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SAZETAK

Usporedba parodontnoga statusa pacijenata na hemodijalizi i na peritonejskoj dijalizi

Odluka o odabiru vrste dijalize kojom ¢e zapoceti lijeCenje pacijenta u posljednjoj fazi
bubrezne bolesti Cesto je kompleksna i pod utjecajem brojnih cCimbenika. Svrha ovog
istrazivanja bila je ustanoviti upalno opterec¢enje koje parodontitis moze predstavljati kod
pacijenata na dijalizi, usporediti parodontni status onih na hemodijalizi i onih na peritonejskoj
dijalizi i na taj nacin eventualno olaksati izbor modaliteta dijalize.

U istrazivanju je sudjelovalo 89 pacijenata koji su lijeCeni hemodijalizom odnosno
peritonejskom dijalizom. Uz uobi¢ajene parodontne indekse izraCunata je i povrSina
parodonta zahvacena upalom (PISA) na temelju klini¢kog gubitka pri¢vrstka (CAL), recesija
gingive (REC) i krvarenja na sondiranje (BOP). Uz ispunjavanje ankete o osnovnim
sociodemografskim podacima i navikama pacijenata koriSteni su i laboratorijski podaci koji se
uobicajeno prate kod pacijenata na dijalizi a iz kartona pacijenata izvadeni su sljede¢i podatci:
osnovna bubrezna bolest, postojanje dijabetesa, duljina trajanja dijabetesa, indeks tjelesne
mase (BMI), postojanje arterijske hipertenzije, diureza, lijekovi koje pacijent uzima i
normalizirani terapijski omjer (Kt/V).

Istrazivanjem je pokazano da se svi parodontoloski indeksi znacajno razlikuju s obzirom na
tip dijalize, pri ¢emu pacijenti na hemodijalizi imaju vise rezultate nego oni na peritonejskoj.
U¢inak tipa dijalize na razlike u indeksima krec¢e se od slabog do umjerenog (0,24 - 0,59).
Gotovo svi parodontoloski indeksi medusobno su znacajno te umjereno do jako povezani, uz
djelomi¢nu iznimku recesije gingive. Dob 1 broj zuba znacajno su povezani s ve¢im brojem
pardonotoloskih indeksa. Od laboratorijskih pokazatelja, ve¢i broj znaajnih povezanosti
ustanovljen je za Kt/V, parotiroidni hormon, trombocite, leukocite i ureu. Pacijenti na
peritonejskoj dijalizi imali su 746 mm? (93%) nizi srednji PISA indeks nego pacijenti na
hemodijalizi nakon prilagodbe na 20 zbunitelja. Nakon prilagodbe na zbunitelje nije bila
znalajna korelacija izmedu trajanja i tipa dijalize (F (2,44)=0.01; p=0.994;. n?=0.00).
Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da su pacijenti na hemodijalizi u visokoj potrebi za
parodontoloskim lijeCenjem te da imaju losiji parodontni status od pacijenata na peritonejskoj
dijalizi neovisno o brojnim sociodemografskim, laboratorijskim i klinickim ¢imbenicima.
Potrebna su prospektivna, randomizirana kontrolirana istrazivanja kako bi se ustanovila
uzro¢na povezanost.

Kljucne rijeci: parodontni status, PISA, hemodijaliza, peritonejska dijaliza, bubrezno zatajenje



EXTENDED SUMMARY

Comparison of the periodontal status of patients receiving haemodialysis and peritoneal

dialysis

Background:

Chronic kidney disease (CKD) is progressive and characterised by the destruction of
nephrons. The loss of kidney functions leads to the accumulation of metabolic waste
products that have an impact on the patient’s body. There are five CKD stages according to
the estimated glomerular filtration rate (eGFR), and the last stage is end-stage renal disease
(ESRD) or kidney failure (¢GFR < 15 ml/min/1.73 m). The treatment of CKD consists of
conservative therapy aiming at slowing down the progression of the disease. However,
when these measures are insufficient, the patient undergoes dialysis or a transplantation is
performed. A kidney transplantation is the treatment of choice for improved survival of
ESRD patients, but when a transplantation is not possible either due to the medical
condition of the patient or the lack of available organs, dialysis is a viable treatment option.
There are two main types of dialysis: haemodialysis (HD) and peritoneal dialysis (PD). The
decision to initiate dialysis treatment using either haemodialysis or peritoneal dialysis is
often complex and remains open to debate. Although PD has proven to provide similar or
better survival rates and a better quality of life in addition to PD being more economical
than HD, in 2008, there were only 196 000 PD patients comprising 11% of the global
dialysis population.

Periodontitis is a bacteria-driven chronic inflammatory disease that destroys the connective
tissue and bone supporting the teeth. Periodontitis represents a potential source of episodes
of bacteraemia, especially in immunocompromised patients. Its impact on the general health
status is becoming increasingly apparent. A recent meta-analysis confirmed that there is a
link between CKD and periodontal disease. Periodontitis thus represents an often
overlooked problem in CKD patients. The lack of oral health management may contribute to
systemic consequences, such as inflammation, infection, protein-energy wasting and
atherosclerotic complications, which can contribute to increased morbidity and mortality.
The aim of this study was to quantify the inflammatory burden that periodontitis poses in
dialysis patients and to examine whether PD and HD patients differ according to their
periodontal status, which can be helpful in selecting the most appropriate type of dialysis.
The main hypothesis put forth in this study is that PD patients have a better periodontal
status than HD patients.



Methods: A cross-sectional study including 58 consecutive HD patients and 31 consecutive
PD patients was conducted. In addition to the usual periodontal indices, the periodontal
inflamed surface area (PISA) was calculated based on bleeding on probing (BOP), clinical
attachment level (CAL) and gingival recession (REC) measurements that were performed at
six sites on each tooth using a periodontal probe (PCP 15; Hu-Friedy, Chicago, IL, USA). All
periodontal examinations were performed by the same calibrated examiner. Based on existing
literature and previous studies, before conducting our analysis, 15 variables were selected
with possible confounding effects: age, duration of dialysis in months, number of teeth,
smoking habits, C-reactive protein, dialysis adequacy measured by the ratio between dialyser
clearance (K) (mL/min) multiplied by time in minutes (t) and the volume of water a patient’s
body contains (Kt/V), thrombocytes, urea, phosphorus, high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol and treatment with beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
central 0-2 receptor agents, angiotensin II ATl-receptor blockers, and ou-adrenoceptor
antagonists. We also controlled five additional possible confounders: diabetes mellitus,
duration of diabetes, glycated haemoglobin (HbAlc), leukocytes, and the last visit to the
dentist.

Information about age, gender, education, smoking habits and consumption of alcohol,
xerostomia, self-observed bleeding of gums and oral hygiene habits was obtained through a

questionnaire that was designed specifically for this study.

Results: After screening 127 patients, 89 were enrolled, 58 of whom were undergoing HD
and 31 of whom were undergoing PD. The two groups were different with regard to many
sociodemographic, vital, lifestyle and clinical characteristics. HD patients were older, had
been undergoing dialysis longer, had fewer teeth, and had less self-reported bleeding of the
gums. According to blood count, the largest differences were in Kt/V and parathyroid
hormone levels. Kt/V was higher in the PD group and the parathyroid hormone was higher in
the HD group. There were also relevant differences in C-reactive protein values (higher in the
HD group) and in thrombocyte values (higher in the PD group). All periodontal indices were
significantly different according to the type of dialysis; haemodialysis patients had higher
scores than peritoneal dialysis patients. In the introductory bivariable analysis, PISA was
significantly different between the two dialysis groups. The mean PISA (SD) was 738 (520.4)
mm?in HD patients and 470 (277.8) mm?in PD patients. After adjusting for 20
confounding factors, the type of dialysis was found to be significantly associated
(FDR<5%) with PISA. PD patients had a significantly lower PISA. After adjusting for 20
confounding factors, the mean (95% CI) PISA was 798 (681-914) mm? in the HD group and



52 (0-417) mm? in the PD group. This 746 mm? absolute difference represented a 93%
relative difference. The adjusted median PISA was 732 mm? in the HD group and 190
mm? in the PD group. This 542 mm? absolute difference represented a 74% relative
difference. The type of dialysis showed a semipartial correlation with PISA (sr=-0.50,
p<0.017; FDR<5%). The variation in HbAlc values imputed for patients with no diagnosed
diabetes mellitus 4, 5 and 7 revealed identical results. A sensitivity analysis was performed
by multiple imputation of the missing data of 20 confounding factors. A pooled analysis on
30 data sets with complete (imputed) data revealed very similar results to the result of the
per-protocol and complete case (listwise deletion) analyses: PD patients had a mean (95%
CI) PISA of -613 (-995 to -232); robust regression, ( p=0.002) and a median (95% CI) PISA
of -448 (-887 to -9; quantile regression, p=0.046). PISA was significantly lower in the PD
group regardless of the duration of dialysis. After adjusting for confounding factors, the
interaction between the duration and type of dialysis was not significant (F (2,44)=0.01;
p=0.994; 1>=0.00). The differences in PISA between patients who had been dialysed for less
than a year, 2-3 years or >3 years were not significantly different in any of the two dialysis
groups.

Conclusions: Patients undergoing dialysis have poor periodontal conditions and require
periodontal treatment. PD is associated with a lower PISA and other periodontal indices
regardless of many sociodemographic, lifestyle, laboratory and clinical factors. A
prospective, randomised control study is needed to test for a causal relationship.

Key words: periodontal status, PISA, haemodialysis, peritoneal dialysis, kidney failure
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1. UVOD
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Posljednjih se desetljea intenzivno vrSe istrazivanja koja povezuju plakom inducirani
parodontitis 1 druge sustavne bolesti (1). Europsko udruzenje parodontologa (European
Federation of Periodontology EFP) 2012. godine objavilo je poziv svim zdravstvenim
djelatnicima na prevenciju, ranu dijagnozu i lije¢enje parodontnih bolesti s ciljem borbe protiv
razarajuceg djelovanja parodontitisa na oralno i sustavno zdravlje (2).

Parodontitis je kroni¢na upalna bolest inicirana bakterijskim mikroorganizmima. Karakterizira
je jaka kroni¢na upala koja dovodi do progresivnog razaranja potpornog tkiva zuba,
posljedicno gubitka zuba te disfunkcije Zva¢nog sustava i jednako tako ima potencijalno
negativne posljedice na sustavno zdravlje. Epidemioloska istrazivanja pokazala su da
parodontitis povecava rizik od slabe glikemijske kontrole kod dijabeticara, utjeCe na
komplikacije dijabetesa i morbiditet. Parodontolosko lijecenje poboljSava glikemicku kontrolu
kod pacijenata s dijabetesom tipa II (3). Parodontitis je neovisno povezan 1 s
kardiovaskularnim bolestima (4) te nepovoljnim ishodima trudnoée u nekih populacija (5).
Noviji dokazi upucuju na povezanost parodontitisa s bolnickim pulmonalnim infekcijama,
nekim tipovima karcinoma i reumatoidnim artritisom (2).

Proucavana je povezanost i parodontitisa te kroni¢ne bolesti bubrega (6, 7 ,8). Kroni¢na bolest
bubrega progresivna je bolest karakterizirana destrukcijom nefrona. Primarni su uzroci takve
destrukcije dijabetes, pijelonefritis, glomerulonefritis, nefroskleroza, policisticna bolest
bubrega i kolagene vaskularne bolesti. Gubitak bubrezne funkcije dovodi do nakupljanja
Stetnih metabolickih produkata koji djeluju na razne organe. Klinicki tijek koji vodi do
zatajivanja bubrega dijeli se u tri stupnja: prvo smanjena bubrezna rezerva, zatim smanjena
funkcija bubrega te, na kraju, bubrezno zatajivanje ili uremija. U odnosu na razinu
glomerularne filtracije (GFR), postoji pet stupnjeva kroni¢ne bubreZne bolesti, a posljednji je
stupanj, kad je GFR ispod 15 ml/min/1,73 m?, bubrezno zatajenje (7, 9).

Lijecenje kroni¢ne bolesti bubrega obuhvaca konzervativno lijeenje €iji je cilj usporiti tijek
bolesti te, kad konzervativne mjere viSe ne mogu odrzavati bolesnika na Zivotu, nadomjesno

lijecenje.
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1.1 Anatomija i fiziologija bubrega

1.1.1 Grada burega

Bubrezi su parni organi, a smjesteni su retroperitonealno uz straznju trbusnu stijenku u visini
prvog lumbalnog kraljeska. U zdrava odrasla ¢ovjeka svaki bubreg tezi oko 150 g i veli€ine je
stisnute Sake. Na medijalnoj strani svakog bubrega nalazi se hilus, mjesto gdje prolaze
bubrezna arterija i vena, limfne Zile, Zivci i mokracovod. Na popre¢nom presjeku bubrega
uocava se vanjsko podruc¢je nazvano kora i unutarnje podrucje ili srz. Srz bubrega ¢ine osam
do dvadeset piramida. Baza svake piramide nalazi se na granici kore i srzi, a vrh je okrenut
prema sinusu i zavrSava kao papila koja strsi u prostor bubrezne nakapnice koja se ljevkasto
suzava i nastavlja u ureter (10).

Bubrezi su jako prokrvljeni organi koji primaju 20 - 25 % koli¢ine krvi koju srce pumpa u
cirkulatorni sustav u minuti (resting cardiac output), $to iznosi vise od 1000 mL/min. Svaki
bubreg prima krv iz renalne arterije koja dolazi iz abdominalne aorte, a krv napusta bubreg
preko renalne vene. Renalna arterija grana se na aferentne arteriole koje tvore glomerularne
kapilare. Glomerularne kapilare tvore zatim eferentne arteriole koje difuziraju u peritubularne
kapilare i vasa recta. Protok krvi kroz bubrege ovisan je o hidrataciji i sr¢anom outputu (10).
Dehidracija, gubitak krvi, kongestivno sr¢ano zatajenje 1 infarkt miokarda primjeri su situacija
koje kompromitiraju protok krvi u bubrezima.

Bubreg se sastoji od priblizno milijun nefrona. Nefron je funkcionalna jedinica bubrega.
Svaki nefron ima dvije glavne komponente - vaskularnu i tubularnu. Vaskularna se sastoji od
aferentne arteriole, glomerula, eferentne arteriole i peritubularnih kapilara. Tubularni dio
nefrona uklju¢uje Bowmanovu kapsulu, proksimalne tubule, Henleovu petlju i distalni tubul.
Glomeruli (Malpighijeva tjeleSca) sastoje se od mreze tanko zidnih kapilara koje opskrbljuje
aferentna arteriola i okruzeni su kruskolikom epitelnom membranom - Bowmanovom
¢ahurom. Glomeruli i Bowmanova kapsula zajedno tvore renalnu corpusculu. Prostor izmedu
dvaju slojeva Bowmanove kapsule otvara se u proksimalni tubul koji tvori seriju zavoja u
korteksu bubrega. Izravna se i zatim zakre¢e u obliku slova U S§to je poznato kao Henleova
petlja u srzi bubrega. Opet se zavija u blizini vlastitih glomerula i naposljetku se pridruzuje
drugim distalnim tubulima gdje tvori skupljaju¢i kanal koji nosi svjeze formirani urin u
bubreznu zdjelicu. Svaka zdjelica bubrega vodi urin u svoj ureter koji veze na mokracni

mjehur. Uretra prenosi van urin iz mokra¢nog mjehura (10, 11, 12).
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Slikal: Prikaz nefrona s aferentnom arteriolom, glomerulom, eferentnom arteriolom i

skupljaju¢im duktusom

1.1.2. Fiziologija bubrega

Bubrezi:

- vr$e eliminaciju metabolickog otpada i toksi¢nih tvari

- reguliraju volumen tekucina

- odrzavaju balans elektrolita

- reguliraju pH krvi.

Imaju i nekoliko endokrinih funkcija ukljucujuéi:

- stvaranje renina koji utjece na natrij, volumen tekucina i krvni tlak

- stvaranje eritropoetina koji kontrolira produkciju crvenih krvnih stanica u kostanoj srzi.
Normalni su bubrezi i receptorsko mjesto za nekoliko hormona:

- antidiuretski hormon (ADH) kojeg izlucuje hipofiza, a reducira ekskreciju vode

- aldosteron, kojeg izlucuje korteks nadbubrezne Zlijezde, promovira zadrzavanje natrija i
povecava izluCivanje kalija te iona vodika

- paratireoidni hormon koji povecava izlu€ivanje fosfora i bikarbonata te stimulira konverziju

vitamina D u aktivni 1,25-dihidroksikolekalciferol, oblik D3 vitamina (11).
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1.1.2.1. Stvaranje urina

Krv ulazi u glomerule preko aferentne arteriole. Zbog krvnog tlaka u kapilarama te zbog
njihovih tankih zidova dogada se filtracija krvi. Voda i razrijedene tekucine molekularne
tezine manje od 68 000 Da (albumin) slobodno prolaze Bowmanovu membranu. Ta je
tekucina, oslobodena proteina, glomerularni filtrat. Stopa glomerularne filtracije (GFR
glomerular filtration rate) koli€ina je filtrata koje bubreg proizvodi svake minute. Muskarac
prosjecne veli¢ine stvori oko 180 1 filtrata dnevno ili 125 mL/min, a 99 % posto tog filtrata
reapsorbira se i prolazi kroz tubule. Na taj nacin stvori se 1- 2 litre urina dnevno.
Glomerularna filtracija proces je ovisan o dostatnoj koli¢ini krvi koja cirkulira u glomerule 1
odrzavanju normalnih tlakova filtracije. Filtracija molekula ovisi o njihovom obliku, veli€ini 1
ionskoj nabijenosti. Kako molekularna tezina i veli¢ina rastu, stupanj se filtracije smanjuje.
Bazalna lamina glomerula izlu€uje negativni naboj. Tvari koje nose negativni naboj odbijene
su bazalnom laminom i njihova je filtracija onemogucena.

Glavne su funkcije tubula reapsorpcija i sekrecija. Tubularna je reapsorpcija proces gdje se
filtrat vraca natrag u krv peritubularnih kapilara ili u vasa recta. To je vrlo selektivni proces i
ovisi o tjeslesnim potrebama. Tvari koje se reapsorbiraju u krvotok jesu ioni kao natrij, kalij,
kloridi, bikarbonati i kalcij (14).

Od 180 litara glomerularnog filtrata koji se proizvede svaki dan, u koli¢ini od oko dvije litre
ostane kao zavr$ni urin. Ostatak se vode reapsorbira zajedno s glukozom, aminokiselinama,
malim proteinima i ve¢inom elekrolita. Preostali filtrat postane koncentriran i pocinje sliciti
zavrsnom urinu kako progredira silazno po tubulima. Posljednje prilagodavanje tereta vode u
otopinu dogada se u distalnom tubulu pod utjecajem ADH. Tubuli ¢uvaju vodu i elektrolite
tako Sto ih vracaju u krv. Vodikovi ioni i metabolicki otpadci izluuju se zajedno s
volumenom vode prikladnim potrebama tijela. Veéina reapsorpcije dogada se u proksimalnim
tubulima, medutim malo reapsorpcije dogada se i u distalnim tubulima.

Tubularna sekrecija dodaje materijale u filtrat u krvi. Tubularna sekrecija pomaze u
odstranjivanju toksi¢nih tvari iz krvi i uspostavi pH krvi tako da izlucuje viSak vodikovih
iona. Tvari koje se izluCuju u tubule ukljucuju kalij, vodik, amonijak, kreatinin i neke
lijekove.

Normalni urinarni sustav odrzava volumen tekuc¢ina i razine mnogih kemikalija u tijelu. Kad
urinarni susutav ne funkcionira kako treba, normalni se sastav krvi poremeti i pacijent
pokazuje simptome. I kod akutne i kod kroni¢ne bubrezne disfunkcije postoji dovoljno
gubitka funcije nefrona da bi se naruSilo normalno stanje unutarnjeg tjelesnog okolisa.

Otpadne se tvari proteinskog metabolizma nakupljaju i potrebna je terapija. Nakupljanje
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otpadnih tvari proteinskog metabolizma zove se azotemija (azote = dusik). Azotemija je
velika komponenta uremickog sindroma.

Urea je otpadni produkt proteinskog metabolizma i ima molekularnu tezinu 60 Da. Urea je
najobilniji organski otpad i slobodno se filtrira u glomerulima. Najvise se uree proizvede za
vrijeme cijepanja aminokiselina. Normalna je razina u krvi 15 - 40 mg/dL. Na razinu uree u
krvi utjeCu mnogi ¢imbenici i zato nije najbolji indikator renalne funkcije ili disfunkcije.
Poveane razine mogu se javiti kod vefeg unosa proteina hranom, krvarenja u
gastrointestinalni trakt, upotrebe steroida i stanju hiperkatabolije. Smanjene razine mogu se
vidjeti kod niskog unosa proteina hranom, bolesti jetre i prevelike hidratacije.

Kreatinin je protein koji stvaraju misi¢i i izlucuju u krv. Njegova razina u krvi odredena je
brzinom izlu¢ivanja u urin (12).

Uremija ili uremicki sindrom skupina je simptoma koja je rezultat narusenih biokemijskih
procesa kad funkcije bubrega zakaze.

Do gubitka funkcije bubrega moze do¢i naglo (akutno zatajenje bubrega) ili postupno

(kroni¢no zatajenje bubrega).

1.2. BubreZno zatajenje

1.2.1 Akutno zatajenje bubrega

Akutno zatajenje bubrega posljedica je naglog gubitka sposobnosti bubrega da ¢isti krv od
toksi¢nih tvari, $to dovodi do nakupljanja razgradnih produkata metabolizma, npr. dusi¢nih
tvari, poremecaja u acidobaznoj ravnotezi i elektrolitskom sastavu krvi, zadrzavanja tekuéine
u organizmu i niza drugih poremecaja. Radi se o naglom, ali u pravilu prolaznom oStecenju
bubrezne funkcije. Do njega mogu dovesti svi ¢imbenici koji smanjuju protok krvi kroz
bubrege, direktno toksi¢no ili posredno preko imunosnih mehanizama te koji oStecuju
bubrege ili ometaju eliminaciju urina iz mokra¢nog sustava.

U 75 % bolesnika akutno zatajanje bubrega posljedica je smanjene prokrvljenosti bubrega ili
akutne tubularne nekroze. Smanjena prokrvljenost bubrega obi¢no je posljedica hipovolemije
zbog smanjenja volumena cirkuliraju¢e krvi (krvarenje, dehidracija, opekline, povracanje,
hipoalbuminemija, nekontrolirana primjena diuretika), slabosti srca (bolesti miokarda,
perikarda, sranih zalistaka, pluéna embolija), bubrezne vazokonstrikcije ili sistemske
vazodilatacije, opstrukcije krvnih zila bubrega (bubrezne arterije ili vene, glomerula ili malih
krvnih zila) i povecane viskoznosti krvi (plazmocitom, makroglobulinemija i policitemija).
Zbog prirodne zadace da izlucuju razgradne produkte, visokog protoka krvi te sposobnosti da
koncentriraju mokracu, bubrezi su znacajno vise izloZeni utjecaju vanjskih i1 unutarnjih

toksina od drugih organskih sustava. Toksicnim ucincima najvise su izloZene tubularne
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stanice (analgetici, antibiotici, anestetici, citostatici, diuretici, kontrastna sredstva, organska
otapala, teSki metali, otrovi, droge), dok se imunoloSki uvjetovana optereCenja najcesce
dogadaju u glomerulima (glomerulonefritis, vaskulitis). Opstrukcija mokra¢nog sustava moze
biti posljedica unutarnjeg ili vanjskog zacepljenja mokrac¢ovoda, vrata mokra¢nog mjehura ili
uretre (14, 15).

Akutno zatajenje bubrega naglo je veliko oSteenje bubrezne funkcije. Nastanak je nagao,
tijekom nekoliko sati ili dana. Klasi¢no se javlja oligurija (manje od 400 mL urina u 24 sata).
Medutim, pola slucajeva nema oliguriju. Neoliguricno bubrezno zatajenje manje je
fulminantno i lakSe za lijeCenje te dijaliza Cesto nije potrebna. Godine 2004. stvorena je
Incijativa za kvalitetu akutne dijalize (Acute Dialysis Quality Initiative) koja donosi
klasifikacijski sustav prikazan na Tablici 1 (16).

Tablica 1: RIFLE kriteriji za klasifikaciju akutnog zatajenja bubrega

GFR kriterij  lzlu€ivanje mokrace

Risk

Injury

Failure

Loss
ESRD

Izvor: (17)
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Nakon toga je 2007. godine prihva¢ena AKIN klasifikacija, da bi kona¢no 2012. godine bila
objavljena KDIGO Kklasifikacija koja obuhva¢a i RIFLE i AKIN. Prema toj klasifikaciji
koncentracija kreatinina u serumu mora biti jednaka ili visa od 26,5 pmol/L tijekom 48 sati ili
mora do¢i do porasta koncentracije kreatinina za 1,5 puta u odnosu na pocetnu vrijednost
tijekom 7 dana, dok izluc¢ivanje mokrace mora biti smanjeno na manje od 0,5 mL/kg/h
tijekom 6 sati. Dovoljan je samo jedan od navedenih uvjeta za postavljanje dijagnoze akutne
ozljede bubrega (18).

Postoje tri kategorije uzroka akutnog bubreznog zatajenja: prerenalni, intrarenalni (intrinzi¢ni)
1 postrenalni (19).

Prerenalni ukljucuju smanjeni dotok krvi u bubreg koji smanjuje funkciju. Najces¢i su razlozi
smanjeni volumen ekstracelularne tekucine, npr. kod jake dehidracije, oSte¢enja srca i1 blokade
renalnih arterija.

Postrenalni razlozi ukljucuju blokiranu eliminaciju urina. Opstrukcija moze biti u ureteru,
mjehuru ili uretralnim zaliscima. Identifikacija je uzroka bitna jer se ¢esto moze brzo otkloniti
bez zaostatnog oStecenja bubrega.

Intrinzi¢no zatajenje nastaje zbog direktnog oStecenja bubreznog tkiva. To se moze dogoditi
kod akutne upale (rapidno progresivni glomerulonefritis). Ce$ce je rezultat jako narusenog
protoka krvi (hemoragijski $ok) ili direknog trovanja bubreznih parenhimalnih stanica. To se
moze dogoditi od nekih antibiotika, mioglobina ili etilen-glikola. Rezultat je akutna tubularna
nekroza koja je odgovorna za 75 % svih akutnih bubreznih zatajenja. OStecenje stanica moze
biti toksi¢no (kemikalije ili lijekovi) ili ishemi¢no (jako smanjen protok krvi). Prava nekroza
stanica ne dogada se uvijek, ali funkcijsko je smanjenje znacajno (20).

Najces¢i su razlozi za akutnu tubularnu nekrozu operacija, trauma, sepsa, kardiovaskularni
kolaps i nefrotska ozljeda. Multisustavno zatajenje sa sepsom cest je slucaj s visokom
razinom smrtnosti.

Nefrotoksini uklju¢uju hemoglobin (iz hemolize crvenih krvnih stanica) ili mioglobin iz
sloma miSic¢a (rabdomioliza) kao rezultat kompresijake povrede, sr¢anog udara, napadaja itd.
Mnoge dijagnosticke i terapeutske tvari kao Sto su antibiotici (pogotovo aminoglikozidi),
anestetici, kontrastna sredstva, kemoterapija i droge mogu biti toksi¢ni za bubrege.

Vecina slucajeva akutnog bubreznog zatajenja nalazi se na intenzivnoj njezi. Pracenje
uzimanja i odvoda tekucina, urinskih elektrolita i serumskih otopina moZe naznaciti rane
znakove. Serumski kreatinin moze se povecati 50 do 100 umola/L i urea moze narasti s 3,7 na
10,7 mmola/L svaki dan. Kad je raspad tkiva velik, serumski kalij, fosfati, sulfati i ioni

hidrogena rastu brzo.
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Akutno zatajenje bubrega moze se brzo izlijeciti kad se isprave uzroci. U vecini akutnih
tubularnih nekroza oporavak je brz, ali utjecaj povrede ili oStecenja za vrijeme operacija i,

zajedno s komplikacijama infekcije, sepse i1 krvarenja, imaju visok stupanj moratliteta (21).

1.2.2. Kroni¢no zatajenje bubrega

Kroni¢no zatajenje bubrega (uremija) klinicki je sindrom koji oznaCava progresivno i trajno
propadanje nefrona Sto dovodi do zatajenja ekskretorne, metabolicke i endokrine funkcije
bubrega. Americki sustav podataka o bubreznim bolestima (United States Renal Data System)
prikazuje statisticku analizu iz koje se vidi da je kod kroni¢nog zatajivanja bubrega ili bolesti
bubrega zavr$nog stupnja najceS¢a primarna dijagnoza Secerna bolest, zatim hipertenzija, pa
glomerulonefritis, a potom ostale bolesti (22). Unato¢ razli¢itim uzrocima, klinicke znacajke
kroni¢nog zatajivanja bubrega uvijek su sli¢ne i1 zajednicki im je nazivnik uniStenje nefrona.
Napredovanje razli¢itih bolesti bubrega koje zavrSavaju kroni¢nim zatajivanjem moZze trajati
od nekoliko mjeseci do 30 - 40 godina.

Definicija je kroni¢ne bubrezne bolesti ili oSte¢enje bubrega ili glomerularna filtracija manja
od 60 mL/min/1,73 m? vise od tri mjeseca (23). OStecenja bubrega mogu se definirati i kao
patoloske nepravilnosti ili markeri oste¢enja kao $to su abnormalnosti u krvi, testovima urina
ili radioloskim pretragama. Bubrezna bolest 5. stupnja razvije se kad bubrezi trajno izgube
vec¢inu svojih moguénosti u odstranjivanju otpadnih tvari i odrzavanja ravnoteze tekucina te
kemijskih tvari unutar organizma (24).

Kroni¢na bolest bubrega definira se i u skladu s prisutnoséu ili odstutnos$¢u ostecenja
bubrega te razinom bubrezne funkcije bez obzira na to koji je tip bubrezne bolesti u pitanju, tj.
koja je dijagnoza. Medu pojedincima s bubreznom boles¢u, stupnjevi se odreduju s obzirom
na to koja je razina funkcije bubrega. Identificiranje prisutnosti i stupnja kroni¢ne bolesti
bubrega u pojedinca nije zamjena za to¢nu procjenu uzroka bolesti bubrega, razinu oste¢enja
bubrega, razinu funkcije bubrega, komorbidna stanja, komplikacije smanjene bubrezne
funkcije ili rizik gubitka funkcije bubrega ili kardiovaskularnih bolesti. Definiranje stupnjeva
kroni¢ne bolesti bubrega zahtijeva kategorizaciju kontinuiranih mjerenja funkcije bubrega
(25).

Razine tzv. cutt-offova medu stupnjevima su proizvoljne, ali stupnjevanje kroni¢ne bolesti
bubrega olakSava primjenu klinickih smjernica, upotrebu klinickih mjera i poboljSanje
kvalitete lije¢enja bolesti.

Progresivni i ireverzibilni gubitak funkcije bubrega odvija se tijekom mnogih mjeseci ili
godina. Kako se smanjuje broj funkcionalnih nefrona, svaki preostali mora ocistiti povecano

tekuce opterecenje. S vremenom se dosegne limit koli¢ine otopljenih tvari koja se moze
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procistiti 1 koncentracija tjelesnih tekucina raste. Kao rezultat javljaju se azotemija i klinicka
uremija. Sre¢om, sporo napredovanje dozvoljava tijelu da se donekle prilagodi. Simptomi
mogu biti prili¢no blagi s obzirom na kemijsku abnormalnost.

Dakle, kroni¢nu bolest bubrega mozemo podijeliti na stupnjeve od 1 do 5 (24, 25, 26).

Ovi su stupnjevi bazirani na razinama glomerularne filtracije (GFR) koja je prepoznata i
prihvacena kao najbolja mjera funkcije bubrega (27). Broj stanovnika SAD-a koji se lijece od
stupnja 5 bio je 506 256 2006. godine, a broj novih slucajeva te godine 110 854. U Hrvatskoj
(prema Hrvatskom registru nadomjeStanja bubrezne funkcije) 2014. godine takvih je
pacijenata bilo 4102 (28). Ameri¢ko udruzenje National Kidney Foundation predlaze da sve
osobe procijene jesu li u povecanom riziku za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti. Procjena bi
trebala obuhvatiti razine serumskog kreatinina, procjenu proteinurije i procjenu urinarnog
sedimenta ili mjerenje StapiCem na bijela i crvena krvna zrnca u urinu (25). Najbolji je
indikator procjena razine glomerularne filtracije. Cilj je usporiti napredovanje bolesti ili
poboljsati stanje (25, 27).

Stupnjevi kroni¢ne bolesti bubrega (29):

. stupanj: normalna GF (> 90 ml/min/1,73 m?)
. stupanj: GF 60 — 89 ml/min/1,73 m?

. stupanj: GF 30 — 59 ml/min/1,73 m?

. stupanj: GF 15 — 29 ml/min/1,73 m?

. stupanj: GF < 15 ml/min/1,73 m2.

[ ]
wm AW N -

Posljednja je faza bubrezne bolesti naziv koji se prije koristio za 5. stupanj kroni¢ne bolesti
bubrega ili stanje kad pacijent treba dijalizu za prezivljavanje. U tijeku kroni¢ne bolesti
bubrega insuficijencija se ¢esto dijetom moze drzati pod kontrolom, zatim restrikcijom unosa
natrija, kontrolom fosfora i lijekovima tijekom odredenog razdoblja. Kad funkcija padne na
10 - 15 % normalne, potrebne su dijaliza ili transplantacija kako bi pacijent prezivio (30).

Za razvoj kroni¢ne bolesti bubrega postoje ¢imbenici rizika kao $to su starija dob, obiteljska
anamneza, etni¢ko porijeklo (Afroamerikanci, Americki Indijanci, Latinoamerikanci, Azijati
ili osobe s Pacifickog otoc¢ja). Stanja koja mogu ubrzati bolest jesu visoke razine proteinurije,
hipertenzija, slaba glikemicka kontrola dijabeticara, pusenje (30).

Uzroci kroni¢ne bolesti bubrega mogu biti glomerularni, genetski, infektivni, karcinomi

bubrega, renalna arterijska stenoza.
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Glomerularne bolesti oSteuju glomerule i omogucavaju proteinima curenje u urin.
Glomerularne bolesti dijelimo u dvije velike kategorije: glomerulonefritise 1
glomeruloskleroze (31).

Glomerulonefritis je upalna bolest koja pogada bubrezne glomerule. Moze biti primarna
bolest bubrega ili moze biti sekundarna komplikacija druge bolesti kao $to su sustavni Lupus
erythematosus, dijabeticki nefritis ili Goodpastureov sindrom. Glomeruli postanu upaljeni ili
oSte¢eni i omogucavaju crvenim krvnim zrncima te znacajnoj koli€ini proteina prolazak u
urin. Glomerulonefritis moze biti uzrokovan infekcijom, ukljucujuéi Streptococcus bakterije.
Glomerularno oste¢enje streptokokom nije uzrokovano direktnim oSte¢enjem bakterijama,
nego oslobadanjem velike koli¢ine antitijela koja se deponiraju u glomerulima uzrokujuéi
oSte¢enja. Kako imunoloSki sustav odgovara na infekciju, formiraju se antigen-antitijelo
kompleksi. Rast njihovog broja blokira glomerule. Filtracijski se kapaciteti glomerula
smanjuju i javljaju se niski serumski albumin, hematurija, edem, hipertenzija te smanjeno
izlu¢ivanje urina (32).

Glomeruloskleroza opisuje oziljkavanje ili otvrdnjavanje krvnih zila u bubregu. Sustavne
bolesti, kao $to su lupus ili dijabetes, uzrokuju stvaranje oziljkastog materijala. Glomerularne
stanice mogu stvarati faktore rasta koji stimuliraju stvaranje oziljakstog tkiva ili su faktori
rasta dovezeni do glomerula putem volumena cirkulirajuce krvi koja ulazi u glomerule (33).
Dijabeticka nefropatija moZe nastati i kod dijabetesa tip I i tip II. S ovom nefropatijom
bazalna membrana glomerula odeblja. Hiperglikemija povecava brzinu protoka krvi u bubreg,
Sto stavlja glomerule pod opterecenje i povecava krvni tlak. Kako se glomeruli oStecuju,
smanjuje se njihova sposobnost filtracije. Dijabeticka nefropatija rijetko se javlja prije desete
godina trajanja dijabetesa tip I, eS¢e nakon 10 - 20 godina (34).

Genetske bolesti koje mogu prouzrociti kroni¢nu bolest bubrega:

Policisticna bolest bubrega najces¢a je od svih Zivotno ugrozavajucih genetskih bolesti u
SAD-u i moze dovesti do gubitka bubrezne funkcije. Nacin je nasljedivanja autosomno
dominantan (35). To znaci da su jednako obuhvacena oba spola. Kako je gen dominanatan,
potreban je samo jedan gen da se razvije bolest. Posljedicno, vjerojatnost je prenoSenja
zahvacenog gena na sina ili kéer 50 %. Policisticna bolest bubrega progresivna je bolest kod
koje se stvaraju mnoge ciste uzduz nefrona. Te ciste koje su pune tekuéine zamjenjuju
normalno tkivo bubrega i pocinju rasti te kompromitirati okolne nefrone i renalne Zile.
Stisnuto renalno tkivo postaje naposljetku fibroti¢no i uzrokuje propadanje bubrezne funkcije.
Kako ciste rastu, bubrezi mogu postati prilicno uvecani i pacijent osjeca rast abdominalnog
obujma. Kod nekih pacijenata raste hematokrit zbog smanjene sekrecije eritropoetina. To se

dogada zbog kompresije bubrega s povecanjem sekrecije eritropoetina iz cista. Simptomi
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variraju kod pojedinaca, kao i pojavnost bolesti kod ¢lanova obitelji. Razvoj cista vidi se kod
50 % svih pacijenata do 18. godine. Bol u donjem dijelu leda ili bol u boku medu glavnim su
simptomima policisticne bolesti bubrega. Takoder se javljaju infekcije urinarnog trakta,
hematurija, hipertenzija i smanjena bubrezna funkcija. Ciste ¢ine pacijenta prijem¢ivim na
infekcije na nacin da se bakterije ugnijezde oko cista, a to otezava antibioticima prodiranje do
bubrega ili cista. Kad bubrezi postanu jako bolni ili kroni¢no inficirani, potrebno je odstraniti
bubreg. Pacijenti s policisticnom bole$¢u bubrega mogu razviti ciste i na drugim mjestima kao
Sto su jajnici, testisi, guSteraca, slezena i jetra. Bolest se javlja u odraslih i djece, ali nece
svaka napredovati do kroni¢ne bolesti bubrega. Otprilike 50 % zahvacenih trebat ¢e dijalizu
ili transplantaciju u svojim Sezdesetim godinama (35, 36).

Amiloidoza je poremecaj kod kojeg tjelesne stanice koje proizvode antitijela stvaraju
nenormalna proteinska vlakna. Ta se vlakna skupljaju i deponiraju u raznim organima. Kad se
nakupe u bubrezima, povisene razine vlakana mogu dovesti do zatajenja bubrega. Simptomi
ovise o organu ili sustavu koji je zahvaéen. Srce, bubrezi, ziv€ani sustav i gastrointestinalni
trakt najéeS¢e su zahvaceni. Ucestali su znakovi amiloidoze proteinurija i hipertenzija.
Amiloidoza se moZze javiti i kao znak kroni¢ne bubreZzne bolesti i poznata je kao amiloidoza
povezana s dijalizom. Moze se manifestirati kao sindrom karpalnog tunela, cista kosti i
patoloska fraktura (37).

Nefroskleroza je termin koji oznacava takozvano ,,otvrdnjavanje bubrega“. Opisuje stanje
nastalo zbog dugotrajne i1 ozbiljne hipertenzije. Nelijecena hipertenzija vodi sklerozi renalnih
arteriola koje nefronima smanjuju opskrbu krvlju. Tijekom bolesti neki glomeruli postaju
skleroti¢ni, $to vodi u hiperfiltraciju kako bi se kompenzirao gubitak bubrezne funkcije. Kao
rezultat javlja se progresivna skleroza bubrega. Renalne Zile tijekom vremena zadebljaju i
bubrezi gube sposobnost proizvodnje renina, ¢ija je funkcija smanjenje krvnog tlaka.
Proteinurija, hematurija i hipertrofija lijevog ventrikula mogu se naci kod pacijanata s
nefrosklerozom. Nuzno je agresivno pokusati kontrolirati krvni tlak kako bi se smanjilo
propadanje bubrega. Hipertenzija je i uzrok i simptom kroni¢ne bolesti bubrega i ponekad je

tesko ustanoviti Sto je bilo prije (38).

Infektivni uzroci bubreznog zatajenja:

Pijelonefritis je infekcija bubrega i1 renalne zdjelice. NajcesS¢e se bakterije Sire uzlazno iz
urinarnog trakta. Pijelonefritis obi¢no ne progredira u kroni¢nu bubreznu bolest, osim ako u
podlozi postoji problem urinarnog trakta, npr. opstrukcija. Obi¢no su ukljuc¢eni organizmi koji

uobicajeno koloniziraju crijeva, kao $to su gram-negativni bacili i enterokoki jer uspijevaju u

12



Bojana Krizan Smojver, disertacija

urinu 1 onda se penju do bubrega. OsStecenje bubrega nastaje kao rezultat upale, fibroze i
oziljkivanja nastalog zbog infekcije (39).

Renalna tuberkuloza infekcija je uzrokovana bakterijom Mycobacterium tuberculosis.
Urinarni je trakt, nakon pluca, najc¢eS¢e mjesto infekcije. Bubrezi postaju oSteceni lezijama
koje su uzro¢nik upale i1 prestanka rada bubrega. Infekcija se Siri bubrezima i uniStava tkivo
bubrega. Bubrezi postaju atrofi¢ni, oziljkasti i kalcificirani. Tuberkuloza bubrega obicno
nastaje sekundarno primarnoj pluénoj bolesti. MoZe biti prikrivena godinama nakon pluéne
infekcije. Simptomi ukljucuju pojacano mokrenje, suprapubi¢nu bol, hematuriju i vrucicu
(40).

Nefrotski sindrom nije specificna bolest, nego poremecaj koji nastaje kad su glomeruli
oSte¢eni 1 proteini cure u urin. Glomerulonefritis, dijabetes i lupus primjeri su bolesti
uzro¢nika. Druga sekundarna stanja koja mogu biti uzroc¢nici nefrotskog sindroma virusne su i
bakterijske infekcije, npr. streptokok, mononukleoza 1 hepatitis. Kad iscrpi volumen proteina
u krvi, nefrotski sindrom potice tekuéine da prijedu u tkiva te tako nastaju edemi. Veliki
volumen proteina gubi se u urinu i urin postaje pjenast. Ne postoji specifi¢no lijeCenje za
nefrotski sindrom, osim smanjivanja koli¢ine soli u prehrani kako bi se kontrolirali edemi.
Kontrola je hipertenzije takoder vrlo bitna (41).

Karcinom bubrega:

Adenokarcinom renalnih stanica ¢ini 90 % ukupnog broja karcinoma bubrega i 3 % svih
karcinoma u odraslih. Ce$¢e ga nalazimo kod muskaraca i, kad metastazira, ima visok stupanj
smrtnosti. Obi¢no zahvaca samo jedan bubreg iako je incidencija jednaka za lijevi i desni
bubreg. Faktori rizika ukljucuju pusenje, zloupotrebu analgetika, izlaganje tvarima kao $to su
kadmij i azbest. Tumor se moze javiti u bilo kojem dijelu bubrega i moze stiskati bubrezno
tkivo. To vodi nekrozi tkiva i smanjenom protoku krvi. Metastaze se ¢esto vide u plu¢ima,
limfnim ¢vorovima, jetri i kostima. Pacijent ¢e vrlo vjerojatno imati hematuriju, vruéicu i
hipertenziju, a gubit ¢e i na tezini. Masa u abdomenu ili postrani¢no moze se nekad i napipati
(42).

Renalna arterijska stenoza:

Renalna arterijska stenoza stanje je kod kojeg postoji smanjivanje lumena arteriola koje
opskrbljuju bubreg. Dolazi do velikog smanjivanja opskrbe krvlju bubrega i oSte¢enja
bubreznog parenhima. Smanjena perfuzija vodi do povecanog lucenja renina, a to dodatno
ostecuje bubrege (43).

Cimbenici rizika za razvoj kroniéne bubrezne bolesti jesu:

Diabetes mellitus - Vode¢i je uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti na globalnoj razini. Mehanizmi

su koji vode do oStecenja bubrega kod dijabetiCara poremecaj hiperfiltracije, povecano
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stvaranje zavr$nih produkata glikozilacije 1 vrste reaktivnog kisika (44). Na molekularnoj
razini brojni citokini, faktori rasta i hormoni, kao transformiraju¢i faktor rasta beta i
angiotenzin II, uzrokuju promjene povezane s dijabetickom nefropatijom (44).

Obiteljska anamneza - Clanovi obitelji oboljele od kroni¢ne bubreZne bolesti imaju veéu
prevalenciju njezinog razvoja (45).

Poviseni krvni tlak - Sustavna hipertenzija vodi do poviSenog tlaka u intraglomerularnim
kapilarama, a posljedice su toga glomeruloskleroza i gubitak bubrezne funkcije (44, 46). lako
se hipertenzija obi¢no dijagnosticira u dobi od 25 - 45 godina, uglavnom je potrebno vise od
10 godina nekontroliranog poviSenog krvnog tlaka da dode do vidljivog oSte¢enja bubrega
(47).

Dob - Funkcija bubrega smanjuje se s dobi, tako da, prema nekim istrazivanjima, viSe od
polovice starijih osoba testiranih na kroni¢ne bubrezne bolesti imaju stupanj 3 - 5 kroni¢ne
bubrezne bolesti (48).

Spol - Pojedina istrazivanja povezuju posljednju fazu bubrezne bolesti s muskim spolom (48),
dok npr. jedno tursko istrazivanje tvrdi da je veca prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti kod
Zena (49).

Etnicko porijeklo - Nekoliko istrazivanja ukazuje na povecani rizik posljednjeg stupnja
bubrezne bolesti kod osoba afroameri¢kog porijekla u odnosu na bijelce (46, 50, 51).

Debljina - Stanja povezana s debljinom kao Sto su upala, oksidativni stres, endotelijalna
disfunkcija, sklonost stvaranju trombova, hipervolemija i citokini koje lu¢i masno tkivo
(adipocitokini) mogu doprinijeti patogenezi oSte¢enja bubrega (52, 53).

Pusenje - Kao i kod debljine, stanje upale, oksidativni stres, sklonost stvaranju tromba i
disfunkcija endotela te glomeruloskleroza i atrofija tubula povezana s puSenjem mogu
povecati rizik od razvoja kroni¢ne bolesti bubrega (54).

Socioekonomski status - Moze se definirati kao visina prihoda, edukacija, bogatstvo i uvjeti
stanovanja. Epidemioloska istrazivanja povezuju socioekonomski status i pojavnost kroni¢ne
bubrezne bolesti (55, 56).

Niska porodajna tezina - Broj nefrona po glomerulu raste za 257 426 po kilogramu tezine kod
poroda (57). Mali broj nefrona vodi do intraglomerularne hipertenzije i hiperfiltracije u
postoje¢im glomerulima, niske ukupne razine glomerularne filtracije i visokog omjera
albumina prema kreatininu u urinu (58).

Nefrotoksini - Alkohol i1 zloupotreba droga, kao i povecana potrosnja analgetika te izlaganje
teSkim metalima, povezuju se s progresijom kroni¢ne bubrezne bolesti (46, 59).

Akutna ozljeda bubrega - Cak nakon jedne epizode ekperimentalne akutne ozljede bubrega

mogu¢ je razvoj fokalne tubulointersticijalne fibroze (60).
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Treba jo§ nabrojati i postojanje kardiovaskularnih bolesti, hiperlipidemiju, metabolicki
sindrom, hepatitis C, infekciju HIV-om i malignitete kao dodatne ¢imbenike rizika za razvoj
kroni¢ne bolesti burega (46).

U posljednje vrijeme navode se i novi rizicni faktori: opstruktivna apneja, brzina otkucaja
srca, razina uri¢ne kiseline te parodontna bolest (46). Upalni odgovor kod parodontitisa

povezan je s kroni¢nom boles¢u bubrega (61).

1.3. Manifestacije bolesti bubrega: uremicki sindrom

Kod bolesnika s uremic¢kim sindromom postoje dvije skupine simptoma:
- simptomi povezani s promjenama u funkcijama regulacije i izlu¢ivanja (volumen
tekucine, poremecaj elektrolita i1 acidobazne ravnoteZe, nakupljanje otpadnih
duSikovih tvari i anemija)
- skupina klini¢kih simptoma koji utjecu na srce i krvozilje, probavni sustav, krv i

ostale sustave (62).
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Tablica 2: Uremijski sindrom - o€itovanje prema organskim sustavima

Zivéani sustav
Centralni
Pospanost, smanjena koncentracija, slabljenje pamée-
nja, isprekidani govor, gubitak kognitivnih funkcija, dez-
orijentiranost, konfuzija, stupor, koma
Periferni
Senzomotoricka periferna mononeuropatija i polineuro-
patija, sindrom nemirnih nogu, misicéni gréevi
Srcanozilni sustav
Bolesti sréanog misica
Bolesti sréanih zalistaka (fibroza, kalcifikati...)
Perikarditis
Ubrzana ateroskleroza
Mozdanozilne bolesti

Disni sustav
Netipicni edem pluca
Pneumonitis
Pleuritis
Probavni sustav
Anoreksija, mucénina i povracanje
Stomatitis, gingivitis, parotitis, ezofagitis, gastritis, duo-
denitis, erozije Zelucane sluznice, pepticki vrijed,
enterokolitis, ishemijska bolest debelog crijeva
Angiodisplaziie
Krvarenje iz probavne cijevi
Hepatitis
Pankreatitis
Endokrini sustav
Sekundarni hiperparatiroidizam
Netolerancija glukoze i otpornost na inzulin
Poremecaji u radu Stitne Zlijezde
Poremecaji u radu spolnih Zlijezda
Krvotvomi i imunosni sustav
Anemija
Ostecena funkcija limfocita
Ostecena funkcija leukocita
Ostecena funkcija trombocita

Zglobovi i kosti
Patoloska pregradnja kosti
Amiloidoza

Osjetni organi
Promjene u organoleptickom sustavu
Slabljenje sluha i vida

Koza
Svrbez koze
Kalcifikati i promjene u pigmentaciji koZe

Izvor: Lit. 11
Modaliteti su za nadomjesStanja bubrezne funkcije transplantacija ili dijaliza. Transplantacija

je uvijek najpozeljnija, medutim, ovisno o zdravstvenom stanju pacijenta i dostupnosti

organa, sve je viSe pacijenata na dijalizi.
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1.4. Dijaliza

Postoje dvije glavne tehnike dijalize: hemodijaliza i peritonejska dijaliza.

1.4.1 Hemodijaliza

Rije¢ hemodijaliza dolazi iz rijeci ,,hemo* (gr¢ki haima), Sto znaci krv 1 ,,dijaliza* (grcki
dialysis), $to znaci odrijesiti iz neceg drugog (64).

Klini¢ki, to je postupak pomocu kojeg se iz krvi uremicara uklanjaju razgradni produkti
(toksini), elektroliti koji su u suvisku (kalij) i voda. Istodobno se dodaju vazne tvari koje
nedostaju, a potrebne su organizmu (bikarbonati) (63).

Thomas Graham, londonski kemicar, godine je 1861. izvijestio o principima semipermeabilne
membrane i dao procesu selektivne difuzije naziv dijaliza (63). Godine 1913. Abel, Rowntree
i Turner osmislili su aparat za dijalizu krvi koriste¢i brojne kolodijske cijevi kroz koje tece
krv, dok fizioloSka tekucina kupa vanjski dio cijevi. Naprava je uspjeSno koristena za lijecenje
zivotinja s uremijom. Kasnije, Kolff i Berk razvijaju prvi klini¢ki uspjeSan umjetni bubreg
nakon razvoja heparina za antikoagulaciju i dostupnosti celuloze kao celofanske cijevi. Oni su
upotrijebili vrte¢i bubanj od drvenih letvica oko kojih je omotana spirala celofanske cijevi.
Donji dio bubnja bio je uronjen u kupku dijalizne tekucine, krv je pogonjena uzduz cijevi tako
da se bubanj vrti. Godine 1948. Skeggs i Leonards razvili su dijalizator s paralelnim
tanjurima. Prvi dijalizator za jednokratnu upotrebu bila je Trvenolova dvostruko namotana
jedinica iz 1965. U to vrijeme Gambro zapo€inje proizvodnju jednokratnih paralelno
tanjurastih sprava, a u SAD-u istodobno razvijaju Suplje-vlaknasti umjetni bubreg (65).

Proces dijalize temelji se na pretpostavci da ¢e dvije otopine u kojima se nalaze razlicite
koncentracije tvari i1 koje dijeli polupropusna membrana teziti izjedna¢avanju koncentracija.
To su molekule male tezine kako bi mogle pro¢i kroz pore membrane (63).

Metabolicki otpad ili toksini filtriraju se iz krvi kroz polupropusnu membranu i odnose se
dijaliznom tekuc¢inom.

Semipermeabilna membrana selektivna je membrana koja djeluje kao sito. Koristi se u dijalizi
kako bi omogudila prolaz nekih tvari i tekuéina, ali ne svih. Moze se zamisliti kao da ima
submikroskopske otvore ili pore. Cestice otopine veée od tih otvora ne mogu proéi kroz
membranu i zadrzavaju se. One Cestice, koje su dovoljno male da produ, Cine to brzinom
obrnuto proporcionalnom od njihove veli¢ine. Vrlo male Cestice prolaze puno brze nego one
teze (66).

Pacijentova krv prolazi kroz odjeljke napravljene od semipermeabilne membrane. Dijalizna
tekuc¢ina okruzuje taj odjeljak. Crvene krvne stanice, bijele krvne stanice, trombociti i ve¢ina

proteina plazme preveliki su za prolaz preko pora membrane. Voda i male Cestice, kao Sto su
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elektroliti, prolaze difuzijom, urea (60 Da) isto prolazi, kao i kreatinini (113 Da) te glukoza
(184 Da).

Difuzija ili konduktivni transport moze se definirati kao kretanje otopina od podruc¢ja vece
koncentracije otopine prema manjoj koncentraciji otopina. Molekule su u otopini u stalnom
pokretu i teZze jednakomjernom rasporedivanju unutar otopine. Brzina rasporedivanja ovisi o
koncentraciji, veli¢ini i elektricnom naboju cestica. Difuzija Cestica preko polupropusne
membrane glavno je nacelo dijalize. Difuzija se dogada dok se ne postigne ravnoteza (66, 67).
Namece se pitanje zaSto se sve otopine i voda u krvi ne maknu dijalizatorom? Dijalizna je
tekucina elektrolitna otopina sastavom slicna normalnoj vodi plazme. Molekule vode prelaze
membranu u oba smjera, kao i elektroliti te druge male Cestice. Samo ako je koncentracija
pojedine Cestice veca s jedne strane nego s druge, mrezni ¢e se protok odvijati s jedne strane
ve¢e koncentracije na stranu s manjom koncentracijom. Otopine 1 otpadne tvari male
molekularne veli¢ine difundiraju sa strane krvi (visoka koncentracija) u stranu dijalizne
tekucine (niska koncentracija). To je gradijent koncentracije, Sto jednostavno znaci razlika u
koncentraciji (65, 68).

Faktori koji utjeCu na difuziju ili otklanjanje toksina kod dijalize:

- temperatura dijalizata - §to je ve¢a temperatura, bolje je odstranjivanje otopina

- proto¢nost dijalizata - $to je veca, vece je otklanjanje otopina

- protok krvi - §to je veéi, vece je uklanjanje otopina

- molekularna teZina otopina - $to je manja, vece je uklanjanje otopina

- gradijent koncentracije - §to je veci, veca je koli¢ina difuzije

- permeabilnost membrane - §to je membrana propusnija, vece je uklanjanje otopina (69).
Razlika je koncentracije neophodna da bi se postiglo uklanjanje otopina u dijalizi.

Molekule su vode malene i mogu pro¢i kroz sve vrste polupropusnih membrana. Taj se proces
zove ultrafiltracija. Pokretacki su mehanizmi hidrostatski i osmotski tlak. Promjenom
hidrostatskog tlaka u prostoru s dijalizatom moze se mijenjati veli¢ina ultrafiltracije, tj.
koli¢ina vode koja se oduzima iz krvi bolesnika (70).

Kako se dogada ultrafiltracija? Hidrostatski je tlak onaj koji tjera tekuéinu plazme izvan
krvnog odjeljka unutar odjeljka dijalizne tekucine u dijalizatoru. Brzina je odstranjivanja
tekuc¢ine pod utjecajem razli€itih hidrostatskih tlakova u krvnom 1 dijalizatnom odjeljku.
Razlika u hidrostatskom tlaku krvi i dijalizne tekuéine predstvalja transmembranski tlak
(TMP). TMP odrazava i pozitivni i negativni tlak u dijalizatoru. Pozitivni je tlak na krvnom
dijelu dijalizatora onaj koji tjera teku¢inu plazme van. Negativni tlak u strani dijalizne

tekucine povlaci tekucinu plazme iz krvnog odjeljka u odjeljak dijalizne tekuéine. Vrlo je
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vazno da odjeljak dijalizata nikad nema pozitivniji tlak nego odjeljak krvi. To je obrnuta
filtracija (67).

Obrnuta se filtracija dogada kad je tlak dijalizne tekucine veci nego tlak u krvnoj strani
dijalizatora. Za vrijeme brzo proto¢ne dijalize, kontrolni susutav ultrafiltracije prevenira
preveliko odstranjivanje tekucina. Proces generira profil krv - dijalizna tekuéina u dijalizatoru
(krv prema tekucini) blizu ulaza, ali moZe pod nekim uvjetima postati negativan (tekucina
prema krvi prema izlazu). Kretanje dijalizne tekucine unutar krvi zove se obrnuta filtracija
(65, 67).

Znacaj obrnute filtracije

Voda koriStena za pripremu dijalizne tekucine nije sterilna. Dodatak koncentratata
bikarbonata omogucava bakterijsku proliferaciju. Stvaraju se endotoksini i raspadni produkti
te mogu biti noSeni kroz visokoproto¢nu membranu u krvotok kad se javi obrnuta filtracija.
Mogu se javiti pirogene i druge nezeljene reakcije.

Kako se mogu ponistiti ucinci obrnute filtracije?

Molekularni se filter (ultrafilter) moze staviti u liniju kojom dolazi tekuéina malo prije
dijalizatora. Ova naprava koristi ultrafiltracijske membrane kako bi odstranila obustavljene
Cestice molekularne veli¢ine, ali ne i rastopljene otopine. Bakterije i pirogeni ili fragmenti
pirogena odbijeni su ultrafilterom (69).

Veza hidrostatskog tlaka i1 brzine ultrafiltracije

Za pojedini dijalizator za svaki transmembranski tlak (TMP) odredena koli¢ina tekuéine bit ¢e
odstranjena po jedinici vremena po specifi¢noj brzini protoka krvi i tekuéine. Za vrijeme
istrazivanja novog dijalizatora izraCunava se prosjecna brzina ultrafiltracije per mm Hg TMP.
To je ultrafiltracijski koeficijent (kUF) i jedinstven je za svaki dijalizator. Koeficijent
ultrafiltracije izrazava se u milimetrima na sat (mL/h) ili teku¢ina odstranjena za svaki mm
Hg. Sto je veéi ultrafiltracijski koeficijent, veéa je koli¢ina tekuéine koja se odstranjuje s
manje pritiska na semipermeabilnu membranu (69, 70).

Viskozitet je ve¢inom stvar hematokrita. Viskozitet krvi od 30 % hematokrita otprilike je 2,3
do 2,5 jedinica centi, §to je 2 do 2,5 puta veée od vode. Nekoliko je aspekata vazno za
geometriju krvnog puta:

- duljina puta: Suplje vlaknasti dijalizatori imaju mali otpor zbog kratkih puteva (10 - 50 cm)

- broj puteva: s velikim je brojem puteva podijeljeni otpor manji; Suplje vlaknasti dijalizatori
imaju nekoliko tisuca puteva i imaju mali otpor

- unakrsna podrucja puteva: veliki unakrsni putevi imaju mali otpor, a mali unakrsni put ima
veliki otpor; za Suplje vlaknasti dijalizator kontrolni je ¢imbenik interni radius vlakana.

Kontrola koli¢ine ultrafiltracije za vrijeme dijalize
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U proslosti se kontrola ultrafiltracije radila manipulacijom TMP. Tlak izlaska krvi i ulaska
tekuc¢ina, kriticnih varijabli za kalkulaciju, Cesto je neprecizan. Informacija o koeficijentu
ultrafiltracije koju daje proizvodac dijalizatora bazirana je na in vitro istrazivanjima i moze se
razlikovati od iskustva pacijentata ¢ak i do 30 %. Cak i s konvencionalnim celuloznim
membranama i brzinom protoka od 200 do 300 mL/min, mogu se dogoditi velika odstupanja u
odstranjivanju teku¢ina. Upotrebom viskokoucinkovitih ili visokoproto¢nih dijaliza preciznost
je ultrafiltracije postala jako vazna vodec¢i do opreme koja direktno kontrolira ultrafiltraciju
svake minute. Ve¢ina danasnje opreme ima prili¢no preciznu kontrolu ultrafiltracije (70).
Postoje dva osnovna sustava za kontrolu ultrafiltracije:

- volumetrijski ili balansni tip

- servo feedback ili tip senzor protoka

U volumetrijskom sustavu ulazak i izlazak tekucine kroz odjeljak tekucine balansirani su
posebnim pumpama. Posebna pumpa odstranjuje tekuéinu iz zatvorene petlje brzinom koju
odredi operater. To stvara negativan tlak na petlju otopine, §to potice ultrafiltraciju kroz
membranu kako bi se izjednacila brzina odstranjenja tekucine.

Servo feedbak sustav koristi vrlo osjetljive metre protoc¢nosti koji stalno nadziru unos i dovod
tekucina. Te se informacije daju mikroprocesoru koji oduzima unos dijalizne teku¢ine od
iznosa da bi se stalno odredivala ultrafiltracija. Zeljenu brzinu ultrafiltacije odreduje operater.
Mikroprocesor namjesti TMP kako bi mjeren koeficijent ultrafiltracije bio u skladu sa
zeljenim koeficijentom ultrafiltracije. Direktni kontrolni sustavi ultrafiltracije, kad dobro
funkcioniraju, postizu preciznost u volumenu odnosa teku¢ine od plus - minus 10 %.
Ultrafiltracijsko profiliranje

Normalna ultrafiltracija omogucava konstantno odstranjivanje tekucina tijekom dijalize.
Ultrafiltracijsko profiliranje tehnologija je dostupna na nekim strojevima za dijalizu koja
omogucava variranje odstranjivanja teku¢ina za vrijeme dijalize.

Ultrafiltracija ovisi i o transmembranskom tlaku, odnosno razlici u tlaku s obje strane
membrane, kao i o koeficijentu ultrafiltracije membrane dijalizatora (11). Koeficijent
ultrafiltracije (KUf) koli¢ina je tekuline izrazena u mililitrima koja u satu prode kroz
membranu po mm Hg razlike u tlakovima s obje strane membrane (63).

S obzirom na sposobnost ultrafiltracije, dijalizatori se dijele na:

- standardne ili konvencionalne KUf= 7 - 15 mL/sat/mmHg

- visokoucinkovite KUf = 7 - 15 mL/sat/mmHg

- visokoproto¢ne KUf = 20 - 70 mL/sat/mmHg.

Ciljevi su hemodijalize kontrola uremije, optere¢enja tekuc¢inama i elektrolitske nepravilnosti

koje se javljaju kao rezultat kroni¢ne bolesti bubrega.
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U uremiji se gomilaju mnoge tvari. Molekularna je veli¢ina mnogih od njih manja od 500
daltona (Da). Dalton je jedinica mase i ponekad se naziva masa atomske jedinice (amu).
Daltoni difundiraju preko celulozne membrane. Cestice veli¢ine 500 - 2000 Da, srednje
molekule, slabo prolaze kroz te membrane. lako to nikad nije dokazano, sumnja se da
polipeptidi te veli¢ine mogu izazvati neke simptome uremije. Molekule ve¢e od 3000 Da
opcenito nisu toksicne, s iznimkom [.-mikroglobulina zbog njegove povezanosti s
amiloidozom, bolesti kosti i anemijom (69, 70). Za provodenje postupka hemodijalize
potrebni su aparat za hemodijalizu, dijalizator (umjetni bubreg), krvne linije, igle za dijalizu
(ili centralni venski kateter), koncentrati za dijalizu (acetatna otopina ili kisela i bikarbonatna
otopina) te voda koja je prethodno posebnim postupkom ociS¢ena od viska elektrolita,
organskih tvari, bakterija i njihovih produkata razgradnje. Potrebno je osigurati krvozilni
pristup koji ¢e davati 200 - 400 mL krvi u minuti. ZgruSavanje krvi u izvantjelesnom optoku
sprecava se heparinizacijom. Uvjeti u kojima se radi hemodijaliza moraju biti higijenski, a

potros$ni materijal koji dolazi u kontakt s krvlju bolesnika mora biti sterilan (63).

heparinska pumpa
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Pacijent na hemodijalizi

Izvor: (71)

Slika 2: Pacijent na hemodijalizi
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1.4.2. Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza (PD) alternativni je nacin dijalize za pacijente s kronicnom boles¢u
bubrega. Tehnika provodenja peritonejske dijalize razvijana je tijekom 20. stolje¢a. Prvo
klinicko istrazivanje opisano je jo§ 1950. godine i ukljucivalo je 101 pacijenta lijeCenog
peritonejskom dijalizom (72). Od tada do danas tehnika je razvijana i modificirana. U SAD-u
je danas 8 % prevalentnih kroni¢nih bubreznih bolesnika na peritonejskoj dijalizi. U
Hrvatskoj, prema posljednjem izvjeS¢u Hrvatskog registra za nadomjeStanje bubrezne
funkcije iz 2014. godine, bilo je 117 pacijenata na peritonejskoj i 2051 bolesnik na
hemodijalizi (28). Usprkos u¢inkovitosti i sigurnosti tehnike, PD je u stalnom padu od sredine
90-tih godina proslog stoljeca, pa je tako peritonejska dijaliza i u Hrvatskoj od 2009. godine u
stalnom padu. Peritonejska dijaliza primarno je tehnika koja se provodi kod kuce, ali moze
biti opcija za pacijente s akutnom povredom bubrega u bolnici. Terapije su koje se mogu
provoditi u domu pacijenta kuéna hemodijaliza i peritonejska dijaliza. Ce$c¢e je koristena
peritonejska dijaliza (73).

Peritonejska je dijaliza proces gdje peritonejska Supljina sluzi kao rezervoar dijalizata, a
peritoneum kao semipermeabilna membrana preko koje se odstranjuje (ultrafiltrira) visak
tjelesnih tekucina, ukljucujuci uremicne toksine. Povrsina je peritonejske membrane priblizno
jednaka tjelesnoj povrsini (1,73 m?). Peritoneum je dvoslojna serozna opna koja djelomicno ili
potpuno pokriva, tj. podupire organe trbusne Supljine kao Sto su zeludac, crijeva, gusteraca,
jetra, Zuéni mjehur i bubrezi. Vanjska opna potrbusnice (parijetalni peritoneum) prilijepljena
je uz trbusni zid, dok je tanja unutarnja opna (visceralni peritoneum) omotana oko navedenih
organa. Prostor izmedu ovih dvaju slojeva naziva se peritonealna Supljina te je ispunjena
malom koli¢inom serozne tekucine koja omogucava slobodno klizanje opni potrbusnice. Kod
muskaraca je peritoneum zatvorena Supljina, dok kod Zzena jajovodi i jajnici ulaze u
peritonejsku Supljinu.

Peritonejska je membrana u kontaktu s bogatom krvnom opskrbom abdominalnih organa.
Dijalizat se utae u peritonejsku Supljinu preko katetera, ostavlja se da stoji unaprijed
odredeno vrijeme i1 onda se istace. Taj se proces naziva izmjenom. Dekstroza se koristi kao
dijalizat kako bi stvorila osmotski gradijent koji uzrokuje pomak vode u peritonejsku Supljinu.
Visak se tekucine odstrani kad se tekuéina izdrenira. Elektroliti i uremicki toksini odstranjuju
se difuzijom iz podrucja vise koncentracije (krvotok) u podrucje nize koncentracije
(peritonejska Supljina). Odstranjivanje se otopine jo$ poboljsava ,,vucenjem tekucine* (solute
drag) kad se koristi hipertonio¢ni dijalizat koji poboljSava ultrafiltraciju (UF). Na taj su nacin

dodatne otopine male molekularne tezine povucene ultrafiltratom konvektivnim transportom.
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Tekucine koje se koriste pri peritonejskoj dijalizi trebale bi biti biokompatibilne i sacuvati
strukturu te funkciju peritonejske membrane §to je dulje moguce. Konvencionalne otopine
koriste glukozu kao osmotsku tvar i laktat kao pufersku bazu.

Komercijalno dostupne otopine oponaSaju sastav ekstracelularne tjelesne vode, osim kalija,
jer su mnogi pacijenti hiperkalemicni. Ako je potrebno ispraviti hipokalemiju, moze se dodati
kalij (2 - 4 mEq/L). Nadomjesci kalija mogu se i oralno prepisati. Dekstroza omogucava
osmotski gradijent izmedu plazme i dijalizata. To vodi odstranjivanju tekuéina i otopina. Sto
litre otopine odstajalo Cetiri sata, u prosjeku ¢e se dobiti 200 mL ultrafiltrata s 1,5 % izmjene 1
prosje¢no 600 - 1000 mL s izmjenom 4,25 %.

Novije otopine za peritonejsku dijalizu koriste drugacije osmotske tvari za ultrafiltraciju.
Ikodekstrin je novija otopina koja se razlikuje od standardnih dijaliznih teku¢ina jer ne sadrzi
dekstrozu. Kod standardnih dijalizata za peritonejsku dijalizu glukoza je osmotska tvar.
Ikodekstrin je osmotska tvar proizasla iz Skroba, napravljena od mjeSavine glukoznih
polimera (poliglukoza). Ova otopina omogucava povecano odstranjivanje tekucine iz
krvotoka za vrijeme peritonejske dijalize, kao 1 smanjenu neto negativnu ultrafiltraciju te
povecano odstranjivanje malih otopina. Ikodekstrin je namijenjen upotrebi jednom dnevno
kod dugih izmjena u trajanju 8 - 16 sati. Dijalizna se otopina ne bi trebala upotrijebiti za vise
od jedne izmjene u 24 sata. Ikodekstrin je kontraindiciran kod pacijenata s bolestima
povezanim s pohranom glikogena ili kod pacijenata alergi¢nih na kukuruzni skrob. Najjace je
izrazena nuspojava upotrebe ikodekstrina kozni osip. Kao dodatne nuspojave mogu se javiti i
sterilni peritonitis, hipertenzija, glavobolja, simptomi sli¢ni gripi i bolovi u trbuhu.
Peritonejska dijaliza moZe se izvoditi ru¢no ili automatski. Manualna tehnika zove se
kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza (CAPD). Kod te tehnike svaki se dan radi
Cetiri ili viSe izmjena. Svaka izmjena traje otprilike 30 minuta. Pacijent se spoji na sustav
cijevi, ispusti tekuéinu i stavi novi dijalizat da stoji odredeni period, obicno 4 - 6 sati. Zadnja
izmjena dana ostaje preko noci i onda se izdrenira ujutro. Vecina pacijenata prakticira CAPD
bez vrecice. Odvoje se sa sistema cijevi na kraju svake izmjene i ostave kratki transfer ili
kateter pokriven kapicom. Vecina CAPD sustava cijevi ima Y konfiguraciju koja omogucava
pacijentu ispiranje bilo kakvih kontaminata koji se mogu uvucéi za vrijeme spajanja na sustav.
Pulsiraju¢a je vrecica eliminirana s vecine sustava 1 tako je reducirana potencijalna

kontaminacija za do 50 %.
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Izvor: (74)

Slika 3: Prikaz peritonejske dijalize

Kod automatizirane peritonejske dijalize koriste se isti peritonejski kateter i peritonejski
prostor kao kod CAPD. Krv se ,,¢isti* na isti na¢in. APD je takoder poznata kao kontinuirana
ciklicka peritonejska dijaliza (CCPD). Glavna razlika izmedu APD i CAPD je ta §to APD
koristi stroj programiran za kontrolu koli¢ine tekucine koja ulazi i izlazi te koliko se Cesto to
dogada. Svaki pojedinacni pacijent treba razli¢itu koli¢inu dijalize te se stroj podesava prema
individualnim potrebama. U prosjeku je to pet do osam izmjena (ciklusa) po no¢i. To znaci da
preko no¢i prosjecno dvije litre ude i izade iz peritonejskog prostora (75).

Kako bi povecali incidenciju, PD Blake i sur. (76) predlazu pristup u Sest koraka:

1. Identificirati sve potencijalne PD kandidate - to ukljucuje sve pacijente u posljednjoj
fazi bubrezne bolesti (CKD 5) koji se lijece u preddijaliznim nefroloskim
ambulantama, ali i pacijente koji do tada nisu praceni, a trebaju hitno poceti s
dijalizom

2. Ocjena sposobnosti za PD - ukljucuje multidisciplinarno misljenje tima lije¢nika

3. Ponuditi pacijentu PD (ako je ocijenjen kao kandidat za PD) - to ukljucuje proces
edukacije - grupna predavanja, individualne konzultacije, videomaterijale, prikaz
iskustava drugih PD pacijenata i sl.

4. lIzbor pacijenta

5. Postavljanje peritonealnog katetera
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6. Zapocinjanje peritonejske dijalize.

1.4.3. Odluka: hemodijaliza ili peritonejska dijaliza?

Transplantacija bubrega najbolje je rjeSenje u posljednjim fazama bubrezne bolesti. Porastom
broja bolesnika s kroni¢nom bubreZznom boles¢u i u nekim podrucjima s manjkom organa,
dijaliza se namece kao terapija izbora. Postoje dva nacina na koje se dijaliza moze provesti, a
to su hemodijaliza i peritonejska dijaliza. Kako bi se pomoglo nefrolozima i pacijentima u
odluci kojom terapijom zapoceti lijeCenje, radena su brojna istrazivaja da bi se ustanovio
mortalitet u odnosu na modalitet dijalize, a isto tako i istrazivanja o kvaliteti zivota na
spomenutim vrstama dijalize.

Postoji stalno pitanje koja vrsta dijalize pospjeSuje kako kratkoro¢no, tako i dugorocno
prezivljenje pacijenata.

Peritonejska dijaliza ima brojne prednosti, ukljucujuéi i inicijalnu razinu prezivljavanja u
usporedbi s hemodijalizom. Tehnika je izvodenja peritonejske dijalize jednostavnija, bolja je
ocuvanost preostale funkcije bubrega, vece je zadovoljstvo pacijenta i oCuvanje vaskularnog
pristupa za buduc¢u uporabu (77).

Isto tako, peritonejska dijaliza nosi na godiSnjoj razini uStedu od 40 % u usporedbi s
troskovima hemodijalize koja se izvodi u bolnicama (7).

Unato¢ svemu navedenom, peritonejska je dijaliza na globalnoj razini zastupljena otprilike 11
% (79).

lako su neka ranija istrazivanja pokazivala razliite rezultate, a vecina da hemodijaliza
pokazuje bolji postotak prezivljenja nego peritonejska dijaliza (80, 81), nedavnim
poboljsanjima u PD terapiji i pogotovo boljoj o€uvanosti bubrezne funkcije, istrazivanja koja
usporeduju HD i PD pokazala su ili jednakost ili to da peritonejska dijaliza nadilazi inicijalno
prezivljenje, pogotovo kod nekih podgrupa pacijenata (82, 83).

U danasnje se vrijeme, kod kroni¢nih bolesti kao $to je kroni¢na bolest bubrega, gdje nije cilj
eliminacija bolesti, ve¢ prilagodba pacijenata na fizicka ograni¢enja, promjene u stilu zivota i
samo lijecenje, kvaliteta zivota namece kao mjera za ocjenu terapije (84).

Uz povecanje stope prezivljenja pacijenata u posljednjoj fazi bubrezne bolesti, kvaliteta zivota
povezana sa zdravljem (Health-related quality of life; kratica HRQOL) postaje sve bitnija u
evaluaciji terapije dijalizom (85).

1.5. Orofacijalne manifestacije kroni¢ne bubreZne bolesti

Kao posljedica neravnoteze uremicko-metabolickog, endokrinoloskog i imunoloskog sustava,
kroni¢ni bubrezni bolesnici imaju brojne sustavne komplikacije koje mogu pridonijeti slabom

oralnom zdravlju (86). Iako ne postoje specifi¢ni znakovi u usnoj Supljini koji upucuju na
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prisutnost kroni¢ne bubrezne bolesti (87), Citav raspon promjena pojavljuje se upravo u usnoj
Supljini. Promjene su povezane s kronicnom bubreznom boles¢u ili terapijom za kronicnu
bubreznu bolest (88, 89). Kroni¢na bubrezna bolest utje¢e na zube, oralnu sluznicu, kost,

parodont, zlijezde slinovnice, jezik, usnu Supljinu i temporomandibularni zglob (90).

Mouth

*Poor oral hygiene

*Uremic odor, Bad odor/Halitosis
*Uremic frost Teeth

«Increased tooth mobility
*Premature tooth loss

» Malocclusion

+Erosion of lingual tooth surface
+Pulp calcifications

+Pulp narrowing

«Delayed eruption

*Necrotic teeth

Periodontium
«Increased deposits of calculus
+Gingival overgrowth

~Severe periodontal destruction

Oral Mucosal Lesions

Salivary glands Bone -Ulceration
-Acute suppurative «Decreased thickness of cortical bone «Uremic stomatitis
sialadenitis Radiolucent lesions *Mucosal petechia/ecchymosis
v «Abnormal bone healing after extraction -Metastatic soft-tissue calcifications
«Lytic areas of bone *Macules, Nodules, Papillomas
«Premature bone loss in the jaw *Pyogenic granuloma
Tongue +Decreased trabeculation *Fibro-epithelial polyps
+Tongue coating +Bone demineralization +White patch, Erythematous patch
+Geographic tongue +Brown tumor of the maxilla *Angular chelitis/ Candidiosis
+Black hairy tongue +Oral hairy leukoplakia

«Lichen planus-like disease
*Epstein-Barr virus like lesions
*Non-Hodgkin's lymhoma
*Kaposi's sarcoma

Izvor: (90)

Slika 4: Sustavne posljedice loseg oralnog zdravlja kod kroni¢nih bubreznih bolesnika

Nekoliko istrazivanja pokazalo je viSe postotke oralne patologije kod dijaliziranih pacijenata
(91, 92, 93) s jednim ili vise oralnih simptoma kao $to su kserostomija, promjene okusa,
uremicki zadah, obloZenost jezika, upala sluznica, petehije/ekhimoze, oralne ulceracije ili
hipoplazija cakline.

Kserostomija ili suho¢a usta moze prethoditi karijesu i upali gingive te tako doprinijeti
poteskoama u govoru, retenciji proteza, zvakanju, disfagiji, bolnim ustima, gubitku okusa i
infekciji (94). Kroni¢ni bubrezni bolesnici takoder su skloni retrogradnom parotitisu za koji se
vijeruje da je rezultat kombinacije direktnog upliva Zzlijezda, kemijske upale, nuspojave
lijekova, dehidracije i1 disanja na usta (95). Pacijenti s bubreznim zatajenjem cesto se zale na
zadah po amonijaku, vjerojatno zbog visokog udjela uree u slini i posljedicnog rastavljanja na

amonijak. Primijeéeno je pojacano stvaranje kamenca, najvjerojatnije kao posljedica visokih
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razina salivarne uree i fosfata. Zanimljivo je da antibakterijski u¢inak uree moze takoder biti
odgovoran za nizu pojavnost karijesa u HD pacijenata (96, 97).

Citav raspon oralnih mukoznih lezija kao 3to su bijele i eritematozne mrlje i/ili ulceracije,
bolest nalik Lichen planusu, oralna dlakava leukoplakija, histopatoloski sli¢ne lezije kao
Epstein-Barr virus, makule, noduli i non-Hodgkin limfomi i/ili Kaposijev sarkom, opisan je u
pacijenata na dijalizi i transplantiranih pacijenata sekundarno imunosupresiji povezanoj s
lijekovima ili pridodanim lijekom (92). Prevalencija hiperplazija induciranih ciklosporinom u
bubrezno transplantiranih pacijenata varira od 22 - 35 % u raznim izvjestajima i ucestalija je u
pacijenata s poveéanom dozom ciklosporina, kod onih s pove¢anim nakupljanjem plaka i
upalom gingive te u mladih pacijenata (98).

Iako rijedak, uremijski je stomatitis drugi klini¢ki nalaz kod uznapredovale uremije. Sastoji se
od eritematozno-kasSastih (eritemopultaceoznih) ulcerativnih, hemoragi¢nih i hiperkeratoti¢nih
oblika (99). Prva dva oblika mogu se pojaviti kao bolne prednje mukozne lezije na ventralnoj
strani jezika i1 obi¢no cijele spontano nakon lijeCenja uremije (100). Hemoragi¢ni i
hiperkeratoti¢ni oblici mogu se javiti zbog krvarece dijateze 1 dugotrajne uremije (99).
Intraoralni oblik ,,uremickog inja“, koji se moze primijetiti kod nelijeCene uremije, rezultat je
preostalih kristala uree ostalih na epitelnoj povrSini nakon isparavanja sline. Erozije denticije
mogu se javiti zbog regurgitacije koja je rezultat mucnina (101). Manifestacije renalne
osteodistrofije mandibule, maksile i oralne Supljine ukljuuju demineralizaciju, smanjenu
trabekulaciju, gubitak lamine dure, radiolucentne lezije gigantskih stanica, makroglosiju,
metastatske mekotkivne kalcifikacije, pomicnost zuba, malokluziju, caklinsku hipoplaziju i

pulpne kamence (102, 103).

1.5.1. Gingivitis i parodontitis kao izvor upale

Gingivitis (definiran kao upala gingive) i parodontitis (upala gingive i potpornih tkiva zuba)
uobicajene su manifestacije loSeg oralnog zdravlja. Parodontitis predstavlja potencijalni izvor
upale. Za vrijeme stvaranja parodontnih dZepova koloniziranih gram-negativnim anaerobnim
bakterijama, infiltrat upalnih stanica regrutiran je u leziju koja izlucuje protuupalne
medijatore (98, 104). Gingivitis i parodontitis ¢eS¢i su kod pacijenata u posljednjem stadiju
bubrezne bolesti (105). Gingivna hiperplazija relativno je uobi¢ajena parodontna komplikacija
kod renalnih transplantiranih pacijenata koja se pripisuje dozi ciklosporina i prisutnosti
dentalnog plaka, $to pridonosi gingivnoj upali (106). Prevalencija parodontitisa varira medu
istrazivanjima: 30 % prevalencija parodontitisa kod odraslih definirano je dubinom dzepova
preko 4 mm na 3 - 4 zuba u SAD-u (107) i 13 % subjekata s uznapredovalim parodontitisom u

normalne $vedske populacije (108). Ova divergencija u prevalenciji ovisi o0 metodologijskim,
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etioloSkim, dobnim, rasnim, etniCkim, socioekonomskim, kulturoloSkim 1 faktorima
povezanim s navikama koji mogu biti specifiéni za pojedinu zemlju. Iako je Spanjolsko
istrazivanje pokazalo znacajno viSe indekse plaka i kamenca te niZe izlu¢ivanje sline u HD
pacijenata u usporedbi sa zdravim kontrolama (93), izvjestaj iz Nizozemske (109) opisuje
usporedive razine za veéinu dentalnih aspekata. Nesumnjivo su potrebna unakrsna
kulturoloska istrazivanja za ovo zapostavljeno dentalno pitanje u pacijenata sa zadnjim
stupnjem renalne bolesti.

Uzroci povecane uznapredovalosti parodontitisa nisu posve razjasnjeni, ali pretpostavlja se da
sustavna antikoagulacija moze predisponirati gingivnom krvarenju pacijenata na hemodijalizi
i olakSati bakterijsku kolonizaciju (110). Istovremeno, oralne barijere mogu oslabjeti zbog
narusenog hormonalnog odgovora (104). Cini se da je poletak terapije dijalizom pra¢en
velikim promjenama u oralnim uvjetima. Prema nekim istrazivanjima, parodontna bolest
napreduje redom u preddijaliziranih, zatim onih na peritonejskoj dijalizi i hemodijaliziranih
pacijenata (104, 110). Nazalost, jako malo istrazivanja usporeduje prevalenciju ovih
simptoma izmedu pacijenata na hemodijalizi i onih na peritonejskoj dijalizi (90). Postoje 1
istrazivanja koja sugeriraju da je parodontitis manje uznapredovao kod pacijenata na
peritonejskoj dijalizi i umjeren kod preddijaliziranih pacijenata s kroni¢nom boles¢u bubrega
u usporedbi s pacijentima na hemodijalizi (110).

Transplantirani pacijenti imaju manje izrazenu halitozu u usporedbi s hemodijaliziranim,
pacijentima na peritonejskoj dijalizi i preddijaliziranim pacijentima, $to vodi do hipoteze da
specificni uremicki toksini mogu determinirati halitozu u populaciji s kroni¢nom boles¢u
bubrega (86). Nadalje, renalna transplantacija takoder pojacava protok sline i smanjuje
simptome kserostomije i zedi (111).

Nekoliko je mogucih razloga loseg oralnog zdravlja kod uremije, povezanih s imunoloskom
disfunkcijom, ukljucuju¢i defekte funkcije limfocita i monocita (98). Promijenjena stani¢na
imunost uz malnutriciju doprinosi imunodeficijentnom stanju kod uremije. Uremicni pacijenti
skloni su bakterijskim infekcijama zbog neuhranjenosti koja vodi do smanjene moguénosti u
proizvodnji antitijela (97). Dokaz je toga povecana upala gingive koja napreduje zajedno s
trajanjem dijalize (105) iako se ta tvrdnja nije dokazala u nekim istrazivanjima (112). Budu¢i
da postoji povezanost u opéoj populaciji izmedu parodontitisa i dijabetesa (113), a isto tako i
povecana prevalencija dijabetesa kod pacijenata u posljednjoj fazi bubrezne bolesti, dijabetes
takoder moze doprinijeti prekomjernoj manifestaciji parodontitisa (98). Psiholoski faktori i
simptomi depresije mogu smanjiti prioritet odrZzavanja dobrog oralnog zdravlja kod populacije

s bubreznim zatajenjem (89, 90, 98). Konacno, sekundarni hiperparatireoidizam moze biti
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moguéi riziéni ¢imbenik za razvoj parodontne bolesti kod pacijenata u posljednoj fazi

bubrezne bolesti, ali to nije potvrdeno kod eksploratornih analiza (114).
PredloZen je nacin kako parodontitis moze djelovati kao moguéi uzrok lokalne i sustavne

upale u kroni¢nih bubreznih bolesnika:
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Slika 5: Hipotetski model kako parodontitis moZze djelovati kao potencijalni uzrok lokalne 1

sustavne upale kod kroni¢nih bubreznih bolesnika
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Najmanje dva istrazivanja podrzavaju hipotezu da parodontitis moze doprinijeti sustavnom
upalnom opterecenju kod populacije u posljednoj fazi bubrezne bolesti (105, 115). Slab
oralno-zdravstveni status naden je kod 80 % od 253 pacijenta s parodontnom boles¢u i bio je
povezan s visokim CRP-om te niskim razinama serumskih albumina u univarijantnoj analizi,
ali ne kod multivarijantne (105). Na temelju ovih nalaza vazno je pratiti i odrzavati oralno-
zdravstveni status pacijenata na dijalizi, kao i kod pacijenata koji su potencijalni kandidiati za
transplantaciju. Kad se pacijent razmatra za bubreznu transplantaciju, osiguranje zdrave
denticije postaje vazno zbog upotrebe imunosupresivnih lijekova koji nadalje mogu
predisponirati oralnoj i mogucoj diseminiranoj infekciji (89).

lako brojna istraZivanja sugeriraju da oralno-higijenski status pacijenata kod bubreznih
bolesnika u posljednoj fazi moze biti gori nego u op¢oj populaciji, samo mali broj procjenjuje
ucestalost cetkanja, meduzubnog ciS¢enja i posjeta stomatologu ovih pacijenata. Jednom
dnevno ili viSe Cetka se kod 79 % pacijenata, manje od jednom dnevno kod 14 % pacijenata i
nikad kod 7 % pacijenata (89). Zadnji posjet stomatologu prije manje od jedne godine, prije
jedne do dvije godine, dvije do pet godina i vise od 5 godina u 37 %, 20 %, 7 % 1 35 % kod
ozubljenih pacijenata na dijalizi. Drugo istrazivanje izvjeStava o ucestalosti ¢etkanja kao dva
puta dnevno, jednom dnevno, neredovito i nikad kod 14 %, 29 %, 40 % i 17 % pacijenata
(116).

U istrazivanju koje ukljucuje 86 % ozubljenih pacijenata, serum je analiziran na razini IgG
antitijela na 6 parodontnih patogena. Razine IgG antitijela na Porphyromonas gingivalis bile
su povecane kod pacijenata sa sustavnom upalom (115) navodeci autore da predloze takva
antitijela kao serumski marker destruktivne parodontne bolesti. PoviSenje salivarnog
makrofag upalnog proteina 1a, kemokina koji regrutira progenitore osteoklasta, predlozeno je
kao biomarker ranih dogadaja u upalno-induciranom gubitku kosti koje prethodi
radiografskom dokazu kod ljudi koji imaju Aggregatibacter actinomycetemcomitans, oralni

komenzal koji moze uzrokovati uznapredovale infekcije parodonta (117).

1.5.2. Parodontitis kao ¢imbenik koji pridonosi infektivnim bolestima

Parodontitis predstavlja potencijalni izvor epizoda bakterijemije, posebno kod
imunokompromitiranih pacijenata. To ne mora iznenadivati s obzirom na to da sveukupna
veli¢ina parodontnih lezija moze sezati od 1500 - 2000 mm2 (118) i da broj bakterija moze
prelaziti 1x10 na osmu u jednom parodontnom dzepu (119). lako se bakterijemija moze
pojaviti skoro nakon svakog tipa dentalne manipulacije, ukljucujuéi i Cetkanje te ciS¢enje
koncem, ove su epizode obicno prolazne i bez posljedica kod zdravih pojedinaca. Nasuprot

tome, bakterijemija kod pacijenata s dentalnim karijesom i parodontnom boles¢u kontinuirana
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je 1 povecava rizik hematogene diseminacije dentalne infekcije (120). Bakterije mogu
adherirati na oSte¢ene sréane zaliske i uzrokovati endokarditis te se zato preporucuju
profilakticki antibiotici kod pacijenata s boleS¢u sréanih zalistaka (120). Moguce je da
imunoloska disfunkcija kod uremije moZe znantno povecati rizik za takve sustavne posljedice
parodontitisa i drugih oralnih patoloskih stanja jer ne mozemo u cijelosti objasniti zaSto ti
pacijenti boluju od tako visokog postotka upale, infekcije i kardiovaskularne bolesti.

Bakterije iz oralnih biofilmova mogu se aspirirati u respiratorni trakt i mogu uzrokovati
inicijaciju te progresiju sustavnih infektivnih stanja, kao npr. pneumoniju u visoko rizi¢nih
pacijenata (121). Jedno Svedsko istrazivanje pokazuje da 32 % pacijenata u posljednjoj fazi
bubrezne bolesti 1 11 % zdravih kontrola imaju hife gljivica nadene mikroskopom kad se
gledaju bukalni razmazi (122). Klini¢ki znakovi, ukljucujuéi oralne lezije povezane s
gljivicnom infekcijom, membranozna kandidijaza, eritematozni oralni stomatitis i angularni
heilitis nadeni su u 15 % tih pacijenata, ali ne i u kontrolnoj skupini. Pacijenti i kontrole koji
su dozivjeli suhocu usta vjerojatno imaju hife gljiva. Gljivicna kolonizacija oralnih mukoznih

membrana moZze zato potencijalno imati posljedice poput sepse.

1.5.3. Parodontitis kao ¢cimbenik koji pridonosi aterosklerotskim komplikacijama

Kao odgovor na infektivni i upalni triger pojavljuju se nespecifi¢ni urodeni i specifi¢niji
steceni imunoloski odgovor (123). Urodeni imuni sustav omogucava trenutacnu zastitu protiv
infekcije 1 upale regrutacijom imunih stanica, aktivacijom sustava komplemenata,
identifikacijom 1 odstranjivanjem stranih tvari te aktivacijom adaptivnog imunog sustava
(124). Medutim, kod upalnih bolesti odgovor postaje kronican, a kroni¢ne se bolesti mogu
razviti zbog ponavljanih neprovjerenih i loSe prilagodenih upalnih odgovora tijekom godina
(123). Najranije promjene kod ateroskleroze pojavljuju se u endotelu vodeci do akumulacije
monocita i T-stanica, migracije polimorfonuklearnih leukocita u intimu, diferencijaciju i
proliferaciju monocita te, napokon, razvoj fibroznog poklopca. Da bi se utvrdila uloga
kroni¢ne bakterijske infekcije kao faktora rizika za aterosklerotske komplikacije, veza izmedu
loSeg oralnog zdravlja i akutnog infarkta miokarda ispitivana je u dvama odvojenim
istrazivanjima na 100 pacijenata s akutnim infarktom miokarda i 102 kontrole (125). Dentalno
je zdravlje znacajno gore kod pacijenata s akutnim infarktom miokarda nego kod kontrola, a i
veza ostaje valjana nakon prilagodbe za godine, socijalnu klasu, puSenje, koncentracije
serumskih lipida i prisutnost dijabetesa (125).

Losa oralna higijena povezana je s incidencijom koronarne bolesti srca i kod muSkaraca

mladih od 50 godina (116). Parodontna je bolest faktor rizika za koronarnu bolest srca (126).
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S obzirom na to da su parodontna bolest i loSa oralna higijena povezani s ukupnim
mortalitetom, procjena dentalnog zdravlja moze biti vrijedna kao najvazniji indikator osobne
higijene (126).

Pacijenti s parodontitisom pokazuju dislipidemiju i pove¢anu serumsku glukozu u usporedbi s
kontrolama. To moZe ukazivati na mogucu vezu medu parodontitisom, sustavnom upalom i
dismetabolickim stanjem kod zdravih pojedinaca (127).

Kod parodontitisa visoki rast gram-negativnih bakterija moze uzrokovati endotoksemiju i
sustavnu upalu vode¢i kardiovaskularnim bolestima (128).

Parodontna bolest moze predstavljati faktor rizika za aterosklerozu i tromboembolicke
dogadaje (129).

Parodontna terapija moZe smanjiti rizik koronarne bolesti srca i tako postati jedna od

preventivnih strategija (130).

1.5.4. LoSe oralno zdravlje kao ¢imbenik doprinosa proteinsko-energetskoj malnutriciji
Oralne bolesti doprinose povecanoj incidenciji proteinsko-energetske malnutricije kod
kroni¢nih bubreznih bolesnika (131). LoSe oralno zdravlje moze voditi upali i proteinsko-
energetskoj malnutriciji kod ovih bolesnika. Istovremeno, brojni su putevi povezani s
nakupljanjem proinflamatornih citokina s razliitim aspektima proteinsko-energetske
malnutricije, ukljuéujuéi anoreksiju, gubitak miSic¢a, niske razine anabolickih hormona,
povecano troSenje energije 1 rezistenciju na inzulin (132, 133).

Suho¢a ili lo§ okus u ustima mogu voditi anoreksiji i nutritivnoj deficijenciji (134). U opcoj
populaciji broj zuba nije bitan samo za mastikatornu funkciju. Za nutritivni je status posebno
vazno imati premolare i molare koji pomazu okluziji. Bezubost vodi neadekvatnom unosu
hrane. Povecan postotak parodontitisa i karijesa kod kroni¢nih bubreznih bolesnika vodi do
gubitka zuba, a to moze rezultirati poteSko¢ama pri zvakanju (135).

Veca je prevalencija nekarijesnog gubitka tkiva kod kroni¢nih bubreznih bolesnika nego u
op¢oj populaciji (101). Prema nekim autorima, to se dogada kao posljedica sekundarnog
hiperparatireoidizma, S$to vodi do velike resorpcije alveolarne kosti (136). Ti nalazi nisu
potvrdeni u novijim istrazivanjima (114). Uznapredovali hiperparatireoidizam mijenja
veli¢inu i oblik kosti celjusti koja se ne vraca na normalne dimenzije, ¢ak ni nakon
paratireoidektomije (137). Veza izmedu uznapredovalosti stvaranja kamenca i renalne
disfunkcije moze biti dodatna manifestacija poremecene kalcij-fosforne homeostaze kod
pedijatrijskih kroni¢nih bubreznih bolesnika (preddijalizni stupanj, onih na dijalizi i
transplantiranih) u odnosu na zdrave kontrole (138). Najveca koli¢ina kamenca i salivarne

uree nadena je kod djece na dijalizi. Ti pacijenti imaju najviSe razine pH oralne mukoze,
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najvjerojatnije zbog visokog dotoka uree iz sekrecije Zlijezda slinovnica, a koja nakon
bakterijske hidrolize vodi do otpuStanja amonijaka i povecanja pH u dentalnom plaku. To
vodi do daljnjeg taloZenja kalcija i fosfora (138). Retencija uree moze omoguciti alkalizaciju
dentalnog plaka i moze doprinijeti ve¢em stvaranju kamenca kod pacijenata na dijalizi. Osim
toga, najnize salivarne koncentracije magnezija nadene su kod pacijenata na dijalizi. Budu¢i
da magnezij moze smanjiti proces kalcifikacije, to dodatno objaSnjava povecano stvaranje
kamenca kod pacijenata na dijalizi. Isto je istrazivanje pokazalo da je oksalat, koji je zadrzan
u uremiji, znac¢ajna komponenta zubnog kamenca pacijenata na dijalizi (138).

Kod pacijenata na hemodijalizi 1 peritonejskoj dijalizi dokazana je povezanost
uznapredovalog parodontitisa i loSeg dentalnog statusa s niskim razinama serumskog
albumina i proteinsko-energetskom malnutricijom (104, 139). Jo$ jedno istrazivanje opisuje
znakove loSeg oralnog statusa kod 80 % pacijenata na hemodijalizi koji su Cesto imali
uznapredovali parodontitis povezan i sa slabim nutricijskim statusom te sustavnom upalom
(105).

Pojedini lijekovi kao Sto su antidepresivi, antipsihotici, antiemetici i antihistaminici mogu
smanjiti protok sline stvarajuci kserostomiju. Rizik od kserostomije raste s brojem lijekova 1
povecanjem dobi pacijenata (140). Slina vr$i lubrikaciju te Stiti meka i tvrda tkiva, pomaze
omeksSavanju hrane te olakSava gutanje, a upravo zato smanjeni protok sline vjerojatno
doprinosi Zedi i problemima s gutanjem. To naposljetku moze utjecati na prezasi¢enost
rastezanjem vode u crijevima i smanjeni unos nutrijenata kod kroni¢nih bubreznih bolesnika

(141).

Nakon transplatacije bubrega oralna se suho¢a smanjuje, a protok sline raste (111).

Velik broj pacijenata (otprilike 30 %) s uznapredovalim kroni¢nim zatajenjem bubrega ima
promijenjen ili metalni okus u ustima, $to je povezano s metabolickim promjenama,
lijekovima, smanjenim brojem okusnih pupoljaka te promjenama u protoku i sastavu sline
(111, 142). Promjena okusa moze modificirati pacijentovu percepciju hrane i utjecati na izbor.
Uznapredovalost proteinsko-energetske malnutricije kod pacijenata u posljednjoj fazi
bubrezne bolesti moze biti pogorSana problemima temporomandibularnog zgloba, §to je
relativno uobicajeno kod pacijenata na dijalizi, a vjerojatno je posljedica renalne
osteodistrofije (111). To vodi do zakljucka da su nuZzni intervencijski programi koji ukljucuju
preglede oralne Supljine i edukaciju o oralnoj higijeni jer to vodi poboljSanju nutritivnog

statusa pacijenata (143).
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1.5.5. Uloga prevencije i dentalnog lije¢enja kroni¢nih bubreZnih bolesnika

LoSe oralno zdravlje povezano je s proteinsko-energetskom malnutricijom i upalom kod
kroni¢nih bubreznih bolesnika (104, 105, 139, 143). Umjereni do uznapredovali parodontitis
predispozicija je za pet puta ve¢i moratlitet uzrokovan kardiovaskularnim bolestima (144).
Veca prevalencija kamenca kod kroni¢nih bubreznih bolesnika moze upucivati na nedovoljnu
brigu o oralnoj higijeni (145). Cetkanje zuba, ¢i¥éenje koncem i ispiranje vodicama za usta
moze reducirati pojavnost gingivitisa (146). Mjere oralne higijene, mehanicki debridement
i/ili operacije parodontnoga tkiva mogu uspjeSno prevenirati inicijaciju 1 progresiju
parodontnih bolesti (147). Prevencija i lijeCenje trebaju biti usmjereni kontroli dentalnog
plaka i drugih ¢imbenika rizika, zaustavljanju progresije bolesti i obnovi izgubljene potpore
zuba uz korekciju i/ili zamjenu protetskih radova (146). Pacijente treba ohrabriti na prestanak
pusenja.

Savjeti za redukciju kserostomije mogu ukljucivati izbjegavanje disanja na usta, upotrebu
ovlazivaca usne Supljine, izbjegavanje cigareta, kofeina, alkohola i vodica za ispiranje usta
koje sadrze alkohol, upotrebu zvaka¢ih guma bez Secera za stimulaciju protoka sline,
upotrebu supstituta sline te, u dogovoru s nefrologom, eventualnu modifikaciju doza ili
promjenu lijekova koji uzrokuju kserostomiju (140, 148).

Pacijenti u posljednoj fazi bubrezne bolesti imaju komplicirano medicinsko stanje s kojim
stomatolog mora biti upoznat. Moguée su potreba za antibiotskom profilaksom, lokalna
anestezija sa smanjenim udjelom epinefrina, posebno kod pacijenata s hipertenzijom te
suzdrzavanje od antikoagulanata pri stomatoloSkim zahvatima (89).

Pazljivo pracenje stomatoloskog stanja vrlo je vazno kod pacijenata na dijalizi, ukljucujuéi
svjesnost o pacijentovom virusnom statusu prije instrumentacije (90).

Odrzavanje zdrave i funkcionalne denticije kod kroni¢nih bubreznih bolesnika ima dodatnu
komplementarnu ulogu koja vjerojatno prelazi svoje prednosti kod opée populacije. LoSe
oralno zdravlje treba vidjeti kao alarm u vrlo ranim fazama kroni¢ne bubrezne bolesti, zatim
kod pacijenata na dijalizi i1 transplantiranih pacijenata. Nezadovoljavaju¢a oralna higijena i
smanjena svjesnost o vaznosti oralnog zdravlja zahtijevaju zajednicki trud stomatologa i

nefrologa (90).

1.7 Utvrdivanje parodontnoga statusa u klinickim istraZivanjima sustavnih bolesti

Parodontitis je kroni¢na multifaktorska upalna bolest povezana s disbiotickim biofilmom te je
karakteriziran progresivhom destrukcijom potpornog aparata zuba. Njegove glavne znacajke

ukljucuju gubitak potpornog parodontnoga tkiva koji se ocituje klinickim gubitkom pri¢vrstka
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(CAL, od engl. clinical attachment loss) 1 radioloski utvrdenim gubitkom alveolarne kosti,
zatim prisutno$¢éu parodontnih dzepova i krvarenjem gingive. Parodontitis je velik problem
javnog zdravstva zbog velike prevalencije, kao i1 zbog €injenice da moze dovesti do gubitka
zuba 1 invaliditeta, negativno utjecati na Zzvakanje i estetiku, biti izvorom drustvene
nejednakosti i naruSavati kvalitetu Zivota. Parodontitis je jedan od vodecih uzroka bezubosti i
zvatne disfunkcije, Sto rezultira znacajnim troSkovima stomatoloske skrbi te negativno utjece

na opée zdravlje (149).

Uznapredovalost parodontne bolesti moZzemo ocijeniti mjerenjem klini¢kog gubitka pricvrstka
(clinical attachment loss: CAL), dubinom parodontnih dZepova (probing pocket depth: PPD),
krvarenjem na sondiranje (bleeding on probing: BOP) i radiografskom procjenom gubitka
kosti.

Ove su vrijednosti specificne za svaki pojedini zub i kod takvih mjerenja ne postoji

kumulativna vrijednost u smislu ocjene ukupnog upalnog statusa parodonta.

1.6.1. PovrSina parodonta zahvaéena upalom: PISA

Prema bioloskom modelu, vjerojatno je da je parodontitis faktor rizika za druge bolesti zato
Sto uzrokuje upalni teret izazivajuci bakterijemiju, sustavne upalne odgovore i unakrsnu
reaktivnost koja vodi do autoimunih reakcija (150).

Taj upalni teret uzrokuje ostec¢enja daleko od usne Supljine. Prema tome, §to je veca koli¢ina
upaljenog tkiva, vece su Sanse da ¢e parodontitis uzrokovati bakterijemiju, sustavne upalne
odgovore ili unakrsnu reaktivnost. Zato bilo koja klasifikacija parodontitisa kao faktora rizika
za druge bolesti mora kvantificirati koli¢inu upalnog parodontnoga tkiva kako bi se
kvantificiralo upalno opterecenje.

Neka istrazivanja, koja povezuju parodontitis s drugim bolestima, kvantificiraju parodontitis
kao kontinuiranu varijablu, tj. upotrebom srednje dubine dZepova (PPD) ili srednji CAL
(razina pricvrstka) (151, 152).

lako su to kontinuirane varijable, to ne zna¢i nuzno da oznacavaju koli¢inu upalnog
parodontnoga tkiva. Dakle, nijedna klasifikacija koju trenutacno rabimo ne izrazava
parodontitis kao kontinuiranu varijablu koja je mjera koli¢ine upaljenog parodontnoga tkiva.
Te klasifikacije ne mogu kvantificirati upalni teret koji parodontitis predstavlja.

U uporabi je velik broj klasifikacija. Tako je, primjerice, kod istrazivanja parodontitisa kao
faktora rizika za porodajnu tezinu nedonosc¢adi u uporabi ¢ak 13 razli¢itih klasifikacija (153).
Mjera koja kvantificira totalnu povrsinu gubitka pri¢vrstka je ALSA (attachment loss surface
area) (154).
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ALSA kvantificira povrSinu korijena koja je eksponirana zbog gubitka pricvrstka, ali ne moze
biti koriStena za kvantificiranje koli¢ine upalnog parodontnoga tkiva.

ALSA ne kvantificira PESA (povrSinu epitela parodonta) jer se koriste CAL mjere umjesto
PPD. Da bi se izracunale PESA i RSA (povrsina recesije), moraju se oduzeti od ALSA.
ALSA =PESA + RSA.

Za izracun PESA postoje tri aritmeticke moguénosti, ovisno o lokaciji ruba gingive (LGM):

1. Ako je rub gingive ispod CEJ (caklinsko-cementnog spojista), onda je RSA veca od 0.
Tada je PPD manja od ALSA, a to znac¢i da je PESA manja od ALSA. U tom je
slu¢aju PESA = ALSA — RSA.

2. Ako je rub gingive tocno na caklinsko-cementnom spojistu, onda je PPD jednaka CAL
1 RSA je 0. Dakle, PESA = ALSA.

3. Ako je rub gingive iznad caklinsko-cementnog spojista, tada je PPD veca od CAL,
PESA je veca od ALSA. Ako tu koristimo CAL, podcijenit ¢emo PESA. Izracun je
PESA tu mogu¢ samo ako se koristi PPD umjesto CAL, odnosno unosom PPD kao
CAL u formulu, pretvarajuéi linearnu mjeru u povrsinu. To ¢e jo§ uvijek voditi do
podcjenjivanja PESA.

4. PESA to¢no kvantificira povrSinu epitela dzepa ako je rub gingive na ili ispod
caklinsko-cementnog spojiSta. PESA jos uvijek ne kvantificira povrsinu epitela dzepa
zahvacenog upalom. Naposljetku, PESA takoder ukljucuje zdravi epitel dzepova koji
sadrzi relativno malo upalnih stanica i moze predstavljati uc¢inkovitu barijeru protiv
bakterija koje pokuSavaju u¢i u cirkulaciju, tako da dio PESA, koji se sastoji od
zdravog epitela, ne moze doprinijeti upalnom opterecenju.

5. Upalni dio PESA teoretski predstavlja upalno optecenje. Da bi se izracunao upaljeni
dio povrsine epitela, Nesse i1 sur. 2008. predlazu izracun dijela PESA koji je pogoden

krvarenjem na sondiranje (BOP).

BOP predstavlja smanjenu gustocu kolagena, povecanu gustoc¢u krvnih zila, fragilnost i
redukciju debljine epitela te integriteta epitela (155). Tanki, fragilni ili ¢ak nekontinuirani
epitel dZzepa moZze posluziti kao ulaz za oralne bakterije u sustavnu cirkulaciju. Nadalje, BOP
je karakteriziran gustom infiltracijom upalnih stanica (156). Te upalne stanice mogu imati
kljuénu ulogu u izazivanju sustavnog upalnog odgovora ili unakrsne preosjetljivosti. Dakle,
krvare¢a povrsina PISA (upalom zahvacéena povrSina parodonta) moZe se smatrati glavnim
prinosnikom bilo kojem sustavnom upalnom optecenju koje predstavlja parodontitis. Zato je
predlozena PISA kao klasifikacija parodontitisa, a koja kvantificira koli¢inu upalnog

parodontnoga tkiva i kao takva kvantificira sustavni upalni odgovor (157).
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PISA moze iznositi od 28,6 mm? kod zdravih pojedinaca do 3899 mm? kod pacijenata s
uznapredovalim generaliziranim parodontitisom. Obrasci za izra¢un dostupni su besplatno na

www.parsprototo.info. PISA pokazuje povrsinu krvareceg epitela u mm?.

1.6.1.1. PISA i parodontitis

Istrazivanja provedena na razli¢itim populacijama pokazala su konzistentan rast PISA-e kod
progresije parodontne bolesti (158, 159, 160).

Leira i sur. (1159) navode vrijednosti od 934,71 mm? - 3274,96 mm? kod vrlo uznapredovalog
parodontitisa, 521,58 mm? - 790,30 mm? u grupi srednje uznapredovalog i 110,16 mm? -
447,01 mm? u grupi pocetnog (blagog) parodontitisa. U grupi pacijenata bez parodontitisa
izmjerene su vrijednosti od 10,22 mm? - 62,78 mm? Uznapredovalost parodontitisa

vrednovana je prema smjernicama Americkog drustva za parodontologiju.

Tablica 3: Definicije slucajeva parodontitisa za istrazivanja stanovnistva (CDC-AAP definicije)

Slucaj Definicija

Bez parodontitisa Nema dokaza pocetnog, srednje uznapredovalog ili uznapredovalog parodontitisa

Pocetni parodontitis >2 interproksimalna mjesta s AL >3 mm 1 >2 interproksimalnih mjesta s PD >4 mm (ne
na istom myjestu) ili jedno mjesto s PD >5 mm

Srednje uznapredovali paro- >2 interproksimalna mjesta s AL >4 mm (ne na istom mjestu) ili >2 interproksimalna

dontitis mjesta s PD >5 mm (ne na istom mjestu)

Uznapredovali parodontitis >2 interproksimalna mjesta s AL >6 mm (ne na istom mjestu) i >1 interproksimalna

mjesta s PD >5 mm

Izvor: (161)

Dokazana je i1 pozitivna korelacija PISA-e s BOP i plak indeksom (PI) te OHI (oralno-
higijenski indeks) (158). Isti autori navode i smanjenje PISA vrijednosti kod pusaca cigareta i
osoba koje zvacu duhan u odnosu na nepuSace. PISA vrijednosti kod tih pacijenata rastu s

povecanjem plak indeksa i koli¢inom popuSenih cigareta.

1.6.1.2. PISA i sustavne bolesti

Povecane PISA vrijednosti nadene su kod dijabeticara u odnosu na pacijente bez dijabetesa
(316 mm? naspram 273 mm?). Utvrdena je i pozitivna povezanost razina HbAlc razina i
PISA-e koja pokazuje uzrocnu povezanosti dijabetesa tipa Il i parodontitisa (162). PISA su
vrijednosti povecane i kod pacijenata s hipertenzijom u odnosu na zdrave kontrole (318 mm?
u odnosu na 273 mm?) (160). Kod pacijenata s koronarnom arterijskom boleS¢u nadena je
pozitivna korelacija PISA-e i1 serumskog amiloida te pentraksina (163). Neka istrazivanja

pronasla su povezanost PISA-e i gubitka kognitivnih sposobnosti/demencije (164, 165).
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1.6.1.3. Nedostatci PISA-e

lako se smatra da je PISA najbolji instrument za izracun koli¢ine upaljenog parodontnoga
tkiva, zbog nekoliko razloga PISA moZzda nije precizna za kvantificiranje koli¢ine upalnog
tkiva.

1. CAL, recesije i BOP koje mjerimo za izraun PISA-e uvijek uklju¢uju greske u
mjerenju povezane s istraziva¢em, instrumentom, zubima.

2. Formule koje transformiraju CAL 1 recesije u povrsinu korijena koriste srednje
vrijednosti populacije povrSine korijena i duljine korijena. Individualne razlike u
povrsini parodonta i duljini korijena nisu uzete u obzir.

3. PISA kvantificira koli¢inu upalnog parodontnoga tkiva u dvije dimenzije, dok je
parodontitis trodimenzionalni upalni proces, tj. ekstendira na vezivno tkivo oko
korijena. Zbog navedenih razloga PISA ne moze precizno kvantificirati koli¢inu
upalnog tkiva. Ipak, PISA najvjerojatnije kvantificira koli¢inu upalnog parodontnoga
tkiva za svakog pojedinca preciznije nego bilo koja klasifikacija koja se do sada

koristila.
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Svrha je istrazivanja bila utvrditi eventualne razlike u parodontnom statusu izmedu bolesnika

na hemodijalizi i peritonejskoj dijalizi.

Ciljevi istraZivanja
Specifi¢ni ciljevi bili su izmedu pacijenata na hemodijalizi i peritonejskoj dijalizi:
1) usporediti razlike u parodontnom statusu
2) usporediti glavne laboratorijske parametre
3) analizirati povezanost laboratorijskih parametara s parodontnim indeksima
4) utvrditi i usporediti oralno-higijenske navike, puSenje i konzumaciju alkohola

5) odrediti i usporediti potrebu za specijalistickim parodontoloskim lije¢enjem.

Hipoteze

1. Glavna hipoteza istrazivanja bila je da pacijenti na peritonejskoj dijalizi imaju bolji
parodontni status od pacijenata na hemodijalizi.

2. Druga hipoteza bila je da, s duljinom trajanja dijalize, dolazi do pogorSanja parodontnoga

statusa.
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3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na 89 konsekutivnih pacijenta koji su u posljednjoj fazi (5. stupanj)
bubrezne bolesti i lije¢e se hemodijalizom, odnosno peritonejskom dijalizom.

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju i dijalizu Klinike za unutarnje bolesti
Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu.

Ispitivane skupine lije¢ene su hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom.

Kriteriji za ukljucivanje u istrazivanje bili su sljede¢i: pacijenti stariji od 18 godina, u
posljednjoj fazi bubrezne bolesti, lijeCeni hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom.

Kriteriji za iskljuCivanje iz istrazivanja bili su sljede¢i: mladi od 18 godina, trudnoca,
parodontoloska obrada u posljednjih 6 mjeseci, uzimanje sustavnih antibiotika u prethodnih
mjesec dana.

Dobiveno je dopustenje Etickog povjerenstva Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice
te Etickog povjerenstva Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Svi bolesnici svoju su
privolu za sudjelovanje potvrdili potpisivanjem informiranog pristanka.

Istrazivanje je provedeno u skladu s eti¢kim principima Helsinske deklaracije (166) te je
registrirano u medunarodnom registru:

ISRCTN17887630 https://doi.org/10.1186/ISRCTN17887630 pod nazivom:

A clinical study to investigate gum infection in patients on kidney dialysis*.

3.2. Postupci

Pacijenti na hemodijalizi pregledani su parodontoloski prije pocetka hemodijalize u zasebnoj
prostoriji pomocu svjetla montiranog na cCelo istrazivaice (tzv. headlight) te pomocu
stomatoloSkog ogledala i graduirane parodontne sonde s Williamsovim oznakama.

Pregled parodonta kod svih ispitanika provela je ista, prethodno kalibrirana istrazivacica.
Pacijenti na peritonejskoj dijalizi pregledani su na isti nacin kad su dolazili na kontrolne
preglede nefrologu u ambulantu.

Mjereni su sljedeci parodontni indeksi:

plak indeks, indeks krvarece papile, dubina sondiranja, krvarenje nakon sondiranja, recesija

gingive i gubitak pri¢vrstka.

Plak indeks (aproksimalni plak indeks API; Lange, 1986.): Pregledavaju se aproksimalni
prostori svih Cetiriju kvadranta, jednog kvadranta samo vestibularno ili oralno i ocjenjuje se
prisutnost ili odsutnost plaka s + (postoji ) ili — (ne postoji). IzraCunava se u postotcima prema

slijede¢oj formuli: API = broj mjesta s plakom (+) / broj ispitanih mjesta x 100.
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Indeks krvareée papile (PBI; Saxer i Muhlemann, 1975.): Razlikuju se cetiri stupnja,
odnosno intenziteta krvarenja nakon sondiranja sulkusa. Sondiraju se svi zubi u sva Cetiri
kvadranta. Da bi se pojednostavnilo, pri PBI-u (jednako kao kod API indeksa) sondiranje se u
1. i1 3. kvadrantu vr$i samo s oralne strane, a u 2. i 4. kvadrantu samo s vestibularne strane.
PBI moze biti izrazen kao broj krvarenja (bleeding number = zbroj svih vrijednosti) ili kao
indeks (prosjecni stupanj tezine): PBI = broj krvarenja / broj ispitanih mjesta. Krvarenje se
izaziva tako da se tupa parodontna sonda uz lagani pritisak povuce od baze papile prema
njezinom vrhu, prvo u distalnom, a onda u mezijalnom sulkusu. Nakon 20 - 30 sekundi, kad je
sondiran cijeli kvadrant, ocjenjuje se intenzitet krvarenja pomocu Cetiriju stupnjeva te se
biljezi u karton. Stupanj 1: nakon podrazaja pojavljuje se samo jedna tocka krvi. Stupanj 2:
vidi se tanka linija krvi ili vi§e krvare¢ih to¢aka na gingivalnom rubu. Stupanj 3: interdentalni
se trokut viSe ili manje ispunjava krvlju. Stupanj 4: profuzno krvarenje: odmah nakon
sondiranja interdentalnim prostorom, slijede¢i silu tezu, krv se prelijeva preko zuba ili

gingive.

Dubina sondiranja: Na Sest mjesta (distobukalno, vestibularno, meziobukalno, distooralno,
oralno, meziooralno) mjeri se udaljenost od ruba gingive do dna sulkusa, odnosno

parodontnoga dZepa) u milimetrima.

Krvarenje nakon sondiranja (BOP; Ainamo i Bay, 1975.): Za Sest zubnih ploha, kao i za
dubine sondiranja svih zuba, bez gradacije, pojavljivanje krvarenja nakon sondiranja

obiljezava s (+) ili (-). Izrazava se u postotku.

Recesija gingive: Definirana je kao udaljenost od caklinsko-cementnog spojista do slobodnog

ruba gingive; odreduje se na Sest mjesta na svakom zubu u milimetrima.

Gubitak pric¢vrstka (LA: loss attachment) izraunat je zbrajanjem vrijednosti dubine

sondiranja i recesije gingive pojedine plohe zuba.

Svi indeksi mjere se graduiranom parodontnom sondom s Williamsovim oznakama na svaki
milimetar. Mjerenje je trajalo najvise 30 minuta i nije predstavljalo nikakvu nelagodu za

pacijenta.

PISA, povrsina parodonta zahvadena upalom, izraCunata je na temelju klinickog gubitka
pricvrstka (CAL), recesija gingive (REC) i krvarenja na sondiranje (BOP) koja su izvedena na
Sest mjesta na svakom zubu. PISA je izraCunata online kalkulatorom dostupnim na

www.parsprototo.info (157).
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Pomoc¢u navedenih indeksa pristupa se izraCunu povrSine parodonta zahvacene upalom
(PISA).
PISA = PESA x BOP pozitivha mjesta
ALSA =PESA + RSA
Za izracun PESA vrijednosti postoje tri aritmeticke moguénosti, ovisno o lokaciji ruba
gingive (LGM):
1. Ako je rub gingive ispod CEJ (caklinsko-cementnog spojista), onda je RSA veca od 0.
Tada je PPD manja od ALSA, znaci PESA je manja od ALSA. Tada je PESA = ALSA
— RSA.
2. Ako je rub gingive tocno na caklinsko-cementnom spojistu, onda je PPD jednaka CAL
i RSA je 0. Dakle, PESA = ALSA.

Ako je rub gingive iznad caklinsko-cementnog spojista, tada je PPD veca od CAL, PESA je
ve¢a od ALSA. Ako tu koristimo CAL, podcijenit ¢emo PESA. Izracun je PESA tu samo
mogu¢ koriste¢i PPD umjesto CAL, odnosno unosom PPD kao CAL u formulu, pretvarajuci

linearnu mjeru u povrsinu. To ¢e jos uvijek voditi do podcjenjivanja PESA.
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Surface Area*

*For illustration
purposes ALSA = 0.
ALSA may be > 0.
As long as LGM is
above the CEJ, then
PPD > CAL and
PESA > ALSA.
Thus, using CAL
will underestimate
true PISA.

List of Abbreviations:

AL= Attachment Level; ALSA= Attachment Loss Surface Area; CAL= Clinical Attachment Level;
CEJ= Cemento-Enemal Junction; LGM= Location of Gingival Margin;

PESA= Periodontal Epithelial Surface Area; PISA= Periodontal Inflamed Surface Area;

PPD= Probing Pocket Depth, RSA= Recession Surface Area

Izvor: (157)

Slika 6: Prikaz izracuna PISA indeksa
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Takoder je racunata i uznapredovalost parodontitisa prema definiciji Ameri¢ke akademije za
parodontologiju (161) gdje je:

- blagi parodontitis definiran kao >2 interproksimalna mjesta s AL >3 mm i >2
interproksimalna mjesta s PPD >4 mm (ne na istom zubu) ili jedno mjesto s PPD >5mm

- umjereni parodontitis definiran je kao >2 interproksimalna mjesta s AL >4 mm (ne na istom
zubu) ili >2 interproksimalna mjesta s PPD >5 mm (ne na istom zubu)

- uznapredovali parodontitis definiran kao >2 interproksimalna mjesta s AL >6 mm (ne na

istom zubu) 1 >1 interproksimalno mjesto s PPD >5 mm.

Pacijenti su nakon pregleda ispunili upitnik s pitanjima o dobi, spolu, obrazovnju, puSenju,
potros$nji alkohola, suho¢i usta, broju cCetkanja zuba dnevno, koriStenju interdentalnih
sredstava za provodenje oralne higijene, ucestalosti posjeta stomatologu (upitnik u prilogu).

U uzorku venske krvi odredivani su eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV (prosjecni
volumen eritrocita), MCH (prosje¢na koncentracija hemoglobina u jednoj litri eritrocita),
leukociti, trombociti, urea, kreatinin, CPR (C-reaktivni protein), albumin u serumu, ukupni
serumski kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliceridi, kalij, natrij, kalcij, fosfor,
alkalna fosfataza (ALP) 1 paratireoidni hormon (PTH) kod pacijenata s dokazanim
dijabetesom HbA ¢ (glikozilirani hemoglobin).

Iz kartona pacijenata izvadeni su sljede¢i podatci: osnovna bubrezna bolest, postojanje
dijabetesa, duljina trajanja dijabetesa, indeks tjelesne mase (BMI), postojanje arterijske
hipertenzije, diureza, lijekovi koje pacijent uzima koji su onda rasporedeni po skupinama:
antihipertenzivi 1 antiaritmici, beta-blokatori, imunosupresivi, antiagregacijski, blokatori

kalcijevih kanala, ACE inhibitori, moksonidin, urapidil, AT1 blokatori, antikoagulansi.

Kt/V (normalizirani terapijski omjer) pokazuje odstranjenje uree pojedinom dijalizom. Urea je
dobar malomolekularni marker zbog povezanosti njezine razine s nutricijskim statusom
pacijenta i s proteinskim katabolizmom. Rezultat je kompleksnog matematickog modela
kinetika uree. K je dijalizno ¢iS¢enje uree (mL/min), t je vrijeme dijalize u minutama, a V
indicira volumen distribucije uree u tjelesnoj tekucini. V nije pravi volumen koji se moze

mjeriti. Deriviran je farmakokinetickim oblikovanjem.
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3.3. Statisticka obrada podataka

Razina statisticke znaCajnosti postavljena je na p <0,05, a sve intervale pouzdanosti
prezentirali smo na razini od 95 %. U svim slucajevima koristili smo dvosmjerne testove.
Shapiro-Wilk testom utvrdena su znacajna odstupanja vecine varijabli od normalne raspodjele
te su sve opisane medijanom (interkvartilnim rasponom). Preliminarna, univarijatna analiza
razlika izmedu bolesnika na hemodijalizi i peritonealnoj dijalizi obavljena je nizom hi-kvadrat
(x2) testova za kategorijske 1 Mann-Whitney U testova za numericke varijable.
Standardizirane veli¢ine ucinka izraZzene su Cramerovim V koeficijentom za kategorijske te r
koeficijentom korelacije za numericke varijable. Doti¢ni r izracunat je kao Z / (SQRT (n))
gdje je Z standardizirani Mann-Whitney U statistik, a n je veli¢ina uzorka. Nismo primijenili
nikakve korekcije za viSestruko testiranje jer su sve analize bile unaprijed planirane i jer nisu
koriStene za interpretaciju, ve¢ samo kao prvi korak u odabiru moguc¢ih zbunjujucih

¢imbenika za glavnu, multivarijatnu analizu.

U prvom koraku odabira varijabli za multivarijatnu analizu kao kriterij smo koristili prisutnost
statistiCki znacajne razlike s obzirom na dva tipa dijalize uz P <0,25 (167). Bilo koja korekcija
za viSestruko ispitivanje smanjila bi p vrijednosti i broj ukljuenih zbunjuju¢ih ¢imbenika.
Drugi stupanj odabira varijabli za multivarijatnu analizu napravljen je multivarijatnom
robusnom regresijom na PISA, uz backward selekciju i isti kriterij od P <0,25. U ovim dvama
koracima odabrali smo 15 varijabli koje ¢emo kontrolirati u multivarijatnoj analizi, na temelju
statistiCki znacajne razlike izmedu pacijenata na hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi te

neovisne korelacije s PISA indeksom (Tablica 11).

Povezanost izmedu parodontoloskih indeksa, kao i njihovu povezanost s ostalim varijablama

u istrazivanju, provjerili smo pomocu Kendall tau-b koeficijenta korelacije.

Glavna analiza provedena je robusnom regresijom 1i iterativnho reponderiranim najmanjim
kvadratima na svih 15 varijabli i tipu dijalize uz istodobni unos. Koristili smo Huberovu
metodu za robusnu funkciju utjecaja s Huberovom standardnom konstantom podesavanja od
1,345 i zadanom srednjom apsolutnom devijacijom skale rezidualnih faktora od 0,6745.
Kriterij za zaustavljanje postupka iteracije postavljen je na postotnu promjenu od 0,001.
Regresijski koeficijenti i testovi statistiCke znaajnosti izracunati su uz pretpostavku da su
robusni ponderi slucajni 1 izracunati iz reziduala uzorka, a ne zadani. Multikolinearnost
prediktora testirana je tolerancijom, faktorom inflacije varijance (VIF) i svojstvenim
vrijednostima / uvjetnim brojevima. Neovisnost reziduala testirana je Durbin-Watson testom.
Normalnost raspodjela reziduala analizirana je Shapiro-Wilk i D'Agostino omnibus K2

testovima. Prikladnost modela izraZena je koeficijentom determinacije (r?) nakon robusnog
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ponderiranja i sumom kvadrata pogreske predvidanja (PRESS). Naveli smo nestandardizirane
i standardizirane regresijske koeficijente, t-test statistike s n-p-1 stupnjevima slobode gdje je p
ukupan broj parametara u modelu, zatim dvosmjerno testiranu statisticku znacajnost
multivarijantnih regresijskih koeficijenata, Pearsonove product - moment korelacije nultog
reda s PISA (r), te semiparcijalne korelacije s PISA nakon kontroliranja svih ostalih varijabli
(sr). Glavnu multivarijatnu analizu proveli smo na popisu populacije prema protokolu, uz /ist-
wise isklju€ivanje ispitanika s nedostaju¢im podatcima. Nije bilo nedostaju¢ih podataka za
PISA ni za vrstu dijalize. Prema Littleovom MCAR testu, nedostajuci podatci nisu nedostajali
potpuno slucajno (p = 0,001). Nikakve korekcije za viSestruko testiranje nisu bile potrebne jer
su sve analize bile unaprijed planirane i interpretirana je samo jedna multivarijatna analiza za
svaki pojedini kriterij. Kako bismo procijenili relativnu vaznost PISA prediktora, primijenili
smo kvalitativnu analizu dominantnosti (Tablica 12, Tablica 13), kako ju je predstavio David
V. Budescu (168) pomocu RLM makroskripte za SPSS Andrewa Hayesa (169). Analiza
dominantnosti u RLM makrou usporeduje razlike u viSestrukim koeficijentima korelacije kad
je jedan prediktor izostavljen iz svih mogucih regresijskih podmodela s danim skupom
prediktora, uklju¢uju¢i podmodel bez prediktora. Za usporedbu dominacije izmedu dvaju
prediktora, ukupan je broj mogucih podmodela 2% - 2, gdje je k ukupni broj prediktora. U
nasem slucaju bilo je 32 768 regresijskih podmodela. Kako RLM makro dopusta maksimum
od 15 varijabli, dvaput smo ponovili analizu dominantnosti s dvama razli¢itim skupovima
varijabli, od kojih jedan ukljucuje trajanje dijalize, ali ne i srediSnje a-2 receptorske agense i
druge obrnuto, a zatim smo izracunali prosjecnu procjenu. "Potpunom dominacijom" nazvali
smo sluc¢ajeve u kojima je jedan prediktor dominantan u svim moguc¢im podmodelima
regresije. "Djelomi¢na dominacija”" bio je slucaj u kojem nijedan od dvaju prediktora nije
dominantan u svim podmodelima. Pojedini prediktor smatrali smo dominantnim u odnosu na
drugi ako je bio dominantan u >50 % potencijalnih regresijskih podmodela (169). Na kraju
smo utvrdili i srednju (aritmeticka sredina i medijan) dominantnost svakog prediktora nad
svakim drugim prediktorom kroz sve moguce regresijske podmodele. Sve analize provedene
su na slucajevima s potpunim podatcima ("/ist-wise brisanje"). Popunjavanje nedostajucih
podataka koristili smo samo za analizu osjetljivosti. Primijenili smo viSestruko imputiranje s
potpuno uvjetovanom specifikacijom iterativnog Markovljevog lanca Monte Carlo metode s
maksimalno 100 iteracija (170). Kako bi se minimalizirali ucinci slu€ajnih fluktuacija,

napravljeno je 30 dopunjenih skupova podataka.

Regresijske analize za ostale paradontoloske pokazatelje provedene su metodom najmanjih

kvadrata, uz istodoban unos istih prediktora koje smo koristili u glavnoj analizi.
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Statisticka analiza podataka obavljena je u NCSS 10 Statistical Softwareu (2015) NCSS,
LLC, Kaysville, Utah, SAD i1 Andrew Hayes RLM makroverzijom 1.0 napisanom za IBM
SPSS (4). Makro je koristen u IBM SPSS Statistics za Windows, verzija 23.0 Armonk, NY:
IBM Corp. Slike su napravljene pomocu MedCalc Statistical Software, verzija 15.6.1
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2015).
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4. REZULTATI
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4.1 Op¢i podatci o ispitanicima

Proveli smo presjecno istrazivanje na konsekutivnom uzorku od 58 bolesnika na hemodijalizi
131 bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Pacijenti su bili upisani na Klinici za internu medicinu
SveuciliSnog bolnickog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu u razdoblju od veljace do
listopada 2015. godine. Protokol istrazivanja odobrili su Eti¢ko povjerenstvo Klinike i Eticko
povjerenstvo Stomatoloskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Svi su pacijenti potpisali
informirani pristanak za sudjelovanje. Istrazivanje nije bilo registrirano u bilo kojem javnom
registru prije izvrSenja, no to je ucinjeno u skladu s HelsinsSkom deklaracijom Svjetskog

udruzenja lijecnika iz 2013. godine (166).

Ciljana populacija bili su bolesnici obaju spolova, starosti od 18 do 80 godina, s dijagnozom
zatajenja bubrega te lijeCeni hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom. Uz navedena
ograni¢enja s obzirom na dob sudionika/ca, iskljucili smo sudionike/ce s manje od 8 zuba.
Cetrnaest potencijalnih sudionika/ca odbilo je sudjelovati u istraZivanju. Odabrali smo

uzastopni uzorak svih pacijenata koji su dolazili na dijalizu tijekom razdoblja upisa.

4.1.1 Potrebna veli¢ina uzorka

Prije odabira ispitanika provedena je analiza snage (power analysis) na temelju pilot
istrazivanja na uzorku od 20 pacijenata na hemodijalizi i 10 na peritonejskoj dijalizi tijekom
2013. godine. Veli¢ina uzorka od 70 ispitanika osigurava snagu od 80 % za utvrdivanje r* >
0,10 atribuiranog tipu dijalize pomoc¢u F-testa s razinom znacajnosti p < 0,05. Uc¢inak tipa
dijalize prilagoden je za dodatnih 25 nezavisnih varijabli s r* = 0,20. Uz oc¢ekivanje do 20 %
ispitanika s nedostaju¢im podatcima, potrebna pocetna veli¢ina uzorka jest n = 74. Analiza
snage napravljena je u PASS 14 Power Analysis and Sample Size Sofiwareu (2015) NCSS,
LLC, Kaysville, Utah, SAD.
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4.2. Rezultati
4.2.1. Osnovne sociodemografske, Zivotne i laboratorijske znacajke

Nakon provjere 127 bolesnika, 89 ih je ukljuceno u studiju, s tim da je njih 58 na hemodijalizi

131 na peritonejskoj dijalizi (Slika 7).

Raspolozivi za probir

(n=127)

| Iskljuceni (n=38) |
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr = Mladi od 18 (n=7)
= Stariji od 80 (n=11)
= <8 zuba (n=6)
= Qdbili sudjelovati (n=14)
Ukljuceno
(n=89)
Hemodijaliza Peritonejska dijaliza
(n=58) (n=31)

Slika 7: Hodogram istrazivanja

Dvije skupine razli¢ite su u mnogim sociodemografskim, vitalnim, Zivotnim i klinickim
karakteristikama. Pacijenti/ce na hemodijalizi znac¢ajno su stariji/e, dulje na dijalizi, imaju

manji broj zuba te manju ucestalost krvarenja desni (Tablica 4).
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Tablica 4: Sociodemografske, vitalne, klinicke i znacajke zivotnog stila s obzirom na tip dijalize

Dijaliza
HD (n = 58) PD (n =31)

Dob (godine), prosjek (IQR) 65 (59 -76) 49 (39 - 60)
Spol

Muski 31 (53,4) 16 (51,6)

7Zenski 27 (46,6) 15 (48,4)
Obrazovanje

Primarno 8 (14,5) 3 (11,5)

Sekundarno 35 (63,6) 19 (73,1)

Fakultet 12 (21,8) 4 (15,4)
PusSenje

Nepusac 24 (42,9) 16 (61,5)

Bivsi pusac 27 (48,2) (23,1)

Pusac (8,9) (15,4)
Konzumacija alkohola 8 (14,8) (29,6)
Indeks tjelesne tezine (kg/m?), medijan (IQR) 25 (22 -29) 26 (22 -28)
Diabetes mellitus 24 41,4) 8 (26,7)

Trajanje dijabetesa, medijan (IQR) 11 (7-16) 12 9-23)

HbAlc, medijan (IQR) 6,2 (5,9-6,7) 6,1 (5,8-6,9)
Arterijska hipertenzija 48 (82,8) 30 (100,0)
Trajanje dijalize (mjeseci); medijan (IQR) 36 (13 -73) 12 &-27)
Suha usta

Ne 24 (42,9) 13 48,1)

Povremeno 23 41,1) 10 (37,0)

Stalno 9 (16,1) 4 (14,8)
Broj ¢etkanja zuba dnevno

Ne cetka 3 (5,4) 0 (0,0)

1 14 (25,0) 10 (37,0)

2 30 (53,6) 13 48,1)

>3 9 (16,1) 4 (14,8)
Upotreba interdentalnih cetkica/konca 15 (26,8) (29.,6)
Zadnji posjet stomatologu

Unutar jedne godine 31 (60,8) 18 (72,0)

Prije 2 - 3 godine 13 (25,5) (20,0)

prije >4 godine 7 (13,7) 8,0)
Krvarenje desni (8,9) (26,9)
Broj zuba, medijan (IQR) 16 9 -20) 23 (17 -28)
Antihipertenzivna terapija

ACE inhibitori 17 (30,4) 3 (13,0)

Beta-blokatori 38 (67,9) 12 (52,2)

Blokatori kaleijevih kanala 27 (48,2) 11 47,8)

Antagonisti angiotenzin IT ATI-receptora 10 (17,9) 1 4,8)

Sredi$nji a-2 receptorski agensi 10 (17,9) 11 47,8)

Antagonisti a,-adrenoceptora 22 (39,3) 3 (13,0)
Antiplateletna terapija 13 (23,2) 5 21,7)
Imunosupresivna terapija 2 3,6) 1 (7,7)

Podatci su iskazani kao broj (postotak) ispitanika/ca ako nije drugacije naznaceno.

Kratice: IQR = interkvartilni raspon; HbAlc = glikozilirani hemoglobin
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Kod laboratorjiskih pokazatelja najvece razlike pokazale su se kod Kt/V 1 parotiroidnog
hormona, pri ¢emu je prvi visi kod pacijenata na peritonejskoj dijalizi, a drugi kod pacijenata
na hemodijalizi (Tablica 5).

Kako je ranije napomenuto, testiranje ovih razlika posluzilo nam je prvenstveno kao prvi

korak u odabiru zbunjujucih faktora za regresijsku analizu.

Tablica S: Laboratorijski parametri s obzirom na tip dijalize

Dijaliza

Hemodijaliza Peritonejska U p | Udinak

(n = 58) (n=31)
Kt/'V 1.4 (1,3-1,5) 1.9 (1,8-2.1) 91 | <0,001 0,57
Paratiroidni hormon (pmol/L) 243 (100-428) 32 (19-80) 217 | <0,001 0,56
C-reaktivni protein (mg/L) 4.8 (2,0-14,1) 1,6 (0,8-3,4) | 386,5| <0,001 0,42
Trombociti (10°/L) 180 (141-209) 240 (183-326) 425 | <0,001 0,41
Kalij (mmol/L) 4,7 (4.1-5,1) 4,5 (4,1-4,7) 417 0,024 0,28
Srednji korpuskularni volumen (fL) 94 (92-96) 91 (88-93) | 484,5 0,001 0,35
Leukociti (10°/L) 6,0 (5,1-7.8) 73 (6,2-8,9) 347 0,020 0,27
Ukupni kolesterol (mmol/L) 4,1 (3,6-4,9) 4.9 (3,9-6,1) 418 0,022 0,26
HDL kolesterol (mmol/L) 1.1 (0,9-1.4) 1.5 (1,0-1,9) | 4345 0,035 0,24
Eritrociti (10%/L) 3,5 (3,1-3.7) 3,7 (G341 639 0,053 021
Kreatinin (pmol/L) 712 (614-814) 786 (655-893) 618 0,057 0,20
Fosfor (mmol/L) 1,5 (1,3-1,8) 1.6 (1,4-1,9) | 636 | 0,065 0,20
Trigliceridi (mmol/L) 1.4 (0,9-2,1) 1,7 (1,1-27) | 4835 0,116 0,18
Urea (mmol/L) 19,8 (15,8-22.4) 21,0 (17.4-254) 656 0,119 0,17
Albuminski serum (g/L) 38 (36-40) 39 (37-40) 703 0,374 0,10
Natrij (mmol/L) 136 (134-138) 138 (134-139) | 3145 0,395 0,10
Alkalne fosfataze (g) 79 (64-108) 89 (69-112) 328 0,521 0,08
Hematokriti (L/L) 0,33 (0,30-0,35) 0,34 | (0,31-0,36) 302 0,527 0,08
LDL Kkolesterol (mmol/L) 23 (1,7-2,9) 26 (1,5-3,6) | 5895 0,681 0,05
Hemoglobin (g/L) 111 (101-117) 109 (101-117) 835 0,858 0,02

Podatci su iskazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drugaéije naznac¢eno. Laboratorijski parametri poredani su
po p vrijednosti i veli¢ini u¢inka.

Kratice: U= Mann-Whitney U testni statistik; p = statistiCka znacajnost (granica rizika) razlika; U¢inak = r; Kt/V = adekvat-
nost dijalize mjerena kao omjer praznjenja dijalizatora (K) (mL/min) pomnoZenog s vremenom u minutama (f) 1 obujma vode
kojeg sadrzi tijelo pacijenta; HDL = lipoproteinski kolesterol visoke gustoée; LDL = lipoproteinski kolesterol niske gustoée

4.2.2. Parodontoloski indeksi

Izuzev PBI, svi parodontoloski indeksi pokazuju statisti¢ki znacajna odstupanja od normalne
distribucije za jednu ili obje podgrupe prema tipu dijalize (Tablica 6) te su za testiranje svih

razlika i povezanosti koriStene neparametrijske procedure.
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Tablica 6: Testovi normalnosti raspodjela podataka za parodontoloske pokazatelje

Dijaliza

Hemodijaliza Peritonejska

(n=58) (mn=31)
PISA 0,942 (0,008) 0,843 (<0,001)
API 0,802 (<0,001) 0,965 (0,393)
PBI 0,981 (0,503) 0,953 (0,186)
BOP 0,970 (0,157) 0,906 (0,01)
PPD 0,964 (0,081) 0,906 (0,01)
REC 0,639 (<0,001) 0,449 (<0,001)
LA 0,909 (<0,001) 0,595 (<0,001)

Podatci su iskazani kao Shapiro-Wilks testni statistik 1 pripadujuce granice rizika.

Svi parodontoloski indeksi razlikuju se s obzirom na tip dijalize, pri ¢emu pacijenti na

hemodijalizi imaju vise rezultate nego oni na peritonejskoj (Tablica 7). U¢inak tipa dijalize na

razlike u indeksima krece se od slabog do umjerenog (0,24 - 0,59).

Tablica 7: Parodontoloski indeksi s obzirom na tip dijalize

Dijaliza

Hemodijaliza Peritonejska Mann-Whitney U P Uc¢inak

(n=58) (m=31)
PISA 624 (328-1048) 401 (272-605) 634 <0,001 0,24
API 83 (66-100) 59 (46-75) 490 <0,001 0,38
PBI 2,18 (1,76-2,82) 1,19 (0,71-1,4) 2555 <0,001 0,59
BOP 64,4 (51,2-81,6) 33,9 (27,8-53,3) 357 <0,001 0,50
PPD 3,6 (3,17-4,06) 3 (2,68-3,34) 451 <0,001 0,41
REC 0,44 (0,14-0,92) 0,1 (0,03-0,45) 613 <0,001 0,26
LA 52 (3,44-4,94) 33 (2,78-3,57) 424 <0,001 0,43

Podatci su iskazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drugacije naznaceno.

Ocekivano, gotovo svi parodontoloski indeksi medusobno su znacajno te umjereno do jako

povezani, uz djelomi¢nu iznimku REC (Tablica 8). Konacno, testirana je i povezanost

parodontoloskih indeksa sa sociodemografskim, vitalnim, klini¢kim te znacajkama Zivotnog

stila (tablica 9), kao i s laboratorijskim pokazateljima (Tablica 10). Iz prve skupine jedino su

dob 1 broj zuba znacajno korelirani s veé¢im brojem pardonotoloskih indeksa. Od

laboratorijskih pokazatelja, ve¢i broj znaCajnih povezanosti ustanovili smo za Kt/V,

parotiroidni hormon, trombocite, leukocite i ureu. Valja istaknuti da su sve utvrdene statisticki

znacajne korelacije niske, ve¢inom ispod 0,2 te preko 0,3 u samo dva slucaja.
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Tablica 8: Korelacije medu parodontoloskim indeksima

PISA API PBI BOP PPD REC LA
PISA 1,00 | 0,07 (0,321) | 0,32 (<0,001) | 0,35 (<0,001) | 0,31 (<0,001) | 0,1 (0,918) 0,2 (0,007)
API 1,00 | 0,36 (<0,001) | 0,4 (<0,001) | 0,37 (<0,001) | 0,14 (0,06) | 0,35 (<0,001)
PBI 1,00 | 0,67 (<0,001) | 0,36 (<0,001) | 0,1 (0,157) | 0,32 (<0,001)
BOP 1,00 | 0,42 (<0,001) | 0,06 (0,456) | 0,35 (<0,001)
PPD 1,00 | 0,17 (0,024) | 0,68 (<0,001)
REC 1,00 | 0,46 (<0,001)
LA 1,00

Podatci su prikazani kao Kendall tau-b koeficijenti korelacije 1 pripadajuce granice rizika za test statisti¢ke znac¢ajnosti.

Tablica 9: Korelacije parodontoloSkih indeksa i sociodemografskih,

znacajki zivotnog stila

vitalnih, klini¢kih te

PISA API PBI BOP PPD REC LA
Dob (godine) -0,01 0,22" 0,24 0,19" 0,21" 0,24" 0,28
Spol -0,01 -0,16 0,02 0,05 -0,01 -0,1 -0,06
Obrazovanje 0,19 -0,12 0,08 0,05 0,09 0,05 0,03
Pusenje -0,03 -0,14 -0,06 -0,03 -0,17 -0,14 -0,18
Konzumacija alkohola -0,02 -0,03 0,02 0,08 0,08 0,1 0,08
Indeks tjelesne mase (kg/m?) -0,04 0,08 -0,01 -0,03 -0,01 0,08 0,03
Indeks tjelesne mase (kg/m?), grupirano -0,06 0,09 -0,05 -0,07 -0,02 0,06 0,03
Dijabetes melitus -0,08 021" 0,2" 0,16 0,08 0,07 0,11
Arterijalna hipertenzija -0,08 -0,12 -0,13 -0,15 -0,07 0,03 -0,09
Trajanje dijalize (mjeseci) -0,03 0,03 0,09 0,04 0,03 0,09 0,07
Suhoca usta 0,01 0,12 -0,02 -0,05 0,03 -0,05 -0,03
Broj ¢etkanja zuba dnevno 0,05 -0,08 0,01 0,01 0,03 0,03 -0,01
Koristenje interdentalne cetkice/zubnog 0,05 -0,12 -0,08 -0,11 -0,08 0,01 -0,08
konca
Krvarenje desni 0,51 0,06 -0,11 -0,06 -0,02 -0,16 -0,09
Broj zuba 031" -0,41™ -0,23™ -0,29™ -0,26™ -0,19" -0,33
Antihipertenzivna terapija
ACE inhibitori 0,06 -0,09 -0,03 0,01 0,04 0,11 -0,03
Beta-blokatori 0,05 -0,21" -0,14 -0,15 -0,01 0,1 -0,02
Blokatori kalcijskih kanala 0,08 -0,17 0,06 0,03 0,05 -0,1 -0,04
Antagonisti angiotenzin I1 AT1- -0,07 0,13 0,15 0,13 0,002 -0,01 0,04
receptora
SrediSnji a-2 receptorski agensi 0,1 -0,27" -0,11 -0,13 -0,22° -0,16 -0,29
Antagonisti o -adrenoceptora 0,06 0,08 0,07 0,003 0,14 0,001 0,08
Antiplateletna terapija -0,07 0,09 0,01 -0,01 0,07 -0,02 0,08
Imunosupresivna terapija 0,13 -0,04 0,01 -0,04 -0,05 -0,06 -0,5

Podatci su prikazani kao Kendall tau-b koeficijenti korelacije.

* Korelacija je statisti¢ki znac¢ajna uz razinu rizika od 5 %.

** Korelacija je statisticki znacajna uz razinu rizika od 1 %.
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Tablica 10: Korelacije izmedu parodontoloskih indeksa 1 laboratoryja

PISA API PBI BOP PPD REC LA
Kt/V -0,09 -0,26™ -0,22™ -0,18" -0,15 -0,14 -0,19
Paratiroidni hormon (pmol/L) 0,19" 022" 0,24 0,23" 0,28 0,11 0,247
C-reaktivni protein (mg/L) 0,02 021" 0,09 0,09 0,1 0,002 0,11
Trombociti (109/L) -0,1 -0,06 -0,24™ -0,18" -0,19™ -0,09 -0,17*
Kalij (mmol/L) -0,1 -0,06 -0,24™ -0,18" -0,19™ -0,09 -0,17°
Srednji korpuskularni volumen (fL) 0,02 0,02 0,1 0,15 0,05 0,01 0,01
Leukociti (109/L) -0,05 0,01 -0,17° -0,13 -0,19° -0,217 -0,23"
Ukupni kolesterol (mmol/L) 0,09 -0,09 0,02 0,02 0,03 -0,02 -0,07
HDL kolesterol (mmol/L) -0,04 0,01 -0,03 0,01 -0,01 -0,07 -0,07
Eritrociti (1012/L) -0,06 0,15 0,05 -0,09 0,14 0,07 0,1
Kreatinin (pmol/L) 0,06 -0,14 -0,18" -0,15" -0,05 -0,02 -0,05
Fosfor (mmol/L) 0,09 -0,12 -0,14 -0,02 0,02 -0,12 -0,08
Trigliceridi (mmol/L) 0,13 0,06 0,07 -0,03 0,04 0,05 0,03
Urea (mmol/L) -0,04 -0,29™ -0,19 -0,18" -0,13 -0,07 -0,15
Albuminski serum (g/L) 0.1 -0,11 -0,05 -0,05 -0,01 0,01 -0,02
Natrij (mmol/L) -0,02 0,05 0,13 0,06 -0,02 0,05 0,02
Alkalne fosfataze (g) -0,02 0,03 -0,12 -0,11 -0,07 -0,13 -0,11
Hematokriti (L/L) -0,01 -0,13 0,01 0,04 -0,08 -0,13 -0,08
LDL Kkolesterol (mmol/L) 0,12 -0,05 0.1 0,08 0,05 0,003 -0,03
Hemoglobin (g/L) -0,04 -0,12 0,04 0,03 -0,08 -0,03 -0,04

Podatci su prikazani kao Kendall tau-b koeficijenti korelacije.
* Korelacija je statisti¢ki znac¢ajna uz razinu rizika od 5 %.

*# Korelacija je statisti¢ki znacajna uz razinu rizika od 1 %.

4.2.3. Regresija PISA

Kako smo ranije napomenuli, na temelju gore provedenih univarijatnih testova te backward
robusne regresije, odabrali smo petnaest varijabli za kontrolu u multivarijantnoj analizi
povezanosti tipa dijalize i PISA: broj zuba, C-reaktivni protein, Kt/V, pusenje, trombociti,
urea, dob, fosfor, HDL kolesterol, trajanje dijalize, lijeCenje beta-blokatorima, ACE inhibitori,
sredi$nji a-2 receptorski agensi, antagonisti angiotenzin II AT1-receptora i antagonisti ou-
adrenoceptora. Kriterij za zaustavljanje postupka iteracije robusne regresije ostvaren je u 19
iteracija. Multikolinearnost nije naznacena jer su tolerancije svih zbunjuju¢ih ¢imbenika bile
>0,62, osim za Kt/V (0,35) i tip dijalize (0,34). Faktori su inflacije varijance za sve varijable
<2,93. Najmanji svojstveni iznos bio je 0,17 s uvjetnim brojem 16,1. Najveca korelacija
utvrdena je izmedu tipa dijalize i Kt/V (r = 0,67; r-= 0,45; P < 0,001). Distribucija reziduala,
iako simetricna, znacajno se razlikovala od normalne (Shapiro-Wilk test, P = 0,001;
D'Agostino omnibus K2 test, P < 0,001). Durbin-Watson testni statistik iznosio je 1,66, Sto

ukazuje da nema serijske korelacije reziduala. Otkriveno je nekoliko outliera.
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Tablica 11: Robusna regresija na PISA indeks (15 zbunitelja)

B B t P r sr Dominatnost

X | Medijan

Broj zuba 437 080 639| <0001| 051| 0,59| 1,00 1,00
Dijaliza

Hemodijaliza (referentna grupa)

Peritonejska 5517 047 =273 0009| -029| -030| 092 1,00
C-reaktivni protein (mg/L) 81| 026| -208 0043| -017| -0,13| 0,75 0,92
Kt/V -390,7 | -0,31| -1,806 0,069 | -0,19| -0,15| 0,61 0,68
Pusenje

Nepusaci (referentna grupa)

Bivsi pusaci -1492 1 -0,17 | -1,16 0,252 | -0,12 | -0,12 | 0,65 0,84

Pusadi 87,6 | -0,06| -053| 0,597
Trombociti (10°/L) -1,1 | -0,17 ] -1,21 0,233 | -0,10 | -0,07 | 0,52 0,58
Urea (mmol/L) -18,9 | -0,22| -1,69 0,099 | -0,03| -0,16 | 0,52 0,55
Dob (godina) -43 | 0,14 | -1,05 0,300 -0,03| -0,06 | 042 0,42
Fosfor (mmol/L) 1553 0,15 1,18 0,244 | 0,04 0,12 | 037 0,35
HDL kolesterol (mmol/L) 128,7 0,11 | 0,86 0,393 | -0,01 | 0,07| 0,28 0,27
Trajanje dijalize (mjeseci) 0,6 0,05 048 0,633 | 0,05| -0,03| 0,22 0,16
Antihipertenzivna terapija

Beta-blokatori 90,6 -0,10| -0,83| 0410 014| -0,12| 0,51 0,55

ACE inhibitori -52,6 1 -0,05| -0,45 0,657 0,04 001 0,12 0,11

Sredi$nji a-2 receptorski agensi -0.4 | -0,00 | -0,00 0998 | 0,13 | 0,03| 0,38 0,41

Antagonisti angiotenzin II AT1-receptora -16,9 | -0,01 | -0,13 0,895 | 0,01 0,05 025 0,20

Antagonisti o, -adrenoceptora -71.4 1 -0,08 | -0,64 0,524 | 0,10 -0,08 0,33 0,29

Varijable su poredane po P vrijednosti 1 srednjoj (medijan) dominantnosti.

Istodobno su uklju¢ivane varijable nakon odabira varijabli s p < 0,25 backward procedurom.
Uvrsteni su samo slucajevi s potpunim podatcima (n = 65; slucajevi s nevaze¢im podatcima, n

=24 (27 %).

Kratice: B = nestandardizirani multivarijatni koeficijent robusne regresije; B = standardizirani
multivarijatni koeficijent robusne regresije; t = t-test statistik s n-p-1 stupnjevima slobode,
gdje je p ukupni broj parametara u modelu; P = dvosmjerni test statisticke znacajnosti
multivarijatnog koeficijenta regresije; r = Pearsonov produkt - moment korelacije nultog reda
s PISA; sr = poluparcijalna korelacija s PISA nakon kontroliranja svih drugih varijabli;

Dominantnost = srednja (aritmeticka 1 medijan) proporcija svih mogucih regresijskih
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podmodela, ukljucujuéi i model bez prediktora, u kojima je pojedina varijabla zasluzna za
veci porast R? za PISA nego sve druge varijable; Kt/V = adekvatnost dijalize mjerena kao
omjer praznjenja dijalizatora (K) (mL/min) pomnoZenog s vremenom u minutama (t) i

obujma vode kojeg sadrzi tijelo pacijenta; HDL = lipoproteinski kolesterol visoke gustoce

Nakon prilagodbe svih 15 mogucih zbunitelja, tip dijalize ostao je znacajno 1 umjereno visoko
koreliran s PISA indeksom (Tablica 11). Pacijenti na peritonejskoj dijalizi imali su znacajno
nizi PISA. Njihov neprilagodeni medijan (IRQ) za PISA iznosi 401 (272 - 604) mm? u
usporedbi sa 624 (328 - 1047) mm? kod bolesnika na hemodijalizi (Slika 9). Cjelokupni model
bio je znacajan (p < 0,001) s koeficijentom determinacije nakon robusnog ponderiranja od r==
0,68. Koeficijent determinacije sume kvadrata pogresSke predvidanja (PRESS) ukazuje na
relativno dobru valjanost (r*>= 0,12). Nakon prilagodbe za sve zbunitelje, prosjecna (95 % CI)
PISA iznosi 779 (667 - 890) mm? u hemodijalizi, a 88 (0 - 454) mm? u peritonejskoj skupini.
Tih 691 mm? apsolutne razlike iznosi 89 % relativne razlike. Analiza osjetljivosti provedena
je viSestrukim imputiranjem nedostaju¢ih podataka za 15 zbunitelja. Skupna analiza na 30
skupova podataka s potpunim (imputiranim) podatcima polucila je vrlo slicne rezultate.

Poluparcijalna korelacija vrste dijalize s PISA bila je sr =-0,31, p = 0,003.

Dodatno je kontrolirano pet moguc¢ih zbunitelja: dijabetes melitus, trajanje dijabetesa,

glikozilirani hemoglobin (HbA 1c), leukociti i posljednji posjet stomatologu.

Kako vrijednost HbAlc nije bila dostupna za pacijente koji nisu imali dijagnosticirani
dijabetes melitus, stavljena je vrijednost 5,0. Napravljena je analiza osjetljivosti tako da su se
imputirale vrijednosti HbAlc =4,0 i HbAlc = 7,0.

Nakon prilagodbe za 20 zbunitelja, prosjecna (95 % CI) PISA je 798 (681 - 914) mm? u HD
grupi 1 52 (0 - 417 mm?) u PD grupi. Ovih 746 mm? apsolutne razlike predstavlja 93 %
relativne razlike. Prilagodena je srednja PISA 732 mm? u HD grupi i 190 mm? u PD grupi.
Ovih 542 mm? apsolutne razlike predstavlja 74 % relativne razlike. Tip dijalize pokazao je
semiparcijalnu korelaciju s PISA (sr = -0,50, p < 0,017; FDR < 5 %). Varijacije HbAlc
vrijednosti imputirane za pacijente koji nisu dijalgnosticirani dijabetic¢ari od 4,5 1 7 pokazali
su identi¢ne rezultate. Analiza osjetljivosti provedena je multiplom imputacijom nedostajucih
podataka za 20 zbunjuju¢ih faktora. Skupna analiza na 30 skupova podataka s potpunim
(imputiranim) podatcima polucila je vrlo sli¢ne rezultate. Pacijenti na PD imali su prosje¢nu
PISA -613 (-995 do -232); robusna regresija, p = 0,002) i prosjekom (95 % CI) PISA -448 (-
887 do -9; kvantilna regresija, p = 0,046).
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Tablica 12: Robusna regresija na PISA indeks (20 zbunitelja)

b B t p| FDR<5 % r sr
Dijaliza
HD (referenta grupa)
PD -526,8 -0,53 -2,50 | 0,017 v -0,31 -0,50
Zbunitelji koji se kontroliraju
Dob (godine) -2,0 -0,05 -0,47 | 0,644 -0,00 -0,02
Trajanje dijalize (mjeseci) -0,3 -0,03 -0,18 | 0,856 0,08 -0,12
Broj zuba 43,3 0,77 5,95 | <0,001 v 0,52 0,74
Posljednji posjet stomatologu -13,4 -0,11 -0,99 | 0,327 -0,06 0,03
Pusenje
Nepusaci (referentna grupa)
Bivsi pusac 473 0,10 0,33 | 0,744 -0,12 -0,11
Pusac 163,7 0,86 | 0,393
Diabetes mellitus -418,0 -0,43 -1,73 | 0,092 -0,09 -0,26
Trajanje dijabetesa 27,2 0,41 1,91 | 0,064 -0,08 0,32
HbAlc* -44.1 -0,10 -0,69 | 0,495 -0,14 -0,04
C-reaktivni protein (mg/L) 9,5 -0,28 2,12 | 0,041 -0,15 -0,42
Kt/V -494.5 -0,36 -2,20 | 0,034 v -0,21 -0,28
Trombociti (10°/L) 2,2 -0,35 -1,80 | 0,081 -0,11 -0,04
Leukociti (10°/L) 22,5 0,12 0,78 | 0,442 -0,06 -0,06
Urea (mmol/L) -4.9 -0,06 -0,43 | 0,671 0,03 -0,15
Fosfor (mmol/L) 138,4 0,11 0,94 | 0,354 0,07 0,22
HDL Kolesterol (mmol/L) -61,7 -0,08 -0,38 | 0,707 -0,07 0,01
Antihipertenzivna terapija
Beta-blokatori -209.,4 -0,22 -1,64 | 0,110 0,22 -0,19
ACE inhibitori -216,5 -0,20 -1,66 | 0,106 0,07 0,03
Sredis$nji a-2 receptorski agensi 11,0 0,02 0,07 | 0,943 0,16 0,10
Antagonisti angiotenzin II AT1-receptora -159,1 -0,11 -1,16 | 0,256 0,01 0,03
Antagonisti o -adrenoceptora -188.5 -0,18 -1,47 | 0,151 0,10 -0,31

Kratice: b = nestandardizirani multivarijatni koeficijent robusne regresije; § = standardizirani multivarijatni koeficijent ro-
busne regresije; t = Studentov t-test statistic s n-p-1 stupnjevima slobode gdje je p ukupni broj parametara u modelu; p =
dvosmjerni test statisticke znacajnosti multivarijantnog koeficijenta regresije; FDR = stopa laznog otkrivanja <5 % izracuna-
ta koriste¢i Benjamini-Hochberg metodu; r = Pearsonove produkt - moment korelacije nultog reda s PISA; sr = poluarcijalna
korelacija s PISA nakon kontroliranja svih drugih varijabli; HbAle = glikozilirani hemoglobin; Kt/V = adekvatnost dijalize
mjerena kao omjer praznjenja dijalizatora (K) (mL/min) pomnoZenog s vremenom u minutama (t) i obujmom vode kojeg
sadrzi tijelo pacijenta; HDL = lipoproteinski kolesterol visoke gustoée

* HbAlc = za sudionike koji nisu dijagnosticirani dijabetic¢ari vrijednost HbAlc arbitrarno je odredena na 5,0
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PISA je znacajno niza u peritonejskoj skupini bez obzira na trajanje dijalize (Slika §). Nakon
podesavanja, interakcija izmedu trajanja i tipa dijalize nije bila znacajna (F (2,44) = 0,01, P =
0,994, n2 = 0,00). Razlike u PISA izmedu pacijenata koji su bili na dijalizi manje od godinu

dana, 2 - 3 godine ili >3 godine nisu bile znacajno razli¢ite unutar dviju skupina dijalize.
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Slika 8: PISA prema tipu i trajanju dijalize; neprekinuta linijja oznafava hemodijalizu,
isprekidana linija oznacava peritonejsku dijalizu, srednja linija oznacava medijan, kucice
oznaCavaju interkvartilni raspon, kruzi¢ izvan linijje maksimuma oznacava slufaj na
hemodijalizi visi od gornjeg kvartila plus 1,5 puta interkvartilni raspon, crni trokut oznac¢ava

to isto za peritonejsku dijalizu.
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Slika 9: PISA prema tipu dijalize; srednja linijja oznaava medijan, kucice oznaCavaju
interkvartilni raspon, kruzi¢i oznacavaju slucajeve; kruzi¢i izvan linija maksimuma

oznacavaju slucajeve vece od gornjeg kvartila plus 1,5 puta interkvrtilni raspon.

Analiza dominantnosti (Tablica 13, Tablica 14) jasno ukazuje na relativnu vaznost tipa
dijalize za predikciju PISA indeksa jer je jedino broj zuba pokazao veéu dominatnost od tipa

dijalize.
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Tablica 13: Matrica dominantnosti s prikazanim postotkom regresijskih podmodela u kojima
je varijabla retka dominantna nad varijablom stupca u relativnom doprinosu multiplom koefici-

jentu korelacije s PISA

Dob | Br.zuba| CRP| Fosfor| HDL | Kt/V | Trombociti| Urea Pusenje  Dijaliza
Broj zuba 1,00 1,00 1,00 1,00 | 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Dijaliza 1,00 0,00 098 1,00 1,00 | 099 1,00 | 1,00 1,00
CRP 091 0,00 0,97 094 048 0,75 0,85 0,88 0,02
Kt/V 0,75 0,00 0,52 0,72 0,74 0,68 0,71 0,70 0,01
PuSenje 0,88 0,00 0,13 0,90 | 073 030 0,63 0,57 0,00
Trombociti 0,65 0,00 025 0,63 0,79 | 0,32 0,64 0,38 0,00
Urea 0,61 0,00 0,15 0,64 061 029 036 0,43 0,00
Dob 0,00 | 0,09 0,62 0,61 0,25 036 | 040 0,13 0,00
Fosfor 0,38 0,00 0,03 0,60 | 0,28 038 | 0,36 0,10 0,00
HDL 0,39 0,00 006 0,40 0,26 021 0,39 0,27 0,00

Varijable su poredane po srednoj (medijan) dominantnosti.

Podatci su prikazani kao proporcija svih mogucéih regresijskih podmodela, ukljucujuéi i model

bez prediktora, u kojima je varijabla retka zasluzna za ve¢i porast R? za PISA nego varijabla

stupca. Uvrsteni su samo slucajevi s potpunim podatcima (n = 65; slucajevi s nevazecim

podatcima, n =24 (27 %).

Kratice: CRP = C-reaktivni protein, HDL = lipoproteinski kolesterol visoke gustoce, Kt/V =

adekvatnost dijalize mjerena kao omjer praznjenja dijalizatora (K) (mL/min) pomnozenog s

vremenom u minutama (t) i obujma vode kojeg sadrzi tijelo pacijenta
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Tablica 14: Matrica dominantnosti s prikazanim postotkom regresijskih podmodela u kojima
je varijabla retka dominantna nad varijablom stupca u relativnom doprinosu multiplom koefici-
jentu korelacije s PISA

Broj zuba 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
Dijaliza 0,00 1,00 0,96 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
Kt/V 0,00 | 0,00 0,50 | 0,62 0,70 | 0,60 | 0,74 | 0,67 | 0,79 | 0,66 | 0,88 | 0,74 | 0,88 | 0,84
CRP 0,00 | 0,04 | 0,50 085|075 0,82 091|097 094 0,94 | 1,00 | 0,95 1,00 | 0,93
Pusenje 0,00 | 0,01 | 0,38 0,15 0,64 | 057 0,84 | 0,95 085 0,79 | 1,00 | 0,91 | 1,00 | 0,94
Trombociti 0,00 | 0,00 030 025 0,36 0,52 0,61 0,59 087 049 | 0,9 | 0,57 | 0,90 | 0,73
Urea 0,00 | 0,00 040 0,18 043 0,48 0,62 0,72 0,77 | 0,58 | 095 | 0,63 | 0,95 | 0,86
Dob 0,00 | 0,00 026 0,09 0,17| 039 | 0,38 0,62 0,68 045|091 061 0,91 0,63
Fosfor 0,00 | 0,00 033 003 005]| 0,41 | 028 | 038 0,67 0,36 | 0,89 | 049 0,89 | 0,59
HDL 0,00 | 0,00 021|006 0,15| 0,13| 023 0,33 033 0,29 0,71 ] 036 0,71 | 0,42
Beta-blokatori | 0,00 | 0,00 | 0,34 006 021 0,51 | 042 0,55 0,64 | 0,71 0,90 | 0,56 | 0,90 | 0,85
ACE Inhibitori | 0,00 | 0,00 | 0,12 0,01 | 0,00 0,10 | 0,05 0,09 0,12 029 0,10 022 0,00 020
Moksonidin | 0,00 | 0,00 | 026 0,05 0,09| 043 | 038 0,39 | 0,51 | 0,64 044 | 0,78 0,78 | 0,54
Sartani 0,00 | 0,00 0,13] 0,05 0,12 0,12| 0,10 0,32 031 | 039 0,21 0,68 | 0,44 0,41
Urapidil 0,00 | 0,00 0,16 | 0,07 0,06| 028 0,15 037 0,41 | 0,58 | 0,16 0,80 | 0,47 | 0,80

Varijable su poredane po srednoj (medijan) dominantnosti.

Podateci su prikazani kao proporcga svih moguéih regresijskih podmodela, ukljuéujuéi i model bez prediktora, u kojima je
varijabla retka zasluzna za veci porast R? za PISA u odnosu na varijablu stupca. Uvriteni su samo sluéajevi s potpunim po-
datcima (n = 65; slucajevi s nevazeéim podatcima, n = 24 (27 %).

Kratice: CRP = C-reaktivni protein, HDL = lipoproteinski kolesterol visoke gustoce, Kt/V = adekvatnost dijalize mjerena
kao omjer praznjenja dijalizatora (K) (mL/min) pomnozenog s vremenom u minutama (t) i obyyma vode kojeg sadrzi tijelo

pacijenta.
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4.2.4. Regresija ostalih indeksa

Regresiju na ostale parodontoloske indekse proveli smo metodom najmanjih kvadrata, uz

istodobni unos istih prediktora kao i kod robusne regresije na PISA. Ukljuceni su samo

slucajevi s potpunim podatcima (n = 64). Multikolinearnost nije naznacena jer su tolerancije

svih zbunjujuc¢ih ¢imbenika bile >0,6, osim za Kt/V (0,39) i tip dijalize (0,35). Faktori

inflacije varijance kre¢u se izmedu 1,2 i 2,86. Durbin-Watson za pojedine modele krece se

izmedu 1,77 1 2,52. Svi koeficijenti determinacije statisticki su znacajni.

Tablica 15: Linearna regresija na API indeks

B B T p r sr
Broj zuba -0,66 -0,21 -1,61 0,114 -0,42 -0,17
Dijaliza -3,8 -0,06 -0,32 0,753 -0,29 -0,03
C-reaktivni protein (mg/L) -0,19 -0,11 -0,84 0,405 0,09 -0,09
Kt/'V -23,24 -0,32 -1,89 0,065 -0,42 -0,2
Pusenje -0,6 -0,02 -0,19 0,854 -0,18 -0,2
Trombociti (10°/L) 0,06 0,15 1,06 0,295 0,09 0,11
Urea (mmol/L) -1,23 -0,25 -1,84 0,072 -0,42 -0,19
Dob (godina) 0,05 0,03 0,2 0,841 0,2 0,02
Fosfor (mmol/L) -1,48 -0,02 -0,19 0,85 -0,2 -0,2
HDL kolesterol (mmol/L) 10,37 0,16 1,17 0,249 0,08 0,12
Trajanje dijalize (mjeseci) 0,06 0,1 0,79 0,435 0,09 0,08
Antihipertenzivna terapija
Beta-blokatori -14,24 -0,28 -2,35 0,023 -0,29 -0,25
ACE inhibitori -0,96 -0,02 -0,14 0,891 -0,06 -0,02
Sredi$nji a-2 receptorski agensi -0,24 -0,00 -0,03 0,977 -0,22 -0,003
Antagonisti angiotenzin [T AT1-receptora 1,51 0,02 0,2 0,842 0,08 0,02
Antagonisti o,-adrenoceptora 4,32 0,08 0,65 0,517 0,09 0,07

Konstanta (alfa) = 132,034
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Regresijski model za API (Tablica 15) polucio je r>= 0,47. Kao najsnazniji prediktori isticu se

Kt/V, beta-blokatori i urea, dok su beta-ponder i semiparcijalni koeficijent korelacije za tip

dijalize vrlo niski (B = -0,06; sr = -0,03).

Tablica 16: Linearna regresija na PBI indeks

B (] T P r sr
Broj zuba 0,01 0,08 0,33 0,51 -0,22 -0,07
Dijaliza -1,24 -0,51 -3,05 0,004 -0,5 -0,06
C-reaktivni protein (mg/L) -0,02 -0,36 -2,95 0,005 -0,13 -0,16
Kt/V 0,66 0,25 1,59 0,12 0,37 -0,16
Pusenje 0,71 0,74 0,66 0,515 0,06 0,06
Trombociti (10°/L) 0,0 0,0 0,03 0,979 -0,24 0,0
Urea (mmol/L) -0,03 -0,19 -1,5 0,14 -0,25 -0,15
Dob (godina) 0,01 0,07 0,6 0,553 0,3 0,06
Fosfor (mmol/L) 0,08 0,04 0,3 0,768 0,22 0,03
HDL kolesterol (mmol/L) 0,24 0,1 0,8 0,429 0,06 0,08
Trajanje dijalize (mjeseci) 0,0 0,7 0,58 0,564 0,14 0,06
Antihipertenzivna terapija
Beta-blokatori -0,7 -0,38 -3,43 0,001 -0,29 -0,34
ACE inhibitori 0,29 -0,14 -1,24 0,221 0,1 0,12
Sredi$nji 0-2 receptorski agensi 0,49 0,22 1,74 0,088 0,02 -0,13
Antagonisti angiotenzin [T AT 1-receptora 0,18 0,08 0,7 0,489 0,14 0,07
Antagonisti o, -adrenoceptora -0,3 -0,16 -1,35 0,183 -0,02 0,17

Konstanta (alfa) = 3,41
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Regresijski model za PBI (Tablica 16) polucio je r= = 0,4. U ovome modelu tip dijalize ima

drugi najvisi beta-ponder ( = -0,51) nakon pusenja ( = 0,74). Semiparcijalna je korelacija za

tip dijalize zanemariva (sr = 0,06), dok ona za beta-blokatore iznosi -0,34.

Tablica 17: Linearna regresija na BOP indeks

>

B p T P r sr
Broj zuba -0,18 -0,06 -0,47 0,64 -0,29 -0,05
Dijaliza -25,37 -0,4 -2,3 0,026 -0,44 -0,24
C-reaktivni protein (mg/L) -0,49 -0,3 -2,32 0,025 -0,09 -0,24
Kt/V -22,79 -0,34 -2,02 0,049 -0,39 -0,21
PusSenje 5,04 0,2 1,7 0,096 0,13 0,18
Trombociti (10°/L) -0,01 -0,02 -0,19 0,853 -0,22 -0,02
Urea (mmol/L) -1,16 -0,25 -1,9 0,064 -0,21 -0,2
Dob (godina) -0,02 -0,01 -0,11 0,914 0,22 -0,01
Fosfor (mmol/L) 13,33 0,23 1,86 0,069 -0,04 0,19
HDL kolesterol (mmol/L) 12,24 0,2 1,5 0,141 0,1 0,16
Trajanje dijalize (mjeseci) 0,01 0,02 0,18 0,862 0,07 0,02
Antihipertenzivna terapija
Beta-blokatori -13,67 -0,29 -2,45 0,018 -0,19 -0,25
ACE inhibitori -2,39 -0,05 -0,37 0,71 -0,02 -0,04
Sredi$nji a-2 receptorski agensi 11,71 0,2 1,51 0,137 -0,04 0,16
Antagonisti angiotenzin IT AT1-receptora 3,11 0,05 0,45 0,655 0,14 0,05
Antagonisti o,-adrenoceptora 9,1 -0,19 -1,49 0,142 -0,03 -0,16

Konstanta (alfa) = 88,18

Regresijski model za BOP (Tablica 17) polucio je r> = 0,5, $to je najveta koli¢ina

protumacene varijance za neki parodontoloski indeks na temelju koriStenih prediktora.

Shodno tome, mozemo primijetiti da su ponderi i semiparcijalne korelacije ukupno dosta

visoki u ovom modelu. Dijaliza ima najvi§i beta-ponder (B = -0,4) i drugu najvecu

semiparcijalnu korelaciju (sr = -0,24) s kriterijem.
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Tablica 18: Linearna regresija na PPD indeks

B B T P r sr
Broj zuba 0,01 0,09 0,61 0,548 -0,15 0,07
Dijaliza -0,67 -0,32 -1,59 0,119 -0,39 -0,19
C-reaktivni protein (mg/L) -0,01 -0,11 -0,75 0,459 -0,04 -0,09
Kt/V -22,79 -0,34 -2,02 0,049 -0,37 -0,16
Pusenje -0,2 -0,09 -0,47 0,64 -0,23 -0,06
Trombociti (10°/L) -0,00 -0,19 -1,15 0,255 -0,24 -0,14
Urea (mmol/L) -0,02 -0,15 -0,97 0,338 -0,13 -0,12
Dob (godina) 0,01 0,14 -0,21 0,836 0,24 0,12
Fosfor (mmol/L) 0,38 0,2 1,4 0,169 0,03 0,17
HDL kolesterol (mmol/L) 0,29 0,14 0,91 0,367 0,11 0,11
Trajanje dijalize (mjeseci) -0,0 -0,13 -0,95 0,348 -0,0 -0,11
Antihipertenzivna terapija
Beta-blokatori -13,67 -0,29 -2,45 0,018 -0,07 -0,09
ACE inhibitori -0,08 -0,05 -0,31 0,756 0,04 -0,04
Sredi$nji a-2 receptorski agensi -0,27 -0,14 -0,89 0,376 -0,15 -0,11
Antagonisti angiotenzin II AT1-receptora -0,36 -0,18 -1,36 0,18 -0,05 -0,16
Antagonisti a,-adrenoceptora 0,19 0,12 -0,77 0,45 0,17 0,1

Konstanta (alfa) = 3,65
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Regresijski model za PPD (Tablica 18) polucio je r> = 0,32. U ovome modelu dijaliza ima

drugi najvisi beta-ponder (B = -0,32), te najveéu semiparcijalnu korelaciju s kriterijem (sr = -

0,19).

Tablica 19: Linearna regresija na REC indeks

B B T P r sr
Broj zuba -0,03 -0,21 -1,36 0,18 -0,29 -0,17
Dijaliza -0,83 0,3 1,44 0,156 -0,1 0,18
C-reaktivni protein (mg/L) 0,00 0,06 0,38 0,709 0,01 0,05
Kt/V -0,48 -0,17 -0,83 0,414 -0,13 -0,1
PusSenje -0,17 -0,16 -1,08 0,286 -0,13 -0,13
Trombociti (10°/L) -0,00 -0,28 -1,67 0,1 -0,22 -0,21
Urea (mmol/L) 0,01 0,07 0,45 0,654 -0,11 -0,06
Dob (godina) 0,00 0,06 0,38 0,706 0,19 0,05
Fosfor (mmol/L) -0,66 -0,27 -1,78 0,081 -0,26 -0,22
HDL Kkolesterol (mmol/L) -0,49 -0,19 -1,16 0,252 -0,08 -0,14
Trajanje dijalize (mjeseci) 0,00 0,2 1,37 0,178 0,19 0,17
Antihipertenzivna terapija
Beta-blokatori 0,1 0,05 0,34 0,739 0,00 0,04
ACE inhibitori 0,26 0,12 0,79 0,433 0,03 0,1
Sredi$nji a-2 receptorski agensi -0,23 -0,09 -0,58 0,567 -0,12 -0,07
Antagonisti angiotenzin IT AT1-receptora -0,12 -0,04 -0,32 0,748 0,03 -0,04
Antagonisti o -adrenoceptora -0,33 -0,02 -0,11 0,916 -0,09 -0,01

Konstanta (alfa) = 3,75

69



Bojana Krizan Smojver, disertacija

Regresijski model za REC (Tablica 19) polucio je r== 0,27. Dijaliza i ovdje ima najvisi beta-
ponder (f = 0,3) te tre¢u najveéu semiparcijalnu korelaciju s kriterijem (sr = 0,18) nakon

fosfora 1 trombocita.

Tablica 20: Linearna regresija na LA indeks

B B T P r sr
Broj zuba 0,02 0,1 -0,64 0,524 03 0,08
Dijaliza 0,04 0,01 0,05 0,963 -0,29 0,01
C-reaktivni protein (mg/L) -0,00 -0,02 -0,13 0,897 0,01 -0,02
Kt/V -0,51 -0,13 -0,65 0,521 -0,22 -0,08
Pusenje -0,17 -0,16 -1,08 0,286 -0,17 -0,13
Trombociti (10°/L) -0,01 -0,3 -1,75 0,086 -0,28 -0,22
Urea (mmol/L) 0,0 0,0 -0,08 0,94 0,17 -0,01
Dob (godina) 0,01 0,09 0,58 0,566 0,24 0,07
Fosfor (mmol/L) 0,44 0,14 -0,89 0,379 0,19 0,11
HDL kolesterol (mmol/L) -0,34 -0,1 -0,61 0,546 -0,04 -0,08
Trajanje dijalize (mjeseci) 0,00 0,03 0,22 0,827 0,1 0,03
Antihipertenzivna terapija
Beta-blokatori -0,05 -0,02 -0,12 0,902 -0,04 -0,02
ACE inhibitori 0,22 0,07 0,5 0,623 0,01 0,06
Sredi$nji a-2 receptorski agensi -0,71 -0,21 -1,33 0,19 -0,24 -0,17
Antagonisti angiotenzin II AT1-receptora -0.41 -0,12 -0,85 0,4 0,01 -0,11
Antagonisti o,-adrenoceptora 0.1 0,04 0,24 0,815 -0,01 0,03

Konstanta (alfa) = 7,73

Regresijski model za LA (Tablica 20) polucio je r= = 0,27, jednako kao i kod REC, §to je
najmanja koli¢ina protumacene varijance u prikazanim analizama. Dijaliza ima izrazito nizak

beta-ponder (B = 0,01) i semiparcijalnu korelaciju s kriterijem (sr = 0,01).

Ukupno gledano, odabrana skupina prediktorskih varijabli polucuje zadovoljavajuce udjele
protumacene varijance (od 27 % do 50 %). Dijaliza se nije istaknula kao snazan prediktor u
samo dva slucaja, za APl i LA, dok je u vecini slucajeva bila najsnazniji prediktor

parodontoloskih indeksa.

4.2.5. Parodontitis

Usporedbu izrazenosti parodontitisa s obzirom na tip dijalize ispitali smo samo pomocu hi-
kvadrat testa. Hi-kvadrat iznosi 9,85 1 statisticki je znacajan uz granicu rizika od 1 % (p =

0,007). Cramerov V iznosi 0,381, Sto ukazuje na umjerenu povezanost izmedu ispitanih
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varijabli. Iz kontigencijske tablice jasno uocavamo da je parodontitis znatno vise izrazen kod
pacijenata na hemodijalizi nego kod onih na peritonejskoj, §to je u skladu s prethodno

provedenim univarijatnim testovima i regresijskim analizama.

Tablica 21: Izrazenost parodontitisa s obzirom na tip dijalize

Izrazenost parodontitisa
bez/blaga umjerena teska
Grupa hemodijaliza Ucestalost 5 8 37
Postotak 10 % 16 % 74 %
peritonejska Ucestalost 6 6 6
Postotak 333 % 333 % 333 %

Prikazane su vrijednosti retka.

4.3. Ogranicenja istraZivanja

Glavno ogranicenje istrazivanja bilo je to §to pacijenti nisu randomizirani na hemodijalizu ili
peritonejsku dijalizu. PokusSali smo kontrolirati ovaj izvor pristranosti kontroliranjem ucinka
vecéeg broja mogucih zbunitelja. Ipak, uspjeli smo kontrolirati samo ukljuene i poznate
varijable, dok su razli¢ite vazne egzogene varijable ostale nekontrolirane. Vjerojatno ¢e medu
najvaznijima biti parodontni status prije pocetka dijalize i trajanje bolesti bubrega. Poprec¢ni
presjek istrazivanja onemogucio je promatranje vremenskog slijeda parodontitisa i dijalize.
Zbog toga nismo mogli dati pouzdane kauzalne zakljucke. Osim ovih klju¢nih ogranicenja,
istrazivanje ima 1 nekoliko manje znacajnih slabosti. Prvo, pacijenti su upisani u
specijalizirani odjel za nefrologiju velike klinicke bolnice u visoko urbanom podruc¢ju glavnog
grada zemlje. Vrlo je vjerojatno da se parodontna bolest i parametri dijalize, ili ¢ak njihova
povezanost, razlikuju u malim, regionalnim bolnicama s manje obuhvatnim sredstvima i
manje obrazovanim pacijentima slabijeg socioekonomskog statusa. Stoga, rezultati ne bi
trebali biti nekriticki poopéeni na citavu hrvatsku populaciju bolesnika lijecenih zbog
zatajenja bubrega. Drugo, klju¢ni ishod nije bio samostalno procijenjen, a istrazivaci koji su
sudjelovali nisu bili slijepi za tip dijalize. Smjer tako inducirane pristranosti vjerojatno ide
protiv nulte hipoteze, stoga su nalazi vjerojatno optimisti¢ni te bi se trebali replicirati u
neovisnim istrazivanjima. Trece, nije kontrolirano doziranje promatranih terapija, ve¢ samo je

li pacijent bio lije¢en odredenim lijekom ili ne.
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5. RASPRAVA
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Prema dostupnim podatcima, dosad jo$ nije radeno istrazivanje koje usporeduje upalnu
povrsinu parodonta kod pacijenata na peritonejskoj dijalizi i hemodijalizi, a u Hrvatskoj dosad
uopée nema dostupnih informacija o parodontnom zdravlju pacijenata s kroni¢nom
bubreznom boles¢u.

S porastom interesa medupovezanosti parodontitisa 1 sustavnih bolesti raste i broj istrazivanja
o povezanosti kroni¢ne bubrezne bolesti i parodontnoga statusa.

Najnoviji sistematski pregled i meta-analiza objavljena 2019. godine o povezanosti
parodontne 1 kroni¢ne bubrezne bolesti pokazuje da su Sanse za nalaz kroni¢ne bubrezne
bolesti 60 % vece kod pacijenata koji imaju parodontitis u usporedbi s onima koji nemaju
parodontitis, $to znaci pozitivhu povezanost parodontitisa i kroni¢ne bubrezne bolesti. Dokazi
za povezanost u suprotnom smjeru, iako postoje, za sada su slabi zbog heterogenosti

dostupnih istrazivanja (171).

Ovo istrazivanje fokusirano je na razlike parodontnoga statusa izmedu pacijenata na
peritonejskoj 1 pacijenata na hemodijalizi.

Dvije su skupine razli¢ite i prema mnogim sociodemografskim, vitalnim, zivotnim i klinickim
karakteristikama. Pacijenti/ce na hemodijalizi znacajno su stariji/e, dulje na dijalizi, imaju
manji broj zuba te manju samoprimije¢enu ucestalost krvarenja desni. Za peritonejsku se
dijalizu obi¢no odlu¢uju mladi, radno sposobni pacijenti, S§to potrvduje i nedavno korejsko
istrazivanje (172) koje usporeduje dva modaliteta dijalize pacijenata iznad 65 godina. Oni
nadalje zaklju€uju da je peritonejska dijaliza kod starijih pacijenata jednakovrijedan modalitet
lijecenja u odnosu na psiholoske i1 usporedive ishode hemodijalize. Postoje istrazivnja koja
pokazuju da je peritonejsku dijalizu moguée uspjesno provesti i kod pacijenata u osamdesetim
1 devedesetim godinama Zivota. Rizik za razvoj infektivnih i tehnickih komplikacija nije
drugaciji nego u pacijenata mladih dobnih skupina. Takoder, stopa prezivljavanja nije bila
statistiCki razlicita u usporedbi s pacijentima na hemodijalizi (173).

Oliver i sur. 2015. zakljucuju da se peritonejska dijaliza, iako je izbor kod starijih osoba
kompleksan proces, moze uspjesno provesti uz zadovoljenje pojedinih uvjeta. To ukljucuje
procjenu i odluku tima lije¢nika o sposobnosti za provodenje terapije, ponudu terapije
pacijentu i, naposljetku, uspjesnost provodenja. Starija dob Cesto je povezana sa smanjenjem
manualne sposobnosti, slabljenjem vida, snage i1 kognitivnih sposobnosti. Stariji pacijenti
ponekad ne Zele opteretiti svoje partnere ili, ako zive sami, dodatno se socijalno izolirati.
Prepreke je za provodenje, koje se ticu adekvatnosti pomo¢i ¢lanova obitelji te osoblja u

domovima za starije i nemo¢ne, moguce prevladati uz odredenu pomo¢ i edukaciju (174).
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Peritonejska dijaliza starijim pacijentima moze biti bolje rjeSenje i zbog eliminacije potrebe za
Cestim putovanjem (nekoliko puta tjedno) u bolnicu ili centar za dijalizu. LakSe je planirati
putovanja i ostale drusStvene aktivnosti. Kod hemodijalize potrebno je napraviti i odrzavati
vaskularni pristup i potrebna je antikoagulantna terapija za vrijeme dijalize. To takoder moze
biti nepovoljno za stariju populaciju. Isto tako, u prilog PD ide i dnevno odstranjivanje
tekucine koje omogucava bolju hemodinamsku stabilnost i ¢esto se bolje podnosi nego HD tri
puta tjedno.

Istrazivanje Al Wakeela i sur. iz 2012. godine (175) usporeduje kvalitetu zivota pacijenata na
hemodijalizi i peritonejskoj dijalizi, ali ono ne nalazi statisticki znacajne sociodemografske
razlike (starost, obrazovanje, bracni status). Kvaliteta je Zivota prema tom istrazivanju
znacajno bolja kod pacijenata na peritonejskoj nego kod pacijenata na hemodijalizi, izuzev
fizicke kvaliteta Zivota koja se ovdje pokazala boljom kod pacijenata na HD.

Spanjolsko istrazivanje (77) potvrduje nase nalaze da su pacijenti na peritonejskoj dijalizi
mladi. Na peritonejskoj ih je dijalizi 11,8 %, Sto je veci postotak pacijenata na peritonejskoj
dijalizi nego u Hrvatskoj prema posljednjim podatcima Hrvatskog registra za nadomjestanje
bubrezne funkcije iz 2014. godine (28), po kojem je 117 pacijenata na peritonejskoj i 2051
pacijent na hemodijalizi.

Pacijenti na peritonejskoj dijalizi iz 13 nizozemskih centara za dijalizu takoder su mladi od
pacijenata na hemodijalizi (176).

U Hrvatskoj su pacijenti na hemodijalizi, $to je potvrdeno i ovim istrazivanjem, dulje na
dijalizi od peritonejskih, a broj pacijenata na peritonejskoj dijalizi svake se godine smanjuje
(28).

Transplantacija je jedan od razloga smanjivanja broja bolesnika na lijeCenju peritonejskom
dijalizom. Bolesnici koji su prvi izbor za lijeCenje peritonejskom dijalizom ujedno su i
najbolji kandidati za transplantaciju bubrega. Liste su se ¢ekanja za transplantaciju bubrega
smanjile, a vrijeme do transplantacije se skratilo pa mnogi bolesnici s peritonejske dijalize
budu ubrzo transplantirani. Cini se da transplantacija nije jedini uzrok zaostajanja peritonejske
dijalize. Tijekom 2011. godine nadopuna “novima” za transplantirane bila je samo polovi¢na,
a 2012. broj bolesnika na PD smanjio se viSe nego ih je transplantirano (28).

Novija meta-analiza iz 2016. godine radena je kako bi se usporedio ishod transplantacije u
odnosu na prethodnu terapiju hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom. Zakljucili su da je
petogodisnje prezivljenje transplantata bolje kod pacijenata lijeCenih peritonejskom dijalizom
(172).
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Da su pacijenti na hemodijalizi dulje na dijalizi potvrduje 1 istrazivanje Lin i sur. iz 2018.
godine (177). To istrazivanje takoder ukazuje na dulje prezivljenje nakon transplantacije
pacijenata koji su prethodno lijeCeni peritonejskom dijalizom.

Ovim istrazivanjem prvenstveno je ispitan parodontni status pacijenata na dijalizi u Hrvatskoj,
a isto tako potvrdena je hipoteza da je parodontni status pacijenata na peritonejskoj dijalizi
bolji od statusa pacijenata na hemodijalizi, neovisno o velikom broju sociodemografskih,
laboratorijskih i ¢imbenika povezanih sa Zivotnim navikama.

Razlog mozemo traziti u €injenici da je hemodijaliza u€inkovitija u odstranjivanju molekula
male molekularne tezine kao $to su urea i kreatini, a koji nisu pravi uremicki toksini (Kt/V je
ve¢i kod pacijenata na HD nego kod pacijenata na PD), a peritonejska je dijaliza bolja u
odstranjivanju molekula srednje veli¢ine (uremicki toksini). Uremicki toksini mogu smanjiti
kapacitet imunog sustava (196, 198). To moze rezultirati boljim imunoloskim odgovorom i
biti razlogom zdravijeg parodontnoga tkiva kod PD pacijenata.

Kako su svi pacijenti na dijalizi potencijalni kandidati za transplantaciju bubrega, od presudne
je vaznosti nepostojanje, odnosno eliminacija skrivenog izvora upale prije zahvata
transplantacije, a taj izvor upale moze biti parodontitis. Meta-analiza iz 2016. takoder
pokazuje da vrsta dijalize na kojoj su pacijenti bili prije transplantacije bubrega itekako ima
utjecaj na kratkoroCne i dugorocne komplikacije nakon transplantacije te da se ¢ini da je
peritonejska dijaliza bolji izbor od hemodijalize (172).

Prema nasim saznanjima, ovo je prvo istrazivanje koje usporeduje PISA vrijednosti pacijenata
na HD i PD. Prijasnja istrazivanja koja istrazuju utjecaj vrste dijalize na parodontni status
koriste druge indekse. Borawski i sur. (110) koriste¢i gingivni indeks, indeks plaka, gubitak
pricvrstka te CPITN, ustanovili su da je najviSe uznapredovala bolest parodonta kod
pacijenata na HD u usporedbi s pacijentima na PD te onih s kroni¢nom bole$¢u bubrega koji
jo§ nisu na dijalizi. Nedavno kinesko istrazivanje zakljucuje da je indeks plaka kod HD i PD
grupe, kao i1 kod zdravih kontrola, usporediv. Manje je krvarenje kod HD i PD skupina u
odnosu na zdrave kontrole, indeks nakupljanja kamenca (calculus surface indeks) ve¢i je kod
pacijenata na hemodijalizi nego kod onih na peritonejskoj dijalizi (185).

Bayraktar 1 sur. nalaze ve¢i indeks plaka kod pacijenata na HD i PD te vece nakupljanje
kamenca nego kod zdravih pacijenata, ali ne nalaze statisticki znaCajne razlike u tim
indeksima izmedu dviju skupina pacijenata (182). Brazilski znanstvenici 2012. dolaze do
sli¢nih rezultata kao nase istrazivanje. Gubitak pricvrstka kod HD pacijenata veéi je nego kod
PD pacijenata, a PD pacijenti imali su sli¢an gubitak pricvrstka kao zdrave kontrole, dok je
uznapredovalost parodontitisa kod HD pacijenata puno veca nego kod PD pacijenata i

preddijaliznih pacijenata (183).
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Thorman i sur. (184) u presje¢nom istrazivanju u Svedskoj zaklju¢uju da su gubitak priévrstka
1 prisutnost periapikalnih lezija kod pacijenata na dijalizi (ukljucuju i PD i HD pacijente) vece
nego kod preddijaliznih pacijenata i zdravih kontrola.

Klassen i sur. (89) nalaze visok postotak plaka kod ozubljenih pacijenata na dijalizi (koji je
samo 64 %) 1 zakljucuju da oralno zdravlje pacijenata na dijalizi zahtijeva vecu paznju svih
zdravstvenih djelatnika. Americko istrazivanje provedeno u juznoj Virginiji (91) tvdi da 100
% pacijenata koji se lijeCe dijalizom ima neki oblik parodontne bolesti, njih 64 % ima
uznapredovali gingivitis ili rani parodontitis i to bez obzira na duljinu trajanja dijalize.
Galvada i sur. (93) ne nalaze statisticki znacajne razlike u razini pri¢vrstka pacijenata na HD 1
zdravih kontrola, ali nalaze viSe plaka i kamenca u HD skupini te smanjenu salivaciju.
Pregledni radovi ukazuju na loSe parodontno zdravlje CKD pacijenata (185), a ono je
povezano s upalom i malnutricijom koja pogada pacijente s kroni¢nom boles¢u bubrega.

U naSem je istrazivanju ucestalost Cetkanja zuba 1x dnevno u 25 % kod HD pacijenata,
odnosno 37 % kod PD pacijenata, 2x dnevno 53,6 % kod HD pacijenata, odnosno 48,1 % kod
PD pacijenata te tri i viSe puta dnevno 16,1 %, odnosno 14,8 % kod PD pacijenata te nikad
kod 5,4 % HD i 0 % kod PD pacijenata, §to je u skladu s istrazivanjem Klassena i Kraska iz
2002. godine (89). Drugo istrazivanje izvjeStava o ucestalosti ¢etkanja kao 2 puta dnevno,
jednom dnevno, neredovito i nikad kod 14, 29, 40 i 17 % pacijenata (116). KoriStenje
interdentalnih sredstava za odrzavanje higijene meduzubnih prostora isto je na niskoj razini:
26,8 % kod HD pacijenata, odnosno 29,6 % kod PD pacijenata. Upala i malnutricija
¢imbenici su rizika za ubrzanje kardiovaskularnih bolesti i mortaliteta u toj populaciji.
Parodontitis je potencijalni modificiraju¢i ¢imbenik rizika za nepovoljne ishode kroni¢ne
bolesti bubrega i zahtijeva daljnja istrazivanja.

Rezultati gore navedenih istrazivanja poklapaju se s nalazima dobivenim ovim istrazivanjem.
Ovo istrazivanje pokazuje stupanj upalnog opterecenja koje parodontitis predstavlja kod
bolesnika na dijalizi, a prezentiran je PISA indeksom. Naime, vrijednosti PISA za PD i HD
pacijente bile su 401 mm?, odnosno 624 mm?, a nakon multivarijatne analize s 15 varijabli za
kontrolu: 88 mm?, odnosno 779 mm? Nakon multivarijatne analize dodatnih pet faktora
(dijabetes melitus, duljina trajanja dijabetesa, HbAlc, posljednji posjet stomatologu i
leukociti), znaci nakon kontroliranja 20 zbunitelja, dobiveni su rezultati: prosjecna je PISA
kod PD pacijenata 52 mm? i 798 mm? kod HD pacijenata. Ako te rezultate promatramo kroz
prizmu cut-off tocki (159) prema definiciji uznapredovalosti parodontitisa Centra za
prevenciju i kontrolu bolesti Americke parodontoloSke akademije, gdje grupa uznapredovalog
parodontitisa ima PISA vrijednosti od 934,71 mm? do 3274 mm? grupa umjerenog

parodontitisa vrijednosti od 521,58 - 790,30 mm?, grupa blagog parodontitisa 11,16 - 447,01
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mm? i grupa bez parodontitisa vrijednosti od 10,22 mm? - 62,78 mm?, mozemo zakljuciti da
su gotovo svi pacijenti iz naSeg istrazivanja u potrebi za parodontoloskim lijeenjem, a to se
pogotovo odnosi na pacijente na hemodijalizi.

Upravo smo zbog potrebe za utvrdivanjem upalnog tereta koji parodontitis moze predstavljati
krenuli u ovo istrazivanje. Indeksi kojim se uglavnom koriste istraziva¢i kvantificiraju
parodontitis kao kontinuiranu varijablu obi¢no uporabom srednje dubine dZepova ili srednje
razine gubitka pri¢vrstka. lako su to kontinuirane varijable, to ne znaci nuzno da oznacavaju
koli¢inu upalnog parodontnoga tkiva. Dakle, nijedna klasifikacija koju trenutacno rabimo ne
izrazava parodontitis kao kontinuiranu varijablu koja je mjera koli¢ine upaljenog
parodontnoga tkiva, tako da te klasifikacije ne mogu kvantificirati upalni teret koji
parodontitis predstavlja (157). PISA predstavlja klasifikaciju koja kvantificira koli¢inu
upalnog parodontnoga tkiva i kao takva kvantificira sustavni upalni teret koji nosi
parodontitis.

Iwasaki i sur. takoder koriste PISA vrijednosti u longitudinalnom istrazivanju povezanosti
parodontitisa 1 slabljenja bubrezne funkcije starije populacije u Japanu (186). Njihovi nalazi
sugeriraju da bi parodontitis mogao biti ¢imbenik rizika za smanjenu bubreznu funkciju kod
starijih Japanaca.

Sve viSe znanstvenika ukljucuje PISA kao mjerilo upalnog opterecenja u istraZivanjima
povezanosti parodontitisa i sustavnih bolesti pretezno dijabetes melitusa (163, 187).

PISA su vrijednosti povecane i kod pacijenata s hipertenzijom u odnosu na zdrave kontrole
(318 mm? u odnosu na 273 mm?) (160). Kod pacijenata s koronarnom arterijskom boles¢u
nadena je pozitivna korelacija PISA-e i serumskog amiloida te pentraksina (164). Neka
istrazivanja pronaSla su povezanost PISA-e i gubitka kognitivnih sposobnosti/demencije
(165).

Kod laboratorijskih pokazatelja najvece razlike pokazale su se kod Kt/V i parotiroidnog
hormona, pri ¢emu je prvi visi kod pacijenata na peritonejskoj dijalizi, a drugi kod pacijenata
na hemodijalizi. Kt/V je normalizirani terapijski omjer koji pokazuje odstranjenje
uree pojedinom dijalizom. Kt/V je najces¢e upotrijebljena mjera za odredivanje potrebne doze
hemodijalize. Prezivljenje pacijenata pokazalo se boljim s povecanjem Kt/V > 1,0. Mjera je
kasnije pomaknuta na 1,2, odnosno 1,3 (189) za hemodijalizirane pacijente. U ovom
istrazivanju Kt/V HD pacijenata bio je prosjec¢no 1,4, a kod PD pacijenata 1,9. Kod HD se ta
mjera koristi da bi se pratio pad ucinkovitosti kako urea nestaje za vrijeme HD, a tog pada
kod peritonejske dijalize nema. Iz tog se razloga te mjere kod ove dvije vrste dijalize ne mogu

usporedivati (190).
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Paratireoidne Zlijezde luCe paratireoidni hormon radi regulacije kalcija u organizmu. Niska
koncentracija kalcija u krvi poti¢e lucenje PTH koji onda na trima razinama (kost, bubreg,
probavni sustav) nastoje povisiti koncentraciju kalcija (25). U ovom istrazivanju prosjecne
vrijednosti PTH kod HD pacijenata bile su 243 pmol/L, a kod PD pacijenata 32 pmol/L.
Renalni hiperparatireoidizam uobicajena je komplikacija kroni¢ne bubrezne bolesti
karakterizirana poremecajem homeostaze kalcija, fosfora i vitamina D. Pacijenti s renalnim
hiperparatireoidizmom imaju povecane postotke kardiovaskularnih problema i1 bolesti kosti
(191). Optimalna razina PTH ne bi smjela biti 2x veca od normale, odnosno ne veca od 12
pmol/L. Prema ovom pokazatelju pacijenti na peritonejskoj dijalizi imaju povoljnije
laboratorijske nalaze.

C-reaktivni protein takoder je staticki znacajno razli¢it (i ovaj put povoljniji nalaz) kod
pacijenata na peritonejskoj dijalizi nego kod pacijenata na hemodijalizi, tj. 1,6 mg/L u odnosu
na 4,8 mg/L. Umjereno povecanje CRP-a prediktor je povecanog rizika za kardiovaskularne
bolesti. U istrazivanju Noacka i sur. (192) naden je statisticki znacajni porast CRP-a kod
pacijenata s parodontitisom u usporedbi s kontrolama. Pacijenti su bili uskadeni po dobi,
pusenju, BMI-u, trigliceridima i kolesterolu. Oni zakljuuju da pozitivan odnos CRP-a i
parodontitisa moze biti put i poveznica izmedu parodontne bolesti i primije¢enog povecanog
rizika za kardiovaskularne bolesti kod ovih bolesnika. Istrazivanje iz 2013. (193) godine
naglaSava parodontitis kao vazan izvor sustavne upale kod pacijenata s kroniénom bubreznom
bolesc¢u. Takoder dolaze do zakljucka da nekirurska parodontoloska obrada uspjesno smanjuje
razine serumskog CRP-a.

Osim PISA vrijednosti, svi drugi parodontoloski indeksi pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku
izmedu dvaju modaliteta dijalize.

Gotovo svi parodontoloski indeksi medusobno su znacajno te umjereno do jako povezani, uz
djelomi¢nu iznimku REC, §to je donekle i ocekivano jer vrijednosti recesije mogu biti
negativnog predznaka (npr. kod hiperplasti¢nog tkiva uzrokovanog uzimanjem terapije) ili
pozitivnog predznaka (posljedica lijeCenja parodontitisa, okluzalne parafunkcije, prejakog
cetkanja itd.).

Korelacija aproksimalnog indeksa plaka statisticki je znacajna s dobi, postojanjem dijabetesa,
brojem zuba, beta-blokatorima, sredi$njim a-2 receptorskim agensima, a PBI indeksa isto tako
s dobi, dijabetesom i brojem zuba. To mozemo tumaciti time da odrzavanje higijene moze biti
otezano s povecanjem dobi i gubitkom manualne sposobnosti. Za dijabetes i parodontitis
dokazana je medusobna dvosmjerna povezanost koja je potvrdena i ovim nalazima, a broj je

zuba kod tih pacijenata manji. Krvarenje na sondiranje statisticki je znacajno povezano s dobi

78



Bojana Krizan Smojver, disertacija

1 brojem zuba iz istih razloga kao i kod gore navedenih indeksa. S dobi su povezane i dubine
parodontnih dzepova i recesije.

U analizi dominantnosti dokazana je relativna vaznost tipa dijalize na predikciju PISA
indeksa.

Konac¢no, usporedili smo PISA vrijednosti s obzirom na trajanje dijalize. PISA je znacajno
niza u peritonejskoj skupini bez obzira na trajanje dijalize. Nakon podeSavanja, interakcija
izmedu trajanja i tipa dijalize nije bila znacajna, odnosno razlike u PISA-i izmedu pacijenata
koji su bili na dijalizi manje od godinu dana, 2 - 3 godine ili >3 godine nisu bile znacajno
razli¢ite unutar dviju skupina dijalize. Ti su rezultati u skladu s istraZzivanjima Parkara i
Ajithkrishnana (194) gdje su pacijenti podijeljeni u Cetiri skupine u odnosu na trajanje
dijalize: skupina koja je na dijalizi manje od 3 mjeseca, skupina koja je na dijalizi 4 - 6
mjeseci, skupina koja je na dijalizi 7 - 9 mjeseci i skupina koja je na dijalizi 10 - 12 mjeseci.
Nije potvrden ucinak trajanja dijalize na parodontna tkiva. Sli¢no istrazivanje Marakoglua i
sur. (195) takoder ne nalazi znacajne razlike u godinama, gingivnom indeksu, indeksu plaka 1
dubini parodontnih dZepova izmedu grupa pacijenata koji su na hemodijalizi manje od jedne

godine, 1 - 3 godine i vise od tri godine.

S druge je strane istrazivanje Cengiza (196) i suradnika koji su usporedivali indeks plaka,
krvarenje gingive i dubine parodontnih dZepova kod pacijenata koji su na dijalizi manje od
pet godina, 5 - 10 godina i viSe od 10 godina. Nalaze statisticki znacajne razlike u navedenim

indeksima nakon pet godina, a ta znacajnost raste nakon 10 godina.

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da utjecaj dijalize na parodontno zdravlje postaje

vidljiv nakon 5 godina.

lako naSe istrazivanje nije bilo interventno, viSe je nego potrebno dodatno naglasiti

potencijalne pozitivne uc¢inke parodontne terapije na glomerularnu filtraciju.

Jo§ se uvijek ne moZze sa sigurnos$¢u potvrditi hipoteza da parodontna terapija poboljSava

glomerularnu filtraciju zbog nedostatka randomiziranih kontroliranih istraZivanja.

Medutim, postoje istrazivanja koja potvrduju tu hipotezu. Artese i sur. (197) na 40 ispitanika
od 35 - 76 godina zakljucuju da pacijenti s kroni¢nom boles¢u bubrega koji jo$ nisu na dijalizi
pokazuju dobar klinicki odgovor na nekirurSku parodontnu terapiju, sli¢no kao pacijenti bez

CKD i pokazuju rast glomerularne filtracije nakon provedene terapije.

Graziani i1 sur. (198) nalaze pozitivne ucinke parodontne terapije koja je ukljucivala
instrukcije o oralnoj higijeni, supragingivno i subgingivno struganje izvedeno kod 32

pacijenta na glomerulanu filtraciju ocijenjenu cistanin C razinama.
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Vilela i sur. (199) proveli su istrazivanje na 62 ispitanika i zakljucili da uspjesna parodontna
terapija smanjuje upalno opterecenje i razine serumske razine prohepcidina, Sto ukazuje na to

da moze predstavljati vaznu intervenciju za vrijeme tijeka kroni¢ne bubrezne bolesti.

Bitna je edukacija medicinskih djelatnika i pacijenata s kroni¢nom bubrznom boles¢u o
eventualnom pozitivnom ucinku lijjeCenja parodontitisa, odnosno eliminaciji upalnog
opterecenja koje parodontitis predstavlja na glomerularnu filtraciju, tim vise $to je u Hrvatskoj

parodontna terapija lako dostupna i besplatna za pacijenta.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Pacijenti na hemodijalizi imaju losiji parodontni status od pacijenata na peritonejskoj
dijalizi.

2. PISA je znacajno niZa u peritonejskoj skupini bez obzira na trajnje dijalize.
Pacijenti na hemodijalizi u visokoj su potrebi za parodontoloskim lije¢enjem.

4. Svi medicinski djelatnici koji su u kontaktu s pacijentima na dijalizi trebali bi biti

upoznati s vazno$¢u njihovog parodontnoga statusa.
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UPITNIK

IME I PREZIME:

1.

2
3.
4

7.
8.
9.

ZANIMANIJE:

NAOBRAZBA:

PUSITE LI I, AKO DA, KOLIKO CIGARETA DNEVNO?
KONZUMIRATE LI ALKOHOL?

a. NE

b. DA, POVREMENO

c. DA, DO 3 X TIEDNO

d. DA, VISE OD 3 X TJEDNO

KOJE LIJEKOVE UZIMATE?

OSJECATE LI SUHOCU USTA?

a. DA

b. POVREMENO

c. NE

KAD STE ZADNII PUT BILI NA PREGLEDU KOD STOMATOLOGA?
KAD VAM JE ZADNIJI PUTA ODSTRANJIVAN KAMENAC?
KOLIKO PUTA DNEVNO PERETE ZUBE?

10. KORISTITE LI INTERDENTALNU CETKICU ILI ZUBNU SVILU?
11. KRVARE LI VAM DESNI PRILIKOM PRANJA ZUBA?



