elektrode, 4. nemogucnost
osiguravanja stabilne pozicije tijela ispitanika prilikom
mjerenja (demencija, ozbiljni psihicki poremeéaj), 5.
kontakt ispitanika s metalnim predmetom (npr. metalni
okvir kreveta), 6. debljina.

BIOIMPENDANCIJSKA ANALIZA
VEKTORA

Najnovija metoda za odredivanje volumnog statusa je
biompendancijska analiza vektora (BAV). Ukupnau bi-
oimpendanciju tijela predstavlja kombinacija otpora,
R (suprotnost tijeku izmjeni¢ne struje kroz intra i ek-
stracelularnu tekucinu) i reaktancije, Xc (kapacitancija
koju proizvode tkivne veze i stanicne membrane). Tan-
gengenta Xc/R se naziva faznim kutem i predstavlja
fazu razlike izmedu napona i struje. U vodicima bez
stanica (npr. fizioloska otopina) nema kapacitancije
pa stoga Xc ne mozemo izmjeriti. Ukljucivanjem Xc,
preciznost odredivanja volumnog statusa je poboljsa-
na uusporedbi s konvencionalnom bioimpendancijom.
BAV mjeri volumen tekucine cijelog tijela te je vali-
dirana u bolestima bubrega, srca i jetre (44). U studiji
Pillona i sur., gdje je BAV koriStena kao posrednik za
odredivanje ukupne ultrafiltracije u preko 3000 hemo-
dijaliznih bolesnika, pokazano je da povec¢ana hidracija
mekih tkiva utjeée na prezivljenje (45). BAV je tako-
der komplementarna s stres ispitivanjim miokarda. U
prospektivnoj studiji Parinella i sur., mjerenjem BAV
i BNP u 292 bolesnika, pokazano je da kombinacija
BVA i BNP daje najprecizniju procjenu volumnog sta-
tusa (46). Postoji nekoliko je ograni¢enja kod primjene
BAV. Budu¢i da BAV raéuna ukupni otpor tijela prola-
sku izmjenicne struje, potreban je to¢an polzaj tijela za
to: ruke odvojene od tijel apod kutem od 30° i noge od-
vojene od tijela za 45°. Drugo ograni¢enje metode je to
da ne razlikuje tekuéinu u drugim odjeljcima kao $to su
pleuralni i perikardijalni izljev te ascites. BAV je kao
metoda standardizirana samo za stanovnike Europe, ali
ne i za osobe africkog podrijetla. Budu¢i da je za BAV
potrebno izmjeriti samo otpor u jednoj polovici tijela
(drugu polovicu izracuna za to programirani software),
njena je primjena diskutabilna u bolesnika s unilateral-
nim abnormalnostima. U njih mjerenje vrSimo isklju-
¢ivo na kontralateralnoj strani te dobivene vrijednosti
korigiramo sa unaprijed izracunatim koeficijentom za
odredenu abnormalnost.
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ULTRAZVUK PRSNOG KOSA

Ultrazvuk prsnog kosa je u sve ¢es¢oj primjeni u jedi-
nicama intenzivnog lijeCenja i njime se moze odrediti
koli¢ina teku¢ine u plu¢ima. Nazocnost sonografskih ar-
tefakata, tzv. B-linja, ukazuje na teku¢inu u intersticiju ili
u alveolama (47). B-linije se naj¢esc¢e vide u bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca te su u proporcionalne s
pluénim kapilarnim tlakom i ekstravaskularnom tekuci-
nom u plu¢ima. B-linije su proucavane u akutnih bolesni-
ka te imaju jaku senitivnost i specifi¢nost za alveolarno-
intersticijski sindrom.

ULTRAZVUCNI PROMJER DONIJE
SUPLJE VENE

Druga primjena ultrazvuka u odredivanju volumnog sta-
tusa je mjerenje promjera donje Suplje vene. Metodaje
evaluirana na 450 dragovoljaca kojima je izuzeto 450 ml
krvi. Njezin promjer je nakon toga bio manji za vise od
5 mm, neovisno o ekspiriju ili inspiriju (48). U drugoj
studiji, gdje je koristena radioizotopska analiza kao zlat-
ni standard odredivanja volumnog statusa u bolesnika
na hemodijalizi, Katzarskog i sur. su pokazali da su se
volumen cirkuliraju¢e krvi i promjer donje Suplje vene
smanyjili tijekom hemodijalize te se povisili dva sata na-
kon postupka zbog ponovnog punjenja intravaskularnog
prostora. To ukazuje na to da su promjene u promjeru
donje Supljevene u svezi sa promjenom volumenom cir-
kulirajuée krvi. (49).

ZAKLJUCAK

Objektivno, brzo i precizno odredivanje volumnog sta-
tusa je bitno u nedijagnosticiranih i kroni¢nih bolesnika
koji se lijece u jedinicama intenzivnog lijecenja i drugim
bolnic¢kim odjelima. Pogreske koje pri tome mogu nastati
mogu zavrsiti fatalno. Povijesne metode, kao $to su fizi-
kalni pregled i radiogram srca i plu¢a, pokazuju stanovita
ograniCenja. Radioizotopska metoda za odredivanje vo-
lumnog statusa predstavlja zlatni standard, ali je neprak-
ti¢na, poglavito u akutnih bolesnika. Novije metode pru-
zaju bolje mogucnosti za odredivanje volumnog statusa
jer su brze, neinvazivne, precizne i mogu se izvoditi uz
krevet bolesnika. Medu njima prednjaci BAV kao metoda
buduénosti za procjenu volumnog statusa u zatajivanju
srca i bubrega.
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SUMMARY

VOLUME ASSESSMENT IN THE ACUTE HEART AND RENAL FAILURE
VUJICIC B!, RUZIC A2, ZAPUTOVIC L2, RACKI S-.

"Department of Nephrology and Dialysis,
2Department of Cardiology, Clinic for Internal Medicine, Clinical Hospital Centre Rijeka, Rijeka, Croatia

Acute kidney injury (AKI) is an important clinical issue, especially in the setting of critical care. It has been shown in multiple studies to
be a key independent risk factor for mortality, even after adjustment for demographics and severity of illness. There is wide agreement
that a generally applicable classification system is required for AKI which helps to standardize estimation of severity of renal disfun-
ction and to predict outcome associated with this condition. That’s how RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage renal disease), and
AKIN (Acute Kidney Injury Network) classifications for AKI were found in 2004 and 2007, respectively. In the clinical setting of heart
failure, a positive fluid balance (often expressed in the literature as weight gain) is used by disease management programs as a marker of
heart failure decompensation. Oliguria is defined as urine output less than 0,3 ml/kg/h for at least 24 h. Since any delay in treatment can
lead to a dangerous progression of the AKI, early recognition of oliguria appears to be crucial. Critically ill patients with oliguric AKI
are at increased risk for fluid imbalance due to widespread systemic inflammation, reduced plasma oncotic pressure and increased capi-
llary leak. These patients are particulary at risk of fluid overload and therefore restrictive strategy of fluid administration should be used.
Objective, rapid and accurate volume assessment is important in undiagnosed patients presenting with critical illness, as errors may
result in interventions with fatal outcomes. The historical tools such as physical exam, and chest radiography suffer from significantli-
mitations. As gold standard, radioisotopic measurement of volume is impractical in the acute care enviroment. Newer technologies
offer the promise of both rapid and accurate bedside estimation of volume status with the potential to improve clinical outcomes. Blood
assessment with bioimpendance vector analysis, and bedside ultrasound seem to be promising technologies for this need.

Key words: acute renal failure; acute heart failure; bioimpedance; biomarkers; volume assessment
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Kratki osvrt

ULOGA WNT U RAZVOJU I FUNKCIJI BUBREGA
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Whnt 4 je sekretorni signalni protein koji imaju klju¢nu ulogu tijekom razvoja bubrega u procesu mezenhimalno epitelne
transformacije. U posljednje vrijeme postoje eksperimentalni modeli kojima se dokazuje njegova uloga u procesu reparacije
bubrega tijekom akutnog bubreznog zatajenja. S druge strane postoje ekperimentalni modeli prema kojima Wnt 4 sudjeluje
u procesu fibroze bubrega. Kada ¢e Wnt 4 djelovati protektivno na bubrezni parnehima, a kad ée sudjelovati u procesu
fibroze do sada jo$ nije razjasnjeno i otvara mogucnosti za daljnja istrazivanja.
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Obitelj] WNT (od engl, wingless-type MMTV integration
site family) sastoji se od strukturno povezanih gena koji-
ma je zajednicko kodiranje sekretornih signalnih proteina.
(1,2) Za neke od tih proteina do sada je dokazano da tije-
kom embrionalnog razvoja sudjeluju u razvoju bubrega i
determinaciji zenskog spola, dok se kasnijim istrazivanji-
ma dokazala i njihova uloga u procesu ostecenja bubrega,
ali i oporavka bubreznog tkiva. Medu njima se najcesce
spominje Wnt 4.

Mehanizam kojim navedeni sekretorni proteini djeluju je
putem vezanja za frizzeld (Fz) transmembranske receptore
Sto dovodi do aktivacije niza unutarstanicnih signala te ak-
tivacije transkripcije ciljnih gena.(3,4) Nakon vezanja za
receptor postoji nekoliko puteva aktivacije daljnje kaskade
dogadaja, koji se mogu svrstati prema mehanizmu djelova-
nja u beta katenin ovisani put i beta katenin neovisan put.
Beta kateninski put koristi beta katenin kao regulator tran-
skripcije, ukoliko ne dode do interakcije liganda i recep-
tora, u stanici dolazi do razaranja beta katenina i samim
time se obustavlja prijenos informacije do jezgre stanice i
proces transkripcije gena. (5) Ukoliko dode do ligand re-
ceptor interakcije, beta katenin se nakuplja unutar stanice
te se translocira u jezgru stanice §to potice aktivaciju niza
signala kojima zapocinje proces transkripcije ciljanih gena.
Beta katenin neovisan put odvija se putem aktivacije kalcij
osijetljivih receptora ili PCP (od engl. planar cell polarity)
koji koristi alternativni put aktivacije preko unutarstanic-
nih proteina kao sto su Dv1, Rho, Rac ¢ijom aktivacijom
dolazi do reorganizacije citoskeleta i organela te ciljane
migracije stanica kojima se potice rast odredenih tkiva i
morfogeneza.(6)
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RAZVOJ UROGENITALNOG SUSTAVA

Mokraéni i spolni sustav razvijaju se iz intermedijarnog
mezoderma smjestenog duz straznje stijenke trbusne Su-
pljine. Tijekom embrionalnog razvoja nastaju tri razlicite
generacije bubrega: pronefros (predbubreg), mezonefros
(prabubreg) i metanefros ( definitivni bubreg).(7)
Razvoj metanefrosa ili definitivnog bubrega zapocinje
u 5. tjednu embriogeneze urastanjem mokracovodnog
pupoljka u metanefrogeni mezenhim. Dolazi do konden-
zacije 1 agregacije mezenhimalnih stanica koje potom
epiteliziraju 1 tvore jednostavne tubule dok daljnjom
morfogenezom i diferencijacijom dolazi do uspostave
funkcionalnih nefrona.(8,9)

Spolni sustav se zapoc€inje razvijati iz iste osnove kao
mokraéni sustav, a potom se od Wolfovog kanala odvaja
ureteralni pupoljak koji ¢e potom tvoriti kanalni sustav
bubrega, dok u kasnijem tijeku razvoja u zenskog spola
dolazi do regresije Wolfovog kanala i razvoja Mullerovih
cijevi.(10)

ULOGA WNT U RAZVOJU BUBREGA-
DOSADASNIE SPOZNAIJE I PRETPOSTAVKE

Glikoproteini WNT obitelji  kljuéni su autoregulatori
mezenhimalno epitelne transformacije i nastanka tubula
bubrega. Ukoliko ne dode do njihove aktivacije izosta-
je kondenzacija i agregacija mezenhimalnih stanica kao
najvaznijeg dogadaja u procesu nefrogeneze. Navedeno

bridizacije.(11) Misevi kod kojih je mutacijom induciran
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nedostatak nekog od Wnt-a, poglavito Wnt 4 i 9 umiru
unutar 24 sata od okota zbog ageneze bubrega.(8,9) Na-
suprot tome kod miSeva kod kojih nedostaje iskljucivo
Wnt 4 dolazi do urastanja ureteralnog pupoljaka u meze-
nhimalno tkivo no izostaje mezenhimalno epitelna tran-
sformacija $to opet za posljedicu ima anomaliju bubrez-
nog razvoja.(12)

Mozemo zakljuciti da je obitelj] WNT , osobito Wnt 4
svojevrstan autoinduktor mezenhimalno epitelne tran-
zicije i samim time razvoja funkcionalnog nefrona. Do
sada jo$ nije razjasnjeno koji se signalni put u ovom pro-
cesu aktivira. Vjerojatno je da izvanstani¢ni okolis u ko-
jem stanica prima signal igra vrlo vaznu ulogu u odabiru
puta u procesu aktivacije.

WNT U OBOLJENJIMA

Wnt bi mogao biti vrlo vazan ¢imbenik u nastanku bu-
breznih anomalija, ali do sada postoje samo eksperimen-
talni modeli na misevima. (13) Takoder je potvrdena nje-
gova uloga u nastanku anomalija spolnog sustava,(14)
u onih miseva koji imaju mutaciju Wnt 4 ne dolazi do
razvoja Mullerove cijevi §to posljedicno dovodi do viri-
lizacije, primarne amenoreje i hipergonadizma.(15,16)
Vanio i suradnici proucavali su nedostatak Wnt-a na
imali jednake anomalije bubrega i funkcije nadbubrez-
nih zlijezda, no isklju¢ivo kod Zenskih miseva doslo je do
anomalije u razvoju gonada i steroidogeneze.(17)

Dakle, Wnt je kljucan i u determinaciji zenskog spola.
Za navedeno postoje i istrazivanja na ljudskim modelima
gdje je grupa autora iz francuske objavila u dvije bole-
snice heterozigotnu mutaciju za Wnt 4, a kod obje bole-
snice izostao je razvoj Mulerovih cijevi (odnosno uterusa
i ovarija) uz prisutne klinicke i laboratorijske znakove
hipergonadizma.(18,19)

PRETPOSTAVKE O AKTIVACII
WNT U BUBREZNOM OSTECENJU-
SPOZAJE PREMA DOSADSNJIM
EKSPERIMENTALIM MODELIMA

Obzirom na do sada poznatu ulogu Wnt 4 u razvoju bu-
brega pretpostavilo se da se isti put aktivira i u procesu
reparacije bubreznog tkiva tijekom akutnog bubreznog
zatajenja.

Na eksperimentalnom modelu akutnog bubreznog zata-
jenja, odnosno ishemijsko reperfuzijske ozljede u $tako-
ra koje je postignuto klemanjem renalne arterije tijekom
jednog sata, Terada i suradnici su western blot analizom
verificirali znacajnu ekspresiju Wnt 4 vec¢ tri sata nakon
ishemije do 24 sata sveukopnog trajanja njegove ispo-
ljenosti.(20) Imunohistokemijskim metodma najveca ek-

spresija WNt 4 zabiljezena je u podruéju proksimalnih
tubula. Obzirom na navedeno pretpostavilo se da Wnt
igra znacajnu ulogu u kontroli procesa regeneracije tubu-
la u akutnom bubreznom zatajenju.

Valja napomenuti da se prisutnost Wnt u odraslog misa
ina¢e moze naci samo u podrucju epitela distalnih sabir-
nih kanalic¢a. S druge pak strane postoje istrazivanja Su-
rendrana i suradnika kojima se dokazuje ekspresija Wnt
4 tijekom tubulointersticijske fibroze na eksperimenta-
Na misjim modelima Cetiri mehanizma renalnog ostece-
nja (unilateralna ureteralna obstrukcija, administracija
folne kiseline, oSteCenje tubulointersticija uzrokovano
direktnim razaranjem bubreznog tkiva iglom, te kod po-
licisti¢ne bolesti bubrega) potaknut je proces tubuloin-
tersticijske fibroze. Na navedenim modelima uocena je
najveca ekspresija Wnt 4 u podruc¢jima fibroznih lezija u
intersticijskim fibroblastima $to pak govori u prilog nje-
gove uloge u patogenezi renalne fibroze.(21)

Temeljem toga pretpostavljeno je da iste one molekule
koje reguliraju nefrogenezu takoder sudjeluju u patofizi-
ologiji tubulointersticijskih bolesti ali i u procesu oporav-
ka bubreznog tkiva nakon ozljede.

Za sada jos uvijek nije razjasnjeno kada ¢e Wnt djelovati
protektivno na bubrezni parenhim, a kada ¢e sudjelovati
u procesu bubreznog ostecenja. Moguce je da odgovor
lezi u razli¢itim signalim putevima kojima se moze po-
krenuti kaskada unutarstani¢nih odgovora ili pak u van-
stani¢énim uvjetima koji imaju moguénost usmjeravanja
daljnjeg razvoja dogadaja. Ne smije se zaboraviti niti in-
terakcija s mogucim inhibitorima ili aktivatorima Wnt ili
njegovih singalnih molekula. Navedeno otvara moguc-
nost za daljnja istrazivanja radi §to boljeg razumijevanja
nastanka renalne fibroze, a samim time i za otkrivanje
novih moguénosti lijeCenja.

Obzirom da je u suvremenoj medicini transplantacijska
medicina zauzela znac¢ajno mjesto, a dobro je poznato
da najcesi uzrok gubitka funkcije prestaka je upravo in-
tersticijska fibroza i tubularna atrofija (IFTA) $to bolje
razumjevanje procesa koji do toga dovode moglo bi u
buduénosti otvoriti nove terapijske moguénosti s ciljem
poboljsanja prezivljenja primatelja i presatka.
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SUMMARY

A ROLE OF WNT IN KIDNEY DEVELOPMENT AND FUNCTION

INES MESAR, PETAR KES, NIKOLINA BASIC JUKIC

Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis, and Transplantation,
Clinic of Internal Medicine, University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia

WNT 4 is a secreted glycoprotein that is critical for nephrogenesis during mesenchymal to epithelial transformation. Lately there are
some experimental modles witch confirm a role of Wnt 4 during regeneration process in acute renal failure. On the other hand there are
some evidence that Wnt 4 plays important role in renal fibrosis during experimental renal injury in rats that provide tubuloinerstitial
fibrosis. When will Wnt 4 have a protective role or when will induce fibrosis still is not known and therefore futher studies will be ne-
cessary to gain a more precise understanding.

KEY WORDS: Wnt, kidney, tubulointerstitial fibrosis, acute renal failure
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Kratki osvrt

TRANSPLANTACIJA BUBREGA — 110-GODISNJA USPJESNA PRICA
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Transplantacija organa ubraja se u najve¢a medicinska dostignuc¢a 20. stoljec¢a. Emerich Ullmann ucinio je 7. oZujka 1902.
godine, u Becu, prvu uspjednu eksperimentalnu transplantaciju bubrega kod psa. Bila je to autotransplantacija, a Ullmann
je eksperimentalnoj zivotinji presadio bubreg u predio vrata. Taj je bubreg funkcionirao 5 dana. Nesto kasnije iste godine
je i Alexis Carrel, u Lyonu, u€inio uspje$nu autotransplantaciju bubrega na psu. Carrel je prou¢avao postupak anastomo-
ziranja krvnih Zila, te je razvio tzv. triangulacijsku tehniku uz primjenu Carrelovoga patcha. Obje se tehnike koriste i danas
u transplantaciji bubrega. Za svoj doprinos transplantacijskoj i vaskularnoj kirurgiji, Carrel je 1912. godine dobio Nobelovu
nagradu za fiziologiju i medicinu. Ove uspjeSne eksperimentalne transplantacije bubrega prethodile su transplantaciji bu-

brega u €ovjeka koja je postala rutinskom operacijom.
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UvoOD

Kirurski temelji transplantacije organa postavljeni su
pocetkom 20 stolje¢a (1,2). Iako je bilo mnogo poku-
Saja transplantacije organa jos od antickoga doba, prvo
uspjesno eksperimentalno presadivanje organa zabilje-
zeno je pocetkom prosloga stoljeca (2,3). Danas je tran-
splantacija organa rutinski postupak, a Hrvatski eksplan-
tacijski i transplantacijski program jedan je od najboljih
u svijetu. Emerich Ullmann i Alexis Carrel zasluzni su
pioniri transplantacije organa, poglavito bubrega. Oni su
neovisno jedan o drugom 1902. godine, prije tocno 110
godina, ucinili eksperimentalnu transplantaciju bubrega.
U ovom preglednom radu biti ¢e sazeto prikazani njihovi
zivotopisi i uloge u svezi s transplantacijskom kirurgijom.

EMERICH ULLMANN

Emerich Ullmann rodio se je 23. veljaée 1861. godine
u madzarskom gradu Pecsu, u tadas$njoj Austro-Ugar-
skoj. Odrastao je unutar zidovske zajednice Pecsa koja
je govorila njemackim jezikom (i sam grad se tada zvao
Fiinfkirchen). Njegov otac bio je obiteljski lije¢nik u tom
gradu. Medicinu je studirao u Be¢u gdje je i ostao Zivje-
ti sve do svoje smrti 1937. godine. Diplomirao je 1884.
godine kao 23-godiSnjak. Specijalizirao je kirurgiju na

Prvoj kirurskoj sveucili$noj klinici u Beca ¢iji je pred-
stojnik bio prof. Eduard Albert. Po njegovom naputku
prethodno se je godinu dana bavio bakteriologijom,
u to vrijeme novom granom medicine. Suradivao je s
Robertom Kochom i Louisem Pasteurom, a zahvalju-
juci upravo njegovoj suradnji s Pasteurom zapocela je
primjena cjepiva protiv bjesnoc¢e u Austro-Ugarskoj. Po
zavrsetku specijalizacije Ullmann je 1886. godine po-
stao sveuciliSnim asistentom, a 1891. godine habilitirao
je pred povjerenstvom koje su ¢inila trojica znamenitih
kirurga iz toga vremena. To su bili: Theodor Billroth,
Eduard Albert i Josef Weinlechner. Predmetom njegove
habilitacije bila je ruptura mokra¢noga mjehura uzroko-
vana njegovom prepunjenoscu (4). Po zavrSetku speci-
jalizacije Ullmann je postao Sefom kirurgije u katolickoj
bolnici Hartmannspital, u Be¢u (slika 1). Tada je prihva-
tio rimokatoli¢ku vjeru, a krsten je u kapelici bolnice u
kojoj je radio.

Ullmanna je u pocetku zanimala transplantacija crijeva.
Izvodio je pokuse s autotransplantacijom crijeva na svi-
nji, kojoj je odsjecak kolona umetnuo u jejunum. Zatim
je ucinio homotransplantaciju u psa i ksenotransplanta-
ciju crijeva sa psa na svinju (5). Kako je tijekom njego-
vih eksperimentalnih operacija u dijela zivotinja doslo
do kardiocirkulatornog zastoja, Ullmann je sam ucinio, i
opisao, torakotomiju uz primjenu neposredne, otvorene
masaze srca §to je vjerovatno prvi dokumentirani opis
takvoga postupka (6).
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Nakon transplantacije crijeva, Ullmann se je kasnije po-
svetio transplantaciji bubrega. Dotad je prevladavalo mi-
Sljenje kako je bubreg organ s isklju¢ivo metabolickom
i endokrinoloskom funkcijom, a pokusaji nadomjestanja
bubrezne funkcije sastojali su se u presadivanju bubrez-
noga tkiva ili ekstrakta dobivenog iz bubreznog tkiva u
razli¢ite dijelove tijela. O transplantaciji cijeloga organa
dotad nije bilo razmisljanja. Prvi cilj Ullmannova istrazi-
vanja bio je utvrditi veli¢inu bubrezne mase dostatne za
prezivljenje. On je dokazao kako je 1/6 ukupne bubrezne
mase, odnosno 1/3 jednoga bubrega, dovoljna za preziv-
ljenje pokusne zivotinje (7). Zatim se je posvetio presa-
divanju bubrega, i to najprije u vidu autotransplantaci-
je, te je eksplantirani bubreg presadio psu u preponsku
regiju. Zbog bolje zastite organa od infekcije, najcesce
uzrokovane grebanjem i lizanjem organa od strane Zivo-
tinja, Ullmann je poceo primjenjivati potkozni ,,dzep* na
vratu, s anastomozama krvnih zila bubrega s karotidnom
arterijom i jugularnom venom i ureterokutanostomijom.
Prvu uspjesnu, eksperimentalnu transplantaciju bubrega
Ullmann je u¢inio na psu 7. ozujka 1902. godine, a poku-
sna zivotinja bila je prikazana u predavaonici Drustva li-
jec¢nika u Be€u. Bubrezne krvne zile su anastomozirane s
vratnim krvnim zilama, a bubreg je funkcionirao tijekom
pet dana (8). Zatim su uslijedili pokusi s autotransplan-
tacijom, homotransplantacijom i heterotransplantacijom.
Cetrnaest tjedana nakon prve uspjesne autotransplantaci-
je Ullmann je uéinio i prvu uspjesnu heterotransplanta-
ciju, a pritom je pseci bubreg transplantirao na vrat koze
(9). I ova pokusna zivotinja bila je prikazana u predava-
onici Drustva lije¢nika u Becu, gdje je publika mogla
promatrati luCenje urina na vratu zivotinje. S danasnjim
spoznajama znamo kako je uspjeh ove operacije imao
zasigurno 1 jednu komponentu srece jer se radilo o tran-
splantaciji izmedu razli¢itih vrsta (ksenotransplantacija),
a bez ikakve imunosupresije, §to uobic¢ajeno dovodi do
hiperakutne reakcije odbacivanja (10). I sam Ullmann je
bio iznenaden s tako dobrim rezultatima transplantacije:
,Moram priznati kako me je uspjeh ovih eksperimenata
iznenadio jer iako je poznato kako eksplantirani bubreg,
ako je perfundiran krvlju, moze kratkotrajno zadrzati
svoju sekretornu sposobnost, nisam vjerovao da ¢e se to
uspjesno dogoditi i u pokusu na zivim Zivotinjama...” (9).
Po objavljivanju Ullmannova ¢lanka o prvoj uspjesnoj
transplantaciji bubrega, pismom uredniku, javio se Al-
fred DeCastello i obznanio kako je i on ucinio transplan-
taciju bubrega na psa, medutim unato¢ dobrom luéenju
mokrace pokusna zivotinja iskrvarila je iz vaskularnih
anastomoza i uginula 40 sati nakon operacije (11).
Ullmann je 1914. godine na na Medunarodnom kirur-
Skom kongesu odrzao predavanje o transplantaciji organa
i tkiva. Tekst je kasnije preveden na engleski i objavljen
je iste godine u Annals of Surgery (12). U tom prikazu
Ullmann je sazeo dotadasnje znanje, ne samo o transplan-
taciji crijeva 1 bubrega, ve¢ i transplantaciji koze, krvnih
zila, srca, gusterace, ovarija, testisa, prostate, nadbubrez-
nih Zlijezdi, Stitnjace, dostitne zlijezde, hipofize pa cak i
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ckstremiteta i mozga. Takoder je spomenuo kako je jos
1902. godine uremicnoj bolesnici transplantirao svinjski
bubreg u lakatno podruéje. No, operacija nije bila uspjes-
na zbog tehnickih poteskoca. To je prvo izvjesc¢e o poku-
Saju transplantacije bubrega u ¢ovjeka (ksenotransplanta-
cija). Medutim, osim ovog kratkog izvjes¢a Ullmann nije
spomenuo nikakve druge pojedinosti o toj operaciji, niti
ju je dokumentirao na neki drugi nacin (1,12).

Slika 1. Emerich Ullmann

ALEXIS CARREL

Alexis Carrel rodio se je 28. lipnja 1873. godine u Sainte-
Foy-lés-Lyon, predgradu Lyona, u Francuskoj. Skolovao
se je u Lyonu. U vrijeme dok je bio student medicine,
1894.godine u atentatu, upravo u Lyonu, ubijen je tadas-
nji francuski predsjednik Marie Frangois Sadi Carnot. On
je zadobio viSe uboda nozem u predio trbuha, od kojih
je jedan ozlijedio portalnu venu. Carnot je neuspjesno
operiran i preminuo je od iskrvarenja, zbog toga Sto ki-
rurzi tada jo$ nisu ovladali primjerenom operacijskom
tehnikom opskrbe ozljeda krvnih zila. Smrt predsjednika
izazvala je raspravu u medicinskim krugovima, u kojoj
je sudjelovao i mladi Carrel, koji je tvrdio kako bi od-
govaraju¢om tehnikom Sivanja krvnih zila bilo moguce
pokojnom predsjedniku spasiti zivot. Taj je dogadaj bit-
no utjecao na Carrelovo daljnje djelovanje. Po zavrsenoj
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specijalizaciji iz kirurgije, on je nastavio raditi u Sveuci-
lisnoj bolnici u Lyonu, gdje je 1901. godine izveo prve
pokuse na krvnim zilama.

Carrel je 1903. godine otiSao na hodoc¢as¢e u Lourdes,
gdje je bio svjedokom ¢udotvornog ozdravljenja 17-go-
disnje djevojke oboljele od tuberkuloznog peritonitisa.
Njegovo izvjesce o tome izazvalo je lavinu kritika nje-
govih kolega, koji su mu zamjerali lakovjernost i neznan-
stveni postupak, ali i Crkve, zbog njegove skepti¢nosti.
Kako mu je zbog toga znanstvena karijera dovedena u
pitanje, Carrel je odlucio napustiti Francusku i otputovati
u Kanadu. Kasnije je otiSao u SAD, gdje je nastavio sa
svojim pokusima. U Chicagu je, u suradnji s Charlesom
Guthriem, unaprijedio svoju tehniku vaskularnih anasto-
moza koristeéi jo$ finije igle i konce te razvijajuéi vla-
stitu tzv. triangulacijsku tehniku kod anastomoza manjih
krvnih zila i usavr$avajuéi evertirajuéu tehniku anasto-
moziranja. Carrel i Guthrie su tijekom 22 mjeseca zajed-
nickoga rada objavili ¢ak 21 ¢lanak. 1z Chicaga Carrel je
1906. godine otisao u Rockefellerov institut, u New York
gdje se je nastavio baviti eksperimentalnom kirurgijom.
Kao priznanje za djelovanje na polju vaskularne kirur-
gije i transplantacije krvnih Zila i organa Carrel je 1912.
godine dobio Nobelovu nagradu za podrucje fiziologije i
medicine (slika 2). Carrel je prvi kirurg koji je dobio No-
belovu nagradu. Imao je tek 39 godina i bio je najmladi
dobitnik u povijesti te nagrade. lako je Zivio u Americi,
on se nije nikad odrekao francuskoga drzavljanstva, te je
za vrijeme I svjetskoga rata sluzio kao vojni lijeénik u
francuskoj vojsci. U ratu je proizveo posebnu antiseptic-
nu otopinu za ¢i§¢enje rana, tzv. Carrel-Dakinovu otopi-
nu. Po zavrsetku rata Carrel se je vratio u SAD, gdje se
je posvetio pokusima na srcu i u¢inio prvu aortokoronar-
nu premosnicu na psu (13). U nastavku svoga djelovanja
proucavao je perfuziju organa i zajedno s avijati¢arom
Charlesom Lindberghom konstruirao je perfuzijsku
pumpu. Carrel je zasluzan i za razvitak tehnika kulture
tkiva (3,14). Po odlasku u mirovinu 1939. godine Carrel
se je vratio u Francusku. Za vrijeme njemacke okupaci-
je Francuske, po odluci kvislinske vlade u Vichyu, po-
stavljen je na Celo jednog instituta. Nakon oslobodenja
Francuske Carrel je smijenjen sa svih duznosti, a protiv
njega zapoceta je istraga. Umro je u Parizu 5. studenoga
1944. godine (14).

Carrelovi rani radovi o vaskularnoj anastomozi temeljili
su se na radovima Murphya i Payra (15,16). John Murp-
hy, kirurg iz Chicaga, invaginirao je proksimalni kraj
krvne zile u njezin distalni dio i zatim ih anastomozirao.
Takvu je anastomozu bilo moguée uciniti na velikim
krvnim zilama, medutim, manje krvne zile su u pravilu
trombozirale. Erwin Payr, njemacki kirurg, konstruirao
je tzv. Payrovu protezu, u obliku cjev¢ice od magnezija.
Oba kraja krvne zile koju je trebalo spojiti navukao bi na
tu cjevéicu i zatim bi ih vezao Savom po cijeloj cirkum-
ferenciji. I Ullmann i Von Castello koristili su Payrovu
protezu kod transplantacije bubrega (3). Carrelu su obje
metode izgledale neprakticne, pogotovo kod primjene

na manjim krvnim zilama te je eksperimentirao s novim
nacinima anastomoziranja. Ujedno je dosao do spoznaje
kako je za dobru vaskularnu anastomozu izuzetno bitna
primjena finih kirurskih igala i konaca. Prve ¢lanke o va-
skularnoj anastomozi objavio je 1902. godine, a njegove
metode primjenjuju se i danas (1,15,16).

Carrel je najpoznatiji po razvoju triangulacijske tehnike
anastomoze manjih krvnih zila. Pritom je tipi¢no postav-
ljanje tri podrzavajuca Sava u pravilnim razmacima, po
cijeloj cirkumferenciji krvne Zile. Lagana trakcija izme-
du dva podrzavajuéa Sava omogucava kirurgu izvodenje
evertirajuéega produznoga Sava, a da pritom ne hvata
krvnu zilu pincetom ili nekim drugim instrumentom.
Ujedno je, zajedno s Guthriem, zamjenjujuc¢i segment
karotidne arterije s jugularnom venom i koriste¢i venu
kao patch dokazao kako se vene mogu koristiti kao za-
mjena za arterije i kako mogu podnijeti arterijski pritisak
bez stvaranja aneurizmi. Dokazao je kako se krvne zile
nakon vadenja iz organizma mogu prezervirati i nakon
toga uspjesno koristiti kao graftovi (1).

Slika 2. Alexis Carrel,
dobitnik Nobelove nagrade 1912. godine

Carrel je 1902. godine, ubrzo nakon Ullmanna, uc¢inio
autotransplantaciju psecega bubrega. Bubreg je implan-
tirao na vrat pokusne Zivotinje i on je odmah zapoceo
izlu¢ivati mokracu. Poput Ullmanna, Carrel je takoder
krvne zile bubrega anastomozirao na karotidnu arteriju
i jugularnu venu. Medutim, ureter je anastomozirao na
jednjak. Zivotinja je uginula nakon nekoliko dana zbog
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infekcije. Carrell je tek 1905. godine objavio izvjesce
o toj transplantaciji, a Ullmannu je priznao primat gle-
de prve transplantacije (17,18). Kako je shvatio da do
tromboze najc¢esée dolazi na spoju manje arterije na onu
vecu, uporabom patcha aorte uspio je znacajno smanjiti
opasnost od tromboze. Carrelov patch se i danas rutinski
upotrebljava u vaskularnoj i transplantacijskoj kirurgiji.
(14,17).

Carrel je brzo shvatio kako osim kirursSke tehnike, na
uspjeh transplantacije utjece jo§ nesSto, Sto je nazvao
,bioloskom stranom transplantacije®. To je zakljucio na
temelju rezultata autotransplantacije i homotransplanta-
cije. Nakon autotransplantacije bubrezi su funkcionirali
danima, a jedan je bubreg izlu¢ivao mokracu cak dvije
i pol godine. Medutim, nakon homotransplantacije diu-
reza je u pravilu prestajala nakon samo nekoliko dana
i pokusne zivotinje su umirale od uremije. U pokusnih
zivotinja s homotransplantacijom i funkcioniraju¢im
vlastitim bubrezima transplantirani je bubreg nakon
odredenoga vremena atrofirao. Na temelju rezultata
svojih pokusa zakljucio je kako je neki bioloski ¢im-
benik odgovoran za nefunkcioniranje presatka kod ho-
motransplantacije (19-21). Danas znamo kako su to bili
imunoloski razlozi, tj. HLA nepodudarnost uz vjerovat-
nu ABO inkompatibilnost.

Osim bubrega Carrel je uspjesno transplantirao i druge
organe: §titnjacu, nadbubreznu zlijezdu, jajnik, slezenu,
crijeva, srce te srce s pluc¢ima, a izvjestio je i 0 uspjesnoj
reimplantaciji udova kod psa (22,23).

UMIJESTO ZAKLJUCKA

Prije 110 godina zapocela je era transplantacije orga-
na. Na pocetku je to bilo presadivanje bubrega, organa
koji je prvi transplantiran i koji se i danas najcesce tran-
splantira. Emerich Ullmann i Alexis Carrel, dva kirur-
ga s pocetka 20. stoljeca, ne znajuéi jedan za drugoga,
1902. godine ucinili su transplantaciju bubrega. Ull-
mann je prvi pokazao kako se transplantacija bubrega
moze uspjes$no uciniti, a Carrel je rijesio temeljno pita-
nje transplantacije bubrega (a i drugih organa): pitanje
vaskularnih anastomoza. Primjena vaskularnoga pro-
duznoga Sava, s triangulacijskom tehnikom i uporaba
tzv. Carrelovog patcha 1 danas predstavljaju temeljna
nacela transplantacijskoga postupka. Zahvaljujuéi ino-
vativnom radu obojice kirurga, poglavito Carrela, jos je
pocetkom prosloga stoljeca rijeSena temeljna kirurska
problematika transplantacije bubrega. Daljnja otkrica
(krvne grupe, tipizacija tkiva, imunosupresija) omogu-
¢ila su pedesetak godina kasnije uspjesnu klinicku pri-
mjenu transplantacije organa.
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SUMMARY

KIDNEY TRANSPLANTATION - A SUCCESSFUL STORY STARTED 110 YEARS AGO

DEAN MARKIC!, MAKSIM VALENCIC!, ANTON MARICIC!, JOSIP SPANJOL!,
SANJIN RACKI2 AND ZELJKO FUCKAR!

"Department of Urology, University Hospital Rijeka, Rijeka, Croatia
2Department of Nephrology and Dialysis, University Hospital Rijeka, Rijeka, Croatia

Organ transplantation is one of the most important medical achievement of the 20th century. Emerich Ullmann performed on March
7th 1902, in the Vienna, the first successful kidney transplantation. It was an autotransplantation in a dog, with a transposition of a
kidney in the neck region. Graft function persisted over the next five days. Only the few months later Alexis Carrel performed in Lyon
another succcessful kidney autotransplantation in a dog. Carrel was interested in the vascular anastomosis improvement. He developed
the triangulation technique of vessel anastomosis and so called Carrel patch. Since then both techniques have become a standard in
kidney transplantation. Carrel was awarded with Nobel Prize in Physiology and Medicine in 1912 for his innovatory work in the field
of transplantation and vascular surgery. These experimental transplantations preceded kidney transplantation in the humans which has
become a routine operative procedure.

Key words: kidney transplantation, history, heterologous transplantation
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Kratki osvrt

KRONICNA BUBREZNA BOLEST - POREMECAT METABOLIZMA
MINERALA I KOSTI: ZASTO I KAKO KONTROLIRATI FOSFOR

DRASKO PAVLOVIC, DAJANA KATICIC, JOSIPA JOSIPOVIC

Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb, Hrvatska

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je globalni javno zdravstveni problem. KoStana bolest i poremecaj mineralnog metabo-
lizma Cesti su u KBB. Znacaj fosfora u patogenezi koStane bolesti odnosno sekundarnog hiperparatireoidizma dobro je
poznat. Postoje brojni dokazi kako je hiperfosfatemija predskazatelj poveé¢ane smrtnosti u KBB, odnono kako je hieprfosfa-
temija novi riziéni ¢imbenik kalcifikacije krvnih Zila, hipertrofije lijeve klijteke i progresije kroni¢ne bubrezne bolesti.

Prevencija i lije¢enje hiperfosfatemije u KBB je veliki stru¢ni izazov. Novi vezaci fosfata pruzaju nove i bolje moguénosti

lijecenja.
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UvVOD

Kronic¢na bubrezna bolest (KBB) je veliki javno zdrav-
stveni problem. Oko 10% odraslog stanovniStva ima
ostecenje bubrega koje se naj¢esése manifestira albumi-
nurijom ili smanjenjem bubrezne funkcije. KBB je po-
vezana sa mnogobrojnim komplikacijama. Desetlje¢ima
je poznato kako je kostana bolest, renalna osteodistrofija
jedna od najcesc¢ih komplikacija. Zadnjih desetak godina
je poznato kako je kostana bolest samo dio puno Sireg
sindroma, kojeg nazivamo kroni¢na bubrezna bolest,
mineralno kosStani poremecaj koji se manifestira bioke-
mijskim poremecajima, patoloskim kalcifikacijama i
kostanom bolesti. Neosporno, posljedica ovog sindro-
ma je povecani morbiditet i mortalitet boelsniak s KBB.
Kardiovaskularne komplikacije povezane s poremeca-
jem mineralnog metabolizma najces¢i su uzrok poveca-
nog morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika. Poremecaj
metabolizma fosfora jedan od najvaznij uzroka monogo-
brojnih komplikacija u bolesnika s KBB, napose kardio-
vaskularnih te kosStanih promjena.

METABOLIZAM FOSFORA

Fosfor je vazan mineral u ljudskom organizmu. Pored
kalcija je najvazniji mineral u gradi kosti i zuba , sastavni
je dio nukleinskih kiselina ( RNK i DNK), sastavni je dio
grade stani¢nih mebrane. Fosfor je vrlo znac¢ajan u mno-
gim metabolickim procesima, npr. fosforilaciji glukoze,
neophodna je u regulaciji aktivnosti raznim enzima kao
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i u metabolizmu lipida. Najveca koli¢ina fosfora nalazi
se u kostima. U odraslom zdravom ¢ovjeku ima oko 700
g fosfora. Manje od 1% te koli¢ine je u serumu, gdje se
nalazi u tri oblika: anorganski fosfor ( fosfat) , fosforlipid
te fosforni ester. U bubrezima nakon slobodne filtracije
u glomerulima, reapsorbira se u proksimalnim tubuli-
ma. Zadnjih desetak godina je poznato kako reapsorciju
fosfora reguliraju dva hormona, parathormon (PTH) te
fibroblastni ¢imbenik rasta 23 ( engl. Fibrobalst growth
factor 23, FGF 23). Normalno postoji ravnoteza izmedu
unosa fosfora hranom ( oko 60% fosfora iz hrane se reap-
sorbira u tankom crijevu) te koli¢ine koja se izlucuje uri-
nom. Kalcitriol, aktivni metabolit vitamina D povecava
asporpciju fosfora u crijevu. (1,2)

FGF 23, fosfatonin , hormon koji regulira promet fosfo-
ra, je protein graden od 251 aminokiseline , molekularne
mase 32 kDa. Luce ga kostane stanice, najve¢im dijelom
osteociti. Hiperfosfatemija , odnonso unos vecih kolici-
na fosfora hranom glavni su podrazaj povec¢anog lucenja
FGF 23. Kalcitriol takoder povecava lu¢enje FGF 23
koji smanjuje reasporciju fosfora u proksimalnim tubu-
lima bubrega. PTH, najvjerojatnije indirektno preko po-
vecane sinteze kalcitriola moze takoder povecati lu¢enje
FGF 23, mozda najvazniji hormona u regulaciji prometa
fosfora. FGF 23 djeluje 1 na bubreg i na stanice parati-
reoidnih Zlijezda preko receptora za aktivaciju kojih je
neophodan transmembranski protein Klotho. Znacajan
ucinka FGF 23 je i smanjenje sinteze kalcitriola. Poslje-
dica nedostatka FGF 23 i/ili proteina klotho je hiperfos-
fatemija, obrnuto povecana koli¢ina ovih proteina uzrok
je hipofosfatemije. (2)
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Kako je uz crijevo, bubreg najvazniji organ u regulacij
prometa fosfora, jasno je da oStecenjem bubrezne fun-
ckije dolazi do poremecaja prometa, tj. izlucivanja fosfo-
ra. U bolesnika za smanjenjem bubrezne funkcije, zbog
povecane koncentracije PTH i FGF 23 nema znacajnije
hiperfosfatemije. Ipak u vecine bolesnika u 4. stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti ( glomerularna filtracija < 30
ml/min) dolazi do znacajnije hiperfosfatemije.

FOSFOR I KBB

Neosporno je zadrzavanje fosfora jedan od najvaznijih
¢imbenika u patogenezi sekundarnog hiperparatireo-
idizma odnosno renalne osteodistofije.(3,4) Medutim
mnogobrojne epidemiloske studije pokazale su kako je
hiperfosfatemija povezana sa povecanim kardiovaskular-
nim morbiditetom i mortalitetom. Jedno od najpoznati-
jih ispitivanja proveli su Block i sur. (5) Oni su u preko
40000 bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi dokazali kako
je hiperfosfatemija bila znacajan faktor rizika povecane
smrtnosti dijaliznih bolesnika. Hiperfosfatemija , pa cak i
koncentracija fosfora na gornjoj granici referetnih vrijed-
nosti povezana je sa povecanim kardiovaskularnim mor-
talitetom i u bolesnka s urednom bubreznom funkcijom.

Vise in vitro i in vivo studija pokazale se kako je hiper-
fosfatemija jedan od glavnih uzroka kalcifikacija krvnih
zila. (6) Ne radi se isklju¢ivo o pasivhom procesu, tj.
talozenju kalcija i fosfora u krvnim zilama nego o ak-
tivnom procesu. Fosfor je uzrok transformacije glatkih
misSi¢nih stanica krvnih zila u oteoblastima sli¢ne stanice.
(6,7,8) Takoder hiperfosfatemija je povezana s poreme-
¢ajem funkcije endotela krvnih zila. Pored ubrzane kalci-
fikacije krvnih zila postoji epidemioloski dokazi kako je
je hiperfosfatemija nezavisni ¢imbenik uzroka hipertrofi-
je lijeve klijetke bolesnika sa KBB. Dokazano je kako je
hiperfosfatemija iu bolesnika u kojih nema patoloskih
kalcifikacija krvnih zila, povezana s hipertofijom lijeve
klijetke. Epidemioloske studije su dokazale povezanost
hiperfosfatemije i ubrzanog pogorsanja bubrezne funcki-
je u bolesnika s KBB. (6)

Ukratko poremecaj metabolizma fosfora u bolesnika s
KBB je povezan ne samo s koStanom bolesti nego i sa
ubrzanom kalcifikacjom krvnih Zila, hipetrofijom lijeve
klijtke pa i ubrzanom progresijom bubreznog zatajenja.

KADA I KAKO PRATITI POREMECA]
METABOLIZMA FOSFORA U
BOLESNIKA S KBB

Kao $to smo ve¢ rekli u mnogih bolesnika sa KBB kon-
centracija fosfata ( odreduje se koncentracija anorgan-
skog fosfora, tj. fosfata) je u granicama normale. Po-
stavlja se pitanje kada zapoceti i kako Cesto kontrolirati

koncentraciju fosfata. (9) Prema KDIGO ( engl. kidney
disease improvnig global outcomes) smjernicima ,kon-
centraciju fosfata trebalo bi odrediti 1-2 puta godiSnje
bolesnika u 3. stadiju, te 2-4 puta u 4. stadiju KBB. U
bolesnika u 5. stadiju trebalo bi koncentraciju odrediti
svaki mjesec. (10) Pri interpretaciji nalaza neophdno je
obratiti paznju na dnevnu varfijaciju koncentracije fosfa-
ta kao 1 na utjecaj obroka na koncentraciju fosfata. Ostaje
otvoreno pitanje kako interpretirati uredan nalaz koncen-
tracije fosfata u bolesnika u 3. 1 4. stadiju KBB. Kako je
koncentracija fosfata najéesée u granicama normale zbog
povecane koncentracije FGF 23 i PTH bilo bi pozeljno
odrediti koncentraciju ova dva hormona. (9) Nazalost
odredivanje FGF 23 jo$ uvijek nije u rutisnkoj klnickoj
praksi. Mozda bi moglo biti korisno odrediti tubularnu
reapsobciju fosfata (% TRP=1 — {( Up:Pp) x (Pcr : Ucr)}
x 100; Up,Pp koncentracija fosfata u urinu odnosno plaz-
mi, Ucr, Pcr koncentracija kreatinina u urinu odnosno u
plazmi). TRP < 80% ukazuje na poremecaj reapsorcpije
fosfata, tj. povecano izlucivanje, §to znaci da postoji po-
remecaj prometa fosfora (9).

PREVENCIJA I LIJECENJE
HIPERFOSFATEMIJE

Tri su osnovna nacina prevencije i lijeCenja: dijeta, veza-
¢i fosfata i dijaliza.

Dijetom , zbog rizika izazivanja malnutricije nije mo-
guce znacajno smanjiti unos fosfata. Ipak neophodno
je bolesnike upozoriti na hranu bogatu fosforom: meso,
mlijeko i mlijecni proizvodi. U hrani je fosfor najcesce
u obliku organskog estera i u ovom obliku apsorbira se
oko 50 % fosfora. Medutim velik problem je velika ko-
licina fosfora u raznim aditivima i konzervansima koji
se dodaju hrani.(6,11) Fosfor u raznim aditivima, naro-
¢ito oni koji se dodaju u mesne preradevine nije u obliku
organskog estera nego je ,,slobodan® i lako se apsorbira
u gastroinestinalnom traktu, preko 80%. . Gotova i po-
lugotova hrana zbog dodataka konzervansa i aditiva ima
veliku koli¢inu fosfor Takoder neka osvjezavajuca pica,
npr.- coca cola ima zbog navedenog puno fosfora, tj. u 1
litri coca cole ima oko 520 mg fosfata. Pozeljno bi bilo
na sve navedeno upozoriti bolesnike s KBB i provoditi
stalnu edukaciju, sli¢no kao sto dijabetolozi educiraju di-
jabeticke bolesnike. (6,12)

Redovitim uc¢inkovitim dijalizama nije moguce odstraniti
dovoljnu koli¢inu fosfata. Znacajna koncentracija fosfa-
ta moze se odstraniti samo dugotrajnim svakodnevnim
hemodijalizma, metodom koja nije u rutinskoj klini¢-
koj praksi. Hemodijafiltracijom se moze odstraniti vise
fosfata nego klasicnom hemodijalizom ali jo§ uvije ne
dovoljno. (6) Zbog svega navedenog vecina bolesnika
na dijalizi, pa i mnogu u preterminalnoj fazi bubreznog
zatajenja moraju uzimati vezace fosfata. (13) (Tablica
1) Nema idealnog vezaca fosfata. (Tablica 2). Ipak neki
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vezaci imaju prednost pred drugima (15) jer imaju manje
nuspojava ili su manje toksi¢ni. Aluminij hidroksid kao
vrlo dobar veza¢ fosfata je skoro potpuno napusten zbog
moguce intoksikacije alumnijem. Ipak u malim dozama i
krace vrijeme moze biti koristan. Kalcij karbonat je dugo
bio najc¢esce upotrebljavani veza¢ fosfata. Zbog velikog
rizika patoloskih kalcifikacije s upotrebom ovog vezaca
fosfata treba biti oprezan i pozeljno bi ga bilo izbjegava-
ti u bolesnika s patoloskim kalcifikacijama, u bolesnika
starije dobi, Zena u postmenopauzi, dijabeti¢ara, u bole-
snika s usporenom pregradnjom kosti. (15,16) Lantanov
karbonat nije dostupan na nasem trzistu. Radi se o vrlo
ucinkovitom vezacu fosfata ali se ne smije zaboraviti
kako se radi o vezacu fosfata na bazi metala i da se ipak
jedan dio lantan apsorbira.

Tablica 1.
Vezaci fosfata

1. Kalcijski vezaci fosfata 1 vezaci na bazi metala

Kalcij karbonat™

Kalcij acetat

Kalcij acetat/magnezijev karbonat (Osvaren®)
Alumini hidroksid

Lantan karbonat (Fosrenol®)

[}

Ne kaleiyski vezaci

Sevelamer hidroklorid (Renagel® ) #

Sevelamer karbonat (Renvela® )

“Registriranii u Hrvatskoj

Sevelamer hidroklorid je nekoliko godina bio na naSem
trziStu najvazniji vezac fosfata. Od 2012 godine u Hrvat-
skoj je registriran sevelamer karbonat. Radi se o u¢inko-
vitom vezacu fosfata. Prednost ovog vezaca je $to postoji
u dva oblika, tabletama i prahu §to moze omoguciti bo-
lju suradljivost bolesnika jer mogu izabrati oblik koji im
viSe odgovara. Pored toga sevelamer ispravlja dislipide-
miju bolesnika §to je dodatni povoljni u¢inak. (Tablica 2)
Mnogi novi lijekovi su nazalost skupi i predstavljaju
znacajno opterecenja za zdravstvene fondove i bogatih
zemalja. No pitanje je smije li cijena biti preprekama za
adekvatno lijeCenje bolesnika. Misljenje mnogih autira,
pa i autora ovog ¢lanka kako cijena nebi smjela biti pre-
preka za uspjesno lijeCenje bolesnika s KBB. (17,18,19)

Tablica 2.
Karakteristike idealnog vezaca fosfata

- ucinkovitost ( veliki afinitet za vezanje fosfata bez obziran na pH )
- mala toksi¢nost ( vrlo mala topljivost i zanemariva apsorpetja lijeka)
- zanemarive nuspojave ( gastrointestinalne)

- zadovoljavajuceg okusa ( povecava se suradljivost bolesnika)

- niska cijena
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ZAKLJUCAK

Neosporno je fosfor ,,tihi ubojica* bolesnika s KBB. Ko-
Stana bolest te povecani ukupni i kardiovaskularni mor-
biditet i mortalitet povezani su s poremecajem metaboliz-
ma fosfora. Rano otkrivanje ovog poremecaja te lijecenje
dijetom i vezacima fosfata mogu sprijeciti mnogobrojne
komplikacije u bolesnika s KBB.
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SUMMARY

CHRONIC KIDNEY DISEASE — MINERAL AND BONE DISORDER:
WHY AND HOW TO CONTROL PHOSPHATE

DRASKO PAVLOVIC, DAJANA KATICIC, JOSIPA JOSIPOVIC
Department of Nephrology and Dialysis, University Hospital Centre Sestre Milosrdnice, Zagreb, Croatia

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem. Metabolic bone disease and mineral metabolism disturbance are com-
mon disturbance of CKD. A critical role of phospohorus in metabolic bone disease, i.e. secondary hyperparatyhroidism is well known.
There is growing evidence that hyperphosphatemia isa strong predictor of mortality in CKD, i.e. is a novel risk factor for vascular
calcification, left ventricular hypertrophy and kidney disease progression.

Prevention and treatment of phosphate disturbace in CKD is still great challenge and new phosphate binders ofer new and advanced possibilites.

Key words: phosphorus, chronic kidney disease, phospahte binders
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RAZVOJ HEPARINOM INDUCIRANE TROMBOCITOPENIJE
24 GODINE NAKON POCETKA KRONICNE HEMODIJALIZE

BRUNA BRUNETTA GAVRANIC, NIKOLINA BASIC-JUKIC I PETAR KES

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Heparinom inducirana trombocitopenija tip 1l (HIT) je relativno ¢esta nuspojava terapije heparinom, a moze biti uzrokom
znacajnog morbiditeta i mortaliteta. Heparin se rutinski primjenjuje tijekom hemodijalize, ali nacin primjene je drugadiji nego
u opcoj bolni¢koj populaciji: doze su manje i ne primjenjuju se svaki dan ve¢ svaki drugi-treci dan. U literaturi ima vrlo malo
podataka o prezentaciji HIT-a u odnosu na pocetak programa kroni¢ne hemodijalize. Vecina bolesnika razvila je HIT tijekom
prve godine kroni¢éne hemodijalize (prosjek 61 dan; raspon 5-390 dana). Kasnije od prosje¢nih 5-14 dana od pocetka pri-
mjene heparina, kao $to je slu€aj u opc¢oj bolni¢koj populaciji. Niti jedan bolesnik nije razvio HIT nakon 10 godina programa
kroni¢ne hemodijalize.

Prikazujemo slu€aj 70-godis$nje bolesnice koja je razvila HIT nakon 24 godina kroni¢ne hemodijalize i primjene heparina.
HIT se prezentirao trombocitopenijom, dispnejom, bolovima u prsistu i vru¢inom nakon pocetka hemodijalize, te trombozom
femoralne vene. Nakon promjene antikoagulantne terapije u fondaparinux povisio se broj trombocita i bolesnica viSe nije
imala tegobe tijekom hemodijalize.

Prema nasem saznanju, ovo je i najdulji period izmedu pocetka kroni€ne hemodijalize i pojave HIT-a do sada objavljen u
literaturi. Takoder, ovo je prvi objavljen slu€aj bolesnice na programu kroni¢ne hemodijalize koja je razvila HIT u Hrvatskoj.

Klju€ne rijeci: heparinom inducirana trombocitopenija, hemodijaliza, epidemiologija

Adresa za dopisivanje: Dr. med. Bruna Brunetta Gavranic

Klinika za unutarnje bolesti

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju

Klini¢ki bolni€ki centar Zagreb
10000 Zagreb/Hrvatska
KiSpaticeva 12

e-mail: bbrunettg@yahoo.com

UvoOD

Mozemo razlikovati dva klinicka entiteta heparinom in-
ducirane trombocitopenije (HIT) — HIT tip I i tip II. HIT
tip I je bezopasan farmakoloski fenomen koji se prezen-
tira padom broja trombocita 24-48 sati nakon pocetka
terapije heparinom. Ne uzrokuje tromboze niti je potreb-
no zbog njega prekinuti terapiju heparinom (1). HIT tip
IT je najvaznija i najces¢a trombocitopenija uzrokovana
lijekovima. Radi se o klini¢ko-patoloskom sindromu u
kojem postoji vremenska povezanost primjene heparina,
pojave HIT protutijela i jednog ili vise klinickih dogadaja
(2,3,4,5). HIT tip II najcesce je uzrokovan imunim odgo-
vorom na kompleks trombocitnog faktora 4 (engl. platlet
factor 4-PF4 ) i heparina (6,7). Protutijela koja nalazimo
u klinickom HIT-u su obi¢no iz razreda imunoglobuli-
na G (8). U ostatku ¢lanka skrac¢enica HIT odnosit ¢e se
samo na ovaj imunoloski poremecaj.

PRIKAZ BOLESNICE
Prikazujemo slucaj 70-godisnje bolesnice koja je razvila

HIT nakon 24 godina kroni¢ne hemodijalize i primjene
heparina. Bolesnica je veéinom primala nefrakcionira-

68

ni heparin, zadnje 2 godine terapija je promijenjena u
niskomolekularni heparin. Nakon 12 godina hemodi-
jalize bolesnici je postavljen centralni venski kateter
zbog tromboze arterijo-venske fistule i nemoguénosti
kreiranja nove. Krakovi centralnog venskog katetera ta-
koder su bili punjeni nefrakcioniranim heparinom. Uz
terminalno zatajenje bubrega bolesnica boluje i od hi-
potireoze, teske aortne stenoze, uznapredovale renalne
osteodistrofije, a imala je i parcijalnu resekciju kolona
zbog tromboze mezenterijske arterije. Duzi niz godina
bolesnica ima i trombocitopeniju ¢iji uzrok nije defini-
ran usprkos opseznoj obradi koja je ukljucila i odrediva-
nje THIT protutijela. Broj trombocita se kretao izmedu
68-121 x10°/1

Bolesnica se pocela zaliti na dispneju, bolove u prsistu
i vru¢inu koja se pojavljuje ubrzo nakon pocetka hemo-
dijalize i spontano prestaje tijekom ili nakon hemodija-
lize. Tegobe su pripisane src¢anoj bolesti, te je bolesnica
hospitalizirana zbog dodatne kardioloske obrade. Tije-
kom hospitalizacije dijagnosticirana je tromboza desne
povrsne i zajednicke femoralne vene, kao i pogorsanje
trombocitopenije. Ponovno je odredena razina HIT pro-
tutijela koja su ovaj put bila pozitivna. Prekinuta je tera-
pija heparinom, te je zapoceta primjena fondaparinux ti-
jekom hemodijalize. Centralni venski kateter poceli smo
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puniti citratom umjesto nefrakcioniranim heparinom.
Nakon promjene terapije bolesnica vise nije imala tego-
be tijekom hemodijalize, a broj trombocita se oporavio.

RASPRAVA

Heparin je najc¢esce primjenjivan antikoagulans u bole-
snika na programu kroni¢ne hemodijalize zbog njegove
dostupnosti, lake primjene i prihvatljive cijene.

Barem pet razlicitih tipova klini¢kih dogadaja povezno je s
HIT-om: trombocitopenija koja rijetko uzrokuje znacajnije
komplikacije; tromboza; nekroza koze u podrucju inicira-
nja heparina; venska gangrena ekstremiteta; i akutna si-
stemska reakcija koja se pojavljuje 5-30 min nakon intrav-
neske primjene heparina. Nefrolozi moraju osobito paziti
na tu vrstu reakcije s obzirom da se moze zamijeniti s reak-
cijom na dijalizator. Akutni sindrom, koji se pojavljuje na-
kon primjene heparina, manifestira se na dva nacina: kao
akutna inflamatorna reakcija karakterizirana povisenom
temperaturom i zimicom 1 tresavicom; i kao kardiorespi-
ratorni sindrom s hipotenzijom, tahikardijom, tahipenojm,
crvenilom, vru¢inom, glavoboljom, dispnejom, bolovima
u prsiStu 1 kardiopulmonalnim arestom. Dispneja moze
biti tako intenzivna da oponasa simptome plu¢ne emboli-
je (,,sindrom pseudo-pulmonalne embolije) (9). Smatra se
da nastaje kao posljedica oslobadanja interleukina 6 i von
Willebardovog faktora iz ozlijedenog endotela. Trombo-
citopenija u sklopu akutne reakcije je najéesce prolazna,
tako da se, zbog postavljanja dijagnoza, broj trombocita
mora odrediti odmah nakon pojave simptoma.

Tablica 1.
Broj trombocita u perifernoj krvi bolesnice prije i nakon
pojave heparinom inducirane trombocitopenije

160

eV

80

60

40

20

Broj trombocita x10%/I

01234567891011121314

mjeseci pracenja

Crna strelica — prvo odredivanje razine protutijela na kompleks
heparin/PF4 (negativan nalaz)
Bijela strelica — drugo odredivanje razine protutijela na kompleks

heparin/PF4 (pozitivan nalaz)

Vecina studija koje se bave HIT-om u populaciji na progra-
mu kroni¢ne hemodijalize izvjestavaju ustvari o prisutno-
sti protuitijela na kompleks heparin-PF4, a njihova preva-
lencija se kre¢e izmedu 0% i 17,4% (10,11,12,13,14,15).

Razlog za tako neujednacene rezultate je upotreba razli-
¢itih metoda odredivanja protutijela,razli¢itih mjerila za
odredivanje pozitivnosti testova, te razli¢itog vremena
uzimanja uzoraka u odnosu na poéetak programa hemo-
dijalize. Naime, prevalencija protutijela na heparin-PF4
najveca je u prva 3 mjeseca nakon pocetka programa kro-
ni¢ne hemodijalize (20%), a nakon 6 mjeseci hemodijali-
ze smanjuje se na svega 6% (16).

Medutim, za dijagnozu HIT-a potrebna je, osim prisut-
nosti protutijela i klinicka slika. Test kojim se odreduju
protutijela na kompleks hearin-PF4 vrlo je osjetljiv i, u
slu¢ajevima kada je negativan, mozemo sa sigurnoscéu
iskljuciti HIT (17,18). Pozitivan rezultat nije tako jedno-
stavno interpretirati jer pojava tromboze i trombocitope-
nije nije statisticki povezana s prisutnoscu protutijela na
kompleks hearin-PF4 i (19). Incidencija HIT-a na osno-
vu klinicke slike odredivana je u svega dvije studije. I
u ovom slucaju rezultati su vrlo neujednaceni, 0,26% i
3,5%, §to je posljedica koristenja razli¢itih kriterija za
dijagnosticiranje tromboze (15,20).

HIT se u opcoj bolni¢koj populaciji najéesce prezentira
5-14 dana nakon pocetka primjene terapije heparinom.
Moze se pojaviti i prije u bolesnika koji su ranije primali
terapiju heparinom (unutar zadnjih 100 dana), a ponekad
se pojavljuje i dva tjedna po prekidu terapije heparinom
u bolesnika s visokim titrom IgG protutijela (21,22). S
druge strane, svega 20% bolesnika na programu kro-
ni¢ne hemodijalize razviju HIT 5-14 dana po pocetku
programa kroni¢ne hemodijalize, posljedi¢no i pocetka
primjene heparina (23). U literaturi ima vrlo malo poda-
taka o prezentaciji HIT-a u odnosu na pocetak programa
kroni¢ne hemodijalize. Ve¢ina bolesnika razvila je HIT
tijekom prve godine kroni¢ne hemodijalize (prosjek 61
dan; raspon 5-390 dana). Niti jedan bolesnik nije razvio
HIT nakon 10 godina programa kroni¢ne hemodijalize
(20,23). Takav raspored prezentacije HIT-a prati i ve¢
ranije navedenu dinamiku pojavljivanja protutijela na
kompleks heparin/PF4 (16).

Kada usporedimo prevalencija HIT-a u op¢oj bolnickoj
populaciji i1 prevalenciju HIT-a kod bolesnika na pro-
gramu kroni¢ne hemodijalize nalazimo da je ona manja
nego kod kirurskih i internisti¢kih bolesnika (5% 1 0,7%).
Ginekoloski bolesnici imaju najnizu prevalenciju HIT-a,
nizu i od bolesnika na hemodijalizi (0,08%)(20,24). Ovaj
nalaz podrzava i manja pojavnost protutijela na kom-
pleks heparin/PF4 u dijaliznoj populaciji u odnosu na
op¢u populaciju (1,1-6,8% nasuprot 4,5-5,1%)(4).
Postoji nekoliko mogucih objasnjenja za sve navedene
razlike u prevalenciji i vremenu pojave HIT-a izmedu
opc¢e populacije i bolesnika na programu kroni¢ne hemo-
dijalize. Jedan od njih je poremeéaj u imunom sustavu
koji uzrokuje uremija. Drugi razlog bi mogle biti nize
doze heparina koje se primjenjuju u bolesnika na pro-
gramu kroni¢ne hemodijalize u odnosu na standardne
terapeutske doze u opcoj bolnickoj populaciji. Takoder,
dijalizni bolesnici ne primaju terapiju heparinom svaki
dan ve¢ svaki drugi-tre¢i dan, §to bi moglo objasniti kas-

69



B. Brunetta Gavrani¢ i sur., Razvoj heparinom inducirane trombocitopenije 24 godine nakon pocetka kroni¢ne hemodijalize
Acta Med Croatica, 2012: 66 (Supp.2): 68-71

njenje imune reakcije. Uzrok kasnije pojave HIT-a u di-
jaliznoj populaciji bi moglo biti i izbjegavanje primjene
heparina u vrijeme prvih hemodijaliza, tj. kasnije uvo-
denje terapije heparinom u odnosu na pocetak programa
kroniéne hemodijalize.

ZAKLJUCAK

Bolesnica koju smo prezentirali ekstreman je slucaj, ali
i primjer da se s prezentacijom HIT-a mora racunati i
godinama nakon pocetka primjene heparina. Na temelju
pregledane medicinske literature zakljucili smo da se radi
0 bolesnici s najduljim razdobljem od pocetka kroni¢ne
hemodijalize i primjene heparina i pojave HIT-a (u Hr-
vatskoj i vrlo vjerovatno i u svijetu).
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SUMMARY

PATIENT WHO DEVELOPED HEPARIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA
TYPE Il AFTER 24 YEARS ON HEMODIALY SIS

B. BRUNETTA GAVRANIC, N. BASIC JUKIC, P. KES

Department for nephrology, arterial hypertension, dialysis and transplantation,
University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia

Heparin-induced thrombocytopenia type Il (HIT) is a clinicopathologic syndrome in which one or more clinical events are temporally
related to heparin administration and caused by HIT antibodies. There are at least five different types of clinical events that are asso-
ciated with HIT: thrombocytopenia; thrombosis; skin necrosis at heparin injection site; venous limb gangrene; and an acute systemic
reaction that occurs 5-30 min after intravenous bolus of heparin.

HIT typically presents 5—14 days after initiation of heparin therapy, later onset is unusual. Heparin is a routine anticoagulant in hemodi-
alysis but administration is different than in surgical and other medical population. Doses are lower and administered every other day, yet
hemodialysis patients receive heparin for years. Relationship between dialysis vintage and HIT-antibody positivity has been analyzed in
two studies. In national survey of HIT in hemodialysis population of the United Kingdom mean time between starting hemodialysis and
development of HIT was 61 days (5-390 days). Japanese authors also found greatest incidence of HIT antibody positivity in patients who
were on hemodialysis for less than 1 year, none of patients on hemodialysis for more than 10 years was HIT-antibody positive.

We present a case of 70-years old female who developed HIT after 24 years of hemodialysis and exposure to heparin. First 22 years
she was receiving unfractionated heparin for anticoagulation during hemodialysis sessions. Afterwards her therapy was changed to low
molecular weight heparin. Last 12 years she has tunneled cuffed catheter which was also filled with unfractionated heparin. She had a
history of severe renal osteodistrophy and severe aortal valve stenosis, hypothyreosis, thrombosis of both subclavian veins and partial
colon resection due to mesenterial artery thrombosis. Her thrombocyte count was low, but despite extensive work-up which included
HIT antibody detection, no cause could be identified. She started complaining of flushing, dyspnea and chest pain that developed seve-
ral minutes after start of hemodialysis and stopped spontaneously during or after hemodialysis. Symptoms were attributed to her heart
disease and she was hospitalized for cardiac reevaluation. Thrombosis of right superficial and commune femoral vein was diagnosed
as well as further worsening of thrombocytopenia. HIT antibodies were assessed again and they were positive. Anticoagulation during
hemodialysis was changed to fondaparinux and catheter filling to citrate. Afterwards symptoms during hemodialysis disappeared and
thrombocyte count recovered.

HIT type Il is a rare but potentially fatal syndrome that can develop years after start of heparin therapy. To our knowledge, this is the
patient with longest hemodialysis vintage and newly diagnosed HIT. This is also the first case of patient on hemodialysis that developed
HIT in Croatia published to date.

Key words: heparin-induced thrombocytopenia, hemodialysis, epidemiology
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PERITONEJSKA DIJALIZA U BOLESNICE S DESNOSTRANOM
HEMIPAREZOM, LUPUS NEFRITISOM, ZNACAJNOM INSUFICIJENCIJOM
ARTERIJA LUKA AORTE I GLUTENSKOM ENTEROPATIJOM
Prikaz slucaja

KARMELA ALTABAS', NATASA CRNE', BJIORN DARIO FRANJIC’, DRASKO PAVLOVIC', JOSIPA JOSIPOVIC'

'Klinika za unutarnje bolesti, KBC ,,Sestre milosrdnice®, Zagreb
ZKlinika za kirurgiju, KBC ,,Sestre milosrdnice®, Zagreb

Peritonejska dijaliza (PD) je metoda izbora kod bolesnika u kojih je otezano kreiranje krvozilnog pristupa za hemodijalizu.
Tridesetosmogodi$nja bolesnica javila se u nasu Ustanovu u fazi terminalnog bubreZnog zatajenja nepoznate geneze
zbog kreiranja AV fistule. Zbog preboljelog mozdanog udara 1993. godine, bolesnici je zaostala desnostrana hemipareza
s kontrakturom Sake i epilepsija. U€injenom obradom dijagnosticirali smo lupus nefritis s fosfolipidnim sindromom, okluziju
trunkusa brahiocefalikusa, zajednickih karotidnih arterija, te lijeve arterije subklavije. Takoder smo dokazali glutensku en-
teropatiju i zna¢ajnu anemiju. Kreiranje AV fistule na ruci nije bilo moguce, kao niti asistirana peritonijska dijaliza, a zbog
desnostrane hemipareze i kontrakture desne Sake bila je upitha moguc¢nost samostalnog provodenja peritonejskih izmjena.
Unato¢ tom hendikepu bolesnica je, uz jaku motivaciju, uspjela samostalno savladati tehniku peritonejske dijalize. lako
je procijenjeno da ima visok operativni rizik, zahvat postavljanja peritonejskog katetera je proSao bez komplikacija. Zbog
komorbiditeta, u prvom redu zbog znacajnih stenoza i okluzija arterija luka aorte, odustalo se od transplantacije bubrega.
Bolesnica ve¢ petnaest mjeseci samostalno provodi peritonejsku dijalizu bez infektivnih komplikacija, osje¢a se dobro, za-
dovoljna je kvalitetom Zivota, sekvele kroni¢ne bubrezne bolesti zadovoljavajuce su kontrolirane, sustavni eritemski lupus
je, uz malu dozu kortikosteroida, u fazi mirovanja, pothranjenost je korigirana, ali je i dalje prisutna hipoalbuminemija.

Klju€ne rijeci: peritonejska dijaliza, lupus nefritis, kroni¢na bubrezna bolest, glutenska enteropatija

Adresa za dopisivanje: Dr.sc. Karmela Altabas,
Klinika za unutarnje bolesti,
Vinogradska cesta 29,
10 000 Zagreb,
e-mail: karmela.altabas@gmail.com

UvoD Lijecenje mora biti usmjereno ka sprjecavanju bubrezne
insuficijencije, no, u sluc¢aju progresije bolesti i nadomje-
Stanju bubrezne funkcije. Indikacije za pocetak nadomje-
snog lijecenja su iste kao i u drugih bolesnika. Aktivnost
same bolesti se ¢ak moze smanjiti ili zaustaviti samom
dijalizom, ali moze i perzistirati, posebno tijekom prve
godine. Kada je moguce, trebalo bi ukinuti imunosupre-
sivnu terapiju i terapiju kortikosteroidima, zbog poveca-
ne ucestalosti komorbiditeta poput infekcija i kardiova-
skularnih bolesti, kao nuspojava terapije (4,5).

U ovom radu ¢emo prikazati bolesnicu koja se u prvom
dolasku u nasu Kliniku prezentirala klinickom slikom
zavrsne faze kroni¢nog bubreznog zatajenja, bez jasno
definiranog uzroka, zbog potrebe pocetka nadomjesne
bubrezne terapije.

U lijecenju zavrsne faze kroni¢ne bubrezne bolesti nado-
mjeStanjem bubrezne funkcije, hemodijaliza (HD) i perito-
nejska dijaliza (PD) imaju svojih prednosti i mana te svoje
mjesto primjene kod svakog bolesnika individualno. Pred-
nosti PD su oCuvanje rezidualne bubrezne funkcije, bolje
lije¢enje anemije, te bolja kvaliteta zivota. (1).

Kod izbora bolesnika za lije¢enje PD-om, apsolutna kon-
traindikacija su priraslice u trbusnoj Supljini (kao posljedi-
ca prethodnih operacija i/ili upale). Relativne kontraindika-
cije su trbusne hernije (uz moguénost operativnog lije¢enja
prije pocetka PD), progresivne neuroloske bolesti, bolesti
kretanja i teski artritis, kroni¢na opstruktivna bolest pluca,
divertikuloza debelog crijeva i tezi psiholoski ili socijalni
problemi (2). U donoSenju odluke o izboru metode izrazito
je vazna motiviranost bolesnika, kao i podrska okoline.

Lupus nefritis (LN) je jedan od mogu¢ih uzroka kronic- PRIKAZ BOLESNICE

nog bubreznog zatajenja. Incidencija klini¢ki prepoznat-

ljivog LN u sustavnom eritemskom lupusu iznosi 25-85%, Bolesnica u dobi od 38 godina javila se u Kliniku radi
ovisno o istrazivanoj populaciji. Promjene na bubrezima, pripreme za nadomjeStanje bubrezne funkcije. U obitelj-
osim glomerula, zahvaéaju i krvne Zile, tubule i intersticij. skoj anamnezi navodi da joj je majka preboljela mozdani
One mogu biti blage, bez klini¢ke slike, ali i vrlo opsezne udar u 44.0j godini zivota. Sama bolesnica od djetinjstva
te uzrokovati zatajenje funkcije bubrega (3). boluje od kroni¢ne upale sluznice nosa. Godine 1993. je
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preboljela mozdani udar s posljediénom desnostranom
hemiparezom 1i epilepsijom, tada je postavljena sum-
nja na Takayasu arteritis i dijagnosticirana je arterijska
hipertenzija. Godine 2003. su kirurski odstranjene pu-
tridne mase iz nosa. Od te godine se u laboratorijskim
nalazima prati blago poviSenje kreatinina, proteinurija
i anemija. Godine 2008. bolesnica je imala spontani
pobacaj (smrt ¢eda in utero). Druga trudnocéa je tako-
der zavrsila pobacajem u 23. tjednu trudnoce, 2009.g.
(mrtav zenski plod bez vanjskih znakova malformaci-
je). U listopadu 2010.g. ucinjena je biopsija bubrega
u vanjskoj ustanovi, nalaz ukazuje na intersticijsku fi-
brozu i tubularnu atrofiju koja zahvaéa oko 70% kore,
pauci imunog tipa glomerulonefritisa. Nalaz elektron-
ske mikroskopije nije bio dostupan. U viSe navrata
su radeni imunoloski testovi, ali rezultati koji su bili
navedeni u medicinskoj dokumentaciji (koji su bili na-
vedeni tek za dio ucinjenih pretraga) nisu upucivali na
sistemnu imunolosku bolest. U sije¢nju 2011.g. bole-
snica se javila na kontrolni pregled u nadleznu ustano-
vu, u laboratorijskim nalazima je naden klirens krea-
tinina 0,2 mL/s, proteinurija 1,8 g/24h. Zbog anemije
bolesnica je tada primila 2 doze deplazmatiziranih eri-
trocita. Bolesnica je upuéena vaskularnom kirurgu u
nasoj ustanovi radi kreiranja AV fistule. Zbog klinickih
i doplerskih znakova arterijske insuficijencije gornjih
ekstremiteta uz predhodnu pripremu, ucinjena je CT
angiografija torakalne i abdominalne aorte, kojom je
verificirana okluzija trunkusa brahiocefalikusa, desne
i lijeve zajednicke karotidne arterije, te lijeve arterije
subklavije uz filiformni prikaz renalnih arterija. Krv
do arterija mozga dolazila je u prvom redu retrogradno
iz desne vertebralne arterije. Kirurg je bolesnicu, zbog
nemogucnosti kreiranja AV fistule na rukama, uputio
na pregled nefrologu zbog procjene mogucénosti pro-
vodenja peritonejske dijalize.

lako bolesnica zivi sa suprugom, on je veoma c¢esto
odsutan zbog rada na terenu, te je jedina mogucnost
bila da bolesnica sama provodi peritonejske izmjene.
Zbog izrazene desnostrane hemipareze s kontrakturom
desne Sake bilo je upitno da li je to moguce.

U fizikalnom statusu kod dolaska istice se pothranje-
nost (indeks tjelesne mase 17,3 kg/m?), nagluhost,
disfonija i sedlast nos. Pri auskultaciji srca ¢ujan je
sistolicki Sum jacine 2/6 prekordijalno, najvise nad
aortnim us¢em (kasnije u€injen nalaz ehokardiografi-
je je uredan). Desna ruka je pareti¢na, uz kontrakturu
Sake, a arterijske pulzacije na rukama su slabo palpa-
bilne ili odsutne. U laboratorijskim nalazima utvrdena
je normocitna anemija, ubrzana sedimentacija, snizen
klirens kreatinina (0,2mL/s), sa znacajnom proteinu-
rijom (2,30 g/24h), blaze povisene vrijednosti urata i
fosfata, uz uredan elektrolitski status. Pri obradi ane-
mije na eritrocitima dokazana su antieritrocitna anti-
tijela iz RH sustava krvnih grupa anti E specifi¢nosti,
iz Kell sustava krvnih grupa anti K specifi¢nosti, iz
Kid sustava anti Jk specifi¢nosti, te autoprotutijela IgG

klase. U¢injenom obradom nije nadeno eclemenata za
aktivnu autoimunu hemoliticku anemiju, ve¢ je naden
deficit zeljeza. U sklopu imunoloske obrade nadena su
pozitivna antinuklearna antitijela, antitijela na DNA,
antitijela na nukleosome i antitijela na SS-A (Ro)
antigen, uz povisSene vrijednosti antikardiolipinskih
antitijela IgG 1 snizene vrijednosti C3 komponente
komplementa. Postavljena je dijagnoza sustavnog eri-
temskog lupusa i lupus nefritisa. Kako su ultrazvuénim
pregledom abdomena nadeni smanjeni bubrezi, hipere-
hogenog parenhima, biopsija bubrega nije ponovljena.
Konzultiran je patolog radi revizije ranijeg nalaza koji
je konstatirao da je ranije u¢injenom biosijom dobiven
oskudan materijal s uznapredovalom atrofijom kore
bubrega. Zbog znacajne anemije ucinjena je ezofago-
gastroduodenoskopija kojom je postavljena sumnja na
celijakiju te je uCinjena biopsija sluznice duodenuma.
Patohistoloskim nalazom bioptata i pozitivinim nala-
zom protutijela na humanu transglutamazu ta sumnja
je i potvrdena. Zbog metroragija bolesnica je pregle-
dana od stranje ginekologa koji nije nasao ginekoloske
patologije. U pripremi za postupak implantacije peri-
tonejskog katetera, zbog disfonije, u¢injen je i pregled
otorinolaringologa koji je utvrdio vezivne promjene
na pocetnome dijelu subgloti¢ne sluznice. Zahvat
postavljanja peritonejskog katetera nije bio uéinjen
odmabh jer nije bilo potrebe za hitnim zapocinjanjem
nadomjestanja bubrezne funkcije (bolesnica nije bila
kardijalno dekompenzirana, nije bila ugrozena hiper-
kalemijom niti je imala simptome uremije), ve¢ je za-
poceta terapija bezglutenskom dijetom, parenteralnim
pripravkom Zeljeza, eritropoetinom, kortikosteroidom,
urapidilom, kalcijevim karbonatom, acetilsalicilnom
kiselinom, inhibitorom protonske pumpe, statinom, uz
antiepileptik, na $to je doSlo do znac¢ajnog poboljsanja
krvne slike i normalizacije vrijednosti sedimentacije
eritrocita uz bolje opée stanje bolesnice. U slijedecoj
hospitalizaciji, uz antibiotsku profilaksu i propofolsku
anesteziju, postavljen je ravni Tenckhoffov kateter za
peritonejsku dijalizu s dvije obujmice. Postprocedu-
ralni tijek prolazi uredno. Bolesnica je, unato¢ desno-
stranoj hemiparezi, nakon edukacije u potpunosti sa-
mostalno ovladala tehnikom kontinuirane ambulantne
peritonejske dijalize (CAPD). Bolesnica ju samostalno
provodi od svibnja 2011. godine i do sada bez infek-
tivnih komplikacija unato¢ tjelesnom hendikepu, imu-
nosupresivnoj terapiji i glutenskoj enteropatiji. Prove-
dena je obrada za transplantaciju bubrega, ali se od iste
odustalo zbog komorbiditeta.

Bolesnica se osjeéa dobro, zadovoljna je kvalitetom svog
zivota, sekvele kroni¢ne bubrezne bolesti zadovoljavaju-
¢e su kontrolirane uz tri CAPD izmjene dnevno. Sustavni
eritemski lupus je, uz malu dozu kortikosteroida, u fazi
mirovanja, bolesnica je dobila na tjelesnoj tezini, ali je i
dalje prisutna hipoalbuminemija koja je jednim dijelom
posljedica jo§ uvijek povremeno prisutnih proljevastih
stolica zbog ne pridrzavanja bezglutenske dijete.
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RASPRAVA

Bolesnica je, u trenutku prezentacije u nasoj Ustanovi,
ve¢ imala uznapredovalu bubreznu bolest s terminalnim
renalnim zatajenjem. Ucinjenom obradom smo postavili
dijagnozu lupus nefritisa, na temelju klinicke slike i labo-
ratorijskih nalaza. CT angiografijom nadene su znacajne
stenoze/ okluzije velikih krvnih zila, luka aorte, koje su
najvjerojatnije bile uzrok mozdanom udaru. Nije sasvim
jasno da li su te promjene dio Takayasu arteritisa ili su
posljedica fosfolipidnog sindroma u sklopu sustavnog eri-
temskog lupusa. Kod nase bolesnice, prema misljenju va-
skularnog kirurga i neurologa, nije indicirano operativno
lijeCenje, formiranje premosnica izmedu aorte i promjenje-
nih arterija luka aorte, jer je rije¢ o opseznom zahvatu u
osobe s visokim operativnim rizikom s upitnim krajnjim
rezultatom. U prevenciji trombotskih procesa u buduénosti
odlucili smo se za acetilsalicilnu kiselinu, a ne za antikoa-
gulantnu terapiju zbog metroragija. Zapoceto je imunosu-
presivno lijecenje kortikosteroidom. Uz korekciju Zeljeza u
serumu, eritropoetin i bezglutensku dijetu doslo je do zna-
¢ajnog poboljsanja anemije.

Zbog arterijske insuficijencije gornjih ekstremiteta i ne-
mogucnosti kreiranja AV fistule na rukama razmatralo se
nadomjestanje bubrezne funkcije peritonejskom dijalizom.
Procijenilo se da kreiranje AV fistule na nozi ili provode-
nje hemodijalize putem centralnog venskog katetera nosi
puno vece rizike od peritonejske dijalize, u smislu poveca-
nog morbiditeta i mortaliteta. Problem je bio $to bolesnica
zbog svoje socijalne situacije nije imala mogucnost asisti-
rane peritonejske dijalize, a zbog svog tjelesnog hendikepa
provodenje peritonejske dijalize ¢inilo se upitno. Sam za-
hvat postavljanja peritonejskog katetera je bio visokog rizi-
ka, u prvom redu zbog arterijske insuficijencije mozga, ali
i ostalog komorbiditeta (bolesnica je klasificicirana u ASA
IV grupu). Uz adekvatnu pripremu zahvat i postoperativni
period su protekli bez komplikacija. Kako je bolesnica bila
iznimno motivirana, uz adekvatnu edukaciju, savladala je
metodu i samostalno provodi peritonejske izmjene. Imu-
nosupresivna terapija, iako u maloj dozi, povecava opa-
snost od infekeija. Procjenjeno je da je rizik od peritonitisa
manji nego rizik od kateter sepse ili pneumonije, ukoliko
bi se bolesnica hemodijalizirala putem centralnog venskog
katetera. Bolesnica je tesko shvacala bezglutensku dijetu,
i nije ju striktno provodila, te je ucestalo imala proljevaste
stolice. Proljevaste stolice su faktor rizika za nastanak pe-
ritonitisa u bolesnika na peritonejskoj dijalizi (6). Unatoc
svemu tome, ona u vise od godinu dana nije imala upalu
potrbusnice. Peritonejska dijaliza, sa gubitkom proteina di-
jalizatom, uz znacajan gubitak proteina urinom, te gluten-
sku enteropatiju i pothranjenost prisutnu na pocetku nado-
mjeStanja bubrezne funkcije, nosila je rizik od pogorSanja
proteinskog statusa. Uz tri CAPD izmjene dnevno sekvele
kroni¢ne bubrezne bolesti su zadovoljavaju¢e kontrolira-
ne. Bolesnica je dobila na tjelesnoj tezini, dobro se osjeca i
prema svojoj procjeni ima dobru kvalitetu Zivota.
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lako bi najbolja metoda nadomjestanja bubrezne funk-
cije za bolesnicu bila transplantacija bubrega, od toga se
odustalo nakon opsezne obrade i rasprave na konziliju
transplantacijskog tima zbog izuzetno visokog operativ-
nog i postoperativnog rizika, u prvom redu zbog znacajne
arterijske insuficijencije mozga.

Danas se smatra da se kuéna dijaliza, $to se velikim di-
jelom odnosi na PD, prerijetko koristi. Opisan je Siroki
raspon medicinskih i socijalnih kontraindikacija perito-
nejskoj dijalizi, no istrazivanja su pokazala da vecina bo-
lesnika koji zapocinju lijecenje dijalizom su podobni za
PD. Pretpostavlja se da je PD izvediva u mnogim okruze-
njima i uvjetima koja su ranije smatrana nepodobnima. [z
tog razloga nefrolog mora razluciti koje su nepremostive
prepreke u provodenju PD, razjasniti znacenje relativnih
kontraindikacija u pojedinih bolesnika i prepoznati po-
voljne socio-psiholoske uvjete bolesnika (7,8).

Uvodenjem asistirane peritonejske dijalize (aPD), u kojoj
sudjeluju medicinske sestre u zdravsvenoj njezi u kuci,
povecao bi se broj bolesnika kod kojih bi se mogla pro-
voditi peritonejska dijaliza, za bolesnike koji nisu spo-
sobni samostalno izvoditi postupak dijalize ili u slucaju
odsutnosti ¢lanova obitelji koji inace provode taj postu-
pak. Klinicko iskustvo je pokazalo da je prezivljenje kod
bolesnika koji koriste aPD jednako kao i u bolesnika koji
su sposobni samostalno provoditi PD (9).

Ovim radom smo htjeli prikazati bolesnicu u Cijem se
slu¢aju koristio individualni pristup. Pokazalo se da je
motivacija bolesnice nadisla njezina tjelesna ogranice-
nja, uz adekvatnu potporu njezine okoline. Uz to, njezina
osnovna bolest je pokazala tendenciju smanjene aktivno-
sti. Mozemo reci da je ovo primjer kako se kod svakog
bolesnika relativne kontraindikacije trebaju pomno ispi-
tati, kao i volja bolesnika za ovakvim nac¢inom lijecenja,
u svrhu pruzanja bolje kvalitete zivota.
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SUMMARY

PERITONEAL DIALYSIS IN A PATIENT WITH RIGHT HEMIPARESIS, LUPUS NEPHRITIS,
SIGNIFICANT INSUFFICIENCY OF ARTERIES OF AORTIC ARCH AND CELIAC DISEASE:
Case report

KARMELA ALTABAS', NATASA CRNE!, BJORN DARIO FRANJIC?,
DRASKO PAVLOVIC!, JOSIPA JOSIPOVIC!

"Department of Internal Medicine, and 2Department of Surgery,
University Hospital Centre ,,Sestre Milosrdnice®, Zagreb, Croatia

Peritoneal dialysis (PD) is a method of choice in patients in whom there are difficulties concerning creation of AV fistula. A 38-year old
female patient came to our hospital because of a need of making an AV fistula. She had end-stage renal insufficiency of unknown origin.
She had a right hemiparesis with a contracture of the right fist and epilepsy because of the stroke she suffered in 1993. After doing the
diagnostics, we have found that patient had lupus nephritis, occlusion of brachiocephalic trunk, right and left common carotid artery
and left subclavian artery. We also diagnosed celiac disease and a significant anemia. It was not possible to form an AV fistula, as it was
not possible to do an assisted PD. Because of the right hemiparesis and contracture of the right fist, the possibility of performing PD
independently was questionable. Despite the handicap, the patient had strong motivation and she managed to master the technique of
PD independently. Even though it was estimated that she had a high risk score for applying anesthesia (ASA IV), the insertion of the pe-
ritoneal catheter went without complications. Because of the comorbidity, especially because of the significant stenosis and occlusions
of the arteries of aortic arch, the kidney transplantation will not be performed. In the last fifteen months, the patient is performing PD
independently, without any infectious complications, she is feeling well and is satisfied with the quality of her life. The consequences
of the renal insufficiency are under control, systemic lupus erythematosus is, with a low dose of corticosteroids, in a steady state, mal-
nutrition is corrected, but there is still hypoalbuminemia noted.

Key words: peritoneal dialysis, lupus nephritis, chronic kidney disease, celiac disease
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LIJECENJE ASEPTICNE NEKROZE GLAVICE FEMURA U BOLESNIKA
S BUBREZNIM TRANSPLANTATOM METODOM DEKOMPRESIJE

STELA ZIVCIC-COSIC!, HRVOJE STALEKAR2 MIHAELA MAMULA3, DAMIR MILETIC?, LIDIJA ORLIC!,
SANJIN RACKI', TEDI CICVARIC?

1Zavod za nefrologiju i dijalizu Klinike za internu medicinu
?Zavod za traumatologiju Klinike za kirurgiju
3Klini¢ki zavod za radiologiju
Klinicki bolnicki centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

Asepti¢na nekroza kosti je relativno rijetka komplikacija u primatelja bubreznog transplantata. Ona moze biti posljedica
djelovanja brojnih uzro&nih €imbenika, ali se najviSe povezuje s lijeCenjem kortikosteroidima. Prikazat ¢emo 62-godi$nju
bolesnicu s terminalnim bubreznim zatajenjem, uzrokovanim poststreptokoknim glomerulonefritisom, koja se prije tran-
splantacije bubrega 2,5 godine lijecila peritonejskom dijalizom. Dvadeset mjeseci prije presadivanja bubrega, bolesnica je
zbog akutnog poliradikuloneuritisa Guillaine Barré lije¢ena visokim dozama kortikosteroida, uz primjenu imunoglobulina i
plazmafereze. Kod transplantacije bubrega primijenjen je standardni imunosupresivni protokol, koji uklju¢uje takrolimus,
mikofenolat mofetil i kortikosteroid uz indukciju baziliksimabom. Cetiri mjeseca nakon transplantacije, bolesnica poginje
osjecati bolove u desnom kuku kod duzeg stajanja. Na radiogramu kuka ustanovljena su subhondralna prosvjetljenja u
podrugju lateralnog dijela cirkumferencije glavice, koja su se S$irila u proksimalni dio vrata desnog femura, dok pregled
magnetskom rezonancom (MR) nije pokazao promjene u smislu asepti¢ne nekroze kosti. Bolesnica je zbog progresije
bolova i pozitivhog radiografskog nalaza, a unato¢ negativnom nalazu MR-a, podvrgnuta kirur§kom zahvatu dekompresije
glavice bedrene kosti. Nakon zahvata bolovi su prestali i bolesnica se zadovoljavajuce oporavila. Kod primatelja bubreZznog
transplantata treba rano posumnjati i utvrditi asepti¢nu nekrozu kosti, jer pravodobno lije€enje dekompresijom kosti moze
otkloniti bol te sprijediti ili odgoditi destrukciju kosti koja bi zahtijevala aloartroplastiku.

Klju€ne rijeci: transplantacija bubrega, asepti¢na nekroza glavice femura, dekompresija

Adres aza dopisivanje: Prim.dr.sc. Stela Zivéic-Cosic, dr.med.,
Zavod za nefrologiju i dijalizu,
Klinika za internu medicinu,
Klini¢ki bolni€ki centar Rijeka,
Tome Strizica 3, 51000 Rijeka

UvoOD

splantata asepti¢na nekroza u vecini sluc¢ajeva zahvaca
glavicu bedrene kosti i prezentira se bolovima u kuku
ili preponi, osobito prilikom opterecenja, uz ograni¢enu
pokretljivost zgloba?. Za uspje$no lije¢enje neophodno
je pravovremeno postavljanje dijagnoze, jer se u ranoj
fazi asepti¢ne nekroze kosti primijenjuju razliite teh-
nike dekompresije s ciljem da se oCuva glavica femura.
Ove metode mogu ukljucivati i elektri¢nu stimulaciju te
ispunjavanje mjesta dekompresije ¢imbenicima rasta i
diferencijacije’®. Kod umjereno uznapredovalog stadija
moze se primijeniti presadivanje vaskularizirane kosti,
a kod potpuno osteCene glavice femura jedino se moze
uciniti aloartroplastika’.

Uspjesna transplantacija bubrega znacajno poboljsava
kvalitetu Zivota bolesnika, koji se moze ponovno vratiti
ranijim aktivnostima i zaposlenju. Relativno rijetka, ali
znacajna komplikacija lijeCenja je asepti¢na (avaskular-
na) nekroza kosti ili osteonekroza, koja uzrokuje progre-
sivne bolove i gubitak pokretljivosti zahvacenog zgloba,
odnosno invaliditet. Patogeneza asepti¢ne nekroze kosti
nije dovoljno razjasnjena. U osnovi se radi o poremecaju
prokrvljenosti kosti i kostane srzi koji dovodi do urusa-
vanja i destrukcije kostane strukture'. Ishemija najcesce
nastaje u najopterecenijem dijelu glavice femura. Zahva-
¢en dio gubi mineralizaciju i postupno kolabira. Smanju-
je se zona optereéenja glavice i poveéava kontaktno op-
tere¢enje zgloba, §to uzrokuje preuranjene degenerativne
(artroticne) promjene. Razvoj bolesti znacajno ovisi o
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bioloskim i biomehani¢kim ¢imbenicima. Bolest zahva-
¢a mladu populaciju, najéesce bolesnike koji primaju du-
gotrajnu kortikosteroidnu terapiju, alkoholi¢are, pusace i
bolesnike sa sistemnim bolestima (npr. Secerna bolest), a
povezuje se i s traumom?**. U primatelja bubreznog tran-
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U proteklom 25-godi§njem razdoblju u nasem je centru
ucinjeno 570 transplantacija bubrega te pet kombiniranih
transplantacija bubrega i1 guSterace. Dio bolesnika je na-
kon osamostaljenja Hrvatske prestao dolaziti na kontrole,
jer su se nastavili lije€iti u drugim centrima bivse drzave.
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Nakon transplantacije bubrega, kod pet bolesnica usta-
novili smo asepti¢nu nekrozu glavice bedrene kosti. Sve
su bolesnice ranije primale pulsne doze kortikosteroida.
Prosjecna dob bolesnica bila je kod transplantacije 52,2
godine (raspon od 46 do 62 godine), a lijeCenje dijalizom
trajalo je, prije presadivanja bubrega, prosjecno 9,2 go-
dine (raspon od 2,5 do 21,2 godine). Razdoblje od tran-
splantacije bubrega do razvoja klinicke slike asepti¢ne
nekroze kosti bilo je prosjecno 1,2 godine (raspon od 0,3
do 2,3 godine). Sve bolesnice podvrgnute su kirurSkom
zahvatu dekompresije svrdlom. Dvije bolesnice tijekom
razdoblja pracenja od 17,4 1 7,6 godina nakon zahvata
nisu zahtijevale dodatno kirursko lije¢enje, dok je kod tre-
¢e bolesnice zahvat dekompresije glavice femura uc¢injen
prije Cetiri mjeseca. Kod slijedec¢ih dviju bolesnica, zbog
uznapredovalog stadija bolest kod postavljanja dijagno-
ze, u kasnijem su tijeku ipak ugradene endoproteze kuka.
Prikazat ¢emo posljednju bolesnicu s klinickom slikom
asepti¢ne nekroze kosti, 62-godis$nju Zenu s terminalnim
bubreznim zatajenjem uzrokovanim poststreptokoknim
glomerulonefritisom koja se 2,5 godine prije transplan-
tacije bubrega lijecila peritonejskom dijalizom. Bolesni-
ce je imala sekundarni hiperparatireoidizam, a dvadeset
mjeseci prije presadivanja bubrega lijecena je zbog akut-
nog poliradikuloneuritisa Guillaine Barré pulsnim doza-
ma kortikosteroida, imunoglobulinima i plazmaferezom.
Bolesnica se zadovoljavajuée oporavila i podvrgnuta je
transplantaciji bubrega umrle osobe. Primijenjen je stan-
dardni imunosupresivni protokol koji ukljucuje takroli-
mus, mikofenolat mofetil i kortikosteroid uz indukciju
baziliksimabom. Poslijeoperacijski tijek bio je uredan i
doza kortikosteroida je brzo smanjivana do doze odrza-
vanja. Cetiri mjeseca nakon transplantacije bolesnica je,
pored tegoba zbog obostrane koksartroze, pocela osjecati
bolove u desnom kuku kod duzeg stajanja. Bolovi su se
postupno pojacavali i postali su sve ¢es¢i. Bolesnici je
ucinjen radiogram zdjelice s oba kuka na kojem su u po-
drucju lateralnog dijela cirkumferencije glavice te u pro-
skimalnom dijelu vrata desnog femura ustanovljeni mul-
tipli subhondralni radiolucentni areali, od kojih je najveci
(promjera 9 mm) pokazivao skleroti¢ne konture. Sirina
zglobnog prostora bila je diskretno smanjena, uz vidlji-
vu subhondralnu sklerozu krova acetabuluma (slika 1).
Pregled zdjelice magnetskom rezonancom (MR) s 1,5 T
(sekvencije: T1 TSE, T2 STIR, PD TSE FS) pokazao je,
osim malog rascijepa prednjeg ruba labruma, uredan na-
laz i nije ukazivao na promjene u smislu asepti¢ne nekro-
ze (slike 2-4). Bolesnica je zbog daljnje progresije bolova
i radiografskog nalaza, a unato¢ negativnom nalazu MR-
a, podvrgnuta kirurS§kom zahvatu dekompresije glavice
bedrene kosti kanuliranim svrdlom. Zahvat je raden pod
kontrolom dijaskopskog rendgenskog aparata sa C-lu-
kom, kojim je provjeravan polozaj Kuerschnerove Zice u
dva smjera (AP 1 LL). Kad je postignut ispravan polozaj
zice, preko nje je postavljeno kanulirano svrdlo promjera
4,0 mm i njime su izvedena dva buZziranja spongioze gla-
vice bedrene kosti do subhondralnog podru¢ja. Bolesnica

je drugog poslijeoperacijskog dana vertikalizirana i ho-
dala je uz pomo¢ Staka Sest tjedana, uz djelomicno raste-
re¢enje noge i fizikalnu terapiju. Naime, nakon zahvata
dekompresije potrebno je Sest do osam tjedana da kost,
koja je sada bolje vaskularizirana, ponovno povrati udio
mineralnog sadrzaja i o¢vrsne te se tijekom tog razdoblja
mora izbjegavati potpuno opterecenje zgloba. Bolesnica
se nakon provedenog lije¢enja zadovoljavajuée oporavila
i viSe nema bolova.

Slika 1. AP radiogram desnog kuka.
(AP X-ray of the right hip)

Slika2. Koronalni presjek kroz zdjelicu u T1 mjerenoj slici.
(Coronal T1 image of the pelvis.)

RASPRAVA

U ranim stadijima asepti¢ne nekroze radiografske promje-
ne ne moraju biti prisutne ili su minimalne. Kod prijeteceg
kolapsa subhondralne kosti, konvencionalni radiogram
moze pokazivati karakteristi¢ne promjene u vidu polumje-
seCaste subhondralne transparencije. Osim standardnog
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AP radiograma, potrebno je u€initi dodatne snimke, prven-
stveno aksijalnu snimku po Lauensteinu ili “frogleg view”,
koje bolje prikazuju opisanu transparenciju, buduéi da ne
dolazi do superpozicije prednjeg i straznjeg ruba acetabu-
luma i superiornog dijela glavice femura, gdje se promjena
najcesce dogada. Uvijek treba snimati oba zgloba kuka jer
se u 30-70% slucajeva bolest javlja obostrano, a moze se
manifestirati istovremeno ili odgodeno'®!!.

MR je vrlo osjetljiva metoda kojom se mogu neinvazivno
ustanoviti asimptomatske lezije koje nisu detektabilne na
konvencionalnim radiogramima'*!®. Ve¢ se u ranom stadiju
asepticne nekroze kosti mogu utvrditi specifi¢ne promjene
te procijeniti stadij i veli¢ina lezije. U neutralnom polozaju
kukova ucini se pregledna koronarna sekvenca zdjelice i
sagitalni presjeci kroz zahvaceni kuk (u T1 i T2 mjerenoj
slici te tehnici sa supresijom masti), na kojima se mogu
utvrditi promjene signala karakteristicne za asepti¢nu ne-
krozu glavice femura. Patognomi¢an MR pokazatelj asep-
ti¢ne nekroze je znak dvostruke linije. Trakasta zona koja
se vidi na MR-u odgovara reaktivnom grani¢nom podrué¢ju
izmedu vitalnog i nekroticnog kostanog tkiva i karakteri-
sti¢na je za osteonekrozu'*'¢, Osim toga, mogu se razlug¢iti
i Ceste popratne promjene, kao $to su zglobni izljevi i ko-
Stani edem te sekundarni osteoartritis.

Za razliku od MR-a, kompjutorizirana tomografija (CT)
u ranom stadiju asepti¢ne nekroze kosti ne pokazuje spe-
cificne promjene na kostima (osteopenija), ali je CT naj-
osjetljivija slikovna metoda prikazivanja za utvrdivanje
subhondralne frakture kosti. Kod asepti¢ne nekroze scinti-
grafija kosti ima visoku osjetljivost, ali u usporedbi s MR-
om manju specifi¢nost. Promjene se vide ranije nego na
konvencionalnom radiogramu. Scintigrafija kosti koristi se
osobito u slu¢ajevima kada je kontraindicirana MR (npr.
elektrostimulator srca). U ranoj fazi asepticne nekroze
moze se vidjeti difuzno pojacano nakupljanje izotopa ili
smanjeno nakupljanje (“cold spot”). Pojava “cold in hot
spot” smatra se patognomoni¢nom za asepticnu nekrozu
glavice femura u ranom stadiju bolesti.

Slika 3. Koronalni presjek kroz zdjelicu u T2 STIR tehnici.
(Coronal T2 STIR image of the pelvis.)
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Pozitronska kompjutorska tomografija (SPECT) je scin-
tigrafska metoda koja omoguéuje tomografsko prika-
zivanje s boljom rezolucijom zahvac¢enog podrucja. U
dijagnostici aseptiéne nekroze glavice femura SPECT
ima vecu osjetljivost od planarne scintigrafije, ali ma-
nju osjetljivost i specifi¢nost od MR-a. Medutim, zbog
manje dostupnosti, ioniziraju¢eg zracenja i visoke cijene
SPECT se koristi rjede.

Slika 4. Sagitalni presjek kroz desni kuk u pd tehnici sa
supresijom masti. (Sagital pd fs image of the right hip.)

Prognoza asepticne nekroze kosti ovisi o etiologiji, lo-
kalizaciji, veli¢ini i stupnju nekroze. Razvijene su ra-
zlicite metode mjerenja i klasifikacijski sustavi. Ranije
klasifikacije ukljucivale su pored radioloskih promjena
i klinicku sliku (Ficat i Arlet), dok se novije podjele
oslanjaju na lokalizaciju i veli¢inu nekroze glavice fe-
mura prema nalazima dobivenim radiografskim, CT, MR
i scintigrafskim ispitivanjem. U Europi se prvenstveno
koristi ARCO (Association Internationale de Recherche
sur la Circulation Osseuse) klasifikacija, a u Sjevernoj
Americi Steinberg- (Pennsylvania-) klasifikacijal7-20.
U pocetnom stadiju (ARCO 0) bolesnik nema simptoma,
a bolest se moze dokazati samo histoloski. U reverzibil-
nom ranom stadiju (ARCO 1) bolesnik ne mora imati
simptome, nalazi radiograma i CT-a nisu specificni, ali
se mogu vidjeti promjene kod ispitivanja MR-om i scin-
tigrafijom kosti. U ireverzibilnom ranom stadiju (ARCO
2) moze se na radiogramu vidjeti osteopenija, osteoskle-
roza i/ili ciste, ali nema subhondralne radiolucentnosti i
subhondralnog kolapsa, koji se pojavljuju tek u prijela-
znom stadiju (ARCO 3). U kasnom stadiju (ARCO 4)
dolazi do kolapsa kosti uz nepravilnost zglobne pukoti-
ne, osteoartrozu, sklerozu zglobnih tijela susjednih kosti
i razvitak rubnih osteofita. Kod nase bolesnice MR nalaz
zdjelice nije pokazivao promjene karakteristi¢ne za asep-
tiénu nekrozu, ali su na radiogramu ustanovljeni multipli
subhondralni radiolucentni areali. Ove promjene mogu
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ukazivati na asepti¢nu nekrozu kosti, ali se mogu javiti
i kod koksartroze. Na temelju klini¢ke slike i pozitivnog
radiografskog nalaza, ucinjen je kirurski zahvat dekom-
presije kosti, nakon kojeg su bolovi prestali.

U primatelja bubreznog transplantata pravovremeno tre-
ba posumnjati na asepti¢nu nekrozu kosti, jer kod veéi-
ne bolesnika dekompresija glavice femura u ranom sta-
diju bolesti (ARCO 1 i 2) moze otkloniti bol i dovesti
do oporavka, odnosno sprijeciti ili odgoditi destrukciju
kosti koja bi zahtijevala aloartroplastiku9,21-23. Kada se
na temelju klinicke slike posumnja na asepti¢nu nekrozu
kosti, a radiografski ili standardni MR nalaz je negativan,
treba uciniti dodatna ispitivanja (npr. SPECT ili MR uz
zu. U kasnoj fazi bolesti viSe nije moguce postici trajno
poboljsanje postednom metodom dekompresije glavi-
ce femura, nego je neophodan kirurski zahvat u smislu
“resurfacing” postupka ili umetanja vaskulariziranog ko-
Stanog grafta u mladih bolesnika ili pak ugradnja totalne
endoproteze kuka
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SUMMARY

THE ROLE OF CORE DECOMPRESSION FOR THE TREATMENT OF FEMORAL HEAD
AVASCULAR NECROSIS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

ZIVCIC-COSIC S!, STALEKAR H2, MAMULA M3, MILETIC D3, ORLIC L!, RACKI S!, CICVARIC T2

"Department of Nephrology and Dialysis, Clinic for Internal Medicine
2Department of Traumatology, Clinic of Surgery
3Department of Radiology
University Hospital Center Rijeka, School of Medicine, University of Rijeka, Rijeka, Croatia

Avascular bone necrosis is a relatively rare but significant complication in renal transplant recipients because it causes progressive
pain and invalidity. It can be the consequence of the action of numerous causative factors, but it is mostly connected to corticosteroid
treatment. The underlying pathophysiologic mechanism is a diminished blood flow to the bone leading to necrosis and bone destruction.
During the past 25-years period, 570 renal transplantations and five combined kidney and pancreas transplantations were performed in
our centre. A part of the patients was lost to follow-up due to the separation of Croatia from the former Republic of Yugoslavia. After
transplantation, we revealed aseptic necrosis of the femoral head in five female patients. All patients had a history of treatment with
pulse doses of corticosteroids. At transplantation the average age of the patients was 52.2 yrs (range 46 to 62 yrs), and dialytic treatment
before transplantation lasted in average 9.2 yrs (range 2.5 to 21.2 yrs). The period between renal transplantation and the development
of clinical signs of avascular bone necrosis lasted in average 1.2 yrs (range 0.3 to 2.3 yrs). We will demonstrate our 62-year old female
patient with terminal renal failure caused by post-streptococcal glomerulonephritis, who was treated with peritoneal dialysis 2.5 years
before renal transplantation. Twenty months before renal transplantation the patient received pulse doses of corticosteroids, together
with immunoglobulins and plasmapheresis, for the treatment of an acute polyradiculoneuritis Guillaine Barré. After transplantation a
standard immunosuppressive protocol was applied which included tacrolimus, mycophenolate mofetil, corticosteroids and induction
with basiliximab. Four months after transplantation the patient started to feel pain in the right hip after longer standing, in addition to the
earlier long-lasting problems caused by bilateral coxarthrosis. The pelvic radiograph showed subchondral radiolucencies in the lateral
part of the head circumference spreading into the proximal part of the neck of the right femur, which indicated the presence of aseptic
necrosis, but these changes could have also been caused by coxarthrosis. Unexpectedly, magnetic resonance imaging (MRI) did not
reveal changes characteristic for avascular bone necrosis. Due to the progressively worsening of pain and the radiographic finding, the
patient was submitted to decompression surgery of the femoral head. The surgical procedure was performed under diascopic guidance
(C-arm) which allowed the correct positioning of a Kuerschner wire. A cannulated drill (diameter 4.0 mm) was placed over the wire
and we performed two drillings of the spongiosis of the femoral head through to the subchondral area. Postoperatively, the patient was
soon verticalized and advised to walk with crooks during a period of six weeks. This time is necessary to allow the mineralisation and
strengthening of the bone which is now better vascularised. The patient recovered well and had no more pain.

In renal transplant recipients it is most important to raise suspicion and verify the presence of avascular bone necrosis early, because
timely bone decompression surgery can eliminate pain and cure the patient or it can prevent or delay bone destruction. When clinical
signs of avascular bone necrosis arise and radiographic or standard MRI findings are negative, additional investigations (i.e. SPECT or
MRI with contrast) should be performed to confirm or exclude the diagnosis. In latter phases of the disease, surgical decompression of
the femoral head cannot lead to permanent amelioration, and it is inevitable to perform more invasive surgical procedures like “resurfa-
cing” or bone grafting in younger patients, or the implantation of total hip endoprotheses.

Key words: renal transplantation, avascular necrosis of the femoral head, core decompression
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DUGOGODISNJE PREZIVLJAVANJE BOLESNIKA NA LIJECENJU
HEMODIJALIZOM-PRIKAZ SLUCAJA
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LijeCenje bolesnika s terminalnim kroni€nim bubreznim zatajenjem dijalizom povezano je s kraéim oc¢ekivanim trajanjem
Zivota i smanjenu kvalitetu u odnosu na op¢u populaciju. Cilj rada bio je prikazati bolesnika na nadomjesnom lije¢enju he-
modijalizom koji se dijalizira vise od 38 godina.

Na$ bolesnik je 1974. godine, u 28. godini Zivota, zapoceo lije€enje redovitom hemodijalizom zbog terminalnog kroni¢nog
bubreznog zatajenja uzrokovanog glomerulonefritisom. Prije pocetka lije¢enja konstruirana mu je arterio-venska fistula,
koja je bila funkcionalna punih 30 godina. Kada je zapoceo lije¢enje hemodijalizom dijalizirao se na Killovim dijalizatorima
i prve dijalize trajale su po 12 sati dva puta tjedno. Posljednjih petnaest godina je na hemodijafiltraciji. U dva navrat bio je
podvrgnut transplantaciji bubrega, ali je transplantat funkcionirao prvi puta mjesec dana, a kod druge transplantacije svega
Cetiri dana. Godine 1983. ucinjena mu je paratireidektomija. Tegobe s lokomotornim aparatom javile su se prije 15 godina u
vidu bolova i zako¢enosti. Godine 2002. zadobio je patoloski prijelom kuka od tada je u kolicima. Zbog bolova koristi anal-
getike, sedative uklju€ujuéi i opijate. Posljednja komplikacija koju je bolesnik imao je perforacija crijeva, koja je uspje$no
kirurski sanirana.

LijeCenje dijalizom mozZe znac&ajno produljiti trajanje Zivota i poboljSati kvalitetu Zivota, ponekad daleko viSe od oekivanog
u toj grupi bolesnika.

Klju€ne rijeci: hemodijaliza, prezivljavanje, kvaliteta Zivota
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UVOD

Poznato je kako je smrtnost bolesnika sa kroni¢cnom bu-
breznom bolesti, posebno onih na nekom obliku nado-
mjesnog lijecenja vrlo velika. Dok je pocetkom Sezde-
setih godina proslog stolje¢a osnovni cilj bio produziti
zivot bolesnicima s terminalnim zatajenjem bubrezne
funkcije kasnije je cilj postao omoguditi tim bolesnicima
i zadovoljavajuc¢u kvalitetu zivota. Neosporno je kako su
napredak tehnike (bolji aparati, kvalitetnije membrane)
te novi lijekovi, na prvom mjestu lijekovi koji stimuli-
raju eritropoezu, omogucili kvalitetnije lijeCenje ovih
bolesnika. Nazalost njihova smrtnost je ostala i dalje vrlo
velika i njihovo ocekivano trajanje zivota je krace u od-
nosu na op¢u populaciju (1). Socijalna komponenta kao
i kvaliteta zivota znatno su promijenjene zbog ograni-
¢enja koja su povezana s lijeCenjem dijalizom (2,3.,4).
U radu prikazujemo bolesnika na nadomjesnom lije¢enju
hemodijalizom preko 38 godina, u kojeg je pored brojnih
komplikacija kvaliteta zivota bila zadovoljavajuca.

PRIKAZ BOLESNIKA

Nas bolesnik roden je 5.12.1946. godine. U djetinjstvu
je imao angine i grlobolje, ali ne vise od druge djece.
Drugih bolesti nije imao. Njegove tri sestre bile su zdra-
ve kao i ostali ¢lanovi uze obitelji. ZavrSio je gimnazi-
ju, upisao fakultet u drugom gradu, bavio se sportom.
U dvadesetoj godini zivota dobio je jaku grlobolju, uz
otezano gutanje, visoku tjelesnu temperaturu. Osjecao se
uznemireno, nije imao apetita, brzo se zamarao. Javio se
lijecniku te je dobio sedative. Kako mu nije bilo bolje oti-
Sao je kudi, a potom na pregled kod drugog lije¢nika. Na
pregledu mu je izmjeren krvni tlak od 250/150 mmHg,
a u laboratorijskim nalazima: bjelancevine u mokraci
+++, sediment dosta E, L i fino granuliranih cilindara.
Postavljena je dijagnoza akutne upala bubrega. Preporu-
¢eno mu je lije€enje u klini¢koj bolnici. Najprije me je
ucinjena tonzilektomija. Potom je lijeCen antibioticima,
stabilizirao mu se krvni tlak, sje¢ao se bolje. Nije mu uci-
njena biopsija bubrega. Zapoceta je terapija Pronisonom
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(koji je uzimao ukupno 4 godine) i Extencillinom. Zavr-
§io je prvu godinu studija. U urinu je bila stalno prisutna
proteinurija. Nastavio se redovito kontrolirati, ali nije bio
svjestan da boluje od kroni¢ne bolesti bubrega. Diplomi-
rao je, nakon studija se oZenio, vratio u rodni grad, gdje je
radio. Jedne zime upao je u hladan potok, dobio je visoku
temperaturu, a u ué¢injenim laboratorijskim nalazima bila
je izrazito visoka ureja. Ponovno odlazi u klinicku bolnicu
na kontrolu kod profesora koji ga je lijecio ranije. Tada je
po prvi put u zivotu vidio Killove dijalizatore. Saopceno
mu je da bi bilo najbolje da kupi takav dijalizator, a netko
¢e ga ukljucivati i iskljucivati. Konstruirana mu je arterio-
venska (AV) fistula na lijevoj podlaktici, koja je funkci-
onira ukupno 30 godina uz jednu reviziju. Upuéen je na
lije¢enje u Centar za dijalizu u veéi grad koji je bio najblizi
mjestu njegovog stanovanja. LijeCenje dijalizom zapoceo
je 15. svibnja 1974. godine. Ve¢ nakon nekoliko dijaliza
poceo se bolje osjecati. Dijalize su u pocetku trajale po
12 sati dva puta tjedno, a otopina za dijalizu koriStena je
vise puta. Istu otopinu za dijalizu koristio je bolesnik prije
njega, a potom on, ali su ih i mijenjali (jedan put je on bio
prvi, a drugi put taj bolesnik).

Zbog udaljenosti imao je problema sa prijevozom iz mje-
sta stanovanja do Centra za dijalizu. Odlucio se preseliti u
veci grad koji je imao Centar za dijalizu i transplantaciju.
Majka je bila sréani bolesnika, a sestra je imala poviSene
jetrene nalaze te je otpala moguénost transplantacije bu-
brega od Zivog donora. Prva transplantacija bubrega uci-
njena mu je krajem 1974. godine. Darovatelj je bio mladi
nastradali radnik. Ubrzo nakon transplantacije javila se
kriza odbacivanja, bubreg nije profunkcionirao, a nakon
mjesec dana dijagnosticirana je i tromboza transplantata
te je u¢injena graftektomija.

U tom periodu poceo se dijalizirati dijalizatorima za jed-
nokratnu upotrebu, dijalize su trajale po devet sati. Poceo
se osjecati bolje . Kasnije su u upotrebu dosli dijalizato-
ri boljih karakteristika. Dijalizirao se po Sest sati tri puta
tjedno iako se vecina bolesnika dijalizirala Cetiri sata tri
puta tjedno. Nakon deset godina od pocetka lijecenja dija-
lizom, postaje nezadovoljan svojim stanjem. Odlucio se
i uz pomo¢ prijatelja planirao oti¢i na transplantaciju u
neku europsku zemlju. Godine 1985. u¢injena mu je dru-
ga transplantacija bubrega u Lyonu. Tada se doznalo o
vaznosti DR lokusa. Transplantacija je prosla bez kompli-
kacija. Bubreg je odmah proradio i dobro je funkcionirao
prva Cetiri dana. Petog dana postao je anuri¢an i odmah
je ucinjena je transplantektomija. Tada se zarekao samom
sebi da se viSe nikada nece transplantirati. lako transplan-
tacija bubrega nije uspjela odlazak u Lyon ostalo mu je
u lijepom sjecanju zbog drugih stvari. Vidio je kako se
dijalize rade u drugim centrima van svoje drzave, takoder
se upoznao s nekim novim dijagnostickim moguénostima
kao doppler i scintigrafija koje tada nisu bile dostupne
kod nas. Ostao je na njihovoj ,,listi ¢ekanja“. Vise godina
kasnije dosao mu je poziv iz Francuske za transplantaciju,
davalac je imao 6 kompatibilnosti. Odbio je ponudu i da-
nas kaze da je to mozda jedina stvar za kojom Zzali.
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Po dolasku nastavio se lijeciti hemodijalizom. Od 1984.
godine je na bikarbonatnoj dijalizi. Zadnjih 15 godi-
na je na hemodijafiltraciji. Dijalizira se sati 15-20 sati
tjedno. Postao je HCV pozitivan, vjerojatno zbog tran-
sfuzija koje je primao prvih godina lijeCenja. Od 1993.
godine je na terapiji eritropoetinskim preparatima.
Nakon 30 godina prva konstruirana AV fistula je presta-
la funkcionirati zbog tromboze. Implantiran mu je AV
graft lijeve podlaktice u Njemackoj. Nakon prestanka
funkcije grafta, u mati¢noj ustanovi implantiran mu je
novi graft na lijevoj nadlaktici koji je funkcionirao Sest
godina. Dalje se dijalizira putem centralnog venskog
katetera. U¢injena je nova AV fistula na desnoj podlak-
tici 2010. godine koja je funkcionalna, ali ima nedovolj-
no razvijeni venski segment iako je naknadno ucinjena
superficijalizacija vene, te se i dalje ne moze koristiti za
hemodijalizu.

Tegobe s lokomotornim sustavom su pocele otprilike
prije 15 godina. Jo§ 1983. godine u¢injena mu je parati-
reoidektomija. Potom su se vrijednosti PTH kretale od
30-55 pmol/L,a vrijednosti kalcija i fosfata uz terapiju
vezaca fosfata bile su u referentnim vrijednostima. Prvi
simptomi koji su se javili od strane lokomotornog apa-
rata bili su osjecaj zako€enosti u podrucju kraljeznice,
morao bi stati, sjesti 1 ,,uhvatiti polozaj“. Kasnije su se
javili bolovi u Sakama, ki¢mi i nogama. Godine 2002.
zadobio je patoloski prijelom kuka, bez pomaka. Nije
odmah ucinjen operativni zahvat, javila se nekroza kosti
i sepsa. Naknadno je operiran u Njemackoj. Zadnjih
deset godina najve¢i mu je problem kretanje. Sada ne
moze samostalno uciniti niti jedan korak. Od 2002.g. i
operacije kuka ograniéeno je pokretan i vezan je uz ko-
lica. Ima izrazene aterosklerotske promjene na krvnim
zilama i oslabljenu cirkulaciju te Cesto imao ulkuse i
infekcije na prstima Saka. Zbog bolova u lokomotornom
sustavu koristi duzi niz godina razli¢ite analgetike, se-
dative ukljuéujuéi i opijate. Opstipiran je, koristi mikro-
klizme. Zadnja komplikacija koju je bolesnik imao bila
je perforacija crijeva koja je uspjesno kirurski rijeSena.
Socijalna anamneza: Nakon zavrSene gimnazije upisao
je fakultet koji je zavrSio. Ozenio se, dobio jedno dije-
te. U pocetku je radio u struci. Po preseljenju u drugi
grad i nakon pocetka lijeCenja dijalizom radio je kao
predstavnik jedne firme. Nakon neuspjelih transplanta-
cija poceo je razmisljati o egzistencijalnim problemima.
Zajedno sa drugim bolesnikom koji se takoder lijecio
dijalizom, digao je kredit i otvorio kasino. Posao je jako
dobro krenuo. Pomagali su sebi i pacijentima. Osnovali
su udrugu za bolesnike 1985. godine. Na taj nacin se
lakSe suradivalo s vlastima. Pokusao je pokrenuti po-
sao sa turistickom dijalizom ranih osamdesetih godina
proslog stoljeca, ali nije uspio. Kasnije 1989. godine
uspio je sa kolegama takoder bolesnicima otvoriti prvi
privatni Centar za hemodijalizu koji je imao dozvolu
od Sekretarijata za zdravstvo. Centar je radio uspjesno
dugi niz godina, a prije dvije godine je prodan i od tada
j€ u mirovini.
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RASPRAVA

Nadomjesno lijecene dijalizom omogucilo je znacajno
produzenje zivota bolesnika s terminalnim bubreznim
zatajenjem. U odnosu na dijalizu svakako da transplanta-
cija bubrega najvise produljuje oc¢ekivano trajanje zivota
i pruza bolju kvalitetu zivota (5). Koliko samo lijecenje
hemodijalizom produljuje oc¢ekivano trajanje Zivota tes-
ko je procijeniti. Svakako da je ono u prvom redu ovisno
o zivotnoj dobi, ali i o prate¢im bolestima. Bolesnici s
dijabetesom na lijeCenju dijalizom imaju znacajno krace
prezivljavanje u odnosu na bolesnike iste dobi a dugog
uzroka bubrezne bolesti.

U literaturi je opisan mali broj bolesnika koji se lijece
dijalizom viSe od 35 godina, a da nisu imali kroz duze
razdoblje funkcionalni bubrezni transplantat. Prema po-
dacima iz literature bolesnik iz Danske prezivio je 40 go-
dina lijece¢i se hemodijalizom, a da je imao samo kratko
vrijeme funkcionalni bubrezni transplantat (6). Kurkus
i suradnici opisali se dva bolesnika na lijecenju hemodi-
jalizom, vise od 35 godina, a da su takoder vrlo kratko
imali funkcionalni bubrezni transplantat (7). Svakako
da napredak u lijecenju dijalizom tijekom godina, nove
tehnicke moguénosti, razumijevanje patofiziologije kro-
ni¢ne bubrezne bolesti u terminalnoj fazi i novije mo-
gucnosti u lijeenju, a na koncu i samo iskustvo lije¢nika
steceno tijekom godina u lijecenju ove grupe bolesnika
omogucit ¢e sigurno jos i duze prezivljavanje ove skupi-
ne bolesnika u buduénosti.

Promjene u lokomotornom aparatu koje se javljaju tije-
kom dugogodisnjeg lijecenja dijalizom, najveci su pro-
blem u naseg prikazanog bolesnika. Ograni¢eno je po-
kretan i zadnjih 10 godina vezan je uz kolica. Svakako da
su promjene na lokomotornom aparatu jedan od kljucnih
faktora koji utjeCu na kvalitetu Zivota i radnu sposobnost.
Bez obzira na ¢esto uredne laboratorijske parametre ko-
Stanog metabolizma (8,9), tijekom dugotrajnog lijeCenja
dijalizom dolazi do smanjenja mineralne gustoce skeleta
i gubitka koStane mase, a na biopsijama skeleta mogu se
vidjeti promjena kao osteitis fibroza cistika, osteomala-
cija ili mjeSana forma (8). Uz to dugotrajno lijecenje he-
modijalizom, povezano je za razvojem zglobno-koStane
amiloidoze koja dodatno utjece na promjene u lokomo-
tornom aparatu, koje rezultiraju smanjenom pokretljivo-
$¢u i pojavom bolova (9).

Kardiovaskularne bolesti su najces¢i uzrok smrtnosti bo-
lesnika na lijecenju dijalizom (10). Takoder veliki broj
bolesnika na dijalizi ima ishemiénu bolest srca pogo-
tovo oni koji se dijalizom lijece duzi vremenski period
(9,11). Nas bolesnik nije prebolio srcani infarkt niti je
imao drugih oblika ishemijske bolesti srca. Kod njega
su dominantni problemi vezani uz perifernu vaskularnu
bolest, koja se takoder javlja u velikom broju bolesnika
na dijalizi.

Unato¢ dugogodis$njem lije¢enju hemodijalizom i ograni-
¢enjima koji prati takav vid lijeCenja nas bolesnik je bio

radno aktivan dugi niz godina. U pocetku je uspjesno
radio u svojoj struci, a kasnije se uspjesno okusao i u
drugim poslovima. Nazalost u nasoj zemlji pocetak lije-
Cenja dijalizom gotovo uvijek je povezano s prestankom
bavljenja aktivnim radom i odlaskom u mirovinu. Samo
mali broj bolesnika nastavlja raditi nakon pocetka lijece-
nja dijalizom. Prema podacima iz naseg centra od prije
10 godina, od analiziranih bolesnika na hemodijalizi koji
bi po dobi spadali u radno aktivne, samo je njih 12,8%
radilo (12).

ZAKLJUCAK

1z prikazanog slucaja mozemo zakljuciti da lije¢enje di-
jalizom nekada moze znacajno produljiti zivotni vijek, tj.
daleko vise od ocekivanog u toj grupi bolesnika. Bez ob-
zira na komplikacije koje prate dugogodisnje lijeCenje di-
jalizom nas bolesnik je primjer da se unatoc¢ bolesti i kom-
plikacijama koje prate dugogodisnje lijeCenje moze biti
radno aktivan dugi niz godina i Zivjeti relativno kvalitetno.
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SUMMARY

LONG TERM SURVIVAL PATIENT ON HEMODIALYSIS - CASE REPORT

L.Orli¢"2, B. Sladoje-Martinovic!, S. Ziv¢ié- Cosié"2, 1. Maleta 1 S. Vuksanovi¢-Mikuli€ié !,
I. Bubi¢ "2, M. Pavleti¢-Persi¢ 2, S. Racki 2

'Department of Nephrology and Dialysis, University Hospital Rijeka,
2School of Medicine Rijeka, Rijeka, Croatia

Background and aim: The mortality of chronic kidney disease patients is very high. Patients on chronic renal replacement therapy are
also et very high mortality risk. Nevertheless, by the advance in renal replacement therapy the surveillance of these patients could be
long with reasonable quality of life. The present a patient on renal replacement therapy for more than 38 years.

Case history: Our patient was born in 1946. Twenty years later acute glomerulonephritis was diagnosed and he was treated with corti-
costeroid therapy for four years. Despite treatment his renal function deteriorated and haemodialysis was started in 1974. At that time,
the haemodialysis regime was 12 hours two time per week and Kill dialyzer were used. Bicarbonate dialysis was introduced in 1984.
Last 15 years our patient is on the hemodiafiltration. The treatment by erythropoietin was started in 1993.

During this 38 years, he received two cadaveric kidney transplants. The first transplantation was in December 1974 in our hospital. Few
days after transplantation he get rejection and transplant kidney never functioned. After one month he get thrombosis of the graft and
transplantectomy was performed. The second cadaveric transplantation was performed abroad in 1985. Transplant kidney functioned
only four days and fifth days urgent transplantectomy was performed. After these experience our patient decline any new kidney
transplantation.

First arteriovenous fistula was created at the time of start haemodialysis and was functional for 30 years. First arteriovenous graft was
created after 30 years on the left forearm few years later on the left upper arm. Last graft has been in good function for six years.
The last two years he has a central venous catheter.

A subtotal parathyroidectomy was performed in 1983. After parathyroidectomy parathyroid hormone values were between 30 to 55
pmol/L, and the values of serum calcium and serum phosphate were in reference values. Last 15 years he had bone pain and before
10 years he had patlogical hip fracture. Due to vascular disease he often had skin ulcers and infections, particularly on the both hands.
Very often he was treated by analgetics, sedatives, including opiates. Last severe complications was a bowel perforation, successfully
treated by surgical intervention .

Social history: Our patient graduated on the university. He is married and had one child. He has worked in the profession for several
years. He was founder of association for dialysis and kidney transplant patients. Last twenty years he and colleagues conducted a
private centre for haemodialysis. It was the first private centre in the country.

Conclusion: Dialysis treatment sometimes can significantly prolong life, i.e. far more than expected in this group of patients and can
offer appreciable quality of life.

Key words: survival, haemodialysis, quality of life
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0-1
SMANJIVANJE INCIDENCIJE I PREVALENCIJE NADOMJESTANJA
BUBREZNE FUNKCIJE U HRVATSKOJ

Svjetlana Cala
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar
., Sestre milosrdnice” Zagreb, Hrvatska

UVOD: Nakon zabrinjavajuce brzog porasta broja osoba kojima se nadomjesta bubrezna funkcija (NBF), nedavno je
zamijecen prestanak porasta incidencije NBF zbog kona¢nog zatajenja bubrega u nekim europskim drzavama, SAD i
Japanu. Cilj ovog istrazivanja je upoznati trendove incidencije i prevalencije NBF u Hrvatskoj.

METODE: Analizirani su podaci Hrvatskog registra nadomjestanja bubrezne funkcije (HRNBF) od 2000 do 2011.
godine. HRNBF obuhvaca individualne podatke svih bolesnika lijeCenih hemodijalizom, peritonejskom dijalizom i
transplantacijom bubrega zbog kroni¢ne renalne insuficijencije. Incidencijom je oznaéen broj bolesnika koji su zapoceli
s NBF tokom godine dana i bili zivi na NBF nakon 90 dana, izrazen na milijun stanovnika. Prevalencija oznacava broj
bolesnika na NBF na dan 31. prosinca, izrazen na milijun stanovnika. Incidencija i prevalencija su prilagodene prema dobi
i spolu procijenjene populacije Hrvatske sredinom godine. Vremenski trendovi su analizirani pomoc¢u Poisson i Joinpoint
metoda regresije.

REZULTATT: Incidencija NBF bila je 106,1 na milijun stanovnika (pmp) godine 2000., rasla do najvise vrijednosti od 140,4
pmp u 2004. godini, au 2011. godini je iznosila 113,3 pmp. Godina 2004. bila je prijelomnica dva suprotna trenda incidencije.
0d 2000. do 2004. godisnji porast incidencije (annual percentage change, APC) je bio 7,8% (95%CI 2,4; 13,5), a u razdoblju
od 2004. do 2011. biljezi se godisnji pad incidencije od -2,2% (95%CI -4,3; -0,0). Prevalencija je rasla od 598,7 pmp u
2000. godini, do 785,6 u 2004. godini, uz godisnji rast od 7,6% (95% CI 6.3, 9.0). U periodu 2004.-2011., godi$nji porast
prevalencije NBF se usporio na 2,2% (95% CI 1,7; 2.8), a prevalencija NBF je dosegla 927,1 pmp na kraju 2011. godine.
ZAKLJUCAK: Nakon brzog porasta incidencije NBF u Hrvatskoj od 2000. do 2004. godine, uslijedilo je smanjivanje
incidencije tokom razdoblja 2004.-2011. Istovremeno se porast prevalencije smanjio trostruko. Smanjivanje incidencije
nakon 2004. godine, uz slobodan pristup NBF upucuje na manju ucestalost konaénog zatajenja bubrega. Cini se da postupci
prevencije i lijeCenja kroni¢ne bubrezne bolesti daju pozitivne rezultate. To su iste mjere koje se koriste za sprecavanje
i lije¢enje kardiovaskularnih bolesti. Kardiovaskularna smrtnost se posljednjih desetljeéa uspjesno smanjuje u razvijenim
dijelovima svijeta i u Hrvatskoj. Lijececi srce 1 krvne Zile, djelujemo jednako povoljno i na kroni¢nu bubreznu bolest i obrnuto,
lijececi bubrege lijec¢imo i srce. Istovremeno se poboljsava kardiovaskularno prezivljavanje i ,,prezivljavanje bubrega.

0-2
DUGOGODISNJE PREZIVLJAVANJE BOLESNIKA NA LIJECENJU
HEMODIJALIZOM - PRIKAZ SLUCAJA

Ivica Maleta, Lidija Orli¢, Branka Sladoje-Martinovié, Stela Zivéié-Cosié, Sretenka Viksanovié-Mikulicié,
Ivan Bubi¢, Martina Pavleti¢-Persi¢, Sanjin Racki
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka, Hrvatska

Uvod: Lijecenje bolesnika s terminalnim kroni¢nim bubreznim zatajenjem dijalizom povezano je sa skra¢enim o¢ekivanim
trajanjem zivota u odnosu na opc¢u populaciju. Cilj rada bio je prikazati bolesnika na nadomjesnom lije¢enju hemodijalizom
koji se dijalizira vise od 38 godina.

Prikaz bolesnika: Na§ bolesnik je u 28 godini zivota, 1974.godine, zapoc¢eo lijeéenje redovitom hemodijalizom zbog
terminalnog kroni¢nog bubreznog zatajenja uzrokovanog glomerulonefritisom. Kada je zapoceo lije¢enje hemodijalizom
dijalizirao se na Killovim dijalizatorima i prve diljalze trajale su po 12 sati. Od 1984. godine je na bikarbonatnoj dijalizi, a
zadnjih 15 godina na hemodijafiltraciji. Dijalizira se 15-20 sati tjedno. Postao je HCV pozitivan, vjerojatno zbog transfuzija
koje je primao prvih godina lije¢enja. Od 1993. godine je na terapiji eritropoetinskim preparatima. Prva konstruirana
arterio-venska (AV) fistula na lijevoj podlaktici prestala funkcionirati nakon 30 godina. Potom mu je implantiran mu je
AV graft lijeve podlaktice, a kasnije graft na lijevoj nadlaktici koji je funkcionirao Sest godina. Sada se dijalizira putem
centralnog venskog katetera. U dva navrata bio je podvrgnut transplantaciji bubrega. Prva transplantacija bubrega ucinjena
je krajem 1974. godine kod nas, transplantat je funkcionirao mjesec dana. Potom je ucinjena transplantektomija zbog
tromboze. Druga transplantacija ucinjena je u Lyonu 1985. godine, transplantat je funkcionirao Cetiri dana. Probleme
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s lokomotornim aparatom javili su se prije 15 godina u vidu bolova i zakoCenosti. Jo§ 1983.godine u¢injena mu je
paratireidektomija. Od tada su se vrijednosti PTH kretale od 30-55 pmol/L, a vrijednosti kalcija i fosfata uz terapiju
vezaca fosfata bile su u referentnim vrijednostima. Patoloski prijelom kuka zadobio je 2002. godine i od tada je ograni¢eno
pokretan. Zbog bolova koristi analgetike, sedative ukljucujuéi i opijate. Zadnja komplikacija koju je bolesnik imao je
perforacija crijeva. Socijalna anamneza: Nakon zavrSene gimnazije upisao je fakultet koji je zavr$io. OZenio se, dobio
jedno dijete. U pocetku je radio u struci. Kasnije je s drugim bolesnikom koji se takoder lije¢io dijalizom, digao je kredit
i otvorio kasino. Osnovali su udrugu za bolesnike 1985. godine. Godine 1989. uspio je s kolegama takoder bolesnicima
otvoriti prvi privatni Centar za hemodijalizu. Centar je radio uspjesno dugi niz godina, prije dvije godine je prodan i od
tada je u mirovini.

Zakljucak: Lijecenje dijalizom ponekada moze ponekada znaéajno produljiti trajanje zivota, tj. daleko vise od o¢ekivanog
u toj grupi bolesnika, takoder kvaliteta Zivota moze biti vrlo dobra.

0-3
ORTOTOPNA TRANSPLANTACIJA BUBREGA — PRIKAZ SLUCAJA

Dean Markicé', Maksim Valenci¢!, Anton Marici¢!, Romano Oguié’, Stanislav Sotosek!, Josip Spanjol,
Anton Grskovié!, Nino Rubinié!, Branka Sladoje-Martinovié?, Zeljko Fuckar'
Klinika za urologiju, KBC Rijeka, *Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka, Hrvatska

Zbog boljega kratkoro¢noga i dugoro¢noga prezivljenja pacijenata u usporedbi s dijalitickim lijeCenjem transplantacija
bubrega predstavlja metodu izbora u bolesnika u terminalnim stadiju kroni¢noga bubreznoga zatajivanja. Pritom se bubreg
u pravilu implantira u podrugje ilijaéne jame. Nekim pacijentima s kroni¢nim bubreznim zatajivanjem nije moguée uciniti
uobicajenu heterotopnu transplantaciju bubrega zbog izrazene ateroskleroze ilija¢nih arterija, tromboze donje Suplje
vene, aortoilijaénih premosnica, pretilosti, stanja po ranijoj transplantaciji bubrega i dr. Ortotopna transplantacija bubrega
predstavlja u takvih pacijenata jednu od alternativnih moguénosti operacijskoga lije¢enja. Prikazat ¢emo bolesnika s
opseznom aterosklerozom obiju ilija¢nih arterija, kod kojega smo se odlucili za ortotopnu transplantaciju bubrega.

0-4
COMPARISION OF ANTI-HLA ANTIBODY SCREENING RESULTS PREFORMED BY CDC
AND LUMINEX TECHNOLOGY IN TISSUE TYPING LABORATORY RIJEKA

Aida Mujié, Marina Fucak, Natasa Katalini¢, Helena Kurtovi¢, Sanja Balen
Clinical Unit for Tissue Typing, Department of Transfusion Medicine, Clinical Hospital Center Rijeka, Croatia

Tissue Typing Laboratory Rijeka has been performing anti-HLA antibody screening in the sera of the patient on the
waiting list for an organ transplantation using complement dependent cytotoxicity - CDC method since 1972. On 2011 we
started to use Luminex technology as screening additional technique. Based on the other Tissue typing centres experience,
Luminex is now established as a method more sensitive and specific in regard to CDC. The aim of our study was to
compare the panel reactive antibody (PRA) test results using CDC and Luminex method. In June 2012 we performed a
screening for 48 patient on our centre waiting list ( kidney and liver) using CDC and Luminex technology. For CDC testing
we used a panel of 50 cells typed for HLA- A, B and C locus ( Class I HLA).

For Luminex technology we used Gen-Probe tests ( Lifecodes Lifescreen Deluxe and Lifecodes Single Antigen kits
for class I and class II). CDC testing revealed 7 (14,6%) sensitized patients and 41 (85,4%) negative patients. Among
sensitized patients 5 of them (10,4%) were patients waiting for second transplant and 2 of them ( 4,2%) were waiting for
the first transplant. Anti-HLA antibodies were detected in 10 patients (20,8) by Luminex technology while 38 (79,2%)
were negative. Between the sensitized patients 6 ( 12,5 %) were waiting for second transplantation and 4 ( 8,3%) of them
were waiting for first transplant.

These results demonstrated that the Luminex assay has a higher sensitivity compared to CDC.

It gives more specific anti-HLA antibody results. In addition it enables to distinguish antibodies to HLA antigens class I
and class II. In order to reduce the risk of graft failure by selecting the best possible kidney donor we intend to corporate
the Luminex assay into our screening strategy as a routine test.
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0-5
METABOLICKE KOMPLIKACIJE U PRIMATELJA BUBREZNOG PRESATKA

Ivana MikolaSevié', Ita Jeli¢', Branka Sladoje-Martinovié', Lidija Orlié, Stela Zivcié-Cosic,
Sretenka Vuksanovi¢-Mikulic¢i¢!, Maja Mijié?, Sanjin Racki'

'Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za Internu medicine, KBC Rijeka,

’Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Hrvatska

UVOD: Tradicionalni ¢imbenici rizika za razvoj sréanozilnih bolesti (SZB) kao §to su to arterijska hipertenzija (AH),
novonastala Seéerna bolest i poremecaj metabolizma masnoca i do 50 puta su ucestaliji u primatelja bubreznog presatka
nego u opc¢oj populaciji. Cilj istrazivanja bio je analizirati ucestalost navedenih metabolickih poremecaja u primatelja
bubreznog presatka, analizirati utjecaj primijenjene imunosupresivne terapije na pojavnost spomenutih metaboli¢kih
poremecaja te analizirati broj i vrstu primijenjene antihipertenzivne terapije.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje je uklju¢eno 53 bolesnika, 41,5% zena i 58,5% muskaraca, prosjecne zivotne
dobi 49,81+11,26 godina kojima je zbog zavrsnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti transplantiran bubreg u KBC Rijeka.
Prosjecno vrijeme lijecenja dijalizom prije u€injene transplantacije iznosilo je 56,00+41,88 mjeseci. Svi su pacijenti
primali trojnu imunosupresivnu terapiju (ciklosporin/MMF/glukokortikoid ili

takrolimus/MMF/glukokortikoid). Kriterij za definiranje AH je bila vrijednosti sistolickog krvnog tlaka > 140 mmHg, te
dijastolickog krvnog tlaka veca od 90 mmHg ili upotreba antihipertenzivnih lijekova. Novonastalu Se¢ernu bolesti smo
definirali vrijednostima glukoze nataste iznad 7 mmol/L odnosno neovisno o vremenu proteklom od obroka >11,1 mmol/L.
U bolesnika koji su imali vrijednosti kolesterola > 5.65 mmol/L i/ili LDL-kolesterol > 2.59 mmol/L smo primijenili
terapiju statinima Bolesnici su praceni tijekom dvije godine.

REZULTATI: Nakon transplantacije 92,5% bolesnika imalo je evidentiranu AH. Bolesnici koji su primali ciklosporin
imali su statisti¢ki znac¢ajno veéu incidenciju AH u odnosu na bolesnike koji su primali takrolimus, (p=0,025). Devet
bolesnika (17%) postiglo je ciljnu vrijednost arterijskog tlaka (<130/80 mmHg). Osam bolesnika je u terapiji imalo 1
lijek (antihipertenziv), 24 bolesnika 2 lijeka, 15 bolesnika 3 lijeka, 2 bolesnika su uzimala vise od 3 lijeka dok 4 bolesnika
nije primalo antihipertenziv. Najc¢esc¢e upotrijebljeni antihipertenziv bio je inhibitor kalcijskih kanala (40,4% bolesnika),
potom slijede B blokatori (26,6% bolesnika) i inhibitori RAS sustava (ACE inhibitore primalo je 9,2% bolesnika, ARB
blokatore 16,5% bolesnika). U Sest bolesnika (11,3%) dijagnosticirana je novonastala Seéerna bolest, a u 21 bolesnika
(39,62%) dijagnosticiran je poremecaj metabolizma masnoca. Nije bilo statisticki znacajne razlike u pojavnosti Seéerne
bolesti i poremecaja metabolizma masnoc¢a izmedu bolesnika koji su kao dio trojne imunosupresivne terapije primali
ciklosporin, u odnosu na bolesnike koji su primali takrolimus.

ZAKLJUCAK: Potrebno je provoditi redovitu i stalnu provjeru zdravstvenog stanja bolesnika s bubreznim presatkom.
Uz kontrolu laboratorijskih parametara funkcije presatka, vrlo vazne su kontrole krvnog tlaka, metabolizma glukoze i
masnoca uz ostale vazne parametre, kako bi se na vrijeme uocila pojava metabolickih komplikacija i zapocelo njihovo
lije¢enje sa svrhom sprjeavanja razvoja SZB, smanjenja mortaliteta ovih bolesnika kao i oéuvanja dobre funkcije presatka,
a time i kvalitete Zivota.

0-6
BEZBOLNA EGZULCERIRANA TUMORSKA MASA NA BRADI KAO PRVI ZNAK TUMORA
VLASTITOG BUBREGA DESET GODINA NAKON TRANSPLANTACIJE

Ines Mesar, Nikolina Basi¢ Juki¢, Petar Kes
Klinicki bolnicki centar Zagreb, Hrvatska

Bolesnik star 57 godina od 1996. godine je ukljucen u kroni¢ni program hemodijalize zbog nefroangioskleroze.
2002. godine mu je ucinjena kadaveri¢na transplantacija bubrega. Funkcija presatka je Citavo vrijeme bila stabilna, s
vrijednostima kreatinina oko 120 pymol/l uz standardnu trojnu imunosupresivnu terapiju ciklosporinom, mikofenolat-
mofetilom i steroidima.

U 5. mjesecu ove godine bolesnik je primijetio bezbolnu kvrzicu na bradi koja je postepeno rasla te egzulcerirala. Nije
se javljao lije¢niku. Mjesec dana kasnije razvija neuroloske simptome u vidu lijevostrane supranuklearne faciopareze,
pareze lijeve ruke te parcijalnih motorickih ataka. Obzirom na navedenu klini¢ku sliku bolesnik je shvac¢en kao ishemijski
cerebrovaskularni inzult i u tom smislu je zapoceto i lijeCenje. Tijekom rehabilitacije dolazi do progresije neuroloskih
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simptoma, razvija plegiju lijeve ruke, parezu lijeve noge uz ucestalo povracanje i povremene abortivne motoricke
atake u vidu trzajeva mimicke muskulature. CT-om mozga se verificira solitarna metastatska promjena subkortikalno
frontoparijetalno desno uz opsezan perifokalni edem. Po ordiniranoj antiedematoznoj terapiji prati se oporavak
motorickog deficita.

Navedena egzulcerirana tumorska tvorba submentalne regije se ekstirpira, a patohistoloskom analizom se verificira
metastaza karcinoma koja prema morfoloskom izgledu i imunohistokemijskom profilu tumorskih stanica moze
odgovarati metastazi karcinoma bubrega.

U daljnjem tijeku dijagnosticke obrade uéinjen je CT toraksa, abomena i zdjelice kojim se potvrdi ekspanzivni proces
vlastitog desnog bubrega, s veé infiltiriranim bubreZznim venama i donjom Supljom venom, takoder se verificiraju
multiple metastaze u pluénom parenhimu i limfnim ¢vorovima medijastinuma. Obzirom na uznapredovalu bolesti
ne indicira se kirusko lijeéenje veé¢ samo palijativno zracenje mozga. Ciklosporin je zamijenjen sirolimusom.
Bolesnikovo stanje je trenutno stabilno s urednom funkcijom presatka.

0-7
UTJECAJ MIKOFENOLAT MOFETILA (MMF) NA PROGRESIJU KRONICNE
DISFUNKCIJE ALOGRAFTA

Karlo Mihovilovié¢', Mladen Knotek!, Bojana Maksimovic?, Ivana Kovacevi¢-Vojtusek?, Sonja Gracin’,
Mirjana Sabljar-Matovinovié!, Danica Galesic¢-Ljubanovié?, Branko Kocman®, Zeljko Vidas4, Denis Gustin§
Zavod za nefrologiju, KB Merkur, Zagreb, 2Zavod za patologiju, KB Dubrava, Zagreb,

3Klinika za kirurgiju, KB Merkur, Zagreb, 40djel za kirurgiju, KB Merkur, Zagreb,

50djel za anesteziologiju, KB Merkur, Zagreb, Hrvatska

UVOD: Kroni¢na disfunkcija alografta nakon transplantacije bubrega glavni je razlog gubitka transplantiranog
bubrega. Intersticijska fibroza i tubularna atrofija (IF/TA) su znacajne histoloske odrednice kroni¢ne disfunkcije
grafta. [strazivanja na zivotinjama su pokazala da bi MMF mogao imati pozitivan efekt na bubrezno oste¢enje preko
direktnih antifibrotskih mehanizama te antiproliferativne uloge. Cilj nase studije je bio ispitati utjecaj MMF-a na
progresiju kroni¢ne disfunkcije alografta.

METODE: Kohorta od 79 transplantiranih bolesnika ukljuéila je bolesnike sa transplantiranim bubregom (KT)
te bubregom i gustera¢om (SPKT). Inicijalna imunosupresija sastojala se od anti-IL2 protutijela, kalcineurinskog
inhibitora (takrolimus ili ciklosporin), MMF-a. Protokolarne biopsije radene su na dan implantacije te 1, 3, 6 1
12 mj. poslije transplantacije i skorirane su prema Banff 07 klasifikaciji. Progresija intersticijske fibroze (Aci) i
tubularne atrofije (Act) izracunata je oduzimanjem kroni¢nih skorova na dan implantacije od skorova na 12 mj. poslije
transplantacije. Ekspozicija dozi MMF-a tijekom 1 god. od tranplantacije izracunata je kao prosjek doze MMF-a na
1, 3, 6 i 12 mj. Univarijatnom i multiplom regresijskom analizom testirana je korelacija neovisnih varijabli sa eCrcl
na 12 mj. te s Aci i Act.

REZULTATI: Prosje¢na doza MMF-a tijekom 1 god. nakon transplantacije bila je 2244 + 585 mg(1062-4000).
eCrcl na 12 mj. poslije transplantacije je veca u bolesnika sa SPKT u odnosu na KT (71.38 + 13.45 ml/min vs. 57.88
+ 16.47 ml/min;p<0.01) te u bolesnika koji nisu imali odgodenu funkciju presatk (64.08 £ 15.87 ml/min vs. 56.15 +
17.55 ml/min;p<0.05). Dob donora (R=-0.46;p<0.01) i primatelja (R=-0.46; p<0.01) bili su u negativnoj korelaciji
sa eCrcl na 12 mj., dok nije bilo korelacije eCrcl sa konc. kalcineurinskog inhibitora, tkivnom nepodudarnoséu,
spolom donora i primatelja, tipom darivatelja (preminuli vs. zivi), prisutnoscu steroida u imunosupresiji i epizodom
akutnog odbacivanja. U univarijatnoj analizi bubrezna funkcija je bila takoder u negativnoj korelaciji sa ci (R=-0.34;
p<0.01) i ct(R=-0.35; p<0.01) na 12 mj. poslije transplantacije. U multivarijatnoj analizi prosje¢na doza MMF ostala
je neovisni prediktor eCrcl na 12 mj.(p<0.05).

U univarijatnoj analizi Aci (R=-0.37;p<0.01) i Act (R=.-0.38;p<0.01) signifikantno su negativno povezani sa dozom
MMF-a. Sporija progresija Aci (1.09 = 0.87 vs. 0.47 £ 0.74 p<0.01) te Act (1.07 £ 0.83 vs. 0.58 + 0.73 p=0.01)
opazena je u bolesnika s brzim ukidanjem steroida. Takoder, sporija progresija Aci (1.19 + 0.98 vs. 0.62 + 0.74,
p<0.05)iAct (1.15+0.92 vs. 0.69 +0.72, p<0.05) opazena je u bolesnika koji nisu imali odgodenu funkciju presatka.
U multivarijatnoj analizi vecéa prosje¢na doza MMF-a ostala je neovisni ¢imbenik manje Aci i Act (p<0.05).
ZAKLJUCAK: Veéa doza MMF-a tijekom 1 god. nakon transplantacije bubrega povezana je sa boljom bubreznom
funkcijom te sporijom progresijom IF/TA-e.
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0-8
IZRAZAJ KOSTANIH MORFOGENETSKIH PROTEINA U TKIVU
GRAFTEKTOMIRANIH BURBEGA

Vesna Furi¢ Cunko’, Petar Kes', Marijana Cori¢?, Tvrtko Hudolin® Zeljko Kastelan’,

Josip Pasini®, Nikolina Basi¢-Jukic!

1Zavod za nefrologiju,arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, KBC Zagreb,

2Klinicki zavod za patologiju i citologiju, KBC Zagreb, 3Klinika za urologiju, KBC Zagreb, Hrvatska

U Republici Hrvatskoj oko 450000 osoba boluje od kroni¢ne bolesti bubrega ili ima povecani rizik za njezin razvoj. Transplantacija
bubrega je metoda izbora u lijeenju zavr$nog stadija kroni¢nog zatajenja bubrega. Motiv ovog istrazivanja bila je potraga za
¢imbenicima koji su uklju¢eni u proces oStecenja i gubitka funkcije presatka.

Cilj istrazivanja bio je ispitati povezanost uzorka izrazaja kostanih morfogenetskih proteina (BMP) i uzroka poremecaja funkcije
presatka i posljedi¢nog kirurSkog odstranjenja. Istrazeno je tkivo 50 bubreznih presadaka koji su kirurski uklonjeni iz bolesnika
zbog razliCitih indikacija nakon transplantacije. Imunohistokemijskom metodom prikazan je izrazaj proteina BMP-2, BMP-4,
BMP-6 i BMP-7 u tkivu transplantiranih bubrega i u normalnom tkivu bubrega kontrolne skupine. Razlika u izrazaju kostanih
morfogenetskih proteina utvrdena je koristenjem Fisherovog testa.

Ovim istrazivanjem je pokazano da je izrazaj BMP-6 u tkivu transplantiranih bubrega uklonjenih u prva tri posttransplantacijska
mjeseca u epitelnim stanicama kanali¢a bubreznog parenhima statisticki znacajno jaci u odnosu na izrazaj BMP-6 u epitelnim
stanicama kanali¢a bubreznog parenhima kontrolne skupine. U tkivu bubrega transplantiranom duze od 12 mjeseci postoji statistic¢ki
znacajno slabiji izrazaj BMP-4 i BMP-7 u epitelnim stanicama kanali¢a bubreznog parenhima u odnosu na izrazaj u normalnom
tkivu bubrega. U uzorcima tkiva transplantiranih bubrega koji su kirurski uklonjeni zbog tromboze velikih krvnih Zila presatka
BMP-6 je bio statisticki znacajno jace izrazen u epitelnim stanicama kanali¢a bubreznog parenhima u odnosu na kontrolnu skupinu.
U tim uzorcima se izrazaj BMP-2, BMP-4, BMP-7nije razlikovao u uzrocima transplantiranog tkiva bubrega i kontrolnoj skupni. U
uzrocima tkiva transplantiranih bubrega uklonjenih zbog Zivotno ugrozavajuce infekcije koja je zahtijevala ukidanje imunosupresije
BMP-4 i BMP-6 su bili statisticki znacajno jace izrazeni u eptelnim stanicama kanali¢a bubreznog parenhima u odnosu na kontrolnu
skupinu. Kostani morfogenetski proteini 4 i 7 su statisticki znacajno slabije izrazeni u epitelnim stanicama kanali¢a bubreznog
parenhima tkiva presadaka bubrega uklonjenih zbog kroni¢ne disfunkcije presatka u odnosu na kontrolnu skupinu.

Iz provedenog istrazivanja moze se zakljuciti da jacina i uzorak izrazaja kostanih morfogenetskih proteina u tkivu presadenog
bubrega ovisi o vremenskom periodu koliko je presadak bio u primatelju bubrega, o klini¢koj indikaciji za kirursko uklanjanje
presatka i o postojanju intersticijske fibroze i tubularne atrofije u tkivu presatka.

0-9

ADHEZIOLIZA I PARCIJALNA RESEKCIJA TERMINALNOG ILEUMA U BOLESNICE
S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM I TESKIM SKLEROZIRAJUCIM
PERITONITISOM - PRVA HRVATSKA ISKUSTVA

Tihomir Kekez’, Nikolina Basic-Jukic? Ivana Juric?, Petar Kes? Josip Pasini®, Vesna Lovcic4
'Klinika za kirurgiju, KBC Zagreb,
2Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju KBC Zagreb,

‘Klinika za urologiju, KBC Zagreb, *Odjel za internu medicinu, OB Bjelovar

Sada dvadesetjednogodisnja bolesnica od 2001. godine zna za potkovasti bubreg. Od travnja 2005. godine se lijeci pritonejskom
dijalizom. U lipnju 2009. je ucinjena transplantacija bubrega s umrle osobe, ali je dva mjeseca kasnije bilo neophodno uéiniti
graftektomiju zbog teske gljivicne infekeije uz razvoj akutnog odbacivanja presatka. Bolesnica je vracena na peritonejsku dijalizu.
U ozujku 2011. je u¢injena druga transplantacija uz dobru funkciju presatka. Devet mjeseci kasnije dolazi do razvoja ascitesa uz
difuzne bolove u abdomenu. MSCT-om se verificira opsezni sklerozirajuéi peritonitis uz dilataciju terminalnog ileuma do 9 cm, a
distalnije od distenzije nadeo je 25-30 cm terminalnog ileuma u bloku. Unato¢ parenteralnoj prehrani stanje bolesnice se pogorsavalo
te se u travnju 2012. godine pristupilo operativnom zahvatu. Medijanom laparotomijeom se nade tanko crijevo prekriveno ¢vrstom
fibroznom plo¢om uz opsezne priraslice. U¢ini se opsezna adhezioliza s lateralnih strana u podrucju retroperitoneuma prema sagitalnoj
liniji, presijece se ileum ispred opisanog bloka otprilike 25-30 cm od ileocekalne valvule, a potom se presijece i transverzum i
formira laterolateralna anstomoza terminalnog ileuma i transverzuma produzenim $avom u dva sloja. Postavi se abdominalni dren.

Postoperativni tijek se komplicira febrilitetom pa se osam dana nakon prvog operativnog zahvata u¢ini eksplorativna relaparotomija i evakuira
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se sadrzaj iz apscesne Supljine. Bolesnica je lije¢ena antibioticima Sirokog spektra, a zbog zatajivanja funkcije presatka i hemodijalizom.
Nakon mjesec dana bolesnica ponovno postaje febrilna, MSCT-om se postavi sumnja na apsces, ali se eksplorativnom laparotomijom ne
nade kolekcija u abdomenu. Reoc¢itanje MSCT-a pokaze da se radi o edematoznom transplantiranom bubregu. U¢ini se graftektomija.
Bolesnica se dobro oporavila i nastavila lije¢enje hemodijalizom u mati¢nom centru.

0-10
ASISTIRANA PERITONEJSKA DIJALIZA

Dragan Klari¢', Danijela Dusevié-Santini', Vera Klari¢? Lada Gili¢ Sipicki’, Dario Nakic”,
Petra Grbi¢ Pavlovié?, Jasna Vukic!

'Odsjek za nefrologiju i Centar za dijalizu, Odjel za internu medicinu, Opca bolnica Zadar,
20Odjel za psihijatriju, Opéa bolnica Zadar, Hrvatska

Uvod: Stariji pacijenti imaju ¢esto problem u terapiji kroni¢nom hemodijalizom. To se o€ituje najcesce kao problem od strane pacijenta ili
socijalnog suporta. Od strane pacijenta to su najcéesce: losi krvnozilni pristupi, nemoguénost aplikacije AV fistule, loSa njega izlazista CV
katetera, te Cesto i drugi komorbiditeti, kao npr. promjene li€nosti i razni psihicki problemi. Osim toga, mogu postojati socioekonomski
problemi, stalna briga obitelji, sanitetski prijevoz na HD, pratnja medicinskog osoblja, cijena postupka.

Ispitanici i metode: U radu smo pokazali 100 pacijenata koje smo pratili u naem Centru. Kod 77 pacijenata lijeenje peritonejskom
dijalizom (PD) zavrsilo je na bilo koji nacin.

Rezultati: Od ukupnog broja bez ishoda bilo je 23 (23%) s ishodom 77 (77%) pacijenata. Podjela pacijenata na PD s ishodom prema
spolu (N=77): muskarci 50 (64.93 %), zene 27 (35.07%). Prosjecna dob za muskarce: X+SD=61.4+15.9. Raspon min-max: 27 — 90
godina, medijan: 63.5 godina. Prosje¢na dob za zene: X+SD=67.5+13.4. Raspon min-max: 40 — 86 godina, medijan 70 godina. Broj
peritonitisa nije utjecao na gubitak metode, 61% pacijenata su imali peritonitis i nisu izgubili metodu. Obzirom na nacin izvodenja,
vise peritonitisa su imali neasistirani pacijenti i es¢e su gubili metodu (70%). Od ukupnog broja pacijenata koji su umrli metodu su
izgubila tri pacijenta (10.71%), a metodu nije izgubilo 25 pacijenata (89.29%). Asistirani pacijenti su manje puta izgubili metodu zbog
neadekvatnosti, tek 25.93% je preslo na HD.

Zakljucak: Asistirana PD moze biti metoda izbora kod starijih pacijenata. U naSem radu stariji pacijenti su imali manje peritonitisa i po
broju i po ucestalosti. Smrtnost ili prekid metode kod pacijenata obzirom na asistenciju i dob su bili manji. Od PD ne treba zazirati kod
starijih bolesnika. Veéina ih bolje podnosi lije¢enje u svom okruzenju, bilo u kuéi bilo u Domu-organiziranoj zajednici sli¢nih, kao npr.
boravak za stare i nemoc¢ne ili boravak za APD pacijente.

O-11
LIJECENJE INFEKCIJE TUNELA PERITONEJSKOG KATETERA UZ OCUVANJE
KATETERA I NASTAVAK METODE KORISTENJEM ISTOG KATETERA

Ivana Jurié, Nikolina Basi¢-Jukié¢, Petar Kes
Klinicki bolnicki centar Zagreb, Hrvatska

UVOD: Infekeije su najéeséi uzrok morbiditeta i mortaliteta bolesnika lijecenih peritonejskom dijalizom. Infekcija tunela peritonejskog katetera
je uz akutni peritonitis naj¢es¢a komplikacija peritonejske dijalize 1 najces¢i uzrok gubitka peritonejskog katetera i gubitka same metode.
PRIKAZ SLUCAJA: Bolesnica u dobi od 31 godine neposredno nakon poroda prezentirala se puerperalnom sepsom uz razvoj trombotske
mikroangiopatske hemoliticke anemije s posljedi¢nim zatajenjem bubrezne funkcije. Lije¢ena je plazmaferezama, no bez znacajnijeg uspjeha
te je ukljucena u kroni¢ni program hemodijalize. Kako je izrazito loSe podnosila hemodijalizu uveden je peritonejski kateter te je zapoceto
lijecenje peritonejskom dijalizom. Peritonejska dijaliza protjecala je bez komplikacija. Pet mjeseci nakon postavljanja ketetera bolesnica je
hospitalizirana zbog crvenila, bolnosti i otoka u podrucju izlazista i tunela peritonejskog katetera, bez febriliteta uz bistar dijalizat. Odmah po
prijemu zapoceta je emprijski antibiotska terapija ciprofloksacinom. U¢injen je MSCT abdomena na kojemu se opisuje mala kolekeija gustog
tekuceg sadrzaja Sirine 11 mm u potkoznom tkivu uz kateter. U opéoj anesteziji ucinjena je incizija, evakuacija i drenaza kolekcije. Bris izlazista
katetera, sadrzaja kolekcije kao 1 dijalizat ostali su sterilni, uz trajno mirne upalne paremetre. Uz svakodnevnu toaletu i nastavak empirijski
zapocete antibiotske terapije doslo je do sanacije upalnog zbivanja te se nastavilo s redovitim CAPD izmjenama putem postojeceg katetera.
Bolesnica je otpustena kuci u dobro opéem stanju te je nastavila lijecenje peritonejskom dijalizom.

ZAKLJUCAK: Infekcija tunela peritonejskog katetera najéeséi je uzrok gubitka katetera. Nas prikaz slu¢aja ukazuje na moguénost postednog
pristupa lijecenju infekcije tunela peritonejskog katetera uz moguénost nastavka metode bez potrebe za vadenjem inflamiranog i postavljanjem
novog katetera na drugo mjesto.
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PD-1
VISFATIN IN DIABETIC AND HIPERTENSIVE PATIENTS ON DIALYSIS

Karmela Altabas, Ivana Celap, Ana Marija Simundié, Nora Nikolac, Dajana Katicié, Sinisa Sefer
Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”, Zagreb, Hrvatska

AIM: Visfatin is an adipocytokine that has recently gained strong interest. On the cellular level visfatin binds to insulin
receptors through a region different than insulin. It was shown visfatin exerts insulin-mimetic effects in cultured cells,
lowers plasma glucose, stimulates glucose uptake in adipocytes and myocytes, and inhibits glucose release from the liver.
Current evidence suggests a role for visfatin in the regulation of inflammatory response.

The aim of the study was to analyze visfatin levels in correlation with type 2 diabetes mellitus, markers of endothelial
dysfunction and inflammation, therapy and dialysis parameters in haemodialysed patients.

METHODS: A total of 66 patients on chronic haemodialysis ( HD ) were studied. All subjects

(from 27 years to 84 years, median age 68 years, 40 males, 26 females, median time on haemodialysis 30 months )
provided blood samples ( HD patients after 3 days without dialysis ). 23 patients had type 2 diabetes mellitus and 12 were
on insulin therapy. 45 patients had hypertension.

RESULTS: Serum visfatin was increased in the group of diabetic patients recieving insulin therapy compared to non-
diabetics and diabethics without insulin therapy ( P =0.0175228 ). Patients on insulin therapy had higher BMI compared
to patients who were not treated with insulin. Patients with history of hypertension had statistically significant higher
visfatin levels in serum compared to patients without hypertension ( P =0,010668 ). Visfatin levels did not correlate with
values of blood pressure, plasma glucose, HbA1C, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides,
hsCRP, creatinine, PAI, fibrinogen, and BMI. We did not find that time on dialysis and remaining diuresis influence visfatin
concentrations in dialysed patients.

CONCLUSION: We still face many unknowns when understanding the effects that adipokines exert in the uremic milieu.
Higher visfatin levels in diabetic patients on insulin therapy are probably related to higher BMI, and probably more fat
tissue in that group. The role of visfatin in hypertension is still unclear. Interventional studies are needed to move forward
in this area.

PD-2
KRVOZILNI PRISTUP ZA HEMODIJALIZU U ,,STARIH* STARIJIH BOLESNIKA:
ARTERIOVENSKA FISTULA ILI CENTRALNI VENSKI KATETER?

Ivana Jurié¢', Nikolina Basi¢ Jukié', Vesna Lovcié?, Petar Kes'
IKlinicki bolnicki centar Zagreb, ?OB Bjelovar, Bjelovar, Hrvatska

UVOD: Povecanje o¢ekivane zivotne dobi u opéoj populaciji u razvijenim zemljama za posljedicu ima sve veéi broj
bolesnika s navrsenih 80 i vise godina, tzv. ,starih“starijih sa zavr$nim stadijem bubreznog zatajenja koji zahtijevaju
nadomjestanje bubrezne funkcije.Znacajan problem u ovih bolesnika je osiguranje krvozilnog pristupa za hemodijalizu i
pridruzene komplikacije.

REZULTATI: U razdoblju od veljac¢e 2002. do kolovoza 2012. godine u kroni¢ni program hemodijalize u dva Centra u
RH ukljucena su 34 bolesnika s navrSenih 80 i viSe godina. Prosje¢na Zivotna dob bila je 82.79 godine, a najstariji bolesnik
imao je 91 godinu u trenutku pocetka lijeCenja. Naj¢eséa osnovna bolest bila je arterijska hipertenzija (13) i Seerna
bolest (7). Slijede glomerulonefritis bez biopsije (5), nefrolitijaza (3), karcinom bubrega (2), plazmocitom (2), embolija
renalne arterija (1) te intersticijski nefritis (1). Svi bolesnici imali su brojne komorbiditete, najcesce se radilo o bolestima
sr¢ano-zilnog sustava. U 8 bolesnika lijeCenje hemodijalizizom zapoceto je ambulantno, putem prethodno konstruirane
AVFEF, a u 26 bolesnika u bolni¢kim uvjetima, putem privremenog CVK. U svih bolesnika uéinjen je UZV+CD krvnih zila
podlaktica s ciljem procjene moguénosti konstrukcije arterio-venske fistule. U 22 bolesika konstruirana je AVF, pri ¢emu
je u 16 bolesnika AVF ostala trajni krvozilni pristup, dok je u 6 bolesnika doslo do zatajenja fistule. U 18 bolesnika kao
trajni krvozilni pristup postavljen je centralni venski kateter, Hickman kateter u 12 i Tesio kateter u 6 bolesnika. Tijekom
prosjecnog vremena prac¢enja od 38.85 mjeseci zabiljezeno je 39 hosptalizacija (0-4 po bolesniku). 19 hospitalizacija
(48.72%) bilo je posljednica komplikacija s krvozilnim pristupom. 10 hospitalizacija bilo je posljedica insuficijencije/
rupture/perforacije CVK, 6 tromboze/insuficijencije AVF, 2 infekcije i 1 tromboze desnog atrija. U svega dva sluéaja radilo
se 0 bolesnicima s AVF kao trajnim pristupom za hemodijalizu. 15 bolesnika imalo je antikoagulantnu ili antiagregacijsku
terapiju. U 7 od 10 slucajeva insuficijencije katetera i/ili tromboze bolesnici su bili bez antiagregacijske/antikoagulantne
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terapije. Prosjeno prezivljenje bolesnika je 32.33 mjeseca (3-112 mjeseci). Najces¢i uzrok smrti bile su sréano-zilni i
mozdano-Zilni incidenti (7 bolesnika), slijede zlocudne bolesti (5 bolesnika) i infekcije (5 bolesnika). Jedan bolesnik umro
je od posljedica profuznog krvarenja iz probavnog sustava, a jedan nakon prijeloma.

hemdijalize su komplikacije s krvozilnim pristupom. Visok udio bolesnika s funkcionirajuéom AVF unasem centru uz
istovremeno najveci broj hospitalizacija u vezi s komplikacijama s centralnim venskim katetrom jasan je pokazatelj kako
je ¢ak i1 za ovu skupinu bolesnika AVF najbolji izbor trajnog krvozilnog pristupa za hemodijalizu.

PD-3
RAZVOJ HEPARINOM INDUCIRANE TROMBOCITOPENIJE NAKON 24 GODINE
PROGRAMA KRONICNE HEMODIJALIZE

Bruna Brunetta Gavranié, Nikolina Basi¢ Juki¢, Petar Kes
Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Heparinom inducirana trombocitopenija tip II (HIT) je klini¢ko-patoloski sindrom u kojem postoji vremenska povezanost
primjene heparina, pojave HIT protutijela i jednog ili viSe klinickih dogadaja. Barem 5 razli¢itih tipova klinickih dogadaja
povezani su s HIT-om: trombocitopenija; tromboza; nekroza koze u podrucju injiciranja heparina; venska gangrena
ekstremiteta; i akutna sistemska reakcija koja se pojavljuje 5-30 min nakon intravneske primjene heparina. Heparin se
rutinski primjenjuje tijekom hemodijalize, ali nacin primjene je drugaciji nego u op¢oj bolnickoj populaciji. Bolesnici na
programu kroniéne hemodijalize izloZeni su heparinu godinama, no doze su manje i primjenjuju se najéesce samo 3 puta
tjedno. U literaturi ima vrlo malo podataka o vezi izmedu pojave HIT-a i pocetka programa kroni¢ne hemodijalize. Veéina
bolesnika u objavljenim studijama razvila je HIT tijekom prve godine kroni¢ne hemodijalize (prosjek 61 dan; raspon
5-390 dana). Niti jedan bolesnik nije razvio HIT nakon 10 godina programa kroni¢ne hemodijalize.U op¢oj bolnickoj
populaciji HIT se u najéesée prezentira 5-14 dana od pocetka primjene heparina.

Prikazujemo slucaj 70-godisnje bolesnice koja je razvila HIT nakon 24 godina kroni¢ne hemodijalize i primjene heparina.
Bolesnica je ve¢inom primala nefrakcionirani heparin, zadnje 2 godine terapija je promijenjena u niskomolekularni heparin.
Krakovi centralnog venskog katetera, putem kojeg se bolesnica hemodijalizira, takoder su bili punjeni nefrakcioniranim
heparinom. Uz terminalno zatajenje bubrega bolesnica boluje i od hipotireoze, teske aortne stenoze, uznapredovale renalne
osteodistrofije, aimala je i parcijalnu resekciju kolona zbog tromboze mezenterijske arterije. Duzi niz godina bolesnica ima i
trombocitopeniju ¢iji uzrok nije otkriven usprkos opseznoj obradi koja je ukljucila i odredivanje HIT protutijela. Bolesnica
se pocela zaliti na dispneju, bolove u prsistu, glavobolju i vru¢inu koja se pojavljuje ubrzo nakon pocetka hemodijalize i
spontano prestaje tijekom ili nakon hemodijalize. Tegobe su pripisane sréanoj bolesti, te je hospitalizirana zbog dodatne
kardioloske obrade. Tijekom hospitalizacije dijagnosticirana je tromboza desne povr$ne i zajednicke femoralne vene, kao
i pogorsanje trombocitopenije. Ponovno je odredena razina HIT protutijela koja su ovaj put bila pozitivna. Ukinuta je
terapija heparinom, zapoceta je primjena fondaparinux tijekom hemodijalize dok se centralni venski kateter puni citratom.
Nakon toga doslo je do oporavka broja trombocita i prestanka tegoba tijekom hemodijalize.

HIT je rijedak sindrom koji se obi¢no pojavljuje tijekom prve godine programa kroni¢ne hemodijalize, no moze se razviti
i godinama nakon njenog pocetka. Prema nasem saznanju, ovo je i najdulji period izmedu pocéetka kroni¢ne hemodijalize
i pojave HIT-a do sada objavljen u literaturi. Takoder, ovo je prvi objavljen slucaj bolesnice na programu kroni¢ne
hemodijalize koja je razvila HIT u Hrvatskoj.

PD-4
ADEKVATNOST PERITONEJSKE DIJALIZE I LABORATORIJSKI POSTUPCI

Dragan Klarié¢', Gorana Predovan’
'Odjel za unutarnje bolesti, Odsjek za Nefrologiju i Centar za dijalizu,
’Odjel za laboratorijsku dijagnostiku, Odsjek za medicinsku biokemiju, Opcéa bolnica Zadar, Hrvatska

Prognosticki efekt doze dijalize na ishode kod bolesnika lije¢enih peritonejskom dijalizom uglavnom je promatran iz
retrospektivnih podataka.

Kako kontrolirati u¢inkovitost dijalize i kakav je utjecaj iste na prezivljavanje bolesnika i metode, pokusali smo istraziti
u nasem desetogodi$njem retrospektivnom radu. Komparirali smo klini¢ko stanje pacijenta, laboratorijske pokazatelje
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doze dijalize (Kt/V) i transportne funkcije peritonealne membrane (PET). Pacijenti su podijeljeni prema vrijednostima
Kt/V manje od 1,7 te od 1,7-2,2 i viSe. Prema nalazima PET-a podijeljeni su u Cetiri standardne grupe. Kt/V i PET su
nezaobilazni ¢imbenici evaluacije peritonealne membrane i preskripcije otopina za dijalizu.

Vremenom i upalnim procesima mijenjaju se transportne, ultrafiltracijske i druge karakteristike membrane. U bilo kojem
izra¢unu adekvatnosti bitno je razluéiti bolesnike koji mokre i anuriéne bolesnike.

PD-5
DOB I ARTERIJSKA HIPERTENZIJA U BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

Davor Marinac', Josipa Josipovié?, Drasko Pavlovié?
!Neuropsihijatrijska bolnica Popovaca, Popovaca, *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zagreb, Hrvatska

Hipertenzija je uobiCajena u starijoj dobi zahvacajuéi 60-70% ove populacije. Medu bolesnicima na redovitoj
hemodijalizi ovi postotci su jos veci. Izolirana sistolicka hipertenzija (ISH) tj. sistolicki tlak >140, dijastolicki <90mmHg
predstavlja najéeséi podtip hipertenzije u starijoj populaciji. Cilj ove presjecne studije je istraziti promjene karakteristika
krvnog tlaka po dobi te utvrditi vaznost volumnog opterec¢enja (mjerenog kao interdijaliticki prirast tjelesne tezine)
u razvoju ISH. 687 bolesnika je konac¢no ukljuceno u studiju. Bolesnici su podijeljeni u 4 skupine prema krvnom
tlaku: normotenzivni, bolesnici sa sistolicko-dijastolickom (SDH), izoliranom sistolickom i izoliranom dijastolickom
hipertenzijom (IDH); te u 5 dobnih skupina: <50, 50-59. 60-69, 70-79 i 80+. Krvni tlak nije zadovoljavajuce kontroliran
u preko 70% bolesnika. Sa porastom dobi ISH postaje predominantni tip hipertenzije. Skupine starije od 60 godina
imale su 1,875 (95%CI=1,064-3,305; p=0,030), 1,981 (95%CI=1,116-3,519; p=0,020), odnosno 3,963 (95%CI=1,667-
9,421; p=0,002) puta veci rizik za ISH. Dijabeti¢ari su imali 1,833(95%CI=1,106-3,039; p=0,019) puta ve¢i rizik za
ISH. Porast tjelesne tezine za vise od 3% izmedu dva postupka hemodijalize predstavljao je 1,543 (95%CI=1,074-
2,217 p=0,019) puta ve¢éi rizik za ISH. Kod SDH ovakve povezanosti nismo pronasli (OR=1,225; 95%CI=0,819-
1,832; p=0,323). ISH je Cesti oblik arterijske hipertenzije u bolesnika na hemodijalizi. Za zadovoljavajuc¢u kontrolu
krvnog tlaka potrebni su razliciti pristupi. Volumno optereéenje je jedan od patofizioloskih faktora kod bolesnika sa
terminalnom bubreZznom bole$¢u. Postoji moguénost da bi mjera ograni¢enja unosa soli i teku¢ine mogla biti korisnija
bolesnicima sa ISH negoli onima sa SDH.

PD-6
DA LI ZNAMO SVE O UCINCIMA HEPARINA U BOLESNIKA LIJECENIH HEMODIJALIZOM?

Milenka Sain, Dragan Ljuti¢, Vedran Kovacié, Josipa Radié, Ivo Jelicié
Klinicki odjel za nefrologiju i dijalizu, Klinicki bolnicki centar Split, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Splitu, Hrvatska

Heparinizacija izvantjelesnog krvotoka tijekom hemodijalize (HD) rabi se u svrhu protukoagulacije. Heparin je prirodni
protukoagulant, proizvode ga bazofilni leukociti i mastociti, dok su heparinu slicne supstancije prisutne na povrsini
endotelnih stanica. Nefrakcionirani heparin (NFH) bio je dugovremena lijek izbora. Zadnjih 20-ak godina niskomolekularni
heparini (NMH) sve ¢esée upotrebljavaju se u protukoagulaciji tijekom HD i ¢ine zna¢ajan terapijski napredak zbog
svojih prednosti i jednostavnosti primjene. Nedovoljna protukoagulacija tijekom postupaka HD nosi rizik zgrusavanja
izvantjelesnog krvotoka, dok prekomjerna primjena heparina moze izazvati okultno ili manifestno krvarenje, najcesce iz
probavnog sustava, na §to utje¢u: doza, nacin primjene, protukoagulacijski odgovor i osobitosti svakog bolesnika. Doze
heparina na HD razlikuju se od bolesnika do bolesnika, a tijekom vremena dolazi do njihove promjene.

Bolesnici lije¢eni HD izloZeni su u¢incima NFH iNMH godinama, te su uz hemoragijske, vazni i njihovi drugi ucinci:
heparinom izazvana trombocitopenija (neimunoloski oblik — tip 1 i imunoloski oblik — tip 2), osteoporoza, povecane
vrijednosti serumskih transaminaza, hiperkalemija, hipoaldosteronizam (asimptomatski ili udruzen s hiperkalemijom
i/ili hiponatremijom), alergijske reakcije, smanjen broj leukocita na pocetku postupka HD koji se normalizira tijekom
iste HD, eozinofilija reverzibilna nakon prestanka uporabe heparina, dislipidemija, rijetki slucajevi priapizma, sré¢ane
aritmije, nekroza koze, alopecija, smanjenje vrijednosti arterijskog krvnog tlaka, smanjenje ucestalosti hipotenzivnih
epizoda tijekom i izmedu postupaka HD, usporavanje procesa koji dovode do vaskularne demencije i Alzheimerove
bolesti, kao i plejotropni ucinci heparina na intrinzicke bioloske sustave ¢ime oni reguliraju zivotne funkcije i tijek
brojnih kroniénih i malignih oboljenja. Svi ovi uinci zahtijevaju nova sveobuhvatna istrazivanja s pojedinac¢no
prilagodenim dozama heparina.
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PD-7
PARICALCITOL U LIJECENJU RECIDIVA SEKUNDARNOG HIPERPARATIREOIDIZMA

Milena Tencié¢', DraSko Paviovié?
'Dom zdravlja Labin, Labin, *Klinic¢ki bolnicki centar ,,Sestre milosrdnice*, Zagreb, Hrvatska

Sekundarni hiperparatireoidizma (SHPT) je jedna od naj¢esc¢ih komplikacija u bolesnika sa kroni¢nom bubreznom
bolesti. Dugi niz godina vezaci fosfata i aktivni metabolit vitamina D su bili zlatni standard u prevenciji i lije€enju
SHPT. Nazalost lije¢enje nije bilo uvijek uspjesno i u nekih bolesnika bilo je potrebno provesti kirursko lijecenje.
Bolesnik roden 1971. g., zapoceo je s kroni¢nom intermitentnom hemodijalizom u sije¢nju 1994. g. Nakon cetiri
mjeseca ucinjena je transplantacija bubrega. U listopadu 2004. zbog odbacivanja transplantana u bolesnika je
nastavljeno redovitim hemodijalizama. Od srpnja 2005. godine prati se porast PTH, od 83,3 pmol/l do 148 pmol/
u listopadu 2007. godine. Bolesnik je u tom periodu lijec¢en kalcij karbonatom u dozi do 3 g dnevno te pulsnom
terapijom kalcitriolom ( 2 x tjedno po 2 mcg). U sijecnju je ultrazvu¢nom pretragom vrata naden hipoehogeni
¢vor u desnom reznju Stitne zlijezde. Nakon 2 mjeseca zbog suspektnog karcinoma Stitnja¢e ucinjena je totalna
tireoidektomija te subtotalna paratireoidektomija (odstranjena je gornja lijeva paratireoidna zlijezda). Postoperativno
se razina PTH smanjila, da bi tijekom naredne tri godine postepeno rasla od 65,9 pmol/l do 186,0 pmol/l i pored
toga §to je lijeen pulsnom terapijom kalcitriolom te kalcij karbonatom. Ultrazvu¢nom pretragom te SPECT CT-om
vrata nisu nadene povecane paratireoidne zlijezde. U sijec¢nju zapoceli smo lijeCenje paricalcitolom, parenteralno u
dozi 3x tjedno 1 amp. a 1 mcg. Nakon 3 mjeseca razina PTH je bila 86,4 pmol/l, dva mjeseca kasnije 54,1 pmol/l
da bi sedam mjeseci nakon pocetka lijeCenja paricalcitolom koncentracija PTH bila 30,8 pmol/l. Istovremeno
vrijednost alkalne fosfataze od pocetne 192 U/L se smanjila tijekom sedam mjeseci lijeCenja na 64 U/L. Tijekom
sedam mjeseci nije bilo hiperkalcemije. LijeCenje bolesnika je nastavljeno peroralnim oblikom paricalitola u dozi
od 2 mcg tri puta tjedno.

Prevencija i lije¢enje sekundarnog hiperparatireoiidzma su jos uvijek veliki struc¢ni izazov. Novi lijekovi kao Sto
je analog vitamina D, paricalcitol, sigurno predstavljaju napredak u lijeCenju. U naSeg bolesnika sa znacajnim
sekundarnim hiperparatireoidzmom ( PTH dvadeset puta iznad referentne vrijednosti, poviSena aktivnost alkalne
fosfataze) parenteralnom primljenom paricalcitola smanjena je razina PTH skoro u ciljne, optimalne vrijednosti za
bolesnika sa kroni¢nom renalnom insuficijencijom.

PD-8
PREZIVLJAVANJE BOLESNIKA LIJECENIH ONLINE HEMODIJAFILTRACIJOM
U ODNOSU NA STANDARDNU HEMODIJALIZU

Iva Mesaro$ Dev&ic!, Irena Tomljanovié!, Stefica Dvornik?, Sanjin Racki®
'Poliklinika Fresenius Medical Care, Delnice, *Zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Rijeka,
$Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Uvod: Danas se u svijetu visSe od milijun bolesnika lijjeci hemodijalizom (HD). Zahvaljuju¢i ubrzanom razvitku
dijalizne tehnologije u posljednja 4 desetljeca, nadomjeStanje bubrezne funkcije dijalizom postao je rutinski
postupak, no unato¢ tome pobol i smrtnost bolesnika lijecenih dijalizom i dalje su vrlo visoki. Sr¢anozilne bolesti
su vodeci uzrok pobola i smrtnosti bolesnika u zavrsnoj fazi kroni¢ne bubrezne bolesti, zbog izlozenosti brojnim
sr¢anozilnim ¢imbenicima rizika. Primjena novijih postupaka dijalize moze djelovati sréanozastitno. Primjena ,,Online
hemodijafiltracije* (OLHDF) je jedan od takvih postupaka ¢ija bi primjena mogla utjecati na prezivljavanje bolesnika
lije¢enih hemodijalizom.

Cilj: Ispitati postoji li razlika u prezivljavanju bolesnika lijecenih OLHDF u odnosu na standardnu hemodijalizu.
Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 85 bolesnika lije¢enju standardnom hemodijalizom (43 bolesnika) i
OLHDF (42 bolesnika) iz 3 dijalizna centra (KBC Rijeka, Poliklinike za hemodijalizu Fresenius Medical Care, Delnice
i Dakovo). Prosje¢na dob bolesnika bila je 58,45 g. (32-82) u OLHDF skupini te 62,02 g. (31-85) u HD skupini.
Prosje¢no vrijeme nadomjestanja bubrezne funkcije hemodijalizom bilo je 99,69 mj. (5,98-412,24) u OLHDF skupini
te 84,90 mj. (12.03-400,24) u HD skupini. U skupini bolesnika lije¢enih OLHDF-om bilo je 24 muskaraca i 18 zena ,
a u skupini bolesnika lije¢enih HD bilo je 26 muskaraca i 17 zena. Praceno je prezivljavanje u periodu od 36 mjeseci.
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Svi bolesnici dijalizirani su 3 puta tjedno u trajanju od 4 sata na sintetskim biokompatibilnim membranama. Bolesnici
iz HDF skupine dijalizirani su na visokoproto¢nim Helixone® membranama (Fx-High Flux). Bolesnici iz HD skupine
dijalizirani su na niskoproto¢nim polisulfonskim membranama te niskoproto¢nim Helixone® membranama. Razlika u
prezivljavanju bolesnika analizirana je Kaplan-Meyerovom metodom izraCunavanja rizika smrtnosti.

Rezultati: Ispitivanje je pokazalo statisti¢ki znacajno bolje rezultate prezivljavanja bolesnika lijeCenih OLHDF-om u
odnosu na one lije¢ene konvencionalnom HD-om. Analizom 4 vazna kriterija (duljina trajanja dijalize, starosna dob,
status uvrsStenosti na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega te prisustvo ili odsustvo Seéerne bolesti) dobiveni su
statisticki znacajno bolje rezultati prezivljavanja bolesnika lijecenih OLHDF-om u skupini dijabetic¢ara (P=0,0449),
u skupini bolesnika koji nisu na listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega (P=0,0311 ), u skupini bolesnika koji se duze
od 5 godina lijece hemodijalizom (P=0,0097) te u skupini bolesnika starijoj od 65 godina (P=0,0200). U skupini
nedijabeticara, bolesnika koji se lijece dijalizom krac¢e od 5 godina te u bolesnika mladih od 65 godina dobiveni su
bolji rezultati prezivljavanja u OLHDF skupini, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Kod bolesnika na listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega rezultati prezivljavanja bili su bolji u skupini lijecenoj
standardnom, konvencionalnom HD, ali razlika nije bila statisticki znacajna (P=0,3417).

Zakljucak: Lije¢enje OLHDF-om moze dovesti do boljeg prezivljavanja u nekim subpopulacijama bolesnika
lijecenih hemodijalizom. Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em broju dijabeticara, bolesnika na listi ¢ekanja za
transplantaciju bubrega te mladih bolesnika.

PD-9
INKAPSULIRAJUCI SKLEROZIRAJUCI PERITONITIS-ISKUSTVO JEDNOG CENTRA

Nikolina Basi¢ Jukié, Ivana Juri¢, Petar Kes
Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

UVOD: Inkapsulirajuéi sklerozirajuéi peritonitis je rijetka, no potencijalno fatalna komplikacija peritonejske
dijalize. Etiologija jo§ uvijek nije u potpunosti razjaSnjena. Poznati ¢imbenici rizika su duljina lijecenja
peritonejskom dijalizom, epizode peritonitisa i primjena otopina s visokom koncentracijom glukoze.
REZULTATI: U naSem Centru od 1983. do 2012. u program peritonejske dijalize ukljuc¢eno je 550 bolesnika.
U 16 bolesnika doslo je do razvoja inkapsuliraju¢eg skleroziraju¢eg peritonitisa (IPS). Prosjecna zivotna dob
u trenutku postavljanja dijagnoze IPS bila je 51.56 godine. Bolesnici su lijeCeni peritonejskom dijalizom
prosjecno 121.44 mjeseca. 11 bolesnika prezentiralo se simptomima crijevne opstrukcije, 2 pojavom krvavog
ascitesa, 2 sterilnim peritonitisom, a jedan perforacijom apendiksa. U 6 bolesnika dijagnoza IPS postavljena je
nakon transplantacije bubrega. Dijagnoza je u svih postavljena na temelju klinicke sumnje, §to je u 15 bolesnika
potkrijepljeno karakteristi¢nim radioloskim nalazom zadebljanja i kalcifikacija peritoneuma i stijenke crijeva. U 9
bolesnika ucinjena je laparotomija s karakteristiénim histoloskim nalazom fibroze i kalcifikacija u 8 bolesnika, te
gangrenoznima apendicitisom u jednog bolesnika. Premanalazima PET testa 10 bolesnika bili su ,,high transporteri®,
a 6 bolesnika bili su ,,high average trasporteri® prije postavljanja dijagnoze. U 15 bolesnika dijagnozi je prethodila
barem jedna epizoda bakterijskog peritonitisa, a u 4 bolesnika jedna ili viSe epizoda sterilnog peritonitisa. Svima
je odstranjen peritonejski kateter. Svi su lijeCeni kortikosteroidima, a 7 bolesnika lijeceno je tamoksifenom.
Kirur§kom lijecenju podvrgnuto je 9 bolesnika, no samo u jedne bolesnice sa znac¢ajnim klini¢kim uspjehom. Svi
bolesnici su zahtijevali nutricijsku potporu, od toga su tri bila na TPN. Sest bolesnika zavrsilo je smrtnim ishodom
nakon prosjec¢nog vremena pracenja od 21.6 mjeseci. Uzroci smrti bili su sr¢ano zatajenje, komplikacije nakon
obostrane natkoljeni¢ne amputacije zbog teske generalizirane ateroskleroze, malnutricija, CVI te posljedice sepse
nakon hitne operacije mehanickog ileusa. Ostali bolesnici su zivi, uz prosje¢no vrijeme pracenja 20.6 mjeseci, pri
¢emu 5 bolesnika ima funkcionalan bubrezni presadak, a 5 ih je na hemodijalizi.

ZAKLJUCAK: Prevalencija inkapsulirajuéeg sklerozirajuceg peritonitisa pove¢ana je u bolesnika koji su dulje
vremena lijeCeni peritonejskom dijalizom. Rije¢ je o komplikaciji s ograni¢enim moguénostima i uspjehom
lijecenja i posljedi¢no visokom stopom smrtnosti, te ju treba uzeti u obzir u svih bolesnika koji su na programu
peritonejske dijalize dulje od 6 godina, u svih bolesnika sa slabom ultrafiltracijom i simptomima smetnje pasaze
kao i u bolesnika s recidiviraju¢im epizodama peritonitisa bez izoliranog uzro¢nika. Zbog sistemske prirode upale
znacajnu ulogu u lijecenju uz kirurSku terapiju imaju imunosupresivi. Prevencija i rano dijagnosticiranje Cine
osnovu lijecenja.
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PD-10

PERITONEJSKA DIJALIZA U BOLESNICE S DESNOSTRANOM HEMIPAREZOM, LUPUS
NEFRITISOM, ZNACAJNOM INSUFICIJENCIJOM ARTERIJA LUKA AORTE

I GLUTENSKOM ENTEROPATIJOM

Karmela Altabas, Natasa Crne, Bjorn Dario, Drasko Pavlovié, Josipa Josipovié
Klinika za unutarnje bolesti, KBC ,,Sestre milosrdnice , Zagreb, Hrvatska

Peritonejska dijaliza (PD) je metoda izbora kod bolesnika u kojih je otezano kreiranje krvozilnog pristupa za hemodijalizu.
Tridesetosmogodisnja bolesnica javila se u nasu Ustanovu u fazi terminalnog bubreznog zatajenja nepoznate geneze zbog
kreiranja AV fistule. Zbog preboljelog mozdanog udara 1993. godine, bolesnici je zaostala desnostrana hemipareza s
kontrakturom Sake i epilepsija. U¢injenom obradom dijagnosticirali smo lupus nefritis s fosfolipidnim sindromom, okluziju
trunkusa brahiocefalikusa, desne i lijeve zajednicke karotidne arterije, te lijeve arterije subklavije. Uz to smo dokazali
glutensku enteropatiju i znac¢ajnu anemiju. Kreiranje AV fistule na ruci nije bilo moguce, kao niti asistirana peritonijska
dijaliza, a zbog desnostrane hemipareze i kontrakture desne Sake bila je upitna moguénost samostalnog provodenja
peritonejskih izmjena. Unato¢ tom hendikepu bolesnica je, uz jaku motivaciju, uspjela samostalno savladati tehniku
peritonejske dijalize. Iako je procijenjeno da ima visok operativni rizik (ASA IV), zahvat postavljanja peritonejskog
katetera je prosao bez komplikacija. Zbog komorbiditeta, u prvom redu zbog znacajnih stenoza i okluzija arterija luka
aorte, odustalo se od transplantacije bubrega. Bolesnica ve¢ petnaest mjeseci samostalno provodi peritonejsku dijalizu
bez infektivnih komplikacija, osje¢a se dobro, zadovoljna je kvalitetom zivota, sekvele kroni¢ne bubrezne bolesti
zadovoljavajuce su kontrolirane, sustavni eritemski lupus je, uz malu dozu kortikosteroida, u fazi mirovanja, pothranjenost
je korigirana, ali je i dalje prisutna hipoalbuminemija.

PD-11

PROSPEKTIVNO, NE-INTERVENCIJSKO, OPSERVACIJSKO, MULTICENTRICNO
ISTRAZIVANJE UCINKOVITOSTI I SIGURNOSTI LIJECENJA BUBREZNE ANEMIJE
EPOETINOM-BETA (NEORECORMON®) U KRONICNIH BUBREZNIH BOLESNIKA
KOJI SU ZAPOCELI LIJECENJE HEMODIJALIZOM

Kes P!, Klari¢ D?, Lovcicé V3, Leko N?, Petri¢ P’, Iskra BS, Rozankovi¢ S, Crnogorac M’
Klinika za unutarnje bolesti KBC Zagreb, OB Zadar, OB Bjelovar,
“OB Slavonski Brod, OB Pozega, “OB Virovitica, OB Sisak

UVOD: Anemija je vazan ¢imbenik u nastanku bolesti srca i krvnih zila u bolesnika s kroni¢nim bolestima bubrega
(KBB). Uspjesno se lijeci lijekovima koji stimuliraju eritropoezu (LSE).

CILJ ISTRAZIVANJA: Utvrditi u¢inkovitost lije¢enja anemije pomocu epoetina-beta (NeoRecormon®) u bolesnika
koji su poceli lijeenje hemodijalizom, ispitati sigurnost lijeka i istraziti razliku izmedu srednjih tjednih doza lijeka u
stadiju ispravka anemije i stadiju odrzavanja ciljnog hemoglobina (Hb).

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje je ukljuceno 286 bolesnika s KZB u 30 centara za dijalizu u Hrvatskoj.
Istrazivanje je trajalo od lipnja 2006. do prosinca 2008. godine. Svi bolesnici lijeceni su supkutano s epoetinom-beta
(NeoRecormon®).Evidentirani su dob, spol, vrijeme u skrbi nefrologa, primarna bubrezna i pridruzene bolesti, prethodno
lijeCenje anemije 1 ostala terapija. Prospektivno su praceni: suha tjelesna tezina (kg), pokazatelji anemije (E, Hb, Htc),
raspolozivost Zeljeza (Fe, feritin, TIBC, TSAT), tjedna doza i uéestalost primjene epoetina-beta, biokemijski nalazi i doza
dijalize (kreatinin, ureja prije i nakon HD, Kt/V), te broj, ucestalost i vrsta nuspojava.Analiza podataka napravljena je
deskriptivnim statistickim metodama.

REZULTATTI: Prosje¢niHb na pocetku lijecenja bio je 86.6 + 1.2 g/L ,a prosjecni hematokrit i broj eritrocita 26.2 + 0.4%,
odnosno 2.90 + 0.04 x 1012. Nakon 3 mjeseca lijecenja doslo je do bitnog porasta razine Hb na 107.6 + 1.4 g/L., kao iHtc
32.2 £0.4%1E 3.53+0.05x 10" Uprvih 12 tjedanaprosje¢ne tjedne doze epoetina-beta bile su: 7321 + 304 IU (1.mjesec
lije¢enja), odnosno 6848 + 318 IU (2. mjesec lijecenja). Za odrzavanje razine Hb u 9 mj.doze su bile bitno nize u odnosu
na doze lijeka u stadiju ispravka bubrezne anemije. Tijekom istrazivanja nisu zabiljeZene znacajnije nuspojave lijeenja
epoetinom-beta.

ZAKLJUCAK: Epoetin-beta je lijek pomocu kojeg je moguée uéinkovito i sigurno ispraviti bubreznu anemiju i odrzavati
postignute ciljne vrijednosti Hb.
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PN-1
UCINAK TRIMETAZIDINA NA PRODULJENI QT INTERVAL U BOLESNIKA S KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESTI III-IV STUPNJA (PREDIJALIZNA KBB)

Ingrid Prkacin', Diana Balenovié’, Gordana Cavrié', Ivan Horvat’, Darko Pocanié’, Ines Baotic'!
IKlinicka bolnica Merkur, Klinika za Unutarnje bolesti, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu,
2Opéa bolnica “Dr. Ivo Pedisi¢”, Sisak, Klinika za Unutarnje bolesti, Sisak, Hrvatska

Produljeni QT interval je predskazatelj kardiovaskularne smrtnosti. Ukazuje na odgodenu repolarizaciju miokarda
ventrikula i smatra se prethodnikom malignih sréanih aritmija i iznenadne sréane smrti. Povisen kardiovaskularni
(KV) rizik u prisutnosti produljenog QT intervala korigiranog prema sr¢anoj frekvenciji (QTc) pripisuje se
ventrikulskoj elektricnoj nestabilnosti. Bolesnici s kroni¢nom bubreznom bolesti (KBB) najées¢e umiru od
iznenadne sréane smrti i prije nego Sto dostignu zavrs$ni stupanj, odnosno kona¢nu kroni¢nu bubreznu bolest (V
stupanj KBB). Istrazili smo da li bolesnici s KBB III-IV stupnja imaju produljen QT interval, koji su moguci
uzroci tog produljenja, te da li u ovoj populaciji bolesnika primjena trimetazidina moze utjecati na smanjenje
produljenja QT intervala.

Nase istrazivanje je pokazalo kako ¢etvrtina predijaliznih bolesnika, uglavnom asimptomatskih, ima produljen QT
interval pa su rizi¢niji za KV dogadaje. Uvodenje trimetazidine uz standardnu terapiju moze smanjiti pojavnost
iznenadne sréane smrti, a izraCunavanje QTc indeksa bi bila korisna i ekonomi¢na metoda u probiru i pracenju
visokorizi¢nih bolesnika.

PN-2
UTJECAJ GLOMERULARNE HIPERFILTRACIJE NA PROGRESIJU BUBREZNE BOLESTI

Ingrid Prkacin, Tomislav Bulum
Klinicka bolnica Merkur, Zagreb, Hrvatska

Mikroalbuminurija je najraniji pokazatelj koji upucuje na bubrezni i sistemski mikrocirkulacijski poremecaj.
Prepoznata je vaznost mikroalbuminurije kao riziénog faktora povisenog kardiovaskularno/bubreznog
mortaliteta. Bez adekvatnog lijecenja 20-40% bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i mikroalbuminurijom razviti
¢e se dijabeticku nefropatiju koja ¢e tijekom slijedec¢ih 20 godina u oko 20% bolesnika napredovati do zavr§nog
stadija kroni¢ne bubrezne bolesti. Stoga je izuzetno bitno utjecati na sve ¢imbenike koji mogu prevenirati razvoj
mikroalbuminurije uklju¢ujuc¢i i glomerularnu hiperfiltraciju. U ovom radu je istrazivan utjecaj glomerularne
hiperfiltracije na rizik razvoja mikroalbuminurije u bolesnika sa i bez Se¢erne bolesti. Istrazivanje je obuhvatilo
30 bolesnika inicijalno sa glomerularnom hiperfiltracijom (15 sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, 15 bez Secerne bolesti)
koji su praceni tijekom 10 godina. Za procjenu glomerularne filtracije koristena je Cockroft Gault-ova formula,
a glomerularna hiperfiltracija je definirana kao klirens kreatinina vi$i od 140 ml/min/1,73m2 ili visi od 2.3
ml/s. Iskljuceni su bolesnici koji su imali mikroalbuminuriju ili proteinuriju na pocetku pracenja. Tijekom
pracenja obje skupine bolesnika, u onih koji su snizili glomerularnu hiperfiltraciju tijekom prve godine kasnije
je doslo do sporije progresije bubreznog osSte¢enja. U ispitanika s losije reguliranim krvnim tlakom, nizim HDL-
kolesterolom i koji su bili pusaci, bez obzira na regulaciju glikemije mjerenu HbAlc-om, doslo je do pojave
mikroalbuminurije statisti¢ki znacajno viSe nego u onih koji su imali normalni HDL-kolesterol i nisu bili pusaci.
Glomerularna hiperfiltracija predstavlja povecani rizik razvoja mikroalbuminurije i progresije kroni¢ne bubrezne
bolesti. Kontrola krvnog tlaka, razina HDL-kolesterola te prestanak pusenja vazni su ¢imbenici rizika progresije
bubrezne bolesti na koje se treba utjecati ve¢ i u stanju normalne bubrezne funkcije.
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PN-3
UCESTALOST, UZROK I LIJECENJE REZISTENTNE HIPERTENZIJE
U NEDIJABETICKIH KRONICNIH BUBREZNIH BOLESNIKA (I-IV STADIJ)

Ingrid Prkacin’, Diana Balenovié, Petra Prkacin’, Andrija Jurina', Luka Santek’,

Dino Kasumovié', Gordana Cavrié', Tomislav Bulum’

Klinicka bolnica Merkur, Klinika za Unutarnje bolesti, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu,
2Opéa bolnica “Dr. Ivo Pedisi¢”, Sisak, Klinika za Unutarnje bolesti, Sisak, Hrvatska

Prava prevalencija rezistentne hipertenzije (RH) nije poznata. Temeljem studija moze se zakljuciti da je prisutna u 10-
15% bolesnika lije¢enih zbog hipertenzije, §to predstavlja veliki broj bolesnika. RH se definira nemoguénoscu postizanja
vrijednosti krvnog tlaka (KT) (za opéu populaciju <140/90 mmHg, za bolesnike sa Se¢ernom boles¢u i kroni¢nom
bubreznom boles¢u <130/80 mmHg) unato¢ uzimanja tri ili viSe antihipertenzivna lijeka u punoj dozi, od kojih je jedan
diuretik. Prije postavljanja dijagnoze RH bitno je iskljuciti druge uzroke (nepridrzavanje lije¢enja, neadekvatno doziranje,
nepravilnosti u mjerenju krvnog tlaka, pseudohipertenziju i hipertenziju bijele kute) te sekundarne uzroke hipertenzije.
U patogenezi RH istaknuto mjesto zauzima aldosteron svojim vazokonstriktornim u¢inkom i moguénoscu mijenjanja
vaskularne popustljivosti. U ovome smo radu istrazili kolika je prevalencija RH u populaciji hipertoni¢ara s kronicnom
nedijabetickom bubreznom bolesti (I-IV stupnja) i koji su moguéi sekundarni uzroci povezani s RH. Istrazivanje je
ukljucilo 60 (M/F 46/54%, 55+24 godina), hipertenzivnih, nedijabetickih, prethodno neprepoznatih kroni¢nih bubreznih
bolesnika (KBB) (I-IV stadij) koji su zadovoljavali kriterije za RH. Istrazena je pojavnost sekundarnih uzroka RH
(koarktacija aorte, Cushingov sindrom, obstructive sleep apnea (OSA: apnea-hipopnea index >15 dogadaja/h), lijekovi,
feokromocitom (F), primarni aldosteronizam (PA), renoparenhimni uzrok (RP), renovaskularni (R), hipertireoza i
hiperparatireoidizam. Bolesnici kod kojih su iskljuc¢eni sekundarni uzroci RH svrstani su u dvije skupine: jednu koja je
primala spironolakton u dozi od 25 mg dnevno uz ostalu terapiju i drugu koja nije primala spironolakton. Od ukupno 60
bolesnika s kriterijima RH i ranije neprepoznatom KBB I-IV stupnja, u 38 (54%) bolesnika dijagnosticiran je sekundarni
uzrok: sindrom OSA bio je prisutan u 13% (8 bolesnika), PA u 11.7% (7), R/RP u 8.3/6.7% (5/4), bolesti Stitnjace/
paratireoidne zlijezde u 6.7/3.3% (4/2), lijekovi-hormonska nadomjesna terapija u 3.3% (2) bolesnika. Nakon 6 mjeseci
u skupini bolesnika koja je primala spironolakton doslo je do pada KT za 104+5/4+3 mmHg, u odnosu na 8+4/3+2 mmHg
u skupini bez spironolaktona. Nije zabiljezen znacajan porast kalija u grupi bolesnika s spironolaktonom, niti progresija
bubreznog oste¢enja. Prevalencija sekundarnih uzroka hipertenzije u bolesnika s RH je visa nego u op¢oj populaciji,
a OSA je najcesci sekundarni uzrok. U bolesnika s primarnom RH spironolakton je siguran lijek koji moze pridonijeti
boljoj kontroli KT u tih bolesnika.

PN-4
UCINKOVITOST I SIGURNOST PRIMJENE CERA U LIJECENJU ANEMIJE
U PREDIJALIZNIH BOLESNIKA — HRVATSKO ISKUSTVO

Ivan Bubié', Ingrid Prkacin®, Sanjin Racki’
'Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, Klinicki bolnicki centar Rijeka,
’Klinika za unutarnje bolesti, Klinicka bolnica Merkur i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Hrvatska

U ovoj opservacijskoj studiji prikazali smo sigurnost i uéinkovitost primjene CERA u lije¢enju anemije kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) u predijaliznih bolesnika. U pracenje je bilo uklju¢eno ukupno 27 bolesnika u 4. i 5. stadiju
KBB s anemijom u kojih je bilo indicirana primjena lijekova koji stimuliraju eritropoezu (LSE). Svi su bolesnici primili
CERA supkutano u dozi od 0,6 pg/kg svaka dva tjedna u razdoblju od korekcije anemije ili jednom mjesecno nakon
toga. Bolesnici su praceni u razdoblju od 3-12 mjeseci. Pod odgovorom na terapiju s CERA podrazumijevalo se ili
porast vrijednosti Hb za barem 10 g/L unutra perioda od mjesec dana ili postizanje ciljnih vrijednosti Hb. Godinu dana
nakon pocetka primjene CERA svi su bolesnici imali Hb u rasponu 100-120 g/L, a smanjila se i fluktuacija Hb. Nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike u razini Hb ovisno o uzroku osnovne bubrezne bolesti i dobi bolesnika. Na kraju pracenja
vecina je bolesnika navela bolje podnosenje napora, te bolje spavanje i manju razdrazljivost. Osim poviSenja arterijskog
tlaka koji je uspjesno kontroliran primjenom antihipetenzivne terapije, nismo uocili druge nuspojave primjene CERA
Rezultati pokazuju da je primjena CERA ucinkovita i sigurna u lijeCenju anemije u bolesnika s KBB koji nisu zapoceli
lijecenje nadomjestanjem bubrezne funkcije.
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PN-5
KLINICKO ZNACENJE LIJECENJA ANEMIJE U BOLESNIKA
S KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI

Sretenka Vuksanovié-Mikuli¢ié, Ivana Mikolasevic, Ita Jeli¢, Ivan Bubié, Branka Sladoje-Martinovi¢, Sanjin Racki
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za Internu medicinu, Klinicki Bolnicki Centar Rijeka,
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Hrvatska

UVOD: Anemija je dobro poznata posljedica kroniéne bubrezne bolesti, a uCestalost joj raste s napredovanjem bubreznog
zatajenja, te se u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti pojavljuje u ¢ak do 95% bolesnika. Pripravci eritropoetina
lijekovi su kojima se posljednjih godina postiZze najveéi napredak u lijeenju bubrezne anemije. Cilj je istrazivanja bio
analizirati utjece li lijeCenje bubrezne anemije u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti koji se jos ne lijece dijalizom
na ishode njihova lijeCenja, smanjuje li uCestalost sréanozilnih bolesti, odgada li potrebu za lije¢enje dijalizom, smanjuje
li pobol i smrtnost te smanjuje li u¢estalost nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

ISPITANICI I METODE: Tijekom dvogodisnjeg perioda analizirali smo 62 bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti.
Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine. U prvoj su skupini (N=31) bolesnici u kojih je u lije¢enju bubrezne anemije
primijenjen eritropoetin, a drugu skupinu (N=31) ¢ine bolesnici u kojih su primijenjene druge mjere lije¢enja anemije
kroniéne bubrezne bolesti, ali ne eritropoetin, zbog bilo kojeg razloga. Tijekom dvogodi$njega razdoblja u svakog su
bolesnika u razmacima od najdulje 6 mjeseci praceni laboratorijski parametri lije¢enja kroni¢ne bubrezne bolesti i bubrezne
anemije. Evidentiran je broj hospitalizacija za svakog pojedinog ispitanika i uzet u obzir uzrok hospitalizacije te broj dana
provedenih u bolnici.

REZULTATI: U dvogodi$njem razdoblju nije bilo statisti¢ki bitne razlike u promjenama biokemijskih pokazatelja (Fe,
feritin, CRP, albumini, kalcij, fosfor), kao ni u vrijednostima glomerulske filtracije, izmedu ispitivanih grupa, ali je uocena
tendencija sporije progresije bubreznog zatajenja u bolesnika koji su primali eritropoetin u odnosu na bolesnike koji nisu
primali taj pripravak. Uoceno je statisticki bitno manje hospitalizacija zbog nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u
skupini bolesnika koja je primala eritropoetin.

ZAKLJUCAK: Bubrezna anemija povezana je s pove¢anim morbiditetom i mortalitetom te sa smanjenom kvalitetom
zivota bolesnika. Stoga je neophodno §to ranije prepoznavanje i adekvatno lijeCenje ovih bolesnika da bi im se produljio
zivotni vijek i poboljsala kvaliteta Zivota.
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PT-1
KOMBINIRANA TRANSPLANTACIJA BUBREGA I SEGMENTA JETRE U BOLESNIKA
SA PRIMARNOM HIPEROKSALURIJOM TIP I: PRIKAZ SLUCAJA

Bojana Maksimovié, Branislav Kocman, Karlo Mihovilovié, Dinko Skegro, Ivana Kovacevié-Vojtusek, Mladen Knotek
Klinicka bolnica Merkur, Zagreb, Hrvatska

UVOD: Primarne hiperoksalurije su rijetke urodene bolesti obiljezene enzimatskim defektom koji dovodi do pretjerane
proizvodnje oksalata i odlaganja u razli¢ite organe. PH tip 1 nastaje zbog genskog defekta za enzim peroksizmalnu alanin
glikoksilat aminotransferazu ( AGT) koji sudjeluje u pretvorbi glikoksilata u glicin u jetri. Bubreg je organ u kojem se
najcesce odlazu oksalati. Simultana transplantacija jetre i bubrega je najbolja terapijska opcija za lijecenje bolesnika
sa PH1 i zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti. Transplantacijom jetre se nadomjesta enzimatski defekt ATG.
Transplantacija samo bubrega, dovodi do brzog gubitka presatka zbog povratka bolesti.

PRIKAZ SLUCAJA: Prikazujemo sludaj 21 godidnjeg bolesnika u kojeg je genskim metodama postavljena dijagnoza
PHI sa zavrsnim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti, koja je nastala kao posljedica recidivirajucih nefrolitijaza.

U veljaci 2012 bolesniku je u¢injena simultana transplantacija bubrega i segmenata jetre od umrlog darivatelja. U¢injena
je lijevostrana hepatektomija i kolecistektomija primateljeve jetre a nakon toga ortotopna transplantacija drugog i treceg
segmenta jetre darivatelja i transplantacija bubrega. Postoperativno je odmah uspostavljena funkcija oba presatka , ali se
bubrezno nadomjesno lije¢enje hemodijalizom provodilo jos pet postoperativnih dana kako bi se ubrzalo uklanjanja kalcij
oksalata iz organizma. Mjesec dana nakon transplantacije biopsijom bubrega je naden uredan bubrezni parenhim uz 5-10%
bubreznih tubula ispunjenih kristalima kalcij-oksalata. Takav nalaz je sli¢an nalazima biopsija dva nasa druga bolesnika u
kojih je u€injena ortotopna transplantacija cijele jetre i bubrega zbog PH1. Prilikom kontrolnog pregleda 3 mjeseca nakon
transplantacije nas bolesnik je imao i dalje dobru funkcija oba presatka.

ZAKLJUCAK: Kombinirana transplantacija bubrega i segmenata jetre dobra je i sigurnija terapijska opcija za bolesnike
sa PH1 i zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti. Transplantacija cijele jetre zahtjeva odstranjenje cijele nativne jetre
primatelja koja je funkcionalna u svim drugim aspektima osim u enzimatskom defektu ATG, Sto predstavlja veci rizik za
bolesnika, zbog potencijalnog rizika od zatajenja presatka jetre. Ukoliko transplantiramo samo segment jetre izbjegavamo
taj rizik a ujedno nadomjestamo dovoljnu koli¢inu enzima ATG koji sprec¢ava recidiv bubrezne bolesti. Ovo je drugi takav
slu¢aj opisan u literaturi.

PT-2
SPONTANE RUPTURE TETIVA I TENDINITIS U BOLESNIKA
NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Ivana Jurié, Nikolina Basi¢ Jukic¢, Petar Kes
KBC Zagreb, Hrvatska

UVOD: Spontane rupture tetiva i tendinitis su rijetke komplikacije koje se najcesce javljaju u bolesnika s kroni¢nim
metabolickim bolestima, kao Sto je SLE,reumatoidni artritis, Se¢erna bolest, kroni¢no bubrezno zatajenje, giht, pretilost i
hiperparatireoidizam. Terapija kortikosteroidima i fluorokinolonima dodatno povecava rizik.

REZULTATI: Od kolovoza 2007.g do kolovoza 2012.g. spontane rupture tetiva/tendinitis zabiljezeni su u 17 bolesnika
s transplantiranim bubregom u nasem Centru, 14 muskaraca i Cetiri zene. Najces¢a osnovna bolesti bio je kroni¢ni
glomerulonefritis bez biopsije (11 bolesnika), refluksna nefropatija (tri bolesnika), SLE (dva bolesnika), a jedan
bolesnik imao je aplaziju/hipoplaziju bubrega. Cetrnaest bolesnika je prije transplantacije lije¢eno hemodijalizom, tri
peritonejskom dijalizom. Prosjecno vrijeme lijecenja dijalizom prije transplantacije bilo je 101,7 mjeseci (27-240). U
vrijeme transplantacije prosje¢na dob je bila 47,7 godinu (15-66). Svi bolesnici su bili na trojnoj imunosupresivnoj terapiji,
koja je ukljucivala mikofenolat i kortikosteroide u svih bolesnika te ciklosporin u 16 bolesnika , dok je jedan bolesnik
dobivao sirolimus, a Sest bolesnika dobilo je indukcijsku imunosupresivnu terapiju terapiju. Dva bolesnika lijeena su
bolusima kortikosteroida u posttransplantacijskom periodu zbog odbacivanja presatka, a dva bolesnika sa SLE su prije
razvoja zavr$nog stadija bubreznog zatajenja lijeCena visokim dozama kortikosteroida. Prosje¢na zivotna dob u vrijeme
spontane rupture tetive/tendinitisa bila je 49,9 godine (22-67). Jedanaest bolesnika je u vrijeme rupture/tendinitisa lije¢eno
fluorokinolonom. U svih bolesnika doslo je do rupture/tendinitisa unutar 14 dana od pocetka terapije. U 12 bolesnika do
rupture je doslo unutar prva dva mjeseca nakon transplantacije, a prosjecno vrijeme incidenta bilo je 25 mjeseci (1-174
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mjeseca) nakon transplantacije. U devet bolesnika radilo se o tendinitisu, a u osam o rupturi tetive/misi¢a. U 12 bolesnika
bila je zahvacena Achilova tetiva, od toga u njih pet obostrano. U tri bolesnika radilo se o rupturi m.quadriceps femoris, u
jednog bolesnika o m.biceps brachii, u jednog je bila zahvaéena rotatorna manseta ramena, a u jednog bolesnika radilo se
o rupture kriznih ligamenata koljena.

ZAKLJUCAK: Bolesnici s transplantiranim bubregom su pod pove¢anim rizikom za razvoj spontane rupture tetiva/
tendinitisa. Rizik je dodatno povecan uz lije¢enje fluorokinolonima. Fluorokinolonski antibiotici su znacajna antimikrobna
terapija u primatelja bubreznog presatka te ih unato¢ potencijalnim komplikacijama u ovih bolesnika ne bi trebalo iskljuéiti
niti izbjegavati. Potrebno je imati na umu ovu moguéu komplikaciju te pratiti bolesnika kako bi se na vrijeme uocili
simptomi prijetece rupture, kao $to je bol u podrucju tetive ili misi¢a. U tom slucaju indicirano je odmah prekinuti terapiju
fluorokinolonom.

PT-3

SPONTANI RETROPERITONEALNI HEMATOM KAO POSLJEDICA KRVARENJA 1Z
NEPREPOZNATOG TUMORA NATIVNOG BUBREGA U BOLESNIKA

S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Ana Vrdoljak, Nikolina Basi¢ Jukié¢, Ljubica Bubic-Filipi
Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, KBC Zagreb, Hrvatska

Transplantacija je metoda izbora nadomjestanja bubreze funkcije za vecinu bolesnika u terminalnoj fazi bubreznog
zatajivanja koji nemaju kontraindikacija za primjenu imunosupresijske terapije. Imunosupresijski lijekovi se povezuju
s brojnim komplikacijama medu kojima je i povecana ucestalost tumora. Prikazujemo bolesnika koji je kroz 25 godina
lije¢enja prosao put od dijalize preko dvije transplantacije bubrega, da bi na kraju ponovno zapoceo lije¢enje hemodijalizom
nakon razvoja spontanog retroperitonealnog hematoma. Tek je prilikom reoperacije otkriveno da se radi o krvarenju iz
onkocitoma vlastitog bubrega. Naglasavamo vaznost redovitog pracenja vlastitih bubrega $to je izuzetno tesko zbog
izrazene fibroze koja otezava prikaz organa ultrazvukom.

PT-4
SPORADICNI SLUCAJEVI PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNEUMONIJE U BOLESNIKA
S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM-ZA I PROTIV PROFILAKSE

Ines Mesar, Nikolina Basi¢ Juki¢, Petar Kes
Zavod za arterijsku hipertenziju, nefrologiju i dijalizu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Hrvatska

Pneumocystis jirovecii je znacajan patogen nakon transplantacije bubrega budu¢i da smrtnost od pneumonije iznosi
oko 50%. Najveca ucestalost P. Jirovecii pneumonije je 3-6 mjeseci nakon transplantacije, dok nakon prve godine po
transplantaciji ucestalost pada. Medu faktore rizika za razvoj Pneumocistis jirovecii pneumonije ubraja se imunosupresijska
terapija. Ucestalost infekcije raste uz uporabu bolusa kortikosteroida. Ucestalost je veca kod bolesnika koji u terapiji imaju
ciklosporin u odnosu na one lijeéene azatioprinom, dok je u usporedbi ciklosporina i takrolimusa, incidencija oboljenja
je znacajno visa u bolesnika lijeCenih takrolimusom. Nasuprot njima mikofenolat mofetil djeluje protektivno Sto se
objasnjava njegovom sposobnos¢u inaktivacije inozin monofosfat dehidrogenaze pneumocistisa. Suvremene preporuke
nalazu ukljucivanje profilakse pneumocistisa od drugog posttransplatacijskog dana. Uobi¢ajena je profilaksa trimetoprim
sulfametoksazolom (TMP SMX) u dozi 480 mg svaki drugi dan, a preporuka je trajanje profilakse minimalno prva 4
mjeseca po transplantaciji. Valja spomenuti i povoljan utjecaj TMP SMX u profilaksi urinarnih infekcija koje su ucestale
kod bolesnika sa transplantiranim bubrezima.

U posljednje 2 godine u nasem centru zabiljeZena su tri slucaja pneumocistis jirovecii pneumonije medu bolesnicima s
transplantiranim bubregom. U jednom od navedena tri slu¢aja radilo se o koinfekciji pneumocistis jirovecii i citomegalovirusa.
Dva od tri bolesnika su prezivjela. S obzirom na pojavu P. jirovecii pneumonije, u naSem centru prihva¢ene su navedene
smjernice dok je duzina trajanja profilakse 6 mjeseci po transplantaciji. Sto se ti¢e samog lije¢enja pneumocistis jirovecii
pneumonije u nasem centru primjenjuje se TMP SMX , doza se prilagodava renalnoj funkciji a trajanje lijecenja je izmedu
14-21, §to odgovara i smjernicama, a potom se nastavlja sa profilaktickom dozom 480 mg kroz 6 mjeseci.
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Medu moguce nezeljene uc¢inke TMP SMX ubraja se mijelosupresija, porast serumskog kreatinina i hiperkalijemija. Iako nismo
zabiljezili ve¢i broj oboljelih od pneumocistis jirovecii pneumonije smatramo da je profilakticka terapija TMP SMX opravdana
prvih 6 mjeseci po transplantaciji kada je imunosupresivna terapija visoka obzirom na vrlo visoku smrtnost u slu¢aju oboljenja.

PT-5
LIJECENJE ASEPTICNE NEKROZE GLAVICE FEMURA U BOLESNIKA
S BUBREZNIM TRANSPLANTATOM METODOM DEKOMPRESIJE

Stela Zivéié-Cosid', Hrvoje Stalekar’, Mihaela Mamula®, Damir Miletié, Lidija Orli¢', Sanjin Racki’, Tedi Cicvaricé’
!Zavod za nefrologiju i dijalizu Klinike za internu medicinu, 2Zavod za traumatologiju Klinike za kirurgiju,
SKlinicki zavod za radiologiju, Klinic¢ki bolnicki centar Rijeka, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Hrvatska

Asepticna nekroza kosti je relativno rijetka komplikacija u primatelja bubreznog transplantata. Ona moze biti posljedica djelovanja
brojnih uzroénih ¢imbenika, ali se najvise povezuje s lijeCenjem kortikosteroidima. Prikazat ¢emo 62-godisnju bolesnicu s
terminalnim bubreznim zatajenjem, uzrokovanim poststreptokoknim glomerulonefritisom, koja se prije transplantacije bubrega 2,5
godine lijecila peritonejskom dijalizom. Dvadeset mjeseci prije presadivanja bubrega, bolesnica je zbog akutnog poliradikuloneuritisa
Guillaine Barr¢ lije¢ena visokim dozama kortikosteroida, uz primjenu imunoglobulina i plazmafereze. Kod transplantacije bubrega
primijenjen je standardni imunosupresivni protokol, koji ukljucuje takrolimus, mikofenolat mofetil i kortikosteroid uz indukciju
baziliksimabom. Cetiri mjeseca nakon transplantacije, bolesnica poinje osjecati bolove u desnom kuku kod duZeg stajanja.
Na radiogramu kuka ustanovljena su subhondralna prosvjetljenja u podruéju lateralnog dijela cirkumferencije glavice, koja su
se Sirila u proksimalni dio vrata desnog femura, dok pregled magnetskom rezonancom (MR) nije pokazao promjene u smislu
asepti¢ne nekroze kosti. Bolesnica je zbog progresije bolova i pozitivnog radiografskog nalaza, a unato¢ negativnom nalazu MR-a,
podvrgnuta kirur§kom zahvatu dekompresije glavice bedrene kosti. Nakon zahvata bolovi su prestali i bolesnica se zadovoljavajuce
oporavila. Kod primatelja bubreznog transplantata treba rano posumnjati i utvrditi asepticnu nekrozu kosti, jer pravodobno lijecenje
dekompresijom kosti moze otkloniti bol te sprijeciti ili odgoditi destrukciju kosti koja bi zahtijevala aloartroplastiku.

PT-6
TRANSPLANTACIJA BUBREGA - 110 - GODISNJA USPJESNA PRICA

Dean Markié', Maksim Valencic', Anton Maricic¢', Josip Spanjol’, Sanjin Racki, Zeljko Fuckar'
IKlinika za urologiju, Klinic¢ki bolnicki centar Rijeka,
2Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinicki bolnicki centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Transplantacija organa ubraja se u najve¢a medicinska dostignuca 20. stolje¢a. Emerich Ullmann ucinio je 7. ozujka 1902. godine, u
Becu, prvu uspjesnu eksperimentalnu transplantaciju bubrega kod psa. Bila je to autotransplantacija, a Ullmann je eksperimentalnoj
zivotinji presadio bubreg u predio vrata. Taj je bubreg funkcionirao 5 dana. Nesto kasnije iste godine je i Alexis Carrel, u Lyonu,
ucinio uspjesnu autotransplantaciju bubrega na psu. Carrel je proucavao postupak anastomoziranja krvnih zila, te je razvio tzv.
triangulacijsku tehniku uz primjenu Carrelovoga patcha. Obje se tehnike koriste i danas u transplantaciji bubrega. Za svoj doprinos
transplantacijskoj i vaskularnoj kirurgiji, Carrel je 1912. godine dobio Nobelovu nagradu za fiziologiju i medicinu. Ove uspjesne
eksperimentalne transplantacije bubrega prethodile su transplantaciji bubrega u ¢ovjeka koja je postala rutinskom operacijom.

PT-7
UCESTALOST NOVONASTALE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
U BOLESNIKA S BUBREZNIM PRESATKOM

Ivana Plavsié, Sanjin Racki’, Ivan Bubic?
!Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
2Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, Klinic¢ki bolnic¢ki centar Rijeka, Hrvatska

UVOD: Arterijska hipertenzija (AH) je ¢esta komplikacija nakon transplantacije bubrega. Potreba za optimalnom kontrolom
krvnog tlaka u transplantiranih bolesnika ocituje se u saznanju da vecina bolesnika s funkcionirajuéim presatkom umire
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od sréanozilnih komplikacija. Uvodenjem novih imunosupresivnih protokola, pogotovo onih koji podrazumijevaju
primjenu kalcineurinskih inhibitora povec¢ao se broj bolesnika s neimunoloskim komplikacijama, medu kojima je i AH.
Zbog raznolikosti ¢imbenika koji se spominju kao uzrok AH, velik broj bolesnika uzima kombinacije antihipertenziva
kako bi se postigle ciljne vrijednosti tlaka.

CILJ: Ispitati ucestalost novonastale hipertenzije u bolesnika s bubreznim presatkom i u¢inkovitost antihipertenzivne
terapije u kontroli poviSenog krvnog tlaka te potencijalni ucinak antihipertenziva na bubreznu funkciju presatka u
vremenskom razdoblju od dvije godine nakon transplantacije.

ISPITANICI I METODE: Ovom retrospektivnom studijom obuhvaceno je 69 ispitanika, transplantiranih u KBC-u
Rijeka, u periodu od 1993. do 2009. godine. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine, gdje su prvu skupinu ¢inili
bolesnici koji nisu imali AH prije transplantacije, dok su u drugoj oni s AH dijagnosticiranom prije transplantacije.
Medu pokazateljima za statistiCku obradu, koriStene su vrijednosti ureje i kreatinina u serumu, vrijednosti sistolickog
i dijastolickog krvnog tlaka te podatak o vrsti imunosupresivne i antihipertenzivne terapije. REZULTATI: U prvoj
skupini bolesnika koji nisu imali AH prije transplantacije (N=19), nakon godine dana ona se javlja u 84,2% bolesnika.
Nakon 24 mjeseca 72% bolesnika unutar prve skupine, imalo je tlak unutar ciljnih vrijednosti, dok su u skupini
bolesnika s AH prije transplantacije ciljne vrijednosti postignute u 52% bolesnika. Medu skupinama antihipertenziva
najcesce su koriSteni blokatori kalcijskih kanala (95,58%), kojima se postigla optimalna kontrola krvnog tlaka u
najvec¢em broju bolesnika (68,2%). Zatim slijede inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEI) koje je u
terapiji primalo 40% bolesnika i blokatori angiotenzinskih receptora (ARB) koje je primalo 60% bolesnika. Prosjecne
vrijednosti sistolickog i dijastolickog tlaka bile su statisticki znacajno vise u bolesnika koji su u terapiji uzimali ARB
u usporedbi s ACEI, dok su vrijednosti serumskog kreatinina znacajno bile nize od 6 mjeseca nakon transplantacije na
dalje, u bolesnika koji su u antihipertenzivnoj terapiji uzimali ARB.

ZAKLJUCAK: Arterijska hipertenzija se godinu dana nakon transplantacije javlja u % bolesnika koji nisu imali AH
prije transplantacije. Medutim i postizanje ciljnih vrijednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka statisticki je
znacajno uspjesnije u toj skupini bolesnika naspram bolesnika s AH prije transplantacije. Najucinkovitiji u kontroli
krvnog tlaka bili su blokatori kalcijskih kanala. Nefroprotektivni u¢inak ARB neovisan je o kontroli krvnog tlaka.

PT-8
TISSUE TYPING LABORATORY RIJEKA JOINING EUROTRANSPLANT

Tajana Crnié, Natasa Katalinié, Milena Curkovié, Sanja Balen
Clinical Unit for Tissue Typing, Clinical Institute for Transfusion Medicine, University Hospital Centre Rijeka, Croatia

Croatia has become a member of Eurotransplant on 2007. One year later Tissue Typing Laboratory Rijeka became the
second, after the HLA laboratory in Zagreb, to be EFI accredited laboratory and a part of Eurotransplant in Croatia.
Eurotransplant is non-profit organization who conects transplantation centers and donors hospitals coordinating organ
transplants. Seven states are memebers: Benelux countries, Germany, Austria, Slovenia, Croatia with almost 125
milion of the habitans, 72 transplant centers, about 16 000 awaiting organ transplant list and 7000 donated organs
during 2011. The goal of this work is the analysis of the tests performed for organ transplantation before and after
joining Eurotransplant, including number of renal transplantations, awaiting organ transplant list patients and a
number of cadaveric organ donors from 2003 to august 2012. During the covered period the less transplantation were
performed on 2007. The most transplatations were registered during 2011. The maximum increase over the previous
year was recorded in 2010 (46,7%). The smallest number of patients on waiting list was registered during 2012 while
the largest waiting list has been during 2004. The maximum decrease of the patient number was observed from 2009
t0 2010 (30,3%). The most HLA typings of the new renal transplant candidates from 2008, has been reported on 2011,
and the less on 2009,2010.

The waiting time from the first dialysis to transplantations is showing a decreasing tendency.

HLA typings of deceased donors from the donor hospitals UHC Rijeka, General hospital Pula and General Hospital
Zadar has been rare during 2007 and the most intensive during 2010. Compared to 2009 the increase was 160%. In
Croatia, on 2010, the record increase of the number of the donors (64%) and all transplantations (54%) has been
observed. In our laboratory the same tendency of transplant activites has been demonstrated, especially regarding the
year 2011. From the reported statistics is evident the positive consequence of the integration in ET.
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PT-9
INTERLABORATORY COMPARISON OF THE GEN PROBE LIFECODES TEST RESULTS

Nata$a Katalini¢ *, Renata Zunec 2 Sanja Balen ', Marina Fucak '
! Clinical Instititute for Tissue Typing, University Hospital Centre Rijeka,
2 Tissue Typing Center, University Hospital Centre Zagreb, Croatia

Clinical Unit for Tissue Typing (CUTT) Rijeka and the Center for Tissue Typing (CTT) Zagreb have carried out the same
sera sample testing using Gen Probe Lifecode Identification and Single Antigen Tests by Luminex. The test results has been
compared afterward.

CUTT Rijeka has been using the Luminex technology as anti HLA antibody screening method for almost two years while
CTT Zagreb has implemented Luminex four years ago.

The purpose of interlaboratory comparisons has been the validation of the Luminex technology and the Gen Probe Lifecodes
tests.The objective was to determine the accuracy, precision, reliability and reproducibility of the tests.

Both laboratories tested ten identical serum samples of the CTT Zagreb transplant waiting list patients. Identification and
specificity of anti-HLA antibodies was determined by Luminex using Gen-Probe tests: Lifecodes ID Class I, Class II, and
Lifecodes LSA Class I, Class II.

The test results has been carefully evaluated and compared. Inconsistencies were found between Lifecodes ID and LSA test
results, as well as between the test results at both centers.

Lifecodes ID test validation revealed one inconsistency in anti HLA antibody Class I detection and one in Class II detection.
In one serum ID Class I has been negative, and Class II positive, while LSA test has been positive for Class I and negative
for Class II.

Interlaboratory comparison of the Lifecodes LSA test validation results showed 5 different results (94,9% concordant
results) for anti HLA antibody Class I specification and two (95,6% concordant results) for Class II. All inconsistencies has
been related to the antibodies detected in Zagreb while in our laboratory have not been proven or present in titers that are
not considered to be positive.

The probable causes of non-compliance can be derived from parameters such as differences in technicians work, the
Luminex apparatus characteristics, accuracy and precision of the tests etc.

In order to improve Luminex analysis and to see if the inconsistencies are removed or changed it would be advisable to
repeat validation following a one-two years and a larger number of tests performed in our laboratory.

Luminex technology proved to be more sensitive and specific antibody testing regarding to CDC, but the question remains
about clinical releavnce of antibody detected. So the final conclusion about patient anti HLA senzitisation must be summary
of the CDC results, Luminex assay results and the clinical relevant informations.
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S-1
KOMPENZIRANA METODA ZA KREATININ I PROCJENA GLOMERULARNE FILTRACIJE
U HETEROGENOJ POPULACIJI BOLESNIKA

Marija Brzak', Franciska Soldo’, Nada Vrkié?
'Farmaceutsko-biokemijski fakultet Zagreb, *Klinicki zavod za kemiju, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb, Hrvatska

Uvod: Kreatinin se izlucuje uglavnom glomerularnom filtracijom Sto ga ¢ini vaznim endogenim pokazateljem funkcije
bubrega. Klirens kreatinina definira se kao omjer koncentracije kreatinina u mokraci i u serumu, a u nasoj klinickoj praksi
isklju¢ivo se klirens kreatinina rutinski primjenjuje za procjenu brzine glomerularne filtracije (GFR). Stoga, kreatinin i
klirens kreatinina imaju vodeéu ulogu u ranoj dijagnostici, pracenju i stupnjevanju tezine kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB).
Za pouzdanost procjene vrlo je vazna analiticka to¢nost i pouzdanost metode za kreatinin. Rutinska fotometrijska metoda
po Jafféu nije dovoljno specificna zbog reaktivnosti nekreatinskih supstanci iz seruma. Novija usavr$ena inacica Jafféove
metode jest kompenzirana kineticka metoda standardizirana prema referentnoj metodi IDMS i refrentnom kalibratoru. Cilj
je ovoga rada ocijeniti kako ¢e se uvodenje kompenzirane metode odraziti na rezultate i interpretaciju kreatinina u serumu
te kako ¢e utjecati na procjenu GFR i na klasificiranje bolesnika u stupnjeve KBB.

Ispitanici i metode: Ispitivana je skupina od 130 muskaracai 142 zene (20 - 87 god.) kojima je u periodu od 20 dana u KBC
Sestre milosrdnice ordinirana pretraga klirensa kreatinina. Serumski kreatinin, klirens kreatinina i procjena GFR (eGFR)
prema MDRD jednadzbi koja se temelji na serumskom kreatininu, spolu i dobi, odredeni su paralelno s kompenziranom i
s nekompenziranom metodom za kreatinin. Obje su metode sljedive prema referentnoj metodi.

Rezultati: Kompenzirana metoda statisticki se razlikovala od nekompenzirane (P<0,01), ali uz pripadajuée referentne
intervale istovjetno je kategorizirala bolesnike u patoloski/fizioloski razred (y* test M: P=0,296; Z: 0,950). Primjena
razli¢itih metoda za serumski kreatinin utjecala je na rezultate klirensa i eGFR. Usporedba klirensa, kao i eGFR, u odnosu
na primijenjenu metodu, regresijskim linearnim modelom pokazala je znacajne statisticke konstantne i proporcionalne
razlike te odstupanje od linearnosti (P<0,01). Vrijednosti GFR s kompenziranom metodom znacajno su vise, osobito u
podru¢ju > 30 mL/min/1,73m2.

Prema vrijednostima klirensa, odnosno eGFR, razvrstani su ispitanici u odgovarajuce stupnjeve KBB. Muskarci su bili
podjednako razvrstani neovisno o metodi (P=0,922 prema klirensu; P=0,230 prema eGFR), dok su Zene bile statisticki
znacajno drugacije klasificirane u stupnjevima 1 do 3 (P<0,016 prema klirensu; P<0,001 prema eGFR ).

Usporedba rezultata klirensa nekompenziranom metodom (postoje¢a praksa) s rezultatima eGFR temeljenih na
serumskom kreatininu kompenziranom metodom, pokazala je statisticki usporedive rezultate prema kojima su bolesnici
bili jednakovrijedno razvrstani u stupnjeve KBB (P=0,921).

Zakljucak: Primjena kompenzirane metode za kreatinin i sukladno tomu i za eGFR prema MDRD jednadzbi, prikladna
je za klini¢ku praksu (ne sakuplja se dnevena mokraca) i najmanje jednako pouzdana kao klirens kreatinina kojim se u nas
procjenjuje GFR i stupanj KBB.

S-2
DIJAGNOSTIKA ALBUMINURIJE

Matko Gulin’, Josipa Josipovic¢®, Drasko Pavlovié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zagreb, Hrvatska

Albuminuria je snazan pokazatelj povecanog rizika za kardiovaskularno i bubrezno oboljenje u pojedinaca s dijabetesom,
hipertenzijom, kao i u opéoj populaciji. U zdrave populacije proteini niske molekulske tezine i albumin su filtrirani
iz plazme 1 gotovo u potpunosti reapsorbirani i katabolizirani u proksimalnom kanali¢u. Kao rezultat toga, dnevna
ekskrecija proteina u urinu je manja od 150 mg/dan, odnosno oko 10 mg albumina. Rana bubrezna bolest karakterizirana
je albuminurijom niskog stupnja ( low-grade albuminuria ) tj. mikroalbuminurijom. Izlu¢ivanje albumina ve¢e od 300
mg/dan predstavlja jasnu proteinuriju, proteinuriju visokog stupnja ( high-grade albuminuria) ili makroalbuminuriju.
Albuminurija moze biti izmjerena i izrazena na nekoliko nacina: kao koncentracija albumina ( mg/L ) u prvom jutarnjem
mlazu urina ili omjer albumin:kreatinin ( mg/mmol ) te kao izlu¢ivanje albumina u 24-satnom prikupljanju urina ( mg/24
sati ). Ipak, jos uvijek nije ustanovljeno koja je najbolja metoda za probir. Za probir albuminurije je potreban samo uzorak
urina Sto je prednost pred drugim oblicima probira za KV i bubrezne bolesti.. Tradicionalno, test-trakica se upotrebljavala
za odredivanje proteinurije, ali se pokazala neosjetljivom metodom za detektiranje koncentracija albumina u vrijednosti
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manjoj od 200-300 mg/L. Posto lucenje albumina u urinu slijedi cirkadijani ritam, koli¢ina izlu¢enog albumina kroz
24 sata je smatrana “zlatnim standardom” za odredivanje albuminurije. Skupljanje urina kroz 24 sata moze biti tezak i
dosadan postupak za vecinu pacijenata, te zbog toga nije metoda izbora za probir. Drugi “najbolji” uzorak je sakupljanje
urina preko no¢i, sto bi moglo biti prihvatljivo kao metoda probira za odredene skupine pacijenata, ali manje provediva
za populacijski probir. Dalje, po kvaliteti uzoraka slijedi uzorak prvog jutarnjeg urina, pomocu kojega mozemo odrediti
koncentraciju albumina ( UAC ) ili omjer albumin:kreatinin ( ACR ). Prednosti su mu da je uvijek uzet u isto doba dana,
i najmanje je pod utjecajem hidriranosti pacijenta, fiziCke aktivnosti ili prehrane. Prilikom uporabe ove metode, bitno je
obratiti pozornost na faktore koji mogu utjecati na rezultate mjerenja. Raspon UAE je oko 25% nizi tokom spavanja i MA
se moze izlagati dnevnim varijacijama izmedu 40 do 100% unutar pojedinca, §to moze biti povezano s upalama, malim
ozljedama, zuboboljom i promjenama u prehrambenim navikama bjelan¢evina i soli. Takoder treba biti oprezan prilikom
ocitavanja albumin:kreatinin omjera kod pacijenata s ve¢om mi$i¢nom masom i starijih osoba. U danasnje vrijeme, razne
metode, bazirane na antitijelima se upotrebljavaju za mjerenje nizih vrijednosti albumina. Najée$c¢e se rabe imunoloske
metode koje su osjetljive, ali omogucavaju samo procjenu neoste¢enih molekula imunoreaktivnog albumina. U zadnje
vrijeme je razvijena metoda tekucinske kromatografije visoke djelotvornosti ( HPLC ) kojom, uz imunoreaktivne djelove
albumina, moze biti odreden i imunonereaktivni albumin. Pretpostavlja se da je imunonereaktivni albumin neosStecen
protein s rascjepljenim peptidnim lancima. lako je metoda HPLC pokazala raniji nastup MA u pacijenata s dijabetesom,
lije€enom ili nelijeCenom hipertenzijom, kao i1 kod starijih pacijenata, potrebna su dodatna istrazivanja u vidu potvrde
imunonereaktivnog albumina kao prediktora KV i renalnog rizika u odnosu na tradicionalne metode probira albuminurije.

S-3
BOLESTI BUBREGA POVEZANE S ANCA PROTUTIJELIMA

Josip Kovacevi¢', Andrea Tesija’, Svjetlana Cala’
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
?Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar ,,Sestre milosrdnice” Zagreb, Hrvatska

UVOD: Bolesti bubrega povezane s ANCA protutijelima ¢esto dovode do gubitka bubrezne funkcije, a izlje¢ive su u ranoj
fazi bolesti. Rana dijagnostika olaksana je visokom osjetljivoscu i specificnoscu seroloskih pretraga.

CILIJ: Cilj rada bio je ispitati uCestalost pretraga i pozitivnih seroloskih nalaza ANCA u osoba obradivanih u KBC ,,Sestre
Milosrdnice” kao pokazatelj uklju¢ivanja ANCA vaskulitisa u diferencijalnu dijagnozu. Drugi cilj rada bio je ispitati
ucestalost i klinicka obiljezja bubreznih bolesti uzrokovanih s ANCA lijecenih na nefroloskom odjelu.

MATERIJALI I METODE: U retrospektivnoj studiji koja obuhvaca razdoblja od sije¢nja 2010. do srpnja 2012. prikazan
jerezultat ANCA probira indirektnom imunoflorescencijom i rezultat odredivanja antiPR3 i antiMPO (ELISA) u Klinickom
zavodu za kemiju KBC ,,Sestre Milosrdnice®. Pregledane su povijesti bolesti bolesnika lije¢enih na nefroloskom odjela, te
identificirani bolesnici koji su tijekom promatranog razdoblja lije¢eni zbog bubrezne bolesti povezane s ANCA.
REZULTATI: U promatranom razdoblju ANCA je trazen u ukupno 1.943 bolesnika od kojih je u 61 bolesnika nalaz
bio pozitivan. Omjer bolesnika pozitivnih na antiPR3 i antiMPO je 32:29. Ambulantno je obradeno 26 bolesnika, a
hospitalizirano na bolni¢kim odjelima 35 bolesnika. Od 10 bolesnika lijeCenih na nefrologiji, 6 bolesnika je antiMPO
pozitivno, dok su 4 antiPR3 pozitivna. Prosje¢na dob bolesnika lijeenih na nefrologiji bila je 65 godina. Svi bolesnici
lijeCeni na nefrologiji imali su kroni¢nu bubreznu bolest od 3. do 5. stupnja. Na pocéetku bolesti 6 bolesnika imalo je
povisenu temperaturu te opce simptome poput gubitka na tezini, atralgije, slabost i muénine. U 8 bolesnika je bila prisutna
eritrociturija, dok je u 6 bolesnika bila prisutna proteinurija. Od simptoma i znakova respiratornog trakta bili su prisutni
hemoptiza, kasalj s iskasljavanjem, grlobolja, sinusitis i epistakse. Za 5 bolesnika s hemoptizom u anamnezi postavljena
je klini¢na dijagnoza granulomatoze s poliangitisom (Wegenerova granulomatoza), a ostali su oznaceni kao mikroskopski
poliangitis. Od 5 bolesnika s hemoptizama, 4 su bila pozitivna na antiMPO. Biopsija je radena kod 6 bolesnika. Svi
bolesnici su lije¢eni kortikosteroidima. Citotoksi¢ne lijekove je primalo 6 bolesnika. Plazmaferezom je lijeCeno troje
bolesnika na pocetku bolesti. Dvoje bolesnika je pri postavljanju dijagnoze bilo ovisno o dijalizi, a kod jednog bolesnika
se uz imunosupresivnu terapiju oporavila bubrezna funkcija, te je prestala potreba za dijalizom.

RASPRAVA: U provedenoj studiji ucestalost antiPR3 i antiMPO bila je podjednaka. Bolesnici sa pluénom hemoragijom
bili su ¢esée antiMPO pozitivni, suprotno navodima u literaturi. Pretrage na ANCA mogu ubrzati postavljanje dijagnoze u
slucaju hematurije, progresivne renalne insuficijencije, op¢ih i respiratornih simptoma, i omoguciti ranu primjenu terapije
¢ime se postizu bolji izgledi za zaustavljanje progresije bolesti §to popravlja izglede za izljecenje.
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S-4
KOSTANA BOLEST U BOLESNIKA S KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI

Magdalena PaZin’, Dajana Katicié?, Drasko Paviovié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zagreb, Hrvatska

Kroni¢na bubrezna bolest uzrokuje poremecaje metabolizma kalcija, fosfora, vitamina D i paratireoidnog hormona (PTH).
Promjene u mineralnom metabolizmu kostiju pojavljuju se ve¢ rano u tijeku poremecaja bubrezne funkcije i one su glavni
doprinosni ¢imbenik strukturnih promjena kostanog sustava u bolesnika sa zavr$nim stadijem ove bolesti. Promjene ovog
sustava nastale zbog poremecaja metabolizma kalcija i fosfora, te vitamina D i paratireoidnog hormona posebno su vazne
i obuhvacene su pojmom metabolicke osteopatije, odnosno bubrezne osteodistrofije. Bubrezna osteodistrofija je pojam
koji se koristi iskljugivo za poremeéaj kostane morfologije u kroni¢noj bubreznoj bolesti. Siri je pojam kroniéna bubrezna
bolest— mineralni i kostani poremecaj (CKD-MBD, engl.Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder).
Kroni¢na bubrezna bolest dovodi do teskih posljedica na metabolizam kostiju i izgled kostanog tkiva ukoliko se na
vrijeme 1 adekvatno ne pocne lijeciti. Osim posljedica na kosStanom sustavu, dolazi i do anemije, imunodeficijencije,
neurotoksi¢nosti, nakupljanja netopljivih spojeva kalcija u krvnim zilama, kardiomiopatija i ostalih teskih poremecaja
organizma. Patogeneza kostane bolesti ukljucuje retenciju fosfata uslijed zatajenja bubrezne funkcije, te se oni nakupljaju u
serumu. Kako se u bubrezima dogada pretvorba metabolita vitamina D u njegov aktivni oblik kalcitriol, zbog neadekvatnog
rada bubrega dolazi do smanjene sinteze tog hormona. Budu¢i da je kalcitriol potreban za apsorpciju kalcija iz probavnog
sustava, dolazi do smanjene apsorpcije kalcija, te se zajedno s retiniranim fosfatima stvara netopljivi kalcijev fosfat i
posljedi¢no nastaje hipokalcijemija. To je poticaj paratireoidnim zlijezdama da u cirkulaciju otpustaju velike koli¢ine
paratireoidnog hormona, te dolazi do sekundarnog hiperparatireoidizma. Paratireoidni hormon povecéava osteoklasticnu
resorpciju kosti koja dovodi do jake pregradnje kostanog tkiva. Posljedica je osteopenija, spontane frakture i pseudofrakture
kostiju. Zbog svega navedenog potrebno je bolesnicima s kroni¢no bubreznom bolesti ograniciti unos fosfata hranom. Od
medikamentnog lijeCenja potrebno je uzimati vezace fosfata. Oni u lumenu crijeva vezu fosfor sprjec¢avajuéi tako njegovu
apsorpciju. Medutim, mogu dovesti do hiperkalcijemije kao i analozi vitamina D.

U ovom istrazivanju pratili smo 44 pacijenta na kroni¢noj hemodijalizi te njihove koncentracije kalcija, fosfata,
paratircoidnog hormona i alkalne fosfataze tijekom razdoblja od 2,5 godine.. U prac¢enih pacijenata koji su bili pod
terapijom Rocaltrolom, tj. sintetskim oblikom vitamina D, nisu nadene povisene vrijednosti kalcija. Od ukupno 21
pacijenta koji je razvio hipokalcijemiju, njih ¢ak 61% je bilo pod terapijom navedenim lijekom, dakle nisu imali dobar
odgovor na terapiju . Mjereci vrijednosti paratircoidnog hormona, vidljivo je da, od ukupno 18 pacijenta sa normalnim
vrijednostima paratireoidnog hormona, njih 71% bilo pod terapijom Rocatrolom. Ukupna alkalna fosfataza vazan je
biokemijski pokazatelj kostane pregradnje, te je u vecine pacijenata bila u referentnim vrijednostima.

S-5
ANEMIJA U BOLESNIKA S KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI

Mirna Reichl', Tvrtko Gulin’, DraSko Pavlovié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zagreb, Hrvatska

Anemija predstavlja ucestao i ozbiljan problem u bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti. Prevalencija anemije raste
s progresijom oste¢enja bubrezne funkcije, tj. smanjivanjem procjenjene razine glomerularne filtracije. Najvazniji uzrok
anemije je smanjena proizvodnja eritropoetina u oSte¢enom bubreznom tkivu. Anemija kroni¢ne bubrezne bolesti je
ucestalija i teze klinicke slike u dijabeti¢ara u usporedbi s bolesnicima koji nemaju dijabetes. Dokazana je povezanost
izmedu anemije i nastanka kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih komplikacija, kao i smanjenje kvalitete zivota u
bolesnika sa kroniénom bubreznom bolesti i anemijom. Anemija kroni¢ne bubrezne bolesti se uspjesno lije¢i analozima
eritropoetina. Terapijom nestaju simptomi anemije, izbjegavaju se transfuzije, te se popravlja kvaliteta Zivota bolesnika.
Terapiju lijekovima koji stimuliraju eritropoezu (ESA) treba koristiti kako bi se odrzale ciljne vrijednosti hemoglobina
izmedu 110 g/L i 120 g/L.

U ovom smo radu utvrdili srednju vrijednost hemoglobina kao i njegove varijacije obzirom na dob, spol i dijabeticki
status ispitanika na kroni¢noj hemodijalizi, koji su lijeceni u Zavodu za nefrologiju i dijalizu Klinicke bolnice ,,Sestre
milosrdnice®. Terapiju sa ESA primalo je ukupno 86.5% bolesnika. Srednja vrijednost hemoglobina u cijelom uzorku bila je
112 g/L. U ispitanika koji su primali terapiju s ESA nasli smo kako zamjetno ve¢i udio bolesnika s dijabetesom melitusom
ima vrijednost hemoglobina nizu od 110 g/L (njih 41%), u usporedbi sa skupinom koja nema dijabetes (njih 27%). Nasuprot
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tome, ciljne vrijednosti hemoglobina (110 — 120 g/L) postignute su u 53% nedijabeti¢nih ispitanika, za razliku od
36% bolesnika s dijabetesom u koji su imali vrijednost hemoglobina u navedenom rasponu. Temeljem navedenih
rezultata, mozemo zakljuciti kako je anemija kroni¢ne bubrezne bolesti u ispitivanom uzorku bolesnika na kronicnoj
dijalizi zastupljen problem. Iz saznanja kako su bolesnici sa dijabetesom skloniji nizim vrijednostima hemoglobina
(<110 g/L) unato¢ eritropoetinskoj terapiji, mozemo zakljuciti kako dijabetes doprinosi tezoj regulaciji bubrezne
anemije. Dobna raspodjela srednjih vrijednosti hemoglobina, koja je pokazala kako su postignute ciljne vrijednosti
izmedu 110 1 120 g/L u svim dobnim skupinama, osim skupine starije od 81 godine (srednja vrijednost Hb 107 g/L),
sugerira nam kako bolesnici starije dobi teze reguliraju anemiju.

S-6
DUGODJELUJUCI ERITROPOETIN U PREDZAVRSNOM I ZAVRSNOM STADIJU
KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Tin Nadarevié', Helena Smokrovic¢!, Adriana §emper1, Ivan Bubi&
'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
2Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, Klinic¢ki bolnic¢ki centar Rijeka, Hrvatska

UVOD: Anemija se javlja ve¢ u ranim stadijima kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB). U njenom lije¢enju vaznu
ulogu ima nadoknada Zeljeza te primjena lijekova koji sitmuliraju eritropoezu (LSE). U novije vrijeme sve se
vise koristi kontinuirani aktivator eritropoetinskih receptora pod zasticenim imenom Mircera®. Ona se odlikuje
posebnim nacinom vezivanja na eritropoetinske receptore koji dovodi do dugotrajne stimulacije eritropoeze.
Osim toga isti¢e se i duljim vremenom poluraspada §to omogucava primjenu jednom do dva puta mjeseéno. Prema
preporukama proizvoda¢a Mircera® se uvodi u dozi od 0,6 pg/kg tjelesne teZine i to dva puta mjese¢no u razdoblju
korekcije anemije, a potom, u fazi odrZzavanja, jednom mjeseéno. Komplikacije primjene Mircere® istovjetne
su primjeni drugih LSE, a najvaznije su svakako arterijska hipertenzija, infarkt miokarda, tromboembolijske
komplikacije te tranzitorna ishemijska ataka i mozdani udar.

CILJ: Ispitati u¢inkovitost Mircere® u postizanju i odrZanju ciljnih vrijednosti hemoglobina 110 - 120 g/l u
bolesnika u predzavrsnom i zavr§nom stadiju KBB.

ISPITANICI I METODE: U razdoblju od godine dana praéen je ukupno 81 bolesnik. Od toga 12 predijaliznih
bolesnika te 10 bolesnika na peritonejskoj dijalizi i 59 bolesnika na hemodijalizi na Zavodu za nefrologiju i
dijalizu KBC Rijeka. U svih je skupina bolesnika korigirana razina serumskog Zeljeza parenteralnim putem.
U mjesecnim odnosno dvomjese¢nim intervalima prac¢ene su razine Hb i njegova varijabilnost, razine zeljeza i
feritina te doze primjenjene Mircere®. Korekcija doze vr$ena je sukladno uputama proizvodaca.

REZULTATTI: U skupini predijaliznih bolesnika (N = 12) 17% bolesnika postiglo je ciljne vrijednosti Hb nakon
mjesec dana, 64% nakon tri mjeseca, 67% nakon Sest mjeseci, 75% nakon devet mjeseci te 100% nakon godine
dana. U skupini bolesnika na peritonejskoj dijalizi (N=10) 44% bolesnika postiglno je ciljne vrijednosti Hb nakon
mjesec dana, 67% nakon tri mjeseca, 88% nakon Sest mjeseci, a 100% nakon devet mjeseci. Svi su bolesnici na
hemodijalizi (N=59) dobivali prije uvodenja Mircere® epoetin beta. U ovoj skupini 91% bolesnika postiglo je
ciljne vrijednosti Hb u razdoblju od tri do dvanaest mjeseci po zapocCinjanju terapije. Nadalje, u ovoj su skupini
bolesnika zabiljezene znadajno manje oscilacije hemoglobina nakon zapocinjanja primjene Mircere®. Tijekom
praéenja 7 bolesnika je umrlo, 3 je transplantirano, 7 ih je na vlastiti zahtjev vraceno na Recormon, a 2 bolesnika
su izgubljena u prac¢enju. Osim arterijske hipertenzije koja je uspjesno kontrolirana primjenom antihipertenzivne
terapije, nisu zabiljeZene druge nuspojave.

ZAKLJUCAK: Primjena Mircere® uéinkovita je u terapiji anemije kroni¢ne bubrezne bolesti. Smanjuje
oscilacije hemoglobina, a moguénost primjene jednom mjeseéno znacajno je olakSanje ne samo bolesnicima
ve¢ 1 zdravstvenom osoblju te svakako moze osigurati bolju suradljivost bolesnika u lije¢enju anemije kroni¢ne
bubrezne bolesti.
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S-7
UZROCI AKUTNOG BUBREZNOG ZATAJENJA HOSPITALIZIRANIH BOLESNIKA
U ZAVODU ZA NEFROLOGIJU I DIJALIZU KBC RIJEKA

Marin Mli¢evié', Tatjiana Mioc, Kristina Loncarié’, Nina Lanca’, Lidija Orlié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
2Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka, Hrvatska

Uvod: Akutno bubrezno zatajenje (ABZ) karakterizira naglo naruSavanje bubrezne funkcije u periodu od nekoliko sati
do nekoliko dana. Dijagnoza se postavlja na osnovi povecanja serumskog kreatinina i/ili serumske ureje i/ili smanjenja
eliminacije urina. Smatra se da je razlog hospitalizacije ABZ u 1% svih hospitaliziranih bolesnika.

Cilj rada bio je ispitati incidenciju bolesnika s ABZ,e uzroke ABZ i ishod lije¢enja na Zavodu za nefrologiju i dijalizu kroz
razdoblje od Cetiri godine, od 2008. do 2011. godine.

Rezultati: U razdoblju od 1.1.2008. do 31.12.2011. na Zavodu za nefrologiju i dijalizu ukupno je hospitalizirano 2810
bolesnika. Od toga broja razlog hospitalizacije zbog ABZ-a bio je u 255 (9,1%) bolesnika, muskaraca 124 (48,6%),
zena 131 (51,4%). Njihova prosje¢na zivotna dob bila je 69,1+17,3 godine (median 74 godine). Prosje¢an broj dana
hospitalizacije bio je 12,8+11,0.

Uzrci ABZ bili su: akutna tubularna nekroza u 80 bolesnika (31,4%), prerenalne etiologije 76 (29,8%), akutizacija kroni¢nog
bubreznog zatajenja 29 (11,4%), obstrukcija 11 (4,3%), brzo progresivni glomerulonefritisi 10 (3,9%) tubulointersticijalni
nefritis u 9 (3,5%), nepoznate etiologije u 20 (7,8%) bolesnika i ostalo 20 (7,8%) bolesnika.

Prosje¢na vrijednost serumske ureje kod prijema bolesnika bila je 23,5+15,3 mmol/L, prosjecna vrijednost serumskog
kreatinina pri prijemu bila je 348,8+277,7 umol/L. Lijeéenje hemodijalizom primijenjeno je u 36 (14,1%) bolesnika.
Prosje¢na vrijednost serumske ureje kod otpusta bila je 12,3+10,6 mmol/L, prosje¢na vrijednost serumskog kreatinina bila
je 210+175,1 umol/L.

Od analiziranih bolesnika smrtni ishod nastupio je u 60 (23,5%) bolesnika, djelomiéni oporavak bubrezne funkcije u 116
(45,5%) bolesnika, a potpuni oporavak bio je u 79(31%) bolesnika.

Zakljucak: Iz analiziranih podataka mozemo zakljuciti da bolesnici s ABZ Cine gotovo 10% hospitaliziranih bolesnika.
smrtni ishod nastupio je ¢ak u 23% bolesnika, a gotovo u polovice bolesnika doslo je samo do djelomi¢nog oporavka
bubrezne funkcije.

S-8

ISTRAZIVANJE OPATIJA: OPSERVIRANJE HEMODIJALIZIRANIH BOLESNIKA I
TITRIRANJE DOZE LIJEKA CERA NA KOJI SU BOLESNICI PREBACENI S DRUGIH
LIJEKOVA KOJI STIMULIRAJU ERITROPOEZU

Marija Josipovi¢', Zana Havranek', Lana Kosti¢', Vesna Lovcic?, Ivana Kurtovic?, Ita Jelic®, Sanjin Racki®
'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,

2Opéa bolnica Bjelovar,

3Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, Klinicki bolnicki centar Rijeka, Hrvatska

UVOD: Ucestalost anemije raste napredovanjem bubreznog zatajenja, a najéesca je u zavrSnom stupnju kroni¢ne bubrezne
bolesti. Lijekovi izbora su pripravci eritropoetina iz skupine lijekova za stimulaciju eritropoeze (LSE). Veliki napredak u
lijecenju predstavlja uporaba metoksi polietilen glikol-epoetina beta, kontinuiranog aktivatora receptora za eritropoetin
(CERA).

CILJ OPATIJA studije je usporediti postizanje ciljnih vrijednosti hemoglobina (Hb) kao i njegovu varijabilnost
uz ucinkovitost i sigurnost u dvije usporedne skupine bolesnika. U jednoj je skupini bolesnika uéinjena konverzija s
kratkodjeluju¢ih LSE na doze CERA navedene na samom proizvodu dok je druga skupina lijeena alternativnim dozama
prema individualnim potrebama bolesnika.

ISPITANICI I METODE: U ispitivanju je sudjelovalo 79 bolesnika. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije usporedne
skupine ranije lije¢ene kratkodjelujuéim LSE, od kojih je 36 bolesnika bilo u skupini koja je konvertirana na CERA
prema preporuc¢enom doziranju, a drugu su skupinu ¢inila 43 bolesnika koji su konvertirani prema dozama prilagodenima
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prethodnom doziranju kratkodjeluju¢ih LSE. Tijekom 18-mjesecnog razdoblja dvomjese¢no su svakom bolesniku
evidentirani laboratorijski parametri anemije — razine Hb te statusa zeljeza (serumsko Zeljezo, TSAT, feritin). Prema
navedenim vrijednostima prilagodavana je doza CERA uz supstituciju Zeljezom.Statisticka je obrada podataka izvrSena
primjenom deskriptivnih statistickih metoda, kategori¢ke varijable ispitane su hi-kvadrat testom, a testiranje parnih
uzoraka T-testom.

REZULTATI: Studiju je zavrsio 51 bolesnik, od ¢ega je 26 bolesnika ¢inilo skupinu koja je dobivala preporu¢enu dozu
CERA, a 25 bolesnika je ¢inilo skupinu koja je dobivala alternativnu dozu. U skupini bolesnika koji su primali preporucene
doze CERA prosje¢na vrijednost Hb tijekom studije iznosila je 104,41 g/L uz prosjecne mjeseéne doze CERA 104,33 mcg.
U skupini bolesnika koji su primali alternativne doze CERA prosjec¢na vrijednost Hb iznosila je 105,33 g/L uz prosjecne
mjese¢ne doze CERA 113,08 mcg. U skupini bolesnika koja je dobivala alternativne doze CERA, u 33 % slucajeva
vrijednosti Hb su bile unutar uskog ciljnog raspona 110 - 120 g/L. U 30 % sluéajeva vrijednosti su bile 100 - 110 g/L, u
29 % manje od 100 g/L, a u 8 % slucajeva su prelazile 120 g/L. Prosjeéne vrijednosti Hb na pocetku i na kraju ispitivanja
se medusobno nisu statisticki razlikovale, osim u skupini bolesnika sa nepozeljnim vrijednostima Hb >120 g/L, gdje je
7% bolesnika u skupini sa preporuc¢enim doziranjem imalo takve vrijednosti dok u skupini sa alternativnim doziranjem
nije bilo bolesnika sa Hb >120 g/L (P=0,017). Varijabilnost Hb sa odstupanjima veé¢im od 10 i 20 g/L zabiljezena je obje
skupine uz trend manje pojavnosti u alternativnoj skupini doziranja CERA.

ZAKLJUCAK: Preporudeno i alternativno doziranje postizu i odrzavaju ciljne vrijednosti Hb uz njegovu manju
varijabilnost pri primjeni individualiziranog doziranja. Rezultati su potvrdili potrebu individualnog pristupa u lijecenju
anemije bolesnika koji se lijeCe postupcima hemodijalize sukladno najnovijim smjernicama nefroloske struke.

S-9

ODREDIVANJE VOLUMNOG STATUSA IZRACUNAVANJEM INDEKSA VOLUMENA
LIJEVOG ATRIJA I METODOM MULTIFREKVENCIJSKE BIOIMPEDANCIJSKE
SPEKTROSKOPIJE U BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

Tanja Celevska', Katarina Salomon', Vera Tomas', Milan Niksi¢’, BoZidar Vujicié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,

’Zavod za kardiovaskularne bolesti, Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka,
$Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka, Hrvatska

Uvod. Odredivanje volumnog statusa predstavlja bitan ¢imbenik u lijecenju bolesnika na redovitoj hemodijalizi (HD).
Poseban znacdaj ima u sprjeavanju intradijaliti¢kih komplikacija, od kojih je najéesca hipotenzija koja predstavlja neovisan
¢imbenik rizika smrtnosti. Zbog toga je potrebno odrediti tzv. ,,suhu tezinu“ definiranu najnizom tezinom nakon HD koju
bolesnik podnosi bez intradijalitickih komplikacija i/ili hipotenzije te bez znakova hipervolemije. U klinickoj se praksi,
osim klinicke prosudbe, za odredivanje volumnog statusa koriste metode: odredivanje kardiotorakalnog indeksa (KTI),
centralnog venskog tlaka, indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene, NT-proBNP u serumu te indeksa volumena lijevog
atrija (LAVI). Nova metoda koja se od nedavno koristi je multifrekvencijska bioimpedancijska spektroskopija (MBS). To
je jednostavan, objektivan i neinvazivan postupak bez ionizirajuéeg zra¢enja.

Cilj. Odrediti volumni status bolesnika koji se lijece redovitom hemodijalizom izracunavanjem kardiotorakalnog indeksa,
LAVI te MBS. Ispitati korelaciju dobivenih rezultata.

Ispitanici i metode. U ispitivanje je ukljuceno 94 bolesnika na lijecenju redovitom HD dulje od tri mjeseca u Zavodu za
nefrologiju i dijalizu Klinickog bolnickog Centra Rijeka. Sva mjerenja su ucinjena isti dan srednje HD u tjednu. Iskljucili
smo trudnice, dojilje te bolesnike s klinickim i laboratorijskim znakovima upale, malignom bolesti, ugradenim trajnim
sr¢anim elektrostimulatorom ili defibrilatorom te amputiranim ekstremitetom ili vise njih. KTI smo izra¢unali kao omjer
najsireg promjera srca i najsireg promjera pluca izmjerenih na radiogramu srca i plu¢a u¢injenom na dan mjerenja nakon
HD. LAVI smo dobili iz omjera volumena lijevog atrija i ukupne povrsine tijela. Povrsinu tijela smo izracunali iz visine i
tezine ispitanika prema formuli po Duboisu, a volumen lijevog atrija iz promjera istog kojeg je izmjerio iskusni kardiolog
- ultrasonograficar. Volumni status metodom MBS odredili smo pomoc¢u uredaja BCM — Body Composition Monitor
(Fresenius Medical Care, Njemacka) prije postupka HD. Ispitaniku smo u leze¢em polozaju dezinficirali Saku i stopalo
na istoj strani tijela te mu zalijepili po dvije elektrode, crvenu i crnu, s time da je crvena uvijek bila distalno. Zatim smo
ispitanika spojili na uredaj te izvrsili mjerenje koje traje oko dvije minute. Stanje hidracije smo is¢itali s monitora po
zavrSetku mjerenja. StatistiCka je obrada izradena primjenom statistiCkog programskog paketa MedCalc, inacica 11.5
(MedCalc, Mariakerke, Belgium) i obuhvatila je korelaciju navedenih metoda. Koristen je korelacijski koeficijent po
Spearmanu. Statisti¢ki znac¢ajnom je uzeta vrijednost P < 0,05.
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Rezultati. Statisticka obrada rezultata navedenih metoda pokazala je njihovu usporedivost. Dobivena je dobra
korelacija svih ispitanih metoda. MBS vs LAVI (r=0,31; P=0,0024; 95%CI=0,114 do 0,482). MBS vs KTI
(r=0,0941; P=0,3805; 95%CI=-0,116 do 0,297). LAVI vs KTI (r=0,220; P=0,0386; 95%CI= 0,012 do 0,409).
Zakljucci. Ispitivanjem metode MBS u procjeni volumnog statusa bolesnika na lijecenju redovitom HD pokazana
je usporedivost, neskodljivost, u¢inkovitost i objektivnost iste u odnosu na standardne. Dobivena je bolja korelacija
izmedu MBS i LAVI nego izmedu MBS i KTI. Manje varijabilnosti u korelaciji sa LAVI mogu biti posljedica
interpersonalnog ucinka ultrasonograficara. Potrebno je uciniti istrazivanja na ve¢em broju bolesnika.

S-10
ODREDIVANJE VOLUMNOG STATUSA METODOM MULTIFREKVENCIJSKE
BIOIMPEDANCIJSKE SPEKTROSKOPIJE U PACIJENATA NA PERITONEJSKOJ DIJALIZI

Dora Karmelié', Gordan Dorcié!, Antun Ferencié!, BoZidar Vujicic’
!Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
2Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Uvod. Hipervolemija u terminalnih bubreznih bolesnika koji se lije¢e peritonejskom dijalizom (PD) je najcesc¢i
uzrok povisenog arterijskog tlaka, a koji predstavlja neovisni ¢imbenik sréanozilnog rizika i smrtnosti. Zbog
toga je potrebno odrediti tzv. ,,suhu tezinu®“ koja je definirana kao najniza tezina koju bolesnik podnosi bez
komplikacija i/ili hipotenzije te bez jasnih znakova hipervolemije. Odredivanje volumnog statusa u bolesnika
koji se lijece PD predstavlja izazov zbog toga Sto ve¢inom imaju znacajnu ostatnu bubreznu funkciju. Metoda
za odredivanje volumnog statusa koja se najceSc¢e rabi u klinickoj praksi je klinicka procjena (KP), a glavni
joj je nedostatak subjektivnost. Nova metoda koja se od nedavno rabi je multifrekvencijska bioimpedancijska
spektroskopija (MBS). To je jednostavan, objektivan i neinvazivan postupak, bez ionizirajuéeg zracenja, koji traje
svega nekoliko minuta.

Cilj. Odrediti volumni status bolesnika koji se lije¢e PD metodama KP i MBS. Ispitati korelaciju dobivenih rezultata.
Ispitanici i metode. Ispitali smo 8 bolesnika koji su zapoceli lijeCenje PD nakon 1. sije¢nja 2012. u Zavodu za
nefrologiju i dijalizu Klinickog bolnickog Centra Rijeka. Mjerenja su ucinjena na dan prve izmjene te oko mjesec
i tri nakon tog datuma. Iskljucili smo trudnice i dojilje, bolesnike s klinickim i laboratorijskim znacima sustavne
upale, malignom bolesti, ugradenim trajnim sréanim elektrostimulatorom ili defibrilatorom te amputiranim
ekstremitetom ili viSe njih. Ispitanike smo prema KP svrstali u pet skupina. Procjena je ucinjena temeljem
nazoc¢nosti pretibijalnih edema i edema gleznjeva, perkusijom i auskultacijom pluca, ispitivanjem turgora koze,
vlaznosti bukalne sluznice, tonusa o¢nih jabucica i mjerenjem arterijskog tlaka. Volumni status metodom MBS
smo odredili pomoc¢u uredaja BCM — Body Composition Monitor (Fresenius Medical Care, Njemacka) nakon
$to je bolesniku ucinjen istok dijalizata. U leze¢em polozaju smo dezinficirali Saku i stopalo na istoj strani tijela
ispitanika te mu zalijepili po dvije elektrode, crvenu i crnu, s time da je crvena uvijek bila distalno. Nakon toga
smo ispitanika spojili na uredaj te izvr$ili mjerenje koje traje oko dvije minute. Stanje hidracije smo iscCitali s
monitora uredaja po zavrSetku mjerenja. Statisticka je obrada izradena primjenom statistickog programskog paketa
MedCalc, inacica 11.5 (MedCalc, Mariakerke, Belgium) i obuhvatila je korelaciju navedenih metoda. Koristen je
korelacijski koeficijent po Spearmanu.

Rezultati. Statisticka obrada rezultata navedenih metoda pokazala je njihovu usporedivost. Dobivena je dobra
korelacija izmedu ispitanih metoda. MBS vs KP(r=-0,727; P<0,0001; 95%CI= -0,867 do -0,479).

Zakljucci. Ispitivanjem i usporedbom metode MBS u procjeni volumnog statusa bolesnika na lijecenju PD
pokazana je usporedivost, neskodljivost, u¢inkovitost i objektivnost iste u odnosu na procjenu metodom KP.
Potrebno je uciniti istrazivanja na ve¢em broju bolesnika.
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S-11
UTJECAJ VRSTE KRVOZILNOG PRISTUPA NA KLINICKE I LABORATORIJSKE
ZNACAJKE HEMODIJALIZIRANIH BOLESNIKA

Ana Harhaj, Petra Lukinac, Teodora Horvat, Dubravka Mihaljevi¢
Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek, Osijek, Hrvatska

UVOD: Za kronicno lijecenje hemodijalizom (HD) potreban je trajni krvozilni pristup. Postoje 3 vrste krvozilnog pristupa
- arteriovenska (AV) fistula, arteriovenski (AV) graft i tunelirani centralni venski (CV) kateter. AV fistula predstavlja zlatni
standard krvozilnog pristupa za hemodijalizu.

CILJ: Cilj ovog presje¢nog istrazivanja je odrediti utjecaj krvozilnog pristupa na primjerenost hemodijalize, pokazatelje
pothranjenosti i upale, stupanj anemije i terapiju eritropoetinom.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje je ukljuceno 135 HD bolesnika (68 Zena i 67 muskaraca). Prosje¢na dob bolesnika
bila je 64,9 = 12,3 godine, a prosjecno trajanje lijeCenja hemodijalizom 81 = 74,1 mjesec. Krvozilni je pristup osiguran u
71,1 % ispitanika putem AV fistule i 28,9% ispitanika putem CV katetera. Naj¢esée dijagnoze osnovne bubrezne bolesti
bile su dijabeticka neftopatija (23%), glomerulonefritis (22%) i vaskularna bolest bubrega uzrokovana hipertenzijom
(13%). Koristeni su podaci iz medicinske dokumentacije, a obradeni su pomocu statistickog programa SPSS. Deskriptivni
su se podaci iskazali ucestalo$c¢u i udjelom za nominalne varijable te aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom
za numeri¢ke varijable. Razlike su kategorijskih varijabli testirane x> testom, a numeric¢kih varijabli izmedu skupina
Studentovim t-testom. Povezanost medu varijablama testirana je Pearsonovim testom korelacije. Razina znacCajnosti
prihvacena je za o < 0,05.

REZULTATI: Bolesnici s CV kateterom su imali znac¢ajno nize vrijednosti serumskih albumina i ukupnog kolesterola
od bolesnika s AV fistulom. Takoder su imali i viSe, ali ne znacajno, vrijednosti upalnih parametara te visu tjednu dozu
eritropoetina potrebnu za postizanje sli¢nih vrijednosti hemoglobina kao bolesnici s AV fistulom. Primjerenost hemodijalize
nije se znacajno razlikovala ovisno o krvozilnom pristupu.

ZAKLJUCAK: Rezultati govore u prilog slabije uhranjenosti bolesnika s CV kateterom. Visa tjedna doza eritropoetina
potrebna bolesnicimas CV kateterom za postizanje ciljnih vrijednosti hemoglobina vjerojatno je posljedica nizih vrijednosti
zeljeza i povisenih pokazatelja upale. AV fistula je povezana s blazim stupnjem malnutricije, upale 1 anemije i treba ju
koristiti kao prvi izbor za kroni¢nu hemodijalizu. Bolesnici s CV kateterom zahtijevaju pojacanu skrb radi smanjenja
ukupnog morbiditeta i mortaliteta.

S-12
TRANSPLANTACIJA BUBREGA S DONORA PO PROSIRENIM KRITERIJIMA

Lea Katalinié', Nikolina Basi¢ Jukic?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
2Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, KBC Zagreb, Hrvatska

Transplantacija bubrega je metoda izbora za nadomjestanje bubrezne funkcije u bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne
bubrezne bolesti. Svi bolesnici koji nemaju kontraindikacije za primjenu imunosupresivne terapije trebali bi biti kandidati
za transplantaciju bubrega. Poveéanje broja potencijalnih kandidata za transplantaciju nije praceno odgovaraju¢im
porastom broja donora zbog ¢ega dolazi do porasta broja bolesnika na listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega.

Povecanje broja doniranih organa i transplantacijskih postupaka moze se povecati koriStenjem organa s donora starije
zivotne dobi s prisutnim komorbiditetom, vaskularnim uzrokom smrti i povisenim vrijednostima kreatinina.

Glavni cilj naseg rada bio je sustavno prikupiti i obraditi podatke o promjeni broja i obiljezja donora bubrega od ulaska
Hrvatske u Eurotransplant 2007. godine. U periodu praé¢enja od 15.08.2007. do 13.10.2011. uocen je porast ukupnog broja
donora bubrega, kao i udjela marginalnih donora. Od 388 zabiljezenih donora bubrega, standardnih ( ,,idealnih* ) donora
prema kriterijima, bilo je 202 Sto ¢ini 52% ukupnog broja donora. Marginalnih donora bilo je 186 §to iznosi 48% ukupnog
broja zabiljezenih donora.

Ovim radom pokazali smo i sve veéi porast dobi ove skupine donora. Prosje¢na dob marginalnih donora u ovom trenutku
iznosi 61.7 godina. Udio donora s arterijskom hipertenzijom svake godine sve viSe raste. Tijekom cetverogodi$njeg
perioda pracenja dijagnozu arterijske hipertenzije imalo je 66% marginalnih donora. Kao jedna od karakteristika ove
skupine donora navode se i vaskularni incidenti kao uzrok smrti. Nase istrazivanje pokazalo je da je u periodu pracenja
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cak 87% marginalnih donora umrlo od posljedica raznih vaskularnih incidenata. Pri tome su najvise bili zastupljeni
cerebrovaskularna ishemija i subarahnoidalno krvarenje. Prosje¢ne vrijednosti pocetnog i zavr$nog kreatinina takoder su
u stalnom porastu.

Upravo zahvaljujuéi rastu ove specificne skupine donora bubrega broj transplantacija sve vise raste, a istovremeno sve
veci broj pacijenata s kroni¢cnom bubreznom bolesti ima $ansu primiti toliko ocekivan organ koji im znacajno povecava

.....

S-13
UTJECAJ ODGOBPENE FUNKCIJE BUBREZNOG TRANSPLANTATA NA FUNKCIJU
6 MJESECI NAKON TRANSPLANTACIJE

Petra Lukinac, Lada Zibar
Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera Osijek, Klinicki bolnicki centar Osijek

Cilj: Utvrditi prevalenciju odgodene funkcije bubreznog transplantata u bolesnika transplantiranih u Klini¢kom bolni¢kom
centru Osijek (KBCO) od 2007. do 2012. godine i povezanost s funkcijom presatka 6 mjeseci nakon transplantacije (TX).
Ispitanici i postupci: Istrazivanjem je obuhvaéeno 55 bolesnika, prosjeéne dobi 49+11 (27 — 70) godina, nakon TX
bubrega umrlog darivatelja u KBCO od 2007. godine do ozujka 2012. godine. Dva presatka nisu prezivjela tjedan dana
(jedan bolesnik s naglom smrti i jedan s trombozom bubrezne arterije u prva 24 sata). Postupci su istrazivanja ukljucivali
preuzimanje podataka iz medicinskih zapisa i statistiCka obrada podataka (SPSS).

Rezultati: Odgodena funkcija bubreznog presatka (DGF, prema eng. delayedgraftfunction) definirana kao potreba za
hemodijalizom (HD) dulje od 7 dana nakon TX, nadena je u 28 od 53 ispitanika. DGF bila je ucestalija u Zena (p=0,022).
Bolesnici s DGF imali su znacajno visu kreatininemiju pri otpustu (p=0,003). Multivarijatnom rasélambom niti jedno od
ispitivanih obiljezja (spol i dob primatelja, osnovna bubrezna bolest primatelja, retransplantacija, vrsta i trajanje dijalize
prije TX, dob i uzrok smrti darivatelja, broj HLA nepodudarnosti, trajanje hladne ishemije, kreatininemija darivatelja,
pocetna imunosupresivna terapija) nije znac¢ajno utjecalo na pojavu DGF. Bolesnici s DGF nisu se razlikovali od onih bez
DGF u kreatininemiji 6 mjeseci nakon TX.

Zakljucak: DGF je bila relativno ¢esta u nasih bolesnika, s ucestalo$¢u slicnom kao u objavljenim izvjeséima. U
ovom istrazivanju do sada poznati rizicni ¢imbenici nisu bili povezani s nastankom DGF. lako je DGF nepovoljan
poslijetransplantacijski tijek, nije znacajnije utjecao na funkciju presatka 6 mjeseci nakon TX.

S-14
TUMORI UROTRAKTA U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Matej Sapina’, Jospia Tomi¢', Lada Zibar', Nikolina Basic¢ Jukic’
'Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera Osijek, ’Medicinski Fakultet Zagreb, Hrvatska

UVOD: Razvojem transplantacijske medicine i otkriéem imunosupresivne terapije mnostvu bolesnika sa zavr$nim stadijem
kroni¢ne bubrezne bolesti omogucéeno je poboljsanje kvalitete zivota. Trajna primjena imunosupresije koja je potrebna radi
sprijeavanja akutnog odbacivanja presatka uzrokuje razvoj razli¢itih nuspojava, otezava borbu s infekcijama, ali povecava
i prevalenciju tumora, koja je Cetiri do pet puta ve¢a u odnosu na opéu populaciju sliénih dobnih i spolnih obiljezja.
ISPITANICI I METODE: U nasem istrazivanju dali smo pregled zagrebackih i osjeckih bolesnika kojima su od 1972.
godine do danas otkriveni tumori urotrakta. Istrazili smo ¢imbenike rizika za razvoj tumora, pojavu metastaza, nacine
lijeCenja 1, u konacnici, smrtnosti. Takoder usporedujemo podatke s drugim svjetskim centrima i ucestalost tumora u
drugim oblicima imunokompromitiranosti organizma.

REZULTATI: Od ukupno 1418 pacijenata, u 112 je dijagnosticiran jedan oblik tumora. Najucestaliji su tumori koze
(35), a znacajan je 1 broj pacijenata s tumorima urotrakta (22), od kojih je samo pet Zena. Prosje¢na dob pri dijagnozi je
bila 61 godina, a 15 bolesnika je imalo tumor vlastitog bubrega, 3 tumor u transplantiranom, 1 limfom, 3 tumora bubrega
i mokraénog mjehura. Sinergistickim djelovanjem uobicajenih faktora: starost, puSenje cigareta, zlouporaba analgetika,
te okolisnih faktora: geografski polozaj, utjecaj suncevog zracenja i virusnih infekcija, u transplantiranih bolesnika
obuhvacenih naSim istrazivanjem najznacajniji rizik od nastanka tumora urotrakta na osim imunosupresivne terapije
predstavlja endemska nefropatija.
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ZAKLJUCAK: Tumori urotrakta predstavljaju znatajan problem nakon transplantacije bubrega osobito u nagem podru&ju
koje je optere¢eno endemskom nefropatijom. Veliki znacaj imaju prevencija i screening, koji zbog nepostojanja dovoljno
osjetljivih 1 specificnih metoda i nepostojanja protokola za ovu populaciju, dovode do otkrivanja tumora u kasnim i
neizljecivim stadijima.

S15
MAGNEZEMIJA U BOLESNIKA S BUBREZNIM PRESATKOM

Matea Vinkovid, Ivana Vukovac', Lada Zibar’
'Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera Osijek, *Klinicki bolnicki centar Osijek, Hrvatska

UVOD: Prema nekim istrazivanjima hipomagnezemija je Cest poremecaj u transplantiranih bubreznih bolesnika i
djelomicno je posljedica imunosupresivnih lijekova (kalcineurinskih inhibitora i mikofenolat mofetila). Moguce posljedice
hipomagnezemije su smanjen specificni imunosni odgovor, poticanje upale, miSiéni spazmi, aritmije, a u bolesnika s
bubreznim presatkom dokazana je smanjena elasti¢nost arterija te brze odbacivanje bubreznog presatka u bolesnika koji
uzimaju ciklosporin.

CILJ: Ispitati prevalenciju poremecaja koncentracije magnezija (Mg) u krvi bolesnika s bubreznim presatkom koji se
kontroliraju u Klinickom bolni¢kom centru Osijek (KBCO).

ISPITANICI I POSTUPCI: Istrazivanjem je obuhvaéeno 115 ispitanika s bubreznim presatkom, medijan dobi 54 godine
(25 - 73), 63 muskarca i 52 zene. 105 presadaka je bilo od umrlih a 10 od zivih darivatelja. U¢injen je pregled dostupne
medicinske dokumentacije. Podaci su obradeni programom za statisticku obradu podataka SPSS.

REZULTATI: Hipermagnezemija nije nadena, 98 ispitanika (85,2%) je imalo normalnu serumsku koncentraciju
Mg (0,65-1,05 mmol/L), a 17 ispitanika (14,8%) je imalo hipomagnezemiju. Prosjec¢na koncentracija Mg iznosila je
0,7340,09 mmol/L. Nema razlike u ucestalosti hipomagnezemije s obzirom na lijeCenje razliCitim imunosupresivima
kao ni diureticima. Nije nadena znacajna povezanost hipomagnezemije sa spolom niti s dobi. Nije nadena povezanost
izmedu serumske koncentracije kalcija ili fosfora s magnezemijom. Medijan vremena protekloga od transplantacije (TX)
do odredivanja serumske koncentracije Mg iznosio je 5 godina (0 - 19 godina). Medijan dobi ispitanika pri TX bio je 49
godina (16 - 70). Medijan trajanja dijalize do TX iznosio je 4 godine (0 - 18). Nije nadena povezanost magnezemije s
kreatininemijom, godinama proteklima od TX ni dobi pri TX, ali je bila ¢e$¢a u onih koji su dulje vrijeme prije TX lije¢eni
dijalizom (P = 0,031). Svim bolesnicima s hipomagnezemijom uvedena je supstitucijska terapija peroralnim pripravcima
magnezija.

ZAKLJUCAK: Hipomagnezemija je nadena u skoro 15% transplantiranih bubreznih bolesnika. S obzirom na moguce
klinicke reperkusije potrebno je redovito kontrolirati serumsku koncentraciju Mg u transplantiranih bubreznih bolesnika i
supstituirati nedostatke. Deficit je ¢es¢i uz dulje trajanje dijalize prije TX, Sto predstavlja dodatan razlog za $to raniju TX
u bolesnika sa zavr$nim stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti.

S-16
SKLEROZIRAJUCI PERITONITIS NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Dejan Tkalec', Nikolina Basi¢ Jukié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
’Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju i dijalizu Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Sklerozirajuci peritonitis (SP) je progresivni upalni proces koji dovodi do difuzne skleroze, a time i zadebljanja peritonejske
membrane s posljedi¢énim smanjenjem ultrafiltracije. Patogeneza i etiologija jos nisu razjasnjene, ali se kao glavni etioloski
¢imbenik namece duljina provodenja peritonejske dijalize (PD). U nasem je centru od 1983. do 2012. godine PD-om
lijeceno 550 bolesnika. Kod 16 bolesnika je dijagnosticiran SP. U vrijeme postavljanja dijagnoze, bolesnici su u prosjeku
imali 51,5 godinu. Kod 5 od navedenih 16 bolesnika, dijagnoza je postavljena nakon transplantacije bubrega. Prosje¢na
dob tih bolesnika bila je 46,6 godina, a vrijeme provedeno na PD je iznosilo 121,8 mjeseci. Kod 2 je bolesnika incijalno
zapoceto s hemodijalizom (HD) te je tek kasnije zapoceta PD. Do konaénog postavljanja dijagnoze SP-a proslo je izmedu
101 16 godina od pocetka nadomjestanja bubrezne funkcije. Ostalo troje bolesnika, kod kojih je inicijalno zapoceto s PD-
om, lijeceno je od 6 do 13 godina dok im nije utvrden SP.
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Buduc¢i da je dvoje pacijenata retransplantirano, vrijeme proteklo od posljednje transplantacije bubrega do postavljanja
dijagnoze SP-a kretalo se od mjesec dana pa do 2 godine, ali je do brzeg razvitka SP-a doslo u bolesnika s ve¢im brojem
prethodno provedenih postupaka PD-a. Kao mogu¢i rizi¢ni ¢imbenik takoder se spominje broj preboljelih bakterijskih
peritonitisa. Medutim, ovih je 5 bolesnika u prosjeku preboljelo vise nego dvostruko manje peritonitisa u usporedbi
sa svih 16 bolesnika sa SP-om, dok 1 bolesnik nije prebolio niti jedan. Sljede¢i moguéi ¢imbenik rizika, prethodni
intraabdominalni kirurski zahvati, nije bio prisutan niti kod jednog od nasih 5 bolesnika. Imunosupresivna terapija u
lijecenju SP se provodila kod 14 bolesnika te je kod transplantiranih i netransplantiranih bolesnika koristen isti protokol:
samo steroidi ili kombinacija steroida i tamoksifena. Od 5 transplantiranih bolesnika cetvero je lijeCeno kombinacijom
lijekova, a jedan je primao samo steroide.

Dijagnoza SP-a se kod 15 bolesnika temeljila na nalazima biopsije i/ili MSCT-a u kombinaciji s klinickom prezentacijom
(najceséi simptom bile su smetnje pasaze crijeva), iako je kod jednog bolesnika bolest otkrivena sluc¢ajno za vrijeme
operacije zbog akutnog abdomena.

Smrtnih ishoda kod ovih 5 bolesnika u dosadasnjem pracenju nije bilo.

S-17
UTJECAJ MTOR INHIBITORA NA KOSTANI I INTERMEDIJARNI METABOLIZAM

Kristina Blaslov', Nikolina Basi¢ Jukié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
’Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju i dijalizu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Hrvatska

UVOD i CILJEVI: mTOR (mammalian Target of Rapamicin) inhibitori sirolimus i njegov derivat everolimus
¢ine najnoviju skupinu imunosupresiva za koje se pretpostavlja da nadvladavaju ogranicavaju¢e cimbenike
do sada Siroko primjenjivanih kalcineurinskih inhibitora te mikrofenolat mofetila: nefrotoksi¢nost, kroni¢no
odbacivanje presatka te negativan utjecaj na kardiovaskularni sustav. Medutim, u posljednje vrijeme nekoliko je
klinickih studija pokazalo kako mTORi nepovoljno djeluju na koStani metabolizam rezultiraju¢i veCom stopom
posttransplantacijske osteoporoze. Pretpostavlja se da bi to bio rezultat inhibicije koStanje pregradnje. S obzirom
da se patogeneza razvoja inzulinske rezistencije i metabolickog sindroma sve ¢e$¢e dovodi u vezu sa kostanim
metabolizmom, pretpostavljamo da bi tri nuspojave: posttransplantacijska osteoporoza, dislipidemija i dijabetes
mogle biti uzro¢no posljedi¢no povezane. 1z tih razloga odlucili smo ispitati utjecaj Cetiri razli¢ita imunosupresiva:
sirolimusa, everolimusa, takrolimusa i ciklosporina na kostani i intermedijarni metabolizam te bubreznu funkciju
kako bi utvrdili postoje li uistinu znacéajne razlike.

ISPITANICI i METODE: Studija je ukljucivala je ukupno 81 transplantiranog pacijenta podijeljenih u Cetiri
skupine prema vrsti imunosupuresijske terapije: 35 na everolimusu, 13 na sirolimusu, 15 na takrolimusu i 18 na
ciklosporinu. Osim osnovnih demografskih podataka i vremena provedenog na hemodijalizi prije transplantacije te
mjerenja vrijednosti krvnog tlaka, provedeni su sljedeci laboratorijski testovi: glukoza u krvi nataste, lipidogram,
kalcij i fosfat u plazmi i urinu, kostana alkalna fosfataza, osteokalcin, telopeptid, prokolagen tip 1 N-terminalni
telopeptid (PINP) te pokazatelji bubrezne funkcije: ureja, kreatinin i klirens kreatinina. Statisticka analiza
provedena je koriste¢i SPSS 17.0 statisticki program za Windows, a ukljucivala je deskriptivnu statistiku, one way
ANOVA test za usporedbu medu grupama te post-hoc Scheffe-ov test.

REZULTATI: Pedeset i jedan ispitanik je bio muskog spola, 30 Zzenskog, prosjecne dobi 55.54+11.33 godina.
Prosjec¢no vrijeme lijeCenja hemodijalizom je iznosilo 4.74+4.35 godine. Statisticki znaCajne razlike medu
skupinama pronadene su u sljede¢im parametrima: RR dijastolicki (p=0.028), klirensu kreatinina (p=0.010),
vrijednosti glukoze nataste (p=0.035) te vrijednosti telopeptida (p=0.006). Post-hoc svi su navedeni parametri
ostali statisticki znacajni. Osobitu pozornost obratili smo na telopeptid kao parametar kosStane pregradnje te na
razinu glukoze nataSte kao pokazatelja poremecaja intermedijarnog metabolizma. Vrijednosti telopeptida su
statisticki znacajno vise u skupini pacijenata na everolimusu i sirolimusu nego na takrolimusu, dok je razina
glukoze niza u skupini pacijenata na ciklosporinu nego na everolimusu i sirolimusu.

ZAKLJUCAK: Prema dosada$njim rezultatima mozemo zakljugiti kako mTOR inhibitori ipak nemaju negativni
ucinak na koStanu pregradnju, ali bi mogli imati nepovoljan utjecaj na poremecaje intermedijarnog metabolizma.
Potrebna su daljna istrazivanja kako bi se preciznije procijenila njihova uloga u poremecajima koStanog
metabolizma nakon transplantacije bubrega.
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S-18
BK VIRUS NEFROPATIJA U BOLESNIKA S PRESADENIM BUBREGOM

Ines Martinec', Andrija Miculini¢l, Mladen Knotek?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, *Klinicka bolnica Merkur, Zagreb, Hrvatska

UVOD: Imunosupresivno lije¢enje predstavlja rizik za oportunitisti¢ke infekcije u bolesnika s transplantiranim bubregom.
BK virus nefropatija (BKVAN) je jedan od najznacajnijih uzroka gubitka presadenog bubrega. Cilj istrazivanja bio je
utvrditi osjetljivost citologije urina u dijagnostici BKVAN te utvrditi klinicki tijek BKVAN.

METODE: Provedeno je retrospektivno istrazivanje na kohorti od 15 bolesnika s transplantiranim bubregom, bubregom i
gusteracom te bubregom i jetrom u kojih je patohistoloski (PHD) dijagnosticirana BKVAN. Imunosupresija se sastojala od
takrolimusa, mikofenolat mofetila (ili natrija) i steroida u 10 pacijenata, od takrolimusa i mikofenolata u 2, ciklosporina,
mikofenolata i steroida u 2, dok je jedan pacijent imao takrolimus, azatioprin i steroide. BKVAN je lijeena visokom
dozom intravenskih imunoglobulina i/ili smanjenjem imunosupresije.

REZULTATI: BKVAN je dijagnosticirana u 15 bolesnika (11 m/4 z), s medijanom dobi od 38 (19-65) god. U 12 bolesnika
presaden je bubreg, u 1 bubreg i gusteraca, dok je jedan bolesnik imao transplantaciju bubrega i jetre. Medijan vremena od
transplantacije do PHD BKVAN bio je 366 (130-3065) dana. Citoloski nalaz decoy stanica u vrijeme PHD bio je pozitivan
u 78,6% bolesnika. Nakon postavljanja dijagnoze ispitanici su imali medijan pracenja od 311 (32-1898) dana. Jedan
pacijent je u tom razdoblju izgubio bubreg, a jedan bolesnik je umro (jednogodisnje prezivljenje i bubrega i bolesnika
nakon postavljanja dijagnoze BKVAN bilo je 93,3%). Promjene serumskog kreatinina, koncentracije takrolimusa i dnevne
doze mikofenolata prikazane su u tablici.

Serumski kreatinin | Srednja vrijednost SD P n.s.*
(umol/L)

I mj. prije PHD 1722 48,9

Pri PHD 203,1 68,4

1 mj. nakon PHD 198.6 85,7

3 mj. nakon PHD 190, 1 79,6

6 mj. nakon PHD 182.5 65,5

Takrolimus (pg/L) Srednja vrijednost SD P<0.05*
I mj. prije PHD 7,59 2,71

Pri PHD 7,91 2,98

3 mj. nakon PHD 5.55 1,33

Mikofenolat mofetil (g/d) | Srednja vrijednost SD P<0.01*
1 mj. prije PHD 1,96 0,51

Pri PHD 1.64 0,49

3 mj. nakon PHD 0.9 0,54

ZAKLJUCAK: BKVAN je vazna infektivna komplikacija transplantacije bubrega, koja uz odgovarajuéi postupak u
velikom postotku bolesnika ne mora dovesti do gubitka bubrega. Citologija urina predstavlja vazan test probira bolesnika
s rizikom za BKVAN.

S-19
NOVONASTALA SECERNA BOLEST NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Tamara Maurovié', Mia Loncar!,Ingrid Kavcic!, Ivan Bubié?
'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
’Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, Klinicki bolnicki centar Rijeka, Hrvatska

UVOD: Novonastala Se¢erna bolest nakon transplanatacije (eng. new onset diabetes after transplantation, NODAT)
Cesta je 1 ozbiljna komplikacija transplantacije solidnih organa, posebice u prve dvije godine nakon transplantacije.
Pojavljuje se u 4-25% slucajeva nakon transplantacije bubrega, a ¢imbenici rizika koji doprinose njenom razvoju
svrstani su u one nepromjenjive (muski spol donora i primaoca, dob primaoca, pozitivna obiteljska anamneza, akutno
odbacivanje), potencijalno promjenjive (HCV i CMYV infekcija), te promjenjive (vrsta i doze imunosupresivne terapije,
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metabolicki sindrom). Posebno se istice o dozi ovisno dijabetogeno djelovanje kortikosteroida i kalcineurinskog
inhibitora (CNI) tacrolimusa. Razvoj NODAT dovodi do povecéanog rizika za kardiovaskularne dogadaje, infekcije,
odbacivanja organa, te do smanjenog prezivljenja.

CILJ: U bolesnika s bubreznim presatkom ispitati ué¢estalost NODAT, utjecaj vrste i doze imunosupresivne terapije, dobi
i spola primaoca, te HCV infekcije na razvoj NODAT, u razdoblju od dvije godine nakon transplantacije.

ISPITANICI T METODE: Ovom retrospektivhom studijom obuhvaéeno je 47 pacijenata (19 zena i 28 muskaraca)
transplantiranih u KBC-u Rijeka u periodu od 2000. do 2010. godine. Kao varijable za statisticku obradu koristene su
vrijednosti glukoze u plazmi, krvni tlak, vrsta i doze imunosupresivne terapije, podaci o HCV, akutnom odbacivanju, te
dijagnozi Secerne bolesti prije transplatacije. Navedeni parametri praceni su u periodu od dvije godine. U svih bolesnika
radilo se o transplantaciji od umrle osobe.

REZULTATI: Od 47 ispitanika njih 9 imalo je Se¢ernu bolest prije transplantacije. Od preostalih 38 pacijenata, unutar
prva 3 mjeseca NODAT je razvilo 13,15%, a u periodu do 18 mjeseci jos 13,15%, ukupno 26,3%. Od toga je 80%
pacijenata bilo muskoga spola, 80% starije od 40 godina, a u 30% NODAT radilo se o presatku od muskog donora. Od 16
pacijenata koji su primali visoke doze kortikosteroida dulji period vremena (> 8 mg viSe od 60 dana), njih 25% je razvilo
NODAT. Od 28 pacijenata koje je primalo tacrolimus, NODAT je razvilo 28,6%. Troje pacijenata bilo HCV pozitivno,
medutim nisu razvili NODAT.

ZAKLJUCAK: Novonastala e¢erna bolest nakon transplantacije javlja se unutar 18 mjeseci u 26,3 % pacijenata. Podaci
potvrduju da terapija visokim dozama kortikosteroida znacajno utjece na moguénost razvoja NODAT, a rizik je povecan
ukoliko je u terapiji prisutan i tacrolimus.

S-20
HIPERURICEMIJA U TRANSPLANTIRANIH BUBREZNIH BOLESNIKA

Miroslava Jaksié', Dino Gregorovié', Lada Zibar’
!Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera Osijek, *Klinicki bolnicki centar Osijek, Hrvatska

UVOD: Hiperuricemija je Cesta nakon bubrezne transplantacije (TX), a definirana je serumskim vrijednostima uri¢ne
kiseline >420 pmol/L za muskarce i >360 pmol/L za zene. Trenutacno nema jednoznacno shvacene vaznosti niti
stava prema terapiji. Cimbenicima rizika pripadaju bubrezna disfunkcija (smanjenje glomerulske filtracije) te primjena
kalcineurinskih inhibitora (osobito ciklosporina), zatim muski spol, pretilost, TX s umrlog darivatelja, duljina razdoblja
nakon TX, primjena diuretika i beta blokatora. Aktualno se preporucuje medikamentozno lijeCenje samo u slucaju
simptomatske hiperuricemije (ulozi, nefrolitijaza, nefropatija).

CILJ: Utvrditi prevalenciju hiperuricemije u transplantiranih bubreznih bolesnika i odnos s drugim klinickim i
laboratorijskim obiljezjima, te utvrditi ucestalost i opravdanost medikamentozne terapije.

ISPITANICI I POSTUPCI: Ukljuceno je 162 bolesnika s bubreznim presatkom koji se kontroliraju u KBC Osijek, od
toga 88 (54,3%) muskaraca, medijan dobi 52 (16-72) godine, pra¢enih medijan 4 (0-21) godine. Lije€eni su dijalizom
medijan 4 (0-18) godine prije TX.

REZULTATI: Hiperuricemija je nadena u 78 od 162 (48,1%), podjednako u oba spola. Alopurinolom je lije¢eno 18
(11,1%) bolesnika, od toga 12 bolesnika bez anamneze uloga ili nefrolitijaze. Anamnezu uloga imalo je 12 (7,4%)
bolesnika, a litijaze 17 (10,5%) bolesnika. Svi su bolesnici lijeceni kalcineurinskim inhibitorima. Kortikosteroidima je
lijeCeno 142 (87,6%) bolesnika, od toga je u 73 utvrdena hiperuricemija, ¢es¢e no u onih bez kortikosteroidne terapije
(p=0,027). Diureticima Henleove petlje je lijeCeno 48 (29,6%) bolesnika, od toga je u 30 utvrdena hiperuricemija,
rjede u odnosu na bolesnike bez diuretika (p=0,018). BMI je visi u bolesnika s hiperuricemijom (27,78 + 4,62 vs 26,16
+4,61 kg/m2, p=0,028). Kreatininemija je u bolesnika s hiperuricemijom bila znacajno visa (medijan 137 pmol/l, 53-
543 vs medijan 100 umol/l, 42-523, p<0,001).

ZAKLJUCAK: Hiperuricemija je ugestala u nagih transplantiranih bubreznih bolesnika i ¢esto je asimptomatska.
Pracena je viSim indeksom tjelesne mase, slabijom funkcijom bubreznog presatka, ¢eS¢a je uz kortikosteroidnu
terapiju, a rjeda uz diuretike Henleove petlje. Medikamentozna terapija alopurinolom primijenjena je u manjeg broja,
no ¢esto i u asimptomatskih bolesnika. Potrebno je uskladiti terapiju sa smjernicama.
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S-21
ARTERIJSKA HIPERTENZIJA NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

Vanja Blagaj’, Kristina Blaslov', Kristina Puherié', Ivana Stojanovi¢!, Martina Pavletic¢-Persic?

'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,

2Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinika za internu medicinu, Klinicki bolnicki centar Rijeka, Hravatska
8Y Y 7

UVOD: Arterijska hipertenzija (AH) je jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika nastanka src¢anozilnih bolesti, a njena se
prevalencija u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti kre¢e izmedu 60-100%. Src¢anozilne bolesti su najceséi uzrok
mortaliteta bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti, te se smatra se da je njihova incidencija u transplantiranih bolesnika
za 50% vecéa nego u opéoj populaciji.

CILJ: u razdoblju od dvije godine nakon transplantacije ispitati ucestalost AH u bolesnika s bubreznim presatkom,
ucinkovitost pojedine grupe antihipertenzivnih lijekova, utjecaj na funkciju bubreznog presatka te u¢inak imunosupresivnih
lijekova na AH.

ISPITANICI I METODE: podatci su dobiveni retrospektivno iz medicinske dokumentacije bolesnika transplantiranih
u KBC-u Rijeka u periodu od 2000. do 2009. godine. U ispitivanje je uklju¢eno 62 bolesnika (32 zena i 30 muskaraca).
Ispitivane su sistolicke i dijastolicke vrijednosti arterijskog tlaka, vrsta antihipertenzivne i imunosupresivne terapije,
vrijednosti serumskog kreatinina i podatci o dijagnozi AH prije transplatacije. U svih bolesnika radilo se o transplantaciji
od umrle osobe.

REZULTATI: od 62 bolesnika dijagnozu AH prije transplantacije imalo je 44 (70,9%) bolesnika. Prosjecna zivotna dob
ispitanika bila je 48,58 godina. Nakon pracenja od dvije godine antihipertenzivnu terapiju primalo je preko 90% bolesnika.
Najcesce je koristen blokator kalcijskih kanala (CCB - 95% bolesnika), koji je bio i naju¢inkovitiji u postizanju ciljnih
vrijednosti krvnoga tlaka. U oko polovice bolesnika kori$ten je jedan od grupe inhibitora renin angiotenzin aldosteronskog
sustava (RAAS). Ciljne vrijednosti krvnoga tlaka nakon 12 mjeseci postignute su u nesto manje od 50% bolesnika, a na
kraju praéenja taj postotak je presao 70%. Kontrola krvnoga tlaka bila je bolja u grupi bolesnika koji prije transplantacije
nisu imali AH. Bolesnici koji su uzimali RAAS inhibitore imali su nize prosje¢ne vrijednosti serumskoga kreatinina u
odnosu na bolesnike koji su uzimali CCB ili kombinaciju CCB-a i RAAS inhibitora. U grupi bolesnika koja je imala AH i
prije transplantacije nadena je statisticki znacajna razlika nizih vrijednosti sistolickog i dijastolickog krvnoga tlaka u onih
bolesnika koji su primali takrolimus u odnosu na ciklosporin. U bolesnika koji ranije nisu imali AH razlika nije nadena.
ZAKLJUCAK: AH je izrazito ¢esta komplikacija u bolesnika prije i nakon transplantacije bubrega. U nasih bolesnika
ona je bila prisutna u 70,9 % prije transplantacije, a u periodu od dvije godine po transplantaciji javlja se u jo$ % bolesnika
koji nisu imali AH prije transplatacije. Ciljne vrijednosti krvnoga tlaka postignute su u 70% bolesnika, znacajno bolje u
onih koji prije transplantacije nisu imali AH. S obzirom da je AH najznaéajniji rizi¢ni ¢imbenik za sr¢anozilne bolesti
potrebno je rano otkrivanje i ué¢inkovito lijecenje s ciljem prevencije gubitka presatka.

S-22
POSLIJETRANSPLANTACIJSKA ANEMIJA SEST MJESECI NAKON
BUBREZNOG PRESADIVANJA

Jelana Banjeglav, Lada Zibar
Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera Osijek, Hrvatska

CILJ: Ispitati prevalenciju anemije te ¢imbenike koji na nju utjecu u prvih Sest mjeseci nakon bubreznog presadivanja
(TX) u bolesnika transplantiranih u Klini¢kom bolni¢kom centru Osijek (KBCO) u vremenskom razdoblju od 2007. do
ozujka 2012. godine.

ISPITANICI I POSTUPCI: Istrazivanjem je obuhvaéeno 55 ispitanika prosjecne dobi 49+11 (27 — 70) godina, koji su
transplantirani u vremenskom razdoblju od 20.10.2007. godine do 23.2.2012. godine. Dva presatka nisu prezivjela tjedan
dana (jedan bolesnik s naglom smrti u prva 24 sata i jedan bolesnik s trombozom bubrezne arterije u prva 24 sata). Postupci
su ukljucivali preuzimanje podataka iz medicinske dokumentacije te statistiCku obradu podataka (SPSS).

REZULTATI: Poslijetransplantacijska anemija (PTA) definirana je vrijednostima serumskog hemoglobina (Hb) < 110 g/1
u 3. mjesecu nakon TX. Prevalencija PTA u KBCO je iznosila 28,85%. Pojava PTA ucestalija je u ispitanika Zenskog spola
(P=0,025). Ispitanici s PTA bili su dulje hospitalizirani nakon TX (P=0,002). PTA je bila ¢e$¢a u bolesnika sa sepsom poslije
TX (P=0,03), u onih s dehiscencijom poslijeoperacijske rane (P=0,021), te u ispitanika s akutnim odbacivanjem presatka
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lije¢enih bolusima kortikosteroida (P=0,004). Nije nadena statisti¢ki znac¢ajna povezanost izmedu PTA i odgodene funkcije
bubreznog presatka (DGF), no nadena je statisticki znacajna povezanost izmedu PTA i drugih obiljezja koja opisuju ranu
funkciju presatka-broj hemodijaliza (HD) nakon TX (P=0,004) i trajanje HD nakon TX (P=0,008), a vrijednosti kreatinina
pri otpustu u onih koji su kasnije imali PTA bile su znac¢ajno veée u odnosu na vrijednosti kreatinina pri otpustu u onih koji
nisu imali PTA (P=0,035). Postoji statisti¢ki znacajna korelacija izmedu vrijednosti hemoglobina u 3. mjesecu nakon TX
i vrijednosti kreatinina u 3. mjesecu nakon TX. Nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu bilo koje kombinacije
imunosupresivnih lijekova niti bilo kojih drugih primijenjenih lijekova i razvoja PTA. U prva tri mjeseca nakon TX 20
ispitanika je anemiju lijecilo transfuzijama krvi dok je u 20 ispitanika lijeceno lijekovima za stimulaciju eritropoeze.
ZAKLJUCAK: PTA je esta u transplantiranih bubreznih bolesnika, s prevalencijom u nasih ispitanika sli¢noj do sada
publiciranima. Ovim istrazivanjem potvrdeni su neki od ve¢ poznatih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj PTA kao $to je spol i
funkcija bubreznog presatka, a uoceni su i oni poput sepse i dehiscencije rane, ¢ijoj bi prevenciji trebalo posvetiti dodatnu
pozornost. PTA povecava i izravno troskove bubreznog presadivanja zbog potrebe za supstitucijom krvi i eritropoetina.
Dodatni napori u prevenciji PTA su stoga medicinski i ekonomski opravdani.

S-23
POSLIJETRANSPLANTACIJSKA ERITROCITOZA

Dunja Klepo, Maja Medimurec, Lada Zibar
Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera Osijek, Hrvatska

UVOD: Poslijetransplantacijska eritrocitoza (PTE) je definirana hematokritom iznad 51 % ili serumskim hemoglobinom
(Hb) >150 g/1. Najéesée se javlja izmedu 8. i 24. mjeseca nakon transplantacije (TX) bubrega. Pra¢ena je simptomima
hiperviskoznosti krvi (glavobolja, hipertenzija, pletora, letargija, vrtoglavica). Do 30% bolesnika s PTE razvije
tromboembolijski (TE) dogadaj, a 1-2 % umire zbog komplikacija (tromboflebitis, cerebrovaskularni inzult, plu¢na
embolija). Etiologija je multifaktorska (eritropoetin, reninsko angiotenzinski sustav, insulinu sli¢an ¢imbenik rasta-1 (IGF-
1), kalcijneurinski inhibitori (CNI), koji imaju proproliferacijsko djelovanje, autosomno dominantna policisticna bubrezna
bolest (ADPBB), koja je pracena odrzanijom eritropoezom no druge kroni¢ne bubrezne bolesti.

CILJ: Ispitati prevalenciju PTE nakon TX bubrega u Klinickom bolni¢kom centru Osijek (KBCO) i utvrditi
moguce riziéne ¢imbenike.

ISPITANICI I POSTUPCI: Retrospektivno je uklju¢eno 172 ispitanika (94 muska),medijan dobi 48 godina (12-70),
kontroliranih u KBCO od 1992. do 2012.godine, s funkcionalnim bubreznim presatkom, prac¢enih medijan 3 godine (0-
19). Podaci su preuzeti iz medicinske dokumentacije i statisticki obradeni pomocéu SPSS-a.

REZULTATI: PTE je nadena u 22 od 172 bolesnika (12,8%), ¢e$ée u muskih (P=0,006).U devet su bile potrebne
venepunkcije (5,2%). Ispitanici s PTE se u odnosu na one bez PTE nisu se razlikovali u pogledu osnovne bubrezne bolesti,
ucestalosti ADPBB, niti imunosupresivnih lijekova. Svi su pri pojavi PTE primali CNI, a koncentracija CNI bila je visa od
preporucene u 11 od 22 bolesnika.U 15 od 22 bolesnikase javila u prvoj godini nakon TX. Medijan kreatininemije je pri
pojavi PTE je iznosio 105 (51-175) g/1. Svi su bolesnici s PTE bili pletori¢ni, a veéina se zalila na glavobolju, vrtoglavice
i imala je arterijsku hipertenziju. Nitko od bolesnika s PTE nije dozivio TE dogadaj. Terapija je ukljudivala venepunkcije,
smanjivanje doze CNI, antiagregacijsku primjenu acetilsalicilne kiseline, inhibitore angiotenzinkonvertaze (zbog povoljnog
djelovanja preko IGF-1) i teofilin (zbog antagonisti¢kog djelovanja na adenozin koji stimulira proizvodnju eritropoetina).U
13 od 22 bolesnika PTE je bila prolazna, a u devet je perzistirala (medijan pracenja sedam godina, od 1 dol8).
ZAKLJUCAK: PTE je relativno &esta u nasih bolesnika nakon TX bubrega (u 12,8 %), &e¢a u muskaraca, sli¢no
objavljenim izvjes¢ima. Nije bila ¢e$¢a uz ADPBB. Javljala se i uz oslabljenu funkciju bubreznog transplantata. Cesta
je uz vise serumske koncentracije CNI, a snizenje doze CNI nije uvijek imalo povoljan uc¢inak na PTE. U nemalog
broja ispitanika perzistira i vise godina nakon TX. Mozda bi zamjena CNI mTOR inhibitorima, zbog antiproliferacijskog
djelovanja, bila opravdana u prevenciji i lijeCenju PTE.
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MST-1
SESTRINSTVO UTEMELJENO NA DOKAZIMA

Marija Mateljié', Marija Gilja’, Snjezana Fusié?
'Zavod za nefrologiju, KB Merkur, Zagreb, *Poliklinika Sveti Duh I, Zagreb, Odjel za nefrologiju,
SKlinika za djecje bolesti Zagreb, Hrvatska

Uvod: Moderno sestrinstvo je pred velikim zadatcima i izazovima. Medicinske sestre se sve viSe smatraju klju¢nim
donositeljima odluka unutar zdravstvenog tima. Odlu¢ivanje temeljem dokaza je preporuceni pristup za kvalitetnu
zdravstvenu njegu. Izvor novih znanja su dokazi dobiveni istrazivanjima u praksi.

Cilj: 1. Utvrditi jesu li medicinske sestre u Hrvatskoj upoznate s osnovama pojma ,,sestrinstvo utemeljeno na dokazima“.
2. Utvrditi jesu li medicinske sestre u Hrvatskoj voljne sudjelovati u struénom istrazivanju.

Metode: Istrazivanje je provedeno tijekom kolovoza 2012. godine u tri klinicke bolnice u gradu Zagrebu. Ispitanici su
bili 139 medicinskih sestara/tehnicara koji rade na bolnickim odjelima. Uzorak ispitanika dobiven je metodom slucajnog
odabira, koriSten je strukturirani upitnik s 5 pitanja, podatci su obradeni opisnom statistickom metodom.

Rezultati: Spol ispitanika: 94,24% zena 1 5.76% muskaraca. Stru¢na sprema ispitanika: srednja 71,96%; prvostupnik
26,24%; visoka 1,80%. Sto je pojam ,,sestrinstvo utemeljeno na dokazima”(Evidence Based Nursing) razumije 61,50%
ispitanika. S pojmom se 23,31% ispitanika prvi puta susrelo na radnom mjestu, 29,66% tijekom skolovanja, 11,61%
u struénoj literaturi, a 35,42% u ovom upitniku. Da je za istrazivanje medu pacijentima potrebno odobrenje etickog
povjerenstva ustanove u kojoj se provodi, kao i pismeni pristanak pacijenta zna 82,17% ispitanika. U istrazivanju u struci
bi sudjelovalo 30,7% vrlo rado, 29,44% ovisno koliko bi to zahtijevalo koristenje vlastitog slobodnog vremena, 26,91%
isklju¢ivo tijekom radnog vremena, a 12,95% ispitanika nije zainteresirano.

Zakljucak: Rezultati istrazivanja primijenjeni u praksi temelj su klinicke izvrsnosti i isplativosti. Istrazivanje je pokazalo
da su medicinske sestre u Hrvatskoj upoznate s osnovama pojma ,,sestrinstvo utemeljeno na dokazima®. Treéina ispitanika
izjavljuje da je voljna sudjelovati u struénom istrazivanju. Istrazivanje upucéuje na pitanja: Kada se tijekom formalnog
obrazovanja pocinje govoriti o ovoj temi i koliko smo na radnom mjestu prepoznali na dokazima zasnovana rijeSenja kao
temelj za sigurno, strucno i kvalitetno postizanje cilja?

MST-2
ONLINE BAZE PODATAKA I NJIHOVA UPOTREBA U SESTRINSTVU

Matija Vecerina
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka, Rijeka

Uvod: Moderno sestrinstvo favorizira edukaciju kao prioritet u profesionalnom zivotu medicinskih sestara. Vise i visoko
obrazovanje medicinskih sestara je prioritet. Zato je danas, u vremenima svakodnevnih promjena, neophodno okrenuti se
napretku profesije sestrinstva upravo kroz trajno ucenje i pracenje znanstvenih dostignucéa sestrinstva iz cijelog svijeta. A to
nam najbolje omogucuju baze podataka i njihovo koristenje.

Rasprava: Trajni izvor znanja za studente sestrinstva i one sestre/tehnicare koji rade na cjelozivotnom obrazovanju su
predstavnici bibliotekarske zajednice. U mnogobrojnim sveuciliSnim studijima predstavnici bibilotekarske zajednice sudjeluju
kao pomagaci studentima, medicinskim sestrama/tehni¢arima u prikupljanju literature koja je radena po metodi sestrinstva
svjetskim centrima konfigurirali su i dizajnirali posebne web-stranice, ¢ija je isklju¢iva svrha jednostavno i detaljno
pretrazivanje znanstvene literatue. Suradnja izmedu bibliotekarskih znanstvenika, informaticara i ~ sestrinstva omogucila
je stvaranje raCunalnih laboratorija, ¢ija je svrha napredno pretrazivanje i pronalazenja znanstvenih radova visoke kvalitete.
Zakljucak: Na Internetu mozete pronaéi brojne korisne informacije, no baze podataka zbog svoje sustavne organizacije,
preglednosti i visoke relevantnosti obradenih podataka, predstavljaju nezaobilazni izvor pouzdanih informacija. Pretrazivanje
baza podatka omogucéit ¢e vam da u kratko vrijeme, jednostvno pretrazite veliki broj kvalitetnih izvora, a odaberete
najrelevantnije radove iz tematike koja vas zanima. Mogu vam pomo¢i pri pisanju eseja, zavr$nih radova, spremanju ispita,
a mogu vam biti i korisni za pracenje noviteta u odredenom znanstvenom podrucju ili vasem znanstveno-istrzivackom radu.
Pristup cjelovitim verzijama radova, osim u ¢asopisia otvorenog pristupa, moguc je i u odabranim komercijalnim bazama
Casopisa ili knjiga preko racunala u sustavu (MZ,MO) ¢ije su IP adrese ragistrirane u Centru za online baze podataka. Na
ostalim ra¢unalima moguc¢ je pristup preko PROXY servera Centra za online baze podataka.
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MST-3
SINDROM SAGORIJEVANJA (BURN OUT SYNDROME)

Mirna Banicevié
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Uvod: Profesionalno sagorijevanje je psiholoski sindrom koji ukljucuje odlozenu reakciju na kroni¢ne emocionalne i
interpersonalne stresne dogadaje na radnom mjestu. Simptomi profesionalnog sagorijevanja pocinju se javljati u trenutku
kada osoba ostane bez emocionalnih, kognitivnih i fizickih resursa uz ¢iju pomo¢ se do tada suoc¢avala na radom mjestu.
Cilj: Ovo istrazivanje nastojalo je ispitati na koji nacin ¢e lijec¢nici i medicinske sestre/tehniCari imati tendenciju za
dozivljavanje sagorijevanja na poslu.

Metode: Kako bi se ispitalo suoc¢avanje sa stresom na radnom mjestu kako bi dobili podatke o profesionalnom sagorijevanju,
koristen je upitnik dr.Beverly Pottera.

Rezultati: Upitnik se sastoji od dvadeset pet pitanja i pet tvrdnji ( 1-nikada, 2-rijetko, 3-ponekad, 4-obi¢no da, S-uvijek).
Neka od pitanja su bila sljedeca:osje¢am se tuzno bez posebnog razloga, imam problema sa spavanjem zbog brige na
poslu, nervozan/zna sam i lako planem na druge, ¢esto ulazim u konflikte,osjecam se frustrirano svojim poslom, osjecaji
prema poslu utjeCu na moj privatni zivot,moj posao me ¢ini besciljnim.

U ispitivanju je sudjelovalo 28 ispitanika, od ¢ega 5 lije¢nika, 23 sestara i tehniara Zavoda za nefrologiju i dijalizu. Dob
ispitanika bila je od 18 do 50 godina.

60 % ispitanika odgovorilo je na sva pitanja tvrdnjom- nikada,78% ispitanika odgovorilo je na sva pitanja tvrdnjom-
rijetko,42% ispitanika odgovorilo je na sva pitanja tvrdnjom ponekad

13 % ispitanika odgovorilo je na sva pitanja tvrdnjom- obi¢no da i 3 % ispitanika odgovorilo je na sva pitanja
tvrdnjom uvijek.

Zakljucak: Visoka razina stresa uzrokovana specificnos$¢u radnog mjesta medicinske sestre zaposlene na nefrologiji 1
hemodijalizi kljucni je ¢imbenik koji moze nepovoljno djelovati na njihovo zdravlje. Ukoliko zaposlenik pokazuje
simptome sagorijevanja na poslu, vazno je provjeriti ne ocekuje li se mozda previse od njih, te im pruziti pomo¢ u
periodima izuzetnih opterec¢enja i podrsku top menadzmenta.

MST-4
ULOGA MEDICINSKE SESTRE U OBRADI BOLESNIKA ZA LISTU CEKANJA
ZA TRANSPLANTACIJU BUBREGA

Zeljka Vidi¢, Goran Halovani¢, Ivana Luji¢, Suzana Vidrih
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Transplantacija bubrega je kirurki zahvat kojim se zdravi bubreg donora presaduje u pacijentu s KBZ. Transplantacija
bubreg moze biti od zivog krvnog srodnika (roditelji, braca, sestre), zive ne srodne osobe ili umrle osobe (kadaveri¢na
transplatacija). Obradom pacijenata za“ listu ¢ekanja“ iskljucujemo one kod kojih postoje apsolutne kontraindikacije.
Darivanje bubrega predstavlja vrlo maleni rizik za darivatelja, buduc¢i da se detaljnim pretragama iskljucuju osobe koje
bi zbog darivanja bubrega mogle kasnije imati zdravstvenih problema. Mjere koje je Hrvatska poduzimala posljednjih
godina, prije svega edukacija transplantacijskih kordinatora i organizacijske promjene, dovele su dopovecanja broja
transplantacija. Svakako treba spomenuti i edukaciju javnosti koja je dovela do visoke razine osvijeStenosti naSeg
stanovnista, §to ima posljedicu manje negativnih odgovora obitelji. Donorska kartica je je sredstvo u Hrvatskoj kojom
osoba za zivota moze poklanjati svoje organe nakon smrti, te time izraziti svoju visoku drustvenu odgovornost, solidarnost
i dobrocinstvo. Donorska kartica podrzana je od Ministarstva zdravstva RH kao sluzbeno sredstvo za javno promicanje
poklanjanja organa u svrhu lije€enja,medutim nije zakonski regulirana. Cilj rada je prikazati postupak obrade pacijenta za
stavljanje na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega, ulogu medicinske sestre u Transplatacijskoj ambulanti te podsjetiti
na vaznost dobre 1 temeljite pripreme pacijenta.U pripremi za transplantaciju bubrega veoma je vazna dobra upuéenost
bolesnika u samu obradu ali i 0 nadinu zivota sa bubreznim presadkom. Psihofizicka kvaliteta zivota bolesnika nakon
uspjesne transplantacije bubrega zasigurno je valjani razlog da se ucini temeljita i medicinski opravdana obrada bolesnika
u pripremi za stavljanje na “listu ¢ekanja“.
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MST-5
TRANSPLANTACIJA BUBREGA KOD STARIJIH BOLESNIKA :RIZIK I KORIST

Milica Kljak, Mirjana Mareti¢ Dumi¢, Renata Bali¢, Nikolina Basi¢ Juki¢
Zavod za nefrologiju,arterijsku hipertenziju i dijalizu, Interna klinika ,Klinicki bolnicki centar Zagreb

Uvod: Transplantacija bubrega najbolji je oblik lije¢enja terminalnog stadija zatajenja bubrega.Ona poveéava moguénost
prezivljenja i poboljsava kvalitetu zivota u odnosu na dijalizu.Starija Zivotna dob sama po sebi nije kontraindikacija za
transplantaciju pa je bolesnicima starijim od 65 godina takoder potrebno predloziti tu mogucnost lije¢enja.U nekim
centrima prevladava mi$ljenje da nema smisla transplantirati starije bolesnike jer se ne o¢ekuje dugo vrijeme prezivljenja.
Eurotransplant senior program koristi organe starijih donora za transplantaciju kod starijih primatelja.

Metode:U ovom radu izvrsili smo retrospektivnu analizu stanja bolesnika koji su od 2006.do 2011.godine transplantirani
ipraceni u nasem Zavodu.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuc¢eno 47 bolesnika koji su u ¢asu transplantacije bili stariji od 65 godina.

Od ukupnog broja bolesnika 16 je bilo zena i 31 muskarac,dobi od 65 do 73 godine ,prosje¢no 67 godina. Hemodijalizom
je lijecen 41 bolesnik,a peritonejskom dijalizom 6 bolesnika.Deset bolesnika je umrlo,a 37 jos uvijek ima zadovoljavajucu
funkciju presadenog bubrega.

Uzroci smrti bili su kardijalna dekompezacija,infarkt miokarda te infekcije.Najcesée komplikacije koje su se javile u
ranom poslijeoperacijskom tijeku bile su :sekundarno cijeljenje rane,uroinfekti, CMV infekcije.

Kasnije komplikacije bile su vezane za sr¢anozilne bolesti,respiratorne infekcije, uroinfekte te tumore.

Akutno odbacivanje javilo se u 8 bolesnika(17%).

Zakljucak: Mozemo zakljuciti da transplantacija bubrega i u starijoj zivotnoj dobi ima smisla i daje dobre rezultate.
Kod takvih bolesnika potrebno je pomno pratiti kardiovaskularni status,prevenirati infekcije te uvesti pretrage za rano
otkrivanje maligniteta u rutinske kontrole.Uloga sestre je vrlo vazna u svim aspektima skrbi za te bolesnike.

MST-6
ORTOTOPNA TRANSPLANTACIJA BUBREGA- PRIKAZ SLUCAJA

Nada Strcié, Lidija Vitas, Aleksandar Fiser
Klinika za urologiju, KBC Rijeka

Uvod: Bubreg je parni parenhimni organ, smjesten u lumbalnoj lozi. Straga i bo¢no zasti¢en kostima rebara a, s prednje
strane trbusnim organima.

Transplantacija bubrega je najbolja metoda lije¢enja bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢nog bubreznog zatajenja.
Najcesce se radi o heterotopnoj transplantaciji, odnosno o transplantaciji presatka u ilijaénu jamu. U nekih bolesnika nije
moguce uciniti takav oblik transplantacije. Najces¢i uzrok tome su uznapredovale promjene na ilija¢nim krvnim zilama
ili prisustvo nefunkcionalnog presatka u ilija¢nim jamama. U takvih bolesnika gdje nije moguce uciniti heterotopnu,
ortotopna transplantacija, odnosno transplantacija presatka u lumbalnu lozu, predstavlja mogucu alternativu.

Ovako planirana transplantacija podrazumjeva dodatnu dijagnosti¢ku obradu i pristanak bolesnika. Uvjet za ovakav tip
transplantacije je da na ortotopnom mjestu (lumbalna loza) postoje krvne zile pogodne za anastomozu te da ne postoje
abnormalnosti uretera i pijelona. Operacijski postupak zahtjeva i obveznu nefrektomiju nativnog bubrega, na strani gdje
¢e biti izvrSena transplantacija. Ukupan operacijski postupak tehnicki je zahtjevniji za operacijski tim.

Prikaz bolesnika: U radu prikazujemo bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢nog bubreznog zatajenja. Primatelj u dobi
od 61 god.je prije transplantacije 4 godine lije¢en hemodijalizom. Zbog uznapredovale ateroskleroze ilijaénih arterija, na
nasoj Klinici za urologiju, uspjesno je ucinjena ortotopna transplantaciju bubrega. Presadak je odmah preuzeo funkciju.
Poslijeoperacijski tijek kompliciran je razvojem urinarne fistule. Tri tjedna po transplantaciji u¢injena je reoperacija
u smislu revizije anastomoze uz pijeloplastiku, te je postavljena zastitna ,,JJ* endoproteza. Daljnji poslijeoperacijski
tijek bio je potpuno uredan. Bolesnik je primio standardnu imunosupresivnu terapiju. Osam mjeseci po transplantaciji
funkcija bubreznog presatka je stabilna. Bolesnik nije imao druge kirurske kao ni ne kirurske komplikacije, ukljucujuci
i reakcije odbacivanja.

Prednost ortotopne transplantacije je $to nema stvaranja limfocele, nema pojave stvaranja vezikoureteralnog refluksa
niti stenoze na ureterovezikalnoj anastomozi. Komplikacije, te prezivljavanje presatka i pacijenta, istovjetno je kao kod
heterotopne transplantacije.
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MST-7
INFORMIRANOST TRANSPLANTIRANIH PACIJENATA O FUNKCIONIRANJE
NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA:PILOT ISTRAZIVANJE

Marija Gilja’, Marija Matelji¢?, Milnersi¢ Jasenka’
'Poliklinika Sveti Duh II, Zagreb,’KB Merkur, Zavod za nefrologiju, Zagreb,’KBC Rijeka

Uvod: Na prigodnom uzorku transplantiranih pacijenata u ambulantama za poslije transplantacijsko pracenje te osobnim
kontaktom autora sa ¢lanovima Hrvatske udruge Transplant u srpnju i kolovozu 2012. godine provedno je pilot istrazivanje.
Cilj: Pilot istrazivanje bilo je ispitati jesu li pacijenti sa transplantiranim bubregom dovoljno informirani o svakodnevnom
funkcioniranju poslije transplantacije.

Metode: U svrhu ovog pilot istrazivanja konstruiran je upitnik koji se sastoji iz tri dijela. U prvom djelu su pitanja koja
se odnose na neke sociodemografske podatke i predhodno lijecenje te tip transplanatcije. Zatim, drugi dio upitnika sastoji
se od tvrdnji vezane uz potrebu dijalize i funkcioniranje presataka nakon transplantacije, prehranu, fizicku aktivnost,
nadzor nakon transplantacije, utjecaj lijekove, radnu spopsbonst te roditeljstvo. U tre¢em dijelu je ponudena zapis osobnih
zapazanja o poslije transplantacijskim dvojbama, potrebama i zapazanjima iz perspektive pacijenta.

Rezultati: U pilot istrazivanju sudjelovala su 33 ispitanika, 19 muskaraca i 14 Zena u dobi od 49 + 19,5 godina. Trideset
ispitanika ima transplantirani bubreg, a troje transplantirani bubreg i gusteracu. Prije toga su bili lijeceni 47,8 + 41,8
mjeseci hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom u Cetiri zagrebacka centra te u 13 drugih centara iz svih dijelova
Hrvatske, kao i dva iz inozemstva. Svi sudionici potpisali su informirani pristanak.

Rezultati pilot istrazivanja upucuju na to da su zene informiranije od muskaraca. Pacijenti najvise znaju o mogucnosti
roditeljstva poslije transplantcije ali manje o fizickoj aktivnosti poslije transplantcije.

U trecem dijelu upitnika ispitanici navode: ,,Pravovaljana informiranost i upuéenost u tijek bolesti®, ,,Koli¢ina lijekova, vrlo
Ceste kontrole, neinformiranost o prehrani poslije transplantacije, ,,Nema prilagodavanja radnih mjesta®, ,,Objasnjenje
pred dijalizu i o transplantaciji, broSurom prosirenjo znanje“,“Upucena sam na vrijeme sve §to me zanimalo.*
Zakljucak: Rezultati mogu biti polaziSte za daljnja istrazivanje o informiranosti pacijenta koji su na transplantacijskoj
listi ¢ekanja jer analizirajuci odgovore i zapazanja pacijenta navode autore na zakljucak da je informiranost determinirana
osobnim iskustvom svakog pacijenta.

Medicinske sestre na hemodijalizi mogu i moraju pronaéi svoju ulogu u pripremi pacijenata za transplantaciju.

MST-8
DOPUSTIMO BOLESNICIMA DA BIRAJU (OSVRT NA PREPORUKE ERBP ADVISORY
BORD-A O NACINU EDUKACIJE BOLESNIKA S KZB-OM)

Zeljkica Novak
Agmar d.o.o., Zagreb

Uvod: Temeljno pravo bolesnika s kroni¢nim bolestima je pravo na informaciju o svim aspektima njihove bolesti i mogu¢im
nacinima lijecenja. Kod bolesnika s kroniénim zatajenjem bubrega (KZB) u donosenju odluke o odabiru metode lijecenja, uz
medicinsko osoblje, trebao bi sudjelovati i dobro informirani bolesnik.

U zelji da se bolesnicima osigura pravovremeni i odgovarajuéi pristup informacijama, struénjaci koji saéinjavaju Savjetodavno
tijelo ERBP-a (European Renal Best Practice Advisory Bord), kreirali su nove preporuke za edukaciju bolesnika o odabiru
metode lije¢enja. Za provodenje takvog programa edukacije potrebno je zadovoljiti odredene uvjete. Svi centri koji provode
nadomjesno lije¢enje bubrezne funkcije trebali bi samostalno, ili u suradnji s drugim centrima, omoguciti bolesnicima
provodenje odabranog nacina lijeenja. Usporedujuci obje metode dijaliznog lijecenja, peritonejsku dijalizu (PD) i hemodijalizu
(HD), nema ¢vrstih klinickih pokazatelja koji bi, uzimajuci u obzir sve aspekte lijecenja, dali apsolutnu prednost jednoj metodi.
Medutim, mnoge studije potvrduju da je stopa prezivljavanja bolesnika na peritonejskoj dijalizi bolja u odnosu na hemodijalizu
u pocetnim godinama lije¢enja. Stoga Savjetodavno tijelo ERBP-a podupire peritonejsku dijalizu kao metodu s kojom bi
bolesnici trebali zapoceti svoje lijeenje, uz mogucnost pravovremenog prijelaza na ostale metode lijecenja. Vodeci ra¢una
o novim preporukama, stanja i bolesti kao Sto su fizi¢ka ili psihicka nesposobnost za provodenje PD-a, starija dob, tesko
prihvacanje lijecenja, debljina, kongestivno zatajenje srca, policisti¢na bolest bubrega, divertikuloza, abdominalne hernije,
portalna hipertenzija i transplantacija jetre, ne bi se smjeli smatrati kontraindikacijom za provodenje peritonejske dijalize.
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Zakljucak: Pravovremena edukacija bolesnika i njihovih obitelji, kao i moguénost provodenja svih metoda dijaliznog lijecenja
u centru, kljuéni su ¢imbenici uspjesnog lije¢enja bolesnika s KZB-om. Na taj se nacin bolesnici pripremaju za aktivne i
odgovorne sudionike u svom lijecenju. Da ovakav pristup edukaciji bolesnika postane zlatni standard i u nagim bolnicama, cilj
je kojem bi trebali teziti zdravstveni djelatnici koji sudjeluju u lije¢enju bolesnika s KZB-om.

MST-9
INKAPSULIRAJUCA PERITONEJSKA SKLEROZA- KOMPLIKACIJA
PERITONEJSKE DIJALIZE

Nadica Bednjanec, Ljiljana Peter
Zavod za nefrologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KB Merkur, Zagreb

Uvod: Inkapsulirajuca peritonejska skleroza (EPS) je vrlo rijetka i potencionalno smrtonosna komplikacija lijecenja
peritonejskom dijalizom. Karakterizirana je difuznim zadebljanjem i sklerozom peritonejske membrane koje dovodi do
smanjenja ultrafiltracije i ugrozavanja motiliteta i funkcije crijeva. Na temelju retrospektivnih studija utvrdena je pojavnost
EPS u rasponu od 0,5 do 3,3%.

Brojni rizi¢ni faktori su povezani sa razvojem EPS u bolesnika lijeCenih peritonejskom dijalizom. Najznacajniji faktor
rizika je trajanje lijecenja peritonejskom dijalizom.

Istrazivanja su pokazala progresivno povecanje incidencije EPS Sto je PD duze trajala, osobito nakon 5 i vise godina.
Moguéi uzroci su i opetovane epizode peritonitisa i izloZenost peritoneuma hipertoni¢nim bioinkopatibilnim otopinama.
Kawanishi izvjestava da 68% bolesnika razvija EPS nakon prestanka PD.

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike i laboratorijskih nalaza. EPS zapocinje sa nejasnom, nespecificnom
klinickom slikom gubitka apetita, mu¢ninom, gubitkom teZine, ascitesom, promjenama u defekaciji. Napredovanjem
upalne faze do razvoja fibroze uzrokuje pojavu znakova i simptoma ileusa. Moze do¢i do pojave hematoperitoneuma,
ponavljaju¢ih epizoda sterilnih peritonitisa i gubitka ultrafiltracije. CRP je Cesto poviSen, a razvija se anemije i
hipoalbuminemije. Zlatni standard za dijagnozu EPS je izravna vizualizacija peritonejske membrane. CT pregledom
abdomena mogu se utvrditi kalcifikati, opstrukcija crijeva i zadebljanje peritonejske membrane.

LijeCenje ukljucuje prekid PD, primjenu protuupalnih i imunosupresivnih lijekova, upotrebu Tamoxifena. Premda je dobar
prehrabeni suport vazan u svim fazama EPS on moze biti od presudne vaznosti kada gastrointestinalni simptomi postanu
sveprisutni. Ponekad je potrebno ukljuciti totalnu parenteralnu prehranu. Oko 50% bolesnika ne reagira na propisanu
terapiju te je potrebno uciniti enterolizu.

Zakljucak: Unatoc¢ poboljsanju lijecenja EPS jos uvijek nije pronaden uspijeSan nacin vracanja peritonealnog integriteta.
Stoga je prevencija u lijecenju EPS od najveée vaznosti. Pruzanje adekvatne informacije o rizicima i potencijalnim ranim
znacima razvoja bolesti moze dovesti do ranijeg otkrivanja ove bolesti. Nije potrebno posebno naglasavati koliko je
upravo u tome dijelu vazna uloga medicinske sestre.

MST-10
TRANSPLANTACIJA BUBREGA KAO NAJBOLJA METODA NADOMJESTANJA
BUBREZNE FUNKCIJE — PRIKAZ SLUCAJA

Bosiljka Devcié, Sanjin Racki
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Uvod: U sveobuhvatnoj nefroloskoj skrbi bolesnika postupcima nadomjestanja bubrezne funkcije, transplantacija bubrega
predstavlja najuspjesniju metodu lije¢enja. Ona bolesnicima daje moguénost bolje kvalitete zivota i dulje prezivljavanje
u odnosu na dijalizu. Odabir metode dijalize prije transplantacije takoder ima svoj zna¢aj. Obje metode, hemodijaliza
i peritonejska dijaliza, imaju svoje prednosti i nedostatke. Stoga je nuzan individualan odabir bolesnika u suradnji sa
lije¢nicima i medicinskim sestrama/tehnicarima u postupku predijalizne edukacije.

Prikaz bolesnice: U ovom radu prikazujemo slucaj bolesnice koja je uspjes$no transplantirana, a prethodno lije¢ena
peritonejskom dijalizom. 55- godi$nja bolesnica zaprimljena je. kao hitan sluc¢aj zbog neregulirane arterijske hipertenzije,
glavobolje 1 bubreznog zatajivanja nejasne etiologije.
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Bolesnica nije prihvatila preporuke za lijecenje peritonejskom dijalizom kao prvom metodom izbora navodeci otezane
uvjete stanovanja u zajednickom domacinstvu. Postujuéi pravo na izbor metode lijeenja bolesnici je konstruirana AV
fistula na desnoj podlaktici., medutim ista je iduceg dana prestala funkcionirati, a revizija je takoder bila neuspjesna.
Nakon provedene predijalizne edukacije promijenila je stav i prihvatila peritonejsku dijalizu kao metodu izbora. Kod
bolesnice se zapocela priprema i plan za lijeCenje peritonejskom dijalizom (CAPD). Tijekom boravka i priprema za
pocetak odabrane metode lijeCenja, zapocCeta je i obrada za transplantaciju bubrega. Bolesnica je otpustena do planirane
implantacije PD katetera.

Nakon preoperativne pripreme, bolesnici je u slijede¢em boravku implantiran kateter za peritonejsku dijalizu, klasiénim
kirurskim zahvatom u opéoj anesteziji.

Bolesnica je ponovo hospitalizirana mjesec dana kasnije i odmah po dolasku zapoceto je lije¢enje peritonejskom dijalizom.
Educirana je za samostalno lijeCenje ambulatornom peritonejskom dijalizom (CAPD). Tijekom boravka i edukacije
nastavljena je i zavrSena obrada za uvrstenje na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega od umrle osobe.

Bolesnica je nastavila ambulantne kontrole prema predvidenom rasporedu. Izlazno mjesto peritonejskog katetera bilo je
uredno bez znakova infekcije.

Cetiri mjeseca kasnije, bolesnica je pozvana kao potencijalni primatelj bubreznog presatka. Prihvaéena je kao primatelj
i uéinjena je transplantacija bubrega samo sedam mjeseci od prvog dijagnosticiranja bubrezne bolesti. Transplantacija
bubrega je najbolja metoda lije¢enja bolesnika u terminalnom stadiju kroni¢ne bolesti bubrega. Transplantacijom se
postize maksimalna medicinska, osobna i socijalna rehabilitacija bolesnika.

MST-11
PREHRANA BUBREZNIH BOLESNIKA

Andrea Mili¢ié, Mirjana Mareti¢-Dumié
Zavod za nefrologiju , arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, KBC Zagreb

Uvod: Kroni¢na bubrezna bolest u svojem terminalnom stadiju gotovo uvijek zavrsava potrebom nadomjestanja bubrezna funkcije.
Cilj: U preterminalnoj fazi, kako se priblizava bolesnikovo vrijeme za dijalizu, potreban je aktivan pristup medicinskog
osoblja. Osobu treba pripremiti i educirati, ne samo o postupku dijalize, nego i o nuznosti prilagodbe i mijenjanja
zivotnih navika. Najbolji rezultati se postizu kada pacijent dolazi na prvu dijalizu spreman i informiran. U zavrSnom
stadiju bubrezne bolesti, zbog nakupljanja produkata metabolizma, bolesnikov apetit slabi, javlja se mucnina povracanje,
a zbog slabije diureze, Cesto su optereceni viskom tekucine. lako se vecina najgorih tegoba otklanja ve¢ nakon nekoliko
postupaka dijalize, a bolesnik osjeti trenutno olaksanje, za buduce odrzavanje i postizanje ravnoteze potrebna je suradnja
pacijent- lijecnik —medicinska sestra.

Bolesnicima na hemodijalizi najveéi problem predstavlja preveliko uzimanje tekucine, soli i kalija, ali i nerazmjer kalcija
i fosfora, na koji takoder mogu sami utjecati pravilnom prehranom.

Zadaca je medicinskog osoblja kontinuirano upozoravati pacijenta na disbalans tezine, unos tekucine i oligonutrijenta iz
hrane. Takoder, bolesniku je potrebno pruziti i konkretne informacije, koje su namirnice bogate kalijem, gdje se skriva
najvise fosfora, kako tekucina nije samo ona koju popijemo iz ¢ase.

Zakljucak:Ulozen trud svih ukljucenih u pacijentovu skrb rezultirati ¢e dobrom dijalizom, a ona je zalog oporavka
bolesnika, manje broja komplikacija te duzeg aktivnog zivota.

MST-12
PREHRANA BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI- UPUCENOST BOLESNIKA

Valentina Stvanek, Danijel Pripeljas
Vita — poliklinika za internu medicinu-dijalizu, Fresenius Medical Care

Uvod: Pravilna prehrana bolesnika na hemodijalizi bitan je ¢imbenik u lijeCenju i odrzavanju §to aktivnijeg Zivota! Sama
spoznaja bolesnika da ¢e se morati dozivotno lijeceti hemodijalizom ili eventualno ¢ekati transplantaciju bubrega, izaziva
kod bolesnika frustriranost $to ponekad rezultira nepridrzavanjem pravilnog rezima prehrane.

Cilj: U istrazivanju bio je cilj utvrditi razinu informiranosti samih bolesnika o vaznosti pravilne prehrane i lijecenja na hemodijalizi.
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Metode :Provedeno je istrazivanje tijekom 2012. na bolesnicima koji se lije¢e hemodijalizom u nasem centru. Pokazalo se
da je svim bolesnicima prije samog pocetka lijeCenja objasnjeno kakvog ¢e se rezima prehrane morati pridrzavati.
Zakljucak: Duznost medicinskih sestara/tehnicara i ostalih zdravstvenih djelatnika jest pravilna edukacija pacijenata
kako bi se §to duze ocCuvalo zdravlje bolesnika i sprije¢io nastanak patoloSkih stanja i kroni¢nih bolesti povezanih s
nepravilnom prehranom. Pravilnom prehranom i u¢inkovitom dijalizom postizZe se najbolji oporavak bolesnika, ima manje
komplikacija tijekom i nakon hemodijalize.

Relativno velika veéina bolesnika dobro je educirana o prehrani u teorijskom segmentu, ali unato¢ tome bolesnici se ne
pridrzavaju odredenih ogranicenja i specifiénosti u prehrani.

MST-13
ASPEKT SEKSUALNOG ZDRAVLJA KOD BOLESNIKA LIJECENIH HEMODIJALIZOM

Vesna Babié¢, Ljubica Plazibat, Berislav Poje, Suzana Vidrih
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Seksualno ponasanje i spolna orijentacija osobno je pravo svakog pojedinca, prirodna je pojava i potreba ljudi u svim
zivotnim razdobljima i stanjima. Bolest je aspekt koji ponekad ogranicava ovu potrebu zbog psiholoskih ili fizickih stanja
ili njihovim udruzivanjem. Postignuce i odrzavanje seksualnog zdravlja prema Maslovljevoj hijerarhiji motiva pripada
fizioloskoj razini potreba u svrhu stimulacije. Zadovoljenje ove potrebe u pravilu je neodgodivo. Bubrezne bolesti mogu
izazvati kombinaciju organskih i psiholoskih ¢imbenika koji mogu utjecati na bolesnikov seksualni zivot utjecuci na
razinu ucestalosti ili kvalitete dotadasnjih navika. Problemi kroni¢nih bubreznih bolesnika unutar seksualnog obrasca
organski uzroci jesu hormonalni disbalans, visoke koncentracije uremickih toksina, pridruzene bolesti, promjene na
krvnim zilama, bubrezna anemija, neuropatije, razina energije u lijeCenju hemodijalizom, terapija antihipertenzivima, dok
su oni psiholoski prirode neuéinkovito suceljavanje sa kroni¢énom boleséu i lifestyle ograni¢enjima, depresija, promijenjen
obrazac self-imagea. Ova tema je za vecinu bolesnika osjetljiva, te nerado o njoj progovaraju i traze savjet, iako negativno
utjeCe na kvalitetu njihova zivota.

Cilj ovog rada je podsjetiti na zanemarene aspekte bolesnikovog Zivota i funkcioniranja osim organskog koji je dominantno
u prvom planu medicinske dijagnostike i skrbi.

Lijecnici 1 osoblje koje provodi zdravstvenu skrb o kroni¢nim bubreznim bolesnicima treba razviti svijest o postojanju
ovih problema kod svojih bolesnika, potkrijepiti struénim znanjem i pomo¢i im u njihovu rjeSavanju, te ove parametre
ukljuciti u rutinsku procjenu ovih bolesnika. Holisticki pristup lijeCenju osoba sa kroni¢nim bubreznim oboljenjem i
nadomjesnim oblicima terapije obavezan je u podizanju razine kvalitete zivota.

MST-14
VAZNOST OGRANICENJA UNOSA FOSFATA U REGULACIJI HIPERFOSFATEMIJE
KOD BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

Suzana Vidrih, Sanela Siljegovié, Berislav Poje
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Uvod: Bubrezi imaju klju¢nu ulogu u regulaciji mineralno-kostanog metabolizma.U kroni¢énom bubreznom zatajenju
promjene u mineralnom metabolizmu javljaju se u samim pocecima bolesti, kada je glomerularna filtracija manja od
60 ml/min.Promjene su sve izraZenije napredovanjem bubrezne bolesti.U kroni¢noj bubreznoj bolesti, poremecaji u
mineralno-ko$tanom metabolizmu se manifestiraju: poremecéajem jednog ili vise laboratorijskih parametara ukljucujuéi
kalcij, fosfor, PTH, vitamin D, promjenama u pregradnji kostiju, volumenu i rastu patoloskih kalcifikacijama (najcesce
krvnih zila).. Prehrana i pravilno uzimanje terapije vezaca fosfata su bitne mjere za odrzavanje adekvatnih vrijednosti
serumskog kalcija i fosfora.

Cilj: Istaknuti vaznost regulacije hiperfosfatemije prehrambenim navikama, te pravilnim uzimanjem terapije u bolesnika
na kroni¢nom lije¢enju hemodijalizom .

Metode: Podatci su prikupljeni pomoc¢u anonimnih anketa, a obradeni su metodama opisne statistike.
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Retultati: Ispitivanjem je obuhvaceno 50 bolesnika na nadomjesnom lije¢enju hemodijalizom.37 bolesnika(74%) je
na kroni¢nom programu lijecenja hemodijalizom do 5 godina , dok je 13 bolesnika(28%) duze od 5 godina. Odgovori
vezani za prehrambene navike pokazuju da 26 bolesnika odnosno 56% svakodnevno konzumira mlijeéne proizvode,12
bolesnika(24%) vise konzumira bijelu ribu,dok 15 bolesnika(33%) u prehrani vise preferira puretinu te kruh od cijelovitog
zrna zitarica.Vise od polovine ispitanika(54%) uzima terapiju za smanjenje serumskog fosfora (vezace fosfata) na
neadekvatan nacin odnosno prije ili poslije jela.

Zakljucak: Ispitivanje pokazuje da bolesnici nisu dobili dovoljnu koli¢inu smjernica o svojoj bolesti i da je njihovo
znanje nedostatno. Dakle, potrebno je provoditi temeljitu i organiziranu edukaciju bolesnika uz pomo¢ medicinskog
osoblja, edukativnog tiskanog materijala te elektroni¢kih medija.

MST-15
POBOLJSANJE PREVENTIVNIH MJERA U SPRIECAVANJU INTRAHOSPITALNIH INFEKCIJA

Marina Colié, Suzana Vidrih , Stevan Dokié
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Uvod: Infekcije su najéesée komplikacije u bolesnika na lije¢enju hemodijalizom. Bakterijemije vezane uz krvozilni
pristup na prvom su mjestu po ucestalosti bakterijskih infekcija te su drugi uzrok smrtnosti u dijaliznoj populaciji. Rizik
bakterijemije najvisi je u bolesnika koji imaju centralni venski kateter i linearno se poveéava s duljinom trajanja katetera.
Osim bolesnika jedan od mogucih izvora infekcije moze biti i nazo¢nost bakterija u vestibulumu nosa, u bolni¢kog osoblja
koje rukuje s centralnim venskim kateterima.

Cilj: Ispitati klicono$tvo u vestibulumu nosa, u bolnickog osoblja na Zavodu za nefrologiju i dijalizu te izvrsSiti
dekolonizaciju u slu¢aju pozitivnog nalaza.

Ispitanici i metode: Bris vestibuluma nosa uzet je u 101 djelatnika Zavoda za nefrologiju i dijalizu u sije¢nju 2012.godine
te je u slucaju pozitivnog nalaza ponovljen nakon 3 i 6 mjeseci po provedenoj antimikrobnoj terapiji. Dobiveni podaci
obradeni su opisnom statistikom.

Rezultati: Pozitivan nalaz bio je kod 15 (14,9 %) djelatnika. U 13 uzoraka izoliran je meticilin senzitivan Staphilococcus
aureus (MSSA), 1 uzorak Streptokococcus pneumoniae te je u 1 uzorku naden Proteus Mirabillis. MSSA je izoliranu 12
medicinskih sestara/tehnicara, 1 pomoc¢ne djelatnice i 1 spremacice. Kod osoblja s pozitivnim brisom na MSSA provedena
je dekolonizacija upotrebom Mupirocin masti, u djelatnice sa Streptococusom pneumoniae provedena je peroralna
antibiotska terapija dok je djelatnica u koje je izoliran Proteus Mirabillis napustila nasa radilista. Kontrolni brisevi nakon
3 mjeseca po provedenoj dekolonizaciji bili su sterilni u 6(46%) djelatnika, a ponovni nalaz MSSA u 7(56%) djelatnika.
Postupak je ponovljen. Na drugoj kontroli koja je bila ponovno za tri mjeseca, od 7

djelatnika 3 su i dalje imala pozitivan bris na MSSA.

Zakljucak: Kliconostvo u vestibulumu nosa bilo je prisutno u 14,9% djelatnika naseg zavoda. Provedena dekolonizacija
bila je uspjesna u 78,6% slucajeva ¢ime smo smanjili rizik bakterijemije u bolesnika s centralnim venskim kateterima.

MST-16
CENTAR ZDRAVSTVENE NJEGE , KOMPLEMENT U KULTURI SIGURNOSTI PACIJENTA

Branka Lucié, Morana Magas, Nives Bara¢, Marija Bukvi¢, Zvjezdana Haramija Debeljuh, Suzana Kalanj
KBC Rijeka

Sigurna, ucinkovita isporuka skrbi bolesniku zahtijeva zdravstvene djelatnike koji razumiju slozenost zdravstvenog
sustava, granice ljudskog faktora, sigurnosna naéela. To su ujedno obiljezja visoke pouzdanosti organizacije, te izvor
kulture sigurnosti pacijenta. Cjelovit pristup bolesniku zahtjeva od medicinskih sestara i tehnicara implementaciju
mnostva komponenti u dnevnom procesu rada. Uz osnovni, svakodnevni rad moraju teziti zadovoljenju najvisih standarda
koje postavlja danasnji komparativni i korektivni sustav. Centar zdravstvene njege, kao srediSte upravljanja rizicima,
u svojem radu je kompletno posvecen upravo tim ciljevima. Objedinjavanjem komponenti Centra zdravstvene njege,
radna sinergija je usmjerena na postizanje zadanih visokih standarda, imajuci u vidu pomo¢ osoblju koje je u direktnom
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kontaktu s pacijentima. Ovako poslozene komponente su neophodne za izradu sigurnog okruzenja i visokokompetentnih
djelatnika za primjenu zdravstvene zastite 21. stolje¢a. Jedino je upornim radom i usvajanjem novih znanja i metoda
mogucée uhvatiti korak s vremenom.

MST-17

TERAPIJA ERITROPOETINOM U LIJECENJU BOLESNIKA NA PROGRAMU KRONICNE
HEMODIJALIZE - DA LI POSTOJI ZNACAJNI UTJECAJ NA VRIJEDNOST HEMOGLOBINA
S OBZIROM NA NACIN PRIMJENE LIJEKA INTRAVENSKI ILI SUBKUTANO

Marina Simunié, Slavko RoZankovié
Odsjek za dijalizu ,Odjel za interne bolesti , Opca bolnica ,,Dr. Ivo Pedisi¢” Sisak

Uvod: Bubrezna anemija nastaje kao posljedica kronicne bubrezne bolesti, javlja se u ranijim stadijima bubrezne bolesti i
pogorsava se s napretkom bolesti. Cimbenici koji utjeéu na nastanak anemije su prisutnost éimbenika koji otezavaju eritropoezu,
skraceni vijek eritrocita, sklonost krvarenjima, manjak Zeljeza, vitamina B12 i folne kiseline. Primarni i najvazniji etioloski
¢imbenik nastanka anemije je nedovoljno stvaranje eritropoetina. Eritropoetin je endogeni proteinski hormon kojeg luce
peritubularne stanice u kori bubrega vazan za normalnu proliferaciju, diferencijaciju i sazrijevanje eritrocita. U lijeCenju
anemije kroni¢nih bubreznih bolesnika primjenjujemo humani rekombinirani eritropoetin u intravenoznom ili subkutanom
obliku u nedostatku endogenog eritropoetina.

Cilj: Utvrditi da li postoji znacajna razlika u primjeni intravenoznih i subkutanih injekcija lijekova koji stimuliraju
eritropoezu(LSE) na vrijednosti hemoglobina.

Metode: Istrazivanje je provedeno od sije¢nja do lipnja 2012. godine i obuhvatilo je 20 bolesnika. Pracenjem bolesnika,
uvidom u medicinsku i sestrinsku dokumentaciju dosli smo do sljedecih rezultata.

Rezultati: Ispitanici su bili zivotne dobi izmedu 49 — 80 godina. U kontroliranoj skupini bilo je 14 muskaraca i 6 zena. 4(20%)
bolesnika je primalo Eprex, 12(60%) bolesnika NeoRecormon i 4(20 %) bolesnika Mirceru. Kao preduvjet za lije¢enje LSE
pripravcima kod svih bolesnika primijenjeni su intravenski pripravci Zeljeza.

Zakljucak: Provedenim istrazivanjem ustanovljeno je da kod kontrolnih skupina nema znacajne razlike u intravenoznom
i subkutanom davanju injekcija LSE na vrijednosti hemoglobina Lijecenje anemije treba zapoceti u predijaliznoj fazi i
nastaviti tijekom nadomjestanja bubrezne funkcije hemodijalizom. Uvodenje eritropoetina u terapijsku praksu pridonijelo je
znatnom smanjenju pobolijevnja i smrtnosti, poboljsanju kognitivnih funkcija, kvalitete zivota i radnoj sposobnosti bolesnika
Provedenim istrazivanjem na malom broju bolesnika primjenom Mircere, NeoRecormona i Eprexa nije ustanovljno da
postoji znacajanja razlika u davanju intravenoznih i subkutanih injekcija. Potrebno je pravovremeno zapoceti terapjiu LSE i
pripravcima Zeljeza, odrzavati optimalne vrijednosti hemoglobina te individualno prilagoditi terapiju bolesniku.

MST-18
1ZAZOVI SESTRINSKE SKRBI U BRIZI ZA BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI:
MEDICINSKA TEHNOLOGIJA I SESTRINSKA SKRB

Marija Gilja
Poliklinika Sveti Duh II, Zagreb

Bolesnici na hemodijalizu (HD) dolaze tri puta tjedno i za vec¢inu njih to je dozivotno rjeSenje.

Monotonija dijaliznog rezima, provodenje strogih pravila prehrane, ograni¢enje unosa tekucine, uzimanje velikog broja
lijekova, promijenjeni obiteljski odnosi rezultiraju psiholoskim, socijalnim i drustvenim odgovorima

»Zarobljenost tehnologijom* jedno je od obiljezja medicinskih sestara koje pruzaju skrb u odjelima za hemodijalizu.
Bevan (1998.) sugerira da je sestra okruzena ili zarobljena tehnologijom ( “enframed”) - bez tehnologije se ne moze pruziti
skrb na hemodijalizi.

Usredotocenost lijecnika na lijeCenje bubrezene bolesti dijalizom te fokusiranje medicinskih sestra na rad sa uredajima
samo su neki od ¢imbenika koji utjecu na skrb usmjerenu bolesniku.

Medicinske sestre su zdravstveni profesionalci koji su u najboljoj poziciji pruziti podrsku bolesnicima sa hemodijalizi.
Medicinske sestre moraju biti sigurne u svoju ulogu, razmotriti svoju sadasnju praksu i prona¢i nac¢in kako usmjeriti svoju
skrb na bolesnika.

Pacijent mora biti u sredistu sestrinskog rada u hemodijalizi.
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MST-19
UCESTALOST INFEKCIJA KOD BOLESNIKA SA CENTRALNIM VENSKIM KATETERIMA
KOJI SUNA KRONICNOM PROGRAMU HEMODIJALIZE

Brankica Ivi¢inec
Odsjek za dijalizu ,Odjel za interne bolesti , Opca bolnica ,, Dr. Ivo Pedisi¢” Sisak

Uvod: Primjena centralnog venskog katetera (CVK)koristi se kao privremeni ili trajni pristup kod kroni¢ne renalne
insuficijencije, koja zahtijeva lijeCenje hemodijalizom. Endovenozni kateteri omogucavaju prijeko potrebni krvozilni
pristup,a njihova primjena nosi rizik od lokalnih i sustavnih infektivnih komplikacija.

Cilj: Utvrditi ucestalost infekcija kod bolesnika na hemodijalizi koji za krvozilni pristup imaju centralni venski kateter,
te utvrditi postoji li znacajna razlika broja infekcija u odnosu na nacin pokrivenosti izlaziSta katetera te koristenja
antikoagulansa u krakove katetera..

Metode: Istrazivanje je provedeno u periodu od 1.11.201. do 1.5.2012. dodine.U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici u
nasem dijaliznom centru koji su kao krvozilni pristup imali CVK, a na kroni¢nom su programu hemodijalize. Podatci su
prikupljeni iz medicinske i sestrinske dokumentacije i analizirani su po dobu , spolu, vrsti i mjestu postavljanja katetera,
nacinu pokrivenosti izlazista i antikoagulansu u krakovima, te su prikazani uzro¢nici infekcija.

Rezultati: U vremenskom razdoblju od Sest mjeseci obradeno je ukupno 56 bolesnika(34 muskarac i 22 Zena.)od
kojih je 5 bolesnika( 9%) imalo znakove kateter infekcija. Svi bolesnici sa infekeijom su bili muskarci. U tom vremenu
uéinjeno je 3022 postupaka kroni¢ne hemodijalize. Cetiri bolesnika imali su pokriveno izlaziite katetera , a jedan
bolesnik otkriveno izlaziste.

Zakljucak: Prema nasem iskustvu ucestalost infekcija je veca kod bolesnika koji su imali pokriveno izlaziste katetera, a
nije uocena znacajna razlika kod kori$tenja razli¢itih antikoagulansa iniciranih u krakove.

MST- 20
VAZNOST SESTRINSKIH INTERVENCIJA KOD BOLESNIKA SA IZRAZENOM
DISPNEJOM LIJECENIH HEMODIJALIZOM

Barbara MadZar, Bosiljka Dev(ié, Suzana Vidrih
Zavod za nefrologiju i dijalizu; KBC Rijeka

Uvod: Dispneja je sinonim za subjektivan osje¢aj otezanog disanja ili nedostatka zraka. Naj¢esée je simptom organskih
oboljenja, ali ¢esto pojacana psihickom nestabilnos¢u. Dugogodi$njim radom sa pacijentima koji se lije¢e postupkom
hemodijalize primjeéen je velik broj pacijenata koji pomo¢ potraze upravo zbog problema sa disanjem. Najcesce
se javlja kao posljedica pretjeranog unosa tekuéine medutim nisu iskljuéeni niti drugi uzroci oteZanog disanja kod
pacijenata sa kroniénim bubreznim zatajenjem V stupnja.

Cilj: Vaznost sestrinskih intervencija kod pacijenata sa izrazenom dispnejom tijekom postupka hemodijalize.
Metode: U periodu od 1.sijeénja 2012. - 1.lipnja 2012.godine na Odjelu za dijalizu i transplantaciju ,KBC Rijeka
ucinjena su 869 tretmana hemodijalize u hospitaliziranih pacijenata , te onih koji su dosli na prvi ili pak vanredni
postupak hemodijalize. Pra¢enjem bolesnika, uvidom u medicinsku i sestrinsku dokumentaciju (zapisnik o vodenju
hemodijalize) te uzimanjem sestrinske anamneze dosli smo do sljedecih rezultata.

Rezultati: Ispitanici su bili prosjeéne zivotne dobi 59god.(42-76god.) Od ukupnog broja pacijenata, njih ¢ak 92
(10.58%) imalo je izrazene simptome otezanog disanja. Bez obzira na uzrok dispneje sve intervencije provedene su
s ciljem uklanjanja ili smanjenja simptoma otezanog disanja. Plan zdravstvene njege izraden je po PES modelu tj.P-
problem,E-etiologija ,S-simptomi te su iz njega dobivene pravovaljane intervencije.Evaluacijom provedenih planova
dobili smo rezultate koji nam ukazuju na ispravno provedene intervencije i postignute kratkoroéne ciljeve. Kod 7.6%
pacijenata ciljevi su samo djelomi¢no postignuti ,Sto znaéi da su zahtjevali preinaku planova zdravstvene njege te
njihovu ponovnu provedbu.

Zakljucak: Prema naSim iskustvima dispneja predstavlja velik problem za pacijenta koji se s njom suocava.
Ucestalije su kod starije populacije .Opetovani slucajevi dispneje pojacavaju osjecaj straha i smrti od guSenja, te
time otezavaju pacijentovo ve¢ narusSeno zdravstveno stanje.Korektan pristup takvim pacijentima ,u smislu dobro
provedenih sestrinskih intervencija,dovesti ¢e do njihovog osjeéaja sigurnosti tijekom postupka hemodijalize,manjeg
broja hospitalizacija te bolje kvalitete zivota.
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MST-21

ANEMIJA U SVEZI S OSTATNOM KRVI U IZVANTJELESNOM OPTOKU KOD
BOLESNIKA LIJECENIH HEMODIJALIZOM — NACIN OTPAJANJA, FIZIOLOSKA
OTOPINA ILI ZRAK

Natasa Graho, Slavko RozZankovié
Odsjek za dijalizu ,Odjel za interne bolesti, Opca bolnica ,,Dr. Ivo Pedisi¢” Sisak

Uvod: Anemija je jedna od vrlo vaznih i éestih komplikacija u kroni¢nom bubreznom zatajenju. Tri su glavna patofizioloska
mehanizma (uzroka) nastanka anemije u kroni¢nom bubreznom zatajenju, nedovoljno stvaranje eritropoetina, prisutnost
inhibitora eritropoeze, skraceni vijek eritrocita i sklonost krvarenjima. Ostali ¢imbenici su: nedostatak vaznih nutrijenata
za eritropoezu: folne kiseline, vitamina B12 i Zeljeza; hemoliza (raspadanje) eritrocita koja moze biti uzrokovana npr.
lijekovima i pojac¢anom aktivno$cu slezene i dijalizni postupak koji sam po sebi dovodi do gubitka krvi (uvijek u sustavu
kojim se vrsi dijaliza zaostane malo krvi, jer ju je nemoguce kompletno isprati). U ovom radu prikazati ¢emo utjecaj
dijaliznog postupka na anemiju.

Cilj: Na temelju prikupljenih podataka dokazati metodu otpajanja bolesnika na hemodijalizi koja omoguéuje najvecu
sigurnost za bolesnika.

Metode: Istrazivanje je provedeno na grupi od 20 bolesnika i nastojali smo ispitati na koji na¢in 1 koliki je utjecaj pravilnog
otpajanja bolesnika na anemiju. 10 bolesnika otpajalo se fizioloSkom otopinom u volumenu od 500ml, a 10 bolesnika
otpajali smo zrakom.

Rezultati: Analizom pojedinacnih otpajanja pokazalo se da upotreba fizioloske otopine povecava sigurnost bolesnika,
smanjuje rizik od zra¢ne embolije, ne ukazuje na pad vrijednosti hemoglobina povezano s dijaliznim postupkom i pravilnim
izra¢unom planirane ultrafiltracije volumno ne opterecuje bolesnika.

Zakljucak: Mozemo zakljuciti da medicinska sestra/tehnicar ima veliki utjecaj na nepotrebni gubitak krvi tijekom dijaliznog
postupka i time smanjuje potrebu za poveéanom nadomjesnom terapijom lijekovima koji stimuliraju eritropoezu.

MST-22

NADOMJESTANJE BUBREZNE FUNKCIJE KONTINUIRANOM
HEMODIJALIZOM I PLAZMAFEREZOM U DIJETE S HEMOLITICKO
UREMIJSKIM SINDROMOM - PRIKAZ SLUCAJA

Bosiljka Devcié, Lidija Orlié¢, Sanjin Racki
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka

Uvod: U ovom radu prikazati ¢emo slucaj ¢etvorogodisnje djevojcice u akutnom bubreznom zatajenju u sklopu hemoliticko
uremijskog sindroma (HUS) koja je lijeCena kontinurianom veno-venskom hemodijalizom (CVVHD) i plazmaferezama (PF).
Prikaz bolesnice: Bolesnica je zbog ucestalih proljevastih stolica i bolova u abdomenu bila hospitalizirana u OB Pula.
Pogorsanjem stanja i sumnjom na akutni abdomen premjestena je na Kliniku za pedijatriju, Kirurski odjel KBC-a Rijeka,
gdjejeucinjena apendektomija. Drugog dana boravka dolazi do pogor$anja opc¢ega stanja bolesnice, a u¢injeni laboratorijski
nalazi govore u prilog HUS-a. Dijete je premjesteno u Jedinicu intenzivnog lijecenja Klinike za pedijatriju, gdje je ubrzo
po dolasku zapoceto lije¢enje CVVHD metodom. Pri prijemu u Jedinicu intenzivnog lijecenja (JIL) pedijatrijske klinike
bolesnica je bila u viSeorganskom zatajenju, ukljucujuéi edem pluca, hemodinamski nestabilna, anuri¢na. Na primjenjene
mjere lijecenja dijete se postepeno stabilizira, a na konzervativnu terapiju parametri HUS-a su i dalje bili prisutni te je bila
potreba za lijeCenje PF-om. Zbog nastavka lije¢enja, boljih uvjeta i organizacijskih mogucnosti dijete je premjesteno na
Kliniku za anesteziju i intenzivno lijecenje.

Ukupno trajanje lijeCenja metodama CVVHD i PF iznosilo je 276 sati i zahtijevalo je stalnu prisustnost educiranih
medicinskih sestara i tehni¢ara. U tom vremenu uéinjene su 10 PF sa svjeze, smrznutom plazmom u ukupnoj koli¢ini od
9370 ml. Prosje¢na izmjena plazme bila je 10 ml/min, prosjecno trajanje od 90- 120 minuta, prosjecan protok krvi 100
ml/min (80-110 ml/min). Ukupno vrijeme trajanja CVVHD je bilo 259,3 sat. Pri tome je utroSeno 20 setova, 410 litara
supstitucijske otopine ( 90 litara laktatne i 320 litara bikarbonatne otopine). Prosjecan protok dijalizata bio je 800 ml/h
(od 600-900 ml/h), a prosjecan protok krvi bio je 90 ml/min (80-100 ml/min), prosje¢na ultrafiltracija iznosila je 100 ml/h
(70-120 ml/h). Za heparinizaciju koristio se niskomolekularni heparin u malim dozama.
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Bolesnica je nakon dva tjedna od pocetka lije¢enja oporavila bubreznu funkciju, laboratorijski znakovi HUS-a su
regredirali 1 vise nije bilo potrebe za dijalitickim lijecenjem.

Zakljucak: LijeCenje bolesnika sa akutnim bubreznim zatajenjem i/ili sistemskim multiorganskim zatajenjem je
multidisciplinarno. Kontinuirana nadomjesna terapija je neosporno jedna od metoda kojom uspjesno dugoroéno mozemo
zamjeniti bubreznu funkciju i kod hemodinaski nestabilih bolesnika. Takoder indikacije za lije¢enje PF su ¢esce. Potreba
za kombiniranim nadomjesnim lijecenje kao $to je to bio slucaj ove djevojéice sve vise susre¢emo u klinickom radu.

MST-23
BIOPSIJA BUBREGA

Ljiljana Peter, Nadica Bednjanec , Ivana Novak
Zavod za nefrologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KB Merkur, Zagreb

Uvod: Perkutana biopsija bubrega je vazan dijagnosti¢ki postupak kojim se uz mali postotak komplikacija moze u kratkom
vremenu dijagnosticirati i pravovremeno zapoceti lijeCenje. Biopsijom bubrega se analizira tkivo bubrega. Izvodi se na
nativnom ili na transplatiranom bubregu, perkutano (,,preko koze*) pod kontrolom ultrazvuka u lokalnoj anesteziji. Kad
je rije¢ o transplantiranom bubregu biopsija bubrega moze biti indikacijska odnosno protokolarna. Koristi se automatski
pistolj sa specijalnom iglom veli¢ine 16-18 G, duzine 10-20cm. U KB Merkur biopsije bubrega se rade ambulantno te
nakon 4 sata, ako su nalazi u redu, pacijenti idu ku¢i uz savjet da se narednih 24 sata ne izlazu fizickom naporu.
Dijagnoza se postavlja na temelju nalaza svjetlosne, imunoflorescentne i elektronske mikroskopije. Za dobru dijagnozu
potrebno je najmanje 10 glomerula.

Najcesce komplikacije biopsije su hematurija, perirenalni hematom i arteriovenska fistula. Nekoliko dana (u dogovoru sa
lije¢nikom) prije biopsije bubrega potrebno je prekinuti uzimanje antikoagulacijske, antitromboliticke ili antiagregacijske
terapije. Od nalaza prije biopsije potrebno je imati vrijednosti kompletne krvne slike, protrombinskog vremena. Tijekom
opservacije nakon biopsije potebno je kontrolirati krvni tlak, puls, provjeriti mjesto punkcije, pratiti subjektivne simptome.
Cilj: Prac¢enjem perkutanih biopsija bubrega u nasoj bolnici prikazati vaznost brze dijagnostike uz mali broj komplikacija.
Metode: Istrazivanje je provedeno u KB Merkur u razdoblju od 03.01.2011. do 25.07.2012. god. ukupno je u¢injeno 496
biopsija bubrega u 229 bolesnika.

Rezultati: Spol ispitanika: 155 (67,6%) muskaracai 74 (32,3%) Zena. Prosjecna starost bolesnika je bila 50.02 god., najmladi
bolesnik bio je star 16, a najstariji 83 godine. 390 (78,6%) biopsija bubrega napravljene su transplantiranim bolesnicima, a
106 (21,3%) biopsija nativnih bubrega. Prosjecan pad hemoglobina u krvi nakon biopsije bio je 6.294+4.69% (0-22).
Zakljucak: Biopsija bubrega je standard u dokazivanju bolesti bubrega. Pomaze u dijagnosticiranju, lije¢enju i praéenju
bolesnika te prevenciji nastajanja kroni¢nih osteéenja i potrebe za zapoc¢injanjem bubrezne nadomjesne terapije.
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