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ZNACAJ LEPTINA U PREDVIDANJU SINDROMA MALNUTRICIJE I INFLAMACIJE
KOD BOLESNIKA NA HRONICNOJ HEMODIJALIZI

Rezime: Leptin je proteinski hormon, koji se sekretuje u adipocitima. Njegova primarna uloga
je da ucestvuje u regulaciji unosa hrane i potroSnje energije. Dosadasnja naucna istrazivanja
nisu jo§ uvjek dala u potpunosti odgovore na pitanja o ulozi i znacaju leptina u predvidanju
sindroma malnutricije i inflamacije (Malnutrition-Inflammation Comlex Syndrome, MICS ).
Poznato je da su katabolicki procesi u sklopu ovog sindroma praceni promjenama u nivou
leptina u krvi. Sindrom malnutricije i inflamacije ima zna¢ajnu ulogu u razvoju komorbiditeta
1 loSeg ishoda kod hemodijaliznih bolesnika. Za sada ne postoji jedinstven test za utvrdivanje
prisustva MICS-a. Ovo istrazivanje imalo je za cilj da se ispita uloga nivoa leptina u serumu
kao moguceg markera za utvrdivanje MICS-a, njegova senzitivnost i specifi¢nost, te uticaj
nivoa leptina na prezivljavanje kod bolesnika na hemodijalizi. Tokom godinu dana praceno je
93 ispitanika. Istrazivanje je zavrSilo 83 ispitanika, njih 9 je umrlo, a kod 1 ispitanika
transplantiran je bubreg. Rezultati su pokazali na prisustvo MICS-a kod ispitanika sa snizenim
vrijednostima leptina. Ovi ispitanici su bili  najstariji, najduzi vremenski period na
hemodijaliznom lije€enju, bili su pothranjeni, imali su snizen indeks miSi¢nog 1 masnog tkiva,
snizene vrijednosti albumina u seumu 1 prisutnu inflamaciju. Ovi ispitanici su takoder imali i
najviSe vrijednosti skora malnutricije i inflamacije, te najvisi skor Charlsonovog indeksa
komorbiditeta. Ispitanici sa normalnim i poviSenim vrijednostima leptina imali su dobar
nutritivni status, ali je 1 kod njih bila prisutna inflamacija. Tokom jednogodiSnjeg pracenja nije
uocena statisticki znacajna razlika u vrijednostima leptina. Utvrdena je prediktivna vrijednost
leptina od < 6,5 ng/ml za pojavu MISC-a. Iako leptin nije pokazao najvecu senzitivnost i
speciifi¢nost u procjeni MICS-a, rezultati upucuju na njegovu dobru pouzdanost u poredenju
sa drugim parametrima. PoviSene vrijednosti leptina pratile su bolje prezivljavanje kod nasih

ispitanika na hemodijalizi.
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Luka

THE IMPORTANCE OF LEPTIN IN PREDICTING MALNUTRITION- INFLAMMATION
SYNDROME IN CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS

Summary: Leptin is a protein hormone secreted by adipocytes. Its primary role is the regulation
of food intake and energy consumption. Previous scientific research has not yet fully answered
the questions about the role and significance of leptin in the prediction of Malnutrition-
Inflammation Complex Syndrome (MICS). It is known that catabolic processes within this
syndrome are accompanied by changes in the blood levels of the hormone leptin. Malnutrition
and inflammation syndrome plays a significant role in the development of comorbidity and poor
outcome in hemodialysis patients. For now, there is no single test to determine the presence of
MICS. The objective of this clinical trial was to explore the role of serum leptin level as a
possible marker for MICS, its sensitivity and specificity, and the impact of leptin level on
survival in hemodialysis patients. During one year, 93 patients were followed. This clinical
trial was completed by 83 patients, 9 patients died, and 1 patient has received a renal transplant.
The results showed the presence of MICS in subjects with decreased serum leptin levels. These
subjects were the oldest, the longest hemodialysis tretament time, patients who were
malnourished, had lowered fat mass index and muscle tissue index, reduced serum albumin
values and had an inflammation. These subjects also had the highest malnutrition and
inflammation scores, and the highest Charlson's comorbidity index score. Patients with normal
and elevated serum leptin levels had a good nutritional status, but they also had an
inflammation. During one-year follow-up, a statistically significant difference in serum leptin
levels was not observed. The predictive value of serum leptin level was < 6.5 ng/mL (“cutoff”)
for the occurrence of MISC. Although leptin did not show the highest sensitivity and specificity
in the MICS assessment, the results indicated its good reliability compared to other parameters.

Increased serum leptin levels were accompanied by better survival in our hemodialysis patients.
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1. UvOD

1.1. LEPTIN

Dugo se smatralo da masno tkivo predstavlja samo skladiSte energije. Sredinom
devedesetih godina proslog vijeka, masno tkivo je prepoznato kao dinamican endokrini organ,
koji ucestvuje u odrzavanju homeostaze cijelog organizma [1, 2]. Ono stvara vise od 50 peptida
koji se nazivaju adipocitokini, a koji u€estvuju u razli¢itim fizioloSkim 1 patoloskim procesima,
kao Sto je regulacija apetita, potroSnja energije, insulinska rezistencija, metabolizam lipida,
imunoloski i inflamatorni procesi, vaskularna homeostaza, funkcija endotelijuma i
angiogeneza. Leptin, adiponektin, grelin, rezistin, vaspin, omentin, i faktor nekroze tumora alfa

(TNF-a) spadaju u najéesce ispitivane adipocitokine [1-3].

Leptin je proteinski hormon, molekulske tezine 16 kDa, izgraden od 167 aminokiselina,
koje su rasporedene u Cetiri spiralna lanca (slika 1), a sintetiSe se pod dejstvom Ob gena sedmog
hromozoma. Naziv leptin poti¢e od grcke rijeci ,, leptos® §to znaci tanak, mrSav [4, 5]. Otkriven
je od strane Fridmana i saradnika 1994. godine. Oni su radeci genetske analize na sorti gojaznih
miSeva poznatih kao ob/ob misevi uoc€ili da kod njih nedostaje gen (ob gen) ¢iji produkt
ucestvuje u regulaciji tjelesne mase, a nedostatak ovog gena odgovoran je za izrazenu gojaznost

[6].

Slika 1. Struktura molekule leptina



1.1.1 Sinteza leptina

Glavno mjesto sinteze leptina su adipociti subkutanog bijelog masnog tkiva. Pored toga,
leptin se sintetiSe 1 u: smedem masnom tkivu, koStanoj srzi, placenti, Zelucu, jajnicima,
skeletnim misi¢ima, hipofizi i jetri [4, 7-9]. Koncentracija leptina u krvi proporcionalna je
koli¢ini masnog tkiva i mijenja se sa promjenama kalorijskog unosa. Njegova koncentracija u
krvi pokazuje cirkardijalni ritam s najvi$im vrijednostima tokom no¢i i najnizim vrijednostima
rano popodne [7, 10]. U cirkulaciji leptin se nalazi u slobodnom obliku vezan za proteine
plazme. Kod mrSavih osoba leptin cirkuli$e vezan za proteine plazme, a kod gojaznih osoba je
u slobodnoj formi [7, 11]. Iz organizma se izlucuje putem bubrega, i to glomerulskom
filtracijom i sekrecijum u bubreznim tubulima [10]. U odnosu na muskarce, Zene imaju vise
vrijednosti leptina u cirkulaciji, $to se objasnjava negativnim uticajem androgena i pozitivnim
uticajem estrogena na sintezu leptina. Dokazano je da se leptin proizvodi znacajno vise u
subkutanom masom tkivu kojeg zene imaju vise, u odnosu na muskarce [12-16]. Gladovanje i
izlaganje hladnoé¢i uzrokuju pad vrijednosti leptina, a konzumiranje hrane i gojaznost
povecavaju vrijednosti leptina [11, 17]. Fizicka aktivnost smanjuje vrijednost leptina u
cirkulaciji, a emocionalni stres povecava proizvodnju leptina [18]. Glukoza, insulin i
trijodtironin pojacavaju sintezu leptina, a sli¢no djelovanje ima i deksametazon [19, 20].
Noradrenalin i aktivacija beta adrenergi¢nih receptora u adipoznom tkivu smanjuju sintezu
leptina [21].

1.1.2 Leptinski receptori

Svoje dejstvo leptin ostvaruje preko receptora koji pripadaju citokinskim receptorima i
postoje u nekoliko izooblika. Do sada je identifikovano Sest tipova leptinskih receptora (Slika

2): Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, OB-Rd, Ob-Re i Ob -Rf [22-24].

ObRa  ObRb ObRc  ObRd ObRe ObRf

e

Box 1

Intracellular

Y985

Y1077

Y1138
1162

894 892 901 896

Slika 2: Receptori za leptin



Receptor Ob-RbD je jedina ,,duga izoforma* leptinskog receptora koji pokazuje visok
stepen ekspresije u sredi$njem nervnom sistemu, posebno u hipotalamusu, te je odgovoran za
centralnu ulogu leptina poput regulacije energije i neuroendokrinih funkcija. Ovaj receptor se
smatra glavnim leptinskim receptorom. Ostali tipovi poznati su kao ,,kratke izoforme*, od kojih
se mogu istaci Ob-Re, koji djeluje kao cirkulisu¢i plazmatski receptor, i Ob-Ra za kojeg se

smatra da djeluje u transportu leptina kroz krvno- mozdanu barijeru [25].

Vezivanje leptina za receptor zapocinje kaskadu reakcija koja u prvom koraku aktivira
tirozin kinazu i to je kljuéni korak, s obzirom na to da receptori leptina ne posjeduje vlastitu
intrinzi¢ku enzimatsku aktivnost. Autofosforilacija Janusove-2 kinaze dovodi do fosforilacije
vise ostataka intracelularnog dijela leptinskog receptora. Svaki od ostataka posjeduje specifi¢an
aminokiselinski slijed, s$to nakon fosforilacije utice na aktivaciju signalnih proteina.
Fosforilirani TYR985 aktivira ostatak tirozin fosfataze-2, sto predstavlja prvi korak aktivacije
vancelijskim signalom regulisane kinaze. Osim toga, fosforilacija ovog ostatka dovodi do
inhibicije citokinskog signala-3 koji djeluje kao negativni regulator signalizacije leptinskog
receptora. Fosforilacija TYR1138 aktivira transkripcijski faktor 3, koji postaje aktivan nakon

fosforilacije, translocira se u jezgru gdje ucestvuje u ekspresiji gena [24, 26].

1.2 FIZIOLOSKE ULOGE LEPTINA

1.2.1 Uloga leptina u energetskoj homeostazi

Primarna uloga leptina je da ucestvuje u regulaciji unosa hrane i potroSnje energije, a
ostavruje se preko receptora u hipotalamusu. U nukleus arkuatusu nalaze se dvije vrste neurona
koje imaju leptinski receptor Rb (ObRb). To su, s jedne strane, neuroni koji luce neuropeptid
Y (NPY) i agouti related protein (AgRP) koji stimuliSu glad i podsti¢u uzimanje hrane, a sa
druge strane neuroni koji lu¢e propiomelanokortin (POMC) iz kojeg nastaje a melanocitni
stimuliraju¢i hormon (oo MSH) i cocaine and amphetamine regulated transcript (CART)
protein koji imaju snazno anoreksi¢no djelovanje i daju osjecaj sitosti [27, 28]. Vezujuéi se za
svoje receptore na navedenim neuronima, leptin potice ekspresiju anoreksi¢nih gena za POMC
i CART, a istodobno smanjuje ekspresiju oreksigenih gena za NPY i AgRP, i tako podstice
osjecaj sitosti, smanjuje uzimanje hrane i regulise potrosnju energije. Takoder, u stanjima niskih
vrijednosti leptina, smanjena je genska ekspresija za CART i POMC. Uz to, postoje dokazi da

3



leptin djeluje sinergisticki s molekulama koje daju osjecaj sitosti kao §to su glukogonu sli¢ni
peptid (glukagon like peptid 1, GLP-1) i holecistokinin, na nivou nukleusa solitariusa, sa
amilinom, hormonom kojeg luce beta ¢elije pankreasa, i na taj nacin suprimira uzimanje hrane.
Gladovanje ili niskokalori¢na dijeta uzrokuju pad vrijednosti leptina u serumu, dok nedostatak

leptina ili njegovih receptora dovodi do nekontrolisane gladi i razvoja gojaznosti [28-30].

1.2.2 Uloga leptina u neuroendokrinim funkcijama

Kao hormone, leptin ostvaruje negativno povratno dejstvo na osovinu hipotalamus-
hipofiza-ciljna Zlijezda. U stanjima hipoleptinemije i rezistencije na djelovanje leptina, ova
osovina je pojacano aktivna. Leptin stimulise ekspresiju TRH gena u TRH neuronima
hipotalumusa pa se tako objaSnjava sinhroni noéni skok TSH sa leptinom. Leptin ucestvuje u
regulaciji osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezZne zlijezde centralno na nivou hipotalamusa
i periferno na nivou nadbubreZnih Zlijezda, te svojim dejstvom smanjuje sintezu kortizola [4,
7, 31].

Leptin ima ulogu u reprodukciji [32]. Njegovi receptori nalaze se na nivou
hipotalamusa, hipofize, jajnika i testisa. Na nivou hipotalamusa on povecava sintezu
gonadotropnih hormona direktim uticajem na sintezu i aktivnost gonadotropin oslobadajuceg
hormona (GnRH). Djelovanjem na hipofizu on dovodi do oslobadanja luteinziraju¢eg (LH) i
folikulostimulirajuéeg hormona (FSH). Djelovanjem na celije jajnika, on stimulise
steroidogenezu, a na Leydigove Celije u testisima on inhibiSe sinetezu testosterona. Leptin
aktivno u€estvuje u zapocinjanju puberteta i oznacen je kao Frishov faktor. On salje informaciju
o koli¢ini masnog tkiva u hipotalamus, odnosno neurone koji sekretuju GnRH i na taj nacin
ucestvuje u zapocinjanju puberteta, pa kod osoba sa nedostatkom leptina nastaje

hipogonadotropni hipogonadizam [31, 32].

1.2.3 Uloga leptina u metabolizmu

Kod osoba sa kongenitalnim nedostatkom leptina nastaje insulinska rezistencija,
diabetes mellitus, steatoza i druge karakteristike metabolickog sindroma. Istrazivanja su
pokazala da leptin preko mehanizama na nivou centralnog nervnog sistema uti¢e na insulinsku

osjetljivost, smanjuje sintezu glukoze u jetri, a povec¢ava glukoneogenezu [4, 7, 33].



Leptin svojim centralnim djelovanjem ucestvuje u regulaciji metabolizma lipida
neovisno od ishrane. Aktivacijom simpati¢kog nervnog sistema on inhibiSe lipogenezu i

stimuliSe lipolizu u masnom tkivu i jetri [7, 34, 35].

Leptin ucestvuje 1 u koStanom metabolizmu. Centralnim djelovanjem preko
neuropeptida u hipotalamusu on smanjuje sintezu kortikalnog dijela kosti, a preko simpatickog
nervnog sistema on povecava resorpciju kosti. Djelovanjem na periferiji on stimulise

proliferaciju osteoblasta i mineralizaciju kosti [7, 36, 37].

1.2.4 Uloga leptina u imunoloskim funkcijama

Studije su pokazale da leptin ima vaznu ulogu u radu imunoloskog sistema, tako $to
prevenira nastanak infekcija i autoimunih bolesti [7]. On stimuliSe hemotakti¢ku aktivnost
neutrofila 1 fagocitozu makrofaga, produkciju pro-inflamatornih citokina koa S§to su:
interleukin-6 (IL-6), interleukin-12 (IL-12) i TNF- a. Takode stimuliSe pomazuce T limfocite
(CD4 T+ ¢elije). Uoceno je da osobe sa kongenitalnim deficitom leptina imaju Ceste infekcije,

a primjenom leptina ucestalost tih infekcija se smanjuje [7, 33, 38, 39].

1.2.5 Nedostatak leptina

Kongenitalni nedostatak leptina, lipodistrofija i hipotalamusna amenoreja su najcesca

oboljenja koja prate ili nastaju zbog nedostaka leptina [33].

Kongenitalni nedostatak leptina je rijetka autosomno-recesivna bolest koja nastaje zbog
mutacije leptinskog gena. KarakteriSe je hiperfagija koja za posljedicu ima ekstremnu
gojaznost, nedovoljna sekrecija GnRH koja dovodi do hipogonadotropnog hipogonadizma, a
Cest je nedostatak puberteta, nizak rast, odsustvo sekundarnih polnih karakteristika i menarhe
[33, 40].

Lipodistrofija i lipoatrofija su poreme¢aj masnog tkiva, koji se karakteriSu gubitkom
subkutanog masnog tkiva, ¢esto prisutnom pove¢anom koli¢inom visceralnog masnog tkiva.
Ovi poremecaji mogu da budu urodeni i ste¢eni. Urodena lipodistrofija i lipoatrofja su rijetke
autosomno-recesivne bolesti koje se nalaze kod djece ¢iji su roditelji u krvnom srodstvu.

Steceni oblik se Cesto srece kod infekcije virusom Humane imunodeficijencije (HIV-om) i



povezan je sa insulinskom rezistencijom i poremecajem metabolizma perifernog masnog tkiva
[33, 40].

Hipotalamusna amenoreja je ¢est uzrok nedostatka menstrualnog ciklusa i infertiliteta.
Njececsce se vida kod pothranjenih djevojaka i zena, koje imaju mali procenat tjelesne masti,
te kod djevojaka koje su izlozene ekstremnim fizickim aktivnostima ili koje boluju od
anoreksije [33, 40].

1.2.6 Supstituciona terapija leptinom

Rekombinovani humani metionil leptin (metreleptin) je preparat leptina za terapijsku
primjenu. Metreleptin se sastoji od 146 aminokiselina, kao i humani leptin, sa dodatkom
metionil grupe. Od strane FDA odobren je u terapiji kongenitalne ili steCene generalizovane
lipodistrofije (ali ne i uzrokovane HIV-om). Terapija metreleptinom kod parcijalnih oblika
lipodistrofije nije jos ispitana i za sada on nema indikaciju za ovu grupu bolesti. Doziranje
zavisi od pola i tjelesne tezine. Pocetna doza kod osoba sa tjelesnom tezinom < 40 kg je 0,13
mg/kg tjelesne tezine, a ako je tjelesna tezina > 40 kg onda se preporucuje doza od 10 mg/kg
tjelesne tezine. Primjenjuje se subkutano, jednom dnevno. Obzirom da se metreleptin
metaboliSe preko citohroma P 450 u jetri, potreban je oprez zbog interreakcija kod primjene
lijekova koji se mataboliSu preko ovog citohroma (npr. oralni kontraceptivi). Izlucuje se putem
bubrega iz organizma [7, 41,42]. Kod primjene metreleptina neophodno je pracenje bolesnika
kako bi se izbjegao rapidni gubitak na tjelesnoj teZini. Naj¢eS¢a nezeljeni efekti su: glavobolja,
hipoglikemija, gubitak tjelesne tezine i bolovi u stomaku. Kod bolesnika sa generalizovanom
lipodistrofijom koji su bila na terapiji metreleptinom prijavljen je limfom T ¢elija. Iako nije
dokazana veza izmedu nastanka limfoma i tearapije metreleptinom, odluku o primjeni ovog
lijeka kod soba sa generalizovanom lipodistrofijom koji imaju hematoloSke poremecaje treba
pazljivo razmotriti uzimajué¢i u obzir faktore rizika i Korist terapije. Kod bolesnika sa
autoimunim bolestima, kao S$to je autoimuni hepatitis ili memebranoproliferativni
glomerulonefritis, koji su bili na terapiji metreleptinom uocena je progresija bolesti, te je kod
ovih bolesnika potrebno razmotriti rizik 1 benefit primjene terapije leptinom. Medu neZeljenim
reakcijama prijavljene su i hipersenzitivne rekacije, poput urtikarije i generalizovanog osipa.
Kod nekih bolesnika uocena su antitjela na metreleptin, te kod bolesnika kod koji ne dolazi do
poboljsanja osnovne bolesti treba ispitati prisustvo ovih antitjela. Kontraindikacije za primjenu

metreleptina su gojaznost koja nije povezana sa generalizovanom lipodistrofijom i
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hipersenzitivnost na metreleptin. Primjena metreleptina u trudno¢i i kod dojilja se ne
preporucuje jer ne postoje adekvatne studije koje bi potvrdile njegovu bezbjednu primjenu. Nije
uocena znacajna razlika u pogledu efikasnosti i bezbjednosti metreleptina izmedu pedijatrijske
populacije i odraslih. Ograni€en je broj studija o primjeni metreleptina kod osoba starijih od
65 godina. Kod osoba sa oStecenjem bubrezne funkcije i/ili kardioloskih bolesnika potrebna je
redukcija doze. Iako primjena metreleptina dovodi do gubitka u tjelesnoj tezini on za sada nema
indikaciju u terapiji gojaznosti. Obzirom da je patofizioloski proces kod gojaznih osoba
zasnovan na rezistenciji za leptin, studije su pokazale malu korist od primjene metreleptina u

tearpiji gojaznosti [41].

1.3 LEPTIN U PATOLOSKIM STANJIMA

U brojnim bolestima i patoloskim stanjima vrijednosti leptina su povecane.

1.3.1 Leptin u hroni¢noj bubreznoj bolesti

Adipokini mogu biti destruktivni za bubrezno tkivo jer dovode do osecenja endotelne
funkcije, indukcije oksidativnog stresa i inflamcije, te stimulacije simpatickog nervnog sistema
bubrega. Promjene u nivou leptina, adiponektina, rezistina, 1L-6 i TNF-o, mogu dovesti do
smanjenja jacine glomerulske filtracije i povecane albuminurije, koje su glavni patofizioloski
mehanizmi nastanka hroni¢ne bubrezne bolesti. Aktivacijom simpatickog nervnog sistema
leptin uzrokuje povisen krvni pritisak i pojacanu ekskreciju kateholamina urinom. Vezivanjem
za receptore na bubregu leptin indukuje rast glomerulskih endotelnih ¢elija i povecava sintezu
transformiSuceg faktora rasta (TGF) beta 1. Takoder, on indukuje sintezu tipa 1 kolagena u
mezanglijskim ¢elijama i tipa 4 u glomerulskim c¢elijama, $to ima za posljedicu razvoj
glomeruloskleroze i nastanak proteinurije. Povisene vrijednosti leptina mogu da uti¢u na
funkciju proksimalnih tubula i da dovedu do njihove apoptoze [1]. Pored ovoga, uticaj leptina
u povecanoj vancelijskoj produkciji matriksa moze imati ulogu u razvoju dijabetesne

nefropatije kod gojaznih osoba sa tipom 2 diabetes mellitusa [1, 2].



1.3.2 Leptin u gojaznosti i diabetes mellitusu

Poznato je, da je gojaznost povezana sa inzulinskom rezistencijom, nastankom diabetes
mellitusa, te s povisenim vrijednostima triglicerida i holesterola. U gojaznih osoba, suprotno
oc¢ekivanjima vijednosti leptina nisu niske, ve¢ naprotiv Visoke, to je pokazalo da u njih postoji
rezistencija na djelovanje leptina [43, 44]. Heymsfield i saradnici su pokazali da primjena
rekombinantnog leptina kod gojaznih ispitanika nije dovela do ocekivanog gubitka tjelesne
tezine [45]. Hukshorn je napravio sli¢nu studiju sa dodatkom pegiliranog leptina, ali je i ovde
izostala povezanost izmedu primjene leptina i gubitka tjelesne tezine, Sto je objaSnjeno
postojanjem leptinske rezistencije [46]. Tacan patofizioloski mehanizam leptinske rezistencije
nije poznat. Rije¢ je o smanjenoj osjetljivosti organizma na leptin, $to se odlikuje poviSenim
vrijednostima cirkuliSu¢eg leptina u kombinaciji s hiperfagijom i gojaznos¢u [47]. lako se na
pocetku smatralo da je rijec o gresci na nivou leptinskih receptora, danas se najcesé¢e spominje
poremecen transporta leptina preko krvno-mozdane barijere, odnosno poremecaj u prenosu
signala izmedu neurona i ostalih ¢elija u srednjem nervnom sistemu, te povecana ekspresija
molekula koje mogu dovesti do inhibicije signalnog puta leptina, hipotalami¢ka inflamacija,

stres endoplazmatskog retinakuluma i autofagija [47, 48].

1.3.3 Leptin u kardiovaskularnim bolestima

Hiperleptinemija je u generalnoj populaciji povezana s aterosklerozom, hipertenzijom i
metaboli¢kim sindromom. Leptin djeluje proaterogeno. On igra vaznu ulogu u ranim
stadijumima ateroskleroze, s obzirom na to da potice hemotaksiju makrofaga i leukocita prema
endotelnom zidu, hipertrofiju 1 proliferaciju glatkih miSiénih ¢elija 1 produkciju
metaloproteinaza [49, 50]. Pored ovoga, leptin poti¢e sintezu proliferativnih citokina,
agregaciju trombocita i sekreciju proaterogene lipoprotein lipaze uzrokujuci oksidativni stres i
endotelnu disfunkciju. Karakteristika leptina je da moze uzrokovati i ekspresiju C reaktivnog
proteina (CRP) u endotelnim ¢elijama koronarnih arterija ¢ime pridonosi razvoju i progresiji
aterosklerotskog plaka. Osim toga, povecana koncentracija leptina povezana je sa pove¢anim
rizikom od infarkta miokarda i mozdanog udara, neovisno 0 gojaznosti i ostalim
kardiovaskularnim rizicima [49, 50]. To se moze objasniti ¢injenicom da poviSene vrijednosti
leptina dovode do inzulinske rezistencije, poremecaja u hemostazi i inflamacije endotela.
Naime, klinicke studije su pokazale pozitivne korelacije leptina sa: inhibitorom aktivacije

plazminogena 1, von Willebrandovim faktorom, tkivnim aktivatorom plazminogena,
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fibrinogenom, i negativnu korelaciju sa proteinom C i inhibitorom tkivnog puta koagulacije
[51]. Na osnovu toga moze se zakljuéiti da postoji snazna povezanost izmedu cirkuliSuceg

leptina i povecane aktivacije trombocita u bolesnika s metabolickim sindromom [49-51].

Mnoge studije dokazale su pozitivnu korelaciju izmedu leptina i poviSenih vrijednosti
krvnog pritiska, sugeriSu¢i da bi leptin mogao i uzrokovati hipertenziju [52, 53]. Sa druge
strane, pojedini autori dokazali su da leptin uzrokuje produkciju i oslobadanje azotnog oksida
te djeluje kao nezavisni koronarni vazodilatator [54]. Ovi rezultati su objasnjeni ¢injenicom da
akutna hiperleptinemija uzrokuje vazodilataciju, dok s druge strane, hroni¢na hiperleptinemija
povecava sréanu frekvenciju i srednji arterijski pritisak putem aktivacije simpati¢kog nervnog

sistema i pove¢anim otpustanjem kateholamina [52-55].

Leptin se proizvodi i u srcu, zbog ¢ega se moze pretpostaviti da igra ulogu i u sréanoj
fiziologiji. Na nivou kardiomiocita, leptin djeluje negativno inotropno i smanjuje udarni
volumen. Nakon infarkta miokarda zabiljezene su povisene vrijednosti leptina u serumu. Sli¢no
tome, vrijednosti leptina poviSene su u bolesnika sa sréanom insuficijencijom [49, 50]. Sa druge
strane, The West of Scotland Coronary Prevention Study identifikovala je leptin kao nezavistan

faktor rizika za razvoj koronarne bolest [56].

1.3.4 Leptin u malignim bolestima

Poznato je da su povecana tjelesna teZina i gojaznost povezani s povecanom stopom
smrtnosti od karcinoma. Postoji misljenje da poviSene vrijednosti leptina mogu doprinijeti
ovom fenomenu. Ekspresija gena za leptin povecava se uslijed hipoksije, a upravo se rast
solidnih tumora odvija u uslovima hipoksije. Leptin ima vaznu ulogu u neoangiogenezi, moze
uticati na rast endotelnih cCelija, a takoder, moze suprimirati apoptozu preko Bcl-2 puta [57].
Isto tako, leptin moze djelovati kao mitogen, transformirajuci faktor i migracijski faktor za
mnoge ¢elije, kao Sto su: glatke misi¢ne ¢elije, normalne i neoplasti¢ne ¢celije kolona kao i za
normalne i maligne epitelne celije dojke. Brojne su studije pokazale povisene vrijednosti leptina
u bolesnica s karcinomom dojke, u bolesnika s karcinomom pluc¢a, multiplog mijeloma i
endometrija [58]. Osim vrijednosti leptina, nivo leptinskih receptora uti¢e na sam rast tumora i
njegovu progresiju. Udin i saradnici dokazali su da je povecana ekspresija Ob R leptinskog

receptora u zena s karcinomom ovarija U Korelaciji sa pove¢anom smrtnosti, dok su Ishikawa



i saradnici dokazali povecanu ekspresiju leptina i leptinskih receptora u malignim ¢elijama

karcinoma dojke, te povezanost izmedu ekspresije leptina i udaljenih metastaza [59, 60].

1.4 KOMPLEKSNI SINDROM MALNUTRICIJE | INFLAMACIJE

Broj bolesnika oboljelih od terminalne bubrezne insuficijencije, a samim tim i na
hemodijalizi je poslednjih godina u stalnom porastu Sirom svijeta i krajem 2013. godine iznosio
je 3.200.000. Godisnji porast bio je oko 6%. Prevalenca terminalne bubrezne insuficijencije
varira, zavisno od regiona svijeta i kre¢e se od 100 do 2000 na milion stanovnika. Na podrucju
Evrope stopa incidence je iznosila 117 bolesnika na milion stanovnika, prema podacima
Evropskog Renalnog registra za 2011. godinu [61].

Razvoj novih tehnologija i unapredivanje lijecenja doprinijeli su da se produzi zivot
ovih bolesnika, ali i da se promijene komplikacije sa kojima se sre¢emo. Znacajnu ulogu u
razvoju komorbiditeta i loSeg ishoda kod bolesnika na hemodijalizi ima kompleksni sindrom
malnutricije i inflamacije (Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome, MICS) [62-65].
Bolesnici na hemodijalizi imaju visoku prevalencu proteinsko-energetske malnutricije i
inflamacije. S obzirom da se ova dva stanja javljaju zajedno i medusobno prepli¢u nazvana su
kompleksni sindrom malnutricije i inflamacije. Prevalenca ovog sindroma kod hemodijaliznih
bolesnika krece se od 40 do 70% [64]. Ovaj sindrom ima znacaju ulogu u razvoju komorbiditeta
i loseg ishoda lijecenja kod bolesnika na hemodijalizi. Neki od uzroka ovog sindroma su:
prisustvo komorbidnih oboljenja, oksidativni i karbonilni stres, gubitak nutritijenata tokom
dijalize, anoreksija i oslabljen apetit, uremijski toksini, smanjen klirens inflamatornih citokina,

hipervolemija [62-64].

1.4.1 Proteinsko-energetska malnutricija

Internacionalno drusto za bubreznu ishranu i metabolizam (International Society of
Renal Nutrition and Metabolism, ISRNM) je 2007. godine predlozilo naziv proteinsko-
energetske malnutricije (PEM) za stanje u kojem su smanjene rezerve proteina u organizmu, sa
ili bez smanjenja rezervi masti, ili stanje funkcionalnog kapaciteta, prouzrokovano
neadekvatnim unosom hrane u odnosu na potrebe organizma [66]. Malnutricija moze nastati

zbog: anoreksije, primjene restriktivnih dijeta za regulaciju vrijednosti fosfata i kalijuma u
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serumu, hiperkatabolizma proteina, gubitka proteina tokom dijalize, prisustva postojecih
komorbiditeta, infekcija, endokrinih poremecaja koja se javljaju u uremiji i metabolicke
acidoze. Neki od ovih pobrojanih uzroka mogu biti posljedica inflamacije [66-69]. Uoceno je
da se proteinsko energetska malnutricija javlja prije zapocinjanja lijeCenja hemodijalizom,
odnosno kada se ja¢ina glomerularne filtracije smanji ispod 55 ml/min/1,73m?. Procjenjuje se
da je PEM prisutan kod 23-76% bolesnika na hemodijalizi. Velik dijapazon prevalence
objasnjava se primjenom razli¢itih metoda za procjenu stanja uhranjenosti i postojanju razlicitih

faktora koji doprinose njenom nastanku [70].

lako nedovoljan unos hrane, uz oslabljen apetit i primjenu dijetetskog rezima, dovode
do nastanka malnutricije, patofiziologija PEM-e ne moze biti obja$njenja samo slabijom
nutricijom [68, 69]. Gubitak apetita ima za posljedicu nedovoljno unosenje proteina i energije
hranom. Smatra se da 35 do 50% bolesnika sa terminalnom bubreZnom insuficijencijom ima
oslabljen apetit koji se javlja uporedo sa pocetnim osteCenjem bubrezne funkcije i u korelaciji
je sa nakupljanjnem uremijskih toksina. Smanjen unos energije hranom smanjuje insulinsku
sekreciju, koja dalje stimuliSe glukoneogenezu iz glikogena i pove¢ava mobilizaciju masnih
kiselina $to dovodi do smanjenja bazalnog metabolizma. MiSi¢na masa ostaje nepromjenjena
zbog povecane insulinske senzitivnosti, a hipoproteinske dijete se mogu dobro tolerisati na
pocetku bolesti. Zbog dugackog poluzivita prealbumina i aloumina njihova koncentracije se ne
mijenja tokom ove proteinske restrikcije. Dalja progresija hroni¢ne bubrezne bolesti pracena je
inflamacijom, oksidativnim stresom i infekcijom koje dovode do gubitka misi¢nog i masnog
tkiva [67].

Razlikuju se dva tipa PEM-e:

e tip 1 (benigna forma) koja nastaje primarno zbog nedovoljnog unosa proteina i energije
hranom i rijetko je povezana sa pridruzenim bolestima. Kod ovog tipa PEM-e
vrijednosti serumskog albumina su u okviru referentnih ili su blago smanjene, a
vrijednosti CRP su u okviru referentnih ili su blago povisene. Ovaj oblik PEM-a ne uti¢e
na ishod lijecenja bolesnika.

e tip 2 (maligna forma) nastaje na bazi hroni¢ne inflamacije i povezana je sa nastankom
ateroskleroze 1 kardiovaskularnim bolestima. Ovi bolesnici obi¢no imaju vise
komorbiditeta, vrijednosti serumskog albumina su snizene, a CRP-a su poviSene. Ovaj

oblik PEM-¢ je povezan sa losim ishodom lije¢enja kod hemodijaliznih bolesnika [71].
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1.4.2 Inflamacija

Krajem devedesetih godina proslog vijeka inflamacija je prepoznata kao bitan dio
hroni¢ne bubrezne bolesti. U poslednjih 15 godina postoji ogromno interesovanje za njeno
ispitivanje i prepoznata je kao vazan faktor rizika za morbiditet i mortalitet u hronic¢noj

bubreznoj bolesti i terminalnoj bubreznoj insuficijenciji [72].

Inflamacija se definiSe kao lokalizovani zastitni odgovor organizma na oStecenje ili
destrukciju tkiva s ciljem da se otkloni uzro¢nik kao i oste¢eno tkivo [64,65]. Inflamacija
nastaje zbog dejstva citokina, acidoze, oksidativnog stresa, biokompatibilnosti dijalizne
membrane, kontaminacije dijalizata i infekcije krvnog pristupa. Akutna faza inflamacije
pracena je aktivacijom proinflamatornih citokina. Ukoliko ona traje duzi vremenski period,
postaje hronic¢na i ima za posljedicu oslabljen apetit, gubitak skeletnih proteina, gubitak miSi¢ne

mase, hiperkatabolizam, oste¢enje endotela i aterosklerozu [65, 73-75].

Razlic¢iti faktori doprinose poremecaju i aktivaciji inflamatornog sistema u bolestima
bubrega. Neki od njih su posljedica osnovne bolesti ili uremije. Bubrezi su glavni put
eliminacije citokina, te slabljenjem bubrezne funkcije dolazi do njihovog nakupljanja u
organizmu, ali 1 do pojacane sinteze. Oksidativni i karbonili stres u sklopu hroni¢ne bubreZzne
bolesti djeluju proinflamatorno. Metaboli¢ka acidoza je jo$ jedan od uzroka inflamacije. Kod
bolesnika na hemodijalizi postoje i dodatni faktori koji dovode do inflamacije kao Sto su: ¢isto¢a

dijalizne vode i mikrobioloski kvalitet dijalizne te¢nosti [65, 75].

Inflamacija ucestvuje u nastanku PEM-e. Povezana je sa razvojem rane ateroskleroze i
posljedicno kardiovaskularne bolesti i doprinosi nastanku rezistencije na terapiju

eritropoetinom [75-78].

1.4.3 Povezanost proteinsko-energetske malnutricije i inflamacije

Danas se smatra da inflamacija u sklopu hroni¢ne bubrezne bolesti doprinosi nastanku

PEM-e. Za ovu povezanost postoji nekoliko objasnjenja:

e proinflamatorni citokini poput TNF-a ne samo §to dovode do kataboli¢kih procesa i
smanjene sinteze proteina, ve¢ i direktnim djelovanjem dovode do anoreksije. Oslabljen

12



apetit kod hemodijaliznih bolesnika pracen je povec¢anom koncentracijom inflamatornih
markera.

e inflamatorni parametri, narocito IL-6, povezani su sa nastankom depresije kod
bolesnika sa hroni¢cnom bubreznom bolesti, koja takoder dovodi do gubitka apetita.

¢ inflamacija smanjuje sintezu albumina i holesterola.

¢ inflamacija smanjuje sintezu anabolickih hormona, kao $to su hormon rasta, IGF-1 i

testosteron [64, 65].

1.4.4 Dijagnoza kompleksnog sindroma malnutricije i inflamacije

Za sada ne postoji jedinstven test za utvrdivanje prisustva MICS-a. Obzirom da MICS
¢ine dva entiteta koja se prepli¢u, pojedini parametri za dijagnozu PEM-e mogu da budi i
parametri infamacije. Zbog same kompleksnosti patogeneze ovog sindroma, odredivanje ima
multidisciplinaran pristup koji obuhvata, antropometrijska mjerenja, biohemijska ispitivanja,
procjenu funkcionalnog stanja, dijetnih navika, te primjenu skorova za utvrdivanje MICS-a.
Metode koje se primjenjuju za dijagnozu MICS-a mogu da budu subjektivne (istorija bolesti,
fizi¢ki pregled uhranjenosti bolesnika) i objektivne (antropometrijska mjerenja, biohemijske
analize) [64, 79].

1.4.5 Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja su jednostavna, prakti¢na i jeftina metoda koja se koriste u
dijagnozi MICS-a. Ona obuhvataju sljede¢a mjerenja: odredvanje tjelesne visine, tezine,
indeksa tjelesne mase, debljine koznih nabora, obima nadlaktice, odredivanje indeksa tjelesnog
sastava. Na vrijednosti antrpometrijskih ispitivanja utic¢e iskustvo ispitivaca i volumno stanje
bolesnika, a neophodna je i1 tehni¢ka opremljenost za neka mjerenja poput specijalnih kalipera
[80]. Najcesce se od ovih mjerenja odreduje indeks tjelesne mase (Body Mass Index, BMI) koje
kod hemodijaliznih bolesnika ima svoja ogranic¢enja zbog Cesto prisutne hipervolemije, a BMI
nam ne pruza informacije o stanju masnog i misi¢nog tkiva, pa samim tim ne spada u precizne
pokazatelje nutritivnog statusa [81-83].

Bioelektricna impedanca je jednostav, praktiCan i neinvazivan test koji omogucava
odredivanje tjelesnog sastava i hidratacije bolesnika [84]. Metoda se zasniva na principu da

razli¢iti tjelesni odjeljci imaju razliCit otpor protoku struje. Zbog velike koli¢ine vode i
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elektrolita misi¢no tkivo je dobar elektri¢ni provodnik, a masno tkivo, kost i koza imaju malu
provodljivost. Bioimpedanca omoguéava odredivanje indeksa tjelesnog sastava: indeks
misi¢nog (LMI), indeks masnog tkiva (FTI), ukupna masa masnog tkiva, tjelesna ¢elijska masa
(BCM), te parametre volumnog statusa: hipervolemija, volumen distribucije ureje (V), ukupna
tjelesna voda, te ekstracelijska i intracelijska voda. Za odredivanje bioimpedance potrebna je

tehnicka opremljenost u smislu postojanja aparata za bioimpedancu [85-87].

1.4.6 Laboratorijske analize

Za utvrdivanje nutritivnog statusa iz seruma se odreduju: albumin, prealbumin
(transtiretin), ukupni holesterol, kreatinin. Prema preporukama ISRNM 4 glavna kriterijuma za
postavljanje dijagnoze PEM-e su: biohemijski kriterijumi, mala tjelesna tezina, gubitak masnog
tkiva ili tjelesne tezine, nizak unos proteina ili energije. Najmanje 3 od ova 4 kriterijuma (i
najmanje 1 test iz svakog Kriterijuma) mora postojati da bi se postavila dijagnoza PEM-e u

hroni¢noj bubreznoj bolesti [68, 88].

Za odredivanje inflamacije iz seruma se odreduju sljede¢i parametri:

e pozitivni reaktanti akutne faze: proinflamatorni citokini, IL-6, TNF-o, drugi
interleukini(IL-1pB), CRP, feritin, fibrinogen, a1 tripsinogen B, haptoglobin,
e negativni reaktani akutne faze: nutritivni parametri, albumin, transferin ili TIBC,

prealbumin, holesterol, leptin [65].

Kao §to se vidi pojedini parametri ukazuju i na nutrtivno i na inflamtorno stanje. Mnogi
negativni reaktanti akutne faze inflamcije su takoder i parametri nutritivnog statusa i nije
poznato da li su oni specifi¢ni parametri nutricije ili inflamacije [68]. Serumski albumin i
transferin, negativni reaktanti akutne faze, su snizeni tokom inflamacije. Proinflmatorni
citokini, kao §to je IL-6, za koga se smatra da ima centralnu ulogu u patofiziologiji inflamacije,
moze biti posljedica i oksidativnog stresa koji je prisutan u malnutriciji.

Odredivanje serumskog albumina spada u naj¢esc¢e odredivane labratorijske parametre.
Albumin ima visoku specifi¢nost ali malu senzitivnost u odredivanju malnutricije. Vrijednosti
albumina u serumu zavise od njihove sinteze, degradacije, volumena distribucije, razmjene

izmedu intracelijskog 1 ekstracelijskog prostora i gubitka iz organizma. Zbog svog dugog
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poluzivota (oko 14 do 20 dana) spada u kasne markere malnutricije. Njegove vrijednosti su
snizene U hipervolemiji koja je ¢esta kod dijaliznih bolesnika, a samim tim vrijednosti su vise
nakon zavrsetka dijaliznog tretmana zbog odstranjivanja suvi$ne te¢nosti, odnosno vrijednosti
albumina zavise od interdijalitickog donosa i stanja hidracije bolesnika. Rezultate je tesko
interpretirati 1 ukoliko postoji jetrena bolest, anemija uzrokovana nedostatakom gvozda i
hroni¢na inflamacija. Pojedini autori su utvrdili da je albumin prediktor moratliteta, neovisno o

prisutnosti inflamacije [68, 89].

1.4.7 Procjena nutritivnog statusa upotrebom upitnika

Procjena nutritivnog unosa, odredivanjem kvanitativnih i kvalitativnih vrijednosti
nutritivnih materija, je dio sveobuhvatne procjene i evaluacije nutritivnog statusa kod bolesnika
sa hroni¢énom slabos¢u bubrega i na hemodijalizi [90]. Postoji vis§e metoda za procjenu

nutritivnog unosa:

e intervju o vrsti i koli€ini uzete hrane tokom prethodna 24 sata

e dnevnik sa zabiljeSkama o vrsti 1 koli¢ini uzete hrane tokom kraceg vremenskog perioda
(npr 3 do 7 dana)

e upitnik o vrsti 1 koli¢ini uzete hrane tokom duzeg vremenskog perioda

e odredivanje normalizovanog stepena katabolizma proteina (NPCR) [91].

1.4.8 Testovi za predvidanje kompleksnog sindroma malnutricije i inflamacije

Idealan test za procjenu MICS-a bi pored predvidanja ovog sndroma, ujedno predvidao
i ishod bolesnika [63, 65, 92]. Wolfson i saradnici su kreirali sistem bodovanja zasnovan na
tjelesnoj tezini, obimu nadlaktice i vrijednostima albumina i uod¢ili da je 70% bolesnika na
hemodijalizi neuhranjeno [93]. Marckmann je konstruisao sistem bodovanja za procjenu stanja
uhranjenosti zasnovan na vrijednostima transferina, relativne tjelesne teZine, debljine koznih
nabora tricepsa i obima nadlaktice [94].

Nacionalna bubrezna fondacija (National Kidney Foundation, NKF Kidney
Disease/Dialysis Outcomes and Quality Initiative, K/DOQI) je 2000. te godine preporucila
Subjektivnu globalnu procjenu (Subjective Global Assessment, SGA) za procjenu nutritivnog

statusa kod odraslih dijaliznih bolesnika. Ovaj test se bazira na istoriji bolesti i fizikalnom
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pregledu. U istoriji bolesti u obzir se uzima: gubitak tezine u poslednjih 6 mjeseci,
gastrointestinalni simptomi, apetit, funkcionalni kapacitet i komorbiditet. Kod fizikalnog
pregleda paznja se obrac¢a na gubitak subkutanog masnog tkiva i gubitak miSi¢ne mase. Svaki
od ovih komponenti se boduje od 0 do 3 i na osnovu rezultata razlikuju se: dobro uhranjeni
bolesnici, bolesnici sa blagom do srednje teSkom malnutricijom i bolesnici sa teskim oblikom

malnutricije [95].

Dijalizni skor malnutricije (Dialysis Malnutrition Score) je predlozen od strane
Kalantar-Zadeha i saradnika i sastoji se od 7 komponenti: promjene u tjelesnoj tezini, navike u
ishrani, gastrointestinalni simptomi, funkcionalni kapacitet, komorbiditet, subkutano masno
tkivo i gubitak miSi¢nog tkiva [95, 96].

Poznavaju¢i ¢injenicu da inflamacija ima ulogu u nastanku PEM-a ista grupa autora je
2001. godine predlozila novi skor bodovanja kome su pridodate vrijednosti BMI, serumskog
albumina i transferina. Ovaj skor nazvan je Skor malnutricije i inflamacije (Malnutrition
Inlammation Score, MIS). Ovaj skor je obiman i kvantitativni test koji ima 4 dijela: dio koji se
odonosi na nutriciju bolesnika, fizikalni pregled, BMI i laboratorijske analize. Kod utvrdivanja
nutricije posmatra se suva tjelesna tezina u poslednjih 3 do 6 mjeseci, dijetetski unos hrane,
prisustvo gastrointestinalnih simptoma, funkcionalni kapacitet bolesnika i prisustvo
komorbiditeta. Fizikalni pregled obuhvata utvrdivanje rezervi masnog i potkoznog tkiva tako
Ste se posmatra podruc¢je ispod ociju, obim tricepsa, bicepsa ili grudi. Od laboratorijskih
parametara u obzir se uzimaju vrijednosti albumina i transferina u serumu. Za ovaj test ne
postoje grani¢ne vrijednosti, odnosno cut-off vrijednosti, ve¢ povecanje ukupnih bodova
ukazuje na vecu tezinu MICS-a. Studije pracenja su pokazale da MIS ima znacajnu korelaciju
sa ulestalosc¢u hospitalizacija i stepenom mortaliteta u 12-mjesecnom periodu pracenja. Smatra

se da MIS odrazava stepen ozbiljnosti MICS-a kod dijaliznih bolesnika [63, 65, 66, 92].

Gerijatrijski nutritivni indeks rizika (Geriatric Nutritional Risk Index, GNRI)
predstavlja jednostavan metod za procjenu stanja uhranjenosti koji se bazira na 3 objektivna
parametra: tjelesnoj tezini, visini i vrijednostima serumskog albumina. Vrijednosti ovih

parametara se koriste za izrac¢unavanje prema formuli:

GNRI = (14,89 x albumin g/dL) + [41,7 + tjelesna teZina/idealna tjelesna tezina)] [66, 97].
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Yamada i saradnici su uocili da je ovaj indeks koristan za procjenu stanja uhranjenosti

ne samo kod starijih bolesnika ve¢ i kod bolesnika na hemodijalizi [98].

1.4.9 Odredivanje komorbiditeta

Prisustvo komorbiditeta kod bolesnika sa bubreznom boles¢u doprinosi nastanku
MICS-a i utie negativno na njihovo prezivljavanje. Postoji viSe skala za odredivanje
komorbiditeta: indeks pridruzenih bolesti, Davies indeks, Wright-Khan indeks, Charlsonov
indeks komorbiditeta i Indeks komorbiditeta za terminalnu bubreznu insuficijenciju. Najcesce
se primjenjuje Chralsonov indeks. Vise vrijednosti ovog indeksa povezane su sa ve¢im rizikom

za mortalitet kod bolesnika sa terminalnom bubreznom insuficijencijom [99,100].

1.4.10 Odredivanje funkcionalnog kapaciteta

Bolesnici sa hroni¢nom bubreznom boles¢u ¢esto imaju smanjen funkcionalni kapacitet
Sto utie na obavljanje svakodnevnih Zivotnih aktivnosti i kvalitet zivota. Karnofski
funkcionalna skala je najées¢i test pomocu koga se procjenjuje fukcionalni kapacitet kod ovih

bolesika. Sto je Karnofski skor niZi to je veéa vjerovatnoéa za prezivljavanje [101].

1.5 POSLJEDICE KOMPLEKSNOG SINDROMA MALNUTRICIJE |
INFLAMACIJE

Smatra se da je MICS glavni uzrok refraktarne anemije, kardiovaskularnih bolesti
uzrokovanih aterosklerozom, loSeg ishoda, slabog kvaliteta Zivota, povecanog broja
hospitalizacija, pove¢anog mortaliteta, ali i da bi MICS mogao biti uzrok ,reverzne
epidemiologije” kod bolesnika na hemodijalizi [62-64].

1.5.1 Refraktarna anemija
Refraktarna anemija je ¢esca kod bolesnika sa PEM i/ili inflamacijom. Elementi MICS-
a mogu biti uzrok rezistencije na eritropoetin (EPO) [65]. Studije su pokazale vezu izmedu

anemije i povisenih vrijednosti inflamatornih parametara poput CRP-a, IL-6 1 TNF. IL-11 TNF
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suprimiraju eritropoezu i sintezu EPO. O uticaju nutritivnih parametara na anemiju raden je
manji broj studija, ali se zna da unaprjedenjem nutritivnog statusa poboljsava se i lijeCenje
anemije 1 smanjuje potreba za EPO. Inflamacija remeti metabolizam zeljeza i suprimira
eritropoezu u kostanoj srzi i samim tim te smanjuje sinteza EPO. Vrlo ¢esto kod bolesnika sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom srecu se povisene vrijednosti feritina, koje sprecavaju

isporuku Zeljeza prekursorima eritrocita i smanjuju apsorpciju zeljeza [78, 102, 103].

1.5.2 Kardiovaskularna bolest

Inflamatorni procesi dovode do proliferacije i infiltracije intime krvnih i koronarnih
sudova inflamatornim celijama, Sto dovodi do nastanka ateroskleroze i stenoze ovih krvnih
sudova i razvoja kardiovaskularne bolesti. Inflamacija moze i direktno izazvati endotelijalnu
disfunkciju stimulacijom adherencije intracelijskih molekula [104, 105]. Obzirom da MICS
uCestvuje u nastanku ateroskleroze, neki autori predlazu naziv Sindrom malnutricije

ateroskleroze i inflamacije [106].

1.5.3 Klinicki ishod i reverzna epidemiologija

Mnoge studije su pokazale da su PEM i inflamacija povezani sa smanjenim kvalitetom
zivota, povecanim brojem hospitalizacija i mortalitetom, narocito od kardiovaskularnih bolesti.
Epidemioloske studije su pokazale da su hipoalbuminemija i povisene vrijednosti CRP-a jaki
prediktori loseg ishoda lijecenja kod bolesnika sa terminalnom bubreznom insuficijencijom
[107].

U opstoj populaciji gojaznost je povezana sa povecanim rizikom za kardiovaskularne
bolesti 1 smanjenim prezivljavanjem. Kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom uoceno je da osobe sa visim indeksom tjelesne mase imaju vecu stopu
prezivljavanja i ova pojava je opisana kao ,paradoksalna gojaznost® ili ,reverzna
epidemiologija“ [108-110]. Uzrok ovog fenomena nije jo§ u potpunosti jasan. Neka od
objasnjenja ukazuju na ulogu MICS-a. Pothranjeni bolesnici ili oni koji imaju snizene
vrijednosti albumina, holesterola, homocisteina, gubitak misi¢nog tkiva, poviSene vrijednosti
inflamatornih parametara mogu imati MICS i posljedi¢no lo$ klini¢ki ishod [110, 111]. Sam

MICS moze dovesti do ovih poremecaja 1 biti povezan sa loSim ishodom. Faktori koji dovode
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do podhranjenosti ujedno predisponiraju nastanak inflamatornih procesa. Stoga djelovanjem
na faktore koji spre¢avaju nastanak malnutricije i inflamcije moguce je poboljsati klini¢ki ishod

kod dijaliznih bolesnika [64, 65].

1.6 PREVENCIJA | TERAPIJA KOMPLEKSNOG SINDROMA MALNUTRICHIE |
INFLAMACIE

Prevencija kompleksnog sindroma malnutricije i inflamacije zahtjeva primjenu
razli¢itth mjera zbog kompleksnosti patogeneze ovog sindroma. Neophodan je individualan
pristup koji ¢e omoguciti nutritivno savjetovanje, optimalizaciju dijaliznog procesa, primjenu

mjera na sprecavanju gubitka miSi¢ne mase, te lije¢enje komorbidnih bolesti [112].

U cilju postizanja adekvatne nutricije kod hemodijaliznh bolesnika neophodno je raditi
procjenu nutritivnog statusa koja obuhvata mjese¢nu kontrolu serumskog albumina, suve
tezine, 1 SGA svakih 3 do 6 mjeseci. Danas je serumski albumin najéescée ispitivani parametar.
Kontinuirani pad vrijednosti albumina od 0,3 g/dL, tokom 2 do 3 mjeseca, zahtijeva detaljnu
procjenu nutritivnog statusa bolesnika primjenom intervjua o dijeti, sprovodenjem
antropometrijskih mjerenja i odredivanje CRP-a. Uvjek treba imati na umu da svaka od ovih
metoda ima nedostatke i da rezultate treba tumaditi u skladu sa klini¢kim nalazom bolesnika
[65, 66, 112].

Jedan od vaznijih uzroka PEM-a, kod bolesnika na hemodijalizi, je neadekvatan dijetni
rezim, sa nedovoljnim kalorijskim i proteinskim unos. Glavni faktor koji tome doprinosi je
anoreksija. Ona moze nastati zbog retencije uremijskih toksina, pridruZzenih oboljenja (narocito
onih koja zahvataju gastrointerstinalni trakt), dijalize, inflamacije, kardiovaskularnih bolesti,
acidoze, lose socioekonomske situacije. Sam dijalizni proces je pracen gubitkom aminokiselina,
krvi, vitamina, elemenata u tragovima i glukoze, a prisutna je i dodatna inflamacija vezana za
sam dijalizni proces, te ovi faktori dodatno doprinose nastanku MICS-a. Zbog svega navedenog
preporuke za unosom nutritivnih materija su vise kod bolesnika na hemodijalizi [66, 113].
Preporuceni dvnevni unos proteina za ove bolesnike je 1,2 g/kg idealne tjelesne tezine, a
energetski unos 30-35 kcal/kg idealne tjelesne tezine [66, 112]. Kod bolesnika na dijalizi nema
potrebe za restrikcijom u unosu proteina jer restrikcija unosa proteina ne utice na uremiju kod

bolesnika na dijalizi, dijaliza ublazava metabolicku acidozu uzrokovanu restrikcijom proteina,
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a sam dijalizni poces dovodi do katabolizma proteina. Nizak unos proteina kod dijaliznih
bolesnika povezan je sa povecanim mortalitetom kod ovih bolesnika i veliki procenat ovih
bolesnika nema zadovoljavajuci unos proteina hranom. Kod unosa proteina vazno je da 50%

ovog unosa budu proteini visokih bioloskih vrijednosti [66].

Bolesnici na dijalizi imaju malu ili skoro nikakvu fizicku aktivnost §to predstavlja
dodatni faktor rizika za gubitak miSi¢ne mase. Studije su pokazale da primjena fizicke
aktivnosti dovodi do hipertrofije skeletnih misi¢a, poboljSanja miSi¢ne snage 1 kvaliteta Zivota

bolesnika sa hroni¢cnom bubreznom bolesti [114, 115].

Korekcija metabolicke acidoze poboljSava nutritivni status kod bolesnika na
hemodijalizi, a kod bolesnika u predijaliznom stadijumu usporava dalju progresiju hroni¢ne
bubrezne bolesti ka terminalanoj bubreznoj insuficijenciji. Postizanje adekvatne dijalize je
vazno u terapiji MICS-a jer se na taj nacin omogucava adekvatno uklanjanje uremijskih toksina

koji uéestvuju u nastanku MICS-a [66].

LijeCenje MICS-a obuhvata primjenu nutritivnih i antiinflamatornih mjera, kao i
lijeCenje  komorbiditeta. Nutritivne mjere su usmjerene na obezbjedivanje dovoljnog unosa
proteina i energije hranom, nutritivnih suplemenata i/ili stimulansa apetita, oralno ili
parenteralno. Ovim mjerama moguée je poboljsati vrijednosti albumina i prealbumina.
Preporucuje se da se prvo zapoc¢ne sa oralnom aplikacijom, a ukoliko se to ne moze, onda se
primjenjuje parenteralna nutricija. Parenteralna prehrana se moze primjeniti kao intradijaliticka
parenteralna nutricija, koja se aplicira tokom dijaliznog tretmana, i totalna parenteralna
nutricija [112, 116]. Intradijaliticki rastvori za nutriciju sadrze aminokiseline i lipide koji su
rastvoreni u 50% rastvoru dekstroze, sa sadrzajem elektrolita koji je prilagoden za svakog
bolesnika posebno. Totalna parenteralna nutricija se obi¢no propisuje kod teskih bolesnika.
Rastvori za totalnu parenteralnu nutriciju se sastoje od 70% dekstroze, mjesSavine esencijalnih
i neesencijalnih aminokiselina, elektrolita, vitamina i elemenata u tragovima [112].

Terapija stimulansima apetita obuhvata primjenu megasterol acetata, melatonina,
talidomida i grealina. Vecina ovih lijekova nije ispitivana u terapiji proteinsko-energetske
malnutriije kod hemodijaliznih bolesnika, ali je primjenjivana u katabolickim procesima kod
malignih bolesti. Megasterol acetat djelovanjem na hipotalamus stimuliSe apetit, a ima i
antiinflamatorno dejstvo tako $to smanjuje sintezu 1L-6 i TNF-a. Grelin stimuliSe apetit i

poboljsava energetski balans, inhibiSe simpatic¢ki nervni sistem i inflamaciju [65, 112, 116].
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Anabolicki steroidi stimuli§u sintezu proteina. Primjena suprafizioloskih doza
testosterona kod bolesnika na hemodijalizi povecava tjelesnu tezinu, indeks tjelesnog sastava,
obim nadlaktice, vrijednosti prealbumina, proteina i transferina. Primjena testosterona moze
dovesti do kardiomiopatije, hepatocelularnog karcinoma, snizavanja holesterola visoke gustine,
hierkoagulabilnosti, pojatane maljavosti u Zena, atrofije testisa, steriliteta u muSkaraca Stoga
terapija anabolickim steroidima ne bi trebala trajati duze od 6 mjeseci. Za sada primjena
anabolickih preprata u terapiji MICS-a nije odobrena kod bolesnika sa hroni¢nom bubeznom
bolesti i na hemodijalizi [112, 116].

1.6.1 Antiinflamatorna terapija

Nakon lije¢enja komorbiditeta i otklanjanja uzroka inflamacije vazane za sam dijalizni
proces, moze se razmotriti primjena drugih antiinflamatornih mjera kod bolesnika koji imaju
perzistentnu inflamaciju. Ove mjere mogu biti indirektne, kao $to su: vjezbanje i antioksidativna
terapija; i direktne mjere u vidu anticitokine terapije. Vjezbanje kod bolesnika sa hroni¢nom
bolesti bubrega moze smanjiti inflamaciju, ali ovaj efekat nije potvrden i kod bolesnika na
hemodijalizi. Antiinflmatorni efekat nutritivnih antioksidanata (npr. sok pomorandze, zeleni
¢aj), dugolancanih omega-3 masnih Kkiselina, holekalciferola, statina, lijekova iz grupe
angiotenzin —konvertujuéeg enzima kod bolesnika na hemodijalizi treba da se ispita.
Petnoksifilin djeluje antiinflamotorno jer blokira oslobadanje TNF-a, sSmanjuje katabolizam a
podsti¢e anabolizam proteina kod bolesnika sa hroni¢énom bubreznom bolesti. Kombinovana
primjena y tokoferola i dohosaheksoni¢ne kiseline duze od tri mjeseca dovela je do znacajnog

snizavanja IL-6 i leukocita kod bolesnika na hemodijalizi [65, 112].

Etanercept, antagonist receptora za TNF, ispitivan je na malom broju bolesnika na
hemodijalizi. On je imao pozitivan efekat na serumski aloumin i prealbumin, ali nije uticao na
CRP i IL-1. Primjena antagonista za receptor IL-1 tokom 4 sedmice kod hemodijaliznih
bolesnika rezultirala je u promjenama vrijednosti CRP i IL-6, albumina, prealbumina i indeksa
miSi¢nog tkiva. Medutim potrebno je sprovesti studije na ve¢em broju bolesnika i tokom duzeg
vremenskog perioda kako bi se ispitao efekat i sigurnost anticitokinske terapije kod bolesnika

na hemodijalizi [112].
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1.7 ULOGA LEPTINA U PATOGENEZI KOMPLEKSNOG SINDROMA
MALNUTRICHE | INFLAMACIJE

Pretpostavlja se da leptin ucestvuje u nastanku anoreksije i malnutricije u uremiji, ali
uloga leptina u progresiji malnutricije i i klini¢ki znacaj leptina u MICS-u jos uvjek u potpunosti
ispitani. Studije su pokazale opre¢ne rezultate [117]. Pretpostavlja se da uremijski toksini kao
molekuli srednje tezine, inflamacija, leptin, grelin i neuropetid Y imaju ulogu u nastanku
anoreksije, koja dovodi do malnutricije i kaheksije. Postoji teza da bolesnici sa uremijom imaju
poremecaj na nivou leptinskih receptora, sli¢no leptinskoj rezistenciji koja se vida kod gojaznih
osoba. Leptin suprimira nivo NPY u hipotalamusu, stimuliSe simpaticki nevni sistem i

hiperinsulinemiju, sto dovodi do supresije apetita [118, 119].

Uloga leptina u regulaciji apetita se odvija preko melanokortnih receptora 4 (MC4-Rs)
u hipotalamusu koji aktiviraju propiomelanokortni sistem(POMC), susprimiraju aktivaciju
protein kinaze (AMPK), neuopeptida Y i AMPK [120]. Cheung i saradnici su istrazivali
nastanak kaheksije u uremiji i zaklju¢ili da MC4-Rs imaju centralnu ulogu u patogenezi
kaheksije u uremiji [121]. Medutim istrazivanja drugih autora su pokazala rezultate suprotne
tumacenjima Cheung i saradnika. Naime ukoliko bi ovaj koncept bio tacan, onda povisene
vrijednosti leptina nebi samo dovodile do kaheksije, ve¢ 1 do snizavanja koli¢ine masnog tkiva.
Ali postoji nekoliko studija koje su pokazale suprotno, u kojima vrijednosti leptina koreliraju
direktno sa koli¢inom masnog tkiva kod uremiénih bolesnika [119, 122]. Takoder neke studije
kod hemodijaliznih bolesnika su pokazale da su nizak BMI pratile niske vrijednosti leptina.
Druge studije kod hemodijaliznih bolesnika su pokazale da su povisene vrijednosti leptina
odrazavale dobar nutritivni status a ne kaheksiju. Rezultati navedenih studija su pokazali
znaajnu pozitivnu korelaciju leptina sa tjelesnom konstitucijom i polom [123, 124]. Ovi
rezultati su pokazali da iako je suprimirana genska ekspresija za leptin u uremiji, visoke
vrijednosti leptina se povezuju sa smanjenim renalnim klirensom, a koli¢ina masnog tkiva
aktivno ucCestvuje u vrijednostima leptina u plazmi. Stoga su zakljucili da su poviSene
vrijednosti leptina u bubreznoj insuficijenciji posljedica smanjene razgradnje leptina i
eliminacije putem bubrega, a sinteza je proporcinonalna koli¢ini masnog tkiva. PoviSene
vrijednosti leptina mehanizmom negativne sprege smanjuju gensku ekspresiju za leptin u
masnom tkivu. Ove ¢injenice ne iskljucuju moguénost da prisutvo vecih koli¢ina masnog tkiva
stavara viSe leptina, a da inflamtorni citokini poput TNF-a ili IL-1 mogu povecati gensku

ekspresiju za leptin kod bolesnika sa hroni¢cnom bubreznom insuficijencijom. Uoceno je da je
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kod bolesnika na hemodijalizi, kod kojih je tokom vremena doslo do porasta koli¢ine masnog
tkiva i pada vrijednosti CRP-a. Ovi rezultati ukazuju da inflamatorni procesi uti¢u na nutritivni
status kod ovih bolesnika, te da leptin mozda i nije samo uremijski toksin, nego pokazatelj
dobre uhranjenosti [122, 123].

IstraZzivanja su pokazala da leptin utiCe na nutritivne parametre kod bolesnika sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom ali ne uti¢e na nutritivni unos. Stavige, nekoliko
klinickih studija je pokazalo da je leptin negativni protein akutne faze i kao takav moze biti

marker nutritivnog statusa [124].

1.8 KORELACIJA LEPTINA SA NUTRITIVNIM I INFLAMTORNIM
PARAMETRIMA U KOMPLEKSNOM SINDROMU MALNUTRICIE I INFLAMACIJE

Poslednjih godina su radena istrazivanja o povezanosti leptina sa nutritivnim i
inflamatornim parametrima, te o njegovoj ulozi u malnutriciji kod bolesnika na hemodijalizi
[13, 125]. Uoceno je da povisene vrijednosti leptina prate druge parametre koji ukazuju na
dobar nutritivni status poput serumskog albumina, prealbumina, ukupnog holesterola i niskih
vrijednosti MIS-e, te da vrijednosti leptina odrazavaju promjene u tjelesnom sastavu koje se
desavaju tokom MICS-a [118, 123, 124]. Leptin nije pokazao korelaciju sa parametrima
inflamacije poput feritina, CRP-a, TNF-o [123, 126]. Na vrijednosti leptina ne utice
hipervolemija, acidoza, odnosno oni faktori koji uti¢u na vrijednosti drugih laboratorijskih

parametara koji se koriste u procjeni MICS-a [125, 126].

Rezultati studije Montazerifar i saradnika kod hemodijaliznih bolesnika su pokazali da
su vrijednosti leptina, BMI i albumina bile nize u odnosu na kontrolnu grupu. Vrijednosti
leptina su bile niZe kod pothranjenih osoba tj kod BMI < 18,5 kg/m? i albumina < 35 g/dL.
Uocena je pozitivna korelacija leptina sa vrijednostima BMI i albumina, te ovi rezultati upucuju
da bi leptin mogao biti jedan od pokazatelja malnutricije, ali da se njegova uloga treba jos
ispitati [124]. Chudek i saradnici su pratili nutritivne parametre, tjelesni sastav i vrijednosti
leptina tokom prvih 12 mjeseci zapocinjanja lijeCenja hemodijalizom. Njihovi rezultati su
pokazali da su vrijednosti leptina bile u statisti¢ki znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa ukupnim
masnim tkivom i da su pratile promjene u koli¢ini masnog tkiva tokom vremena [128].

Beberashvili i saradnici su pratili vrijednosti leptina i nutritivnih parametara tokom 2 godine
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kod hemodijaliznih bolesnika. Njihovi razultati su pokazali da su povisene vrijednosti leptina
bile povezane sa boljim nutritivnim statusom. Tokom perioda prac¢enja doslo je do promjena u
tjelesnom sastavu 1 snizavanja vrijednosti leptina. Leptin je pratio promjene u tjelesnom
sastavu, prevashodno promjene tjelesne masti [125]. Kaur i saradnici su pokazali znacajnu
koreaciju leptina sa BMI kod bolesnika na hemodijalizi [129]. Kara i saradnici su ispitivali
povezanost leptina sa nutritivnim i inflamatornim parametrima kod negojaznih hemodijaliznih
bolesnika. PoviSene vrijednosti leptina su bile povezane sa viS§im vrijednostima nutritivnih
parametara poput albumina, prealbumina, ukupnog holesterola, nizih vrijednosti MIS-a. U
ovom istrazivanju leptin nije pokazao znacajnu korelaciju sa inflmatornim parametrima,
odnosno feritinom, visoko senzitivnim CRP i TNF-a. Autori su zakljucili da povisene

vrijednosti leptina ukazuju na dobar nutritivni status [130].

Scholze i saradnici su u sedmogodisnjem pracenju uocili da su nize vrijednosti leptina
bile prediktor mortaliteta kod hemodijaliznih bolesnika. Pocetne vrijednosti leptina bile su nize
kod bolesnika koji su umrli od KVB i infekcije u odnosu na vrijednosti leptina kod onih koji su
prezivjeli [131]. Kayard i sardanici [132], Yilmaz i saradnici [133] su pokazali dobru korelaciju
leptina sa BMI. Sli¢ne rezultate uocili su Bossola [134], Koo i saradnici [135]. Johansen i

saradnici su uocili negativnu korealciju albumina i leptina [136].
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2. HIPOTEZA RADA

Snizene vrijednosti leptina u serumu bi mogle upucivati na prisustvo kompleksnog

sindroma malnutricije 1 inflamacije kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi.
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CILJEVI RADA

. Utvrditi ucestalost kompleksnog sindroma malnutricije i inflamacije kod bolesnika na
hroni¢noj hemodijalizi.

Ispitati korelaciju izmedu leptina i drugih parametara koji se koriste za procjenu
kompleksnog sindroma malnutricije i inflamacije.

Ispitati senzitivnost i specifi¢nost leptina u odnosu na druge parametre koji se koriste za
procjenu kompleksnog sindroma malnutricije i inflamacije.

Utvrditi prediktivnu vrijednost leptina za pojavu kompleksnog sindroma malnutricije i

inflamacije i prezivljavanje bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi.
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4. BOLESNICI | METODE

4.1 Bolesnici

Prospektivnom studijom u trajanju od 12 mjeseci obuhvaceni su svi bolesnici koji se se
nalazili na hroni¢nom programu hemodijalize u Centru za hemodijalizu u Laktasima, u periodu
od januara 2016. godine do januara 2017. godine. Ispitivanje je sprovedeno uz posStovanje
HelsinSke deklaracije o medicinskim istrazivanjima i principima dobre nau¢ne prakse. Svi
ispitanici su prethodno dali pismenu saglasnost za hemodijalizni tretman, izvodenje
laboratorijskih i drugih dijagnostickih procedura, te dodatnu pismenu saglasnost za odredivanje
leptina i1z krvi. Saglasnost za protokol istrazivanja odobrio je Eticki komitet Univerzitetskog

Klini¢kog centra Republike Srpske u Banjoj Luci.

Od 120 bolesnika na hroni¢cnom programu hemodijalize, potpunim ispitivanjem
obuhvaceno je 93 bolesnika, 38 zena (40,86%) 1 55 muskaraca (59,14%), srednje Zivotne dobi
64,77+13,06 godina. Najmladi bolesnik imao je 26 godina, a najstariji 91 godinu. Ispitanici su
podijeljeni prema vrijednostima leptina u tri grupe: grupa sa snizenim(vrijednost leptina < 0,34
ng/ml za muskarce; < 2,42 ng/ml za Zene), normalnim (vrijednost leptina 0,35-9,61 ng/ml za
muskarce; 2,43-28 ng/ml za zene) i poviSenim vrijednostima leptina (vrijednost leptina > 9,63
ng/ml za muskarce; > 29 ng/ml za Zene), a na osnovu indeksa tjelesne mase ( Body Mass Index,
BMI) na ¢etiri podgrupe: pothranjeni (BMI< 18,99 kg/m?), normalno uhranjeni (BMI 19-24,99
kg/m?), sa prekomjernom tjelesnom tezinom (BMI 25-29,99 kg/m?) i gojazni (BMI1 > 30 kg/m?).
Iz ispitivanja su iskljuceni bolesnici ¢ija je duzina lijeCenja hemodijalizom bila manja od 3
mjeseca, koji su imali manje od 3 tretmana sedmi¢no zbog nepostizanja adekvatne
hemodijalize, te oni koji su bili na terapiji kortikosteroidima i imali neko od oboljenja Stitne
zlijezde zbog uticaja na vrijednosti leptina. Svi ispitanici su bili na hroni¢cnom programu
bikarbonatne hemodijalize, tri puta nedeljno, na aparatima za hemodijalizu sa kontrolisanom
ultrafiltracijom uz primjenu High-flux Cor-Diax dijalizatora razli¢itih povrS§ina. Rastvor za
dijalizni tretman pripreman je mijeSanjem preciS¢ene vode, postupkom reverzne osmoze i
koncentrata, u odnosu 1 dio koncentrata i 34 dijela vode. Kiseli dio koncentrata je pripreman u
Granumix mikseru i isporucen sistemom za centralnu raspodjelu, a bazni dio u ¢vrstoj formi
postavljen na aparate za hemodijalizu (bi-bag). Tako se dobijao dijalizat slijedeceg sastava:
Na* 138 mmol/l, Ca** 1,50 mmol/I, CI- 107 mmol/l, K* 3 mmol/l, Mg** 0,5 mmol/l, CH3COO"
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6 mmol/l, HCO3- 32 mmol/l i glukoze 1 g/l. Protok dijalizata je konstantan i iznosio je 500

mi/min.

Krvni prstup za hemodijalizu obezbjeden je preko arteficijalne arterio-venske fistule
(Brescia-Cimmino) kod 80 ispitanika (86%), vaskularne proteze-grafta (PTFE) kod 1 ispitanika
(1%), trajnog centralnog venskog katetera (Hickman kateter) kod 4 ispitanika (4,3%), a 8

ispitanika (8,7%) imalo je privremeni centralni venski kateter.

U trenutku uklju¢ivanja u studiju prosjecno trajanje duzine lije¢enja hemodijalizom bilo
je 84,72+62,60 mjeseci. Najkrace vrijeme na hemodijalizi bilo je 5 mjeseci, a najduze 361
mjesec. Najvise bolesnika dijaliziralo se manje od 5 godina (44,1%) , od 5 do 10 godina 31,2%,
od 10 do 15 godina 18,3%, a duze od 15 godina 6,4% bolesnika.

Distribucija bolesnika prema osnovnoj bolesti koja je prouzrokovala terminalnu
bubreznu insuficijenciju prikazana je u Tabeli 1. Najc¢esce bolesti koje su bile uzrok terminalne
bubrezne insuficijencije su: hroni¢ni pijelonefritis 27,95 %, dijebetesna nefropatija 22,6 %,
ostale bolesti 17,2%.

Osnovna bolest UCcestalost
Hronicni pijelonefritis 26 (27.95%)
Dijabetesna nefropatija 21 (22.6 %)
Ostale bolesti 16 (17,2%)
Hroni¢ni glomerulonefritis | 13 (14%)
Policisti¢na bolest 11 (11.8%)
Vaskularna bolest 6 (6.45%)

Tabela 1. Raspodjela bolesnika prema osnovnoj bolesti

Od 93 ispitanika diabetes mellitus imalo je 9 ispitanika (9,67%), i to 5 Zena (5,37%) i 4
muskarca (4,30%), bez statisticke znacajnosti (p>0,05). Uvidom u medicinsku dokumentaciju
dobijeni su osnovni anamnesticki podaci, podaci o komorbiditetima i terapiji koju bolesnici
koriste. Svi ispitanici su pored higijensko —dijetetskog rezima ishrane, redovno dobijali lijekove

za terapiju hiperfosfatemije (kalcijum karbonat, kalcijum acetat), suspstitucionu terapiju
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(rekombinovani humani eritropoetin, kompleks B vitamina i vitamin C), a u zavisnosti od
potrebe i aktivne analoge D hormona. Pored toga, bolesnici su uzimali antihipertnezivnu
terapiju i to inhibitore angiotenzin-konvertuju¢eg enzima - 35 ispitanika, inhibitore angiotenzin
Il receptora - 26 ispitanika, blokatore kalcijumskih kanala - 28 ispitanika, beta blokatore - 20
ispitanika, antihipertenzive centralnog dejstva - 8 ispitanika, diuretike -7 isitanika, statine - 10
ispitanika (10,75%). Najveci broj ispitanika 52 (56%) regulaciju hipertenzije postizali su
primjenom 3 i viSe antihipertenziva, 22 ispitanika (23,6%) regulaciju hipertenzije postizali su
primjenom 2 antihipertenziva, a 19 ispitanika (20,4%) regulaciju hipertenzije postizali su
primjenom antihipertenziva. Po zavrsetku jednogodi$njeg pracenja ishod je bio sljedeci: 83
ispitanika su bili zivi (od toga 39 Zena i 48 muskaraca), 9 je umrlo tokom perioda pracenja, a
kod 1 bolesnika je uradena transplantacija bubrega. Muskarci su ¢e$¢e imali smrtni ishod od

Zena, ali ne statisti¢ki znacajno.

4.2 Metode

Tokom istrazivanja uradena su 3 pregleda i mjerenja: nultog, Sestog i 12 mjeseca.
Vrijednosti leptina odredivane su nultog i dvanaestog mjeseca. Uzorci krvi za laboratorijsku
dijagnostiku uzimani su na drugom hemodijaliznom tretmanu u sedmici, neposredno prije
zapocinjanja tretmana, a Vvrijednosti serumske ureje su odredivane i poslije tretmana.
Biohemijske analize radene su u serifikovanoj laboratoriji ,,Konzilijum" u Banjoj Luci. Kod
ispitanika su radene sljedece analize iz krvi: leptin, kompletna krvna slika, urea prije i poslije
hemodijalize, kreatinin, albumin, ukupni holesterol, trigliceridi, lipidi velike gustine (High-
density lipoprotein, HDL), liporoteini male gustine (Low denisty lipoprotein, LDL), glikemija,
transferin, Zeljezo, kalcijum i fosfat, C reaktivni protein (CRP) i intaktni paratireoidni hormon
(iPTH).

Leptin je odredivan enzimsko-imunskim testom (ELISA), a referentne vrijendosti su
0,35-9,61 ng/ml za muskarce i 2,43 -28 ng/ml za zene. Vrijednosti krvne slike odredivane su
metodom proto¢no citometrijske peroksidaze, na aparatu Advia 2120, firme Simens. Referentne
vrijednosti su: za eritrocite 4,2-5,7x10'%/1 za muskarce, 3,5-4,8x10'%/1 za Zene, za hematokrit:
0,42-0,54 1 za muskarce i 0,35-0,47 za Zene; za hemoglobin za zdravu populaciju 140-180 g/l
za muskarce, 120-160 g/l za Zene, za leukocite 4-10°l; za trombocite 140-150x10°l. Kod
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hemodijaliznih bolesnika preporucuju se vrijednosti hemoglobina u opsegu od 100-120 g/dI
prema KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease [137].

Na aparatu AU 680 firme Olympus odredivani su: urea kinetickim UV testom
(referentne vrijednosti za zdravu populaciju su 2,8-7,2 mmol/l); kreatinin u serumu puferiranom
kinetickom Jaffeovom reakcijom (referentne vrijednosti za zdravu populaciju su 62-106 pmol/l
za muskarce, 53-97 umol/l za Zene); albumini su serumu spektrofoteometrijski (referentne
vrijednosti za zdravu populaciju su 35-52 g/l); ukupni holesterol, trigliceridi, HDL i LDL
enzimatskim kolorimetrijskim testom (holesterol pozeljne vrijednosti 0-5 mmol/l, grani¢no
povecan rizik 5-6,2 mmol/l, visok rizik >6,2 mmol/l, jako visok rizik >8 mmol/l; za trigliceride
0,4-1,68 mmol/l; za HDL za muskarce 0,9-1,42 mmol/l, za zene 1,1-1,68 mmol/l, LDL do 3,9
mmol/l); glikemija enzimatskom metodom sa heksokinazom (referentne vrijednosti za zdravu
populaciju su 3,33-6,1 mmol/l); CRP imunoturbidimetrijskom metodom (referentne vrijednosti
za zdravu populaciju su 0-5 mg/l); kalcijum i fosfati spektrofotometrijskom metodom
(referentne vrijednosti za zdravu populaciju su za kalcijum 2,22-2,55 mmol/l, za fosfate 0,84-
1,45 mmol/l), zeljezo spektrofotometrijskom metodom (referentne vrijednosti za zdravu
populaciju su 5,83-34,5 umol/l); feritin imuno-hemilumiscentnom metodom (referentne
vrijednosti za zdravu populaciju su 30-400 ng/ml); transferin imunoturbidimetrijskom
metodom (referentne vrijednosti za zdravu populaciju su 2-3,6 g/l); alkalna fosfataza
kinetickom metodom 8referentne vrijednosti 42-128 U/I); iPTH imuno-hemilumiscentnom
metodom (referentne vrijednosti za zdravu populaciju su 15-65 pg/ml, a za bolesnike na
hemodijalizi prema KDIGO vodi¢ima 130-585 pg/ml, odnosno 2 do 9x vise u odnosu na
referentne vrijednosti za zdravu populacije [138].

Primjenom testa Malnutrition Inflammation Score (MIS) utvrdiée se prisustvo MICS-a.
Ovaj test je zasnovan na Subjective Global Assessment (SGA), kome su dodati indeks tjelesne
mase (Body Mass Index, BMI), albumin i transferin u serumu. Test ¢ini 10 komponenata, od
koji se svaka boduje od 0 do 3 boda, tako da ukupni skor moze da iznosi od 0 do 30 bodova. Za
ovaj test ne postoje cut-off vrijednosti, ve¢ povecanje ukupnih bodova oznacava stepen tezine
MICS-a. Malnutrition Inflammation Score test ima cetiri dijela: dio koji se odnosi na nutriciju

bolesnika, na fizikalni pregled, BMI i na laboratorijske analize.
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Kod utvrdivanja nutricije kod bolesnika se posmatra:

suva tjelesna tezina u poslednjih 3 do 6 mjeseci (0O bodova-ukoliko nije bilo smanjenja
suve tjelesne tezine ili je smanjenje bilo manje od 0,5 kg; 1 bod - gubitak u suvoj
tjelesnoj tezini od 0,5 do 1 kg; 2 boda — gubitak u suvoj tjelesnoj tezoni veci od 1 Kg,
ali manji od 5% u odnosu na suvu tjelesnu tezinu; 3 boda - gubitak na tezini veéi od
5% u odnosu na suvu tjelesnu tezinu);

dijetetski unos hrane (0 bodova- ako bolesnik ima dobar apetit; 1 bod- suboptimalan
unos Cvrste hrane; 2 boda- umjereno smanjenje unosa te¢ne i ¢vrste hrane; 3 boda-
izrazito smanjen dnevni unos hranljivih materija);

gastrointestinalni simptomi (0 bodova - nema gastroinetstinalnih simptoma, apetit
o¢uvan; 1 bod - oslabljen apetit ili povremena mucnina; 2 boda - povremeno povracanje
ili srednje teski izrazeni gastrointestinalni simptomi; 3 boda - prisustvo cestih
proljevastih stolica, povracanja ili ozbiljna anoreksija);

funkcionlIni kapacitet bolesnika (0 bodova - o¢uvana funkcionalna spososbnost; 1 bod-
povremene poteSkoce u obavljanju svakodevnih aktivnosti; 2 boda - poteskoce u
obavljanu svakodnevnih aktivnosti; 3 boda - bolesnik je u invalidskim kolicima ili
nemogucnost obavljanja fizi¢kih aktivnosti);

prisustvo komorbiditeta, uklju¢ujuéi i duzinu trajanja lijeCenja dijalizom (0 bodova -
manje od 1 godine na dijalizi i bez komorbiditeta; 1 bod - lije¢enje dijalizom od 1 do 4
godine ili srednji stepen komorbiditeta; 2 boda - lijecenje dijalizom duze od 4 godine
ili ozbiljan stepen komorbiditeta, 3 boda - prisustvo bilo kojeg teZeg stepena
komorbiditeta).

Fizikalni pregled obuhvata:

utvrdivanje rezervi masnog i potkoznog tkiva. S tim u vezi posmatra se podrucje ispod
o¢iju, obim tricepsa, bicepsa ili grudi (0O bodova - nema gubitka; 1 bod - blagi gubitak;
2 boda - srednji gubitak; 3 boda - tezak oblik gubitka potkoznog i masnog tkiva);

utvrdivanje znakova gubitka miSiénog tkiva, posmatra se podrucje oko klavikula,
rebara, koljena, interkostalni prostori (O bodova - nema gubitka; 1 bod - blagi gubitak;

2 boda - srednji gubitak; 3 boda — tezak oblik gubitka miSi¢nog tkiva).
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Vrijednosti BMI se boduju: 0 bodova — BMI > 20 kg/m?; 1 bod — BMI od 18 - 19,99
kg/m2; 2 boda — BMI od 16 - 17,99 kg/m?; 3 boda- BMI < 16 kg/m?).

Laboratorijski parametri se boduju:

e albumin u serumu: 0 bodova- alboumin > 4 g/dl; 1 bod- albumin 3,5- 3,9 g/dl; 2
boda- albumin 3-3,4 g/dl; 3 boda- albumin < 3 g/dI;

o transferin u serumu: 0 bodova- transferin> 200 g/l; 1 bod- transferin 170-200 g/I; 2
boda- transferin 140-170 g/l; 3 boda transferin < 140 g/I.

Suva tjelesna tezina odredivana je prema rezultatima mjerenja bioimpedancom. Indeks
tjelesne mase izracunavan je prema Quetelet-ovoj formuli:

BMI(kg/m?)= tjelesna tezina u kg/tjelsna visina u m?

Primjenom bioimpedance na aparatu Body Composition Monitor (BCM), proizvodaca
Fresenius Medical Care, odredivani su indeksi tjelesnog sastava i to: indeks miSi¢nog tkiva
(LTI), indeks masnog tkiva (FTT), masa miSi¢nog tkiva(LTM), ukupna masa lipida (FAT), masa
masnog tkiva (ATM). Referentne vrijednosti za indekse su dobijene na osnovu BCM mjerenja
kod 1000 zdravih osoba u dobi od 18-75 godina. Mjerenje je radeno prije hemodijaliznog
tretmana, u leze¢em polozaju nakon odmora, uz pauzu od 2 minute izmedu postavljanja

elektrode i pocetka mjerenja.

Procjena adekvatnosti i mjerenje ostvarene doze hemodijalize izraCunavani su
matematickim modelom single-pool indeksa Kt/V i primjenom modula za neprekidno praéenje

klirensa (Online Clearens Monitoring, OCM).

Kao parametar za procjenu i pracenje funkcionalnog stanja bolesnika kori$¢ena je

Karnofsky skala funkcionalnosti, a za procjenu komorbiditeta Charlson indeks komorbiditeta.

Sistolni i dijastolni krvni pritisak mjereni su aneroidnim sfingomanometrom firme

Rieser, model Sanaphon.
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4.3 Statisticka obrada i analiza podataka

Kvalitativni podaci su prikazani kroz broj pojava i procentualnu zastupljenost.

Kvalitativna obiljezja su prikazana i pomocu unakrsnih tabela (u ovim tabelama n
oznacava ucestalost, a % oznacava procentualnu zastupljenost).

Za uporedivanje razlika u uCestalosti navedenih kvalitativnih obiljezja prema razli¢itim
grupama ispitanika koristen je Pearson-ov 42 test kontigencije.

Za prikaz kvantitativnih podataka koriSteni su pokazatelji deskriptivne statistike
(aritmeti¢ka sredina + standardna devijacja, medijana i interkvartilni interval, te ekstremne
vrijednosti).

Za uporedivanje srednjih vrednosti kvantitativnih obiljezja prema razli¢itim grupama
ispitanika koristeni su Student-ov t test za dva nezavisna uzorka ili ANOVA test za viSe
nezavisnih uzoraka (ako posmatrana obiljezja imaju normalnu raspodjelu), te neparametarski
Mann-Whitney test za dva nezavisna uzorka ili neparametarski Kruskal-Wallis test za vise
nezavisnih uzoraka (ako posmatrana obiljeZja nemaju normalnu raspodjelu).

Kod koriStenja Student-ovog t testa za nezavisne uzorke, znacajnost razlike u varijansama
posmatranih obiljeZja testirana je F testom.

Normalnost raspodjele kod posmatranih obiljezja je testirana Kolmogorov-Smirnov-im
testom normalnosti.

Za uporedivanje srednjih vrijednosti razli¢itih kvantitativnih obiljezja kod istih
ispitanika (u januaru 2016, julu 2016 i januaru 2017) koristeni su Student-ov t test za uparene
uzorke (ako posmatrana obiljezja imaju normalnu raspodjelu), te neparametarski Wilcoxon-ov
test za dva uparena uzorka ili neparametarski Friedman test za vise uparenih uzoraka (ako
posmatrana obiljeZja nemaju normalnu raspodjelu).

Za utvrdivanje stepena povezanosti (korelacije) posmatranih obiljezja koriStena je
Spearman-ova neparametarska korelacija.

Binarnom logistickom regresijom je procijenjena pojava sindroma prema razliitim
obiljezjima, nakon €ega su utvrdeni specificnost i senzitivnost ovih obiljezja i uporedno su
predstavljene ROC krivom.

Za analizu prezivljavanja izmedu razli¢itih grupa ispitanika koristena je Kaplan-Meier-
ova metoda, a znacajnost razlika u prezivljavanju izmedu razli¢itih grupa ispitanika je testirana
log rank, Breslow | Tarone-Ware testovima.

Za statistiCku analizu, te tabelarne i graficke prikaze rezultata koriSten je sljedeci

software: IBM SPSS Statistics 21.0; MS Office Word 2010 i MS Office Excel 2010.
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5. REZULTATI RADA

5.1 Rezultati rada kod svih ispitanika

JednogodiSnja prospektivna studija sprovedena je u Centru za hemodijalizu u LaktaSima.
Rezultati ovog istrazivanja prikazani su u slijede¢im tabelama i grafikonima.
U tabeli 2. prikazane su vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita, trombocita
i glikemije u serumu:

a) Prvi pregled. Vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita,
trombocita i glikemije u serumu su bile u okviru referentnih vrijednosti. Vrijednosti eritrocita
su statisticki znacajno bile nize na prvom pregledu u odnosu na drugi pregled (p<0,05) , te
visoko statisticki zna€ajno niZe u odnosu na trec¢i pregled (p<0,001).

b) Drugi pregled. Vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita,
trombocita i glikemije u serumu su bile u okviru referentnih vrijednosti. Vrijednosti
hemoglobina na drugom pregledu su statisticki znacajno bile niZze u odnosu na prvi pregled
(p<0,05), te visoko statisti¢ki znacajno nize u odnosu na tre¢i pregled (p<0,001).

a) Treci pregled. Vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita,
trombocita i glikemije u serumu su bile u okviru referentnih vrijednosti. Vrijednosti hematokrita
su statisticki znacajno bile vise u odnosu na prethodna dva pregleda (p<0,05).
Tabela 2. Vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita, trombocita i glikemije u

serumu

Prvi pregled Drugi pregled Treéi pregled

N | X+£StD N | X+StD N | X+ StD
Eritrociti,x 10*%/1 | 93 | 3.67+0.39 85| 3.81+0.45 |83 |3.86+0.43
Hemoglobin, x | 93 | 112.58+12.96 | 85 | 110.02+9.78 | 83 | 113.40+9.83
Hematokrit, g/l 93 | 35.37£3.56 85 | 35.36+3.38 | 83 | 36.28+3.29
Leukociti, x10%1 | 93 | 6.85+1.33 85| 6.76£1.47 |83 |6.71£1.12
Trombociti, x 1091 | 93 | 192.1+55.4 85| 189.41+68.5 | 83 | 190.9+70.5
Glikemija, mmol/l | 93 | 5.76+1.5 85 | 5.87£3.25 83 | 5.74+2.1

Parametar

N-broj ispitanika, X = StD- aritmeticka sredina = standardna devijacija

U tabeli 3. prikazane su vrijednosti leptina, albumina, uree prije i poslije hemodijalize,

kreatinina, CRP-a, zeljeza, feritina i transferina u serumu:
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a) Prvipregled. Vrijednosti leptina, uree prije hemodijalize, kreatinina, CRP-a i feritina su
bile iznad referentnih vrijednosti. Vrijednosti albumina, zeljeza i uree posle
hemaodijalize su bile u okviru referentnih vrijednosti. Vrijednosti transferina su bile nize
od preporucenih vrijednosti. Vrijednosti Zeljeza su na prvom pregledu bile statisticki
znacajno vise u odnosu na drugi i tre¢i pregled, p<0,05.

b) Drugi pregled. Vrijednosti uree prije hemodijalize, kreatinina, CRP-a i feritina su bile
iznad referentnih vrijednosti. Vrijednosti albumina, Zeljeza i uree poslije hemodijalize
su bile u okviru referentnih vrijednosti. Vrijednosti transferina su bile nize od
preporucenih vrijednosti.

c) Tre¢i pregled. Vrijednosti leptina, uree prije hemodijalize, kreatinina, CRP-a i feritina
su bile iznad referentnih vrijednosti. Vrijednosti albumina, feritina i uree posle
hemodijalize su bile u okviru referentnih vrijednosti. Vrijednosti transferina su bile nize
od preporucenih vrijednosti. Vrijednosti transferina na tre¢em pregledu su statisticki
znacajno vise u odnosu na prvi, p<0,05 i drugi pregled, p<0,001. Vrijednosti CRP- a su
statisticki bile znacajno nize u odnosu na prva dva pregleda, p<0,05. Vrijednosti

albumina su bile najvise na treCem pregledu. Ova razlika je statisticki znacajna,

p<0,001.

Tabela 3. Vrijednosti leptina, albumina, uree prije i poslije hemodijalize, kreatinina, CRP-a,

zeljeza, feritina i transferina u serumu

Parametar Prvi pregled Drugi pregled Treci pregled

N | X£StD N | X£StD N | X+StD
Leptin, ng/ml 93 | 25.96+35.71 | | ----- 83 | 29.8+37.8
Albumin, g/l 93 | 40.85+3.32 85 | 39.87+3.94 83 | 42.23+4.21
Urea prije HD, mmol/l | 93 | 19.52+4.62 85 | 18.98+4.56 83| 19.1+4.2
Urea posle HD, mmol/l | 93 | 5.09+1.78 85 |4.94+2.3 83 | 5.1+1.6
Kreatinin, umol/l 93 | 728.72+143.04 | 85 | 714.07+139.06 | 83 | 746.67+142.3
CRP, mg/l 93| 7.68+9.73 85 | 7.04+7.56 83| 6.19+11.75
Zeljezo, umol/l 93| 13.51+4.94 85| 13.29£11.26 83| 12.02+4.57
Feritin, ng/ml 93 | 587.95+306.12 | 85 | 574.74+355.00 | 83 | 584.04+360.92
Transferin, g/l 93 | 1.58+0.34 85 | 1.58+0.37 83 | 1.66+0.37

N-broj ispitanika, X + StD- aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija, HD-hemodijaliza,

CRP-C reaktivni protein
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U tabeli 4. prikazane su vrijednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL i triglicerida u serumu:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola, HDL i LDL bile su u okviru referentnih,
a vrijednosti triglicerida bile su vise od preporucenih.

Drugi pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola, HDL i LDL bile su vise u odnosu na
prethodno mjerenje, ali ne znacajno. Vrijednosti triglicerida bile su znac¢ajno najvise na
drugom pregledu, p<0,001.

Treci pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola i LDL bile su vi$e u odnosu na prethodne
preglede, ali ne znacajno. Vrijednosti HDL bile su najnize na ovom pregledu, ali ne
znacajno. Vrijednosti triglicerida su bile znacajno vise u odnosu prvi pregled, p<0,001,

a znacajno niZe u odnosu na drugi pregled , p<0,05.

Tabela 4. Vrijednosti ukupnog holesterola, lipida velike i male gustine i triglicerida u serumu

Prvi pregled Drugi pregled | Treéi pregled
N | X+StD |N [ X+£StD [N | X£StD

Parametar

Ukupni holesterol, mmol/l | 93 | 4.57+1.09 | 85 | 4.65+1.21 | 83 | 4.68+1.3

HDL, mmol/l 93| 1.12+0.36 | 85 | 1.14+0.38 | 83 | 1.11+0.24
LDL, mmol/i 93| 2.44+091 | 85 | 2.46£1.1 | 83 | 2.48+0.98
Trigliceridi, mmol/l 93 (2.01£1.03 | 85| 2.72+1.4 | 83| 2.58+0.69

N-broj ispitanika, X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, HDL- lipoproteini velike

gustine, LDL —lipoproteini velike gustine

U Tabeli 5. prikazane su prosjecne vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog

paratireoidnog hormona:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze su bile u okviru
referentnih vijednosti, a intaktnog paratireoidnog hormona vise u odnosu na
preporucene vrijednosti. Vrijednosti fosfata su bile statisticki zna¢ajno nize u odnosu na
drugi pregled (p<0,001) i tre¢i pregled (p<0,05).

Drugi pregled. Vrijednosti kacijuma i alkalne fosfataze su bile vise u odnosu na prvi
pregled, ali ne znacajno. Vrijednosti fosfata su bile statisti¢ki visoko znacajno vise
(p<0,001) i intaktnog paratireoidnog hormona (p<0,05) u odnosu na prvi pregled.
Tre¢i pregled. Vrijednosti kalcijuma su bile najvise na ovom pregledu, p<0,001.

Vrijednosti alkalne fosfataze su bile najviSe u odnosu na prethodna dva mjerenja,
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p<0,05. Vrijednosti intaktnog paratireoidnog hormona bile su statisticki visoko

znacajno vise u odnosu na prvi pregled, p<0,001.

Tabela 5. Vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog paratireoidnog hormona

u serumu

Prvi pregled Drugi pregled Treci pregled
Parametar

N | X+ StD N | X+ StD N | X+ StD
Ca?*, mmol/l | 93 | 2.30+0.17 85 | 2.31+0.19 83 | 2.40+0.14
PO+, mmol/l | 93 | 1.24+0.36 85 | 1.45+0.41 83 | 1.35+0.34
AP, U/l 93 | 88.51+50.75 85 | 90.86+48.09 83 | 95.57+£57.06
IPTH, pg/ml | 93 | 334.96+411.08 | 85 | 408.06+508.66 | 83 | 444.65+536.80

N-broj ispitanika, X- aritmeti¢ka sredina, StD- standardna devijacija, Ca®*- kalcijum, POs>—

fosfata, AP- alkalna fosfataza, iPTH-intaktni paratireoidni hormon

U Tabeli 6. prikazani su parametri hemodijalize: trajanje hemodijaliznog tretmana, ostvarena
doza hemodijalize izrazenu pomocu Kt/v, OCM i URR:

a) Prvipregled.Trajanje hemodijaliznog tretmana, te vrijednosti ispitivanih indeksa : URR,
OCM i spKt /v ukazuju na adekvatnu ostvarenu dozu hemodijalize.

b) Drugi pregled. Trajanje hemodijaliznog tretmana, te indeksa za mjerenje adekvatnosti
hemodijalize, nisu se statisticki znacajno razlikovale u odnosu na prethodne vrijednosti,
p>0,05.

c) Treci pregled. Trajanje hemodijaliznog tretmana, te vrijednosti indeksa URR, OCM, sp
Kt/v su imali viSe vrijednosti na poslednjem pregledu, ali bez statisticke znacajnosti,
p>0,05.
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Tabela 6. Parametri adekvatnosti hemodijalize

Prvi pregled Drugi pregled Treci pregled
Parametar

N | X+ StD N | X+StD N | X+StD
Kt/v 93 | 1.42+0.22 85 | 1.43+0.21 83 | 1.43+0.11
OCM 93 | 1.51+0.27 85 | 1.52+0.22 83 | 1.54+0.23
URR, % 93 | 74.14+6.24 85 | 74.21+7.47 83 | 74.28+5.27
Trajanje HD tretmana,

ot 93 | 243.93+11.32 | 85 | 244.07+64.56 | 83 | 244.14+16.43

minute

N-broj ispitanika, X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, Kt/v-single-pool indeks,

OCM-Online Clearens Monitoring, HD —hemodijaliza, URR-Urea Ruduction Ratio (stepen

smanjenja uree)

U Tabeli 7. prikazane su vrijednosti antropometrijskih mjerenja:

a)

b)

Prvi pregled.Vrijednosti BMI, te parametara tjelesnog sastava iskazanih pomocu:
indeksa miSi¢nog tkiva, indeksa masnog tkiva, mase misi¢nog tkiva, ukupne mase
masnog tkiva i mase masnog tiva ukazuju na dobru uhranjenost ispitanika. Vrijednosti
suve tjelesne tezine bile su najnize na pocetku ispitivanja.

Drugi pregled. Vrijednosti BMI su bile vise na ovom pregledu, ali bez statisticke
znacajnosti, p>0,05. Vrijednosti indeksa miSi¢nog tkiva su bile statisticki znacajno vise
na ovom pregledu u odnosu na prethodni, p<0,001. Masa miSi¢nog tkiva je bila
statisticki znaCajno najvisa na ovom pregledu, p<0,001.

Treci pregled. Vrijednost BMI je bila statisticki znacajno najvisa na ovom mjerenju, p<
0,001. Vrijednosti mase masnog tkiva su na ovom pregledu statisti¢ki znacajno veca u
odnosu na prvi pregled (p<0,05) i drugi pregled (p<0,001). Vrijednosti indeksa
misi¢nog tkiva i mase adipoznog tkiva su bile statisticki najvise u odnosu na prvi pregled

(p<0,001) i drugi pregled (p<0,05).
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Tabela 7. Vrijednosti indeksa tjelesne mase, suve tjelesne tezine i parametara tjelesnog sastava

Darametar Prvi pregled Drugi pregled Treci pregled

N | X£StD N | X+ StD N | X£StD
BMI, kg/m? 93 | 24.33+4.27 | 85| 24.70+4.39 | 83 | 24.83+4.32
STT, kg 93| 70.62+£13.85 | 85 | 73.08£1.53 | 83 | 75.12+1.36
LTI, kg/m? 93 | 12.12+2.89 | 85| 12.80+2.87 | 83 | 12.12+2.78
FTI, kg/m? 93 | 12.22+5.26 | 85| 11.66+5.05 | 83 | 12.32+5.29
LTM, kg/m? 03| 34.83£10.44 | 85 | 36.55+£10.35 | 83 | 34.62+9.98
masa masnog tkiva, kg | 93 | 25.00+£10.25 | 85 | 24.51+10.20 | 83 | 25.88+10.41
FAT, kg/m? 93 | 32.92+14.04 | 85 | 34.18+13.82 | 83 | 35.25+14.06

N-broj ispitanika, X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija,BMI-Body Mass

Index(indeks tjelesne mase), STT-suva tjelesna tezina, LTI-indeks miSi¢nog tkiva, FTI-indeks

masnog tkiva, LTM-masa misi¢nog tkiva, FAT-ukupna masa masnog tkiva

U Tabeli 8. su prikazane su vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije hemodijaliznog tretmana:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska prije hemodijaliznog
tretmana su bile statisticki visoko znacajno najvise na poceku ispitivanja, p<0,001.
Vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije tretmana ukazuju su na dobru njegovu
regulaciju.

Drugi pregled. Vrijednosti krvnog pritiska prije tretmana i dijastolnog pritiska posle
tretmana na ovom mjerenju su bile statisticki zna€ajno nize u odnosu na pocetak
ispitivanja, p<0,001. Vrijednosti sistolnog krvnog pritiska posle tretmana se nisu
statisti¢ki znac¢ajno razlikovale u odnosu na prethodno mjerenje, p>0,05.

Treéi pregled. Vrijednosti sistolnog krvnog pritiska prije tretmana su statisticki znacajno
bile vise u odnosu na drugi pregled (p<0,001), a niZe u odnosu na pocetak ispitivanja
(p<0,001). Vrijednosti dijastolnog krvnog pritiska prije tretmana su statisticki znacajno
bile najniZze na kraju ispitivanja u odnosu na prethodna dva pregleda, p<0,001.
Vrijednosti sistolnog krvnog pritiska posle tretmana se nisu znacajno razlikovale na
ovom mjerenju. Vrijednosti dijastolnog krvnog pritiska posle tretmana su bile statisticki
znacajno vise u odnosu na drugi pregled, p<0,05, a bez znacajnosti u odnosu na pocetak

ispitivanja, p>0,05.
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Tabela 8. Vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije hemodijalize

Prvi pregled Drugi pregled Treci pregled
Parametar

N | X+ StD N | X£StD N | X+StD
TA sistolni prije HD, mmHg | 93 | 145.8+18.77 | 85| 133.22+39.11 | 83 | 138.59+17.09
TA dijastolni prije HD,

93 | 75.69+11.88 | 85| 71.92+23.31 |83 | 69.61+11.15
mmHg
TA sistolni poslije HD,

93 | 131.44+16.39 | 85 | 130.22+37.33 | 83 | 131.68+14.71
mmHg
TA dijastolni poslije HD,

H 93 | 70.49+10.76 |85 | 65.53+£19.07 | 83 | 68.18+10.69

mmHg

N-broj ispitanika, X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, TA-krvni pritisak, HD-

hemodijaliza

U Tabeli 9. su prikazane su vrijednosti skora Charlsonovog indeksa komorbiditeta, Karnofsky

skale funkcionalnosti i skora malnutricije i inflamacije:

a) Prvi pregled. Na pocetku istrazivanja vrijednost Karnofsky skale funkcionalnosti

ukazivala je na dobar funkcionalni kapacitet bolesnika, a izmjerene vrijednosti

Charlsonovog indeksa i skora malnutricije i inflamacije posluzile su kao polazne

vrijednosti za poredenje.

b) Drugi pregled. Vrijednost Charlsonovog indeksa, Karnofsky skale i skora malnutricije

1 inflamacije su bile vise na ovom pregledu, ali ne znacajno (p>0,05).

c) Treci pregled. Vrijednosti Charlsonovog indeksa i skora malnutricije i inflamacije su

znacajno rasle tokom vremena. Na kraju ispitivanja vrijednosti Charlsonovog indeksa

su statisti¢ki znacajno bile vise u odnosu na pocetak ispitivanja, p<0,001. Vrijednosti

skora malnutricije 1 inflamcije su na kraju ispitivanja statisticki znacajno bile vise u

odnosu na prethodna dva pregleda, p<0,05. Vrijednosti Karnofsky skale su bile najnize

na Kkraju ispitivanja, $to je statisticki bilo zna¢ajno u odnosu na drugi pregled, p<0,05.
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Tabela 9. Vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta, Karnofsky skale funkcionalnosti i skora

malnutricije i inflamacije

Prvi pregled Drugi pregled | Treéi pregled
Parametar

N | X+StD N | X£StD |N | X+StD
CCl 93 | 4.30+1.18 85| 4.48+1.22 | 83 | 4.60+1.24
Karnofsky | 93 | 70.62+15.25 | 85 | 71.45+21 | 83 | 68.03+£21.15
MIS 93 | 5.04+2.48 85 | 5.07+2.12 | 83 | 5.544+2.9

N-broj ispitanika,X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, CCI- Charlson indeks

komorbiditeta, MIS- skor malnutricije i inflamacije

5.2 Rezultati rada u zavisnosti od vrijednosti leptina

U zavisnosti od vrijednosti leptina ispitanici su bili podjeljeni u tri grupe: grupa | —ispitanici sa

snizenim vrijednostima leptina, grupa II-ispitanici sa normalnim vrijednostima leptina i grupa

I11- ispitanici sa poviSenim vrijednostima leptina. Na pocetku ispitivanja sniZzene vrijednosti

leptina imalo je 9 ispitanika, normalne vrijednosti 43 ispitanika, a poviSene vrijednosti 41

ispitanika. Na kraju ispitivanja snizene vrijednosti leptina imalo je 9 ispitanika , normalne

vrijednosti 36 ispitanika i poviSene vrijednosti 38 ispitanika, Grafikon 1. Struktura ispitanika

prema referentnim vrijednostima leptina se nije statisticki znacajno promjenila na drugom

mjerenju, p>0,05.
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Grafikon 1. Struktura ispitanika prema vrijednostima leptina tokom ispitivanja

Prosjecna vrijednost leptina na pocetku ispitivanja bila je 25,96 + 35,71, a na kraju ispitivanja
29,80 +£37,80. Vrijednosti leptina se nisu statisti¢ki zna¢ajno razlikovale na pocetku i na kraju
ispitivanja, p>0,05. Prosjecna starost bolesnika sa snizenim vrijednostima leptina na prvom

pregledu bila je 66,22+18,32, a na drugom pregledu 69,56 + 10,62 ( Grafikon 2).
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Grafikon 2. Vrijednosti leptina na pocetku i kraju ispitivanja

U Tabeli 10. prikazane su vrijednosti eritrocita, hematokrita, hemoglobina, leukocita,
trombocita 1 glikemije kod sve tri grupe ispitanika na pocetku 1 kraju ispitivanja:

a) Prvi pregled. Ispitanici grupe I imali su najnize vrijednosti eritrocita, hematokrita i
hemoglobina. Ova razlika je statisticki znaCajna za vrijednosti eritrocita, p<0,05.
Vrijednosti leukocita, trombocita i glikemije nisu se statisticki znacajno razlikovale na
pocetku ispitivanja.

b) Drugi pregled. Na kraju istrazivanja ispitanici grupe I imali su najnize vrijednosti
eritrocita, hematokrita i hemoglobina. Ova razlika je statisticki znacajna za eritrocite i
hemoglobin, p<0,05. Vrijednosti leukocita, trombocita i glikemije nisu se statisticki

znacajno razlikovale na kraju ispitivanja.
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Tabela 10. Vrijednosti eritrocita, hematokrita, hemoglobina, leukocita, trombocita i glikemije,

prema vrijednostima leptina, na oba pregleda

Prvi pregled (X + StD) Drugi pregled (X £ StD)
Parametar

Grupa | Grupa Il Grupa 1l Grupa | Grupa Il Grupa Il
Eritrociti, x 10*2/1|13.3620.47  [3.65+0.36  [3.75+0.37  |3.54+0.45  |3.97+0.49  [3.84+0.32
Hemoglobin, g/l |106.56+14.09 [110.93+14.93 [115.63+9.58 [106.78+12.26 |116.31+9.35 |[116.58+8.87
Hematokrit, I {32.91+£4.78 |35.1243.71 [36.17+£2.84 |33.42+4.61 |36.73+3.14 [36.52+2.79
Leukociti, x10° [6.25+1.45 6.27+0.9 6.26+1.11 6.1£2.1 5.98+0.79 6.02+1.15
Trombocit, x 10° |184.14+65.12 |186.32+61.88 |187.21+£59.32 [180.45+58.2 [183.21+64.35 [181,8+66.95
Glikemija, mmol/l|5.34+1.5 5.35+1.02 5.37+0.89 5.21+0.97 5.22+1.11 5.23+0.78

X-srednja vrijednost, StD —standardna devijacija

U Tabeli 11. prikazane su vrijednosti albumina, uree prije i poslije hemodijalize, kreatinina,
CRP-a, zeljeza, feritina i transferina u serumu, kod sve tri grupe ispitanika na pocetku i kraju

ispitivanja:

Prvi pregled. Ispitanici prve grupe imali su najnize vrijednosti albumina, uree prije i poslije
hemodijalize, kreatinina i transferina, a najvise prosjecne vrijednosti CRP-a i feritina. Ispitanici
tree grupe imali su pocetne najviSe vrijednosti albumina, uree prije 1 poslije hemodijalize,
kreatinina i transferina, a najnize prosje¢ne vrijednosti CRP-a i feritina. Razlike u vrijednostima
feritina, transferina, kreatinina izmedu ispitivanih grupa na pocetku istrazivanja bile su
statisticki znacajne (p<0,05), a za albumin visoko statisticki znacajne (p<0,001).

Drugi pregled. I na kraju ispitivanja ispitanici prve grupe imali su najnize vrijednosti albumina,
uree prije i poslije hemodijalize, kreatinina i transferina, a najviSe vrijednosti CRP-a i feritina.
Ispitanici druge grupe imali su najnize vrijednosti feritina, a tre¢e grupe CRP-a na kraju
ispitivanja. Ispitanici trece grupe na kraju ispitivanja imali su najviSe vrijednosti albumina, uree
prije i poslije hemodijalize i kreatinina. Nije uocena statisticki znacajna razlika vrijednosti

ispitivanih parametara medu grupama na kraju istrazivanja.
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U Tabeli 12. prikazane su vrijednosti ukupnog holesterola, HDI i LDL, triglicerida u serumu,

kod sve tri grupe ispitanika na pocetku i kraju ispitivanja:

a) Prvi pregled.Prva grupa ispitanika imala je nize vrijednosti ukupnog holesterola. Ova

razlika je statisticki visoko znacajna, p<0,001. Ovi ispitanici su takoder imali i1 nize

vrijednosti HDL i LDL, ali bez statisticke znacajnosti izmedu ispitivanih grupa, p>0,05.

Vrijednosti HDL se nisu razlikovale izmedu ispitanika druge i tre¢e grupe. Ispitanici

tre¢e grupe su imali najviSe vrijednosti ukupnog holesterola, LDL 1 triglicerida.

b) Drugi pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola, LDL i triglicerida su bile vise kod sve

tri grupe ispitanika na kraju istraZivanja. Ispitanici prve grupe su imali nize vrijednosti

sva Cetiri posmatrana parametra u odnosu na druge dvije grupe na kraju istrazivanja.

Ispitanici tre¢e grupe su imali najviSe vrijednosti ispitivanih parametara. Nije uocena

statistiCki znaCajna razlika ispitivanih parametara medu grupama.

Tabela 12. Vrijednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL, triglicerida, prema vrijednostima

leptina, na oba pregleda

Prvi pregled (X + StD)

Drugi pregled (X + StD)

Parametar

Grupa | Grupa ll | Grupa lll | Grupa | Grupa Il | Grupa Il
Ukupni
holesterol, 3.75+0.71 | 4.35+1.10 | 4.99+0.98 | 4.06+1.46 | 4.48+1.30 | 5.03+1.19
mmol/I
HDL, mmol/l 1.06+0.31 | 1.13+£0.33 | 1.13+£0.39 | 0.97+0.16 | 1.05+0.21 | 1.09+0.29
LDL, mmol/l 2.25+0.72 | 2.46+0.91 | 2.69+0.93 | 2.60+1.06 | 2.77+0.93 | 2.82+1.02
Trigliceridi, 1.4240.60 | 1.78+1.05 | 2.08+0.97 | 1.60+0.66 | 2.07£1.25 | 2.35+0.85
mmol/Il

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, HDL- lipoproteini velike gustine, LDL —

lipoproteini velike gustine

46



U Tabeli 13. prikazane su prosjecne vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog

paratireoidnog hormona, kod sve tri grupe ispitanika na pocetku i kraju ispitivanja:

a)

b)

Prvi pregled. Ispitanici prve grupe su imali vise vrijednosti alkalne fosfataze i intaktnog
paratireoidnog hormona na pocetku istrazivanja. Vrijednosti svih ispitivanih parametara
se nisu statisti¢ki znacajno razlikovale medu grupama na ovom mjerenju, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog
paratiteoidnog hormona su bile viSe na kraju istrazivanja kod sve tri grupe ispitanika u
odnosu na vrijednosti na pocetku istrazivanja. Nije uocena statisticki zna€ajna razlika

ispitivanih parametara medu grupama na kraju istrazivanja, p> 0,05.
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U Tabeli 14. prikazane su vrijednosti parametara adekvatnosti hemodijalize, kod sve tri grupe
ispitanika na pocetku i kraju ispitivanja:

Prvi pregled. Vrijednosti parametara adekvatnosti hemodijalize kod sve tri grupe su bile u
preporucenim vrijednostima, bez statistickog znacaja medu grupama, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti parametara adekvatnosti hemodijalize kod sve tri grupe su bile u

preporucenim vrijednostima, bez statistickog znac¢aja medu grupama, p>0,05.

Tabela 14. Vrijednosti parametara adekvatnosti hemodijalize, prema vrijednostima leptina, na

oba pregleda

Prvi pregled (X + StD) Drugi pregled (X + StD)
Parametar

Grupa | Grupa Il Grupa Il Grupa | Grupa Il Grupa Il
Ktiv 150£0.18  |1.432022  |1.382023  |1.432026  |1.4120.22 |1.3540.20
OCM 1792023 |1.60£027  |1.52£026  |1.65£026  |1.56£0.23 |1.58+0.43
URR,% 75114437 |74445589 |73.6146.98 |73.8246.29 |73.7244.55 |72.79+5.73
Trajanie HD 1) 1) 55410.85 [243.36215.69 [244.95516.76 |253.11417.65 |253.5846.85 [254.7810.87
tretmana, minute

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, Kt/v-single-pool indeks, OCM-Online

Clearens Monitoring, HD —hemodijaliza, URR-Urea Ruduction Ratio (stepen smanjenja uree)

U Tabeli 15. prikazane su vrijednosti antropometrijskih mjerenja, kod sve tri grupe ispitanika

na pocetku 1 kraju ispitivanja:

a) Prvi pregled. Ispitanici prve grupe imaju nize vrijednosti BMI, suve tjelesne tezine i
parametara tjelesnog sastava. Vrijednosti posmatranih parametara su bile najvise kod
trece grupe ispitanika. Vrijednosti BMI, mase adipoznog tkiva, mase masnog tkiva i
indeksa masnog tkiva su se visoko statisticki zna¢ajno razlikovale medu grupama,
p<0,001, za indeks miSi¢nog tkiva statisti¢ki znac¢ajna p<0,05.

b) Drugi pregled. Ispitanici prve grupe imaju nize vrijednosti BMI, suve tjelesne tezine i
parametara tjelesnog sastava. Vrijednosti posmatranih parametara su bile najvise kod
tre¢e grupe ispitanika. Vrijednosti BMI, mase adipoznog tkiva, mase masnog tkiva i
indeks masnog tkiva, su se visoko statisticki znacajno razlikovale medu grupama,

p<0,001, a za indeks misi¢nog tkiva statisticki znacajna (p<0,05).
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Tabela 15. Vrijednosti indeksa tjelesne mase, suve tjelesne tezine i parametara tjelesnog sastava

u zavisnosti od vrijednosti leptina u serumu

Parametar Prvi pregled (X + StD) Drugi pregled (X + StD)
Grupa | Grupa Il Grupa Il Grupa | Grupa Il Grupa 1l

BMI,kg/mz 19.09+1.24 (22.83+£2.72 |27.92+3.80 |20.08+2.71(22.47+£2.66 |27.11+4.16
STT, kg 70.51+11.54170.89+£21.15(71.5+£12.54 169.89+9.87|70.51+11.14|71.05+4.56
LTI, kg/m2 10.43+2.12 (11.73£2.75 |12.83+£3.00 [12.3442.29(12.96+£2.77 |11.28+2.70
FTI, kg/m2 7.56+3.01 [9.61+£3.51 |16.20+4.51 |7.32+3.06 [9.84+3.34 |15.59+5.15
LTM, kg/m2 30.13£7.02 (33.20+£9.92 |36.79+11.29(35.17£9.85136.57=10.07 |32.65+9.81
&?\: Tgsnog 16.41£7.20 [20.79+7.82 [33.30£7.91 |14.53+5.41[19.786.04 |32.43+9.47
masa adipoznog

. 2 21.944+10.20{28.45+£10.84 |45.29+10.78 |20.28+7.55 |127.05+8.29 [44.23+£12.68
tkiva, kg/m

X- aritmeti¢ka sredina, StD- standardna devijacija,BMI-Body Mass Index(indeks tjelesne

mase), STT-suva tjelesna tezina, LTI-indeks miSi¢nog tkiva, FTI-indeks masnog tkiva, LTM-

masa misi¢nog tkiva, FAT-ukupna masa masnog tkiva, FT-masnog tkiva

U Tabeli 16. prikazane su vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije hemodijaliznog tretmana,

kod sve tri grupe ispitanika na pocetku i kraju ispitivanja:

a) Prvi pregled. Kod ispitanika prve grupe bile su nize vrijednosti krvnog pritiska prije i

poslije hemodijaliznog tretmana.

Nije uocena statisticki

znaajna razlika u

vrijednostima krvnog pritiska medu ispitivanim grupama na pocetku ispitivanja.

b)

Drugi pregled. Vrijednosti sistolnog krvnog pritiska kod sve tri grupe ispitanika su bile

niZze na kraju ispitivanja u odnosu na prvi pregled. Nije uocena statisticki znacajna

razlika u vrijednostima krvnog pritiska medu ispitivanim grupama na kraju ispitivanja.
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U Tabeli 17. prikazane su vrijednosti Charlsonovog indeksa komorbiditeta, Karnofsky skale

funkcionalnosti 1 skora malnutricije 1 inflamacije kod sve tri grupe ispitanika na pocetku i kraju

ispitivanja:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta i skora malnutricije i
inflamacije su na pocetku ispitivanja bile najvise kod ispitanika prve grupe. Ova razlika
je bila statisticki visoko znaCajna za skor malnutricije i inflamacije, p<0,001.
Vrijednosti Karnofsky skale funkcionalnosti se nisu statisticki znacajnije razlikovale
medu grupama.

Drugi pregled. Vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta, Karnofsky skale
funkcionalnosti i skora malnutricije i inflamacije su bile vise na kraju ispitivanja kod
sve tri grupe ispitanika u odnosu na pocetne vrijednosti. Uocena je statisticki visoko

znacajna razlika medu grupama za vrijednosti skora malnutricije i inflamacije, p<0,001.

Tabela 17. Vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta, Karnofsky skale funkcionalnosti i

skora malnutricije i inflamacije, prema vrijednostima leptina, na oba pregleda

Parametar Prvi pregled (X + StD) Drugi pregled (X & StD)
Grupa | Grupa Il |Grupa Il Grupa | Grupa Il Grupa 11
CClI 4.58+£1.30 |2.95£0.90 [3.34+1.17 [4.76+1.59 [3.53+1.23 [3.45+1.08

Karnofsky [66.98+12.50(67.85+9.21 [68.21+13.45|67.54+12.56|68.98+11.54|169.41+7.45

MIS

11.11£1.69 [4.78+1.31 [3.87+1.45 [11.89+2.47 [4.89+1.69 [3.88+1.30

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, CCI- Charlson indeks komorbiditeta,

MIS- skor malnutricije i inflamacije

5.3 Rezultati rada u zavisnosti od uhranjenosti ispitanika

U zavisnosti od indeksa tjelesne mase ispitanici su bili podjeljeni u 4 grupe: A grupa-

pothranjeni, B grupa- normalno uhranjeni, C grupa-ispitanici sa prekomjernom tjelesnom

tezinom i D grupa- gojazni ispitanici. Broj ispitanika prema grupama prikazan je na Grafikonu

3. Nije uocena statisticki znacajna razlika prema broju ispitanika u navedenim grupama tokom

pracenja, p>0,05.
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Grafikon 3. Prikaz ispitanika prema BMI tokom ispitivanja

U Tabeli 18. prikazane su vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita,

trombocita i glikemije po grupama ispitanika u zavisnosti od BMI:

a) Prvi pregled. Vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita, trombocita i
glikemije se nisu statisticki znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama.

b) Drugi pregled. Ispitanici D grupe imali su najviSe vrijednosti ispitivanih parametara.
Nije uocena statisticki znacajna razlika u vrijednostima ispitivanih parametara medu
grupama, p>0,05.

c) Treci pregled. Vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita, trombocita i
glikemije su bile najvise na kraju ispitivanja, ali bez statisticke znacajne razlike u

odnosu na vrijednosti prvog i drugog pregleda, p>0,05.

Tokom sva tri pregleda vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita, trombocita

i glikemije su bile u okviru referentnih vrijednosti.
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U Tabeli 19. prikazane su vrijednosti albumina,leptina, uree prije i poslije hemodijalize,

kreatinina, CRP-a, Zeljeza, feritina i transferina po grupama ispitanika u zavisnosti od BMI:

a)

b)

Prvi pregled.Vrijednosti leptina bile su statisti¢ki znac¢ajno nize kod ispitanika A grupe
u odnosu na ostale grupe na ovom pregledu, p<0,001. Vrijednosti CRP-a, feritina, uree
prije dijalize 1 kreatinina bile su iznad preporucenih vrijednosti. Ispitanici A grupe imali
su statisti¢ki znacajno viSe vrijednosti CRP-a i feritina, p<0,001. Vrijednosti aloumina,
uree prije i poslije hemodijalize, kreatinina, Zzeljeza i transferina nisu se statisticki
znacajno razlikovale medu grupama na ovom pregledu, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti uree prije hemodijalize, kreatinina, CRP-a i feritina su bile
poviSene u odnosu na referentne vrijednosti. Vrijednosti CRP-a i feritina bile su
statisticki znacajno vise kod ispitanika A grupe na ovom pregledu, p<0,001. Vrijednosti
albumina, uree prije i poslije hemodijalize, kreatinina, zeljeza i transferina nisu se
statistiCki znacajno razlikovale medu grupama na ovom pregledu, p>0,05.

Treci pregled. Vrijednosti uree prije hemodijalize, kreatinina, CRP-a i feritina su bile
poviSene u odnosu na referentne vrijednosti. Uocena je statistiCki visoko znacajna
razlika medu grupama za leptin na ovom pregledu, p<0,001.Takoder razlika je bila

znacajna i za vrijednosti CRP-a i feritina, p<0,05.

Na grafikonima 4 i 5. prikazane su vrijednosti leptina prema stepenu uhranjenosti, na

pocetku 1 kraju ispitivanja.
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Grafikon 4. Graficki prikaz vrijednosti leptina prema uhranjenosti, na pocetku ispitivanja
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Grafikon 5. Graficki prikaz vrijednosti leptina prema uhranjenosti, na kraju ispitivanja



U Tabeli 20. prikazane su vrijednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL i triglicerida u serumu

prema grupama ispitanika u zavisnosti od BMI:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola bile su povisene kod ispitanika D grupe.
Ispitanici A grupe imali su snizene vrijednosti HDL. Vrijednosti triglicerida bile su
povisene kod ispitanika B,C i D grupe. Vrijednosti LDL bile su u okviru referentnih
vrijednosti. Nije uoCena statisticki znacajna razlika medu grupama za ispitivane
parametre, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola bile su povisene kod D grupe ispitanika.
Vrijednosti HDL bile su snizene kod A grupe ispitanika. Vrijednosti LDL bile su u
okviru referentnih vrijednosti, a triglicerida povisene. Nije uoCena statisticki znacajna
razlika medu grupama za ispitivane parametre, p>0,05.

Treci pregled. Kod ispitanika D grupe bile su povisene vrijednosti ukupnog holesterola
i LDL. Vrijednosti HDL bile su sniZzene kod ispitanika A,B i C grupe. Vrijednosti
triglicerida su bile poviSene kod svih ispitivanih grupa. Nije uocena statisticki znacajna

razlika medu grupama za ispitivane parametre, p>0,05.
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U Tabeli 21. prikazane su vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog

paratireoidnog hormona u serumu, prema grupama u zavisnosti od BMI:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti kalcijuma i fosfata bile su u referentnim vrijednostima.
Prosjecne vrijednosti alkalne fosfataze i intaktnog paratireoidnog hormona bile su
poviSene kod grupe A, dok su u ostalim grupama u referentnim vrijednostima. Utvrdena
je statisticki znacajna razlika za vrijednosti alkalne fosfataze medu grupama (p<0,05) 1
visoko znacajna razlika za intaktni paratireoidni hormon (p<0,001).

Drugi pregled. Vrijednosti kalcijuma,fosfata i intaktnog paratireoidnog hormona bile su
u okviru referentnih vrijednosti. Vrijednosti alkalne fosfataze su bile povisene kod
ispitanika grupe A, a kod ostalih ispitanika su bile u referentnim vrijednostima.
Utvrdena je statisticki znacajna razlika u vrijednostima alkalne fosfataze medu
ispitivanim grupama, p<0,05.

Tre¢i pregled. Vrijednosti kalcijuma,fosfata i intaktnog paratireoidnog hormona bile su
u okviru referentnih vrijednosti na kraju ispitivanja. Vrijednosti alkalne fosfataze su bile
poviSene kod ispitanika grupe A, a kod ostalih ispitanika su bile u referentnim
vrijednostima. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima alkalne fosfataze

1 intaktnog paratireoidnog hormona medu ispitivanim grupama, p<0,05.
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U Tabeli 22. prikazane su vrijednosti indeksa adekvatnosti hemodijalize i trajanja
hemodijaliznog tretmana. Tokom sva tri pregleda prosjecno trajanje hemodijaliznog tretmana

1 indeksa adekvatnosti ukazuju na dobru dozu ostvarene hemodijalize. Nije utvrdena statisticki

znacajna razlika medu ispitivanim parametrima.
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U Tabeli 23. prikazane su vrijednosti BMI, suve tjelesne tezine i indeksa tjelesnog sastava,

medu ispitivanim grupama u zavisnosti od BMI:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti indeksa masnog tkiva, mase masnog i adipoznog tkiva bile su
statisticki znacajno nize kod ispitanika grupe A (p<0,05). Ovi ispitanici su imali 1
statisticki znacajno nize vrijednosti suve tjelesne tezine (p<0,05). Vrijednosti indeksa
masnog, masa masnog 1 adipoznog tkiva bile su povisene kod ispitanika grupe D.
Drugi pregled. Na ovom pregledu vrijednost suve tjelesne tezine, mase masnog i
adipoznog tkiva tezine bila je najviSa kod ispitanika grupe D. Ova razlika je bila
statsiticki znacajna u odnosu na ispitanike grupe A, p<0,05 na ovom pregledu.
Vrijednosti ostalih parametara tjelesnog sastava se nisu znacajnije razlikovale medu
ispitivanim grupama.

Tre¢i pregled. Na kraju ispitivanja razlika u suvoj tjelesnoj tezini ispitanika grupe A i D
bila je statisticki znacajna, p<0,05. Kod ispitanika grupe D vrijednosti indeksa masnog
tkiva, mase masnog i adipoznog tkiva bile su znacajno vise, p<0,05, u odnosu na ostale
grupe. Vrijednosti indeksa masnog tkiva, mase miSi¢nog i adipoznog tkiva su bile vise

na kraju ispitivanja u odnosu na pocetak ispitivanja, bez statitickog znacaja, p>0,05.
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U Tabeli 24. prikazane su vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije hemodijaliznog tretmana,

medu ispitivanim grupama u zavisnosti od BMI:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije hemodijaliznog tretmana bile su
okviru preporucenih vrijednosti. Nije utvrdena statistiCki znaCajna razlika medu
grupama za ispitivane parametre.

Drugi pregled. Vrijednosti sistolnog krvnog pritiska prije i poslije hemodijaliznog
tretmana su bile najnize na ovom pregledu tokom cjelokupnog ispitivanja, ali bez
statisticki znacajne razlike, p>0,05. Vrijednosti dijastolnog krvnog pritiksa su bile u
okviru preporucenih vrijednosti i bez statisticki znacajne razlike medu grupama, p>0,05.
Tre¢i pregled. Vrijednosti krvnog pritiska na kraju ispitivanja se nisu znacajano

razlikovale medu grupama i u odnosu na prethodne preglede, p>0,05.
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U Tabeli 25. prikazane su vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta, Karnofsky skale

funkcionalnosti i skora malnutricije i inflamacije, prema grupama u zavisnosti od BMI:

a)

b)

Prvi pregled. Kod ispitanika grupe A prosjecne vrijednosti Charlson indeksa su bile
statisticki znacajno vise (p<0,05) i visoko znacajno viSe prosje¢ne vrijednosti skora
malnutricije i inflamacije (p>0,001). Vrijednosti Karnofsky skale funkcionalnosti se
nisu statisticki znacajno razlikovale medu grupama, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti Charlson indeksa i skora malnutricije i inflamacije su bile
statsticki znacajno vise kod ispitanika grupe A, p<0,05. Vrijednosti Karnofsky skale
funkcionalnosti se nisu statisticki zna¢ajno razlikovale medu grupama, p>0,05.

Treci pregled. Vrijednosti Charlson indeksa i skora malnutricije i inflamacije su bile
nize kod svih grupa na kraju ispitivanja, bez statistickog znacaja (p>0,05). Vrijednosti
Charlson indeksa i skora malnutricije i inflamacije su bile vise kod ispitanika grupe A,
ali bez statistickog znacaja p>0,05. Vrijednosti Karnofsky skale funkcionalnosti se nisu

statistiCki znacajno razlikovale medu grupama, p>0,05.
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5.4 Rezultati rada prema polovima ispitanika

U Tabeli 26. prikazane su vrijednosti eritrocita, hemogobina, hematokrita, leukocita, trombocita

1 glikemije kod muskaraca 1 Zena:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti eritrocita, hemogobina, hematokrita, leukocita, trombocita i
glikemije kod oba pola bile su u opsegu referentnih vrijednosti, bez statisticki znacajne
razlike medu polovima, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti eritrocita, hemogobina, hematokrita, leukocita, trombocita i
glikemije se nisu znacajno razlikovale na ovom pregledu u odnosu na prethodni pregled,
niti je utvrdena statisti¢ki znacajna razlika medu polovima.

Tre¢i pregled. Vrijednosti eritrocita, hemogobina, hematokrita, leukocita, trombocita i
glikemije bile su u opsegu referentnih vrijednosti, bez statisticki znacajne razlike medu

polovima i u odnosu na prethodne preglede, p>0,05.

Tabela 26. Vrijednosti eritrocita, hemogobina, hematokrita, leukocita, trombocita i glikemije u

serumu, prema polovima

Muskarci (X £ StD) Zene (X = StD)
Parametar . . . - Ci

Prvipregled |Drugipregled |Trec¢ipregled |Prvipregled |Drugipregled g:zglle g
Eritrociti,x 10%%) [3.720.37 3.85+0.48 3.90+0.50 3.61+0.39 3.77+0.37 3.80+0.28
Hemoglobin, x | 114.05+14.11 111.38+9.91 116.52+10.06 [110.42+10.89 |108.55+9.28 113.85+9.42
Hematokrit, g/l 35.8+3.62 35.8+3.89 36.29:3.42 34.73:3.42  [34.9142.6 36.20+2.53
Leukociti, x10%1  |6.11+1.45 6.07+0.35 6.15+1.18 6.09+2.1 6.19+0.82 6.21+1.15
Trombociti, x 10%/1 [186.34+65.12 [186.55+61.88 [185.21+59.38 [180.45+58.2 [183.21+64.35 |181.8+66.95
Glikemija, mmoll |5.14+1.7 5.25+0.98 5.27+0.33 5.16+£0.77 |5.20+1.11 5.25+0.68

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija

U Tabeli 27. prikazane su vrijednosti albumina, leptina, uree prije i poslije hemodijalize,

kreatinina, CRP-a, Zeljeza, feritina i transferina u serumu kod muskaraca i Zena:

a)

Prvi pregled. Vrijednosti leptina, uree prije hemodijalize, kreatinina, CRP-a, feritina su
bile povisene, a transferina snizene kod oba pola. Vrijednosti leptina su bile znacajno
vise kod Zena (p<0,001) u odnosu na muskarace. Vrijednosti kreatnina i CRP-a su bile
znacajno nize kod Zena (p<0,05). Vrijednosti aloumina i uree poslije hemodijalize su
bile u refrentnim vrijednostima.

70



b) Drugi pregled. Vrijednosti uree prije hemodijalize, kreatinina, feritina, te CRP-a kod

muskaraca su bile povisSene, a transferina sniZzene kod oba pola.Vrijednosti CRP-a su
bile znaCajno viSe kod muskaraca (p<0,05), a feritina viSe kod Zena (p<0,05).
Vrijednosti albumina i uree poslije hemodijalize su bile u referentnim vrijednostima.
Tre¢i pregled. Vrijednosti leptina kod oba pola su bile viSe na kraju ispitivanja i iznad
preporucenih vrijednosti, sa statisti¢ki visoko znacajnom razlikom medu polovima,
p<0,001. Vrijednosti uree prije hemodijalize, kreatinina, feritina i CRP-a su bile
povisene na kraju ispitivanja kod oba pola. Vrijednosti feritina su bile zna¢ajno vise kod
zena (p<0,05). Vrijednosti albumina i uree poslije hemodijalize su bile u refrentnim
vrijednostima.

Tabela 27. Vrijednosti albumina,leptina, uree prije i poslije hemodijalize, kreatinina, CRP-a,

zeljeza, feritina 1 transferina u serumu, prema polovima

Muskarci (X + StD) Zene (X = StD)
Parametar - - = - - "

Prvi pregled Drugi pregled  [Treéipregled |Prvi pregled Drugi pregled  [Trec¢i pregled
Leptin, ng/ml 13.82+17.28  |--- 17.98425.35 |43.51+46.88  [---- 46.00+45.71
Albumin, g/l 40.62+3.19 40.66+4.51 42.15+4.57 41.12+£3.51 41.23+3.08 42.34+3.69
Urea prije HD, mmol/l {19.45+5.00 18.47+4.09 18.91+5.51 19.61+4.06 19.63+4.67 18.94+4.05
Urea posle HD, mmol/l |5.45+1.93 5.15+1.98 5.42+1.40 4.57+1.40 4.88+1.67 4.64+1.39
Kreatinin, pmol/l 757.81+£146.27 [726.94+152.74 |1772.06+£149.60 {686.60+128.70 [697.97£119.29 |711.85+125.12
CRP, mg/l 8.41+11.33 8.05+9.05 9.67+£12.64 6.80+6.84 5.54+4.64 8.51+£10.54
Zeljezo, pmol/l 13.81+4.15 12.50+4.60 12.57+4.73 13.06+5.92 14.68+£16.59 [11.25+4.27
Feritin, ng/ml 588.85+322.70 [544.14+313.60 |543.95+£343.52 1643.63+379.92 (632.00+£398.07 [639.01+£380.31
Transferin, g/l 1.57+0.35 1.56+0.33 1.69+0.34 1.57+£0.32 1.55+£0.34 1.62+0.40

U Tabeli 28. prikazane su vrijednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija

i triglicerida kod

muskaraca 1 Zena:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola, HDL i LDL bile su u referentnim
vrijednostima na pocetku ispitivanja kod oba pola, a triglicerida povisene kod oba pola,
bez statisticki znacajne razlike medu polovima, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola bile su povisene kod Zena na ovom
pregledu, bez statsistiCkog znacaja, p>0,05. Vrijednosti HDL i LDL bile su u
referentnim vrijednostima kod oba pola, a triglicerida povisene kod oba pola, bez
statsisticki znacajne razlike medu polovima, p>0,05.

Treci pregled. Vrijednosti ukupnog holesterola bile su statisticki znacajno vise kod zena

na kraju ispitivanja u odnosu na muskarce, p<0,05. Vrijednosti HDL i LDL bile su u
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referentnim vrijednostima kod oba pola, a triglicerida poviSene kod oba pola, bez

statsisticki znacajne razlike medu polovima, p>0,05

Tabela 28. Vrijednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL i triglicerida u serumu, prema

polovima

Parametar

Muskarci (X + StD) Zene (X + StD)
Prvi pregled |Drugi pregled | Tre¢i pregled |Prvi pregled | Drugi pregled |Treéi pregled

Ukupni holesterol, mmol/l [4.33+1.14 |4.33+1.24 |4.36+1.23 |4.91+0.90 [5.09+1.04 |5.12+1.26

HDL, mmol/l 1.06+0.33 [1.00+£0.37 ]1.06+0.24 [1.2240.38 |1.16+0.29 [1.10+0.25
LDL, mmol/l 2.34+£0.97 [2.31£0.94 [2.79+1.00 |2.83+0.73 |2.85+0.81 ]2.76+0.96
Trigliceridi, mmol/l 1.93£1.07 [2.03£1.19 [2.10£1.15 |2.13£0.97 [2.47£1.00 [1.98+0.84

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, HDL- lipoproteini velike gustine, LDL —

lipoproteini velike gustine

U Tabeli 29. prikazane su vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog

paratireoidnog hormona kod muSkaraca 1 Zena:

a)

b)

Prvi pregled. Vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog paratireoidnog
hormona su bile u opsegu referentnih kod oba pola na pocetku ispitivanja, bez statisticki
znacajne razlike medu polovima, p>0,05.

Drugi pregled. Vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog
paratirecoidnog hormona su bile u opsegu referentnih kod oba pola na pocetku
ispitivanja, bez statisticki znafajne razlike medu polovima, p>0,05. Vrijednosti
intaktnog paratireoidnog hormona su bile vise kod oba pola u odnosu na pocetak
ispitivanja, bez statisticki znacajne razlike, p>0,05.

Tre¢i pregled. Vrijednosti kalcijuma, fosfata i i alkalne fosfataze bile su u opsegu
referentnih kod oba pola na kraju ispitivanja, bez statisticki znacajne razlike medu
polovima, p>0,05. Vrijednosti intaktnog paratireoidnog hormona bile su u okviru
preporucenih vrijednosti za bolesnike ne hemodijalize. Vrijednosti ovog hormona su
bile statisticki znacajno viSe kod Zene na kraju ispitivanja u odnosu na pocetne

vrijednosti i u odnosu na vrijendosti kod muskaraca, p<0,05.
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Tabela 29. Vrijednosti kalcijuma, fosfata, alkalne fosfataze i intaktnog paratireoidnog hormona

u serumu, prema polovima

Muskarci (X + StD) Zene (X + StD)
Parametar - - = - - =

Prvi pregled Drugi pregled  |Tre¢ipregled  |Prvipregled Drugi pregled | Treci pregled
Caz", mmoll |2.27+0.15 2.30+£0.19 2.40+0.13 2.31+0.20 2.32+0.19 2.394+0.15
PO43', mmol/l|1.26+0.40 1.47+£0.45 1.32+0.34 1.21+0.34 1.40+0.30 1.38+0.33
AP, U/ 80.52430.94  [83.64+43.38  [86.69+59.60 |95.15+61.87 |100.69+53.07 |107.45+51.87
iPTH, pg/ml  [306.69+£290.94 [370.78+365.08 [394.31+438.46 [375.86+541.39 |455.61+£666.46 |513.68+648.60

X- aritmeti¢ka sredina, StD- standardna devijacija, Ca?*- kalcijum, POs*fosfata, AP- alkalna

fosfataza, iPTH-intaktni paratireoidni hormon

U Tabeli 30. prikazane su vrijednosti parametara adekvatnosti hemodijalize i duzine trajanja
tretmana. Vrijednosti indeksa adekvatnosti hemodijalize izrazene kroz : OCM, Kt/v i URR, te
vrijednosti duZine trajanja hemodijaliznog tretmana ukazuju da je ostvarena dobra doza

hemodijalize na sva tri pregleda.

Tabela 30. Vrijednosti parametara adekvatnosti hemodijalize, prema polovima

Parametar Muskarci (X + StD) Zene (X + StD)

Prvipregled |Drugipregled |Tre¢ipregled |Prvipregled |Drugipregled |Trecipregled
Ktiv 1.44+0.18  [1.41+0.25  [1.45+0.14  |1.52+0.23  |1.52+0.21 1.49+0.24
OCM 1.51£0.23  |1.48+0.21 1.524£0.14  |1.69+0.29  |1.71+0.30  |1.70+0.28
URR,% 72.5245.67 |71.42+4.33 |71.22+3.44 |76.48+6.36 |76.68+5.02 |76.10£6.06
Trajanie HD 1) 4y 1500510 |242.35636.11 |245.10£18.35 [241.14223.89 [243.28230.05 [245.89£19.34
tretmana, minute

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, Kt/v-single-pool indeks, OCM-Online

Clearens Monitoring, HD —hemodijaliza, URR-Urea Ruduction Ratio (stepen smanjenja uree)

U Tabeli 31. prikazane su vrijednosti BMI, suve tjelesne teZine i parametara tjelesnog sastava
kod muskaraca i Zena:

a) Prvipregled. Vrijednosti BMI su bile poviSene kod Zena, bez statisticki znacajne razlike
medu polovima, p>0,05. Zene su imale nizu suvu tjelesnu tezinu i ta razlika u odnosu
na muskarce je bila znadajna, p<0,05. Zene su imale nizi indeks misi¢nog tkiva i masu
misi¢nog tkiva, ali bez statsistiCkog znac¢aja u razlici, p>0,05. Vrijednosti mase masnog
1 adipoznog tkiva bile su viSe kod Zena, ali bez statisticCkog znacaja u odnosu na
muskarce, p>0,05.

b) Drugi pregled. Vrijednosti BMI na ovom pregledu su bile poviSene kod Zena, bez

statisticki znacajne razlike medu polovima, p>0,05. Zene su imale nizu suvu tjelesnu
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tezinu i ta razlika u odnosu na muskarce je bila znacajna, p<0,05. Vrijednosti mase
miSi¢nog tkiva bile su statisticki znacajno veée kod muskaraca, p<0,05. Prosjecne
vrijednosti indeksa masnog 1 miSi¢nog tkiva, mase masnog tkiva nisu se statsisticki
znacajno razlikovale medu polovima, p>0,05.

Treci pregled. Prosjecne vrijednosti BMI kod Zena su bile najviSe na kraju ispitivanja,
bez statistic¢ki znacajne razlike u odnosu na muskarce. Zene su imale nizu suvu tjelesnu
tezinu 1 ta razlika u odnosu na muskarce je bila znacajna, p<0,05. Indeksi miSi¢nog i
masnog tkiva, masa masnog i adipoznog tkiva su bili visi kod Zena na ovom pregledu,
ali bez statsistickg znacaja, p>0,05. Vrijednosti mase misi¢nog tkiva bile su statisticki

znacajno vece kod muskaraca, p<0,05.

Tabela 31. Vrijednosti BMI, suve tjelesne tezine i parametara tjelesnog sastava, prema

polovima
Parametar Muskarci (X + StD) Zene (X + StD)

Prvi pregled |Drugi pregled [ Treéi pregled |Prvi pregled |Drugi pregled |Tre¢i pregled
BMI, kg/m? 24.434+3.65 |24.65+3.76 (24.00+3.45 [25.08+5.07 (25.11+5.22 |25.78+5.29
STT, kg 75.13£12.87[75.79+13.30 | 74.60+£12.24 [64.09+12.68 |64.13+13.18 |63.88+13.19
LTI, kg/m? 12.91£3.10 |13.39+£3.33 [12.88+2.78 [10.96+2.07 |12.08+1.87 |14.14+6.12
FTI, kg/n? 11.17+4.27 10.70£4.20 [10.77+4.10 [13.97+6.10 |13.16+5.74 |13.21+4.87
LTM, kg/m’ 39.42+10.37|41.15£10.80 {39.43+9.23 [28.18+6.11 |30.46+5.31 |28.02+6.70
masa masnog tkiva, kg 25.67£9.63 |24.2249.95 |24.21+9.75 [26.17+11.20(24.47+10.48 |26.07+£11.33
masa adipoznog tkiva, kg/m? |35.06+13.18(32.97+13.55 [33.12+13.21|35.51+15.37|33.31+14.25 (35.64+15.34

X- aritmetiCka sredina, StD- standardna devijacija,BMI-Body Mass Index(indeks tjelesne
mase), STT-suva tjelesna tezina, LTI-indeks miSi¢nog tkiva, FTI-indeks masnog tkiva, LTM-

masa misi¢nog tkiva,

U Tabeli 32. prikazane su vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije hemodijalize kod muskaraca

1 zena. Vrijednosti krvnog pritiska prije 1 poslije hemodijalize bile su u opsegu preporucenih,

bez statisti¢ki znacajne razlike izmedu polova, p>0,05.

Tabela 32. Vrijednosti krvnog pritiska prije i poslije hemodijalize, prema polovima

Parametar Muskarci (X + StD) Zene (X % StD)

Prvipregled |Drugi pregled |Trecipregled |Prvipregled [Drugipregled |Treéipregled
TA sistolni prije HD, mmHg 144.05+13.21 1140.30+16.74 | 138.72+19.20 | 148.05+19.00 |140.72+13.68 |138.31+14.12
TA dijastolni prije HD, mmHg  [73.76+£12.10 [69.56+10.54 [69.14+12.52 [73.44+11.71 |70.13+£10.97 [70.25+9.08
TA sistolni poslije HD, mmHg  [131.92+16.62 |136.40+15.61 [132.81+15.88 |130.73+16.25 [136.83+£13.96 {130.14+13.11
TA dijastolni poslije HD, mmHg [70.70+11.10 [70.54+11.20 [69.08+11.58 [70.18+10.39 [70.58+9.69 [66.94+9.36

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, TA-krvni pritisak, HD-hemodijaliza

74



U Tabeli 33. prikazane su vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta, Karnofsky skale
funkcionalnosti i skora malnutricije i inflamacije kod muskaraca i Zena:

Vrijednosti Charslon indeksa komorbiditeta na sva tri mjerenja bile su vise kod muskaraca, ali
bez statsiticki znaajne razlke, p>0,05. Zene su imale vise vrijednosti Karnofsky skale
funkcionalnosti. Ova razlika nije bila statisticki znacajna , p>0,05. Vrijednosti skora
malnutricije 1 inflamacije su bile viSe kod Zena tokom sva tri mjerenja, ali razlika je bez

statistiCkog znacaja, p>0,05.

Tabela 33. Vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta, Karnofsky skale funkcionalnosti i

skora malnutricije i inflamacije, prema polovima

Parametar Muskarci (X + StD) Zene (X £ StD)

Prvi pregled |Drugi pregled [ Treci pregled [Prvi pregled |Drugi pregled [Treéi pregled
CClI 3.32+1.05 |3.64+1.12 |3.64+1.08 3.26+1.88 |3.30+1.78 |3.54+1.44
Karnofsky [66.08+11.50(67.32+1.21 |68.213+18.45(67.24+10.56 (68.38+18.52 {69.01+7.34
MIS 490+2.41 [5.08+€1.88 |[5.10+£3.14 5.23+£2.60 |5.30+1.32 |5.02+2.58

X- aritmeticka sredina, StD- standardna devijacija, CCI- Charlson indeks komorbiditeta, MIS-

skor malnutricije i inflamacije

5.5 Ucestalost kompleksnog sindroma malnutricije i inflamacije

U Tabeli 34. prikazana je raspodjela broja bolesnika prema odabranim parametrima za procjenu
MICS-a, (koji su sastavljeni na osnovu ciljanih ili cutoff vrijednosti). Bolesnici kod kojih
postoje definisani znaci MICS imaju: BMI < 23 kg/m?, albumine u serumu < 38 g/L, serumski
feritin > 1000 ng/ml, CRP > 6 mg/L, MIS > 7, transferin < 200 g/L, ukupni holesterol < 2,59
mmol/L. Bolesnici kod kojih nema znakova koji upuéuju na MISC imaju : BMI > 23 kg/m?,
albumine u serumu > 38 g/L, serumski feritin < 1000 ng/ml, CRP < 6 mg/L, skor malnutricije
i inflamacije < 7, transferin > 200 g/L, ukupni holesterol > 2,59 mmol/L. Posmatrano prema
navedenim parametrima ucestalost MICS-a krece se od 16 do 45%. Ucestalost MICS je visa na
kraju isptivanja. Najvecu usaglaSnost medu parametrima za procjenu MICS-a pokazuje BMI,
skor malnutricije i inflamacije i CRP, a najmanju ukupni holesterol i transferin. Na prvom
pregledu ucestalost MICS-a bila je: za BMI 21,50%, Albumin 17.2%, CRP 25,8 %, MIS
16,12% feritin 7,52%, transferin 9,67%, ukupni holesterol 9,67%. Na drugom pregledu
uceestalost MICS-a bila je : za BMI 41,17%, albumin 20%, CRP 28,23%, MIS 29,41%, feritin
8,23 %, transferin 7,05%, ukupni holesterol 4,7%.
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Ucestalost MICS-a na tre¢em pregledu bila je : za BMI 44,57%, albuminn 9,63%, CRP 34,93
%, MIS 19,27%, feritin 10,84%, transferin 8,43%, ukupni holesterol 4,81% (Grafikon 6.)
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Grafikon 6. Procentualna ucestalost MICS prema odabranim parametrima

5.6 Korelacija leptina i drugih parametara za procjenu kompleksnog sindroma
malnutricije i inflamacije

U Tabeli 34. prikazana je korelacija leptina sa drugim parametrima koji se koriste za dijagnozu
MICS-a, na pocetku i kraju ispitivanja. Leptin je pokazao obrnutu visoko statisticki znacajnu
korelaciju sa BMI, skor malnutricije i inflamacije i ukupnim holesterolom na oba ispitivanja. U
ispitivanju korelacije leptina sa drugim parametrima koji su praceni leptin je na oba pregleda
pokazao statisticki znacajnu obrnutu korelaciju sa indeksom misi¢nog ( R= - 305, p<0,05 i R=

-0,349, p<0,05) i direktnu sa indeksom masnog tkiva (R= 0,71, p<0,001 i R= 0,74, p<0,001).
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Tabela 34. Korelacija leptina sa parametrima za procjenu MISC-a

Leptin BMI |Albumin| MIS | Feritin| CRP | Ukupni holesterol| Transferin
R| 0.68 | 0.193 | -0.39 |-0.319|-0.157 0.426 0.145

Prvipregled |p |[<0.001| >0,05 |<0.001| <0.05 | <0.05 <0.001 >0.05
N| 93 93 93 93 93 93 93
R| 0.72 | 0.01 | -0.48 | -0.05 | -0.05 0.41 0.04

Trecipregled |p [<0.001| >0.05 |<0.001| >0.05| >0.05 <0.001 >0.05
N| 83 83 83 83 83 83 83

BMI-indeks tjelesne mase; MIS-skor malnutricije i inflamacije; CRP-C reaktivni protein

5.7 Senzitivnost i specifi¢nost leptina u procjeni kompleksnog sindroma malnutricije i

inflamacije

U dole navedenim Tabelama od 35. do 42., kao prikazane su dobijene vrijednosti za senzitivnost

1 specifi¢nost leptina 1 parametara za procjenu MICS-a. Najvecu senzitivnost 1 specifi¢nost ima

BMI, potom CRP pa skor malnutricije i inflamacije, a najmanju senzitivnost i specificnost za

procjenu MICS ima ukupni holesterol.

Tabela 35. Senzitivnost i specifi¢nost leptina za procjenu MICS-a

Sindrom
Sindrom prema leptinu ima Nema |Ukupno
nf % |n| % n
ima 13| 68.42 [23] 31.08 | 36
nema 6|31.58|51|68.92| 57
Ukupno 19(100.00{74]100.00| 93
specifi¢nost 0.46 senzitivnost 0.89

Tabela 36. Senzitivnost i specifiénost BMI za procjenu MICS-a

Sindrom
Sindrom prema BMI ima Nema
nf % |n| %
ima 15/ 78.95 | 8 | 10.81
nema 4 |21.05 |66] 89.19
Ukupno 19/100.00(74|100.00
specificnost 0.65 senzitivnost 0.94
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Tabela 37. Senzitivnost i specifi¢nost MIS za procjenu MICS-a

Sindrom
Sindrom prema MIS ima Nema |Ukupno
nf % |[n| % n
ima 13] 68.42 [15| 20.27 | 28
nema 6|31.58|59|79.73| 65
Ukupno 19]1100.00{74|100.00| 93
Specificnost 0.46 Senzitivnost 0.90

Tabela 38. Senzitivnost i specifiénost CRP za procjenu MICS-a

Sindrom
Sindrom prema CRP ima Nema
nf % |n| %
ima 121 63.16 | 7| 9.46
nema 7 | 36.84 |67 90.54
Ukupno 19{100.00(74]100.00
Specifi¢nost 0.63 Senzitivnost 0.90

Tabela 39. Senzitivnost i specifi¢nost serumskog albumina za procjenu MICS-a

Sindrom
Sindrom prema albuminima ima Nema |Ukupno
nf % |[n| % n
ima 11| 57.89 (12| 16.22 | 23
nema 8142.11162|83.78| 70
Ukupno 19/100.00(74|100.00| 93
Specificnost 0.47 Senzitivnost 0.88

Tabela 40. Senzitivnost i specifi¢nost feritina za procjenu MICS

Sindrom
Sindrom prema feritinu ima Nema |Ukupno
nf % |n[ % n
ima 12| 63.16 |13| 1757 | 25
nema 7136.84 |61]8243 | 68
Ukupno 19[100.00|74|100.00] 93
Specifiénost 0.48 Senzitivnost 0.89




Tabela 41. Senzitivnost i specifi¢nost transferina za procjenu MICS-a

Sindrom
Sindrom prema transferinu ima Nema [Ukupno
nl % |n| % n
ima 11| 57.89 |11] 14.86 22
nema 814211638514 | 71
Ukupno 19{100.00{74|100.00{ 93
Specificnost 0.50 Senzitivnost 0.88

Tabela 42. Senzitivnost i specifi¢nost ukupnog holesterola za procjenu MICS-a

Sindrom
Sindrom prema ukupnom holesterolu ima Nema |UKupno
nf % [n| % n
ima 814211 |25(33.78| 33
nema 11| 57.89 |49| 66.22 | 60
Ukupno 19{100.00(74]100.00| 93
Specificnost 0.24 Senzitivnost 0.81

Grafickom analizom ROC krive uocava se da najvecu povrSinu ispod krive ima BMI,

MIS,CRP pa leptin, Grafikon 7.
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Grafikon 7. R.O.C kriva leptina i parametara za procjenu MICS-a ( leptin 0,77, p< 0,003 vs.
BMI 0,857, p< 0,001; MIS 0,799, p<0,001; feritin 0,769, p<0,001; transferin 0,737, p= 0,001;

CRP 0,788, p< 0,001; Albumini 0,702, p<0,007, ukupni holesterol 0,543, p=0,564)
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5.8 Odredivanje prediktivne vrijednosti leptina za pojavu kompleksnog sindroma
maalnutricije i inflamacije

Analizom ROC krive koju pokriva leptin ( R= 0,77, p< 0,003) ustanovljeno je da prediktivna
vrijednost leptina od < 6,5 ng/ml ima statisticki znacajan uticaj za pojavu MICS-a do 12
mjeseci pra¢enja. Na pocetku ispitivanja 38 ispitanika (40,86%) imali su leptin < 6,5 ng/ml, a
na kraju ispitivanja 30 ispitanika (36,14%). Prema prediktivnim vrijednostima leptina
ucestalost MICS-a prema odabranim parametrima se kretala od 7 do 68% na pocetku
ispitivanja, a na kraju ispitivanja od 13 do 43%. Najvecu usaglasenost za pojavu MICS-a u
odnosu na vrijednosti leptina pokazali su CRP i skor malnutricije i inflamacije. Ucestalost
MICS na prvom pregledu prema prediktivnim vrijednostima leptina bila je : za BMI 68,42%,
albumin 18,42%, MIS 28,94%, feritin 13,15%, transferin 10,52%, ukupni holesterol 7,89%.
Ucestalost MICS-a prema prediktivnim vrijednostima leptina, na kraju ispitivanja bila je : za
BMI 20%, albumin 13,33%, CRP 40%, MIS 43,33%, feritin 13,33%, transferin 13,33%, ukupni
holesterol 16,66%, Grafikon 8.
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Grafikon 8. Procentualna ucestalost MICS-a prema prediktivnim vrijednostima leptina
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5.9 Analiza morbiditeta kod bolesnika na hemodijalizi

Od 93 bolesnika koji su praceni tokom 12 mjeseci ukupno je bio hospitalizovan 31 (33,33%)
bolesnik . Prema broju hospitalizacija 37,8% bolesnika imalo je jednu hospitalizaciju, a 62,2 %
bolesnika imalo je viSe od jedne hospitalizacije ( dve hospitalizacije imalo je 20,7 % bolesnika,
tri hospitalizacije imalo je 28,7% bolesnika a Cetiri 1 viSe hospitalizacija imalo je 12,8%
bolesnika). Naj¢es¢i razlog hospitalizacije bili su problemi sa krvnim pristupom

( Tabela 43). Prosjecne vrijednosti leptina su bile nize kod bolesnika na hospitalizacijji u odnosu
na bolesnike koji nisu bili hospitalizovani. Medu hospitalizovanim bolesnicima poviSene
vrijednosti leptina imali su bolesnici koji su lijeceni zbog problema sa krvnim pristupom,

komplikacijama DM, hirurskim intervencijama i kardiovaskularnim bolestima.

Tabela 43. Razlozi hospitalizacije

Razlog hospitalizacije broj hospitalizacija i dana | Leptin
N H X = StD

Neadekvatan krvni pristup | 18 234 20.16£18.52
Infekcija krvnog pristupa | 3 30 25.14+21.36
Anemija 7 7 7.13+£9.57
Gastrointestinalne tegobe | 2 20 8.56+6.98
HirurSke intervencije 5 24 20.15+16.69
Komplikacije DM 3 56 28.15+13.11
Kardiovaskularne bolesti | 6 22 27.56+22.54

N- ukupan broj hospitalizacija, H-ukupan broj hospitalizvanih dana, X- srednja vrijednost,

StD-standardna devijacija, DM- diabetes mellitus

5.10 Prezivljavanje bolesnika u zavisnosti od vrijednosti serumskog leptina

Od 93 bolesnika tokom jednogodiSnjeg pracenja 9 ispitanika je umrlo, kod 1 je uradna
transplantacija bubrega, Grafikon 9. Od ukupnog broja umrlih 4 bolesnika su bila

hospitalizovana.
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83 ispitanika
(89.25%)

Grafikon 9. Status bolesnika na kraju istrazivanja

Najces¢i uzrok moratliteta bile su kardiovaskularne bolesti (58,5%). Prosjecna vrijednost
leptina kod ispitanika koji su na kraju pracenja bili Zivi je statisti¢ki znac¢ajno veca od prosjene
vrijednosti leptina kod ispitanika koji su umrli tokom pracenja, ( 24,87+ 36,93 vs. 5,58+ 8,60,
p<0,001), Tabela 44. Posmatrano prema referentnim vrijednostima leptina, najvece Sanse za
prezivljavanje imaju ispitanici sa poviSenim vrijednostima leptina, a najmanje ispitanici sa
snizenim vrijednostima leptina. Medutim, razlika u preZivljavanju izmedu ispitivanih grupa u
odnosu na vrijednosti leptina ispitanika nije statisticki znacajna ni u jednoj fazi pracenja

ispitanika (Log-Rank p<0,214, Breslow p<0,211, Tarone-Ware p< 0,212), Grafikon 10.

Tabela 44. Vrijednosti leptina kod Zivih i umrlih bolesnika

Status| N X+ StD | Minimum| Maksimum
zivi  |83(28.47+36.93| 0.2 198.0
umrli | 9] 5.58+8.60 0.9 279

N-broj bolesnika, X-srednja vrijednost, StD- standardna devijacija
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Grafikon 10. Kaplan-Meier kriva prezivljavanja prema grupama ispitanika
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6. DISKUSIJA

Znacaj leptina u predvidanju MICS-a jo$ uvjek nije u potpunosti objasnjen. Leptin pripada
molekulima srednje tezine, 1 kao uremijski toksin smatra se da utic¢e na anoreksiju u hroni¢noj
bubreznoj bolesti koja dovodi do malnutricije [113,118].

Kompleksni sindrom malnutricije i inflamacije ima visoku prevalencu kod bolesnika na
hemodijalizi i povezan je sa hospitalizacijama, losim kvalitetom zivota i mortalitetom [63,65].
Ovaj sindrom ¢ine dva stanja proteinsko - energetska malnutricija i inflamacija, koja
koegzistiraju ili jedno stanje vodi drugom, te se posmatraju kao jedan entitet, odnosno MICS.
Uzroci MICS-a mogu biti: komorbiditeti, oksidativni i karbonilni stres, gubitak nutritijenata
tokom hemodijalize, anoreksija, uremijski toksini i hipervolemija. Za sada ne postoji
jedinstven konsenzus kako odrediti stepen tezine ovog sindroma, kao ni test za postavljanje
dijagnoze MICS-a [65]. Sadasnji testovi koji se primjenjuju za utvrdivanje MICS-a ne
odrazavaju u potpunosti nutritivno, klinicko i funkcionalno stanje bolesnika. Zbog toga je
veoma vazno utvrditi najbolji nacin za dijagnostikovanje ovog sindroma i odredivanje stepena
njegove tezine. Pronalaskom odgovaraju¢eg modela 1 odredivanjem grani¢ne vrijednosti,
pruzio bi se odgovor na pitanje kada treba preduzeti aktivne mjere da bi se umanjio negativan

uticaj ovog sindroma [65,70].

Poznato je da su katabolicki procesi u MICS praceni promjenama u nivou leptina u krvi, ali
uloga nivoa leptina u malnutriciji kod hemodijaliznih bolesnika nije jo§ u potpunosti
objasnjena. Mak i saradnici su zakljucili da leptin preko receptora u hipotalamusu igra vaznu
ulogu u patogenezi uremijske kaheksije. Radeci studije na misevima uocili su da leptin ima
vaznu ulogu u regulaciji apetita, odrzavanju tjelesnog sastava i metabolizma u uremiji [122].
Sli¢ne rezultate su uocili Sahin i saradnici [139]. Rezultati studija u kojima se ispitivala veza
izmedu vrijednosti nivoa leptina i prisustva MICS-a su oprec¢ni. Pojedine studije su pokazale da
visoke vrijednosti inflamatornih parametara poput CRP-a i citokina povecavaju gensku
ekspresiju za leptin. Ovo za posljedicu ima hiperleptinemiju koja uzrokuje gubitak apetita.
Druge studije su pokazale da ne postoji korelacija leptina sa inflamatornim parametrima [124].
Ahamadi i saradnici su u svom istrazivanju kod hemodijaliznih bolesnika zakljucili da leptin i
nema tako znacajnu ulogu u nastanku malnutricije 1 da ima slabu korelaciju sa nutritivnim
parametrima [123].

Vise razli¢itih studija je pokazalo da postoji veza izmedu vrijednosti leptina i tjelesnog sastava.

Naime, viSe vrijednosti leptina prate visi BMI i1 ve¢u koli¢inu masnog tkiva. Takoder uocena je
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povezanost leptina i sa parametrima koji ukazuju na stanje uhranjenosti poput serumskog
albumina, prealbumina i ukupnog holesterola [118,123,124]. Dervisoglu i saradnici su
zakljucili da bi leptin mogao biti marker nutritivnog statusa, a ne uremijski toksin koji suprimira
apetit [118].

U ovom istrazivanju, tokom jednogodisnjeg pracenja, odredivana je vrijednost leptina u serumu
na pocetku 1 kraju ispitivanja. Primjenom razli¢itih dijagnostickih testova odredivana je
ucestalost MICS-a, te ispitivana senzitivnost i specificnost leptina 1 drugih testova za procjenu
MICS-a. Odredivana je i prediktivna vrijednost leptina za pojavu MICS-a, te uticaj vrijednosti
leptina na prezivljavanje kod hemodijaliznih bolesnika.

Prosjec¢na dob naSih ispitanika bila je neSto niza u odnosu na populaciju hemodijaliznih
bolesnika u razvijenim drzavama, ali je slicno podacima iz razvijenih drzava najveci procenat
bolesnika (59,13%) bio stariji od 65 godina [140,141]. Prosje¢no vrijeme lijecenja dijalizom
bilo je 84,72+6,20 mjeseci. U rezultatima drugih autora prosje¢no vrijeme lijeenja
hemodijalizom bilo je od 4 do 6 godina, odnosno krace u poredenju sa nasim ispitanicima
[124,142,143]. Najveci broj bolesnika (44,1%) dijalizirao se krace od 5 godina. Studije su
pokazale da je vrijeme lijeCenja hemodijalizom direktno povezano sa nastankom MICS-a.
Ustanovljeno je da hemodijalizno lije¢enje duze od pet godina karakteriSe viSa prevlenca
MICS-a i losiji ishod kod ovih bolesnika [144].

Glavni uzroci bubrezne bolesti koja je dovela do terminalne bubreZne insuficijencije u naSem
istrazivanju bili su pijelonefritis i diabetes mellitus. Ovi podaci se razlikuju od podataka iz
Renalnih registara razvijenih drzava. Prema podacima Evropskog Renalnog registra diabetes
mellitus i glomerulonefritis su glavni uzroci terminalne bubrezne insuficijencije [140]. Prema
podacima Americkog Renalnog registra glavni uzroci terminalne bubrezne insuficijencije su
diabetes mellitus i hipertenezija [141].

Adekvatan krvni pristup je znacajan kako radi postizanja dobre hemodijalize, tako 1 radi
klinickog ishoda bolesnika. Prisustvo centralnog vesnkog katetera i arterio-vesnkog grafta
povezano je sa inflamacijom, infekcijom i kardiovaskularnim mortalitetom [145,146]. lako je
kod naSih bolesnika arterio-venska fistula bila glavni krvni pristup, znacajan procenat njih

(8,7% ) imalo je privremeni centralni venski kateter.

6.1 Vrijednosti serumskog leptina

Uopsteno posmatrano bolesnici na hemodijalizi imaju povisene vrijednosti leptina u odnosu na

zdravu populaciju, $to se objasnjava smanjenom razgradnjom leptina i eliminacijom putem
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bubrega [122,123,125]. Shankar i saradnici su ispitivali da li postoji veza izmedu vrijednosti
leptina i stepena hroni¢ne bubrezne bolesti. Ispitivanje je radeno kod 6400 ispitanika, razlicitih,
rasa i dobi. Utvrdili su da su viSe vrijednosti leptina bile udruzene sa hroni¢énom bubreZznom
bolesti. Ova povezanost je bila prisutna neovisno o dobi, polu, rasi ispitanika, edukaciji,
vrijednostima BMI, prisustvu diabetesa i hipertenzije [147]..

Odredivanjem vrijednosti leptina kod naSih ispitanika uoceno je da su one bile poviSene na
pocetku i kraju ispitivanja. Ovi rezultati se poklapaju sa rezultatima drugih autora. Tokom
jednogodiSnjeg pracenja nije uocena znacajna razlika u vrijednostima leptina na pocetku i na
kraju ispitivanja.

Chudek i saradnici su ispitivali nutritivni status u prvoj godini lije¢enja hemodijalizom. Oni su
nisu uocili znacajnu promjenu u vrijednostima leptina tokom jednogodisnjeg pracenja [128].
Posmatrano prema polovima zene su imale znacajno vise vrijednosti leptina. Yilmaz i saradnici
su komparirali vrijednosti leptina i markera malnutrcije kod bolesnika na hemodijalizi i
peritoneumskoj dijalizi. Njihovi rezultati sun pkazali takoder vise vrijednosti leptina kod Zena,
anije uocena znacajna razlika u vrijednostima leptina izmedu ova dva modaliteta dijalize [133].
Dervisoglu i saradnici su uoéili znacajnu razliku u vrijednostima leptina medu polovima [118].
Vise vrijednosti leptina kod Zena objasnjavaju se uticajem estrogena na sintezu leptina i
prisustvom vece kolic¢ine masnog tkiva kod Zena u odnosu na muskarce koje je odgovorno za
sintezu leptina [13-15]. U rezultatima Ahamadi i saradnika uoéene su viSe vrijednosti leptina

kod Zena u odnosu na muskarce, ali ta vrazlika nije bila znac¢ajna [123].

6.2 Procjena elemenata MICS-a kod svih ispitanika

Kompleksni sindrom malnutricije i inflamacije objedinjuje proteinsko-energetsku malnutriciju
i inflamaciju [64]. Proteinsko energetska malnutricija je sindrom koji karakteriSu nutritivni i
metabolicki poremecaji, a povezani su visokim morbiditetom i mortalitetom kod
hemodijaliznih bolesnika. Patofiziologija malnutricije je kompleksna i nastaje zbog smanjenog
unosa proteina i energije hranom, hipermetabolizma, metabolicke acidoze, komorbiditeta,
dijaliznog procesa i inflamacije [66]. U svakodnevnom radu za procjenu nutritivnog statusa
odreduje se iz seruma: albumin, prealbumin, ukupni holesterol, kreatinin i transferin, rade se
antropometrijska mjerenja, odreduje se tjelesni sastav i1 procjenjuje nutritivni status upotrebom

upitnika [66, 81, 85, 88, 90].
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Inflamacija je fizioloski odgovor, odnosno odbrana organizma od infekcija, traume, toksi¢nih
ostecenja. Ukoliko inflamacija traje duze postaje hroni¢na i dovodi do oslabljenog apetita,
gubitka iz skeletnih miSic¢a i drugih tkiva, hiperkatabolizma, oste¢enja endotela i ateroskleroze.
Procjenjuje se da je prisutna kod 30-60% bolesnika sa hroni¢nom bubreznom bolesti i na
hemodijalizi. Multifaktorijalni su uzroci inflamacije. Ona se dovodi u vezu sa nastankom
kardiovaskularnih bolesti i mortalitetom. Uzroci inflamacije mogu biti: infekcija krvnog
pristupa, biokompatibilnost dijalizne membrane, prisustvo hroni¢nih infekcija (npr
peridontalne infekcije), malnutricije. Odredivanje CRP-a je naj¢es¢i parametar za utvrdivanje
prisustva i kontrole inflamacije u klinickoj praksi. Pored njega, parametri inflamacije su feritin,
hepcidin, IL-6 [65, 74, 75].

U nasem ispitivanju za procjenu nutritivnog statusa odredivan je serumski albumin, lipidne
frakcije, kreatinin, transferin, izraunavan BMI i primjenom bioimpedance odredivani indeksi
tjelesnog sastava. Za utvrdivanje prisustva inflamacije odredivani su: CRP i feritin. Takoder je
izraCunavan i skor malnutricije i inflamacije.

Odredivanje serumskog albumina je najces¢i test za procjenu nutritivnog statusa kod bolesnika
na hemodijalizi. Na vrijednosti albumina u serumu uti¢u citokini, prisustvo komorbiditeta,
acidoza, hidracija i gubitak putem urina [148]. Kubrusly i saradnici su uporedivali vrijednosti
serumskog albumina prije i poslije hemodijalize. Oni su utvrdili da su vrijednosti albumina
poslije hemodijalize bolji pokazatelj stanja nutricije nego vrijednosti prije dijalize, zbog uticaja
dilucije [149].

Tokom sva tri mjerenja kod nasih ispitanika albumini su bili u referentnim vrijednostima, s tim
da su ove vrijednosti bile najvise na kraju ispitivanja.

Kod bolesnika koji imaju konstantnu dozu dijalize, predijalizni kreatinin proporcionalan je
dijetarnom unosu 1 miSi¢noj masi [148]. OdrZavanje visih vrijednosti kreatinina upucuje na
dobru uhranjenost. Patel i saradnici su utvrdili korelaciju kreatinina i indeksa misi¢nog tkiva
kod bolesnika na hemodijalizi, te potvrdili da serumski kreatinin moze biti surogat marker za
misi¢nu masu [150].

Vrijednosti kreatinina su o¢ekivano bile iznad referentnih vrijednosti tokom ispitivanja. Na
kraju ispitivanja vrijednosti kreatinina su bile najvise.

Prema vodi¢ima Nacionalne bubrezne fondacije dislipidemija je prisutna kod 55,5% bolesnika
na hemodijalizi, a manifestuje se poviSenim vrijednostima triglicerida, a snizenim
vrijednostima HDL-a [151,152]. Dosada$nja istrazivanja nisu jo§ uvjek dala odgovor o
sigurnosti 1 efikasnosti primjene visokih doza statina u lijeCenju hiperlipidemije kod

hemodijaliznih bolesnika [152,153]. Odredivanje ukupnog holesterola u procjeni nutritivnog
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statusa pokazalo je malu specifi¢nost i senzitivnost, a prisustvo inflamacije uti¢e na njegove
vrijednosti.

Vrijednosti ukupnog holesterola, HDL-a i LDL-a bile su u okviru referentnih vrijednosti, dok
su vrijednosti triglicerida bile poviSene tokom ispitivanja. Tokom pracenja uo€eno je da su se
vrijednosti ukupnog holesterola, LDL-a i triglicerida povecale.

Vrijednosti lipidnih frakcija kod naSih ispitanika su bile viSe u odnosu na rezultate drugih autora
[123,124,128]. Magar i saradnici su ispitivali lipidne frakcije kod bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom bolesti koji nisu na hemodijalizi i koji su na hemodijalizi. Njihovi rezultati su
pokazali da su vrijednosti HDL bile snizene, a triglicerida povisene kod obe grupe. Tokom
pracenja lipidnih frakcija kod hemodijaliznih bolesnika nisu uo¢ene promjene u vrijednostima
ukupnog holesterola i LDL-a,vrijednosti HDL-a su se snizavale, a triglicerida povecavale
tokom vremena [154].

TRansferin je serumski protein koji pored toga Sto je nutrtivni faktor, on ukazuje i na potrebe
organizma za zeljezom [66]. Vrijendosti transferina su bile snizene tokom cijelog ispitivanja.
Kao posljedica MICS-a nastaju promjene u tjelesnom sastavu, koje se odlikuju gubitkom
misi¢nog tkiva zbog katabolickih procesa. Iako se BMI ¢esto koristi kao pokazatelj nutritivnog
statusa, on nije dobar pokazatelj tjelesnog sastava, jer s pomo¢u BMI ne moze diferencirati
misi¢no i masno tkivo [81].

Prosjecna vrijednost BMI kod svih ispitanika tokom prac¢enja ukazuje na dobru uhranjenost
nasih ispitanika, odnosno nasi ispitanici su bili normalno uhranjeni prema vrijednostima BMI.
Tokom pracenja uocen je porast vrijednosti BMI, koji su pratile promjene u suvoj tjelesnoj
tezini, Sto ukazuje na odrzavanje dobre uhranjenosti tokom vremena.

Piratelli i saradnici su u toku ispitivanja nutritivnog statusa kod hemodijaliznih odredivali i
vrijednosti BMI, koje su bile sli¢ne nasim rezultatima [155]. Jialin i saradnici su odredivali
vrijednosti BMI kod hemodijaliznih bolesnika i uticaj BMI na prezivljanje kod ovih bolesnika.
Proje¢ne vrijednosti BMI su bile slicne nasim rezultatima. Oni su zakljucili da su vise
vrijednosti BMI bile udruZzene sa nizim mortalitetom kod hemodijaliznih bolesnika [156].
Rezultati Badve i saradnika su pokazali viSe vrijednosti BMI u odnosu na rezultate naseg
istrazivanja, a koje su se smanjivale tokom pracenja [157].

Ljudsko tijelo se moze ugrubo podjeliti u dva glavna odjeljka: masno tkivo i misicnu masu [81].
Danas je poznato da masno tkivo ne predstavlja samo skladiSte energije ve¢ jedan kompleksan
organ koji stavara brojne proteine (kao npr. leptin, adiponektin), te citokine (interleukin-6), a
visceralna mast ima i proinflamatorni efekat. Poznato je da Zene imaju veci procenat masnog

tkiva u odnosu na muskarce. S druge strane miSi¢na masa ima centralnu ulogu u metabolizmu
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proteina [2]. Nizak procenat nemasnog tkiva upucuje na smanjenu misi¢nu masu i inflamaciju
i lo$ funkcionalni status kod hemodijaliznih bolesnika [81, 82, 158].

Postoji viSe metoda za odredivanje tjelesnog sastava: mjerenje koznih nabora, primjena
pletizmografije, X zrane apsorpciometrije dvojne energije (DEXA), podvodnog mjerenja,
magnetne rezonanca se rjede primjenjuju u svakodnevnoj klinickoj praksi [81,91,159].
Primjena bioimpedance, za razliku od ostalih metoda, predstavlja jednostavan, neinvazivan i
praktican metod u odredivanju tjelesnog sastava i hidratacije kod hemodijaliznih bolesnika [84-
87]. Donadio i saradnici su poredili mono i multifrekventni BCM u odredivanju tjelesnog
sastava 1 hidracije kod hemodijaliznih bolesnika. Zaklju€ili su da je multifrekventni BCM bolji
u odredivanju miSi¢ne mase [160]. Zbog anoreksije 1 kataboli¢kih procesa u sklopu MICS-a
nastaju promjene tjelesnog sastava.

Analizom indeksa tjelesnog sastava kod nasih ispitanika uoceno je da je masa misi¢nog tkiva
tokom vremena ostala ista, a masa masnog tkiva se povecala. I ovi rezultati ukazuju na dobru
uhranjenost nasih ispitanika.

Marcelli i saradnici su odredivali tjelesni sastav bolesnika prilikom zapoéinjanja lijeCenja
hemodijalizom i pratili njegove promjene tokom dvije godine. Uocili su porast BMI za 0,6
kg/m? na kraju istrazivanja. Takoder uo¢ili su porast mase masnog tkiva i snizavanje misi¢nog
tkiva [161]. Valtuille i saradnici su ispitivali tjelesni sastav kod hemodijaliznih bolesnika i na
osnovu vrijednosti indeksa miS§iénog tkiva procjenjivali stanje uhranjenosti. Njihovi rezultati su
pokazali vrijednosti indeksa miSi¢nog tkiva kao u nasem ispitivanju, dok su vrijednosti masnog
tkiva i BMI bile vise u odnosu na rezultate naSeg istrazivanja. Oni su uocili prevalencu
malnutricije od 58,8 % [162]. Pellicano i saradnici su pratili promjene tjelesnog sastava kod
bolesnika na peritoneumskoj dijalizi i hemodijalizi u prvoj godini lijeCenja ovim modalitetima.
Njihovi rezultati su pokazali porast ukupnog masnog tkiva kod obe grupe bolesnika, ali je ovo
bilo znacajne kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi. Kod gojaznih ispitanika tokom
prac¢enja nisu uo¢ene promjene u koli¢ini masnog tkiva niti smanjivanje BMI [158].
Odredivanjem inflamatornih parametara kod nasih ispitanika uo¢eno je da su vrijednosti feritina
i CRP-a bile povisene, $to ukazuje na prisustvo inflamacije. Vrijednosti CRP-a su rasle tokom
pracenja. Rezultati drugih autora pokazali su vise vrijednosti CRP-a u odnosu na nase rezultate
[48,123,128].

Montazarifar i saradnici su ispitivali vrijednosti leptina, CRP-a i nutritivnih parametara kod
hemodijaliznih bolesnika. T u njithovom istrazivanju vrijednosti CRP-a su bile poviSene i vise
u odnosu na nase rezultate [124]. Baradari i saradnici ispitivali vrijednosti CRP-a kao markera

hroni¢ne inflamacije kod hemodijaliznih bolesnika. Njihovi rezultati su pokazali vise
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vrijednosti CRP-a u odnosu na nase rezultate. U njihovom istrazivanju 72,8% ispitanika imali
su povisene vrijednosti CRP-a koje su bile udruzene sa dobi, duzinom trajanja lijeCenja
hemodijalizom i vrijednostima fosfata u serumu [163]. Rashidi i saradnici su ispitivali uticaj
broja hemodijaliznih tretmana na vrijednosti CRP-a i nutrtivnih parametara. Oni su zakljucili
da poveéenje broja hemodijaliznih tretmana dovodi do smanjenja CRP-a i poboljsanja
nutrtivnih parametara [164]. U zdravoj populaciji poviSene vrijednosti CRP-a predstavljaju
faktor rizika za nastanak ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti. Uopsteno, vrijednosti CRP-
a se smatraju nezavisnim faktorom rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Inflamacija u
sklopu bubrezne bolesti dovodi do promjena u vrijednostima CRP-a. Panichi i saradnici su
ispitivali vrijednosti CRP-a u zavisnosti od modaliteta hemodijalize. Skoro polovina njihovih
ispitanika imala je poviSene vrijednosti CRP-a. Vrijendosti CRP-a su bile vise kod bolesnika sa
hemodijafiltracijom uz diluciju manju od 10 1 i kod hemodijalize sa visokoproto¢nim
membranama [165].

Prisustvo inflamacije kod nasih ispitanika, uz dobro stanje uhranjenosti prema BMI, moze biti
posljedica prisustva hemodijaliznih katetera u znacajnom procentu. Naime, prisustvo katetera
moze biti i izvor infekcije, ali i da pridonosi nastanku hroni¢ne inflamacije. Pokazano je da
uklanjanje neinfektivnih, tunelizovanih katetera i upotreba arterio-venskih fistula kao trajnog
krvnog pristupa dovodi do snizavanja vrijednosti inflamatornih parametara [76]. Ovome u
prilog upuduju i rezultati istrazivanja Khalida i saradnika koju su pratili vrijednosti CRP-a kod
bolesnika sa centralnim venskim kateterom, a koji nisu imali znakove infekcije katetera i sa
arterio-venskom fistulom. Oni su zakljucili da su vrijednosti CRP-a bile viSe u grupi sa
kateterima i preporucili primjenu arterio-venske fistule umjesto katetera kao krvnog pristupa za
hemodijalizu [166].

Skor malnutricije i inflamacije je kvantitativni test za procjenu MICS-a, konstruisan od strane
Kalantar—Zadeha i saradnika. Ovaj skor korelira sa morbiditetom i mortalitetom. On odrazava
stanje nutricije i inflamacije, obzirom da se u izraCunavanju ovog skora koriste vrijednosti i
nutritivnih i inflamatornih parametara [92]. Za prisustvo MICS-a cut -off ovog skora u nasem
istraivanju bilo je 7 bodova. Ho i saradnici [143] su u svom istraZzivanju utvrdili cut-off od 5,
a Kalantar -Zadeh i saradnici [92] cut-off od 5,5 za skor malnutricije i inflamacije. Prosjecne
vrijednosti ovog skora se nisu znacajnije razlikovale tokom istrazivanja. Vrijednosti skora su

sli¢ne rezultatima drugih autora [92, 143].
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Evaluacijom nutritivnog i inflamatornog statusa kao elemenata MICS-a kod nasih ispitanika
tokom jednogodis$njeg pra¢enja moze se zakljuciti da postoji dobra uhranjenost uz inflamaciju

koja se smanjivala tokom vremena.

6.3. Procjena elemenata MICS-a u zavisnosti od vrijednosti leptina

Leptin uestvuje u regulaciji apetita, a pretpostavke su da ima ulogu u nastanku anoreksije u
uremiji [117]. Inflamacija u sklopu hroni¢ne bubrezne bolesti dovodi do supresije apetita,
odnosno anoreksije. Leptin bio mogao imati ulogu izmedu anoreksije i1 infllamacije [122]. U
opstoj populaciji gojaznost je prac¢ena porastom vrijednosti leptina. U poslednje vrijeme radene
su studije koje su ispitivale ulogu leptina kao parametra nutritivnog statusa. Rachakonda i
saradnici su ispitivali ulogu leptina kao markera malnutricije kod bolesnika sa cirozom jetre i
zakljucili da niske vrijednosti leptina i poviSene vrijednosti protrombinskog vremena upucuju
na malnutriciju [167]. Bouillanne i saradnici su zakljucili da vrijednosti leptina upucuju na
stanje nutricije kod starijih bolesnika [168]. Kod bolesnika sa bubreznom bolesti ispitivana je
njegova povezanost sa parametrima nutricije i inflamacije [125, 128,132].

Tokom naSeg istrazivanja odrzavale su se poviSene vrijednosti leptina. Posmatrano prema
referentnim vrijednostima leptina uoceno je da su ispitanici sa sniZzenim vrijednostima bili u
malnutriciji na pocetku ispitivanja. Na kraju ispitivanja nutritivni status ovih ispitanika se
poboljsao. Ispitanici sa snizenim vrijednostima leptina imali su veci stepen inflamacije koja se
odrZavala tokom pracenja. Ovi ispitanici su zna¢ajno imali 1 visi skor malnutricije i inflamacije
tokom cijelog pracenja. Losa nutricija i inflamacija upucuje na prisustvo MICS-a kod ispitanika
sa snizenim vrijednostima leptina. Pored toga, ovakvi rezultati upuéuju i na vezu malnutricije 1
inflamacije [64,65].

Ispitanici sa normalnim i povisenim vrijednostima leptina imali su dobar nutritivni status uz
prisutnu inflamaciju. Normalne vrijednosti leptina pratila je dobra uhranjenost prema BMI i
indeksima tjelesnog sastava, uz referentne vrijednosti albumina tokom cijelog ispitivanja.
Vrijednosti lipidnih frakcija su bile u okviru preporuc¢enih.Vrijednosti CRP-a i feritina bile su
poviSene i u ovoj grupi. Vrijednosti skora malnutricije i inflamacije bile su nize od cut-off
vrijednosti.

Ispitanici sa poviSenim vrijednostima leptina su imali prekomjernu tjelesnu tezinu prema BMI.
Ovi ispitanici su imali i najvecu koli¢inu masnog tkiva. Vrijednosti albumina su bile u okviru
preporucenih. Vrijednosti lipidnih frakcija su bile u okviru preporucenih na pocetku ispitivanja,
a na kraju ispitivanja vrijednosti ukupnog holesterola i triglicerida su bile iznad preporucenih.
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I kod ovih ispitanika uocene su povisene vrijednosti CRP-a i feritina, a imali su najnize
vrijednosti skora malnutricije i inflamacije. Nasi rezultati pokazuju da su vrijednosti leptina
pratile promjene u vrijednostima nutritivnih i inflamatornih parametara.

Rezultati drugih autora pokazali su da su vrijednosti leptina bile sniZzene kod bolesnika na
hemodijalizi sa BMI < 18,5 kg/m? i albuminom < 3,6 g/l [124, 169,170]. Montazarifar i
saradnici su ispitivali povezanost leptina sa CRP-om i nutritivnim statusom kod hemodijaliznih
bolesnika, te poredili rezultate sa kontrolnom grupom, odnosno zdravim ispitanicima. Oni su
utvrdili snizene vrijednosti leptina, BMI 1 albumina, a povisene vrijednosti CRP-a kod
hemodijaliznih bolesnika. Povisene vrijednosti CRP-a pratile su i vi$e vrijednosti leptina [124].
Chudek i saradnici su ispitivali da li promjene u nivou leptina prate i promjene u tjelesnom
sastavu godinu dana nakon zapoc€injanja hemodijaliznog lijecenja. Zakljucili su da vrijednosti
leptina nisu pratile promjene u tjelesnom sastavu [128]. Kayardi i saradnici su ispitivali
povezanost leptina sa serumskim albuminom i antropometrijskim parametrima koji ukazuju na
stanje uhranjenosti. Uocili su da leptin prati promjene BMI 1 obima nadlaktice, te zakljucili da
bi leptin mogao ukazivati na malnutriciju [132]. Kara i saradnici su ispitivali leptin kod
normalno uhranjenih bolesnika na hemodijalizi. Ispitanci su na osnou vrijednosti leptina bili
podjeljeni u grupe sa snizenim, normalnim i povisenim leptinom. Povisene vrijednosti leptina
pratila je dobra nutricija odnosno vise vrijednosti albumina, prealbumina, ukupnog holesterola,
a niZe vrijednosti skora malnutricije 1 inflamacije. Zakljucili su da povisSene vrijednosti leptina
upucuju na dobar nutrtivni status kod hemodijaliznih bolesnika [130]. Bossola i saradnici su
ispitivali uticaj leptina na kalorijski unos kod hemodijaliznih bolesnika. Njihovi rezultati su
pokazali da se vrijednosti leptina nisu razlikovale kod bolesnika sa anoreksijom i bez
anoreksije, te su zakljucili da bi neki drugi mehanizmi mogli biti odgovorni za anoreksiju u
uremiji [134]. Rezultati Koo i saradnika su pokazali da vrijednosti leptina prate
antropometrijske parametre bolje nego biohemisjke parametre nutricije kod hemodijaliznih
bolesnika [135].

6.4 Procjena elemenata MICS-a u zavisnosti od stanja uhranjenosti

Posmatranjem ispitanika na osnovu vrijednosti BMI nisu uocene znacajne razlike medu
grupama prema uhranjenosti. Na kraju ispitivanja neznacajno je porastao procenat gojaznih i
pothranjenih ispitanika prema BMI vrijednostima.

Pothranjeni ispitanici imali su snizene vrijednosti leptina na pocetku ispitivanja, a transferina
tokom cijelog ispitivanja. Ovi ispitanici su imali najnize vrijednosti albumina tokom pracenja,
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ali u okviru preporucenih vrijednosti. Vrijednosti CRP-a i feritina su bile povisene. Vrijednosti
lipidnih frakcija su bile u okviru preporuc¢enih. Odredivanjem indeksa tjelesnog sastava uoceno
je da su ovi ispitanici imali male koli¢ine masnog tkiva, uz o¢uvanu masu misi¢nog tkiva.
Grupa normalno uhranjenih ispitanika imala je normalne vrijednosti albumina, leptina i lipidnih
frakcija, snizene vrijednosti transferina i povisene vrijednosti CRP-a i feritina tokom
ispitivanja. Indeksi tjelesnog sastava ukazivali su na o€uvane koli¢ine miSi¢nog 1 masnog tkiva,
s tim da su se vrijednosti masnog tkiva povecavale tokom pracenja.

Grupa ispitanika sa prekomjernom tjelesnom teZinom imala je poviSene vrijednosti leptina,
triglicerida, CRP-a i feritina, normalne vrijednosti albumina i snizene vrijednosti transferina
tokom pracenja. Ovi ispitanici imali su vecu koli¢inu masnog tkiva, koja se nije znacajnije
mjenjala tokom pracenja.

Grupa gojaznih bolesnika imala je poviSene vrijednosti leptina, triglicerida, ukupnog
holesterola, CRP-a i feritina, normalne vrijednosti albumina i snizene vrijednosti transferina
tokom pracenja. Ovi ispitanici imali su povisenu koli¢inu masnog tkiva, ¢ije se vrijednosti nisu
znacajnije mjenjale tokom pracenja.

Pothranjeni ispitanici imali su najvise, a gojazni ispitanici najnize vrijednosti skora malnutricije
i inflamacije, odnosno vrijednosti ovog skora su se smanjivale kako se poboljSavao stepen
uhranjenosti.

Evaluacijom nutritivnog i inflamatornog statusa kao elemenata MICS-a u zavisnosti od
uhranjenosti ispitanika zakljucuje se da su pothranjeni ispitanici imali snizene vrijednosti
leptina, uz prisutne elemente MICS-a. PoboljSanjem stanja uhranjenosti poboljsavao se
nutritivni status, vrijednosti leptina su rasle, ali je inflamacija bila prisutna kod svih grupa
ispitanika.

Gallar — Ruiz i saradnici su u svom istrazivanju kod hemodijaliznih bolesnika uo¢ili da je
50% njih bilo gojazno. Gojaznost je bila prac¢ena viSim vrijednostima leptina 1 inflamacijom, a
nizim vrijednostima adiponektina [171]. Dervisevic i saradnici su u svom istraZivanju
pokazali da bolja uhranjenost prati vise vrijednosti leptina. U njihovom istrazivanju bolesnici
na hemodijalizi su imali povisen CRP, $to ukazuje na mikroinflmaciju kod ovih bolesnika
[172].
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6.5 Procjena elemenata MICS-a prema polu ispitanika

Analizirajuéi nutritivni status izmedu polova rezultati ukazuju na bolju nutriciju kod Zena. One
su imale povisen BMI, odnosno bile su gojazne sa povisenim vrijednostima holesterola i LDL-
a. Zene su na pocetku ispitivanja imale manje misiénog tkiva nego muskaraci, ali je na kraju
ispitivanja to bilo suprotno. One su imale viSe masnog tkiva tokom cijelog ispitivanja. lako su
vrijednosti CRP-a bile nize kod zena, one su imale visi feritin. Stoga mozemo zakljuciti da je
inflamacija bila podjednako prisutna kod oba pola. I muskarci i zene su imali snizen transferin
tokom pracenja. Vrijednosti skora malnutricije i inflamacije su bile neznacajno vise kod Zena.
Vrijednosti ovog skora rasle kod muskaraca, a kod Zena opadale tokom ispitivanja.

Rezultati studija drugih autora su pokazali sli¢ne rezultate. Naime, Ahamadi i saradnici [123],
Bossole i saradnika [134], Johansen i saradnika [136] su pokazali da su zene imale vise
vrijednosti leptina, BMI, feritina, LDL, ukupnog holesterola i triglicerda u odnosu na muskarce.
Kaynar i saradnici su ispitivali nutritivni status kod hemodijaliznih bolesnika pomocu
biohemijskih parametara i antropometrijskih mjerenja. Rezulatati njihovog istraziavanja su

pokazali da su Zene imale visi BMI, LDL 1 koli¢inu masnog tkiva u odnosu na muskarce [173].

6.6 Prisustvo komorbiditeta i drugih faktora rizika za nastanak MICS-a

Na nastanak MICS-a uti¢u faktori vezani za sam dijalizni proces, komorbiditeti, hipervolemija,
smanjen klirens inflamatornih citokina. Studije su pokazale da sam dijalizni proces uti¢e na
homeostazu energije i proteina [66].

Kod bolesnika na hemodijalizi ¢esto su prisutni komorbiditeti, koji su povezani sa nastankom
MICS-a. Medu najces¢im komorbiditetima navode se: diabetes mellitus, infarkt miokarda i
sr¢ana insuficijencija [99]. Postoji viSe testova za procjenu komorbiditeta a najcesce se
primjenjuje Charlson indeks komorbiditeta. Vise vrijednosti ovog indeksa ukazuju na prisustvo
vise komorbiditeta i upucuju na los ishod bolesnika [100].

Vrijednosti Charlson indeksa komorbiditeta su bile neznacajno vise na kraju ispitivanja. Ovaj
indeks je bio visi kod ispitanika sa snizenim leptinom i pothranjenih. Kod Zena na pocetku
isptivanja uocene su vise vrijednosti ovog indeksa u odnosu na muskarce. Studije su pokazale
da je porast vrijednosti serumskog albumina bio prac¢en snizavanjem vrijednosti ovog indeksa

1 boljim prezivljavanjem [100, 159].
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Uoceno je da ve¢ u drugom stepenu hroni¢ne bubrezne bolesti postoji smanjen funkcionalni
kapacitet koji nastavlja da opada sa progresijom bubrezne bolesti. Prisustvo tri i vise
komorbiditeta ima negativan uticaj na funkcionalni kapacitet kod ovih bolesnika [101].
Prosje¢ne vrijednosti Karnofsky skale funkcionalnosti ukazuju na smanjen funkcionalni
kapacitet kod nasih ispitanika. Vrijednosti ove skale su bile nize na kraju ispitivanja. Najnizi
skor su imali pothranjeni ispitanici i oni sa snizenim leptinom. Zene su imale nesto visi skor.
Vrijednosti Karnofsky skale u naSem istrazivanju bile su niZze u odnosu na rezultate drugih
autora [101, 160].

Parametri adekvatnosti hemodijalize, a koji su praceni tokom istrazivanja ukazuju da je
postignuta zadovoljavajuc¢a doza hemodijalize tokom perioda prac¢enja, neovisno od vrijednosti
leptina i stanja uhranjenosti. Vrijednosti uree prije i poslije hemodijalize ukazivale su takoder
na dobru hemodijalizu.

Jedna od komplikacija hroni¢ne bubrezne bolesti je i anemija. Primarno nastaje zbog smanjenje
sinteze eritropoetina u bubrezima, a gubitak krvi tokom dijaliznog procesa i oslabljen apetit
dodatno doprinose nastanku anemije [65,78,137,174,175]. Kao posljedica MICS-a nastaje
refrakterna anemija. Citokini poput IL-6, TNF- o suprimiraju kostanu srz, dovode¢i do slabog
odgovora na terapiju eritropoetinom. Takoder i nutritivni parametri poput prealbumina,
transferina 1 ukupnog holesterola uticu na dozu eritropoetina. PoboljSanjem vrijednosti ovih
parametara koriguje se anemija i smanjuje se doza eritropoetina [65]. Kod bolesnika na
hemodijalizi za evaluaciju anemije preporucuje se odredivanje vrijednosti eritrocita,
hemoglobina, leukocita, trombocita, retikulocita, feritina, saturacije transferina, vitamina B12 i
folata [137].

U naSem istraZivanju prosjecne vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita, leukocita,
trombocita i Zeljeza bile su u okviru preporucenih vrijednosti, Sto ukazuje na dobru korekciju
anemije. Ispitanici sa snizenim vrijednostima leptina, pothranjeni bolesnici i Zene imali su nize
vrijednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita. Glikemija je bila u referentnim vrijednostima
tokom ispitivanja neovisno o vrijednostima leptina, stanja uhranjenosti i pola.

Kod hemodijaliznih bolesnika ¢esto je prisutan poremecaj mineralnog i koStanog metabolizma.
Ovaj poremecaj je prisutan kod skoro 50% bolesnika prilikom zapocinjanja lijecenja
hemodijalizom [138]. Dukkipati i saradnici su u svom petogodisnjem prac¢enju hemodijaliznih
bolesnika uocili da su niske vrijednosti intaktnog paratireoidnog hormona bile udruzene sa
malnutricijiom i inflamacijom, te su zakljuc¢ili da bi intaktni paratircoidni hormon mogao biti

jedan od ukazatelja prisustva MICS-a [176].
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Odredivanjem parametara koStanog i mineralnog metabolizma kod naSih ispitanika rezultati su
pokazali da su vrijednosti kalcijuma i fosfata bile u okviru preporuc¢enih tokom pracenja.
Vrijednosti alkalne fosfataze i intaktnog paratireoidnog hormona su rasle tokom ispitivanja.
Prosjecne vrijednosti intaktnog paratireoidnog hormona su bile viSe u odnosu na rezultate
drugih autora [127]. Zene su imale vise vrijednosti alkalne fosfataze i intaktnog paratireoidnog
hormona. Ovakvu razliku su uocili 1 drugi autori [177,178]. Kod ispitanika sa snizenim
vrijednostima leptina vrijednosti intaktnog paratircoidnog hormona bile su vise od
preporucenih na kraju ispitivanja, a alkalna fosfataza je bila poviSena tokom cijelog pracenja.
Posmatrano prema BMI pothranjeni ispitanici su imali poviSenu alkalnu fosfatazu na sva tri
pregleda, a intaktni paratireoidni hormon na prvom pregledu. Ovi rezultati nisu u skladu sa
rezultatima drugih autora [127,177].

Istrazivanja u opStoj populaciji su pokazala da postoji povezanost izmedu BMI i intaktnog
paratireoidnog hormona [178]. Ishimura i saradnici u svom istrazivanju pokazali da su
vrijednosti intaktnog paratireoidnog hormona u pozitivnoj korelaciji sa koli¢inom masnog tkiva
kod hemodijaliznih bolesnika. Pozitivna veza izmedu masnog tkiva i leptina mogla bi ukazivati
1 na uticaj leptina na vrijednost intaktnog paratireoidnog hormona, ali ova veza do sada jo$
uvjek nije istraZzena [179].

Hipertenzija je tradicionalni faktor rizika za kardiovaskularne bolesti. Prisutna je kod 50-90%
hemodijaliznih bolesnika [180]. Prosjeéne vrijednosti krvnog pritiska bile su u okviru
preporucenih vrijednosti [181]. Vrijednosti krvnog pritiska se nisu razlikovale znacajnije u
odnosu na vrijednosti leptina, stanje uhranjenosti i pol ispitanika. Ovakvi razultati upuéuju na
dobru kontrolu sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, prije i poslije hemodijalize. Vrijednosti

krvnog pritiska su bile sli¢ne rezultatima drugih autora [182,183]

6.7 Prevalenca MICS-a

Prevalenca MICS-a na podruc¢ju Sjeverne Amerike i Evrope iznosi od 30-60% [65].
Odredivanjem ucestalosti MICS-a primjenom razli¢itih parametara prevalenca je rasla tokom
pracenja u nasem istrazivanju. Na pocetku ispitivanja ona je iznosila 2 do 25%, a na kraju
ispitivanja od 4 do 45%. Sohrabi i saradnici su uocili prevalencu MICS-a od 30% [63].
Vlatkovié i saradnici su uo€ili prevalencu MICS-a od 20-40% kod hemaodijaliznih bolesnika.
Oni su uvocili visu prevalencu MICS-a kod bolesnika sa hepatitisom C u odnosu na HCV
negativne bolesnike (30-40% vs 20-30%) [184].
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Velika razlika u prevalenci moZe se objasniti primjenom razliitih testova. Najvecu
usaglasenost za procjenu MICS-a pokazali su BMI, MIS i CRP a najmanju ukupni holesterol i

transferin. Ovakvu usaglaSenost su prikazali i drugi autori [185,186].

6.8. Povezanost leptina sa parametrima za procjenu MICS-a

Odredivanjem korelacije leptina sa parametrima za procjenu MICS-a uocena je visoko
statisticki znacCajna korelacija sa BMI, skorom malnutricije i inflamacije i ukupnim
holesterolom tokom ispitivanja. U isptivanju korelacije leptina sa drugim parametrima koji su
praceni u istrazivanju leptin je pokazao statsiticki znacajnu korelaciju sa indeksom misSi¢nog
tkiva (p<0,05), visoko statsisticki znacajnu korelaciju sa indeksom masnog tkiva, masom
misSi¢nog tkiva, masom adipoznog i masnog tkiva (p<<0,001). U naSem istrazivanju leptin nije
pokazao statisticki znacajnu korelaciju sa inflamatornim parametrima poput CRP-a i feritina .
U nasem istrazivanju nije utvrdena korelacija leptina sa albuminom, dobi 1 duzinom lijecenja
hemodijalizom.

Ovakve rezultate nalazimo i kod drugi autora [129,132]. Medutim pojedini autori su uocili
korelaciju leptina sa dobi, albuminom i trigliceridima [123,133,134]. Markaki i saradnici su
pokazali statisticki znacajnu korelaciju leptina sa BMI 1 skorom malnutricije i inflamacije. U
njihovom istraZivanju nije uocena znacajna korelacija leptina sa inflamatornim parametrima
poput CRP-a i interleukina 6 [126]. Montazerifar i saradnici su u svom istrazivanju pokazali
statistiCki znacajnu pozitivnu korelaciju leptina sa vrijednostima BMI i albuminima, a izmedu
leptina i CRP-a nije utvrdena statisticki znacajna korelacija.Oni su zakljuc¢ili da sniZene
vrijednosti leptina mogu biti jedan od faktora koji ukazuje na malnutriciju kod hemodijaliznih
bolesnika [124]. Kaur i saradnici su pokazali pozitivnu korelaciju leptina sa BMI kod bolesnika
na hroni¢noj hemodijalizi [129]. Devirsoglu i saradnici su pokazali negativnu korelaciju leptina
sa feritinom i skorom malnutricije i inflamacije kod bolesnika na hemodijalizi i peritoneumskoj
dijalizi [118].

6.9 Senzitivnost i specificnost testova za procjenu MICS-a
Primjenom binarne logisticke regresije, te analizom R.O.C krive odredivana je senzitivnost i
specificnost leptina i drugih parametara za procjenu MICS-a. Najvecu senzitivnost (0,94 i

specifi¢nost (0,65) pokazao je BMI, a ukupni holesterol najmanju senzitivnost ( 0,81) i
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specifi¢nost (0,24) . Leptin je imao dobru senzitivnost (0,89), a specifi¢nost je bila slicna kao
kod drugih parametara (0,46).

Viatkovié i saradnici su analizirajuci senzitivnost i specifi¢nost razli¢itih parametara za procjenu
MICS-a pokazali najvecu osjetljivost za BMI, CRP-a i skora malnutricije i inflamacije u pocjeni
MICS-a [185]. Kovesdy i saradnici su ispitivali prediktivnost deset paramatara MICS-a.

Najvecu prediktivnost su imali skor malnutricije i inflamacije, CRP i IL-6 [186].

6.10. Prediktivna vrijednost leptina za MICS

U literaturi se ne nailazi na podatak o prediktivnoj vrijednosti leptina za pojavu MICS-a kod
hemodijaliznih bolesnika. Medutim radene su studije u opstoj populaciji koje su ispitivale ulogu
leptina kao markera malnutricije. Bouillanner i saradnici su ispitivali ulogu leptina u
malnutriciji kod starijih bolesnika i utvrdili prediktivnu vrijednost od 4 mg/l kod muskaraca i
6,48 mg/1 kod Zena [168]. Amirkalali i sradni su utvrdili prediktivnu vrijednost leptina od 4,3
ng/ml kod muskaraca i 25,7 ng/ml kod Zena za malnutriciju jod starijih bolesnika [187].

U nasem istrazivanju pomoc¢u R.O.C krive utrvdena je prediktivna vrijednost leptina od 6,5
ng/ml ili manje za pojavu MICS-a. Analizom prevelence MICS u odnosu na prediktivnu
vrijednost leptina utvrdeno je da se ona smanjila tokom vremena. Prevalenca MICS-a prema
razli¢itim parametrima kod ispitanika koji su imali leptin < 6,5 mg/ml bila je visa na pocetku
ispitivanja. Najveca usaglaSenost u pojavi MICS-a prema prediktivnim vrijednosti leptina

pokazana je za CRP i skor malnutricije i inflamacije.

6.11. Morbiditet i mortalitet kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi

Faktori rizika za hospitalizaciju kod boelsnika na hroni¢noj hemodijalizi su: starija Zivotna dob,
prisustvo kardiovaskularnih bolesti, komorbiditeti, problemi sa krvnim pristupom i serumski
albumin < 30 g/l. Oko dve tre¢ine hemodijaliznih bolesnika ima dve i viSe hospitalizacija
mjesec dana po zavrSetku prve hospitalizacije [188].

hospitalizacije bili su problemi sa krvnim pristupom i anemija.

Godisnji mortalitet bolesnika na hemodijalizi kre¢e se od 15 do 25%. Najces¢i uzrok su
kardiovaskularne bolesti i infekcija. Danas se zna da su malnutricija, inflamacija i anemija

povezani sa mortalitetom kod ovih bolesnika [99,104]. Sli€éno podacima drugih autora
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kardiovaskularne bolesti su bile naj¢es¢i uzrok mortaliteta kod nasih ispitanika [92,99].
Chandrashekar i1 saradnici su u svom istrazivanju zakljucili da poboljSanjem nutricije,
prevencijom kardiovaskularnih bolesti i smanjenjem rizika za nastanak infekcije poboljsava se

prezivljavanje kod hemodijaliznih bolesnika [189].

6.12 Uticaj vrijednosti leptina na prezivljavanje kod bolesnika na hroni¢noj

hemodijalizi

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da hipoalbuminemija 1 hipoholesterolemija predstavljaju
faktore rizika za mortalitet kod hemodijaliznih bolesnika. O uticaju vrijednosti leptina na
prezivljavanje kod hemodijaliznih bolesnika jo§ uvjek postoje razliciti rezultati. Rezultati
pojedinih studija su pokazali na povezanost hiperleptinemije sa boljim nutritivnim statusom i
klinickim ishodom kod hemodijaliznih bolesnika [190].

Ispitivanjem uticaja leptina na prezivljavanje kod nasih ispitanika uoceno je da su povisene
vrijednosti leptina pratile bolje prezivljavanje. Ispitanici koji su umrli imali su znacajno niZe
vrijednosti leptina u odnosu na prezivjele. Medutim nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
prezivljavanju izmedu ispitivanih grupa.

Bolje prezivljavanje bolesnika sa viS§im vrijednostima leptina moglo bi se objasniti pojmom
,reverzne epidemiologije”. Paradoksalno je da, kod ovih bolesnika gojaznost i povisene
vrijednosti holesterola djeluju protektivno, a prati ih 1 bolje prezivljavanje. Slicna protektivna
uloga opisana je za poveéani serumski kreatinin i homocistein. Povezanost ovih, u opstoj
populaciji nezeljenih faktora, sa boljim ishodom, opisana je kod bolesnika na dijalizi kao
,.reverzna epidemiologija“ ili ,,paradoksalna gojaznost* [65,110].

U prilog ovome upuéuju i naSi rezultati koji su pokazali da ispitanici sa normalnim
vrijednostima leptina imaju dobar nutrtivni status, dok su oni sa povisenim vrijednostima
leptina imali prekomjernu tjelesnu tezinu sa hiperholesterolemijom. Prisustvo malnutricije kod
ispitanika sa snizenim vrijednostima leptina moglo bi upucivati na ulogu leptina u uremijskoj
anoreksiji koja utice na lo§ ishod kod hemodijaliznih bolesnika.

Diez i saradnici su pokazali da povisene vrijednosti leptina koje prate povisen BMI, upuéuju da
bi leptin mogao biti parametar nutricije koji je povezan sa dobrom prognozom kod ovih
bolesnika [191]. Nasri i saradnici su zakljucili da uticaj gojaznosti i leptina na prezivljavanje
hemodijaliznih bolesnika se moZe objasniti fenomenom ,,reverzne epidemiologije* [192].
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Scholze i saradnici su ispitivali uticaj leptina na mortalitet kod hemodijaliznih bolesnika. Nakon
83 mjeseca pracenja uocili su da su umrli bolsnici imali nize pocetne vrijednosti leptina u
odnosu na prezivjele i to za mortalitet od kardiovaskularnih bolesti 1 infekcija. Relativni rizik
za mortalitet bile su vrijednosti leptina nize od 2,6 pg/ 1. Zakljucili su da snizene vrijednosti
leptina predstavljaju nezavistan prediktor mortaliteta kod bolesnika na hemodijalizi [131]. Bian
1 saradnici su tokom petogodisSnjeg pra¢enja kod hemodijaliznih bolesnika zakljucili da su niske
vrijednosti leptina bile povezane sa mortalitetom kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi, ali
da vrijednosti leptina ne uti¢u na kardiovaskularni moratlitet [193].

Suprotno ovim rezultatima pojedini autori nisu uocili uticaj leptina na mortalitet kod
hemodijaliznih bolesnika. Diez i saradnici su takoder proucavali uticaj leptina na nastanak
kardiovaskularnih bolesti i mortalitet kod hemodijaliznih bolesnika. Nakon dvogodiS$njeg
pracenja nisu uocili razliku u vrijednostima leptina izmedu prezivjelih ispitanika i umrlih [191].
Rezultati istrazivanja Bueno de Olivera i saradnika su pokazali povezanost leptina sa faktorima
rizika za kardiovaskularne bolesti poput obima struka i vrijednosti triglicerida, ali nisu utvrdili
uticaj vrijednosti leptina na predvidanje kardiovaskularnog mortaliteta [127]. Analizirajuci
rezultate ovih studija, moze se re¢i da je u buduc¢nosti potrebno sprovesti dalja istrazivanja

kako bi se razjasnio uticaj leptina na mortalitet kod hemodijaliznih bolesnika.
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7. ZAKLJUCAK

Na osnovu sprovedenog istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

Prosjecna zivotna dob nasih ispitanika bila je 64,77+ 13,06 godina, $to ukazuje da su mladi u
odnosu na hemodijalizne bolesnike u razvijenim drzavama.

Prosjecna duzina trajanja lije€enja hemodijalizom bila je duZa u poredenju sa podacima drugih
autora. Ali najveci broj bolesnika se dijalizirao krace od 5 godina.

Na kraju istrazivanja 83 ispitanika su bila Ziva, 9 ih je umrlo, a kod 1 ispitanika je uradena
transplantacija bubrega.

Nutritivni parametri ukazuju na dobru uhranjenost naSih ispitanika koja se odrzala tokom
pracenja. Inflamacija je bila prisutna tokom cijelog perioda pracenja.

Vrijednosti leptina su bile poviSene tokom cijelog pracenja. Ispitanici sa sniZenim
vrijednostima leptina bili su stariji, duzi vremenski period su se lije¢ili hemodijalizom i imali
su elemente MICS-a. Ispitanici sa normalnim vrijednostima leptina imali su dobru nutriciju, uz
prisutnu inflamciju. Ispitanici sa povisenim vrijednostima leptina bili su gojazni uz prisutnu
inflamaciju.

Utvrdena je prediktivna vrijednost leptina od < 6,5 mg/ml za pojavu MICS-a.

Prevalenca MICS-a bila je sli¢na podacima drugih autora.

Leptin je pokazao statisticki znacajnu pozitivhu korelaciju sa vrijednostima BMI, indeksom
masnog tiva i ukupnog holesterola, a negativnu korelaciju sa vrijednostima indeksa misi¢nog
tkiva i skorom malnutricije i inflamacije.

U naSem istrazivanju leptin nije pokazao statisticki znacajnu korelaciju sa inflamatornim
parametrima poput CRP-a, feritina i transferina

Iako leptin nije pokazao najveéu senzitivnost i specifi¢nost u procjeni MICS-a, rezultati

upucuju na njegovu dobru pouzdanost u poredenju sa drugim parametrima.

Povisene vrijednosti leptina pratile su bolje prezivljavanje kod nasih ispitanika na hemodijalizi,

ali nije utvrdena statisticki znacajna razlika u preZivljavanju izmedu ispitivanih grupa.
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9. PRILOG

SKOR MALNUTRICIJE | INFLAMACIJE

(A) Podaci iz istorije bolesnika:
1. Promjene u suvoj tjelesnoj tezini u poslednjih 3-6 mjeseci

Of'“ 1(" 2('“ 31“'“

1 Bez promjenaili |Gubitak na suvoj

. - .. . . k . Ve .>1
smanjenje suve  tezini >od 0,5kg a Gubitak u suvoj tezini

kg, ali manje od 5%

Gubitak u suvoj
tezini > 5%

tezine <0,5 kg <od1Kkg
2. Dijetarni unos:
0" 1 C 5, 3¢
2 _ Suboptimalan unos Umjer%no smanjenje !—hpokalo_rl_Jska
Dobar apetit y unosa ¢vrste i te¢ne ishranaa ili
¢vrste hrane . ..
hrane izgladnivanje
3. Gastrointestinalni simptomi:
0" 1° 2" 3"

Srednje teski Povremeno povracanje ili

w

Ucestala dijareja ili

Nema simptoma i |simptomi, oslabljen |srednji oblik ovracanie ili
dobar apetit apetiti i povremeno |gastrointestinalnih poviacan) ..
. . ozbiljna anoreksija
mucnina simptoma
4. Funkcionali kapacitet :
0 { 1 { 2 { 3 {

Povremene teSkoce u Boleesnik je u

4 |Oc¢uvan

T obavljanju Nemogucnost obavljanja |invalidskim
funkcionali . . . ; o
. svakodnevnih svakodnevnih aktivnosti  kolicima ili je
kapacitet . i
aktivnosti nepokretan
5. Komorbiditeti, ukljucujuéi i duzinu trajanja hemodijaliznog lijeenja:
0" 1° 2" 3"
5 Nadijalizi<1 Na dijalizi 1-4 godin Dijaliza >4 godine, ili Bilo koji ozbiljni,
odine i bz e ili blagi srednji komorbiditeti multipli
Eomorbi diera  Komorbiditeti ( e déu.uc,i edan MCCy Komorbiditet (2l
iskljuéuju¢i MCC). juctjuct vise MCC)

(B) Fizikalni pregled
6. Smanjene rezerve masnog i subkutanog tkiva (podrucje ispod oc€iju, tricepsi, bicepsi,
grudi)

0" 1° 2" 3"

6
Normalnobez g, i oupitak Srednji gubitak Teski gubitak
promjene

7. Znaci gubitka misi¢nog tkiva ( klavikula, skapula, rebra, kvadricepsi, koljeno,

interkostalni prostori):



" " i i

0 1 2 3

7
Norm_alno, bez Blagi gubitak Srednji gubitak Teski gubitak
promjene

(C) 8. Indeks tjelesne mase:.

0" 1° 2 3"

BMI 18 - 19.99
kg/m?

(D) Laboratorijski parametri:

9. Albumin u serumu

8

BMI > 20 kg/m? BMI 16 - 17.99 kg/m? | BMI < 16 kg/m?

0" 1° 2 ¢ 3"
9 5 :
Albumin > 4.0 Albumin 3.5-3.9 . .
o/dL gldL Albumin 3.0 - 3.4 g/dL  |Albumin < 3.0 g/dL
10. TIBC ili transferin u serumu
0" 1° 2 & 30
o HIBC =250 TIBC200-249  11gc 150199 mg/dL  TIBC < 150 mg/dL
mg/dL mg/dL . .
. . Transferin 150 -169 Transferin < 150
Transferin > 200 |Transferin 170 -200 ma/dL ma/dL
mg/dL mg/dL g g

*MCC (Glavna komorbidna stanja): ukljucujuéi sr¢anu insuficijenciju III I IV, AIDS,
neuroloske sekvele, teski oblik kornarne bolesti, maligniteti



SPISAK SKRACENICA

MICS- kompleksni sindrom malnutricije i inflamacije (malnutrition inflaammation complex
syndrome)

MIS- skor malnutricije i inflamacije (malnutrition inflammation score)
PEM- proteinsko energetska malnutricija

HD- hemodijaliza

Kt/V — indeks adekvatnosti hemodijelize (single pool index)

OCM- modul za neprekidno pracenje klirensa (online clearens monitoring)
URR- stepen smanjenja uree (urea reduction ratio)

STT- suva tjelesna teZina

CCi- Charlson indeks komorbiditeta (Charlson index comorbidity)
TA- krvni pritisak

CRP- C reaktivni protein

IPTH- intaktni paratireoidni hormon

HDL- lipoprotein visoke gustine (high density lipoprotein)

LDL- low density lipoprotein

TIBC cjelokupni kapacitet transferina za vezivanje Zeljeza ( total iron binding capacity)
BMI- indeks tjelesne mase (body mass index)

LTI — indeks missi¢nog tkiva (lean tissue index)

FTI- indeks masnog tkiva (fat tissue index)

Ob- leptinski receptor

AgRp- agouti related protein

POMC- propiomelanokortin

aMSH- alfa melanocitni stimuliraju¢i hormon

CART- cocaine and amphetamine regulated transcript

GLP-1- glukagonu sli¢an peptid 1 (glukagon like peptid 1)



TRH- tirozin oslobadaju¢i hormon

TSH- tireotropni hormon

GnRH- gonadotropni oslobadajuc¢i hormon

LH- luteinziraju¢i hormon

FSH- folikostimuliraju¢i hormon

IL-6- interleukin 6

TNF-a- faktor nekroze tumora a ( tumor necrosis factor- o)
CD4 T+- T pomo¢nicki limfociti

HIV- virus humane imunodeficijencije

FDA- Agencija za hranu i lijekove (Food and Drugs Agency)
TGF- transformiSu¢i faktor rasta

NPY - neuropeptid Y

IC4-RP- melanokortkotropni receptor

DEXA- X zra¢na apsorpciometrija dvojne energije
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kongresima 1 stru¢nim skupovima. Autor je poglavlja nau¢ne monografije Medicinskog

fakulteta u Banja Luci. Udata je i majka dvoje djece. Govori engleski, njemacki i ruski jezik.



Mpwunor 3.
MN3jaBa 1

N3JABA O AYTOPCTBY

MU3jas/byjem aa je
AOKTOPCKA
auceprtaumja

HacnoB paga 3Hayaj nentuHa y npegsuhatby cMHAPOMA ManHyTpuumje n nHbnamaunje Koa,
60N1eCHMKA Ha XPOHUYHOj XeEMOANjann3n

HacnoB paga Ha eHrneckom jesnky The importance of leptin in prediciting malnutrition
inflammation syndrome in chronic hemodialysis patients

[ pe3ynTaT cCONCTBEHOr UCTPAXKMBAYKOr pasa,
Ena AOKTOpPCKa gncepTaumja, y WeamHU uam y anjenosmma, Huje buna npeanoxeHa 3a

fobujarbe 6110 Koje agunaome npema CTyAMjCKMM NporpammMma ApYyrux BUCOKOLLKOICKMX
YCTaHOBa,

[ pa cy pesyntaTv KOPEKTHO HaBeAEHU U

[ pa HMcam Kpwmo/na ayTopcka NpaBa M KOPUCTMO MHTENEKTYaHy CBOjUHY APYrUX Anua.

MoTnuc foKTOpaHTa
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N3jaBa 2

MN3jaBa Kojom ce oBnawhyje YHMBep3uTeT y bawoj
Nlyun pa [OKTOPCKY AMcepTaumjy Y4MHU jaBHO
AOCTYNMHOM

Osnawhyjem YHuBep3uTeT y barboj Jlyun aa mojy AOKTOPCKY AMcepTaunjy nod Hac1oBom
3Hauvaj nenTuHa y npeasuhamy CUHAPOMA ManHyTpuumje n Hdnamaumje Kkog 6onecHMKa Ha
XPOHWYHO] XeMO4Mjann3n Koja je Moje ayTOPCKO Ajeno, y4MHU jaBHO AOCTYNHOM.

[ OKTOpPCKy AncepTaLmjy ca CBUM NPUI03MMa Npesao/na cam y eNeKTPoHCKOM popmaTy NorogHoOM
3a TpajHO apxuBUpakbe.

Mojy AOKTOPCKY AncepTaumjy NoOXpareHy y ANTUTaNHN peno3uTopujym YHusepsuteta y baroj Jlyum
MOTY @ KOpUCTe CBU Koju nowTyjy ogpenbe cagprkaHe y ogabpaHom Tuny nvueHue KpeatusHe
3ajeaHunue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oa/siyumo/na.

C AytopcTteo
C AyTOpCcTBO — HEKOMepLKjaaHO

C AyTopcTBO — HEKomepLumjanHo — 6e3 npepage

* AYyTOpCTBO — HEKOMEPLMjaNHO — AUjeNUTU MNOL UCTUM YCIO0BMMA
C AytopcTBo — 6e3 npepage

C AyTopcTBO — AMjeNuTH Nog UCTUM YCN0BUMA

(Monumo aa 3a0Kpy»KuUTe camo jeHy o4, WwecT NoHyHeHUX ANLEHLM, KpaTaK ONUC INLLEHUM AaT je Ha
nonehuHun nucra).

MoTnuc foKTOpaHTa
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TUNOBU JUIEHIIU KPEATUBHE
3AJEJTHULIE

AytopctBo (CC BY)

Jlo3BoJbaBaTe yMHOXKaBamke, TUCTPUOYIN]Y U jaBHO CaOIIIITaBamke Ajelia, U Ipepajie, ako ce HaBee
“Me ayTopa, Ha HauuH ofipeheH o1 ayTopa Wiu gaBaoiia JUIEHIIE, Yak U y KoMepuujainHe cBpxe. OBo
je Hajcno0oIHMja Ol CBUX JIMLICHIIH.

Ayropctso - HekomepuujarHo (CC BY-NC)

Jlo3BOJBaBaTe yMHOXKaBamke, JUCTPUOYIH]Y 1 jaBHO CAOIIITABALE Jjela U Ipepajie, ako ce HaBee
nuMe ayTopa, Ha HauuH ofpelen on ayTopa mim naBaona nuneHie. OBa JHIleHIIa He J03B0JbaBa
KOMepLHjaIHy ynoTpeby ajena.

AyTtopcTBo - HeKoMmepitrjanHo - 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

Jlo3BoJpaBaTe yMHOXKaBambe, JUCTPUOYIIH]Y U jaBHO CAOIIITaBambE Jjena, 0e3 MpoMjeHa,
peo0IMKOBamka WM yrnotpele jjena y CBOM JHjelly, ako ce HaBe/le UMe ayTopa, Ha HauuH ojpeheH
O]l ayTopa wiu naBaorlia juieHie. OBa JHIeHIa He J03B0JbaBa KOMEpIUjalHy yrnorpely mjena. Y
OJTHOCY Ha CBE OCTaJIC JIUIICHIIC, OBOM JIMIICHIIOM C€ orpaHmyaBa Hajpehn o6um mpasa kopumrhema aJ
erna.

AyTOpCTBO - HEKOMEPIUjaIHO - AujenuTH o uctum yciaosuma (CC BY-NC-
SA)

Jlo3BoJbaBaTe YMHOXKABAE, TUCTPUOYIIN]Y U jABHO CAOMIIITABALE AMjENa, ¥ PEPajie, aKo Ce HABEIC
HMe ayTopa, Ha Ha4uuH ojipel)eH 011 ayTopa WIIK TaBaolia JHUIIEHIIE, U aKO Ce Mpepajia TUCTpudynpa
[IOJT UCTOM HJIM CIIMYHOM JinuiieHiioM. OBa JIMIICHIIA HE JJ03B0JbaBa KOMEPIIUjaJIHy ynoTpeOy ajena u
npepaaa

AyTtopctBo - 6e3 npepaga (CC BY-ND)

Jlo3BoJbaBaTe yMHOKaBamke, TUCTPUOYIH]Y U jaBHO CaOIIIITaBamke Jjerna, 0e3 mpoMjeHa,
peo0IMKOBamka UK yrnorpede Jijena y CBOM Jjelly, ako ce HaBeJie uMe ayTopa, Ha HauuH ojpeheH o
ayTopa niu aaBaoua jgunenne. OBa JHIeHIIa J03B0JbaBa KOMEPLMjalIHy yIIoTpeOy ajena.

AyTtopcTBo - aujenuty moja uctum ycenosuma (CC BY-SA)

Jlo3BoJbaBaTe yMHOXKaBamkhe, TUCTPUOYIU]Y U jaBHO CaOIIIITaBamkE Jjelia, U Ipepajie, ako ce HaBeIe
rMe ayTopa, Ha HaduH ofjpel)eH o1 ayTopa WiTi 1aBaola JIMIIEHIIE, ¥ aKO ce TIpepaia AUCTpuoynpa
O]l KICTOM HJIM CIIMYHOM JreHIoM. OBa JIMIeHIa J03BOJbaBa KOMEPIHjalHy YIOTpeOy ajena u
npepana. CiaudHa je cCOPTBEPCKHUM JIMIIEHIIaMa, OJTHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KO/Ia.



Hamomena: OBaj TEKCT HUje cacTaBHU JIMO H3jaBe ayTopa.

Bumre nadopmarija Ha mUHKY: http://creativecommons.org.rs/



M3jaBa 3

M3jaBa 0 MAEHTUYHOCTU WUITAMMaHE U e/IeKTPOHCKe Bep3uje
[LOKTOPCKe gucepTaumje

MUme n npesmme aytopa MBoHa Pucosuh

Hacnos paga 3Hauaj nenTuHa y npeasuharby CUHAPOMA ManHyTpuLMje U MHGAaMaumje Kog,
60/1eCHMKA Ha XPOHUYHO] XEMOANjaNnN3n

MeHTop Mpod. ap CrerkaHa MNonosuh-Mejuunh

M3jaByjem aa je wWTamnaHa Bep3nja Moje AOKTOPCKe AncepTaumje naeHTUYHa eNeKTPOHCKO]
BEP3MjU1 Kojy cam npenao/na 3a gUrutanHu penosnmtopujym Yumusepsurterta y bamoj /lyuum.

MNotnuc AOKTOpPaHTa
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