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Sazetak

POVEZANOST SARKOPENIJE I ORALNOG ZDRAVLJA U BOLESNIKA NA
KRONICNOJ HEMODIJALIZI

CILJ: Bolesnici na hemodijalizi imaju prisutne znakove kroni¢ne sistemske upale i ucestaliju
pojavu sarkopenije. LoSe oralno zdravlje takoder moze potaknuti sistemsku upalu i na taj nacin
utjecati na sarkopeniju. Cilj istrazivanja bio je ispitati oralno zdravlje 1 prisutnost sarkopenije u

bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi te utvrditi postoji li njihova povezanost.

METODE: U istrazivanje je ukljuceno 100 ispitanika koji su na kroni¢noj hemodijalizi te im je
ucinjen oralni status, rutinska laboratorijska obrada, analiza sastava tijela bioimpedancijom te
mjerenje snage stiska Sake dinamometrom. Ispitanici su zatim ispunili upitnike: jedan vezan uz

oralno zdravlje (OHIP-14), a drugi vezan uz sarkopeniju (SarQolL).

REZULTATI: Od ukupnog broja ispitanika (N = 100) sarkopeniju je imalo 28,0 %. Veéina
ispitanika bilo je muskog spola (61,0 %). Bolesnici sa sarkopenijom znacajno su rjede i§li na
pregled stomatologa (64,3 % prije viSe godina), imali su vec¢i ukupan broj ispalih zubi te veci
ukupan broj ispalih pretkutnjaka. Isti su bolesnici imali znacajno manju pojavnost karijesa za
razliku od bolesnika bez sarkopenije. Rezultati upitnika OHIP-14 nisu postigli znacajnu
povezanost sa sarkopenijom, dok su rezultati upitnika SarQoL postigli navedenu povezanost.
Bitno je naglasiti da su bolesnici sa sarkopenijom imali znacajno visSe razine C-reaktivnog
proteina (3,45 vs. 2,70) te niZze razine albumina u krvi (37,50 vs. 40,15 g/L) u odnosu na

bolesnike bez sarkopenije.

ZAKLJUCAK: Ovim je istrazivanjem potvrdeno loije oralno zdravlje u bolesnika na
hemodijalizi koji su imali sarkopeniju. Stoga su potrebne intervencijske studije s ciljem
poboljSanja oralnog zdravlja bolesnika na hemodijalizi, ¢ime bi se moguce utjecalo na

pojavnost i tezinu sarkopenije.

Kljuéne rijeci : sarkopenija, hemodijaliza, oralno zdravlje



Summary

CORRELATION BETWEEN SARCOPENIA AND ORAL HEALTH IN PATIENTS ON
CHRONIC HEMODIALYSIS

Aim: Patients on hemodialysis have signs of chronic systemic inflammation and higher
incidence of sarcopenia. Poor oral health can also trigger systemic inflammation and thus affect
sarcopenia. The aim of the study was to examine oral health and the presence of sarcopenia in

patients on chronic hemodialysis and to determine whether there is a correlation between them.

Materials and methods: The study included 100 patients on chronic hemodialysis who
underwent oral status, routine laboratory measurements, bioimpedance analysis of body
composition and measurement of hand grip strength. Patients then completed questionnaires:

one related to oral health (OHIP-14) and the other related to sarcopenia (SarQoL).

Results: 28.0% of the total number of participants (N=100) had sarcopenia. The majority of
participants were male (61.0%). Poor oral hygiene was recorded in as many as 39.0% of
participants, while 46.0% had their last visit to the dentist several years ago. It is interesting to
note that 64.3% of patients with confirmed sarcopenia were last examined by a dentist several
years ago, while in those without sarcopenia the proportion was 38.9%. The median total
number of erupted teeth in all patients was 12.0 (7.0-23.0). Positive correlation of the total

number of erupted teeth and erupted premolars with sarcopenia was confirmed.

CRP was significantly elevated in patients with sarcopenia (P=0.035), in contrast to those
without sarcopenia (3.45 vs. 2.70). Laboratory parameters showed that the blood albumin level
was reduced in all patients (P=0.002). However, in patients with sarcopenia the values were
lower in contrast to patients without sarcopenia (37.50 vs. 40.15 g/L). 51% of patients had
increased calculus formation, 49% had oral candidiasis, 38% periodontitis, with as many as
24% of petechiae on the mucosa and 22% of dental caries. 8% of patients had an ammonia
breath and 4% metallic taste in their mouth. Of all the examined signs and symptoms of oral
health, significant differences were observed only in the incidence of dental caries, which was
significantly more common in the group which did not have sarcopenia (P=0.031). However, it
should be noted that in patients with sarcopenia total edentulousness was present in 17.9% as
opposed to 9.7% in patients who did not have sarcopenia, i.e. 12% of the total number of

participants had total edentulousness.



Moreover, in 21% of patients with sarcopenia a complete denture was present in combination

with a partial denture, while that was the case in only 9.7% patients without sarcopenia.

The median total score of OHIP-14 questionnaire in all subjects was 12 (4-17.75), while the
median score in patients with sarcopenia was 13.50, in contrast to patients without sarcopenia
where it was 12.0. The overall score of OHIP-14 did not achieve a significant correlation with

sarcopenia.

The median overall score of SarQoL questionnaire for all participants was 60.37 (43.87-70,61),
and since the maximum score of 100 indicates a poorer quality of life, it can be concluded that
patients on hemodialysis are aware of their problems and limitations caused by sarcopenia.
Moreover, SarQoL was significantly negatively correlated with sarcopenia, which confirms the
accuracy of the used questionnaire. Thus, the median overall score in patients with sarcopenia
was significantly lower at 43.63 (30.10-60.56) versus 62.78 (49.83—74.24) in patients without
sarcopenia. All domains of the SarQoL questionnaire (physical and mental health-DI,
movement—D2, body composition—D3, functionality—D4, daily life activities—D5, fears—D7)

except domain 6 (free activities) reached a significant negative correlation with sarcopenia.

Conclusion: This study confirmed poorer oral health in hemodialysis patients who had
sarcopenia. Therefore, intervention studies are needed to improve oral health of patients on HD,

which could possibly influence the incidence and severity of sarcopenia.

Key words: sarcopenia, hemodialysis, oral health
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Popis skracenica

ALST apendikularno nemasno meko tkivo

(eng. Appendicular Lean Soft Tissue)

APD automatizirana peritonejska dijaliza
ASM apendikularna skeletna miSi¢na masa
(eng. Appendicular Skeletal Muscle Mass)
BIA bioimpedancija (eng. Bioimpedance Analysis)
CAPD kontinuirana ambulatorna peritonealna dijaliza
(eng. Continuous Ambulatory Periotoneal Dialysis)
CT kompjuterizirana tomografija (eng. Computed Tomography)
DIH dijalizom inducirana hipotenzija

(eng. Dialysis Induced Hypotension)

DXA denzitometrija
EWGSOP Europska radna skupina za sarkopeniju u starijih osoba
(eng. European Working Group on Sarcopenia in Older People)
FFM masa tijela bez masti (eng. Fat Free Mass)
FM masa masti (eng. Fat Mass)
GFR brzina glomerularne filtracije (eng. Glomerular Filtration Rate)
HD hemodijaliza
hSMI skeletna miSi¢na masa izraZzena kao % ukupne tjelesne visine

(eng. Skeletal muscle mass expressed as % of total body heigh)
I™ indeks tjelesne mase

ICD-10-CM Medunarodna klasifikacija bolesti - deseto izdanje
(eng. International Classification of Diseases - tenth
version - Clinical Modification)

IMAT  intramuskularno masno tkivo (eng. Intramuscular Adipose Tissue)

KBB kroni¢na bubrezna bolest
KDIGO eng. The Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KDOQI eng. The National Kidney Foundation Kidney Disease

Outcomes Quality Initiative



MR magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance imaging)

NBF nadomjestanje bubrezne funkcije
OHIP-14 eng. Oral Health Impact Profile — 14
PD peritonejska dijaliza
SarQoL eng. Sarcopenia Quality of Life
SPPB eng. The Short Physical Performance Battery
TUG Timed-up and Go test
WHO Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)

(eng. World Health Organisation)

wSMI skeletna miSi¢na masa izrazena kao % ukupne tjelesne mase

(eng. Skeletal muscle mass expressed as % of total body weight)



Petra Kovacevi¢, disertacija

1. UVOD



Petra Kovacevi¢, disertacija

1.1.  Sarkopenija- definicija

Sarkopenija je bolest povezana sa starenjem koja se opisuje progresivnim gubitkom miSi¢ne
mase 1 funkcije (1). Pojam sarkopenija spominje se tek 1989. godine (2) te s vremenom
sarkopenija postaje prepoznata kao veliki zdravstveni problem s obzirom na starosnu dob
svjetske populacije. Godine 2016. uvrstena je u ICD-10-CM pod Sifrom M62.84 (3), Sto
predstavlja znaCajan napredak u verificiranju 1 lijeCenju sarkopenije. Tijekom godina
predstavljane su razne definicije sarkopenije, a prva koja je predstavljena od strane Europske
radne skupine za sarkopeniju u starijih osoba (EWGSOP) ujedno je revidirana 2019. godine
(4). Izvorna definicija EWGSOP-a opisuje sarkopeniju na temelju prisutnosti niske misiéne
mase te niske miSiéne snage ili loSijih fizi€kih performansi. Nova EWGSOP2 definicija
sarkopeniju smatra kombinacijom niske miSi¢ne mase i niske miSi¢ne snage, a fizicke

performanse koristi za utvrdivanje tezine sarkopenije.

1.1.1. Etiologija i patofiziologija sarkopenije

Prema konsenzusu od EWGSOP2 iz 2019. godine, sarkopeniju prema etiologiji mozemo
podijeliti na primarnu 1 sekundarnu (4). Kod primarne sarkopenije uzrok je povezan sa
starenjem, dok je sekundarna sarkopenija posljedica drugih stanja koja se mogu pojaviti
istovremeno sa starenjem i koja se mogu javiti ranije u odraslih osoba. Stoga, sekundarna
sarkopenija moZe nastati zbog smanjene fizicke aktivnosti (sjedilacki nacin Zivota,
imobilizacija, uvjeti nulte gravitacije), raznih endokrinih, upalnih ili malignih bolesti te
nutritivnih ¢imbenika (nedovoljan unos hrane, uvjeti malapsorpcije, gastrointestinalne bolesti)
(4). EWGSOP?2 je 2019. godine predstavio nove kategorije sarkopenije ovisno o duljini trajanja
- akutnu i kroni¢nu. Tako se sarkopenija koja traje < 6 mjeseci predstavlja kao akutna, a ukoliko
traje > 6 mjeseci, govorimo o kroni¢noj sarkopeniji (4). Akutna sarkopenija nastaje uslijed
akutne bolesti ili ozljede, dok kroni¢no stanje nastupa u kroni¢nim 1 progresivnim bolestima.
Naglasili su vaznost ove podjele kako bi se ¢es¢e izvodila procjena sarkopenije u bolesnika za
koje se procijeni da su u riziku, ¢ime bi se pratila brzina pogorSavanja sarkopenije (4), a time
pravovremeno poduzele potrebne mjere za sprjeCavanje napredovanja sarkopenije.

Patofiziologija sarkopenije je kompleksna, a uzroci su multifaktorijalni. Starenjem dolazi do
velikih promjena u skeletnim miSi¢ima, primarno do prijelaza miSiénih vlakana tip II u tip I,
zatim infiltracije masti u intermuskularno i1 intramuskularno podrucje te do smanjenja broja

satelitskih stanica miSi¢nih vlakana tipa II (5, 6).
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.....

integritet u miocitima, sekundarno poremecenim signalnim mehanizmima (7). Starenjem
takoder dolazi do promjena u centralnom i perifernom zivéanom sustavu, zbog ¢ega je otezano
aktivirati preostalu skeletnu muskulaturu (8). Za odrzavanje skeletne miSi¢éne mase vazna je
ravnoteza izmedu anabolickih i katabolickih puteva (9). U molekularne promjene sarkopeni¢nih
miSica ukljuceni su brojni signalni putevi, kao $to je signalni put Insulin Growth Factor-1 (IGF-
1), zatim mammalian target of rapamycin (mTOR) te transkripcijski faktori forkhead box O
(FoxO) (10). Veli¢ina miSi¢a je pod nadzorom signalnog puta phosphatydilinolinositol-3-
kinaze (PI3K)/Akt na koji utjecu inzulin i IGF-1. Navedeni hormoni u interakciji s ciljanim
receptorima utjecu na aktivaciju PI3/Akt, koji zatim aktivira mTOR, §to u konacnici rezultira
sintezom proteina i miSi¢nom hipertrofijom (10). FoxO1, FoxO3 i FoxO4 pretezno su smjesteni
u stani¢noj jezgri, odakle utjeCu na brojne signalne puteve za sintezu proteina, no kada ih
fosforilira Akt, bivaju prebaceni u citosol, odakle ne mogu poticati signalne puteve za misi¢nu
atrofiju (11). StoviSe, primijeéeno je da je razina FoxOl u uzorcima misiéa starijih osoba
poviSena, za razliku od razine u mladih osoba (12). Odredeni znanstvenici smatraju skeletne
miSice sekretornim organom koji proizvodi miSiéne faktore pod opéim nazivom miokini (13).
Prvi otkriveni miokin bio je miostatin, koji je negativni regulator rasta misic¢a te stoga igra ulogu

u miSi¢noj atrofiji (14), a posljedi¢no tome 1 sarkopeniji.



Petra Kovacevi¢, disertacija

1.1.2. Dijagnostika sarkopenije

U Tablici 1 prikazane su grani¢ne (eng. cut-off) vrijednosti za postavljanje dijagnoze
sarkopenije prema EWGSOP2 definiciji (4). 1z skupine vezane za miSi¢nu snagu i masu treba
biti zadovoljen po jedan kriterij, dok prisutnost jednog od kriterija iz skupine vezane za fizicke
performanse potvrduje da se radi o teSkoj sarkopeniji. EWGSOP?2 je predstavio algoritam za
brze pronalazenje slucajeva sarkopenije u praksi, $to je prikazano na Slici 1 (4). Dakle, ukoliko
postoji klinicka sumnja na sarkopeniju ili na to upucuje kratki upitnik SARC-F,, potrebno je
odrediti snagu stiska Sake ili u€initi Chair test. Ako je to mjerenje ispod referentnih vrijednosti,
znaci da se radi o mogucoj sarkopeniji, koju je tada potrebno potvrditi analizom sastava tijela,
tj. kvantitetom miSi¢ne mase (BIA, DXA, CT, MR). Nakon $to je sarkopenija potvrdena,
moguce je odrediti je li prisutan teski oblik sarkopenije testiranjem fizickih performansi (TUG,

test brzine hoda, hodanje na 400 m, SPPB).

Tablica 1. EWGSOP?2 grani¢ne vrijednosti za sarkopeniju.

Test Granicne vrijednosti za Grani¢ne vrijednosti za Zene

muskarce

EWGSOP?2 sarkopenija grani¢ne vrijednosti za smanjenu miSi¢nu snagu

Snaga stiska Sake <27kg <16 kg

Chair stands > 15 s za pet ustajanja

EWGSOP2 sarkopenija grani¢ne vrijednosti za smanjenu miSi¢cnu masu

ASM <20kg <15kg
ASM/visina® <7 kg/m? < 5.5 kg/m?
EWGSOP?2 sarkopenija granicne vrijednosti za sniZene fizicke performanse
Brzina hoda <0.8m/s

SPPB < 8 bodova

TUG >20s

Test hoda na 400 m Nemoguénost izvrSavanja ili > 6 min za izvrSavanje

- ASM = Appendicular Skeletal Muscle Mass, SPPB = Short Physical Performance
Battery test, TUG = Timed-up and Go test
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I A AT e NEGATIVNO Sarkopenija
sumnja > isklju€ena; ponoviti
procjenu kasnije

PRONACI

SLUCAJEVE

lPOZITIVNO ili PRISUTNO

Misi¢na snaga NORMALNO Sarkopenija
Snaga stiska Sake, > iskljucena; ponoviti
STS test procjenu kasnije

PROCIJENA

U klinickoj praksi,
ovo je dovoljno

Sarkopenija

vjerojatna”
da se zapocne

procjena uzroka
te intervencija

kvantiteta misica
DXA, BIA, CT, MR

POTVRDA

Sarkopenija
potvrdena

. SNIZENO
TEZINA Fizitke

SIMPTOMA performanse e Teska sarkopenija
Brzina hoda, SPPB,
TUG,HOD NA 400 m

* Razmotrite druge razloge za nisku misi¢nu snagu (npr. depresija, mozdani udar, poremecaji ravnoteze,
periferni vaskularni poremecaji)

- STS = eng. Sit To Stand test, DXA = denzitometrija, BIA = bioimpedancija, CT =
kompjuterizirana tomografija, MR = magnetska rezonancija, SPPB = eng. The Short Physical
Performance Battery test, TUG = eng. Timed-Up and Go test

Slika 1. EWGSORP?2 algoritam za pronalaZenje slucaja sarkopenije, postavljanje dijagnoze i

kvantificiranje tezine u praksi. Preuzeto s dopustenjem autora: Alfonso J. Cruz-Jentoft.
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1.1.3. Znacenje 1 posljedice sarkopenije

Javnozdravstvena svijest o sarkopeniji postaje sve veca s obzirom na to da ima nepovoljne
ishode kao Sto su invaliditet, loSija kvaliteta Zivota te povecan rizik od smrti (15 — 17). Brojna
stanja koja narusavaju kvalitetu zivota povezuju se sa sarkopenijom, pa tako i kognitivne
smetnje i depresija (18, 19). Ljudi starije zivotne dobi koji boluju od sarkopenije u velikom su
riziku od padova koji rezultiraju brojnim frakturama (20). S obzirom na to da je svjetsko
stanovnistvo sve starije, incidencija sarkopenije je u porastu, a metaanaliza provedena 2017.
godine na 35 radova s ukupno 58404 zdravih ispitanika starije dobi utvrdila je prevalenciju
sarkopenije od 10 % u muskaraca i 10 % u zena (21). S druge strane, prevalencija sarkopenije
u hospitaliziranih starijih bolesnika iznosi ¢ak 76 % (22), dok u bolesnika na post-akutnoj
rehabilitaciji ona iznosi do 69 % (23). Dakle, prevalencija sarkopenije jako varira, no generalno
gledaju¢i, Reijnierse i suradnici zakljucili su da je kod zdravih starijih ljudi prevalencija bila do

15 %, dok je u gerijatrijskih pacijenata ona iznosila do 34 % (24).
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1.2.  Kroni¢na bubrezna bolest - definicija

Bubrezi su parni organi ¢ija je osnovna funkcija odstranjivanje otpadnih tvari unesenih u
organizam ili nastalih metabolizmom, uklanjanje viska tekucine i
proizvodnja ili aktivacija hormona vezanih uz stvaranje crvenih krvnih stanica,
odrzanje krvnog tlaka i volumena tekuéine u organizmu te odrzavanje ravnoteze kalcija i
fosfora bitnih za rast i mineralizaciju kostiju, odrzavanje ravnoteze elektrolita (K, Na) i
acidobaznog statusa, uz stvaranje aktivne forme vitamina D. Prema izvjeStaju Hrvatskog
drustva za dijalizu, nefrologiju i transplantaciju iz 2018. godine, naj¢es¢i uzroci kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) bili su dijabeticka nefropatija (28 %), vaskularna bolest (25 %) i
glomerulonefritisi (12 %) (25). KBB predstavlja veliki javnozdravstveni problem, s obzirom na
to da je 2017. godine u svijetu umrlo 1,2 milijuna ljudi od posljedica KBB-a, a to znaci porast
0od 41,5 % od 1990. godine (26). U svijetu je 2017. godine zabiljezeno 697,5 milijuna slucajeva
s KBB-om svih stadija, §to znaci da je globalna prevalencija KBB-a tada bila 9,1 % (26). Prema
National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI)
KBB se definira kao abnormalnost strukture ili funkcije bubrega prisutna > 3 mjeseca s
implikacijama na zdravlje, a klasificira se prema uzroku, kategoriji stupnja glomerularne
filtracije (GFR) 1 kategoriji albuminurije (27). KBB se odvija kroz 5 stadija koji su navedeni u
Tablici 2 (27). Vazno je re¢i da ukoliko ne postoje navedeni znakovi koji govore u prilog
oStec¢enja bubrega, tada ni stadiji G1 ili G2 ne zadovoljavaju kriterije za postavljanje dijagnoze.
Stoga se kao referentni kriterij za postavljanje dijagnoze KBB-a uzima glomerularna filtracija
ispod 60 mL/min/1,73% povrsine tijela (G3a). Zavrsni stadij (G5), odnosno kroni¢no bubrezno
zatajenje, odgovara vrijednostima glomerularne filtracije < 15 mL/min/1,73?> te zahtijeva
nadomjestanje bubrezne funkcije, no postoje bolesnici koji u zavrSnom stadiju KBB-a jo$
uvijek ne zahtijevaju nadomjeStanje bubrezne funkcije. Unato¢ klinickom i1 znanstvenom
napretku u lije¢enju metodama nadomjeStanja bubrezne funkcije i dalje je velika ucestalost
nebubreznih kroni¢nih komplikacija KBB-a, i to poglavito kardiovaskularnih komplikacija koje
prvenstveno utjecu na ishod bolesti, uz smrtnost od 40 do 60 % u zadnjem stadiju KBB-a (28).
Uz navedeno, hipertenzija moze biti uzrok, ali i teSka kroni¢na komplikacija KBB-a, jer
pridonosi brzoj progresiji bubrezne bolesti i1 kardiovaskularnih komplikacija te stoga utjece na

vecu smrtnost (29).
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Kroni¢na bubrezna bolest ¢esto se komplicira anemijom. Jedan od uzroka anemije je smanjeno
lucenje eritropoetina zbog oSteéene bubrezne funkcije, Sto rezultira smanjenom kvalitetom
zivota bolesnika, s obzirom na to da anemija utjeCe na kardiovaskularni sustav (dispneja,
palpitacije, hipertrofija srca) te srediSnji ZivCani sustav (zamor, depresija, kognitivna
disfunkcija) (30).

Kroni¢na bubrezna bolest cesto se komplicira poremecéajem u metabolizmu minerala, kao $to
je hipokalcemija, hiperfosfatemija te manjak vitamina D, a dolazi 1 do poremecaja
parathormona (PTH), §to u konacnici rezultira smanjenom mineralnom gusto¢om kostiju, tj.
renalnom osteodistrofijom (31). Uslijed poremecenog izlucivanja natrija dolazi do
hipernatremije te posljediéno tome do zadrzavanja tekucine, S$to uzrokuje pogorSanje
hipertenzije 1 utjece na pogorsanje kardiovaskularne bolesti (32). Jedna od brojnih komplikacija
KBB-a je i metabolicka acidoza, koja uvelike utjeCe na katabolizam miSiénih proteina,
metabolizam kosti, rezistenciju na odredene hormone te potice izlazak kalija iz stanice, ¢ime
pogoduje nastanku hiperkalemije (33). Vazna komplikacija KBB-a je nakupljanje uremijskih
toksina u krvi uslijed oStecene ekskretorne funkcije bubrega, a ukljucuje simptome poput

smanjenog apetita, mucnine, povrac¢anja, umora, svrbezi koze, problema sa spavanjem te

seksualne disfunkcije (33).
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Tablica 2. Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti prema kategorijama GFR-a i albuminurije.

Kategorije perzistentne albuminurije

Opis 1 raspon

Stadij | Opis Raspon GFR-a
(mL/min/1,73%)

Gl Normalna ili visoka | > 90

G2 Blago snizena 60 - 89

G3a Blago do umjereno | 45 - 59
sniZena

G3b Umjereno do 30-44
znacajno snizena

G4 Znacajno snizena 15-29

G5 Zatajenje bubrega | <15

Al A2 A3
Normalna do | Umjereno Znacajno
blago povisena povisena
povisena
<30 mg/g 30 - 300 > 300 mg/g

mg/g > 30
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol
mg/mmol

GFR= brzina glomerularne filtracije (eng. Glomerular Filtration Rate)
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1.3.  Metode nadomjestanja bubrezne funkcije

Pocetak nadomjesnog lijeCenja ovisi o viSe Cimbenika i klinickom stanju bolesnika. Vrijednost
GFR-a pri kojoj dolazi do pojave klinickih simptoma vrlo je individualna. U pravilu su
simptomi blazi kada je bubrezna bolest sporijeg tijeka. Vecina je bolesnika asimptomatska sve
dok GFR ne padne ispod 20 mL/min. Stariji bolesnici i bolesnici sa Se¢ernom boleS¢u Cesto
razvijaju simptome i pri viSim vrijednostima GFR-a. Neovisno o vrijednosti GFR-a, u bolesnika
koji imaju znakove uremije, slab apetit, gubitak na tjelesnoj masi, umor, hiperkalemiju,
hipervolemiju, hipertenziju, perikarditis ili znakove progresivne neuropatije, a kada
konzervativnim mjerama ne mozemo zadovoljavajuée kontrolirati pojedine funkcije bubrega,
takoder treba zapoceti nadomjesno lijeenje (34). Bolesnici koji dodu do zadnjeg stadija KBB-
a najcesce se pripremaju za postupke nadomjestanja bubrezne funkcije (NBF) — hemodijalizu
(HD), peritonejsku dijalizu (PD) ili transplantaciju bubrega (Tablica 3). No, ukoliko bolesnik
odbija nadomjesno bubrezno lijecenje ili ima nisko ocekivano trajanje zivota, nastavlja se s
paljjativnim lijeenjem. Primjena postupaka nadomjeStanja bubrezne funkcije znacajno je
napredovala u posljednjih 50 godina. Prema zadnjem izvjeS¢u Hrvatskog drustva za nefrologiju,
dijalizu 1 transplantaciju iz 2018. godine, hemodijaliza je najzastupljenija metoda za NBF sa
zastupljenoS¢u od 52 % bolesnika. Odmah nakon hemodijalize slijedi transplantacija bubrega

(30 %), dok je najmanje zastupljena peritonejska dijaliza (3 %) (25).
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1.3.1. Hemodijaliza

Hemodijaliza je postupak kojim se iz krvi bolesnika odstranjuju dusic¢ni i ostali otpadni produkti
s ciljem korekcije elektrolitne neravnoteze, odrzavanja ravnoteze tekuéine u organizmu te
ispravljanja acidobaznog statusa, koji nastaju kao posljedica bubreznog zatajenja. Krv u
vantjelesnom krvotoku prolazi kroz dijalizator gdje se dogada izmjena tvari izmedu krvi 1
dijalizata kroz polupropusnu membranu osmozom 1 konvekcijom kao mehanizmom prijenosa
topline. Dijalizat je otopina vode, natrija, kalija, kalcija, magnezija, klorida, dekstroze te
bikarbonata ili acetata. Krv i dijalizat su u dijalizatoru odvojeni putem polupropusne membrane.
S obzirom na to da dijalizat ne sadrzi otpadne produkte poput ureje i kreatinina, navedene
otpadne tvari ¢e zbog koncentracijskog gradijenta difundirati kroz polupropusnu membranu iz
krvi u dijalizat. Difuzija se mozZe poboljSati ubrzanim protokom krvi kroz dijalizator, veéim
koncentracijskim gradijentom te veCom temperaturom dijalizata. Osim difuzije, otopljene tvari
mogu prolaziti kroz membranske pore konvekcijom, podrzane gradijentom hidrostatskog ili
osmotskog tlaka — §to se naziva ultrafiltracijom (35). Primarna svrha ultrafiltracije je uklanjanje
visSka tekucine. Konvekcijom se omogucuje odstranjenje srednje velikih molekula poput
uremijskih toksina, dok se molekule niske molekularne tezine prvenstveno odstranjuju
difuzijom. Kod vecine bolesnika dijaliza se provodi tri puta tjedno (minimalno 12 sati tjedno),
a duljina trajanja pojedinacnog postupka u odraslih osoba traje od 3 do 5 sati. Jedna od najces¢ih
komplikacija koje nastaju tijekom hemodijalize je dijalizom inducirana hipotenzija (DIH) (36).
KDOQI definira DIH kao ,,smanjenje sistoliCkog krvnog tlaka za 20 mmHg ili smanjenje
srednjeg arterijskog tlaka za 10 mmHg povezano sa simptomima koji uklju¢uju nelagodu u
trbuhu; zijevanje; uzdisanje; mucninu; povracanje; gréeve u misi¢ima; nemir; vrtoglavicu ili
nesvjesticu 1 tjeskobu". DIH se pojavljuje kod ¢ak trecine bolesnika tijekom HD-a te je ujedno
1 najces¢a komplikacija uzrokovana HD-om, a uzrok se povezuje s ultrafiltracijom krvne
plazme (37). Neki su bolesnici u ve¢em riziku od DIH-a, ukljucujuéi bolesnike starije od 65
godina, bolesnike sa Se¢ernom bolesti, kardiovaskularnim bolestima i one s niskim sistolickim
krvnim tlakom prije dijalize (< 100 mmHg) (38). Zbog loSeg utjecaja DIH-a na zdravlje

bolesnika na HD-u, oni koji iskuse DIH tijekom HD-a imaju ve¢i rizik smrtnosti (39).
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Tablica 3. Metode nadomjestanja bubrezne funkcije u zavrSnom stadiju KBB-a.

Metoda nadomjesnog lijeCenja Vrsta nadomjesnog lijecenja

Hemodijaliza (HD) e HD u centru

e HD u satelitskom centru

e Kuc¢na HD
Peritonejska dijaliza (PD) e Kontinuirana ambulantna PD
(CAPD)

e Automatizirana PD (APD)

Transplantacija bubrega (Tx) e Tx od umrle osobe
e Tx od zivuéeg srodnika

e Tx od nesrodne Zivuce osobe

1.3.2. Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza koristi peritoneum kao polupropusnu membranu preko koje se uspostavlja
ravnoteZa vode i otopljenih tvari. Prednosti su §to joj nije potreban pristup krvnim Zilama, moZze
se 1zvoditi kod kuce 1 dopusta prilagodbu dijalize samom bolesniku, tj. njegovim Zeljama 1
potrebama. Zahtijeva, medutim, puno vece sudjelovanje bolesnika. Od ukupnog splanhnic¢kog
krvotoka (1200 mL/min) samo nekih 70 mL/min dolazi u dodir s peritoneumom, stoga se
ravnoteZa medu otopinama uspostavlja sporije nego pri hemodijalizi. Budu¢i da je klirens vode
1 otopljenih tvari ovisan o trajanju kontakta, a peritonejska dijaliza se provodi kontinuirano,
ucinkovitost odstranjivanja otopljenih tvari sli¢na je onoj kod hemodijalize. Dijalizat se uvodi
preko katetera u trbusnu Supljinu gdje se ostavlja odredeno vrijeme, a nakon toga se evakuira.
Tehnikom dviju vrecica bolesnik prazni tekucinu iz trbuha u jednu vre¢icu, nakon ¢ega tekucéinu
iz druge ulijeva u peritonealni prostor. PD moze biti kontinuirana ambulatorna ili

automatizirana.

12
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Kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza (CAPD) provodi se najc¢es¢e jer je lako

izvediva. Odrasla osoba tipi¢no ulijeva 2 — 3 L (djeca 30 — 40 mL/kg) dijalizata 3 - 5 puta
dnevno, dok neki samo jednom dnevno. Zatim se dijalizat ostavlja 4 h danju, a 8 — 12 h nocu.

Otopina se potom ru¢no odstranjuje.

Automatizirana peritonejska dijaliza sluzi se duzim zadrzavanjem (12 — 15 h) tijekom dana uz

3 — 6 no¢nih izmjena pomocu automatskog uredaja. Bolesnici su danju slobodniji, a no¢u se

provode krace izmjene.

Iako je ovaj nacin NBF-a najmanje zastupljen u praksi, od 1997. do 2008. godine zabiljezeno
je povecanje prevalencije koriStenja PD-a od 2,5 puta u zemljama u razvoju, dok se u razvijenim
zemljama biljeZi kontinuirani pad (40). U zadnjem hrvatskom registru iz 2018. godine od

ukupnog broja bolesnika koji nadomjestaju bubreznu funkciju, samo 3 % bilo je na PD-u (25).

1.3.3. Transplantacija bubrega

Prema zadnjim KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernicama iz
2020. godine preporucuje se kod svih bolesnika s KBB-om i GRF-om < 30 mL/min./1.73%, za
koje se ocekuje da ¢e do¢i do zavrSnog stadija KBB-a, provesti edukaciju te uzeti u obzir
transplantaciju bubrega kao terapiju navedenog stanja (41).

Transplantacija bubrega je najucinkovitija metoda NBF-a, s obzirom na to da bolesnicima
omogucava visok stupanj kvalitete Zivota 1 dulji Zivot u odnosu na ostale metode NBF-a.
Bubreg se mozZe transplantirati od umrlog davatelja, zivuéeg srodnika ili nesrodne Zivuce osobe.
Bubreg davatelja smjesta se u donji dio abdomena primatelja, pri ¢emu se bubrezZna arterija 1
vena spajaju na veliku zdjelicnu arteriju i venu primatelja. Mokra¢ovod presadenog bubrega
pripaja se na mokra¢ni mjehur primatelja (42).

U Hrvatskoj je 2018. godine zabiljezeno 30 % bolesnika kojima je bubrezna funkcija

nadomjestena transplantacijom bubrega (25).
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1.3.3.1. Utjecaj imunosupresivne terapije na sarkopeniju

Kako bi se nakon transplantacije bubrega sprijecilo odbacivanje bubreznog alografta, bolesnici
su podvrgnuti dozivotnoj imunosupresivnoj terapiji koja se sastoji od indukcijske terapije i
terapije odrzavanja. U indukciji imunosupresije naj¢esée se u terapiju uvode antilimfocitni i
antitimocitni globulini ili protutijela na receptor za interleukin-2 (IL2-RA, prema eng.
interleukin 2 receptor antibody), najceS¢e prije same transplantacije, u cilju sprjecavanja
akutnog odbacivanja presatka te primjena manjih doza drugih imunosupresiva u terapiji
odrzavanja (43). Lijekovi koji se koriste u terapiji odrzavanja su kalcineurinski inhibitori CNI
(eng. calcineurin inhibitors), takrolimus (TAK) i ciklosporin A (CSA), zatim antimetaboliti
(mikofenolat 1 azatioprin), kortikosteroidi te inhibitori proliferacijskih signala mTOR-i (engl.
mammalian target of rapamycin inhibitors) sirolimus i everolimus (43). Imunosupresivni
lijekovi koji utjeCu na metabolizam proteina skeletnih misica (44)(45)(46), sprjeCavaju
oporavak miSi¢ne mase nakon transplantacije. Stoga takrolimus i ciklosporin koji su inhibitori
kalcineurina mogu pridonijeti oslabljenom miSi¢nom rastu kao odgovor na anabolicke
podrazaje (47). Isto tako, utvrdeno je da ciklosporin smanjuje mitohondrijsku funkciju skeletnih
miSica u Stakora (48). Pristupi poStedni za bubrege, medutim, zahtijevaju upotrebu mTOR

inhibitora koji poti¢u anabolicku rezistenciju 1 smanjenu misi¢nu masu (49).
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1.4.  Sarkopenija u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti

Brojni metabolicki poremecaji koji se pojavljuju u KBB-u dovode do pove¢anog katabolizma
proteina, $to u konacnici rezultira smanjenom misi¢cnom masom i funkcijom, neovisno o dobi
(50). Starenje je povezano sa sarkopenijom i porastom prevalencije KBB-a, koja ubrzava
normalno fiziolosko propadanje miSi¢a. Multifaktorijalni uzroci koji doprinose razvoju
sarkopenije u bolesnika s KBB-om uklju¢uju imunoloske i hormonalne promjene, promjene na
razini miSiénih stanica, metabolicku acidozu, smanjeni unos proteina te smanjenu fizicku
aktivnost (50).

Metabolicka acidoza velik je problem u bolesnika s KBB-om, poglavito u onih koji su u 4.
stadiju bolesti (51). Takvo stanje promovira propadanje proteina u misi¢ima povecanjem
proteinske razgradnje i smanjenjem njihove sinteze (52), a sam proces degradacije proteina
dogada se uslijed pojacane regulacije ubikvitin-proteasom puta (53). Uslijed metabolicke
acidoze moze do¢i do hiperkalemije, ¢ijim djelovanjem na src¢ani mis§i¢ moze do¢i do razvoja
fatalnih aritmija. Pokazalo se da su skeletni miSi¢i ujedno i regulatori ekstracelularne razine
kalija te da poticu ulazak kalija u miocite (54). No, ukoliko dode do naglog porasta serumskog
kaljja, takvo stanje moze uzrokovati miSi¢nu slabost, StoviSe, moze do¢i do razvoja miSi¢ne
paralize (55).

KBB je katabolicko stanje, zbog ¢ega dolazi do aktivacije renin-angiotenzin sustava koji dovodi
do smanjene regulacije fosfo-Akt i aktivacije kaspaze-3 u skeletnim miSi¢ima. Posljedi¢no
tome, dolazi do cijepanja aktina i pojacane apoptoze miocita (56).

Sljedece stanje koje dovodi do brzeg razvoja sarkopenije u bolesnika s KBB-om je proteinsko-
energetska pothranjenost, koja podrazumijeva smanjenu razinu cirkuliraju¢ih proteina,
smanjenu tjelesnu i misi¢nu masu (57). Brojni uzroci, kao npr. inzulinska rezistencija, upala,
metabolicka acidoza (58), hiperparatireoidizam (59), hiperglukagonemija (60) i dr., pridonose
razvoju tog stanja u bolesnika s KBB-om. U bolesnika s KBB-om nerijetko dolazi do sniZenja
razine vitamina D, §to uzrokuje sekundarni hiperparatireoidizam, a odredena istrazivanja
smatraju da PTH ima izravan u¢inak na metabolizam aminokiselina (59), $to bi u konacnici
moglo pridonositi napredovanju sarkopenije.

Anemija je prepoznata kao Cesta komplikacija kroni¢ne bubreZzne bolesti, uz potencijalne
uzroke kao $to su smanjena razina Zeljeza u krvi, uremija, hipovitaminoza, a u bolesnika na
dijalizi smanjeni Zivotni vijek eritrocita te gubitak krvi vezan uz dijalizne postupke (61). S
obzirom na to da uslijed anemije dolazi do manjka oksigenacije u miSi¢ima, moze se

pretpostaviti da anemija pridonosi razvoju sarkopenije u bolesnika s KBB-om.
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Vazna stavka koju potice uremija u bolesnika s KBB-om je pojacana ekspresija miostatina koji
negativno utje¢e na misi¢nu masu i misiéni rast, Sto dovodi do miSiéne atrofije. U taj proces je
uklju¢en kompleksni signalni mehanizam aktivacije Smad puta, mitogen-aktiviraju¢e protein
kinaze te inhibicije Akt signalnog puta (62).

KBB je povezan s rezistencijom na hormon rasta, $to u mi§i¢ima moze uzrokovati pove¢anu
razgradnju misica (63). U podlozi takvog mehanizma gubljenja miSi¢a je rezistencija
anabolickog hormona IGF-1 na metabolizam miSi¢nih proteina (64).

Utjecaj spolnih hormona na miSi¢e je ve¢ prije istrazen. Uzimanje anaboli¢kog steroida
testosterona povezano je s povisenom misicnom masom i snagom (65). U bolesnika na
hemodijalizi dokazan je manjak testosterona (66), do ¢ega dolazi poglavito zbog uremijske
inhibicije signalnog puta luteiniziraju¢eg hormona na razini Leydigovih stanica (67).

Jo§ jedan ¢imbenik koji moZe poticati razvoj sarkopenije je smanjeni apetit u bolesnika s KBB-
om. U podlozi toga mogao bi biti hormon leptin koji inhibira apetit (68) te hormon grelin koji
ga stimulira (69). Kao mogu¢i medijator upalom inducirane anoreksije leptin je zbog oSteéene
bubrezne funkcije u bolesnika s KBB-om poviSen (70).

Inzulinska rezistencija u bolesnika s KBB-om povezana je s razvojem uremijske miopatije, a
dijabeticari koji se lijeCe dijalizom imaju vecu prevalenciju i teze oblike uremijske miopatije
(71), sto takoder moze pridonositi razvoju tezeg oblika sarkopenije.

Uz navedene specifi¢nosti brojnih uzroka propadanja miSi¢a u bolesnika s KBB-om, klasi¢na
sarkopenija 1 sarkopenija u bolesnika s KBB-om imaju veliki broj istih uzroka. Ono §to ih
povezuje je poviSena razina upalnih citokina, smanjeni unos proteina te misi¢no-proteinski
disbalans, smanjenje fizickih aktivnosti, snizena razina spolnih hormona te hormona rasta,
inzulinska rezistencija, abnormalnosti vitamina D te smanjena razina satelitskih stanica, koje
su miSiéne mati¢ne stanice s velikim miogenim potencijalom (50) (Tablica 4).

Uzevsi u obzir sve navedeno, moze se zakljuciti da bolesnici s KBB-om imaju vecu
predispoziciju za razvoj sarkopenije. Prevalencija sarkopenije veca je u bolesnika s KBB-om
koji jo$ ne zahtijevaju lijeenje dijalizom za razliku od opce populacije te iznosi od 5,9 do 50

% (72, 73).
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Tablica 4. Uzroci miSi¢nog propadanja u sarkopeniji i kroni¢noj bubreznoj bolesti.

SARKOPENIJA KRONICNA BUBREZNA
BOLEST

1 razina upalnih citokina 1 razina upalnih citokina

| unos proteina disbalans miSi¢nih proteina

| vjezbanje inaktivnost

| razina inzulina inzulinska rezistencija

| razina spolnih hormona | razina spolnih hormona

| razina hormona rasta rezistencija na hormon rasta

| razina vitamina D abnormalnosti vitamina D

| razina satelitskih stanica | razina satelitskih stanica
1 ekspresija miostatina
metabolicka acidoza
ucinak angiotenzina II
proteinsko-energetska
pothranjenost
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1.5.  Sarkopenija u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi

Kada bolesnik dode u posljednji stadij kroni¢ne bubrezne bolesti, odnosno kada mu GFR padne
ispod 15 mL/min/1,732, tada najéesce pocinje lije¢enje nadomjestanjem bubrezne funkcije. U
bolesnika na dijalizi dolazi do intenzivnijeg propadanja misi¢a u usporedbi s bolesnicima u 4.
stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti (74). Prevalencija sarkopenije je, isto tako, bitno visa u
bolesnika na hemodijalizi, pa tako varira od 9,5 - 37,1 % (75 — 78).

Snizena miSi¢na masa, bilo da je mjerena serumskim kreatininom ili analizom sastava tijela,
neovisno je bila povezana sa slabijim prezivljenjem bolesnika na hemodijalizi (75, 79).
Trogodisnje istrazivanje o smrtnosti povezano sa snagom stiska Sake u bolesnika na dijalizi
potvrdilo je znacajan pad u prezivljenju bolesnika koji su imali sniZenu snagu stiska Sake (80).
Kim 1 suradnici objavili su rezultate istrazivanja na 95 bolesnika koji su zapoceli s dijalizom
prije vise od 3 mjeseca te su potvrdili kako je ¢ak 33 % ispitanika tada imalo sarkopeniju (76).
Odredena istrazivanja potvrdila su da su najées¢e miSi¢ne abnormalnosti u uremiji atrofija
miSi¢nih vlakana tip II te mala povrSina poprecnog presjeka miSica, za razliku od zdravih
kontrolnih skupina (81, 82).

Daljnja istraZivanja pokazala su da je miSi¢na masa u dijaliziranih bolesnika u obrnutoj
korelaciji s razinama IL-6 1 CRP-a u cirkulaciji (83). Kroni¢na upala bi stoga mogla biti u
podlozi hiperkataboli¢kog stanja u bolesnika na dijalizi.

Metaboli¢ka acidoza u bolesnika na HD-u igra znac¢ajnu ulogu u poticanju propadanja proteina
u miSi¢ima, Sto potvrduje i studija koju su proveli Graham 1 suradnici, gdje su suplementacijom

bikarbonata u bolesnika na HD-u smanjili razgradnju njihovih proteina (84).
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1.6.  Oralno zdravlje u bolesnika s kroni¢cnom bubreznom bolesti

Oralno zdravlje u bolesnika s KBB-om predmet je brojnih istrazivanja. U tih bolesnika postoji
veci rizik od razvijanja suho¢e u ustima i1 parodontitisa (85). U istrazivanju provedenom kod
bolesnika s 4. i 5. stadijem KBB-a, stopa izlu€ivanja sline bila je puno manja u bolesnika s
KBB-om za razliku od zdrave kontrolne skupine (85). Borawski i suradnici objavili su da u
bolesnika s 2. - 5. stadijem KBB-a prevladava veca prevalencija parodontitisa nego u opcoj
populaciji (86). U jednom presje€nom istrazivanju naglaSeno je kako bolesnici s dijabetickom
nefropatijom imaju vise karijesa i slabiju salivaciju naspram drugih bolesnika s KBB-om (87).
Za iste bolesnike potvrdeno je da imaju vise Candide u oralnoj Supljini, viSe zubnih plakova te
hiposalivaciju za razliku od ostalih kroni¢nih bubreznih bolesnika (88). Odredeni istrazivaci
predstavili su hipotetski model u kojem bi parodontitis bio potencijalni uzro€nik sistemske
upale putem endotoksemije i/ili bakterijemije (89). Oni smatraju da loSe oralno zdravlje ima
sistemske posljedice ukljucujuéi aterosklerotske promjene, infektivne bolesti te proteinsko-
energetsku pothranjenost. U viSe istraZzivanja potvrdeno je da lijeCenje parodontitisa ima
pozitivan utjecaj na eGFR (90, 91), §to ukazuje na mogucéu povezanost ta dva stanja.
Primije¢ena je 1 veca ucestalost pojave bakterija P. gingivalis, Tannerella forsythia i
Treponema denticola u subgingivalnom plaku u bolesnika s KBB-om, za razliku od onih koji
ne boluju od KBB-a (92). U svom preglednom radu Ismail i suradnici tvrde da srednji do teski
parodontitis moze doprinijeti sistemnoj upali, uz $to se ujedno i povecava progresija

aterosklerotskih dogadaja (93).
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1.7.  Oralno zdravlje u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi

S obzirom na to da su u bolesnika s KBB-om potvrdeni Cesti problemi s oralnim zdravljem,
napredovanjem KBB-a te prelaskom bolesnika na lijeCenje dijalizom problemi s oralnim
zdravljem progrediraju. Opservacijske studije potvrdile su ucestale oralne probleme u bolesnika
na hemodijalizi, posebno parodontne bolesti, upalne bolesti koja zahvaca potporna tkiva zuba
(94 — 96). Najcesc¢e parodontne bolesti proizlaze iz interakcije odredenih bakterijskih vrsta s
komponentama imunoloskog odgovora domacina. NajceS¢i su plakom induciran gingivitis te
parodontitis (97), koji u konacnici dovodi do gubitka zuba. Ostala stanja u bolesnika na HD-u
koja uzrokuju lose oralno zdravlje ukljucuju uremicni stomatitis, krvarenje gingive zbog
disfunkcije trombocita ili antikoagulantne terapije, hipoplaziju cakline i eroziju povrSine zuba
zbog regurgitacije zelucane kiseline 1 povrac¢anja uzrokovanih uremijom, promjene maksilarne
kosti 1 povecan rizik od prijeloma kostiju (98). Bolesnici na dijalizi ¢esto imaju suha usta zbog
ograni¢enja unosa vode i/ili hipofunkcije zlijezda slinovnica, $to je Cesta nuspojava odredenih
lijekova. S obzirom na to da slina ispire usnu Supljinu, uslijed hiposalivacije dolazi do
nakupljanja ostataka hrane, §to moze biti sijelo infekcija. U preglednom radu iz 2014. godine
Ruospo 1 suradnici primijetili su da je broj ispalih zubi veéi u pacijenata na hemodijalizi te da
odrZavaju loSiju oralnu higijenu, Sto rezultira ucestalijim parodontitisom, za razliku od
bolesnika s KBB-om koji nisu na dijalizi (99). Parodontitis je proglaSen Sestom glavnom
komplikacijom dijabetesa, a dijabetes je ujedno ¢imbenik rizika za gingivitis i1 parodontitis.
Poznato je da upalni citokini kao Sto je TNF-alfa proizveden u parodontnim lezijama uzrokuju
pogorSanje glikemijske kontrole (100). Nekoliko je studija izvijestilo da je umjereni do teski
parodontitis povezan s ve¢om smrtnosti u usporedbi s blagom i nikakvom parodontalnom

boles¢u (101, 102).
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2. CILJEVIIHIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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Svrha istrazivanja bila je ispitati korelaciju oralnog zdravlja i sarkopenije u bolesnika na
kroni¢noj hemodijalizi, kako bi se ubuduce pravovremenim stomatoloskim lijeCenjem sprijecile
sistemske posljedice loSeg oralnog zdravlja u tih bolesnika, tj. u ovom slucaju, sprijecilo

napredovanje sarkopenije.

Cilj istrazivanja bio je ispitati oralno zdravlje i prisutnost sarkopenije u bolesnika na kroni¢noj
hemodijalizi te istraziti postoji li povezanost izmedu loSeg oralnog zdravlja i parametara

sarkopenije u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi.
U istrazivanju se polazilo od hipoteze:

- postoji povezanost izmedu loSeg oralnog zdravlja i parametara sarkopenije u bolesnika

na kroni¢noj hemodijalizi
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovali odrasli bolesnici oba spola u dobi od 18 do 90 godina koji su na
kroni¢nom programu hemodijalize u Zavodu za nefrologiju i1 dijalizu Klinike za unutarnje
bolesti Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice te bolesnici dijaliznog centra Poliklinike
Avitum. Prema ucinjenoj power analizi uz 80 % snagu testa i razinu znacajnosti od 5 %, ukupan

broj ispitanika bio je 100.

Iskljucni  kriteriji: maloljetnost, amputirani ud, ugradeni elektrostimulator srca ili
subdijafragmalni elektricni uredaj, propisana imunosupresivna terapija te akutna bolest u
zadnjih mjesec dana.

Ukljucni kriteriji: punoljetnost, vrijeme provedeno na dijalizi dulje od 6 mjeseci

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od lipnja do kraja kolovoza 2020. nakon odobrenja
Etickog povjerenstva Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu 1 KBC-a Sestre milosrdnice te u
skladu s HelsinSkom deklaracijom. Svi su ispitanici potpisali informirani pristanak prije

pocetka studije.
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3.2. Metode

Ovisno o iskljuénim kriterijima, odabranim ispitanicima bio je napravljen oralni status,
mjerenje sastava tijela bioimpedancijom, mjerenje snage stiska Sake dinamometrom, uz
pracenje rutinskih laboratorijskih nalaza koji se na hemodijalizi rade svaka dva mjeseca (CRP,
albumini).

Uz navedeno, pratili smo demografske pokazatelje (dob, spol), tjelesnu masu, tjelesnu visinu,
ITM (indeks tjelesne mase), trajanje dijalize u mjesecima i komorbiditete bolesnika
(Charlsonov indeks*). Ispitanici su na kraju rijesili dva upitnika: jedan vezan uz oralno zdravlje

(OHIP-14) i drugi vezan uz sarkopeniju (SarQoL).

*Charlsonov indeks komorbiditeta (103) metoda je kategorizacije komorbiditeta pacijenata na
temelju dijagnostickih Sifri Medunarodne klasifikacije bolesti (/CD). Svaka kategorija
komorbiditeta (infarkt miokarda, kongestivno zatajenje srca, periferna vaskularna bolest,
cerebrovaskularna bolest, demencija, kronicna opstruktivna bolest pluca, bolest vezivnog tkiva,
pepticki ulkus, blaga bolest jetre, dijabetes, hemiplegija, srednje teska do teska bubrezna bolest,
dijabetes s ostecenjem organa, tumor u zadnjih 5 godina, limfom, leukemija, srednje teska do
teSka bolest jetre, metastatski solidni tumor, AIDS) ima pridruzenu tezinu (od 1 do 6) na temelju
prilagodenog rizika od smrtnosti, a konafan zbroj je jedinstvena ocjena komorbiditeta
pacijenta. Ocjena nula ukazuje na to da bolesnik ne boluje od navedenih komorbiditeta, a
maksimalan rezultat iznosi 24 boda. Sto je veéi rezultat, to bolesnik ima vise komorbiditeta te

je vjerojatnije da ¢e predvideni ishod rezultirati smrtnoS¢u.

o  Oralni status

Oralni status utvrdio je stomatolog tijekom samog postupka hemodijalize. Za oralni status
koristilo se stomatolosko ogledalce 1 sonda te lampica, a ukljucivao je odredivanje broja 1
pozicije preostalih zuba, prisutnosti protetskih nadomjestaka, zatim procjenu oralne higijene uz
pitanja o oralnim simptomima (zadah po amonijaku, suhoca usta (subjektivno), smanjeno
stvaranje sline (objektivno), pecenje sluznice usta, bolna osjetljivost sluznice, promjena okusa
(metalni okus)) te zadnjem posjetu stomatologu (Slika 2). Pregledana je i oralna sluznica, a
postojeca lokacija promjena sluznice zabiljezena je prema modificiranoj topografskoj karti

sluznice oralne Supljine SZO-a (104) (Slika 3).

25



Petra Kovacevi¢, disertacija

Promjene na usnoj sluznici koje su ukljuc¢ene u pregled su sljedece: blijeda sluznica, hematomi
sluznice, petehije 1 ekhimoze, krvarenja iz gingive, generalizirani eritem (stomatitis), parcijalni
eritem (npr. palatitis prothetica), erozije sluznice, ulceracije, pseudomembrane, gingivitis,
parodontitis, glositis (eksfolijativni), kandidoza (bijele naslage koje se skidaju), hiperkeratoza,
lichenoidne promjene, otezano cijeljenje rana i produljeno krvarenje. Pregledana je i prisutnost
povecanih zlijezda slinovnica, povecano stvaranje zubnog kamenca, karijes, hipoplazija

cakline, erozija cakline (Slika 2).

ORALNI STATUS

BOLESNIK

» Dostupnost stomatoloskog lijecenja :

- zadnji posjet stomatologu: (redovito svakih 6 mj.) (unatrag 12 mj.) (prije viSe

godina)
(ne sjeca se kad je zadnji puta bio kod stomatologa)
Oralna higijena: loSa  zadovoljavajuca dobra odli¢na
Ozubljenost : parcijalna  bezubost totalna bezubost

Stomatoloski nadomjestci:  proteze totalne  djelomicne
fiksni nadomjesci (mostovi): jedna Celjust, obje Celjusti
kombinirani rad (mobilni i fiksni)

ORALNI SIMPTOMI

Zadah po amonijaku DA NE
Suhoca usta (subjektivno) DA NE
Smanjeno stvaranje sline (objektivno) DA NE
Pecenje sluznice usta DA NE
Bolna osjetljivost sluznice DA NE
Promjena okusa (metalni okus) DA NE
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ORALNE PROMJENE

Ima (+)/nema(-)

Lokalizacija lezija prema SZO

topografiji

Blijeda sluznica

Hematomi sluznice

Petehije, ekhimoze

Krvarenje iz gingive

Generalizirani eritem

(Stomatitis)

Palatitis prothetica)

Parcijalni eritem sluznice (npr.

Erozije sluznice

Ulceracije

Pseudomembrane

Gingivitis

Parodontitis

Glossitis (eksfolijativni)

Bijele naslage koje se skidaju

(kandidoza)

Hiperkeratoza sluznice

Lichenoidne promjene

Povecanje zlijezda slinovnica

Povecano stvaranje zubnog

kamenca

Karijes zuba

Hipoplazija cakline

Erozije zubne cakline

Otezano cijeljenje rana

Produljeno krvarenje

18 |17 |16 |15

14

13

12

11

21

22

23 (24 |25 |26 |27

28

48 |47 |46 |45

44

43

42

41

31

32

33 |34 |35 |36 |37

38

Slika 2. Primjer liste za stomatoloski pregled.

27




Petra Kovacevi¢, disertacija

Granica vermiliona - gornja (13), donja (14), labijalne komisure - desno (15), lijevo (16),
sluznica usnice - gornja (17), donja (18), labijalni sulkusi - gornji (21), donji (22) ), obraz
(bukalna sluznica) - desno (19), lijevo (20), bukalni sulkus - desni gornji (23) donji (24), bukalni
sulkus - lijevi gornji (25) donji (26), gornja gingiva ili bezubi alveolarni greben bukalno - desno
(27), lijevo (28), donja gingiva ili bezubi alveolarni greben - desno (29), lijevo (30), gornja
prednja gingiva 1 bezubi greben labijalno (31), donja prednja gingiva ili bezubi greben labijalno
(32), gornja straznja gingiva ili bezubi alveolarni greben palatalno - desno (33), lijevo (34),
donja straznja gingiva ili bezubi alveolarni greben lingvalno - desno (35), lijevo (36), prednja
gingiva ili bezubi greben palatalno (37), i lingvalno (38), dorzum jezika - desno (39), lijevo
(40), baza jezika - desno (41), lijevo (42), vrh jezika (43), margina jezika - desno ( 44), lijevo
(45), povrsina jezika — desno (46), lijevo (47), frontalno dno usta (48), bocno dno usta - desno
(49), lijevo (50), tvrdo nepce - desno (51), lijevo (52), meko nepce - desno (53), lijevo (54),
prednji tonzilarni stup - desno (55), lijevo (56).

Slika 3. Modificirana topografska karta sluznice oralne Supljine Svjetske zdravstvene

organizacije.
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o Analiza sastava tijela

BIA-ACC (Biotekna. Venecija, Italija) je uredaj karakteriziran dvofrekventnim mjerenjem
bioimpedancije, gdje se visoka frekvencija (50 kHz) uparuje s niskom frekvencijom (1 - 5
kHz), §to je vazno za bolju procjenu sastava tijela. Analiza se provodila u leze¢em polozaju na
ledima s ekstendiranim rukama i nogama. Ruke su bile lagano odvojene od tijela, dok se noge
nisu smjele medusobno doticati. Po dvije jednokratne samoljepljive elektrode postavile su se
na kozu dorzuma desne Sake te dvije elektrode na kozu dorzuma desnog stopala. Dio ruke i
noge se prije stavljanja elektroda ocistio medicinskim alkoholom. Prva elektroda na desnoj Saci
postavila se ispod metakarpofalangealnog zgloba kaziprsta, a zatim se izmjerila tocna
proksimalna udaljenost od 5 cm na koju se postavila druga elektroda. Isto tako, na desnom
stopalu se prva elektroda postavila ispod drugog metakarpofalangealnog zgloba, a proksimalno
se odredila ista udaljenost na koju se postavila druga elektroda. Crvena kopcica s BIA-ACC
kablova spojila se na distalnu elektrodu na ruci 1 na nozi, dok je crna kopcica kablova iSla na

proksimalnu elektrodu na ruci i na nozi.

e Procjena snage stiska sake

Procjena snage stiska Sake provodila se hidrauliénim dinamometrom (Hydraulic Hand
Dynamometer SAEHAN SH5001; Rehaforum Medical) prije hemodijalize u sjede¢em poloZaju
na stolcu, prilikom ¢ega su natkoljenica i potkoljenica €inile pravi kut. Nadlaktica 1 podlaktica
ispitivane ruke bile su isto tako pod pravim kutom. Na moj znak ispitanik je morao stisnuti
dinamometar najjace §to mozZe u trajanju od par sekundi, a zatim je slijedio odmor od 30

sekundi. Mjerenje dinamometrom je ponovljeno tri puta na svakoj Saci.

Na temelju rezultata snage stiska Sake 1 analize sastava tijela zakljucilo se koji bolesnici imaju
sarkopeniju, koriste¢i se kriterijima Europske radne skupine za sarkopeniju u starijih osoba
(European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP?2)) (4) — granicni rezultati
za procjenu sarkopenije: snaga stiska Sake - musSkarci <27 kg, Zene < 16 kg;

ASM (eng. appendicular skeletal muscle mass) - muskarci < 20 kg, Zzene < 15 kg ili

ASM/visina? mugkarci < 7,0kg/m?, Zene < 5,5kg/m? (Tablica 5).
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Tablica 5. Grani¢ni rezultati za procjenu sarkopenije.

MUSKARCI ZENE
SNAGA STISKA <27kg <16 kg
SAKE
ASM <20kg <15kg
ili
ASM/visina? < 7,0 kg/m? <5,5 kg/m?

ASM =eng. appendicular skeletal muscle mass
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e Upitnici

Ispitanici su ispunili stomatoloski upitnik OHIP-14 (Oral Health Impact Profile) te upitnik o
kvaliteti zivota ovisno o sarkopeniji SarQoL (Sarcopenia Quality of Life), ¢ime se dobio njihov

subjektivni osvrt na oralno zdravlje i sarkopeniju.

Upitnik OHIP-14

OHIP-14 je upitnik koji sveobuhvatno prikazuje ispitanikov subjektivni osjecaj disfunkcije,
nelagode 1 invalidnosti koja proizlazi iz oralnih stanja. OHIP-14 se sastoji od 14 pitanja koja su
podijeljena u 7 domena (funkcionalna ogranicenja, fizicka bol, psiholoska nelagoda, fizicka
nesposobnost, psihi¢ka nesposobnost, socijalna nesposobnost, hendikep), a odgovori se
ocjenjuju na Likertovoj skali od 4 stupnja: 0 = nikad; 1 = gotovo nikada; 2 = povremeno; 3 =
Cesto; 4 = jako Cesto (Prilog 1) (105).

Rezultati pojedinih domena mogu biti u rasponu od 0 do 8. Zbrojem rezultata svih domena
dobije se ukupni rezultat koji iznosi maksimalnih 56 bodova. Veci ukupni rezultat ukazuje na

lo$iju kvalitetu Zivota s obzirom na oralno zdravlje.

Upitnik SarQoL

SarQoL je upitnik o kvaliteti zivota sa sarkopenijom (106 — 108) (Prilog 2). Sastoji se od 22
pitanja koja ukljucuju 55 segmenata bodovanih na Likertovoj skali od 4 stupnja. Pitanja su
podijeljena u 7 domena (fizicko i mentalno zdravlje - D1, kretanje - D2, sastav tijela - D3,
funkcionalnost - D4, aktivnosti svakodnevnog zivota - D5, slobodne aktivnosti - D6, strahovi -

D7). Ukupni rezultat iznosi maksimalnih 100 bodova. Veé¢i ukupni rezultat ukazuje na

.....
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3.3. Obrada podataka

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Priprema podataka izvrSena je pomocu racunalnog
tabli¢nog kalkulatora Microsoft Office Excel. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana
je raspodjela kontinuiranih numeric¢kih vrijednosti te su se shodno dobivenim podacima
primijenili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Kategorijske i nominalne vrijednosti
prikazane su kroz odgovarajuce frekvencije i udjele, a razlike su analizirane Fisherovim
egzaktnim testom. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone,
a razlike medu nezavisnim skupinama analizirane su Mann-Whitney U testom te su prikazane
Box i Whiskerovim plotom unutar kojeg su prikazane vrijednosti medijana, interkvartilnih
raspona, minimalnih 1 maksimalnih vrijednosti te ekstremnih vrijednosti koje se od medijana
razlikuju za viSe od 1,5 interkvartilnih raspona. Izracunati su Kendallovi koeficijenti korelacije
Tau_b medu rezultatima pojedinih SarQoL domena i nalaza sarkopenije. P vrijednosti manje
od 0,05 smatraju se znacajnima. U analizi se koristila licencirana programska podrska /BM

SPSS Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software).
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
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Opisna statistika ispitivanih klini¢kih i sociodemografskih kategorijskih varijabli kod svih

ukljucenih ispitanika prikazana je u Tablici 6. Od ukupnog broja ispitanika (N = 100)

sarkopeniju je imalo njih 28 (28,0 %). Vecina ispitanika bila je muskog spola (61,0 %). Gotovo

50 % ispitanika, njih 46 (46,0 %) zadnji je put posjetilo stomatologa prije viSe godina. Losu

oralnu higijenu imalo je 39 (39,0 %), a zadovoljavajuéu 52 (52,0 %) ispitanika. Bez

nadomjestaka u zubalu bilo je 37 (37,0 %) ispitanika.

Tablica 6. Opisna statistika ispitivanih klinickih i sociodemografskih kategorijskih varijabli

kod svih ukljucenih ispitanika (N = 100)

N %

Sarkopenija Ne 72 72,0%
Da 28 28,0 %

Spol Muéki 61 61,0 %
Zenski 39 39,0 %

Redovito svakih 6 mjeseci 32 32,0 %

Zadnji posjet stomatologu Unatrag 12 mjeseci 22 22,0 %
Prije viSe godina 46 46,0 %

Ne sjeca se 0 0,0 %

Losa 39 39,0 %

. Zadovoljavajuca 52 52,0 %

Oralna higijena Dobra Javy 3 8.0 %
Odli¢na 1 1,0 %

Prisutni svi zubi 8 8,0 %

Ozubljenost Parcijalna bezubost 80 80,0 %
Totalna bezubost 12 12,0 %

Nema nadomjestaka 37 37,0 %

Totalna proteza 17 17,0 %

Parcijalna proteza 7 7,0 %

Stomatol. nadomjestci Most j ed.na ée'ljus-t 17 17,0 %
Most obje Celjusti 5 5,0 %

Kombinirani rad 4 4,0 %
Totalna + parcijalna 13 13.0 %

proteza
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Ucestalost pojedinih kategorijskih varijabli vezanih za oralno zdravlje kod svih ukljuc¢enih

ispitanika prikazane su u Tablicama 7 i 8 te na Slici 4. Od svih simptoma koji se odnose na

oralno zdravlje najprisutnije je bilo povecano stvaranje zubnog kamenca (51,0 %), kandidoza

(49,0 %), suhoca usta (38,0 %) te parodontitis (38,0 %).

Tablica 7. Ucestalost pojedinih kategorijskih varijabli vezanih za oralno zdravlje kod svih

ukljucenih ispitanika (N = 100).

N %

£ Ne 92 92,0 %
Zadah po amonijaku Da ; 509
Suho¢a usta Ne 62 62,0 %
Da 38 38,0 %

Hiposalivacija Ne 84 84,0 %
Da 16 16,0 %

Pecenje sluznice usta Ne 97 97,0 %
Da 3 3,0 %

Bolna osjetljivost sluznice Ne 94 94,0 %
Da 6 6,0 %

i Ne 96 96,0 %
Metalni okus Da p 0%
ii ; Ne 95 95,0 %
Blijeda sluznica Da . 50%
Hematomi sluznice Ne 98 98,0 %
Da 2 2,0 %

. . Ne 76 76,0 %
Petehije, ekhimoze Da o 240,
Krvarenje iz gingive Ne 88 88,0 %
Da 12 12,0 %

Generalizirani eritem Ne 100 100,0 %
Da 0 0,0 %

Parcijalni eritem sluznice Ne 100 100,0 %
Da 0 0,0 %

Erozije sluznice Ne 100 100,0 %
Da 0 0,0 %

Ulceracije Ne 98 98,0 %
Da 2 2,0 %
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Tablica 8. Ucestalost pojedinih kategorijskih varijabli vezanih za oralno zdravlje kod svih

ukljucenih ispitanika (N = 100): nastavak Tablice 7.

N %
Ne 100 100,0 %
Pseudomembrane Da 0 0,0 %
Gingivitis Ne > o
Da 7 7,0 %
Parodontitis Ne . ye9
Da 29 29,0 %
» e Ne 96 96,0 %
Glossitis (eksfolijativni) Da 4 4,0 %
. Ne 51 51,0 %
Kandidoza Da 49 49,0 %
Hiperkeratoza o o oo
Da 0 0,0 %

Lichenoidne promjene Ne 100 100
Da 0 0,0 %

Povecanje zlijezda slinovnica Ne 100 1007
Da 0 0,0 %

Povecano stvaranje zubnog Ne 49 49,0 %
kamenca Da o1 21,0 %
Karijes zuba e 5 o0
Da 22 22,0 %

) .. . Ne 99 99,0 %
Hipoplazija cakline Da 1 1,0 %

) . Ne 97 97,0 %
Erozije zubne cakline Da 3 3,0%
Otezano cijeljenje rana Ne 10 P

Da 0 0,0 %
. . Ne 100 100,0 %
Produljeno krvarenje Da 0 0,0 %
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Povecano stvaranje zubnog kamenca
Kandidoza

Suhoc¢a usta

Parodontitis

Petehije, ekhimoze
Karijes zuba
Hiposalivacija

Krvarenje iz gingive
Zadah po amonijaku
Gingivitis

Bolna osjetljivost sluznice
Blijeda sluznica

Glossitis (eksfolijativni)
Metalni okus

Erozije zubne cakline
Pecenje sluznice usta
Ulceracije
Hematomi sluznice

Hipoplazija cakline

| 49%

| 38%

| 29%

| 24%
e
| 1e%
| 12%
8%

™

6%

| 5%

| 4%

4%

| 3%

3%
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| 2%

] 1%
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Slika 4. Simptomi i znakovi vezani za oralno zdravlje kod svih uklju€enih ispitanika (N = 100).
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Tablice 9 i 10 prikazuju ucestalost i broj ispalih zubi ovisno o vrsti zuba. Najvise ispalih zuba

odnosilo se na kutnjake s medijanom (interkvartilnim rasponom) od 6,0 (4,0 - 8,0) zubi, nakon

Cega su slijedili pretkutnjaci s medijanom od 4,0 (2,0 - 7,75) zuba. Medijan ukupnog broja

ispalih zubi kod svih ispitanika iznosio je 12,0 (7,0 - 23,0) zubi.

Tablica 9. Ucestalost ispalih zubi prema vrsti zuba kod svih ukljucenih ispitanika (N = 100).

N %
Bez gubitka zuba 38 38,0 %
1 10 10,0 %
2 6 6,0 %
3 5 5,0 %
Ispali sjekuti¢i 4 13 13,0 %
5 1 1,0 %
6 3 3,0 %
7 1 1,0 %
8 23 23,0 %
Bez gubitka zuba 50 50,0 %
1 13 13,0 %
Ispali o¢njaci 2 14 14,0 %
3 10 10,0 %
4 13 13,0 %
Bez gubitka zuba 13 13,0 %
1 6 6,0 %
2 14 14,0 %
3 12 12,0 %
Ispali pretkutnjaci 4 9 9,0 %
5 7 7,0 %
6 6 6,0 %
7 8 8,0 %
8 25 25,0 %
Bez gubitka zuba 7 7,0 %
1 4 4,0 %
2 6 6,0 %
3 4 4,0 %
Ispali kutnjaci 4 7 7,0 %
5 15 15,0 %
6 13 13,0 %
7 8 8,0 %
8 36 36,0 %
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Tablica 10. Opisna statistika (medijan i interkvartilni raspon) broja ispalih zubi kod svih

ukljucenih ispitanika (N = 100).

Centile
Min Max
25. Medijan 75.
Ispali sjekutic¢i 0,00 8,00 0,00 2,00 6,00
Ispali o¢njaci 0,00 4,00 0,00 0,50 2,00
Ispali pretkutnjaci 0,00 8,00 2,00 4,00 7,75
Ispali kutnjaci 0,00 8,00 4,00 6,00 8,00

Ukupan broj ispalih zubi 0,00 2800 7,00 12,00 23,00
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Opisna statistika sociodemografskih i antropometrijskih varijabli koje su promatrane kao
kontinuirane vrijednosti kod svih ispitanika prikazana je u Tablici 11. Medijan dobi iznosio je

68,5 (60,0 - 78,0) godina, a indeks tjelesne mase 26,12 (23,06 - 30,89) kg/m?.

Tablica 11. Opisna statistika sociodemografskih i antropometrijskih varijabli koje su

promatrane kao kontinuirane vrijednosti kod svih ispitanika (N = 100).

Centile
Min Max

25. Medijan 75.
Dob (godine) 21,00 93,00 60,00 68,50 78,00
Tjelesna masa (kg) 43,50 122,00 65,00 75,75 89,00
Visina (cm) 146,00 198,00 162,00 169,00 176,00
ITM (kg/m?) 16,80 72,00 23,06 26,12 30,89
FFM % 45,00 81,00 60,00 66,00 71,00
FFM kg 28,00 77,60 44,00 49,55 55,53
FM % 19,00 55,00 29,00 34,00 40,00
FM kg 8,70 64,90 18,95 25,05 35,38
IMAT % 1,20 3,50 2,13 2,50 2,80
IMAT kg 0,60 4,10 1,50 1,90 2,30
wSMI % 11,00 31,00 18,00 22,50 26,00
hSMI kg/m? 2,50 10,50 4,65 6,10 7,10
Skeletal Muscle % 18,20 45,50 29,05 34,70 38,30
Skeletal Muscle kg 6,00 35,30 12,90 17,55 20,90

Snaga stiska dominantne
Gl 6,00 48,00 19,38 25,65 31,53
Sake

Snaga stiska nedominantne
Gl 0,00 47,60 15,60 20,30 26,60
Sake

- ITM = indeks tjelesne mase, FFM = masa tijela bez masti (eng. Fat Free Mass), FM
= tjelesna mast (eng. Fat Mass), IMAT = intramuskularno masno tkivo (eng.
Intramuscular Adipose Tissue), wSMI = skeletna misicna masa izrazena kao %
ukupne tjelesne mase (kg) (eng. Skeletal muscle mass expressed as % of total body
weight (kg)), hSMI = skeletna misicna masa izrazena kao % ukupne tjelesne

visine(cm) (eng. Skeletal muscle mass expressed as % of total body height (cm))
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Tablica 12 prikazuje opisnu statistiku laboratorijskih i klinickih varijabli vezanih za oralno
zdravlje koje su promatrane kao kontinuirane vrijednosti kod svih ispitanika. Rezultati OHIP-
14 upitnika iznosili su 12,0 (4,0 - 17,75), dok je ukupan SarQoL zbroj iznosio 60,37 (43,87 -
70,61).

Tablica 12. Opisna statistika laboratorijskih i klini¢kih varijabli vezanih za oralno zdravlje

koje su promatrane kao kontinuirane vrijednosti kod svih ispitanika (N = 100).

Centile
Min Max
25. Medijan 75.
Albumini (g/L) 10,90 46,80 37,18 39,70 42,45
CRP 0,30 86,50 1,38 3,10 9,23
ALST (kg) 5,80 30,60 11,78 15,80 18,70
Trajanje dijalize (mjeseci) 6,00 460,00 24,00 43,00 84,00
CHARLSON INDEKS 2,00 14,00 5,00 6,00 8,00
OHIP-14 0,00 33,00 4,00 12,00 17,75
SarQoL D1 27,17 99,97 47,77 59,97 73,03
SarQoL D2 13,89 100,00 38,89 55,56 65,98
SarQoLl D3 29,17 100,00 41,67 50,00 66,67
SarQoL D4 13,46 100,00 44,23 65,38 83,62
SarQoL D5 0,00 100,00 30,69 51,67 70,00
SarQoL D6 0,00 83,12 33,25 33,25 33,25
SarQoL D7 62,50 100,00 75,00 87,50 100,00
SarQoL ukupno 22,65 96,30 43,87 60,37 70,61

- CRP = C-reaktivni protein, ALST = apendikularno nemasno meko tkivo (eng.
Appendicular Lean Soft Tissue), OHIP-14 = eng. Oral Health Impact Profile-14,
SarQoL = Sarcopenia Quality of Life
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Razlike u ucestalosti ispitivanih klinickih i sociodemografskih kategorijskih varijabli s obzirom

na prisutnost sarkopenije prikazane su u Tablici 13. Jedine znacajne razlike odnosile su se na

vrijeme zadnjeg posjeta stomatologu, pri cemu su ispitanici koji su imali sarkopeniju znac¢ajno

rjede posjecivali stomatologa, odnosno, njih 18 (64,3 %) izjavilo je da je kod stomatologa zadnji

put bilo prije vise godina, dok su ispitanici koji nemaju sarkopeniju to potvrdili u 38,9 %

slucajeva, P = 0,030; Slika 5.

Tablica 13. Razlike u ucestalostima ispitivanih klinic¢kih i sociodemografskih kategorijskih

varijabli s obzirom na prisutnost sarkopenije: Fisherov egzaktni test.

Sarkopenija
Ne Da
P
=172 =28
N % N %
Muski 44 61,1 % 17 60,7 %
Spol N . ’ ’ 0,971
po Zenski 28 389% 11 393%
Redovito svakih 6 mjeseci 24 33,3% 8 28,6 %
Zadnji posjet Unatrag 12 mjeseci 20 27,8 % 2 7,1 % 0.030
stomatologu Prije viSe godina 28 38,9 % 18 64,3 % ’
Ne sjeca se 0 0,0 % 0 0,0 %
LoSa 27 37,5 % 12 42,9 %
. Zadovoljavajuca 39 54,2 % 13 46,4 %
Oralna h 0,760
rAna MU Dobra 5 6,9 % 3 10,7%
Odli¢na 1 1,4 % 0 0,0 %
Prisutni svi zubi 6 8,3 % 2 7,1 %
Ozubljenost Parcijalna bezubost 59 81,9 % 21 75,0 % 0,496
Totalna bezubost 7 9,7 % 5 17,9 %
Nema nadomjestaka 27 37,5 % 10 35,7 %
Totalna proteza 12 16,7 % 5 17,9 %
Parcijalna proteza 5 6,9 % 2 7,1 %
Stomatol. Most jedna Celjust 15 20,8 % 2 7,1 % 0.443
nadomjestci Most obje &eljusti 4 5,6 % 1 3,6 % '
Kombinirani rad 2 2,8 % 2 7,1 %
Totalna + parcijalna 7 9.7% 6 214 %

proteza
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Udio (%)

Udio (%)

Zadniji posjet
stomatologu
100 W Redovita svakih 6 mjeseci
M Unatrag 12 mjeseci
M Frije vise godina
Mre sjeta se
80
60
40
20
0

Sarkopenija

Slika 5. Razlike u ucestalosti posjeta stomatologu s obzirom na prisutnost sarkopenije:

P=10,030
Karijes

zuba

100 M Ne

M Da
80
G0
40
20
0

Sarkopenija

Slika 6. Razlike u ucestalosti karijesa s obzirom na prisutnost sarkopenije: P = 0,031.
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Tablica 14 i1 15 prikazuju razlike u ucestalostima ispitivanih klinickih kategorijskih varijabli
vezanih za oralno zdravlje s obzirom na prisutnost sarkopenije. Jedine znacajne razlike
zabiljezene su kod ucestalosti karijesa zuba koji je bio znacajno ¢e$¢i u skupini koja nije imala

sarkopeniju (P = 0,031; Slika 6).

Tablica 14. Razlike u ucestalostima ispitivanih klini¢kih kategorijskih varijabli s obzirom na

prisutnost sarkopenije: Fisherov egzaktni test.

Sarkopenija
Ne Da =
N=72 N =128
N % N %
0 0
Zadah po amonijaku II\)IZ 675 990’73(;) 217 936’:0//0 0,436
, 1 70 ,06 70
, Ne 47 65,3 % 15 53,6 %
Suhoca usta Da 25  347% 13 464% 027
) .. Ne 59 81,9 % 25 89,3 %
Hiposalivacija Da 13 181 O/z 3 107 ‘VZ 0,546
0 0
Pecenje sluznice usta I];IZ 711 918216(;) 226 972’190//0 0,189
) 0 s 0
Bolna osjetljivost Ne 66 91,7 % 28 100,0 % 0.181
sluznice Da 6 8,3 % 0 0,0 % ’
0 0
Metalni okus I;Z 639 %45’280/? 217 936’64 O/f’ 1,000
0 0
Blijeda sluznica I;Z 648 954’64 O/A’ 217 936’64 O/f’ 1,000
[}) 0
Hematomi sluznice I];IZ 720 9272320/? 208 1806(1 A)A) 1,000
. ) Ne 54 75,0 % 22 78,6 %
Petehije, ekhimoze Da 18 25.0 % 6 214% 0,799
o Ne 63 87,5 % 25 89,3 %
Krvarenje 1z gingive Da 9 125 O/Z 3 107 %(: 1,000
Generalizirani eritem Ne 72 100,0 % 28 100,0 % na
Da 0 0,0 % 0 0,0 %
Parcijalni eritem Ne 72 100,0 % 28 100,0 % na
sluznice Da 0 0,0% 0 0,0 %
Erozije sluznice Ne 2 100,0% 28 100,0 % na
Da 0 0,0 % 0 0,0 %
.. Ne 70 97,2 % 28 100,0 %
Ulceracije Da 5 2.8% 0 0.0 % 1,000
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Tablica 15. Razlike u ucestalostima ispitivanih klini¢kih kategorijskih varijabli s obzirom na

prisutnost sarkopenije: Fisherov egzaktni test (nastavak Tablice 14).

Sarkopenija
Ne Da =
N=72 N =28
N % N %
Pseudomembrane Ne 72 100,0 % 28 100,0 % na
Y Da 0 0,0 % 0 0,0 %
N 1.7° 2 40
Gingivitis DZ 666 98 ’37 0//" 17 936’6 (VA’ 0,670
s 0 5 0
.. Ne 49 68,1 % 22 78,6 %
Parodontitis Da ” 31.9 % 6 21.4 % 0,337
1) )
Glossitis (eksfolijativni) I];IZ 720 927’82 O/A) 226 972’19 (VA) 0,312
2 0 b 0
. Ne 38 52,8 % 13 46,4 %
Kandidoza Da 34 472% 15 536%  0°
Hiperkeratoza Ne 72 100,0 % 28 100,0 % na
P Da 0 0,0 % 0 0,0 %
Lichenoidne promien Ne 72 100,0 % 28 100,0 % n
CACNOIENE Promene 0 0,0 % 0 0,0 % ¢
Povecanje zlijezda Ne 72 100,0 % 28 100,0 %
slinovnica Da 0 0,0 % 0 0,0 % na
Povecéano stvaranje Ne 32 44,4 % 17 60,7 % 0.183
zubnog kamenca Da 40 55,6 % 11 39,3 % ’
N 52 72,29 26 92,99
Karijes zuba DZ 0 ors ;’ , - (y/° 0,031
B 0 P (1]
. .. . Ne 71 98,6 % 28 100,0 %
Hipoplazija cakline Da ) 1.4 % 0 0.0 % 1,000
N 29 2 49
Erozije zubne cakline DZ 720 9278 O/A’ 17 936’6 (;’ 1,000
5 0 s (]
Otezano cijeljenje rana Ne 2 100,0% 28 100,0% na
IeEn) Da 0 0,0 % 0 0,0 %
. . Ne 72 100,0 % 28 100,0 %
Produljeno krvarenje Da 0 0.0 % 0 0.0 % na
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Razlike u antropometrijskim parametrima s obzirom na prisutnost sarkopenije prikazane su u
Tablici 16. Ocekivano, skupina s prisutnom sarkopenijom bila je znacajno starija (P < 0,001)
te je imala znacajno vece vrijednosti ukupne tjelesne masti (P = 0,047), ve¢i IMAT izrazen u
postocima (P < 0,001), nizi wSMI (P = 0,001), nizi hSMI (P = 0,008), nizi udio poprecno-
prugaste muskulature (P = 0,003), kao i slabiji stisak dominantne i nedominantne Sake (P <

0,001).
Tablica 16. Razlike u antropometrijskim parametrima s obzirom na prisutnost sarkopenije:

Mann-Whitney U test.

Centile
Sarkopenija Min Max P
25. Medijan 75.

Ne 21,00 93,00 52,25 66,00 72,00

Dob (godine) < 0,001
Da 52,00 91,00 69,25 78,50 81,00
Ne 17,90 72,00 22,67 25,88 31,21

ITM (kg/m?) 0,902
Da 16,80 35,09 23,68 26,43 30,85
Ne 45,00 81,00 60,00 68,00 71,75

FFM % 0,069
Da 53,00 79,00 59,25 63,00 67,75
Ne 19,00 55,00 28,00 32,00 39,75

FM % 0,047
Da 21,00 47,00 32,25 37,00 40,75
Ne 1,20 3,50 2,10 2,40 2,70

IMAT % < 0,001
Da 2,30 3,20 2,50 2,75 2,90
Ne 11,00 31,00 19,00 23,50 26,75

wSMI % 0,001
Da 13,00 26,00 16,00 20,00 22,75
Ne 2,50 10,50 5,10 6,30 7,10

hSMI kg/m? 0,008
Da 3,00 8,10 4,23 5,30 6,25
Ne 18,20 45,50 30,78 35,90 38,85

Skeletal Muscle % 0,003
Da 19,40 39,30 25,83 30,95 35,08

Snaga stiska Ne 12,00 48,00 23,00 28,00 34,45 0.001

< 9

dominantne Sake Da 6,00 26,00 12,38 17,45 21,83

Snaga stiska Ne 0,00 47,60 17,70 24,30 30,00

nedominantne < 0,001

Gl Da 4,00 26,00 12,00 15,60 17,60

Sake

- ITM = indeks tjelesne mase, FFM = masa tijela bez masti (eng. Fat Free Mass), FM=

tielesna mast (eng. Fat Mass), IMAT = intramuskularno masno tkivo
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- (eng. Intramuscular Adipose Tissue), wSMI = skeletna misicna masa izrazena kao %
ukupne tjielesne mase (kg) (eng. Skeletal muscle mass expressed as % of total body
weight (kg)), hSMI = skeletna misicna masa izrazena kao % ukupne tjelesne

visine(cm) (eng. Skeletal muscle mass expressed as % of total body height (cm))

Razlike laboratorijskih i klinic¢kih varijabli vezanih za oralno zdravlje s obzirom na prisutnost
sarkopenije prikazane su u Tablici 17. Koncentracija albumina bila je zna¢ajno niza u ispitanika
sa sarkopenijom (P = 0,002), dok je razina CRP-a bila znacajno veca (P = 0,035), ali i dalje u
klinicki referentnim rasponima koji ne upucuju na akutni upalni proces (> 5 mmol/L). ALST
bio je znacajno negativniji u skupini sa sarkopenijom (P = 0,003). Nije bilo znacajnih razlika u
vrijednostima OHIP-14 kao ni u Charlsonovom indeksu, dok su kod SarQoL razlike bile
znacajne u domenama D1 (P =0,003), D2 (P = 0,002), D3 (P = 0,042), D4 (P <0,001), D5 (P
<0,001)te D7 (P <0,001), u kojima su u pravilu niZe vrijednosti bile u skupini sa sarkopenijom.
Ukupni SarQoL zbroj bio je znafajno nizi u skupini sa sarkopenijom: 43,63 (30,10 - 60,56)
naprema 62,78 (49,83 - 74,24); P < 0,001 (Slika 7).
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Tablica 17. Razlike laboratorijskih i klinickih varijabli s obzirom na prisutnost sarkopenije

Mann-Whitney U test.

Centile
Sarkopenija Min Max P
25. Medijan  75.
Ne 1090 4680  38.08  40.15 _ 43.10
Albumini (g/L) 0,002
Da 2930 4340 3510 3750 4030
Ne 030 8650 118 2.70 7.40
RP b b b b b
¢ Da 0,60 5700 193 3,45 2785 0033
Ne 580 3060 1275  17.00  19.58
AL T k b b b b b
ST(kg) Da 700 1990 10,53 1330 1615 003
Trajanje dijalize  Ne 600 20800 2000 3900 7000
(mjeseci) Da 9,00 46000 32,00 61,00 9475 ’
CHARLSON Ne 200 1400 4.00 6,00 800 o
INDEKS Da 3,00 11,00 6,00 6,00 9,00 ’
Ne 0.00 2900  3.25 1200 1675
OHIP-14 : ’ ’ ’ : 0.214
Da 200 33,00 700 13,50 21,00 ’
Ne 2777 99.97 4943 6442  76.63
1 Dl b b b b b
SarQo Da 2777 8553 3443 4999 6193 003
Ne 13.89 10000  41.67 5833  69.44
1 D2 b b b b b 2
SarQo Da 1380 9722 2570 4306 5764 00
Ne 2917 100,00 41.67  54.17 66,67
1 D b b b b b 42
SarQol D3 Da 2017 7917 4167 5000 5129 >0
Ne 3269 100,00 57.69  73.08  86.78
| D4 ’ ’ : ’ : <0,001
SarQo Da 1346 9464 31,73 4423 64,08 .
Ne 11.67 100,00 3834  58.63 7333
1D5 ’ ’ : ’ : <0,001
SarQo Da 0,00 7500 1911 41,67 5542 ’
Ne 0.00 8312 3325 3325  33.25
1D6 ’ : : ’ : 0,070
SarQo Da 0,00 6650 16,62 3325 3325 ’
Ne 62.50 100,00 8750  87.50 100,00
SarQol D7 ’ : ’ : P 20,001
arQo Da 62,50 100,00 6250 7500  87.50 ’
Ne 2435 9630  49.83 6278 7424
SarQol uk ’ ’ ’ : ’ <0,001
arQolukupno 2265 8324 30,10 43,63 60,56 :
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Od svih znacajnih razlika, odnosno koeficijenata korelacije SarQoL domena u odnosu na nalaz
sarkopenije, najja¢e su negativno povezani (negativno koreliraju) D7 (Tau b = -0,358; P <
0,001) te D4 (Tau_b =-0,347, P < 0,001), Sto upucuje na to da su nize vrijednosti tth domena
povezane sa sarkopenijom (Tablica 18). Jedina domena koja znacajno ne korelira je D6 (kao i

u Tablici 17).

Tablica 18. Korelacijski koeficijenti pojedinih domena SarQoL upitnika s dijagnozom

sarkopenije.
Sarkopenija
SarQoL D1 Korelacijski 0252
(fizicko 1 koeficijent ’
mentalno
zdravlje) P 0,003
SarQoL D2 Korelacijski -0,263
(kretanje) koeficijent
crane P 0,002
SarQoL D3 KOI'ela.(.:l‘] ski 0,174
(sastav tijela) koeficijent
sastav tijela P 0,042
SarQoL D4 orelactskd 0,347
(funkcionalnost) koeficijent
unkcionalnos P <0001
SarQoL D5 Korelacijski 20.290
(aktivnosti koeficijent ’
§Yak0dnevn0g p <0,001
zivota)
SarQoL D6 Korelacijski 0.169
(slobodne koeficijent ’
aktivnosti) P 0,070
Korelacijski
SarQoL D7 koeficii -0,358
(strahovi) octicjent
P <0,001
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Razlike u broju ispalih zubi s obzirom na prisutnost sarkopenije prikazane su u Tablici 19.

Ispitanici sa sarkopenijom imali su znacajno veci broj ispalih pretkutnjaka (P = 0,035; Slika 8),

kao 1 ukupan broj ispalih zubi (P = 0,049; Slika 9).

Tablica 19. Razlike u broju ispalih zubi s obzirom na prisutnost sarkopenije:

Mann-Whitney U test.

Centile
Sarkopenija Min Max P
25. Medijan 75.
Ne 0,00 8,00 0,00 1,00 4,75
Ispali sjekutic¢i 0,063
Da 0,00 8,00 0,25 4,00 8,00
Ne 0,00 4,00 0,00 0,00 2,00
Ispali o¢njaci 0,117
Da 0,00 4,00 0,00 1,50 3,00
Ispali pretku- Ne 0,00 8,00 2,00 3,00 7,00 0.03
,035
tnjaci Da 0,00 8,00 2,25 6,50 8,00
Ne 0,00 8,00 4,00 6,00 8,00
Ispali kutnjaci 0,061
Da 0,00 8,00 5,00 7,50 8,00
Ukupan broj Ne 0,00 28,00 6,25 9,50 20,50 0.049
ispalih zubi Da 0,00 28,00 8,00 19,00 26,00 ,
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Slika 8. Razlike u broju ispalih pretkutnjaka s obzirom na prisutnost sarkopenije.
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Slika 9. Razlike u ukupnom broju ispalih zubi s obzirom na prisutnost sarkopenije.
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5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju potvrdili smo da je od ukupnog broja ispitanika (N = 100) sarkopeniju
imalo njih 28,0 % (Tablica 6), dok se u drugim istrazivanjima pokazalo da je udio bolesnika
sa zavrSnim stadijem KBB-a i sarkopenijom oko 37 % u musSkaraca te 29 % u zZena (76).
Metaanaliza o prevalenciji sarkopenije u svijetu provedena 2017. godine istaknula je da je
prevalencija sarkopenije u zdravih starijih ljudi oko 10 % u muskaraca te oko 10 % u zena

. Vedina ispitanika u nasem istrazivanju bila je muskog spola (61,0 %) (Tablica 6).
21). Vecina ispitanik Sem istrazivanju bila j sk la (61,0 %) (Tablica 6

Losa oralna higijena zabiljeZena je kod ¢ak 39,0 % ispitanika, a 46,0 % svih ispitanika
posljednji je put posjetilo stomatologa prije vise godina (Tablica 6). Zanimljivo je istaknuti
da je 64,3 % bolesnika s potvrdenom sarkopenijom zadnji put bilo kod stomatologa prije
viSe godina, dok je u onih bez sarkopenije udio iznosio 38,9 % (Slika 5). Razlog rijetkim
posjetima stomatologu u bolesnika sa sarkopenijom mogla bi biti loSa pokretljivost i fizicka
funkcionalna sposobnost, uz ucestalu pojavu depresije u bolesnika na HD-u (109), zbog
¢ega moguce Cesto odustanu od odlaska stomatologu. Medijan ukupnog broja ispalih zubi
kod svih ispitanika iznosio je 12,0 (7,0 - 23,0) zubi, a potvrdena je i1 pozitivna korelacija
ukupnog broja ispalih zubi i ispalih pretkutnjaka sa sarkopenijom (Tablica 19, Slika 81 9).
Navedeno se moze objasniti na dva nacina. Jedan je loSija sposobnost Zvakanja, formiranja
bolusa te gutanja (110), poglavito mesa, s obzirom na parcijalnu ili totalnu bezubost, $to u
konacnici rezultira smanjenim proteinskim unosom koji pogoduje razvoju sarkopenije. No,
vazan je 1 podatak da su u najve¢em broju slucajeva ispadali pretkutnjaci i kutnjaci koji
imaju glavnu funkciju u Zvakanju krutih tvari. Druga moguénost povezivanja sarkopenije i
ispalih zubi je €injenica da zbog loSe oralne higijene te stanja uremije dolazi do kroni¢ne
upale u parodontu, §to pogoduje razvoju parodontitisa, pri ¢emu kasnije dolazi do gubitka
zubi, a kroni¢na upala iz usne Supljine Siri se sistemski te bi mogla pridonositi pogorSanju
sarkopenije. Pacijenti s kronicnom bubreznom boleS¢u imaju visoku prevalenciju
parodontne bolesti, s vode¢im gingivitisom 1 parodontitisom, $to je povezano s

napredovanjem KBB-a putem kroni¢ne upale (86, 97).

Kaizu i suradnici potvrdili su da u bolesnika na HD-u postoji negativna korelacija izmedu
poviSenih upalnih parametara (IL-6, CRP) te miSi¢ne mase, koja je mjerena poprecnim
presjekom bedra na CT-u (83). U naSem je istrazivanju CRP bio znacajno povisen u
ispitanika sa sarkopenijom (P = 0,035) (Tablica 17), za razliku od onih bez sarkopenije
(3,45 vs. 2,70), a navedena poviSena vrijednost CRP-a mogla bi upucivati na prisutnost

kroni¢ne upale.
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Od laboratorijskih parametara analizirana je i razina albumina u krvi, koja je bila snizena u
svih ispitanika (P = 0,002). Medutim, u bolesnika sa sarkopenijom vrijednosti su bile nize
nego u bolesnika bez sarkopenije (37,50 vs. 40,15 g/L) (Tablica 17). Dakle, navedeni
ispitanici sa sarkopenijom su uz hipoalbuminemiju imali i lo$ije oralno zdravlje uz ukupno
veci broj ispalih zubi, iz ¢ega proizlazi potencijalna nemoguénost dovoljnog unosa proteina
putem hrane, $to rezultira hipoalbuminemijom, a dugoro¢no sarkopenijom. Chen i suradnici
su tako potvrdili povezanost teSkog parodontitisa sa hipoalbuminemijom u 253 bolesnika
na hemodijalizi (97). Poznato je da se razina albumina smanjuje kod upalnih bolesti uslijed
blokiranja proupalnih citokina u proizvodnji jetrenog albumina (111). S druge strane,
Cholewa i suradnici nisu pronasli razliku u razini albumina izmedu dentatnih i edentuoznih
bolesnika na HD-u ili pacijenata sa zdravim parodontom ili gingivitisom i onih s

parodontitisom (94).

Primijeceno je da u bolesnika s KBB-om ¢esto dolazi do pojave raznih oralnih znakova i
simptoma, kao $to su na primjer kserostomija, zadah po amonijaku, metalni okus u ustima,
oSte¢enja mukozne sluznice, malignomi oralne sluznice te oralne infekcije poput kandidoze
(112). U nasem istrazivanju 51 % ispitanika imalo je povecano stvaranje kamenca, 49 %
kandidozu usne Supljine, 38 % parodontitis, uz ¢ak 24 % petehija po sluznici te 22 %
karijesa zuba (Slika 4, Tablica 8). 8 % ispitanika imalo je zadah po amonijaku, a 4 % metalni
okus u ustima (Slika 4, Tablica 7). Pove¢ano stvaranje zubnog kamenca u 51 % ispitanika
poklapa se s dosadasnjim istrazivanjima koja potvrduju ucestalije stvaranje kamenca,
najvjerojatnije uslijed promjena u sastavu sline zbog poremecenog metabolizma kalcija 1
fosfora te poviSene razine ureje u slini koja povisuje pH sline, ¢ime dolazi do veceg rizika
za razvoj zubnog kamenca (113). Zadah po amonijaku nastaje uslijed loSe oralne higijene,
povisenih koncentracija ureje u slini te nakon njezine pretvorbe u amonijak (114), dok
poviSenom razinom fosfata te promjenama u pH vrijednosti sline dolazi do metalnog okusa
u ustima bolesnika (115).

Suhoc¢u usta imalo je 38 % ispitanika, a mogu¢i uzroci tome su restrikcija unosa tekucine u
bolesnika s KBB-om, hiposalivacija (115) te disanje na usta i koriStenje odredenih
antihipertenzivnih lijekova. Kserostomija je stoga predisponiraju¢i faktor za razvoj
kandidoze, bakterijskih infekcija, karijesa i bolesti parodonta zbog gubitka protektivnog
ucinka sline (115). Osim kserostomije, rizi¢ni faktori za razvoj kandidoze su loSa oralna

higijena, Se¢erna bolest, godine, totalna proteza te hiposalivacija (116).
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Cak 49 % nasih ispitanika imalo je kandidozu, §to je vrlo visok postotak, a podudara se s
istrazivanjem koje je proveo Yeter 2019. godine (117). U tom je istrazivanju potvrdena
kandidoza u 53 % bolesnika na hemodijalizi, uz $to su poviSeni bili 1 hsCRP te IL-6, dok je
HDL bio znacajno snizen.

Navedeno upucuje na vaznu ulogu oralne kandidoze u kroni¢noj upali te razvoju
aterosklerotske bolesti krvnih zila (117). S obzirom na to da i kandidoza potice sistemsku
upalu, a u podlozi sarkopenije je kroni¢na upala, kandidoza bi isto tako mogla biti
potencijalni faktor za pogorSanje stanja sarkopenije u bolesnika na HD-u.

Od svih ispitivanih znakova i simptoma oralnog zdravlja, znacajne razlike zabiljezene su
jedino kod ucestalosti pojave karijesa zuba koji je bio znac¢ajno ¢e$¢i u skupini koja nije
imala sarkopeniju (P = 0,031; Tablica 15, Slika 6). Dakle, samo 7 % bolesnika sa
sarkopenijom imalo je potvrdeni karijes, jednostavno moguée zbog manjeg ukupnog broja
zubi u bolesnika sa sarkopenijom. Drugi razlog manje pojavnosti karijesa u bolesnika na
HD-u koji imaju sarkopeniju mogao bi biti dulje trajanje dijalize bolesnika sa sarkopenijom
- 61 vs. 39 mjeseci (Tablica 12), zbog Cega su ti bolesnici dulje izloZeni stanju uremije, a
time ureja u slini ostvaruje jaci antimikrobni u¢inak, zbog ¢ega navedeni bolesnici imaju
manje karijesa.

U bolesnika sa sarkopenijom u nasem istrazivanju nije potvrdena pozitivna korelacija sa
ozubljenoscu i prisutnos¢u stomatoloSkih nadomjestaka, moguce zbog potrebe za vecim
brojem ispitanika. Medutim, potrebno je istaknuti da je u bolesnika sa sarkopenijom totalna
bezubost bila prisutna u 17,9 % za razliku od 9,7 % u bolesnika koji nisu imali sarkopeniju,
tj. od ukupnog broja ispitanika njih 12 % je imalo totalnu bezubost (Tablica 6). Stovise, u
21 % bolesnika sa sarkopenijom bila je prisutna totalna proteza u kombinaciji s parcijalnom
protezom, dok je to bio slucaj u samo 9,7 % bolesnika bez sarkopenije (Tablica 13).

U sistemnom pregledu koji je uklju¢ivao 11340 ispitanika sa zadnjim stadijem KBB-a,
Ruospo 1 suradnici iznijeli su rezultate u kojima je 20 % ispitanika na dijalizi imalo totalnu
bezubost (99), dok je u nasem slucaju to iznosilo 12 %. Suhoca usta u navedenom
istrazivanju bila je zastupljen simptom od 48 %, dok je u naSem istraZivanju postotak bio
slican, 38 %. Ruospo naglaSava opasnost kombinacije oralnih bolesti, kroni¢ne upale i
posljedi¢ne malnutricije, Sto dovodi do potencijalnog rizika za razvoj kardiovaskularnih
komplikacija i vece stope mortaliteta u bolesnika sa zavrSnim stadijem KBB-a (99).
Komorbiditeti svih ispitanika bili su priblizno jednaki, Sto potvrduje medijan Charlsonovog
indeksa komorbiditeta koji je u bolesnika sa sarkopenijom, kao i u onih bez sarkopenije

1znosio 6 bodova.
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U naSem istrazivanju sastav tijela analiziran je dvofrekventnim uredajem za
bioimpedanciju kojim se dobiva dio parametara za potvrdu dijagnoze sarkopenije (ALST
ili hSMI). No, uredaj mjeri 1 druge parametre sastava tijela koji mogu neizravno biti
povezani sa sarkopenijom, kao npr. intramuskularno masno tkivo (IMAT), masu masnog
tkiva (FM), masu tijela bez masti (FFM), skeletne miSice izrazene kao % ukupne tjelesne
mase (WSMI) te skeletne miSice izrazene kao % ukupne tjelesne visine (hSMI). Skoro svi
od navedenih parametara u ovom su istrazivanju korelirali sa sarkopenijom (Tablica 16),
Sto istovremeno dodatno potvrduje ispravnost dijagnostickih parametara za postavljanje
dijagnoze sarkopenije prema EWGSOP2 (4). Vazan prediktor atrofije miSic¢a, a kasnije
razvoja sarkopenije je IMAT, koji se definira kao nakupljanje ektopi¢nog masnog tkiva
izmedu miSi¢nih skupina ispod miSiéne fascije 1 intramuskularnog masnog tkiva, §to je
vidljivo na slikama magnetske rezonancije (MR) (118). Uredaj BIA-ACC kojim smo mjerili
bioimpedanciju ima moguc¢nost mjerenja i IMAT-a, $to je puno prakti¢nije i ekonomicnije
od koristenja MR-a.

U naSih ispitanika potvrdili smo znac¢ajnu korelaciju IMAT-a sa sarkopenijom (Tablica 16),
no potrebno je naglasiti vaznost IMAT-a kao moguceg prediktora sarkopenije, s obzirom
na to da sarkopeniji prethodi infiltracija miSi¢a masnim tkivom. Stoga bi buduca istrazivanja

trebala istraziti njegovu ulogu u tom smislu, s ciljem preveniranja sarkopenije.

S obzirom na to da je snaga stiska Sake dominantne ruke jedan od dijagnostickih kriterija
za postavljanje dijagnoze sarkopenije (muSkarci < 27 kg, zene < 16 kg) (4), u naSem
istrazivanju potvrdili smo znacajnu povezanost snage stiska dominantne ruke 1 sarkopenije,
a snaga stiska nedominantne ruke bila je znatno sniZzena. Heimbiirger i suradnici u svom
istrazivanju vezanom uz odredivanje markera za uhranjenost bolesnika potvrdili su da bi
snaga stiska Sake mogla biti pouzdan i ekonomican nacin za odredivanje i pracenje statusa
uhranjenosti bolesnika s KBB-om, s obzirom na to da znacajno negativno korelira s
bolesnicima koji imaju malnutriciju te s masom tijela bez masti (eng. Lean body mass)

(119).
Vazan aspekt ovog istrazivanja subjektivni je osvrt bolesnika na hemodijalizi na njihovo

oralno zdravlje te sarkopeniju. Upitnik vezan uz oralno zdravlje je OHIP-14, koji sa svojih

14 pitanja pokriva 7 razli¢itih domena iz svakodnevnog zivota (105).
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Medijan ukupnog zbroja bodova u svih ispitanika bio je 12 (4 - 17,75) (Tablica 12), dok je
medijan u bolesnika sa sarkopenijom iznosio 13,50, za razliku od bolesnika bez sarkopenije
gdje je iznosio 12,0 (Tablica 17).

Ukupan rezultat upitnika OHIP-14 nije postigao znaCajnu korelaciju sa sarkopenijom, a
medijan ukupnog zbroja bodova u svih bolesnika (N = 100) iznosio je 12. Takvi rezultati
upucuju na to da bolesnici na hemodijalizi smatraju svoje oralno zdravlje zadovoljavajucim,
s obzirom na to da maksimalan zbroj iznosi 56 bodova, a veci rezultat ukazuje na loSije
oralno zdravlje.

Navedeno subjektivno misljenje ispitanika o vlastitom oralnom zdravlju ne poklapa se s
klinickim nalazom, koji je potvrdio da je loSe oralno zdravlje prisutno u ¢ak 39 % ispitanika,
uz parcijalnu bezubost u 80 % slu€ajeva. Schmalz i suradnici su 2016. godine takoder
potvrdili da klinicki status zubala ne korelira sa subjektivnim misljenjem o oralnom zdravlju
u bolesnika na hemodijalizi ili nakon transplantacije bubrega (120). Razlog tome tesko je
odrediti, no moglo bi se pretpostaviti da su se bolesnici s vremenom navikli na lose oralno
zdravlje s obzirom na to da takvo stanje polako napreduje, a sukladno tome prilagodili su i
prehranu. S druge strane, buduci da se radi o bolesnicima s teSkim i kroni¢nim dijagnozama,
moguce je da se zato ne optereCuju oralnim zdravljem, tj. ne smatraju ga toliko

ugroZavaju¢im za opc¢e zdravlje.

Za razliku od nerealno dobrog miSljenja o vlastitom oralnom zdravlju, bolesnici na
hemodijalizi u naSem istraZivanju imali su realnije miSljenje o svojoj kvaliteti zivota s
obzirom na sarkopeniju. Medijan ukupnog rezultata upitnika SarQoL od svih ispitanika
iznosio je 60,37 (43,87 - 70,61) (Tablica 12), a s obzirom na to da od maksimalnih 100
bodova nizi rezultat ukazuje na lo§iju kvalitetu Zivota, moze se zakljuciti da su bolesnici na
hemodijalizi svjesni svojih problema i ogranienja koje im uzrokuje sarkopenija. Stovise,
SarQoL je znacajno negativno korelirao sa sarkopenijom naSih bolesnika, Sto potvrduje
preciznost koriStenog upitnika. Dakle, medijan ukupnog rezultata u bolesnika sa
sarkopenijom bio je znatno nizi i iznosio je 43,63 (30,10 - 60,56) naspram 62,78 (49,83 -
74,24) u bolesnika koji nisu imali sarkopeniju (Tablica 17). Sve domene SarQoL upitnika
(fizicko 1 mentalno zdravlje - D1, kretanje - D2, sastav tijela - D3, funkcionalnost - D4,
aktivnosti svakodnevnog zivota - D5, strahovi - D7) osim domene D6 (slobodne aktivnosti)

dostigle su znacajnu negativnu povezanost sa sarkopenijom (Tablica 17 1 18).
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Kao i u naSem istrazivanju, Beaudart i suradnici u istrazivanju na 296 ispitanika potvrdili
su znacajnu povezanost SarQoL upitnika s bolesnicima koji imaju sarkopeniju, §to dodatno
pokazuje da je upitnik valjan i pouzdan te se stoga moze preporuciti u klinicke 1 istrazivacke
svthe. Medutim, njegovu osjetljivost na promjene treba procijeniti u buducim

longitudinalnim studijama (106).

Ovo istrazivanje ima odredena ogranic¢enja. Prvo je relativno malen broj ispitanika koji je
bio ograni¢en ukljucnim 1 iskljuénim kriterijima te voljom bolesnika da sudjeluju u

istrazivanju. Drugo je ograni¢enje manjak kontrolne skupine.

Nasuprot tome, pozitivna strana ovog istrazivanja njegova je originalnost u uspostavljanju
nove povezanosti izmedu oralnog statusa 1 sarkopenije u populaciji bolesnika na
hemodijalizi, koji su vrlo specifi¢na i osjetljiva skupina bolesnika. Vazno je naglasiti da je
u ovom istrazivanju koriSten multifrekventni uredaj za bioelektricnu impedanciju koji
detaljno mjeri sastav tijela, ukljucujuci i intramuskularno masno tkivo (IMAT), koje se do
sada najceSce procjenjivalo putem CT-a ili MR-a. Time je nacin mjerenja sastava tijela u
Velika je prednost to §to su bila ukljucena dva dijalizna centra, no buduca bi istrazivanja
trebala ukljugiti vise centara. Stovise, svi dijalizni centri grada Zagreba mogli bi ve¢im

brojem ispitanika pridonijeti preciznijem istrazivanju.
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6. ZAKLJUCAK
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Ovim istrazivanjem potvrdili smo povezanost loSeg oralnog zdravlja, to¢nije ukupnog broja
ispalih zubi 1 ukupnog broja ispalih pretkutnjaka te nedovoljno Ceste kontrole stomatologa u
sarkopenic¢nih bolesnika na hemodijalizi, ¢ime smo prvi puta, koliko nam je poznato, povezali
navedene varijable u populaciji bolesnika na hemodijalizi. Navedeno je potvrdeno i
subjektivnim misljenjem bolesnika, gdje se pokazalo da su bolesnici sa sarkopenijom jako
ograni¢eni u ¢ak 6 domena koje se odnose na fizicko i mentalno zdravlje, kretanje, sastav tijela,
funkcionalnost, aktivnosti svakodnevnog zivota te na odredene strahove.

S druge strane, vazno je istaknuti kako su bolesnici na HD-u bili poprilicno zadovoljni svojim
oralnim zdravljem, §to je bilo u koliziji s klini¢kim statusom. Zbog toga treba naglasiti vaznost
redovitih i1 preventivnih kontrola stomatologa u toj populaciji bolesnika s ciljem sprje¢avanja
loSeg oralnog zdravlja, a time i prevencije napredovanja sarkopenije.

Isto tako, primijecena je i znacajna pozitivna korelacija CRP-a te albumina u krvi bolesnika sa
sarkopenijom, $to bi moglo upucéivati na potencijalnu povezanost s loSim oralnim zdravljem, s
obzirom na to da albumini sluze za odredivanje uhranjenosti bolesnika, a CRP za praéenje

akutne ili kroni¢ne upale u organizmu koja bi mogla biti potaknuta lo§im oralnim zdravljem.
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Upitnik OHIP-14
Molimo zaokruzite odgovarajuci broj na ljestvici 0-4 za sljedeca pitanja:

0-nikada; 1-gotovo nikada; 2-povremeno; 3-Cesto; 4-jako Cesto

1. Jeste 1i imali ili imate poteskoéa pri izgovaranju rijeci
zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili
protetskim radom?

2. Jeste li osjetili ili osjeéate neugodan okus zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili protetskim
radom?

3. Jeste 1i imali ili imate jake bolove u ustima?

4. Je li vam bilo ili vam je nelagodno jesti pojedinu vrstu

hrane zbog problema sa zubima, ustima, Celjustima ili
protetskim radom?

5. Jeste 1i razmisljali o vaSim zubima, ustima, ¢eljustima
ili vaSim protetskim radovima?

6. Osjecate li tjeskobu zbog problema sa zubima, ustima,
Celjustima ili zbog protetskog rada?

7. Smatrate li da vam je prehrana nezadovoljavajuca
zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?

8. Jeste li morali prekidati obrok zbog problema sa

zubima, ustima, Celjustima ili zbog protetskog rada?

9. Je li vam se teZe opustiti zbog problema sa zubima,
ustima, Celjustima ili zbog protetskog rada?

10. Jeste 1i se osjetili imalo neugodno zbog problema sa
zubima, ustima, Celjustima ili zbog protetskog rada

11. Jeste li bili razdrazljivi prema drugima zbog problema
sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog rada?

12. Jeste li imali problema u obavljanju svakodnevnih
poslova zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili
zbog protetskog rada?

13. Smatrate li da vam Zivot pruZa manje zadovoljstva zbog
problema sa zubima, ustima, celjustima ili zbog
protetskog rada?

14. Je li vam se dogodilo da uopée ne funkcionirate zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?
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Upitnik SarQoL

SarQoL je upitnik o kvaliteti Zivota sa sarkopenijom (104—-106) (Slika 8.). Sastoji se od 22
pitanja, koja ukljucuju 55 segmenata bodovanih na 4-bodnoj Likertovoj skali. Pitanja se dijele
u 7 domena (fizi¢ko i mentalno zdravlje-D1, kretanje-D2, sastav tijela-D3, funkcionalnost-D4,

aktivnosti svakodnevnog Zivota-D5, slobodne aktivnosti-D6, strahovi-D7). Ukupni rezultat

.....

r[]pl lnik ] Viijemne: £ 10 min

Sar@ol

Kvaliteta zivota

Ovay ve uplnik sasloji od planja u ves sakopecye, mecne skbosl ko se javia u slanjy avolnoj
dobi. Sardkopeniia mo2e imati veliki utjecaj na Vas svakkodnevni dvol. Ova anketa ¢e nam omoguciti
procjenu da |l stanje Vasih migiéa utjece na kvalitetu Zivota.

Mollmo Vas Izaberite najprikladni]l odgovor na svako pitanje. Za popunjavanje upitnika otprilike Je
patrebno 10 minuta

m Osjecatelitrenutnosmanjenu:

Puno Donekle Malo Nimalo
S$nagu u svoym rukama’’ r I I =
Snagu u svojim negama? =1 L (. L
Migi¢nu masu? O L (. =
Lnergyu? (] O O O
| 1IZIEKu sposobnost? 1 R | =
Upcu tieksibilnost? [l O ] =

I Osjecatelibolumisicima?
[ Cesto
[[] Ponekad
[l Rijetko
[1 Nikada




Prilikom obavljanja laganih fizickih aktivnosti (sporog hodanja, glacanja odjece,
Ciscenja prasine, tusiranja, malih popravaka, zalijevanja vria, itd.) jeste |i:

Cesto  Povremeno Rijetko  Nikada Ne obavijam ove fizicke

aktivnosti
Imali potekoca? ] ] ] ] (]
Umorili se? L Cl Cl Cl ]
Osijetili bol? ] O O O O

m Prilikom obavljanja umjerenih fizickih aktivnosti (brzo hodanje, ¢i$¢enje prozora,
usisavanja, pranje auta, ¢upanje korova u vrtu, itd.) jeste Ii:
Cesto  Povremeno  Rijetko Mikada Ne obavijam ove fizitke

aktivnosti
Imali pote3koca? L] L] L] L] L]
Umorili se? O L U U ]
Osjetili bol? O Cl Cl O O

m Prilikom obavljanjaintenzivnihfizi¢kih aktivnosti(tréanje, penjanje, podizanje teskih
objekata, pomicanje namjeétaja, kopanje u vrtu, itd.) jeste i:
Cesto  Povremeno Rijetko  Nikada Ne obavijam ove fizitke

aktivnosti
Imali pote3koca? L] L] L] L] L]
Umorili se? O L U U ]
Osjetili bol? O | | | O

m Osjecatelise uovomtrenutku staro?
L] Da,jako

[1 Da,donekle

[l Da, malo

1 Me, nimalo




Lkolikojavadodgovarnadestapitanje”Da’, zhogteqaimatetakavdo am?
{lzaberite kolko goc odgovore Zelite’

Lako se razbolim

Kenstim dosta jpkova

Osjecam clabozt u mEicima

I'mam problema se pemcenpim

suocinda szm se s3 smrcu nekoliko bliskih (judi

Mocmam previde onorgije, écsto sam umoran/na

Primjecujem slabljiznje vida

Druge :

o \OO0|C |0 oo c

sjecatelisefiz ckislako?

Dz, sasvim

Da, donekle

Da, malo

O|0eafd

Me, nmalo

8 Osjecateliste ogranicent:

Puno Daonekle Malo Nimzlo
S trajznjem Yadih &etnji? 1 O C O
Ko iko éesto odlazite u éetnje? _ L L L
Udaljienoscu ko u moZee odietali? ] [ C L]
Brzinom kocjom &etate? 1 O C O
Duljinom vaéih koraka? _ L L Ll

(10 Tijgkom genje:

festn  Powemenn Rijetkn  Nikada  Ne moqu

Setafi
Csjecate li s2 vilo umomo? O O O O O
Dalimorateredovito sjastikakobiziese
oimanl’? a . = O O
Imzte I potefkoca davoljne brza prijeti
nheir? a = = = =
Imzte I poteSkoca sa neravnim n M M M M

povrsinama?




Imateliproblemasaravnotezom?

Ceso

Povremeno

Rietko

L ]

Mikada

Koliko testo Vamse dogocidapacnete?

Cesto
Puwviemeno

Rietko

O (O

Mikada

(5D Smatratelidase Vasfizickiizgled promrijenio?

[]

D&, pana

-

Da, donekle

[]

Dz, malo

O

He, nmalo

Akoje vas odgovor na * 3. pitznje “Da”, objasnite na koji nagin? iizaberitc kaliko god
odgovora Zelte)

From ena u Vasoj tjelzsnoj tefini (udebljali ste se ili ste smrdavili)

Frjava hora

Gubitak visine
Gubilak miSice mase

Gubitak kose

Kcsa Vam je posijzdila

SN ] N Y

Drugo:

Ako je vas odgovor ne 13. pitenje “Da’, da li'Vas ova promjena uznemirujz?

Da. punc

Dz, donekle

Da, malo

Cojar

Me, nmaln




Osjecatelisekrhko/slabo?

] Priliéno

1 Malo

[1 Nimalo

Imatelitrenutnopoteskocéapriobavljanjunekihodnavedenihsvakodnevnih
aktivnosti /radnji?

Ne mogu . Pomalo  Bez Nije
zvest  VIOTBSKOheni patedkoca relevantno

Popefi se jedan kat stepenicama? O O O O O
Popeti se vise katova stepenica? O O] O ] ]
Popetise jednu ilivise stepenica bez
pomocirukohvata? I - - - -
Cuénuti se ili kle¢ati? 0 O O O O
Spustitiseilisagnutikakobipodiglineki
predmet spoda? N -~ -~ x x
Dignutise s poda bez pridrzavanjaza 0 u u [ [
nesto?
Ustati se iz niskog stolca bez rukohvata® ] O] O ] ]
Opcenito, ustatise iz sjedeceg u uspravni [ 0 0 u u
poloZaj?
Nositi tegke predmeta? (punu torbu iz
kupovine, lonac pun vode, itd.) N -~ -~ x x
Otvoriti bocu ili staklenku? 0 U U [l [l
Koristiti javni prijevoz? N O O ] ]
Ulazak ili izlazak iz automobila? O O O O O
Kupovati namirnice ili neke druge 5 u u 0 0

potrepétine?

Obavljatikucanske poslove (spremanje
kreveta usisavanje, glaéanje pranje
suda, itd.)

O
]
]
(I
(I




Ogranicava li Vas Vasa misicna slabost u kretanju?

Da, jako

Da, donekle

Da, malo

L

Me, nimalo

Ako je odgovor na 18. pitanje “Da’, objasnite iz kojeg razloga? (lzaberite koliko god

odgovora Zelite)
Strah od boli

Strah da moZda necdete modi

Strah od umora nakon ovih aktivnosti

Strah od pada

L e

Drugo:

V0 JeliVas seksualni Zivotograniten zbog Vasde misiéne slabosti?

Nisam seksualno aktivan/na

Da, potpuno

Da, donekle

Da, malo

Lo

Ne, nimalo

E Koliko se promijenilo Vase sudjelovanje u fizickim/sportskim aktivnostima?

Povecalo se

Smanijilo se

Nije se promijenilo

i .

Misam nikad/a sudjelovaola u fizickim aktivnostima ili sportu

773 Kolikose promijeniloVase sudjelovanje uslobodnimaktivnostima (izlasciu
restorane, vrtiarenje, lov/ribolov, odlaZenje u Klub umirovljenika, igranje karata,
izlasci u Setnju, itd.)?

Puvecaly sg

Smanijilo se

Nije se promijenilo

Qoo

Nisam nikad/a sudjelovaola u slobodnim aktivhostima
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