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Svom mentoru Akademiku prof. dr Vladimiru S. Kosti¢u, na nesebi¢noj pomoci i
poverenju koje mi je ukazao u izradi ove disertacije dugujem najvecu zahvalnost.
Savremena saznanja iz neuronauka nisu moguca ukoliko ne stojimo na ramenima svojih
velikih ucitelja (“Standing on the Shoulder of Giants™), ali je jo§ veca privilegija ukoliko
radimo i stvaramo u vremenu istinskih divova neurologije kao §to je profesor Kostic.
Hvala mu na odrzavanju iskre radoznalosti i Zedi za novim znanjima koju inspiri$e svojim

radom i pristupom nauci.

Komentoru prof. Biljani Stojimirovi¢ dugujem ogromnu zahvalnost na iskrenom
prijateljstvu i dugogodisnjoj uspesnoj saradnji u prouc¢avanju neuroloskih poremecaja kod
nefroloskih bolesnika. Sugestije, razmisljanja i razgovori, ne samo o medicini, Su za mene

od neprocenjivog znacaja i izvor velikog zadovoljstva.

Prof. Dragoslavu Sokic¢u za nesebi¢nu pomo¢ i savete tokom nase dugogodisnje
saradnje sam veoma zahvalan. Doc. Jasni Zidverc, neurologu, asist. Jasni Trbojevic-
Stankovi¢, dr Mariji Milinkovi¢, i dr Branislavu Andri¢u nefrolozima dugujem veliku
zahvalnost za uspe$nu saradnju i razmenu ideja tokom izrade ove disertacije. Prof Goranu
Trajkoviéu i asist. Zoranu Bukimiricu sa Instituta za medicinsku statistiku dugujem

ogromnu zahvalnost na pomo¢i i idejama koje sam dobio prilikom izrade ovog rada.

Nefroloskim bolesnicima, ¢lanovim njihovim porodica, i medicinskim radnicima
koji su ucestvovali u ovom istrazivanju, na ogromnom strpljenju i naporima koje su
podneli da bi ovaj rad bio uspesan, dugujem veliku zahvalnost u nadi da terminalna

bubrezna insuficijencija ne bude vise “Opprobium medicorum” savremene medicine.
Na kraju, ali uvek na prvom mestu, mojoj porodici za davanje smisla zivotu.

Ovaj rad posvecujem mojoj deci kao podsticaj da budu mnogo bolji i uspesniji

ljudi od svojih roditelja.


https://en.wikipedia.org/wiki/Standing_on_the_Shoulder_of_Giants

NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE KOD BOLESNIKA SA TERMINALNOM
BUBREZNOM INSUFICIJENCIJOM

Petar ML.Niki¢
Rezime:

Uvod: Ljudski bubreg, najvazniji deo urinarnog sistema, predstavlja jedan od
najslozenijih organa ¢ija grada odrazava kompleksne fizioloSke funkcije koje obavlja.
Bubreg procesima filtracije, reapsorpcije i sekrecije vrsi krucijalni uticaj na: odrzavanje
homeostaze telesnih te¢nosti; eliminaciju nusprodukata metabolizma, velikog broja
toksina i lekova; sintezu, metabolizam, i sekreciju odredenih enzima, hormona i vitamina.
Hroni¢na bubrezna bolest (HBB) se formalno definiSe kao abnormalnosti u strukturi ili
funkciji ovog organa, koje traju duze od 3 meseca, a koje imaju negativan efekat na
zdravlje. HBB se moze ispoljavati u Sirokom rasponu od pocetnih stadijuma, koji su cesto
asimptomatski, do onih najtezih koji su ukoliko se ne lece dijalizom 1ili transplatacijom
organa inkopatibilni sa zivotom. Terminalna bubrezna insuficijencija (TBI) predstavlja
ireverzibilno ostec¢enje bubrezne funkcije koje je toliko ozbiljno da ukoliko se ne primeni
neki od modaliteta terapije koja nadoknaduje ili zamenjuje renalnu funkciju dolazi do
smrtnog ishoda. Najce$¢i uzroci TBI su dijabetes mellitus (DM), hipertenzija,
glomerulonefritis 1 policisti¢ni bubrezi. Prevalenca bolesnika sa TBI se, kako u
razvijenim zemljama tako i u Srbiji, konstantno povecava po stopi od oko 2% godisnje
usled starenja populacije, vece zastupljenosti faktora rizika, kao Sto je DM, 1 boljeg
lecenja HBB. Hemodijaliza (HD) je najce$¢i nacin lecenja bolesnika sa TBI. U Srbiji je
zakljucno sa 31.12.2012. godine, u 59 centara od ukupno 5414 bolesnika, 88% leceno
regularnom HD. Poremecaji nervnog sistema kod bolesnika sa HBB su ¢esti, i u velikoj
meri zavise od stepena bubrezne insuficijencije ali takode 1 mnogih drugih faktora. Na
klini¢ku sliku u najvecoj meri uti¢e deo nervnog sistema koji je predominantno zahvacen
1 brzina napredovanja neuroloSkog oStecenja.

Cilj: Ciljevi naseg istrazivanja su odredivanje ucestalosti neuroloskih komplikacija kod
bolesnika sa TBI; ispitivanje asocijacije klinickih, biohemijskih i hematoloskih
karakteristika neuroloskih komplikacija sa osnovnim uzrokom, duZinom HD i
najvaznijim komorbidnim stanjima; procena kognitivnog statusa i kvaliteta Zivota (QoL)

kod bolesnika na HD sa neuroloskim komplikacijama; i ispitivanje odnosa



medikamentoznog leCenja na wucestalost 1 klinicke karakteristike neuroloskih
komplikacija kod bolesnika sa TBI.

Metodologija: Istrazivanje predstavlja observacionu studiju preseka u populaciji od
ukupno 151 bolesnika, starijih od 18 godina koju su bili na programu regularne HD duze
od 3 meseca, u centru za dijalizu u regionu centralne Srbije u periodu od 01.01.2013. do
31.12.2013. Nakon primene glavnih ekskluzionih kriterijuma u istrazivanje je uklju¢eno
ukupno 125 ispitanika. Svi bolesnici koji su ucestvovali u studiji su pregledani, ispitani i
praceni u smislu neuroloskih komplikacija na pocetku istrazivanja kao i tokom kontrolnih
pregleda od strane jednog istrazivaéa (PMN). Za procenu kognicije koristili smo
Montrealski test kognitivnih funkcija i Mini mental test. Za procenu poremecaja spavanja
koristili smo Pitsburski indeks kvaliteta spavanja, skalu dnevne pospanosti po Epworthu,
Atinsku skalu za insomniju, Berlinski upitnik za obstruktivnu apneju u spavanju i
formalni intervju sa bolesnikom. Za procenu prisustva sindroma nemirnih nogu (SNN)
koristili smo standardizovani upitinik Medunarodne grupe za istrazivanje sindroma
nemirnih nogu i upitnik sa procenu intenziteta ovog senzomotornog poremecaja. Procena
depresije, anksioznosti, apatije i stepena zamora je procenjivana modifikovanom
verzijom Bekove skale za procenu depresije, Bekove skale za procenu anskioznosti,
skalom za apatiju, 1 upitnikom za funkcionalnu procenu zamora kod hroni¢nih oboljenja.
Procena glavobolje je obavljena putem intervjua i koriS¢enjem upitnika prema
dijagnostickim kriterijumima II revizije Medunarodne klasifikacije glavobolja. Prisustvo
polineuropatije je bazirano na modifikovanoj verziji klini¢kog ispitivanja Micigen
skrining instrumenta za detekciju neuropatije, dok je neurofiziolo§ko ispitivanje
obuhvatilo merenje motorne 1 senzitivne brzine sprovodenja kroz medijalni 1 tibijalni
nerv, uz odredivanje minimalne latence F talasa tibijalnog nerva. Prisustvo mozdanog
udara je bazirano na klinickim simptomima, rezultatima neurolo$kog pregleda,
komorbidnim stanjima, i dodatnim dijagnosti¢kim ispitivanjima ukoliko je bilo potrebno.
Dijagnostikovanje vestibularnog poremecaja je zasnovano na klinickoj klasifikaciji 1
kriterijumima: tip vertiga, trajanje vertiginoznih smetnji, provokativni faktori, i
epizodi¢nost javljanja vertiginoznih smetnji. Tranzitoran gubitak svesti je definisan kao
prolazni, nagli, iznenadni i kratkotrajni prekid kontinuiteta svesti praen poremecajem
tonusa, padom, 1 mogucéim razli¢itim motornim manifestacijama, dok je epilepticki napad
definisan kao prolazna pojava simptoma i/ili znakova koji su posledica nenormalne
prekomerne ili hipersinhrone aktivnosti neurona u mozgu. Prisustvo i intenzitet seksualne

disfunkcije je odredivan na osnovu odgovora na pitanja o seksualnim navikama skracene



verzije KDQOL-SF upitnika za procenu kvaliteta Zivota kod bubreznih bolesti, verzija
1.3. Druga neuroloska oboljenja i sindromi su registrovani na osnovu istorije bolesti,
neuroloskog pregleda, i rezultata dodatnih analiza, ukoliko je bilo potrebno. Za procenu
QoL Kkoristili smo srpsku verziju Evropskog upitnika za procenu kvaliteta zdravlja (EQ-
5D) kao i genericki upitnik SF-36.

Rezultati: Neuroloske komplikacije imalo 98% ispitanih bolesnika sa TBI, a Cetiri-petine
svih ispitanika (82%) je imalo tri ili viSe udruzenih neuroloskih komplikacija. Naj¢esce
komplikacije su bile: oSteéenja perifernog nervnog sistema, kognitivnho oStecenje, i
poremecaj spavanja. Glavobolju je imalo 40% bolesnika, a najceSc¢e su bile tenziona i
hemodijalizna glavobolja. Tre¢ina bolesnika (35,8%) je imalo neki od vestibularnih
poremecaja najcesce zbog disfunkcije perifernog vestibularnog sistema, dok je 14%
imalo vestibularne simptome isklju¢ivo tokom dijalize. Svaki peti bolesnik je imao
krvnih sudova. U vreme izvodenja ispitivanja dijagnosticke kriterijjume za SNN je
ispunjavalo dvadeset devet bolesnika (24,3%) dok je dvadeset sedam ispitanika (22,8%)
imalo u proslosti ovaj senzomotorni poremecaj. Medu svim bolesnicima sa SNN njih 43%
je imalo izrazene ili veoma izrazene tegobe. Nije bilo znacajnih razlika u ispitivanim
demografskim i biohemijskim varijablama izmedu bolesnika sa i bez ovog sindroma.
Osteéenje perifernog nervnog sistema je dijagnostikovano kod 85% bolesnika.
Neuropatiju je imalo 96 ispitanika (80%), od toga uremi¢nu polineuropatiju sedamdeset
tri bolesnika (60,8%). Kompresivhu mononeuropatiju je imalo dvadeset pacijenata
(16,7%). Nadene su elektrofizioloSke abnormalnosti na ispitivanim senzornim i motornim
nervima kod svih ispitivanih bolesnika, uglavnhom u obliku usporenja senzitivnih i
motornih brzina sprovodenja uz produzenje minimalne latence F-talasa. Bolesnici koji su
bili duze od 40 meseci na dijalizi su imali znacajno sporije brzine sprovodenja kroz
senzitivne i motorne nerve u odnosu na grupu ispitanika koji su bili na programu HD
krace vreme. Izrazenu seksualnu disfunkciju je imalo 41,7% seksualno aktivnih
ispitanika, najceSce ispoljenu kao redukovani libido 1 impotenciju. Tranzitorne
poremecaje ili gubitke svesti je imalo 19,2% bolesnika, od kojih su najzastupljeniji bili
sinkopa 1 epilepti¢ni napadi. Od ostalih neklasifikovanih neuroloskih komplikacija
najcesce su bile miopatije i ekstrapiramidni poremecaji. Los subjektivni kvalitet spavanja
je imalo 77% ispitanika. Najces¢i poremecaj spavanja je bila insomnija od koje je patilo
59,6% ispitanika. Kognitivno ostec¢enje je nadeno kod skoro Cetiri-petine (79,3%) svih

ispitanika, a najviSe su bile pogodene egzekutivne funkcije, koje su bile izrazito narusene



kod 22% testiranih osoba. Bolesnici su na testovima kognitivnih funkcija nakon dijalize
imali znacajno loSije mentalne performanse, posebno u domenu jezickih funkcija, u
odnosu na rezultate testiranja pre dijaliznog tretmana. Svi uremic¢ni bolesnici sa
neuroloskim komplikacijama su imali znacajno lo§ kvalitet zivota, a ukupni za zdravlje
vezan QoL je bio najlosiji kod bolesnika sa mozdanim udarom i kod ispitanika sa
neklasifikovanim neuroloskim komplikacijama. Faktori povezani sa povecanim rizikom
za kognitivno S$te¢enje su bili: stariji uzrast, vestibularni poremecaji, insomnija, i
depresija, a sa smanjenim rizikom: visi stepen edukacije, manji zamor, i zbirni index QoL.
U modelu multivarijantne logisticke regresije se kao znacajan prediktor kognitivnog
oStecenja izdvojio stariji uzrast dok je visi nivo obrazovanja bio povezan sa smanjenim
rizikom. Faktori povezani sa povecanim rizikom za losiji QoL su bili: stariji uzrast,
komorbidna stanja, DM, insomnija, kognitivno oStecenje, depresija, anksioznost, nizi
stepen obrazovanja 1 ve¢i zamor. U modelu multivarijantne logisti¢ke regresije kao
znacajan prediktor loSijeg QoL se izdvojio zamor.

Zakljucak: Preporucuje dalje ispitivanje koriS¢enja indeksa zamora kao markera losije
prognoze u populacijibolesnika sa TBI. Koris¢enje medikamentozne terapije, najvaznija
komorbidna stanja i ukupan indeks komorbiditeta nisu imali uticaja na prisustvo
kognitivnog ostecenja, dok su DM, i ukupan indeks komorbiditeta bili povezani sa loSijim
QoL. Kognitivna oSte¢enja sa izrazenom egzekutivnom disfunkcijom su prevalentna kod
bolesnika 1 uticu na losiji QoL, zbog ¢ega je neophodno da svi uremicni bolesnici imaju
regularnu procenu kognitivne funkcije. Veoma je vazna detekcija 1 prevencija
modifikabilnih faktora rizika, kao $to su insomnija i depresija, koje mogu dovesti do
nastanka ili pogorSanja ve¢ postojeceg kognitivnog oSte¢enja. Bolesnici sa TBI, iako je
to uobicajeno 1 odgovara zdravstvenim radnicima, ne bi trebalo da donose odluke o svojoj

bolesti i le¢enju za vreme ili nakon obavljene dijalizne procedure.

Kljuéne reci: Hroni¢na bubrezna bolest, Uremija, Hemodijaliza, Nervni sistem,

Neuroloske komplikacije, Neuropatija, Kvalitet Zivota, Kognitivno oste¢enje

Naucna oblast: Medicina, Neurologija



NEUROLOGICAL COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH END-STAGE
RENAL DISEASE

Petar M. Nikié

Abstract:

Introduction: Human kidney is the most important part of the urinary system. It is one
of the most complex organs whose cytoarchitecture reflects the complex physiological
functions it performs. The prime function of the kidney is, through the processes of
filtration, selective reabsorption, and selective secretion, to maintain a stable homeostasis
by the removal of metabolic waste products and foreign substances from plasma, along
with secretion of several hormones and vitamins. Chronic kidney disease (CKD) is
formally defined as a damage of the kidney structure or its function persisting for 3
months or more irrespective of the cause, with negative impact on health. CKD can
manifest itself within a wide clinical spectrum, from the initial stages, often
asymptomatic, to those so grave that if not treated by dialysis or renal transplantation are
incompatible with life. End-stage renal disease (ESRD) is defined as the irreversible
decline in kidney function that is severe enough to be fatal in the absence of dialysis or
renal transplantation. The most important causes of ESRD are: diabetes mellitus (DM),
hypertension, glomerulonephritis, and adult polycystic kidney disease. Prevalence of
ESRD in developed countries and Serbia as well, is steadily increasing with rate of 2%
per year mainly due to aging population, greater frequency of risk factors such as DM,
and better treatment of advanced CKD. Hemodialysis (HD) is the most common treatment
modality for patients with ESRD. In Serbia, as of 31.12.2012., out of 5414 patients, 88%
underwent regular HD in 59 facilities. Nervous system disorders in patients with chronic
renal failure are common and largely depend on the degree of renal impairment, but on
many other factors as well. The clinical picture depends largely on the temporal
progression of neurological damage and of the part of the nervous system that is
predominantly affected.

Objective: The main aims of our study are: exploring the frequency of neurological
complications in patients with chronic renal failure; testing associations between clinical,
biochemical and hematological characteristics of neurological complications with the

underlying cause, duration of HD treatment and the most important comorbid conditions;



the assessment of cognitive status and quality of life (QoL) in patients on dialysis with
neurological complications; and, finally the investigation of the relationship between
medical treatment and the incidence and clinical features of neurological complications
in patients with ESRD.

Methodology: This is an observational, cross-sectional clinical study that had been
performed from 01.01.2013. to 31.12.2013. The initial sample consisted of 151 adult
patients, with ESRD, receiving conventional HD for a minimum of three months, from
the community hospital dialysis facility in central Serbia. After application of the main
exclusion criteria, the remaining 125 patients were recruited for this study. All eligible
patients were examined, tested and monitored regarding neurological complications at
baseline and during regular examinations by one researcher (PMN). For the screening of
cognitive functions we used the Montreal Cognitive Assessment test and The Mini
Mental State Examination. The general level of daytime subjective sleepiness was
assessed by the Epworth Sleepiness Scale and the possible presence of clinically
significant insomnia by the Athens Insomnia Scale. We used the Pittsburgh Sleep Quality
Index and the Berlin Questionnaire for the evaluation of subjective sleep quality and
obstructive sleep apnea, retrospectively. Restless legs syndrome (RLS) was evaluated
using a standard questionnaire based on diagnostic criteria elaborated by the International
Restless Legs Syndrome Study Group, and the severity rating scale for RLS. The
presence of depression, anxiety, apathy, and fatigue was assessed by the Beck Depression
Inventory-Il, the Beck Anxiety Inventory, Apathy scale, and the FACIT Fatigue Scale,
retrospectively. Assessment of headache was performed using a structured clinical
interview and a questionnaire based on the second revision of the International Headache
Classification diagnostic criteria. The presence of clinical peripheral neuropathy was
determined by the modified Michigan neuropathy screening instrument.
Electrophysiological study consisted of the repetitive measurements of the motor and
sensory nerve conduction velocities of the median, peroneal and posteriortibial nerves
and the minimal latency of the F-wave. The diagnosis of stroke was based on the general
medical examination, neurologic history and examination, and interpretations of reports
of neuroradiologic and laboratory data. Clinical classification of vestibular disorders was
based on the following criteria: the type, frequency and the duration of vestibular
system disturbance, provocative events, and a history of episodic vestibular symptoms.
Transient loss of consciousness is defined as a sudden, abrupt and self-limited partial or

complete loss of consciousness with possible various motor phenomena and epileptic



seizure as transient paroxysmal event, characterized by clinical symptoms and signs due
to the abnormal excessive neuronal activity in the brain. Disturbance in sexual function
was diagnosed based on the responses to items regarding sexual habits from Kidney
Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF), version 1.3. Other specific, previous
nonclassifiable neurological diseases and syndromes were included based on the results
of neurological examination, personal medical history and additional diagnostic tests if
deemed necessary. For the measurement of health related QoL we used the Serbian
version of standardized, generic the EuroQol (EQ-5D) instrument and the 36-item short-
form health survey.

Results: Neurological complications are prevalent in the population of patients with
uremia. Of the 125 patients with ESRD included in the study, neurological complications
developed in 98% of them. Fourth-fifths of all respondents (82%) had three or more
associated neurological conditions. The most common neurological complications were:
disorders of the peripheral nervous system, impaired cognition and sleep disorders.
Headache was reported by 40% of the patients studied and the most common were
episodic tension-type headache and dialysis headache. Among a variety of types of
vestibular disorders that were reported in one-third of our patients (35,8%) with ESRD,
peripheral vestibular dysfunctions were the most common. In addition, 14% of the
patients with vestibular dysfunction became symptomatic only during dialysis treatment.
Every fifth patient in our study had stroke. The most common were ischemic stroke
mainly due to small cerebral vessel disease leading to lacunar infarctions. Twenty-nine
patients (24,3%) fulfilled the diagnostic criteria for RLS at the time of investigation, and
twenty-seven (22,8%) reported RLS in the past. Among the patients with RLS 43% rated
their discomfort as severe and very severe. This sensomotor syndrome was not associated
with the calculated demographic or biochemical variables. Approximately 85% of our
patients with ESRD had peripheral nervous system abnormalities. The sensorimotor
peripheral neuropathy had been detected in ninety-six (80%) of the patients. The uremic
neuropathy was diagnosed in seventy-three (60,8%) subjects and the compressive
mononeuropathy was found in twenty (16,7%) patients. We found electrophysiologic
abnormalities of both the motor and sensory nerves in tested subjects, and the most
common were slowdowns of conduction velocities and delayed latencies of F-wave. The
subjects that had been on dialysis for more than 40 months had significantly slower
conduction velocities compared to the rest of the patients. Among twenty-four sexually

active patients, severe disturbance in sexual function was reported by ten (41,7%)



subjects. The most common complaints were decreased libido and erectile dysfunction.
Transient loss or impairment of consciousness was reported by 19,2% patients and the
most frequent causes were syncope and seizures. Of all not otherwise classifiable
neurological complications, the most common were myopathy and movement disorders.
Poor subjective sleep quality was found in 77,6% patients. Insomnia was the most
frequent sleep disturbance that affected 59,6% of patients. In our study 79,3% of eligible
patients were cognitively impaired. The most affected cognitive domain was executive
functions that were severely impaired in 22% of tested subjects. Cognitive performance
in temporal relation to dialysis session was significantly worse (especially the language
domain) compared to the cognitive functions performed before dialysis treatment. All
uremic patients with neurological complications had significantly impaired QoL, and
overall health-related QoL was most affected in patients with stroke and subjects with
non-others classified neurological complications. Factors associated with an increased
risk for cognitive impairment were older age, vestibular disorders, insomnia, and
depression. Factors associated with a reduced risk were: higher level of education, lesser
level of fatigue, and EQ-5D index EU. In multivariate logistic regression model old age
stood out as a significant predictor of cognitive impairment, while the higher level of
education was associated with a decreased risk. Determinates for the lower QoL were
older age, comorbid conditions, DM, insomnia, cognitive impairment, depression,
anxiety, lower levels of education and greater level of fatigue. In multivariate logistic
regression model as a significant predictor of lower QoL singled out a greater level of
fatigue.

Conclusion: Further research concerning fatigue as a possible marker for poor prognosis
in the population of patients with ESRD is advisable. Pharmacotherapy, the most
important comorbid conditions, and comorbidity index had no significant influence on
the presence of cognitive impairment, but DM and overall comorbidity index were found
to significantly affect QoL. Cognitive impairment with prominent executive dysfunction
is prevalent and has negative impact on QoL in patients with ESRD. Thus it is important
that all patients with ESRD have regular assessment of their cognitive functions. In
addition, detection and prevention of modifiable risk conditions, such as insomnia and
depression, are prudent in order to delay or slow the progression of cognitive impairment.
Based on the results of our study, we recommend that patients with ESRD should not
make decisions about their disease and therapy while on or immediately after dialysis

session.
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Lista skracenica:

ABS akutna bubrezna slabost

ADPBB autozomno-dominantna policisti¢na bolest bubrega

AF atrijalna fibrilacija

AlS Atinska skala za insomniju (“the Athens Insomnia Scale” )

AKE-| angiotenzin-konevrtirajuci enzim inhibitor

AMU akutni mozdani udar

ARB angiotenzin-receptor blokator

AS skala za apatiju

ATP adenozin trifosfat

AVF arteriovenska fistula

BAI Bekova skala za procenu anksioznosti (“the Beck Anxiety Inventory”)

BDI Bekova skala za procenu depresije (,the Beck Depression Inventory-II")

BPPV benigni paroksizmalni pozicioni vertigo

CDS MAV ultrazvucni kolor doppler krvnih sudova vrata

cl interval poverenja (“confidence interval”)

CPK kreatininfosfokinaza

cT kompjuterizovana tomografija mozga

DM diabetes mellitus

EGTT epizodic¢na glavobolja tenzionog tipa

eJGF procenjena jacine glomerulske filtracije (“estimated glomerular filtration
rate”)

EKG elektrokardiogram

EQ-5D Evropski genericki indeks kvaliteta zdravlja

EQ-5D indeks zbirni indeks stanja zdravlja

ERA-EDTA Evropsko udruZenje za bolesti bubrega-Evropsko udruzenje za dijalizu i
transplataciju
(“European Renal Association—European Dialysis and Transplant
Association”)

ESS skala pospanosti po Epworthu ( “the Epworth Sleepiness Scale” )

FACIT skala funkcionalne procene terapije kod hronic¢nih bolesti
(“the Functional Assessment of Chronic lliness Therapy”)

GN glomerulonefritis

HBB hroni¢na bubrezna bolest

HD hemodijaliza

HDG hemodijalizna glavobolja

HDL lipoproteini visoke gustine

Hgb hemoglobin

HGTT hroni¢na glavobolja tenzionog tipa

HLK hipertrofija leve komore

HLP hiperlipoproteinemije

HOBP hroni¢na opstruktivna bolest pluéa

HR-QolL kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

HTN hipertenzija

IBS ishemijska bolest srca

ICH intracerebralna hemoragija
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ICHD-III
IRLSSG

JGF
K/DOQl

KAPD
KDQOL-SF

Kt/V
LDL
MMT
MNSI
MoCA
MSLT
MU
NMR
OR
OSA
PD
PSaQl
PTH
PVB
QoL
RR

SAH
SF-36

SKT
SNN
SZ0
B
TBI
TIA

TZRF
USRDS

VAS

Il revizija medunarodne klasifikacije glavobolja

Medunarodna grupa za istrazivanje SNN

(,the International Restless Legs Syndrome Study Group”)

jacina glomerulske filtracije

Inicijativa za poboljSanje ishoda ameri¢kog nacionalnog udruZenja za
bubrezne bolesti

(“the National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcome Quality
Initiative”)

kontinuirana ambulantorna peritonealna dijaliza

skracena verzija upitnika za procenu kvaliteta Zivota kod bubreznih bolesti,
verzija 1.3

(,,Kidney Disease Quality Of Life-Short Form,version 1.3“)

indeks adekvatnosti hemodijalize

lipoproteini male gustine

mini mental test

Micigen skrining instrument za detekciju neuropatije

Montrealska procena kognicije

test merenja multiple latence spavanja

mozdani udar

nuklearna magnetna rezonancija

odnos Sansi

obstruktivna apneja u spavanju

peritonealna dijaliza

Pitsburski indeks kvaliteta spavanja (,the Pittsburgh Sleep Quality Index”)
paratiroidni hormon

periferna vaskularna bolest

kvalitet Zivota

relativni rizik

subarahnoidalna hemoragija

modifikovana skracena verzija opsteg upitnika za procenu kvaliteta Zivota
(,Short Form 36 Health Survey")

sindrom karpalnog tunela

sindrom nemirnih nogu

Svetska Zdravstvena Organizacija

transplatacija bubrega

terminalna bubrezna insuficijencija

tranzitorni ishemicni atak

terapija koja zamenjuje renalnu funkciju (“renal replacement therapy”)
Baza podataka o bubreZnoj bolesti Sjedinjenih Americkih DrZzava
(“U.S. Renal Data System”)

vizuleno-analogna skala
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1. Uvod

Bubreg predstavlja najvazniji deo urinarnog sistema. Ovaj parni parenhimatozni
organ se nalazi u retroperitonealnom prostoru sa obe strane kicmenog stuba u nivou
donjih grudnih i gornjih lumbalnih prsljenova. Ljudski bubreg je jedan od najslozenijih i
najdiferentovanijih organa u ¢ijoj gradi i funkciji ucestvuje 30 razlicitih tipova celija.
Ovako veliki broj razli¢itih Celija, kao i slozena citoarhitektura bubrega, odrazavaju
slozene fizioloske funkcije koje ovaj organ obavlja i predstavljaju rezultat dugotrajne
evolucije slozenih ¢elijskih organizama nakon prelaska iz vodene sredine na kopno.
Osnovne komponente bubrega su nefroni, sabirni kanaliéi, i specificna mikrovaskulatura.
U najvaznije funkcije bubrega spadaju odrzavanje i regulacija sastava telesnih te¢nosti, i
eliminacija iz organizma toksi¢nih produkata humanog metabolizma kao i hemijskih
supstanci koja su prisutne u organizmu ali se u njemu ne proizvode (ksenobiotici-kao na
primer lekovi, teski metali, itd.). Mada bubrezi procesima filtracije, reapsorpcije i
sekrecije vrse presudan uticaj na sastav i regulisanje telesnih te¢nosti, veoma je zna¢ajna
i njihova uloga u sintezi, metabolizmu, i sekreciji odredenih hormona i lipida koji uti¢u
na ravnotezu elektrolita u organizmu i odrzavanje stabilnog arterijskog pritiska. Bolesti
bubrega predstavljaju razlicite poremecaje strukture i/ili funkcije ovog organa. Nije
iznenadenje da zbog veoma kompleksnih fizioloSkih funkcija koje obavlja, ¢ak 1 blagi
poremecaji bubrezne funkcije povecavaju rizik od komplikacija na drugim organima.
Znacaj bolesti bubrega se moZe sagledati iz ¢injenice da svaki deseti stanovnik planete
ima hroni¢no oboljenje ovog organa, Ciji je najtezi oblik terminalna bubrezna
insuficijencija koja se javlja kod oko 1% svih bolesnika. Terminalna bubrezna
insuficijencija (TBI) predstavlja ireverzibilno hroni¢no ostecenje bubrezne funkcije koje
je toliko ozbiljno da moze dovesti do smrtnog ishoda ukoliko se ne primene metode koje
mogu da zamene renalnu funkciju, kao Sto su dijaliza ili transplatacija bubrega. Zbog
malog broja dostupnih ljudskih bubrega za transpalataciju (uglavnom od zivih srodnika
ili od kadavera) bolesnici sa TBI se u najvecem broju slucajeva dozivotno tretiraju
regularnom hroni¢nom hemodijalizom (HD) u posebnim centrima za dijalizu. Danas se
zahvaljujuci napretku medicine pojam “uremija” uopSteno koristi da bi se opisalo stanje
koje se javlja kod bolesnika sa uznapredovalom bubreznom disfunkcijom, a koja se ne

moze objasniti poremecajima u zapremini ekstracelijske tecnosti, koncentraciji
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neorganskih jona, ili deficitom poznatih produkata koji se sintetiSu u bubregu. Uremija
nastaje najveéim delom usled nagomilavanja organskih Stetnih produkata metabolizma,
koji do sada nisu u potpunosti identifikovani, a koji se u normalnim okolnostima izlu¢uju
preko bubrega [1]. Hroni¢na bubrezna slabost znacajno redukuje Zivotni vek bolesnika i
negativno utice na funkciju svih organa u telu, ukljucujué¢i kardiovaskularni,
kostanozglobni, misi¢ni, a posebno na periferni i centralni nervi sistem. Mada su napredak
1 poboljsanja u leCenju poslednjih godina doprineli produzenju i poboljsanju kvaliteta
zivota (QoL) osoba sa TBI, neuroloske komplikacije usled bubrezne slabosti su Ceste i
znaajno povezane sa povecanim morbiditetom, mortalitetom, losijim QoL, kao i
troSkovima lecenja ovih bolesnika. Ove komplikacije su vazan uzrok morbiditeta i
mortaliteta, ali su ¢esto neprepoznate 1 nedovoljno ispitivane i leCene. Bolesnici sa TBI
zahtevaju detaljno ispitivanje i praéenje pojave neuroloskih komplikacija, jer se
odgovaraju¢im preventivnim metodama i leenjem mogu spreciti ili znacajno ublaziti
simptomi koje premecaji i oSte¢enja nervnih struktura mogu izazvati u ovoj vulnerabilnoj

populaciji.

1.1. Funkcija bubrega

Osnovu fizioloSku jedinicu bubrega ¢ini nefron kojih ima oko million u svakom
od bubrega. Svaki nefron se sastoji od dve glavne komponente: bubreznog telaSca
(korpuskul ili glomerul) 1 bubreznog kanali¢a (tubul). Glomerul je osnovna jedinica
filtracije, koja se sastoji od guste mreze kapilara povezanih dovodnom i odvodnom
arteriolom, okruzenih kapsulom. Bubrezni kanali¢ se sastoji od proksimalnog izuvijanog
tubula, Henleove petlje i distalnog izuvijanog tubula koji povezuju glomerul sa sabirnim
kanalom. Nefroni zbijeni jedan do drugog grade parenhim bubrega koji se na osnovu
izgleda moze podeliti u: spoljni deo (cortex) u kome se nalaze glomeruli i veci deo
proksimalnog tubula; i unutrasnji deo (medulla) koji se sastoji od paralelno poredanih
Henleovih petlji 1 sabirnih kanali¢a. Medula formira kubaste regione koji se nazivaju
Malpigijeve piramide, a ¢iji vrhovi grade papile koje grade resetkasto polje sa 10-20
papilarnih otvora, putem kojih se mokra¢a iz srzi izliva u male bubrezne caSice.
Spajanjem dve-tri male ¢aSice nastaju velike bubrezne CaSice, a one se ulivaju u bubreznu

karlicu. U tubul se uliva primarna mokraca, gde se tokom transporta procesima apsorpcije
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i sekrecije od primarnog ultrafiltrata obrazuje konacni produkt urin koji se zatim odliva u
bubreznu karlicu, potom u ureter, a zatim se sabira u mokraénoj besici odakle se konacno

kroz uretralni kanal izlu¢uje iz organizma u spoljnu sredinu.
Osnovne funkcije bubrega su:
A) Odrzavanje homeostaze telesnih te¢nosti (milieu intérieur)

Bubrezi reguliSu zapreminu tecnosti u telu i njithovu osmolarnost; koncentraciju
elektrolita, i acido-baznu ravnotezu telesnih te¢nosti. Bubrezi ovo postiZzu preciznom
regulacijom koli¢ine vode i jona koji se izluCuju putem urina. Promenama sekrecije u
urinu reguliSe se koncetracija natrijuma, kalijuma, hlora, kalcijuma, magnezijuma i

fosfora u organizmu.
B) Ekskrecija nusprodukata metabolizma i stranih supstanci

Putem bubrega se eliminiS$u brojni nusprodukti metabolizma (kao $to su ureja,

kreatin, mokra¢na kiselina, itd.) i brojni toksini i lekovi (ksenobiotici).
C) Stvaranje i sekrecija enzima, hormona, i vitamina
Najvazniji su:

Renin-enzim koga stvara jukstaglomerularni aparat, a koji katalizuje proces
formiranja angiotenzina od globulina angiotenziogena iz plazme. Stvoreni peptid-
angiotenzin je snazan vazokontriktor 1 ima vaznu ulogu u metabolizmu soli i regulaciji

krvnog pritiska.

Eritropoetin-glikolizirani protein stvaraju intersticijalne celije bubreznog

korteksa. Ovaj hormon stimuli$e sazrevanje eritrocita u kostanoj srzi.

1,25-DihidroksivitaminD3-sintetizuju ~ ¢elije  proksimalnih kanalica. Ovaj

steroidni hormon ima vaznu ulogu u regulaciji i odrzavanju balansa kalcijuma i fosfora

[2].
1.2 Bolesti bubrega

Bubrezna bolest se definiSe kao poremecaj strukture ili funkcije bubrega koji

moze nastati naglo, moze biti prolazno ili hroni¢no stanje, a negativno uti¢e na zdravlje

3
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pogodene osobe. Bolesti bubrega mogu biti akutne ili hroni¢ne. Hroni¢na bubrezna bolest
(engl. chronic kidney disease) (HBB) je opsti pojam razlic¢itih oboljenja nastalih usled
poremecaja strukture i funkcije ovog organa, sa raznovrsnom klinickom prezentacijom,
koja u velikoj meri zavisi od uzroka, tezine, i brzine napredovanja bolesti [3,4]. Rizik za
pojavu bubrezne slabosti predstavlja predilekcija zbog naslednih ili sociodemografskih
faktora i/ili izloZenosti renotoksi¢nim supstancama unetim iz spoljne sredine. U
najve¢em broju slucajeva strukturna ostecenja bubrega predhode funkcionalnim
poremecajima. U zavisnosti od stepena oSteCenja strukture i funkcije, kao 1 efekta na
zdravlje neke osobe bolesti bubrega se mogu ispoljavati u Sirokom rasponu od pocetnih
stadijuma, koji su Cesto asimptomatski i otkrivaju se slu¢ajno tokom ispitivanja nekog
drugog komorbidnog stanja, do onih najtezih koji su inkopatibilni sa Zivotom ukoliko se
ne lece dijalizom 1ili transplatacijom organa. Bubrezna bolest se mozZe razvijati veoma
sporo, nekad ¢ak i1 tokom viSe decenija, ali ponekad moze progresivno napredovati i za
veoma kratko vreme dovesti do TBI. Posebno je vazno $to je prepoznat znac¢aj HBB kao
¢inioca koji, zbog rastuce prevalence, loseg ishoda, i visoke cene leéenja, predstavlja rizik
za zdravlje ¢itavog drustva. Ovo zahteva angazovanje Citavog zdravstvenog sistema, kao
i celokupne zajednice, u prevenciji, ranom otkrivanju stanja koja predisponiraju oboljenju
bubrega leenju bubrezne bolesti, a sa osnovnim ciljevima da se sprec¢i nastanak bolesti
bubrega, uspori napredak hroni¢ne renalne insuficijencije 1 Sto je viSe moguce smanji

pojava komplikacija na drugim organima ili sistemima [5].

1.2.1 Definicija i Klasifikacija hroni¢ne bubrezne bolesti

Za razvoj savremene nefrologije od prelomnog znacaja je 2002. godina, kada je
od strane grupe eksperata okupljenih oko Nacionalne Fondacije za bubreZzne bolesti
Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (engl. the National Kidney Foundation’s Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative-KDOQI) objavljen konceptualni predlog definicije i
klasifikacije stadijuma HBB [6]. Ovaj predlog je veoma brzo postao prihvaéen u celom
svetu §to je dovelo do naglog razvoja novih saznanja o HBB. Do tada su istraZivanja bila
opterecena prilicno nejasnom terminologijom (koriS¢eni su nazivi-hroni¢na renalna
insuficijencija, hroni¢na bubreZna slabost, hroni¢na renalna disfunkcija) 1 nepreciznim
definicijama. U srpskom jeziku se za engleski termin “Chronic Kidney Disease”
uglavnom koriste pojmovi “Hroni¢na bolest bubrega” ili “Hroni¢na bubrezna bolest” [7].

HBB se formalno definiSe kao abnormalnosti u strukturi ili funkciji bubrega, koje traju
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duze od 3 meseca, a koje imaju negativan efekat na zdravlje. Klasifikuje se na osnovu
uzroka, jacine glomerulske filtracije (JGF), i kategorije albuminurije [3]. Ova generi¢ka
definicija se bazira na dve neophodne komponente koje sluze za identifikaciju bolesti
bubrega bez obzira na etiologiju: A) dokaz o postojanju ostecenja bubrega kao Sto su
proteinurija (albuminurija), renalna hematurija ili leukociturija, patoloski nalazi prilikom
izvodenje odredenih dijagnostickih procedura (ultrazvuk, CT, Ro bubrega, itd.) ili
dobijenih patohistoloskim pregledom; i B) dokaz o nivou oSte¢enja renalne funkcije

izrazen putem procene JGF (eng. estimated glomerular filtration rate-eGFR).

OsteCenje bubrega moze nastati zbog abnormalnosti parenhima, patoloskih
promena na velikim krvnim sudovima, ili poremecaja u sistemu za prikupljanje mokrace
unutar bubrega. U novije vreme se kao marker za o$te¢enje bubrega koristi sve ucestalije
odredivanje albuminurije (povecano izluCivanje albumina preko wurina) umesto
proteinurije. Sve viSe se u savremenoj nefrologiji koristi naziv “albuminurija” umesto
ranijeg termina “mikroalbuminurija”. OsSteCenje bubrega duze od 3 meseca sa
vrednostima albuminurije >30mg tokom 24h, definiSe HBB. Albuminurija se prema
koli¢ini izlu¢enog albumina u urinu klasifikuje u tri kategorije: Al <30mg/dan
(normalno); A2 30-300mg/dan (umereno uveéanje); A3>300mg/dan (veoma uvecéano).
Jac¢ina glomerularne filtracije se definiSe kao zapremina plazme koja se filtrira u
glomerulima u jedinici vremena. JGF se meri stepenom izluc¢ivanja nekog egzogenog ili
endogenog markera filtracije [8]. Obi¢no se izraCunava koriséenjem matematickih
formula koje uporeduju starost, pol, rasu i veli¢inu neke osobe sa vrednostima endogenog
markera filtracije u serumu kao §to je kreatinin. Manje vrednosti oznaavaju teze
oStecenje bubrezne funkcije. Procena JGF je Siroko prihva¢ena kao marker ekskretorne
renalne funkcije i smatra se najpouzdanijim pokazateljem rada bubrega. JGF se smanjuje
kod strukturnog oStecenja bubrega, a ostale funkcije bubrega se redukuju paralelno sa
smanjenjem JGF. HBB definise smanjenje JGF ispod 60ml/min/1,73m? u periodu duzem
od 3 meseca. Ova vrednost JGF je izabrana jer predstavlja polovinu normalne glomerulne
filtracije kod zdravih mladih ljudi (125ml/min/1,73m?). U populacionim studijama
bubrezna disfunkcija sa vrednostima JGF<60ml/min/1,73m? je znadajno povezana sa
mortalitetom, progresijom HBB i nastankom TBI [8,9]. Tre¢i uslov koji definiSe
hroni¢nost je arbitrarno odredena duzina trajanja oboljenja duze od 3 meseca (odnosno

>90 dana) [10]. Iako su uzroci ve¢ine HBB za sada nelecivi, a glavni cilj predstavlja
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usporenje progresije bubrezne insuficijencije, termin hroni¢an nije istovetan sa pojomom
ireverzibilan, jer ¢ak i TBI moze imati reverzibilni tok nakon renalne transplatacije. U

tabeli 1 su dati kriterijumu za dijagnozu HBB.

Tabela 1. Kriterijumi za dijagnozu HBB(bilo koji od glavnih kriterijuma > 3 meseca)[3]

Znaci o$teCenja -Albuminurija>30mg/24h

bubresne -Abnormalan sediment urina

funkeii -Abnormalnosti elektrolita usled poremecaja funkcije renalnih kanali¢a
unkcije

-Patoloske promene otkrivene biopsijom

(Jedan ili viSe) -Strukturne promene otkrivene dijagnostickim procedurama
-Istorija renalne transplatacije

Smanjenje JGF JGF<60ml/min/1,73m? (HBB kategorije G3a-G5)

HBB se klasifikuje na osnovu uzroka, stepena smanjenja JGF, i kategorije
albuminurije. Uzrok HBB se zasniva na prisustvu ili odsustvu sistemskog oboljenja, kao
1 na nadenom ili predpostavljenom pato-anatomskom nalazu. Razlika izmedu sistemskih
bolesti koji oste¢uju bubreg (dijabetes melitus, ateroskleroza, hipertenzija) ili primarnog
oboljenja bubrega (difuzni ili fokalni glomerulonefritis, renalni kalkulusi) zasniva se na
etiologiji i lokaciji osnovnog patoloskog procesa. Treba naglasiti da se kod mnogih osoba
uzrok HBB ne moze pouzdano utvrditi ali se mozZe pretpostaviti, medutim kod mnogih
bolesnika uzrok u nakon svih obavljenih ispitivanja ostaje nepoznat. HBB se prema jacini

glomerularne filtracije arbitrarno klasifikuje u pet stadijuma (Tabela 2).

Tabela 2. Klasifikacija HBB na osnovu vrednosti JGF

Kategorija JGF (ml/min/1,73m?) Termin HBB”
Gl >90 Normalna ili povecana
G2 60-89 Blago smanjenje
G3a 45-59 Blago do umereno smanjenje
G3b 30-44 Umereno do teZe smanjenje
G4 15-29 TeSko smanjenje
G5 <15 Terminalna bubreZna insuficijencija

“ U nedostatku dokaza za postojanje strukturnog ostecenja bubrega, kategorije G1 i G2
ne ispunjavaju kriterijume za definiciju HBB

Za postavljanje dijagnoze HBB u klinickoj praksi je eJGF na osnovu vrednosti kreatinina
u serumu, njenom klasifikovanju u odgovarajuce stadijume, kao i u pra¢enju progresije

renalne disfunkcije u potpunosti adekvatna. Ipak postoje misljenja da nekriticka upotreba
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eJGF za dijagnostikovanje HBB (kategorije G3) moze dovesti do velikog broja “lazno-
pozitivnih” dijagnoza HBB, posebno u zdravstvenim sistemima gde starije osobe ¢ine

veliki deo populacije (ovde se ubraja i nasa zemlja) [11].

1.2.2. Uzroci i prognoza hroni¢ne bubrezne slabosti

Ukoliko se kriterijumi za HBB ispune, bitan preduslov za odgovarajuce lecenje i
prognozu je otkrivanje uzroka renalne insuficijencije. Kod primarnih bolesti osnovni
patoloski proces se odvija u samom bubregu, ali je mnogo CeS¢e renalno oStecenje
posledica nekog sistemskog oboljenja koje pored ostalih organa pogada i bubreg. Postoje
1 stanja, kao $to su pojedine nasledne bolesti (na primer policisticna bolest bubrega), gde
moze do¢i do preklapanja ova dva osnovna patofizioloSka procesa. U svetu postoje
znacajne varijacije u geografskoj distribuciji osnovnih uzroka bubrezne slabosti. U
razvijenim zemljama, posebno kod starijih osoba, hipertenzija (HTN) i dijabetes melitus
(DM) su najcesci razlozi za HBB. Treba ista¢i da ne samo u bogatim drzavama nego i u
zemljama u razvoju veoma brzo raste broj osoba koje boluju od sistemskih oboljenja
(posebno DM) koje mogu dovesti do HBB. Povecan rizik za nastanak HBB su: HTN,
DM, starost preko 60god., i pozitivna porodi¢na anamneza za oboljenja bubrega. Za
prognozu HBB vazno je da se identifikuju faktori povezani sa progresijom renalne
insuficijencije: etiologija HBB, stepen redukcije JGF, intenzitet albuminurije, uzrast, pol,
rasna ili eticka pripadnost, HTN, hiperglikemija, dislipidemija, puSenje, gojaznost,
postojanje kardiovaskularne bolesti, koriS¢enje nefrotoksi¢nih supstanci, itd. Brza
progresija bubrezne slabosti je povezana za povecanim rizikom od pojave ozbiljnih
klini¢kih komplikacija kao i smrtnog ishoda. Kod bolesnika sa HBB gubitak renalne
funkcije (izraZzen kao eJGF) cesto nije konstantno progresivan ve¢ ima neravnomeran
odnosno nelinearan tok. Kod osoba sa HBB se mogu javiti duzi vremenski periodi
stabilnog-neprogresivnog toka, ali i periodi koje karakteriSe akutno pogorSanje odnosno
pojava akutne bubrezne slabosti (ABS). Najces¢i faktori rizika za pojavu naglog i
drasti¢nog pada u JGF kod bolesnika sa HBB su: obstrukcija urotrakta; dehidratacija;
koriS¢enje odredenih lekova (na primer nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
aminoglikozidi, inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (AKE-I), blokatori
angiotenzin-receptora (ARB), itd.) i upotreba radiokontrastnih sredstava koja se izlu¢uju
preko bubrega [12,13]. Progresija HBB =zavisi od stadijuma eJGF i Kkategorije

albuminurije, a ove dve varijable najve¢im delom deluju nezavisno jedna od druge na
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prognozu bolesti. U tabeli 3 je dat shematski stepen rizika za progresiju HBB u zavisnosti
od stadijuma JGF i kategorije alouminurije.

Tabela 3. Prognoza HBB na osnovu eJGF i kategorije albuminurije

Albuminurija kategorije
eJGF stadijum Al (<30mg) A2 (30-300mg) A3 (>300mg)
Gl
G2

G3a umeren rizik _
G4
: _

Osobe sa hroni¢nom renalnom insuficijencijom zbog ostecenja endokrinih i egzokrinih

mali rizik umeren rizik

renalnih funkcija imaju veliki rizik od pojave komplikacija na mnogim organima. Sa
napredovanjem bubreZne insuficijencije, izraZzene preko stepena redukcije eJGF (JGF
kategorije), progresivno se povecava incidenca i prevalenca komplikacija bez obzira na
njihov etioloski mehanizam nastanka [14]. Pored moguéih komplikacija, HBB takode
utie negativno na ishod operativnog le€enja, invazivnih procedura, neZeljenih efekata
medikamenata, itd. Rano otkrivanje oSteCenja bubrega moze uz odgovarajuce leCenje
doprineti da se uspori ili potpuno zaustavi napredovanje renalne insuficijencije, kao i da
se sprece ili ublaze moguce komplikacije. U suprotnom HBB vremenom neminovno
dovodi do poveéanog morbiditeta, mortaliteta, uz veoma visoke troskove le¢enja ovih

bolesnika.

1.3 Definicija terminalne bubreZne insuficijencije

Terminalna bubrezna insuficijencija predstavlja ireverzibilno ostecenje bubrezne
funkcije koje je toliko ozbiljno da ukoliko se ne primeni neki od modaliteta terapije koja
nadoknaduje ili zamenjuje renalnu funkciju (TZRF; engl. renal replacement therapy) kao
Sto su dijaliza ili transplatacija bubrega, dolazi do smrtnog ishoda. Ona je ukljucena u
kategoriju 5 (eJGF<15ml/min/1,73m?) HBB. Na engleskom jeziku se za ovaj najtezi
stepen hroni¢nog bubreZznog osteéenja koriste termini “end-stage renal disease”, “chronic

renal failure” i “kidney failure”, a u srpskom jeziku su uobi¢ajeni nazivi terminalna
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bubrezna insuficijencija ili terminalna bubrezna slabost. Treba uociti da je opste
prihvacena definicija pragmati¢na i da se zasniva na koriS¢enju odredenog modaliteta
TZRF. Za sada ne postoje jasni i objektivni dijagnosticki kriterijumi za postavljanje
dijagnoze TBI. Ovo ima znacajan uticaj na istrazivanja i mora se uzeti u obzir prilikom
interpretacije epidemioloskih podataka vezanih za TBI [15]. Znaci i simptomi TBI nastaju
usled metabolickih poremacaja zbog nemogucnosti bubrega da regulisu balans elektrolita
1 telesnih tecnosti, kao i1 zbog posledi¢ne akumulacije toksi¢nih produkata metabolizma
mnogih supstanci (na primer aminokiselina). Ipak uvodenje dijalize kao tretmana TBI
predstavlja veliki uspeh medicine, jer zahvaljujuc¢i ovome bubrezi ostaju jedini organ ¢iji
prestanak funkcije ne dovodi do sigurne smrti bez transplatacije. |1 pored napretka u
razumevanju patofizioloSkih mehanizama, kao i sve savremenijih metoda lecenja

morbiditet i mortalitet kod bolesnika sa TBI i dalje ostaje veoma visok.

1.3.1. Epidemiologija hroni¢ne bubrezne bolesti i terminalne bubrezne insuficijencije

Siroko prihvacena definicija i klasifikacija bubrezne slabosti su bile od presudnog
znacaja za razvoj validnih epidemioloskih studija u savremenoj nefrologiji [6]. Ipak kod
interpretacije epidemioloSkih podataka HBB treba uzeti u obzir nekoliko ogranicavajuc¢ih
faktora. Ucestalost HBB se veoma razlikuje u zavisnosti od formule JGF koja se koristi,
a postoje 1 problemi prilikom kalibracije merenja nivoa kreatinina u serumu. Takode, u
svim epidemioloskim studijama da bi se definisala HBB koristi se samo jedan rezultat
snizene JGF, mada formalna definicija zahteva najmanje dva merenja JGF u periodu ne
kra¢em od tri meseca. Konacno postoje brojne kritike i misljenja medu ekspertima da
definisanje HBB vrednostima JGF manjim od 60ml/min/1,73m2, bez dokaza o
strukturnom renalnom oStecenju, moze mnoge normalne starije osobe (posebno preko 70.
god. zivota) svrstati u kategoriju hroni¢nih bubreznih bolesnika. Ovi faktori mogu dovesti
do toga da su stvarne vrednosti incidence i prevalence HBB u opstoj populaciji nize od
dobijenih rezultata epidemioloskih istrazivanja. Sve ovo znaCajno moze uticati na
identifikaciju 1 prevenciju HBB u opS$toj populaciji, kao i izbegavanje Stetnih efekata
pogresne dijagnoze i leCenja kod lazno-pozitivnih sluc¢ajeva [16]. Postoji samo nekoliko
longitudinalnih kohortnih studija iz kojih se mogu dobiti podaci o incidenci HBB.
Ucestalost novih slucajeva HBB se procenjuje na 10,350 do 13,000 na 1 milion osoba-

godina (“person-years”) [17,18]. Najrelevantnije informacije o prevalenci HBB u opstoj
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populaciji, su objavljene u okviru nacionalnog ispitivanja zdravlja i ishrane u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (Health The National and Nutrition Examination Surveys-
NHANES). Prevalenca HBB (kategorije eJGF 1-4) kod bolesnika starijih od dvadeset
godina, za period od 1988.-1994., je iznosila 12,3%. U novije vreme je primecen porast
prevalence HBB u opstoj populaciji, koja je dostigla 14% za period pracenja od 2005.-
2010. god. Preko jedne tre¢ine (35%) osoba starijih od 60god. je bolovala od HBB [19].
Stopa mortaliteta kod bolesnika sa HBB u velikoj meri zavisi od individualnih
karakteristika odnosno kompleksnosti renalnog poremecaja, komorbidnih stanja, kao 1
stadijuma bolesti. Neprilagodene (opste) stope mortaliteta su u proseku za 15% vece nego
prilagodene, a obe ove stope se progresivno povecavaju u zavisnosti od sloZenosti
poremecaja bubrezne funkcije. Bolji uvid u stopu smrtnosti ipak daje prilagodena stopa
mortaliteta. Kao primer mozZe se uzeti podatak da u najtezim stadijumima renalne
insuficijencije (stadijum 4 i 5), mortalitet iznosi 74/1000 osoba-godina (“patient-years”)
kod bolesnika koji nemaju kardiovaskularna oStecenja ili Se¢ernu bolest, dok je ona skoro
duplo veéa (139/1000) kod osoba koje imaju neko od ovih oboljenja. Poslednjih
dvadesetak godina se u razvijenim zemljama moze uociti negativan trend odnosno

progresivno smanjenje stope mortaliteta (Grafikon 1) [20].
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Grafikon 1. Opsti i prilagodeni mortalitet kod bolesnika sa HBB

Vazno je pomenuti da je generalno kod bolesnika sa HBB znatno ve¢i rizik od letalnog

ishoda nego kod osoba sa TBI. Tokom petoipogodiSnjeg pracenja oko 28.000 bolesnika,
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koji su imali na poéetku eJGF<90ml/min/1,73m?, samo 3,1% bolesnika sa umerenim i
tezim stepenom HBB (stadijumi od 2 do 4) je moralo da zapoc¢ne sa dijalizom zbog
progresije bolesti, dok je ¢ak jedna Cetvrtina osoba iz ove kohorte (24,9%) umrla [21].
Nivo eJGF ispod koga rizik od pogorsanja, koji ¢e zahtevati TZRF, prevazilazi rizik od
smrtnog ishoda u velikoj meri zavisi od starosti bolesnika. Kod osoba preko 85god. zivota
sa HBB rizik od letalnog ishoda uvek je ve¢i nego rizik od TZRF, dok kod odraslih osoba
mladih od 44. god. ova grani¢na vrednost eJGF iznosi 45ml/min/1,73m? [22].

1.3.1.1 Incidenca i prevalenca TBI

Broj novih slucajeva TBI u opstoj populaciji se najbolje mogu sagledati iz podataka
USRDS (U.S. Renal Data System) objavljenih 2013, po godinama, zaklju¢no sa
2011.god. Incidenca TBI za 2011. god. za podru¢je Sjedinjenih Americ¢kih Drzava iznosi
357 slu¢ajeva na milion osoba. Iz grafickog prikaza (Grafikon 2) se moze videti da postoji

izvestan trend stagnacije pa i opadanja novih slu¢ajeva TBI poslednjih godina [20].
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Grafikon 2. Incidenca TBI na milion stanovnika

Medutim stope incidence se znacajno razlikuju po starosnim grupama. Od pocetka ovog

milenijuma prilagodena stopa incidence je najvise porasla (7,1%) zaklju¢no sa 2011. god.
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za osobe starije od 75.god. Broj novih slu¢ajeva TBI je ubedljivo najveci u ovoj starosnoj
grupi i iznosi 1,707 novih sluc¢ajeva na milion stanovnika za 2011.godinu. Incidenca u
srednjoj zivotnoj dobi (osobe od 45-64.god. Zivota) je viSe nego tri puta manja i iznosi
507/1.000.000. Uopsteno prevalenca bolesnika sa hroni¢nim bolestima predstavlja
kombinaciju incidence i stepena prezivljavanja (odnosno specifiénog mortaliteta) ovih
osoba. S obzirom na predhodno navedeni podatak da incidenca poslednjih godina stagnira
ili ¢ak opada, uocen porast zastupljenosti TBI u opstoj populaciji je posledica povecanog
prezivljavanja ovih bolesnika, odnosno zna¢ajnog napretka u njihovoj nezi i lecenju.
Smatra se takode da je relativan porast prevalence TBI u odnosu na prevalencu HBB
posledica boljeg prezivljavanja osoba sa hroni¢nim nerenalnim oboljenjima kao i nesto
labaviji kriterijumi za zapoc¢injanje TZRF [23]. Prevalenca TBI, u opstoj populaciji, za
2011. god. u Sjedinjenim Americkim DrZzavama iznosi 1,901 na milion osoba. Ovo je za
jednu Cetvrtinu vise (26%) nego 2000. god. Iz grafikona 3 se moze videti da postoji stalni
trend rasta broja bolesnika sa TBI u opstoj populaciji. Prevalenca bolesnika sa TBI se

konstantno od 2000. god. povecava za oko 2% (1,7-2,2%) godiSnje.
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Grafikon 3. Prevalenca TBI na milion stanovnika po godinama
Za 2011. god. najveca prevalenca TBI je u zivotnoj dobi od 65-74. god. zivota i iznosi
6,307/1.000.000. Najvec¢i porast broja bolesnika je u uzrastu preko 75.god. i iznosi
6,007/1.000.000, sto je za 48% vise nego 2000. godine. Populacija bolesnika sa TBI je u
2011. bila za 71% veca nego 2000. god. [20]. lako je stopa mortaliteta u populaciji
bolesnika sa TBI na HD opala za petinu (21%) u predhodnih petnaest godina, ona je i
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dalje skoro deset puta veca nego u opstoj populaciji. Ovo se posebno odnosi na prve
mesece od zapocinjanja dijaliznog tretmana. Kod bolesnika na HD stopa mortaliteta
unutar prva dva meseca od zapocinjanja dijalize je dva puta veca nego tokom prvih 12
meseci (440/1000 vs 201/1000 ,,patient-years=). Cinjenica da samo 52% 0soba prezivi
prve tri godine nakon zapocinjanja HD jasno odslikava koliko je ova grupa bolesnika
vulnerabilna u odnosu na opstu populaciju. Prilagodena stopa mortaliteta za sve uzroke
kod bolesnika na HD je 7-8 puta veca nego kod osoba u opstoj populaciji, a kod starijih
osoba sa uremijom ova stopa smrtnosti je jo$ izrazenija (Tabela 4). Kod bolesnika na HD
starijih od 65god. mortalitet je duplo ve¢i nego kod obolelih od DM, kancera, mozdanog
udara ili sréane dekompenzacije u ops$toj populaciji [20]. Godisnji izvestaj evropskog
udruzenja za bolesti bubrega 1 evropskog udruzenja za dijalizu 1 transplataciju (ERA-
EDTA), koje obuhvata registre 30 zemalja Evrope i Mediterana, je pokazao da, za
bolesnike koji su zapoceli sa TZRF izmedu 2003. i 2007. god., petogodisSnje
prezivljavanje za osobe na dijalizi iznosi samo 39,9% (95% CI 39.2-39.4), dok je
prezivljavanje za isti interval nakon transplatacije bubrega od Zivog donora preko 94%.
Prezivljavanje u prve dve godine za kohortu 2006.-2010.god. je iznosilo 70.3% (95% ClI
70.1-70.5). Treba pomenuti da su ovo podaci o prezivljavanju iz registara 11 evropskih

zemalja u koje nije ukljucena Srbija [24].

Tabela 4. Prilagodena stopa mortaliteta kod bolesnika sa TBI, i u ops$toj populaciji za
2011.god.

uzrast (godine) TBI dijaliza transplatacija pogllj Iég?;ija
<20 27,2* 49,6 6,4 6,3
20-44 44,5 78,2 10,7 11,2
45-64 101,6 149,9 27,5 21,7
65+ 272,5 314,3 71,8 48,0

“(broj na 1000 ,,0s0ba-godine*)

Sto se ti¢e epidemioloskih karakteristika TBI u svetu, najbolji prikaz daje komparacija
stopa incidencije 1 prevalence izmedu 42 zemlje i regiona u svetu koje je objavljena u
atlasu TBI za 2013. god. [20]. Kod tumacenja treba imati u vidu ¢injenicu da je direktno
uporedivanje ovih rezultata problemati¢no zbog nepostojanja unimorfnih kriterijuma za
kalibraciju kreatinina u serumu, a ¢esto i nedostatka reprezentativnih nacionalnih studija

o prevalenci TBI u opsStoj populaciji. Najveca poznata stopa incidence za 2011. god. je u
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gradu Jalisko u Meksiku (527/1.000.000), dok je najmanja incidenca u Bangladesu
(32/1.000.000) i Rusiji (43/1.000.000). Incidenca TBI za 2011. god. u Srbiji iznosi
144/1.000.000, sto je priblizno broju novih slucajeva u Francuskoj (149/1.000.000) ili
Austriji (137/1.000.000) (Grafikon 4). Interepretacija prevalence u medunarodnim
okvirima je veoma problemati¢na jer pored ve¢ opisanih ograniCavajucih faktora, od

velike vaznosti je ekonomski razvoj odredene drzave ili regiona.
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Grafikon 4. Incidenca TBI na 1.000.000 stanovnika za 2011. god.

Na primer u siromasnijim zemljama se zbog nedostatka sredstava akcenat leCenja TBI
odnosno primena TZRF ograni¢ava na mlade bolesnike, dok se u ekonomski razvijenim
zemljama lece 1 bolesnici koji ne ispunjavaju sve kriterijume za peti stadijum HBB.
Najveca zastupljenost TBI je u zemljama dalekog istoka (Tajvan 2,584/1.000.000 i Japan
2,309/1.000.000), dok su najniZe prevalence zabelezene u BangladeSu (192/1.000.000) 1
Rusiji (192/1.000.000). U Srbiji je prevalenca za 2011.god. iznosila 727/1.000.000 osoba,
dok je ukupan broj bolesnika sa TBI iste godine iznosio 5,275. Iz grafikona 5 se moze

jasno videti tendencija ka povecanju prevalence bolesnika sa TBI u Srbiji [25, 26].
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Grafikon 5.Prevalenca TBI u Srbiji na 1.000.000 stanovnika

1.3.1.2. Uzroci TBI

Najces¢i uzroci TBI su DM, HTN, glomerulonefritis (GN) i autozomno-dominantna
policisti¢na bolest bubrega (ADPBB). U vecini zemalja kao $to su na primer Meksiko,
Japan, SAD, 1 Novi Zeland broj novih sluc¢ajeva TBI nastalih usled Secerne bolesti je
preko 40%, dok u manjem broju zemalja kao Sto su Rusija, Norveska, ili Rumunija DM

je odgovoran za manje od petine godi$nje incidence TBI.
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Grafikon 6. Uzroci TBI po godiinama u SAD (stopa na milion stanovika)
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U razvijenim zemljama, kao na primer SAD, zbog starenja populacije i porasta obolelih
od DM, stopa prevalence TBI usled Secerne bolesti naglo raste poslednjih godina
(Grafikon 6) [20]. U Srbiji, zaklju¢no sa 2012. god., kod treéine bolesnika je uzrok TBI
bio GN (33,4%), kod cetvrtine HTN (23,4%), a DM je bio etioloski faktor uremije kod
14% osoba (Grafikon 7). Treba napomenuti da je kod vise od petine obolelih uzrok TBI
bio neki drugi ili je ostao nepoznat. Slicna procentualna zastupljenost najcesc¢ih uzroka
TBI je bilai u ostalim zemljama regiona (Hrvatska: GN 38%, DM 18%, HTN 12%; Bosna
i Hercegovina-GN 39%, DM 17%, HTN 9%; Slovenija-GN-33%, DM-16%, HTN 10%)
[24]. Sto se ti¢e najéeséih uzroka TBI, i u Srbiji je u protekloj deceniji primeéen trend
smanjenja zastupljenosti GN kao etioloskog faktora uz povecanje stope zastupljenosti
DM 1 HTN kao glavnih uzroka TBI. Kao $to je ve¢ reCeno kod interperatacije etiologije
TBI treba imati u vidu da se ¢esto kao osnovni uzrok od strane nefrologa oznacava bolest
koja je dominira pred zapocCinjanje dijalize, a ona ¢esto ne mora biti i osnovni uzrok
bubrezne insuficijencije ve¢ njena posledica (kao na primer HTN kao posledica

predhodnog ostecenja bubreznog tkiva nekim drugim oboljenjem).
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HT-hiperertenzija; RVB-vaskularno oboljenje bubrega

Grafikon 7. Prevalenca uzroka TBI kod bolesnika u Srbiji zaklju¢no sa 31.12.2012.

Takode ne retko postoji vise uzroka TBI istovremeno. Ipak treba naglasiti da glavni uzrok
povecanja incidence TBI u buduénosti predstavlja rastuéi trend gojaznosti i DM u opstoj

populaciji ne samo u razvijenim vec¢ i srednje razvijenim zemljama.
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1.3.2. Lecenje terminalne bubrezne insuficijencije

Tri osnovna nacina lecenja TBI su: hemodijaliza (HD), peritonealna dijaliza (PD),
1 transplatacija bubrega (TB) gde je davalac organa ziva osoba (najcesce ¢lan porodice)
ili se organ uzima od kadavera. Postoje velike razlike u modalitetima le¢enja TBI, u
zavisnosti od organizacije i ekonomskih mogucénosti zdravstvenog sistema, kao i
usvojenih protokola leCenja. Ipak u velikom broju zemalja se najveci broj bolesnika sa

TBI tretira u centrima za HD (Grafikon 8).

Vreme zapocinjanja dijalize kod bolesnika sa progresivnom HBB nije jasno
definisano. Radna grupa eksperata u okviru globalne inicijative za poboljasnje ishoda
bubrezne bolesti (“The Kidney Disease: Improving Global Outcomes”-KDIGO)
unapredila je 2012. klinicke preporuke za zapocinjanje dijalize i razmatranja
transplatacije, koje su prvi put predlozene 2002. god. u okviru inicijative za poboljSanje
ishoda Ameri¢kog Nacionalnog Udruzenja za Bubrezne Bolesti (“the National Kidney
Foundation’s Kidney Disease Outcome Quality Initiative”-K/DOQI) [6].
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Grafikon 8. Procentualna zastupljenost hemodijalize i peritonealne dijalize kod prevalentnih
bolesnika sa TBI za 2011. (adaptirano iz ref. 20)

17



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

U najnovijim preporukama se sugerise da se leCenje dijalizom moze zapoceti ako
postoji jedan ili viSe slede¢ih faktora: simptomi ili znaci nastali usled bubrezne
insuficijencije; nemogucnost kontrole volumena tecnosti u telu ili krvnog pritiska;
progresivna deterioracija nutritivnog statusa koja se ne moze poboljsati modifikovanjem
ishrane; ili kognitivno ostecenje. Ovo se obi¢no desava (mada ne uvek) kada JGF padne
na vrednosti od 5-10ml/min/1,73m?. Kao preporuka za razmatranje RT od Zivog donora
se predlaze vrednost JGF < 20ml/min/1,73m?, uz dokaze o progresivnoj i ireverzibilnoj
HBB u predhodnih 6-12 meseci [3]. Kao $to se moze videti osnovni kriterijum za
zapocinjanje dijalize je klinicki status bolesnika, a egzaktni laboratorijski parametri
bubrezne insuficijencije su uglavnom orijentacionog znacaja. Treba naglasiti da medu
osnovne kriterijume za zapocCinjanje lecenja TBI dijalizom predstavlja prisustvo
neuroloskih simptoma 1 oStecenja. Planiranje dijalize treba zapoceti znatno ranije i to
obi¢no kada JGF bude < 30ml/min/1,73m?, jer se na taj na¢in ostavlja dovoljno vremena
za odgovaraju¢u edukaciju bolesnika i1 ¢lanova njegove porodice, kao i kreiranje
odgovarajuceg pristupa u zavisnosti od modaliteta dijalize. Na primer kod bolesnika koji
se odluce za leCenje HD potrebno je da se najmanje 6 meseci pre planiranog zapocinjanja
sa tretmanima kreira vaskularni arteriovenski pristup, od strane vaskularnog hirurga,
najcesce u obliku fistule (AVF).

1.3.2.1 Hemodijaliza

HD je najces¢i nacin leCenja kod bolesnika sa akutnom bubreznom
insuficijencijom i TBI. Svetske epidemioloske studije pokazuju da u preko 76% zemalja,
koje su poslale svoje registre USDRS i koje je objavljen u atlasu za TBI 2013. god., vise
od cetiri-petine (80%) svih bolesnika sa TBI tretirano je HD [20]. U Srbiji je zaklju¢no
sa 31.12.2012. godine, od ukupno 5414 bolesnika sa TBI, 87,9% leceno regularnom HD
u 59 centara za dijalizu [24]. lako postoje nekoliko tehnika HD osnovni principi i

aplikacije ovih procedura su u principu sli¢ni.

Hemodijaliza predstavlja perfuziju krvi i fizioloskog slanog rastvora koji se nalaze
na suprotnim stranama polupropustljive membrane. Razli¢ite substance (na primer: voda,
ureja, kreatinin, uremicni toksini, lekovi, itd.) se krecu iz krvi preko polupropustljive
membrane u slani rastvor (dijalizat), putem pasivne difuzije, osmoze, i ultrafiltracije
(konvekcije). Difuzija je spontano i pasivno kretanje ¢estica pod uticajem odgovarajuceg

gradijenta duz gradijenta koncetracije iz zone vise u zonu nize koncentracije. Stepen
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difuzije preko semipermeabilne membrane zavisi od nekoliko faktora: 1) razlike u
koncentraciji rasvorenih Cestica koje se nalaze u krvi i njihove koncentracije u dijaliznom
rastvoru; 2) karakteristika dijaliznog rastvora; 3) sastava dijalizne membrane; i 4) brzine
kojom Krv i dijalizni rastvor proti¢u preko memebrane [27]. Ultrafiltracija je transport
(pokretanje) vode preko dijalizne membrane kao posledica hidrostatskog ili osmotskog
pritiska, 1 predstavlja glavni nacin eliminacije viska vode iz tela. Ovo je osnovni
mehanizam za ukljanjanje materija iz krvi prilikom prolaska kroz glomerule.
Ultrafiltracija prenosi srednje velike i velike molekule i te¢nost kroz dijaliznu membranu.
Osmoza je prolazak vode kroz polupropustljivu membranu iz podrucja niske
koncentracije rastvorene materije u podrucje visoke koncentracije. Mada je prva uspesna
HD izvedena jos 1945. od strane holandskog lekara Willema Kolffa kod 67-godisnje
bolesnice koja je bila primljena u bolnicu zbog akutnog zastoja bubrega, ova metoda je
pocela da se Sire koristi tek za vreme rata u Koreji 1952. god. Prvi bolesnik sa uremijom
je poceo sa regularnim HD tretmanima u Univerzitetskoj bolnici Vasington u Sijetlu
1960.god. Pocetkom Sezdesetih godina proslog veka je uvodenjem teflonskog Santa od
strane Scribnera i Quintona, omogucen stalni vaskularni pristup $to je omogucilo rutinsko
koris¢enje HD kod bolesnika sa TBI, koji su do tada bili osudeni na neizbeznu smrt usled
komplikacija renalne insuficijencije [28]. Nakon toga zapocinje era kontinuiranog
napretka u tehnologiji dijalize koja je doprinela razvoju sve efikasnijih biokompatibilnih
membrana i sve sigurnije procedure, a HD pocinje Sirom sveta da se primenjuje kao
terapija izbora za akutno i hroni¢no zatajenje bubrezne funkcije. Prvu HD u Srbiji, kojom
je tretiran bolesnik sa ABS, uradio je prof. dr Vasilije Jovanovi¢ na NefroloSkom
odeljenju Gradske Bolnice u Beogradu 1962. god. [29]. Hroni¢na HD zahteva stalni
vaskularni pristup, da bi krv mogla putem cevcica da se sprovede u dijalizator, tu ocisti
od Stetnih materija i vrati natrag u krvotok. Stalni vaskularni pristup krvotoku bolesnika
se moze ostvariti na vi$e nacina, i to pomocu: 1) centralnog katetera (moze biti privremen,
a rede trajan); 2) arteriovenskog grafta (vestacki umetak izmedu arterije i vene, U
slucajevima kada su vene premale da naprave fistulu), i 3) arteriovenska fistula (AVF).
Nativna AVF se formira kreiranjem anastomoze izmedu vene i arterije (najbolje izmedu
radijalne arterije i cefali¢ne vene podlaktice). Ova vrsta vaskularnog pristupa ima mnoge
prednosti u odnosu na druge modalitete. AVF ima najduzi vek trajanja, najnizu stopu
komplikacija (na primer infekcije ili tromboza krvnog suda), i najbolje prezivljavanje u

poredenju sa druge dve osnovne metode vaskularnog pristupa. Nedostaci su: vremenski
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period od 1-2 meseca koji je potreban da fistula “sazri” da bi se upotrebila za rutinsku
HD, i otezano formiranje kod starih osoba i bolesnika sa perifernim vaskularnim
oboljenjima (posebno dijabeti¢ara) [30]. Sistem za HD se sastoji od eksternog
cirkulatornog toka kroz koji uz pomo¢ mehani¢ke pumpe, kroz sterilna polictilenska
creva, te¢e krv bolesnika do filtera za dijalizu ili membranu. Potom krv prolazi kroz
dijalizator sa jedne strane semipermeabilne membrane i vraca se procis¢ena kroz AVF u
venski sistem bolesnika. Dijalizni rastvor (dijalizat), koji se sastoji od preciS¢ene vode 1
rastvora elektrolita (dijalizat), istovremeno se pumpa kroz dijalizator sa druge strane
polupropustljive membrane u smeru suprotnom od toka krvi. Prostor s dijalizatom u
masini za dijalizu (dijalizatoru) je pod negativnim pritiskom u odnosu na prostor gde
cikruliSe krv, a to osigurava hidrauli¢ku ultrafiltraciju te¢nosti kroz polupropustljivu
membranu. U najveéem broju slucajeva se koristi sistemska antikoagulacija sa heparinom
da bi se sprecilo zgrusnjavanje krvi tokom prolaska kroz eksterni cirkulatorni tok masine

za dijalizu (Figura 9).
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Grafikon 9. Shematski prikaz postupka hemodijalize

HD se tradicionalno koristi tri puta nedeljno u trajanju od 3-5h (kod dece 3-4h).
Bolesnici sa ve€om telesnom teZinom zahtevaju duZi pojedinac¢ni dijalizni tretman da bi
se uklonila odgovarajuc¢a koli¢ina rastvora u odnosu na druge bolesnike. Pored klasi¢ne

(intermitentne) HD, postoje i drugi naini primene HD ali su oni su znatno rede
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zastupljeni u lecenju TBI od standardne HD, i obi¢no se koriste kuénim uslovima. Kratki
svakodnevni dijalizni tretmani u trajanju do 2h (dnevna HD) ili dugotrajna dijaliza tokom
no¢i (nokturalna HD) spadaju u intenzivne metode dijalize, i mada postoje dokazi da su
efikasniji i da dovode do boljeg ishoda lecenja u odnosu na standardnu intermitentnu HD,
njihova primena je ograni¢ena zbog visoke cene i tehnickih preduslova neophodnih za

njihovo koris¢enje.

Kod odredivanja HD je vazno da se u najkraéem potrebnom vremenu postignu
dva osnovna cilja: odgovarajuca “suva tezina” nakon dijaliznog tretmana pri kojoj je
bolesnik normotenzivan i bez edema; i uklanjanje endogenih toksi¢nih produkata kao $to
je na primer ureja. Siroko prihvacena definicija adekvatnosti dijalize je da "adekvatna je
ona dijaliza koja bolesniku pruza $to je vise moguce normalnu duzinu i kvalitet Zivota,
kao i dobru klini¢ku toleranciju sa minimumom problema tokom dijalize i interdijaliznog
perioda™ [29]. Adekvatna dijaliza podrazumeva dobru eliminaciju uremijskih toksina u
najkratem potrebnom vremenu, uz dobru klinicku toleranciju i adekvatnu rehabilitaciju.
Adekvatnost HD zavisi od trajanja dijaliznog tretmana, karakteristika dijalizatora,
protoka krvi, protoka dijalizne te¢nosti, kvaliteta vode, telesne mase bolesnika, vrste HD,
i koncentracije toksina. Za procenu adekvatnost HD sluzimo se Indeksom Kt/V Koji
predstavlja parametar kojim se kvantifikuje deo bolesnikove totalne telesne zapremine
te¢nosti koji se o€isti od ureje za vreme dijaliznog tretmana. Kt/V je bezdimenzioni odnos
koji predstavlja volumen plazme koji se ocisti (Kt) podeljen sa zapreminskom
distribucijom ureje (V). Kt/V se izracunava kao klirens ureje (K) preko dijalizatora u L/h
pomnozen sa trajanjem dijalize u Casovima (t), sve to podeljeno sa zapreminskom
distribucijom ureje u litrima (V) [31]. Iako jo$ uvek postoje brojna sporenja oko
najadekvatnijeg naina izraCunavanja i tumacenja znacaja Kt/V u proceni efikasnosti
dijalize, sugerise se da ciljna vrednost, prema K/DOQI smernicama, treba da iznosi > 1,2,
ili sa stepenom smanjenja uree, koji treba da bude >65%. Procena adekvatnosti je

potrebno da se vrsi redovno na svaka 3 meseca [32].

1.3.2.2. Peritonealna dijaliza

Peritonealna dijaliza (PD) je prvi put koris¢ena u leCenju uremije jo§ 1923.god.,
ali se sve do osamdesetih godina proSlog veka veoma sporo razvijala kao metoda za
tretiranje TBI. Usvajanje tehnickih inovacija, kao Sto su unapredeni kateteri 1 kese za

dijalizu, dovelo je do smanjenja morbiditeta i bolje prognoze, Sto je doprinelo da PD
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postane vazna alternativa za HD u tretiranju TBI. Danas se u svetu oko 8% svih uremickih
bolesnika le¢i PD. U Evropi se ovaj procenat krece od 3,3% u Bosni i Hercegovini do
10,4% u Danskoj. U Srbiji je zakljuéno sa 2012. godinom 7,8% uremi¢nih bolesnika bilo
na programu PD, a prevalenca prilagodena za uzrast i pol je bila deset puta manja nego
prevalenca bolesnika na HD (PD-54,9/na milion vs HD-541/na milion stanovnika) [24].

Izuzetak od ovog pravila je decji uzrast gde se u lecenju TBI veéinom koristi PD.

Kandidati za PD su uglavnom bolesnici koji imaju delimi¢no ofuvanu renalnu
funkciju ili oni koji su hemodinamski nestabilni. Znacajno je da se ova metoda primenjuje
u kuénim uslovima, najces¢e od strane samih bolesnika, Sto doprinosi boljem kvalitetu
Zivota 1 manjem broju hospitalizacija. Ipak vecéina pacijenata na PD nakon nekoliko
godina prelazi na neki drugi modalitet TZRF (najces¢e HD, a rede RT) i to zbog pojave
komplikacija kao $to su ponavljani peritonitisi ili problemi sa kateterima. Veoma retko se

desava da bolesnici na HD prelaze na PD.

Osnovi fizioloSki princip ove procedure je isti kao 1 kod obavljanja dijalize preko
krvotoka uz pomo¢ masine za HD. Krvni sudovi koji snabdevaju abdominalne organe,
muskulaturu i mezenterijum su arterijski deo, a krvni sudovi koji odvode krv iz abdomena
¢ine venski deo krvotoka. Peritonealna membrana koja oblaze trbusnu Supljinu
predstavlja polupropustljivu prirodnu membranu (endogeni dijalizator) kroz koju se vrsi
difuzija i ultrafiltracija toki¢nih produkata iz krvi u dijalizni rastvor koji se preko
permanentnog katetera ubacuje u peritonealni prostor kroz trbusni zid. Ovaj prostor u
trbuhu koji oblaze peritoneum normalno sadrzi oko 100ml tecnosti ali se moze
ubacivanjem dijalizata proSiriti na viSe litara. Peritonealna membrana ima ukupnu
povrsinu od jednog do dva kvadratna metra. Zbog nemoguénosti da se precizno reguliSe
protok krvi, kao 1 duzeg puta koji moraju toksi¢ne materije da prevale iz krvi da bi se
izbacile preko dijalitznog rastvora u spoljnu sredinu, PD nije tako efikasna procedura kao
Sto je HD. Zbog toga je neophodno da se ovaj proces dijaliziranja obavlja gotovo
kontinuirano da bi se dobila zadovoljavajuca eliminacija metabolickih toksina. Postoji
nekoliko varjjanti PD, ali kod svih osnovni princip ostaje isti: odredena koli¢ina
dijaliznog rastvora se ubaci u trbusnu Supljinu, a onda se nakon izvesnog vremena ovaj
rastvor u koga su presli toksi¢ni produkti iz krvi preko peritoneumske membrane odstrani.
Ordinirana PD moze se modifikovati promenom odredenih parametara kao $to su: broj

tretmana u toku dana, jacine koncentracije glukoze u rastvoru ili promenom zapremine

22



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

ubacenog dijalizata. Povecanjem bilo kog od ovih parametara se povecava efektivni
osmotski gradijent kroz peritonealnu membranu $to dovodi do porasta difuzije i
ultrafiltracije 1 vece eleminacije toksina. Najcesce se koristi PD 24h dnevno svih sedam
dana u nedelji-kontinuirana ambulatorna peritonealna dijaliza (KAPD). U porastu je
koris¢enje automatske PD, gde se najéesce tokom noci u nekoliko intervala u trajanju do
1-2h, vrsi dijaliza putem automatskog cirkulatora. Adekvatnost PD se kao i kod HD
izraCunava putem Kt/V indeksa. Najces¢e medicinske komplikacije PD su rekurentni

peritonitis i infekcija na mestu izlaska katetera.

1.3.2.3 Transplatacija bubrega

U pogledu prezivljavanja, kvaliteta zivota i tro$kova lecenja transplatacija
bubrega (TB) predstavlja najoptimalniji na¢in leCenja TBI [33]. Prva uspe$na
transplatacija bubrega je obavljena 1954. god. u Bostonu. Najveci broj transplatacija se
obavi u Norveskoj, Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Spaniji, gde je stopa prevalencije
TB preko 50 na milion stanovnika. Srbija se po broju TB nalazi medu zemljama sa niskom
stopom prevalencije transplantiranih od samo 15/1.000.000 stanovnika. Kao ilustracija
moze posluziti podatak da je na zalost incidenca TB za 2012. god. bila samo 12 (11 TB
od zivog srodnika i jedna kadaveri¢na), $to ¢ini samo 1,4% leenih bolesnika sa TBI [24].
Zbog porasta broja bolesnika sa TBI u celom svetu postoji manjak donora bubrega pa su
liste ¢ekanja potencionalnih primaoca sve duze i potraZznja za davaocima organa za

transplataciju sve veca.
Postoje dve osnovne vrste TB:

A) kod kadaveri¢ne transplatacije se bubreg uzima od donora koji se najceSce
nalazi u jedinici intenzivne nege u stanju mozdane smrti zbog teske intrakranijalne traume
ili krvarenja, a gde se pomoc¢u medikamenata i arteficijalne respiracije odrZava rad srca i
cirkulacija (takozvani donori kod kojih srce radi). Rede se radi o donorima bubrega kod
kojih je srce prestalo da kuca, najces¢e kao posledica postcirkulatornog aresta. Zbog
velike potraznje za bubrezima potrebnim za transplataciju organizovane su posebne
asocijacije koje se bave edukacijom i prikupljanjem organa od kadavera, kao $to je na
primer Eurotransplant. Ova neprofitna medunarodna organizacija je osnovana sa ciljem

da olakSa dostupnost organa za transplataciju odgovaraju¢im primaocima izmedu

23



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

evropskih zemalja. Eurotranspant se rukovodi medicinskim i etickim principima
zdravstvenih sistema Evropske Unije tako da predstavlja i deluje kao neka vrsta
medijatora izmedu bolnica u kojima leze potencijalni donori i transplatacionih centara.
Kao ilustracija moze posluziti podatak da je uz pomo¢ ove organizacije presadeno u 2013.
godini 3199 bubrega od 1682 donora (od 1517 donora su uzeta oba bubrega), a da se na
listi cekanja za TB 2013. god. nalazilo 11120 bolesnika. Samo na bubreg je ¢ekalo 10757

bolesnika, $to ¢ini porast od 6,6% u odnosu na predhodnu godinu [34].

B) Najpozeljniji metod TB je od zivog davaoca, naj¢eS¢e srodnika bolesnika.
Osnova za ovu vrstu TB je preduslov da odstranjenje jednog bubrega ne uti¢e negativno
na prezivljavanje i preostalu renalnu funkciju donora. Meta-analiza 3124 osoba sa
gubitkom renalnog tkiva, najve¢im delom zbog donacije bubrega radi transplatacije
(61%), pokazala je da nakon nefrektomije dolazi do prosecne redukcije eJGF za oko 17
ml/min/1,73m?, ali bez daljeg progresivnog pogorsanja renalne funkcije tokom vremena

pracenja[35].

Od najveceg znacaja kod transplatacije je izbor odgovaraju¢ih kandidata kao 1
potencijalnih donora. Selekcija odgovarajucih kandidata za TB je od krucijalnog znacaja
za uspeh leCenja, ali je opterecena brojnim ograni¢avaju¢im faktorima kao i
nepostojanjem Crvstih kriterijuma. U nefroloskim publikacijama akcenat se stavlja na
proces ispitivanja uremicnih bolesnika koji mogu biti potencijalni primaoci, ali ne i na
sam proces selekcije kandidata. Izbor potencijalnog kandidata se uglavnom ostavlja

svakom centru za dijalizu i transplataciju po njihovim utvrdenim kriterijumima [36].

Komplikacije TB se mogu na osnovu vremena nastanka podeliti na: 1)
Neposredne-akutna nekroza tubula, komplikacije tokom hiruskog zahvata, i hiperakutno
odbacivanje koje je jako retko; 2) Rane-akutno odbacivanje grafta u prva tri meseca se
javlja kod 10-30% primalaca koji su na savremenim imunosupresivnoj terapijama;
infektivne komplikacije (posebno opurtunisticke infekcije), 1 mehanicke; 3) Kasne-
hroni¢no odbacivanje presadenog organa, ponovno javljanje renalnog oboljenja,
kardiovaskularna bolest koja predstavlja glavni razlog mortaliteta u populaciji bolesnika
sa TB, i maligniteti. Treba ista¢i da dozivljeni akutni mozdani udar (AMU) ili tranzitorni

ishemi¢ni atak (TTA) u predhodna 3 meseca predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za TB.

vvvvv
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Prevalenca mozdanog udara (MU) nakon deset godina po TB iznosi 8%, sa prose¢nim
javljanjem nakon 4 godine (49,3 meseca) od operacije. Mortalitet je oko 50% u prva tri
meseca, a primecena je veca zastupljenost intracerebralnih hemoragija (ICH) (37% svih

MU) [37].

1.3.2.4 Konzervativno (palijativno) leCenje

Posto ne postoje apsolutne kontraindikacije za terapiju TBI dijalizom u nekim
drzavama postoji zagarantovano pravo bolesnika, ukoliko to zeli, da se lec¢i dijalizom bez
obzira na tezinu i prirodu komorbidnih stanja. Medutim postoje odredene smernice za
prekid odnosno ne upucivanje na dijalizu odredenih bolesnika, koji se u tim slu¢ajevima
lece palijativnom terapijom. Ova odluka se mora zasnivati: na razgovoru sa bolesnikom
i porodicom, njihovim pristankom na ili odbijanjem terapije, prognozi bolesti, i
vremenskom trajanju eventualne dijalize. Palijativno lecenje kod odraslih je najcesce
opcija kod bolesnika starijih od 75 god. koji su sa: i) uznapredovalom malignom boles¢u
(Karnofsky skor manji od 40); ii) izrazenom demencijom zbog ¢ega je saradnja sa
bolesnikom, veoma otezana ili onemogucena; iii) teSkim ostecenjima jetre koje dovode
do ascita, poremecaja koagulacije ili encefalopatije; i iv) izrazenom hroni¢nom
malnutricijom. U ovim sluc¢ajevima je izvodenje same dijalize jako tesko, a Cesto dijaliza
ne moze da koriguje preoptere¢enje te¢no$cu ili dovodi do pojave izrazene hipotenzije

[38].

1.4 Komplikacije hemodijalize

Tokom dijalize, koji moze trajati godinama pa ¢ak i decenijama, komplikacije su
brojne. One se mogu klasifikovati na viSe nacina: na one koje se javljaju tokom same
procedure (intradijalizne), i komplikacije vaskularnog pristupa; zatim na osnovu vremena
nastanka na akutne i hroni¢ne; na osnovu organa koji je zahvacen, itd. Akutne
komplikacije za vreme dijalize mogu biti: kardiovaskularne (intradijalizna hipotenzija,
intradijalizna hipertenzija, sréane aritimije, iznenadna smrt, perikarditis, sindrom
vaskularne krade); neuromuskularne (gréevi misic¢a, nevoljni pokreti, epilepti¢ni napadi,
glavobolja); hematoloske (neutropenija, intradijalizna hemoliza, hemoragija,
trombocitopenija); pluéne (hipoksemija); tehnicke (vazdusna embolija, neodgovarajuci
sastav dijaliznog rastvora, hipernatremija, hiponatremija, metaboli¢ka acidoza i alkaloza,

neadekvatna korekcija temperature dijalizata, gubitak krvi, zgruSnjavanje krvi unutar
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dijaliznog sistema), dijalizne reakcije (anafilakticka, pirogena); i ostale (postdijalizni
zamor, pruritus, priapizam, gubitak vida i sluha). Za PD su specificne redukcija
ultrafiltracije, curenje dijalizata, bolna stanja, i infektivne komplikacije (bakterijski,
gljivi¢ni, eozinofilni i rekurentni pruritus). U tabeli 5 je data modifikovana klasifikacija
komplikacija dijalizne terapije koja je bazirana na podeli oSte¢enja usled same procedure
I na ostale komplikacije koje su razvrstane na osnovu zahvaéenog sistema, iz monografije

“Komplikacije dijalize”, urednika Lameira i Mehte [39].

Tabela 5. Komplikacije dijalizne terapije

A. Komplikacije povezane sa samom procedurom hemodijalize

1. Komplikacije vaskularnog pristupa

2. Komplikacije povezane sa nadoknadom vode, substitucionih te¢nosti, i
sastava dijaliznog rastvora

3. Komplikacije biokompatibilnosti hemodijalizne membrane

Akutne dijalizne komplikacije

5. Komplikacije povezane sa neadekvatnom dozom akutne ili hroni¢ne
dijalize

6. Problemi povezani sa antikoagulantnom terapijom

7. Komplikacije hemoperfuzije

&

B. Komplikacije kod bolesnika na hemodijalizi

=

Kardiovaskularna oboljenja
Hematoloski problemi
Poremecaji koagulacije
Artropatije 1 oboljenja koStanog sistema
Acido-bazni poremecaji
Infekcije
Disfunkcija imunog sistema
Nutritivne komplikacije i nutritivni problemi
Endokrini i seksualni problemi
. Dermatoloski problemi
. Hipertenzija
. Respiratorne komplikacije
. Dislipidemija
. Poremecaji metabolizma ugljenih hidrata, proteina, i oligoelemenata
. Gastrointestinalne komplikacije
. Oftamoloske komplikacije
17. Psihijatarske komplikacije
18. Neuroloske komplikacije
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Medu cCeste intradijalizne komplikacije spadaju: hipotenzija (20-30%), krampi (5-
20%), muc¢nina i povracanje (5-15%), glavobolja (5%), bol u grudima (2-5%), bol u
ledima (2-5%), pruritus (5%), i povisena temperatura i drhtavica (ispod 1%). U rede ali
potencijalno opasne komplikacije spadaju: disekvilibrijski siindrom, reakcije na
dijalizator (anafilaksa, itd.), sr€ane aritmije, tamponada srca, intrakranijalno krvarenje,
konvulzije, hemoliza, i vazdusna embolija. Ostale komplikacije za vreme izvodenja
dijalize su neutropenija, aktivacija komplementa, i hipoksemija [40]. Najcesce
komplikacije vaskularnog pristupa su tromboza i infekcija. Tromboza je posebno
problemati¢na kod postavljenih centralnih venskih katetera, a rede se deSava kod AVF.
Infekcije krvnih sudova na mestu pristupa su takode znacajan problem kod bolesnika na
HD. Najc¢es¢i uzrok je infekcija zlatnim stafilokokom (staphylococcus aureus), Ceste su i
infekcije gram-negativnim bakterijama. Vrsta vaskularnog pristupa je glavni faktor rizika
za pojavu infekcije. Najveéi rizik je kod privremenih katetera, zatim kod ubacenih

katetera, a potom kod graftova. Najmanji procenat infekcija je kod bolesnika sa AVF.

1.4.1 Neuroloske komplikacije

Poremecaji nervnog sistema kod bolesnika sa hroni¢nim oSte¢enjem renalne
funkcije su Cesti 1 u velikoj meri zavise od stepena HBB, ali i mnogih drugih faktora.
Disfunkcija nervnog sistema se ispoljava u obliku veoma razli¢itih simptoma i sindroma.
Klinicka slika u najvecoj meri zavisi od brzine napredovanja neuroloskog ostecenja kao
1 dela nervnog sistema koji je predominantno zahva¢en. Sama dijalizna terapija moze
biti uzrok neuroloskih komplikacija kod bolesnika koji su na programu regularne HD.
Dijaliza moze dovesti do disfunkcije centralnog (sindrom disekvilibrijuma, centralna
pontina mijelinoliza, itd), ili perifernog nervnog sistema (odredene mononeuropatije,
prednja ishemicna opticka neuropatija, komplikacije vaskularnog pristupa, itd.). S druge
strane neke od neuroloskih komplikacija mogu da se modifikuju dijalizom (kao na primer
poboljSanje uremicne encefalopatije, ili pogorSanje intracerebralne i precerebralne
ateroskleroze krvnih sudova). Sama tehnika i modaliteti dijalizne procedure uticu na
posredan ili neposredan nacin na ispoljavanje i tezinu skor svih drugih neuroloskih
komplikacija [41]. Bolesnici sa TBI na dijalizi imaju viSestruko povecanu stopu
morbiditeta kao i mortaliteta, uz lo$iji kvalitet Zivota u odnosu na zdrave osobe. U tabeli

7 je dat pregled osnovnih neuroloskih komplikacija koje nastaju zbog dijalizne terapije.
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Tabela 6. Komplikacije dijalizne terapije

-Sindrom dijalizne encefalopatije/demencije

-Sindrom dijaliznog disekvilibrijuma (Dialysis Dysequilibrium
Syndrome)

-Osmotska mijelinoliza

-Wernikeova encefalopatija

-Konvulzije/epi napadi usled hemodijalize

-Intradijalizna hipotenzija, glavobolja, vestibularni poremecaji

Uremic¢ni bolesnici imaju redukovanu misi¢nu 1 koStanu masu, manje su fizicki aktivni,
Sto sve dovodi do smanjenja tolerancije na napor. Ova fizicka ograni¢enja su u najvecoj
meri posledica poremecaja koje zahvataju strukture nervog sistema. Neuroloske
komplikacije kod bolesnika sa TBI na HD (zbog same bolesti ili kao posledica terapije)
dovode do Ceste i izrazene disfunkcije kognitivnog, autonomnog, neuromisi¢nog i
somatosenzornog sistema. Uzevsi u obzir ¢injenicu da ¢e u buduénosti prevalenca HBB
(a samim tim 1 TBI) neprekidno rasti u svim zemljama, a da je TB kao modalitet lecenja
limitirana, proucavanje, kao i1 razvoj adekvatne strategije za prevenciju 1 lecCenje
neuroloskih komplikacija kod bolesnika sa TBI, sa stanoviSta zdravlja nacije je od

prioritetnog znacaja [42].
2. Ciljevi istrazivanja
1. Odredivanje udestalosti neuroloskih komplikacija kod populacije bolesnika sa

TBI koji su na hroni¢noj supstitucionoj terapiji renalne funkcije

2. lIspitivanje povezanosti Klinickih, biohemijskih i hematoloskih karakteristika
neuroloskih komplikacija sa osnovnim uzrokom i ukupnom duzinom trajanja

hemodijalize, kao i najvaznijim komorbidnim stanjima

3. Procena kognitivnog statusa i kvaliteta Zivota bolesnika na hemodijalizi koji imaju

neuroloske komplikacije

4, Ispitivanje odnosa medikamentoznog leCenja i tehnika dijalize na udestalost i

klini¢ke karakteristike neuroloskih komplikacija kod bolesnika sa TBI
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3. Materijali i metode istrazivanja

Istrazivanje predstavlja studiju preseka u populaciji bolesnika na regularnoj HD
zbog TBI. Inicijalni uzrorak je €inilo 151 bolesnika koji su bili na programu regularne,
hroni¢ne, konvencionalne HD u trajanju od najmanje 3 meseca, u centru za dijalizu
nefroloskog odeljenja ZC KruSevac. Ispitivanje je uradeno u periodu od 01.01.2013. do
31.12.2013. godine. Svi ucesnici u istrazivanju su bili stariji od 18 god., i koristili su
standardnu intermitentnu HD naizmeni¢nim radnim danima i subotom tri puta nedeljno,
sa pojedinac¢nim trajanjem svakog dijaliznog tretmana 4h. Kod svih bolesnika tokom
dijalize je koris¢en bikarbonatni rastvor i kapilarni dijalizatori, a bolesnici su bili na
dijaliznim tretmanima u prepodnevnom (08-13h) i poslepodnevnom terminu (14-18h).
Glavni kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije su bili: odbijanje ili nemoguénost da se da
odobrenje za ucestvovanje u istrazivanju ili nemogucénost dobijanja relevantnih podataka;
ozbiljna komorbidna stanja ili mentalna konfuznost zbog ¢ega u dva ponovljena intervjua
ili pregleda nije bilo moguce uraditi adekvatno isptivanje; prisustvo medicinskih dogadaja
od znacaja kao §to su smrtni ishod, transfer u drugu ustanovu, ili TB. Nakon §to je 26
bolesnika na osnovu glavnih ekskluzionih krterijuma iskljuc¢eno iz studije, u istrazivanju
je ostalo 125 bolesnika sa TBI na programu hroni¢ne HD. Svi ispitanici su upoznati sa
osnovnim ciljevima istrazivanja i informacijom da ¢e dobijeni podaci biti koris¢eni
isklju€ivo u naucne svrhe, kao i da se garantuje anonimnost svih dobijenih podataka i
identiteta ispitanika. Istrazivanje je odobreno od strane etickog komiteta Medicinskog
Fakulteta u Beogradu, svi bolesnici su potpisali informacioni pristanak za ucestvovanje u

istraZivanju.

Demografske i antropomorfne karakteristike, komorbidna stanja, uzrok HBB,
trajanje uremije, datum prve dijalize, i drugi relevantni podaci su prikupljeni iz
raspolozive medicinske dokumentacije i tokom intervjua sa svakim bolesnikom. Svi
rezultati se belezeni u bazi podataka korisS¢enjem standardizovanih protokola. Osnovni
uzroci TBI su podeljni u nekoliko grupa:hronicni i intersticijalni GN, DM, HTN, ADPBB,
1 ostali uzroci. Komorbidna stanja su u ovom istrazivanju definisana na slede¢i nacin: 1)
DM kao metaboli¢ki poremecaj sa vrednostima glikoliziranog hemoglobina A1C
(HbALC) > 6.5%, ili glikemije naste > 7,0 mmoll/l, ili glikemija u bilo kom slu¢ajnom

uzorku krvi (bez obzira na obrok) > 11,1 mmoll/l uz prisustvo tipi¢nih dijabetesnih
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simptoma (poliurija, polidipsija, gubitak u telesnoj tezini), ili hroni¢na upotreba
antidijabeti¢ne terapije [43]. 2) HTN kao srednje vrednosti dva ili vise odgovarajucih
merenja na svakom od dva ili viSe uzastopnih pregleda > 140/90 mm Hg, ili koris¢enje
antihipertenzivne terapije [44]. 3) Hiperlipoproteinemija (HLP) kao vrednosti naste LDL
(lipoproteini male gustine) >3.36mmol/L, HDL (lipoproteini visoke gustine)
<1.03mmol/L, i trigliceridi>1.69mmol/L, ili koris¢enje antilipemicke terapije [45,46]. 4)
Ishemijska bolest srca (IBS) kao postoje¢a dijagnoza koronarne arterijske bolesti, ili
angine pectoris, ili akutnog koronarnog sindroma, ili podatak o ranijoj revaskularizaciji
miokarda [47]. 5) Hipertrofija leve komore (HLK) dokazana pomo¢u ehokardiografije ili
elektrokardiograma (EKG). 6) Atrijalna fibrilacija (AF) kao pretkomorski poremecaj
sréanog ritma koji se karakterise nekoordinisanom aktivacijom pretkomora, §to dovodi
do poremecaja njene mehanicke funkcije. 6) Hroni¢na sréana insuficijencija (HSI) kao
simptomi sréanog popustanja u miru ili tokom napora, i objektivan nalaz disfunkcije
miokarda [48]. 8) Vaskulitis kao zapaljenje krvnih sudova. 9) Periferna vaskularna bolest
(PVB) na osnovu dijagnoze ili simptoma perifernog aterosklerotskog oboljenja arterija
donjih ekstremiteta (intermitentna klaudikacija, aortofemoralna revaskularizacija,
amputacija ekstremiteta usled okluzije arterije, itd.) ili dijagnoza aneurizme aorte. 10)
Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) kao hroni¢no zapaljenje disajnih puteva i
pluénog parenhima koje dovodi do suzenja disajnih puteva, bronhoopstrukcije, i ispoljava
se kao hroni¢ni bronhitis i emfizem plu¢a [49]. U vezi puSackih navika bolesnici su
klasifikovani kao aktivni pusaci (jedna ili viSe cigareta dnevno), bivsi pusaci, i nepusaci.
Koris¢enje kafe kao i1 upotreba medikamenata je dobijeno iz upitnika kao 1 dostupne
medicinske dokumentacije. Uzeto je u obzir u istrazivanju upotreba sledecih
medikamenata: psihotropnih lekova (benzodiazepini, antidepresivi, antikonvulzivi,
neuroleptici); obicnih i kombinovanih analgetika (nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
metamizol, paracetamol); eritropoetina; antidijabetika; antihipertenzivnih lekova (AKE-
I; antagonisti Ca; beta blokatori; diuretici), direktnih vazodilatatora i ostalih lekova od
znacaja (dopa agonisti, miorelaksanti, imunosupresivi, hormonska supstitucija, itd.). Kao
indeks komorbiditeta smo koristili Carslon indeks komorbiditeta (,,the Charlson
Comorbidity Index“-CCl), sa korekcijom za pacijente na dijalizi. Zbog visoke
povezanosti sa mortalitetom sve forme src¢ane bolesti su skorovane sa indeksom 1, dok su
bolesnici sa dijabetesom dobijali inimalni skor 4 (2 za postojanje dijabetesa i 2 za TBI),

uremic¢ni nedijabeti¢ni bolesnici minimalni skor 2 (2 poena za TBI). Pored toga za svaku
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dekadu iznad 40. godine dodavan je po 1 poen ukupnom skoru komorbiditeta [50,51].
Formirane su potom cetiri grupe na osnovu 25-tog, 50-tog, i 75-tog percentila: mali indeks
komorbiditeta, umeren indeks komorbiditeta, visok komorbiditet, i veoma visok indeks

komorbiditeta.

Tokom ispitivanja svim bolesnicima su pre dijaliznog tretmana, ili u danima kada
nisu bili na dijalizi, uzimani uzimani uzorci venske krvi radi odredivanja vrednosti:
hemoglobina (Hgb), hematokrita, TIBC (total iron binding capacity), feritina, broja
eritrocita, intaktnog paratiroidnog hormona (iPTH), glukoze, elementarnog gvozda,
kreatinina, ureje, natrijuma, kalijuma i ukupnih proteina u krvi. Svim bolesnicima su
odredivane vrednosti ureje u krvi pre i posle HD, a zatim izraCunavan Kt/V index po
standardnoj proceduri [32]. Uzorak seruma za odredivanje biohemijskih analiza je
uziman iz antekubitalne vene u jutarnjim satima, posle najmanje 12 ¢asova od poslednjeg
obroka. Sve biohemijske analize kod bolesnika koji su ucestvovali u studiji su uradene

tokom vremenskog perioda od 4 nedelje.

3.1 Klini¢ka evaluacija

Svi bolesnici koji su ucestvovali u studiji su pregledani i pradeni u smislu
neuroloskih komplikacija od strane jednog istrazivaca (PMN), na pocetku istrazivanja
kao 1 tokom kontrolnih pregleda (ukupno 3 pregleda). Klinicke karakteristike neuroloskih
komplikacija su odredivane na osnovu neuroloSkog pregleda, rezultata dijagnostickih
analiza, kao 1 odgovora na pitanja iz upitnika za odredene neuroloske simptome. Kod
bolesnika koji nisu bili u moguc¢nosti da samostalno odgovore na pojedina pitanja iz
upitnika (izraZena slabost vida, AVF u dominatnoj ruci, deformacija prstiju, itd.) pruZena
su neophodna pojasnjenja i pomo¢ od strane istrazivaca ili odgovorne medicinske sestre

odeljenja.

3.1.1 Procena kognitivnih funkcija

Kod svih bolesnika ispitivanje kognitivnih funkcija je uradeno unutar jednog sata
od zapoc€injanja dijalize, odnosno oko 48 sati nakon ukljuc¢ivanja predhodnog dijaliznog
tretmana. Kod bolesnika koji se nisu osecali dobro i/ili nisu mogli da zapocnu ili zavrSe
kompletno testiranje, ispitivanje je ponovljeno tokom slede¢eg dostupnog termina. Kod
osoba sa izrazenim oSte¢enjem vida, pojedine stavke u testiranju su obavljene oralnim

putem. Sva kognitivna isptivanja su obavljena od strane jednog ispitivaca. Za skrining
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kognitivnih funkcija koristili smo Montrealsku procenu kognicije (MoCA) [52]. Ovaj test
smo izabrali zbog: jednostavnosti primene (trajanje testiranja oko 10 minuta), visoke
senzitivnosti za otkrivanje blagih kognitivnih poremecaja, zbog obuhvacene procene
egzekutivnih funkcija, i zbog veée senzitivnosti u odnosu na Mini Mental Test, ,,Mini
Mental State Examination®, (MMT). Skor 26 i vise od mogucih 30 bodova (1 poen se
dodaje dobijenom skoru na testu kod osoba sa manje od 12 godina S§kolovanja) se smatra
normalnim nalazom. Rezultati testova za vizuospacijalne/egzekutivne funkcije su
korigovani u pojedinacnim slucajevima ukoliko su postojale manje greske prilikom
crtanja na osnovu procene isptivaca. Specificne kognitivne kategorije na MoCA testu
odredivane na sledeé¢i nacin. Vizuospacijalne sposobnosti: na osnovu testa crtanja sata i
kopiranja trodimenzionalne kocke (maksimalno 4 poena). Egzekutivne funkcije: zadatak
alternativnog povezivanja slova i brojeva (,trailmaking task part B), test fonemske
fluentnosti, i verbalna apstrakcija (maksimalno 4 poena). Paznja, koncentracija i radna
memorija: zadatak odrzavanja paZnje, serijsko oduzimanje, zadatak ponavljanja brojeva
unapred i unazad (maksimalno 6 poena). Jezi¢ke funkcije: zadatak imenovanja tri manje
poznate zivotinje, ponavljanje dve sintatski komplikovane recenice, i test fluentnosti
(maksimalno 6 poena). Kratkotrajna memorija:odlozeno prisecanje pet imenica nakon 5
minuta (maksimalno 5 poena). Orijentacija u vremenu i prostoru (maksimalno 6 poena).
Takode kod svih bolesnika je uradeno testiranje i uz pomo¢ MMT. Za kompletiranje ovog
testa bolesnicima je potrebno oko 7-10 minuta. Ukupan skor manji od 24 (od ukupno 30)
smo uzeli kao granicu za detekciju kognitivnog oStecenja. Kod dvadesetdva ispitanika,
izabranih metodom sluc¢ajnog odabira, smo uradili testiranje neposredno pre ukljucivanja

i unutar jednog Casa po zavrSetku istog dijaliznog tretmana [53].

3.1.2 Procena poremecaja spavanja

Za evaluaciju subjektivnog kvaliteta spavanja koristili smo upitnik Pitsburski
indeks kvaliteta spavanja, ,.the Pittsburgh Sleep Quality Index” (PSQI), kojim se
procenjuje ukupni kvalitet spavanja kod bolesnika u klini¢kim studijama. Ovaj upitnik se
sastoji do 19 pitanja, na koje bolesnik sam odgovara uglavhom po tipu modifikovane
Linkertove skale sa 4 odgovora (od 0-3), a podeljen je na sedam delova kojim se ocenjuju:
subjektivni kvalitet sna, latenca sna, trajanje spavanja, efikasnost spavanja, poremecaji
spavanja, upotreba hipnotika, i disfunkcionalnost u toku dana. Takode sastavni deo

upitinika su i 5 pitanja o uobi¢ajenim simptomima za vreme spavanja, tokom proteklog
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meseca, na koje odgovara eventualni bracni partner ukoliko spava u istoj prostoriji
bolesnikom. Globalni skor PSQI skale je u rasponu od 0 do 21 poena, s tim §to visi skor
ukazuje na losiji kvalitet spavanja. Ukupan zbir 5 i viSe ukazuje na lo$ kvalitet spavanja
[54]. Nivo subjektivne pospanosti u toku dana smo kod na$ih bolesnika procenjivali
Skalom pospanosti po Epworthu, “the Epworth Sleepiness Scale” (ESS). Ova skala
predstavlja upitnik koji se sastoji od 8 upita na koje bolesnik sam odgovara, po tipu
modifikovane Linkertove skale sa 4 moguca odgovora. Raspon mogucih skorova na ovoj
skali se kre¢e od 0-24, a zbir 11 i viSe oznafava znacajan nivo subjektivne pospanosti
tokom dana [55]. Postojanje klinicki znacajne nesanice zbog procenjivali na osnovu
Atinske skale za insomniju, “the Athens Insomnia Scale” (AIS). Ovaj instrument se
sastoji od upitinika sa 8 pitanja kojim se mere naj¢e$¢i simptomi nesanice tokom
predhodnog meseca, i potencijalni negativan efekat narusenog spavanja na aktivnosti u
toku dana. Pojedinacni skor se krece na Linkertovoj skali od 0 (bez problema) do
maksimalno 3 (izraZen problem), a ukupan zbir 6 i vise, ukazuje na znacajnu insomniju
sa ukupnom senzitivno$¢éu od oko 90% [56]. Takode tokom intervjua su svi ispitanici i
¢lanovi porodice ispitivani u smislu subjektivnih 1 objektivnih simptoma poremecaja
spavanja. Zatim je od strane ispitivaca spavanje klasifikovano na slede¢i na¢in: normalno;
fragmentarno-sa ¢estim budenjem u toku noci; isnomnija; rano budenje-2 i vise sati pre
uobicajenog vremena budenja; generalizovani poremecaj spavanja-koji obuhvata sva tri
predhodna simptoma; obstruktivna apneja u spavanju-glasno hrkanje koje ometa druge
¢lanove prodice i Cesti observirani periodi zastoja disanja u toku spavanja duZzi od 10
sekundi; i na kraju ostali poremecaji spavanja. Za prisustvo sindroma obstruktivne apneje
u spavanju (OSA) smo koristili Berlinski upitnik, koji se sastoji od tri kategorije.
Bolesnici su svrstani u grupu sa visokim rizikom za OSA na osnovu prisustva pozitivnog

nalaza u dve i tri kategorije [57].

3.1.3 Procena prisustva SNN

Prisustvo simptoma SNN je procenjivano na osnovu standardizovanog upitnika,
koji su popunjavali sami bolesnici, uz neophodna objasnjenja odgovorne medicinske
sestre ili ispitivaca ukoliko je bilo potrebno, tokom ili neposredno pre dijalizne terapije.
Prvi deo upitnika je je zasnovan na osnovnim Kriterijuma za dijagnozu SNN koje je
definisala Medunarodna grupa za istrazivanje SNN, ,, The International Restless Legs

Syndrome Study Group* (IRLSSG). Pitanja neophodna za postavljanje dijagnoze su
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glasila: 1) Da li ste ikada imali neodoljivu potrebu da pomerate noge zbog neprijatnog ili
neugodnog osec¢aja u njima? 2) Da li ove neprijatne tegobe pocinju ili se pogorSavaju za
vreme mirovanja odnosno neaktivnosti? 3) Da li pokretanje nogu dovodi do olakSanja ili
prestanka tegoba? 4) Da li su simptomi izrazeniji ili se javljaju samo uvece ili tokom
noc¢i? [58,59]. Posle obavljenog lekarskog pregleda i obrade dobijenih odgovora na
pitanja iz upitnika, sve bolesnike koji su odgovorili pozitivno na najmanje tri pitanja,
neophodna za postavljanje dijagnoze SNN, ispitao je i obavio neuroloski pregled jedan
ispitiva¢ (PMN). Ispitana je klini¢ka istorija senzomotornih smetnji sa posebnim
naglaskom na druge moguce klinicke karakteristike koje podrzavaju dijagnozu SNN kao
Sto su: priroda neprijatnih senzacija u nogama-njihov kvalitet, frekvencija i intenzitet;
variranje tegoba tokom 24h; i sekundarni poremecaji ciklusa spavanje-budnost. Kod
svakog bolesnika je obavljen neuroloski pregled sa posebnim osvrtom na objektivne
neuroloske znake koji sugeriSu oSteéenje perifernog nervnog sistema (neuropatije i
radikulopatije). Posle ovih ispitivanja bolesnike smo klasifikovali u dve grupe: “siguran
SNN™-bolesnici koji su ispunili esencijalne kriterijume za dijagnozu SNN uz potvrdu
neurologa (klini¢ka dijagnoza SNN je postavljena kao “zlatni standard”) i “bez SNN”-
bolesnici koji su ispunili manje od tri uslova (od cetiri moguca). TeZina simptoma je
procenjena na osnovu IRLSSG upitnika za intenzitet SNN. Ovaj upitnik se sastoji do
deset pitanja gde se pomocu petostepene Linkertove skale meri subjektivni intenzitet
SNN od strane samih bolesnika. Pitanja su skorovana od 0-4, s tim da veci skor ukazuje
na ozbiljnije simptome, a maksimalan zbir iznosi 40. Bolesnici sa SNN su na osnovu
ukupnog skora klasifikovani na osnovu intenziteta simptoma u Cetiri grupe: blag (zbir 1-

10); umeren (zbir 11-20); tezak (zbir 21-30); | veoma tezak (zbir 31-40) [60].

3.1.4 Procena depresije, anksioznosti, zamora, i apatije

U cilju evaluacije 1 moguceg uticaja raznih mentalnih stanja na kognitivne
poremecaje 1 druge neuroloSke komplikacije svaki ucesnik istrazivanja je kompletirao
bateriju testova kojima su procenjenivani simptomi depresije, anksioznosti, zamora i
apatije. U cilju procene depresivne polarizacije afekta koriS¢ena je modifikovana verzija
Bekove skale za procenu depresije, ,,The Beck Depression Inventory-11" (BDI). Ovaj
upitnik, za procenu prisustva depresije, se sastoji od 21 pitanja koje popunjava sam
bolesnik. Ukupan zbir poena se krece od 0-63, a visi skor oznacava izraZeniju

depresivnost [61]. Pokazano je da kod osoba sa TBI skor 16 i vi$i maksimizira
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senzitivnost i specificnog ovog testa za otkrivanje depresije kod bolesnika na HD [62].
Za odredivanje nivoa anskioznosti koristili smo Bekovu skalu za procenu anksioznosti,
“The Beck Anxiety Inventory” (BAI), koja je sastavljena tako da su dobijeni rezultati u
najvec¢oj meri nezavisni od simptoma depresivnosti koji se procenjuju BDI upitnikom.
Upitnik se sastoji od 21 pitanja sa viSe ponudenih odgovora na koje odgovara sam
bolesnik, a jacina simptoma anksioznosti se krece na skali od 0-3. Ukupan zbir poena na
postavljena pitanja od 8 do 15 se smatra kao blag intenzitet anksioznosti, dok 16 i vise
poena predstavlja izrazen stepen anksioznosti sa tipi¢nim prate¢im somatskim
simptomima [63]. Za procenu prisustva zamora koristili smo skalu funkcionalne procene
terapije kod hroni¢nih bolesti, “The Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy”
(FACIT), koja predstavlja jedan od upitnika koji se koriste za procenu kvaliteta Zivota u
okviru tretmana hroni¢nih oboljenja, koji se naziva FACIT sistem merenja. FACIT skala
se sastoji od 13 pitanja, na koja se putem cetvorostepene Linkert skale (0-4), meri
intenzitet zamora za vreme uobicajenih aktivnosti u toku nedelju dana pre popunjavanja
upitnika. Ukupan dobijeni zbir na pitanja iz upitnika se kre¢e od 0-52 poena, a dobijeni
rezultat je negativno povezan sa nivoom zamora (visi skor ukazuje na manji intenzitet
zamora) [64]. Za skrining sindroma apatije, kao i merenje njenog inteziteta, koristili smo
Skalu za apatiju (AS), koju je predlozio Starkstajn 1992.god, a koja predstavlja
modifikovanu i skra¢enu verziju Marinove skale za evaluaciju apatije koja je suviSe
zahtevna za bolesnike sa hroni¢nim bolestima. Uptinik se sastoji od 14 pitanja na koje
bolesnik odgovara sa ¢etiri moguca odgovora: nimalo, blago, umereno, i mnogo. Ukupan

zbir 14 i vise se sa smatra da ukazuje na prisustvo apatije kod ispitanika [65].

3.1.5 Procena glavobolje

Ispitivanje bolesnika, o prisustvu i vrstama glavobolje, obavljeno je uz korisc¢enje
upitnika, uradenog prema dijagnostickim kriterijumima III revizije Medunarodne
klasifikacije glavobolja (ICHD-III) [66]. Upitnikom kao i tokom pregleda svakog
bolesnika dobijenu su podaci o slede¢im karakteristikama glavobolje: vremenu prvog
javljanja glavobolju u zivotu; frekvenci napada; intenzitetu (koriS¢ena je verbalno-
analogna skala od O bez bola do 10 najaci bol koji oseca); lokalizaciji (difuzna,
jednostrana, potiljacna, Ceona, ,,ubodna®); kvalitetu bola (pulsiraju¢i i tup odnosno
konstantan); prate¢im simptomima (mucnina, foto/fono/osmo fobija, nauzeja,

povracanje, vizuelni i drugi neuroloski simptomi); trajanju glavobolje i vremenu javljanja
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u odnosu na dijalizni tretman. Kod svih bolesnika sa ponavljanim glavoboljama obavljen
je neuroloski 1 oftamoloski pregled, a dopunska neurodijagnostika je indikovana po
potrebi. Na osnovu dijagnosti¢kih kriterijuma ICHD-III klasifikovali smo glavobolje u
nekoliko grupa: 1. Glavobolja bez specificnih karakteristika koja se javlja za vreme i
izazvana je dijalizom, spontano prolazi unutar 72h nakon zavrSetka tretmana-
Hemodijalizna glavobolja (ICHD-I111 kod 10.2): A) najmanje tri ataka akutne glavobolje
koji ispunjavanju kirterijum C; B) Bolesnik je na regularnoj HD; C) dokaz etiologije koji
se dobija ispunjavanjem najmanje dva od sledec¢ih uslova: 1) svaki atak glavobolje se
razvija tokom HD, 2) svaki atak glavobolje prolazi unutar 72h od zavrSetka dijalizne
procedure, 3) glavobolja se vise ne javlja nakon obavljene TB ili prestanka lec¢enja HD-
om; D) ne postoji bolje objasnjenje i dijagnoza na osnovu ICHD-3 Klasifikacije. Kao
posebnu podgrupu smo izdvojili glavobolju nastalu usled nagle eliminacije kofeina tokom
HD, kod uremickih bolesnika koji regularno konzumiraju velike koli¢ine crne kafe
odnosno kofeina (,,Caffeine-withdrawal headache“-ICHD-III kod 8.3.1). Il. Glavobolju
tenzionog tipa (ICHD-III kod: Il) A) najmanje deset napada glavobolje sli¢nih
karakteristika; B) trajanje od 30 minuta do 7 dana; C) najmanje dve od sledece Cetiri
karakteristike: 1) bilateralna lokalizacija, 2) osecaj pritiska ili stezanja (bez ,,pulsiranja®);
3) blag ili umeren intenzitet bola, 4) nema agravacije na fizicki napor; D) oba uslova: 1)
bez mucnine ili povracanja, 2) bez (ili samo jedna) foto ili fonofobija; E) ne postoji bolje
objasnjenje ili prikladnija dijagnoza na osnovu ICHD-III Klasifikacije. Na osnovu
ucestalosti napada se tenzione glavobolje dele u dve velike grupe: epizodi¢nu glavobolju
tenzionog tipa (EGTT) gde se napadi javlju sa frekvencom < 180 dana godi$nje i
hroni¢nu glavobolju tenzionog tipa (HGTT) gde se napadi javljaju > 180 dana godisnje.
I11. Migrena (ICHD-III kod 1): A) najmanje 5 napada glavobolje; B) trajanje glavobolje
od 4-72h; C) najmanje dve od sledece Cetiri karakteristike: 1) jednostrana lokalizacija; 2)
pulsiraju¢i kvalitet bola; 3) umeren do jak intenzitet bola; 4) agravacija (ili izbegavanje
tokom napada) fizickom aktivno$¢u; D) za vreme glavobolje najmanje jedna od sledece
dve karakteristike: 1) muc¢nina i/ili povracanje, 2. foto i fonofobija; E) ne postoji bolje
objasnjenje ili prikladnija dijagnoza na osnovu ICHD-III Klasifikacije. Ostale vrste
glavobolja kao i bolova u predelu glave koje ne spadaju u ove tri predhodno pobrojane
grupe su pojedinacno klasifikovane na osnovu ICHD-III u dve grupe: druge primarne
glavobolje (ICHD-III kod: 1V) i ostale glavobolje (ICHD-I11 kod: XIV) [66].
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3.1.6. Procena ostalih neuroloskih komplikacija

3.1.6.1 Neuromuskularni poremecaji

Neuroloski pregled je obavljen kod svakog bolesnika, sa posebnim akcentom na
objektivne znake koji sugeriSu prisustvo periferne neuropatije ili miopatije. Kriterijum za
prisustvo polineuropatije je baziran na modifikovanoj verziji klinickog ispitivanja
Micigen skrining instrumenta za detekciju neuropatije (MNSI) [67]. Klini¢ko ispitivanje
sa sastojalo od: a) fizicke inspekcije distalnih delova ekstremiteta za postojanje trofickih
promena i hipotrofije malih misi¢a; b) ispitivanje prisustva Ahilovog refleksa na oba
ekstremiteta, koriS¢enjem odgovaraju¢eg neuroloskog cekica, nakon odgovarajuceg
optimalnog pozicioniranja stopala da bi se dobila optimalna istegnutost misi¢a. U slucaju
odsustva refleksa, nakon palpacije tetive, ponovo je izvrSeno ispitivanje refleksa
koriSéenjem procedura za pojacanje (“stezanje vilice”, Jendrasikov manevar); c)
kvantitativno ispitivanje vibracionog senzibiliteta je vrSeno tako Sto je drSka velike
zvuéne viljuske od 128Hz stavljana na dorzalni deo prvog zgloba palca na oba stopala
ispitanika koji drzi zatvorene oCi. Potom se postavlja pitanje ispitaniku da 1i oseca
vibraciju, ukoliko ose¢a nakon koliko sekundi se ovaj osecaj gubi. Svako testiranje je
obavljeno dva puta na svakoj nozi, a ukoliko je bilo potrebno trajanje vibracije je
poredeno sa subjektivnim osecajem ispitivaca koji je drzao prst ispod noznog palca
bolesnika.; d) Povrs$ni bol je ispitivan koriS¢enjem sterilne zatupljene igle, koja je
vertikalnim pravcem primenjena kratko (<lsec.), aritmi¢no i obostrano Cetiri puta, u
dorzalni predeo noZnog palca izmedu donje ivice nokta i zgloba. Bolesnik koji je prilikom
ovog ispitivanja drZzao oci zatvorene, je potom pitan da li oseca bol ili ne. Za svaki deo
testa odgovor je beleZzen kao dihotomna varijabla (0-bez senzacije, 1-prisutna senzacija),
skor je bio u rasponu od 0-8. Ukupan skor >2 poena je uzet kao grani¢na vrednost sa
prisutvo uremic¢ne neuropatije, jer je kod bolesnika sa perifernom dijabetiénom
neuropatijom ova vrednost pokazala najbolji odnos izmedu specifi¢nosti i senzitivnosti
sa dijagnostickom ta¢no$¢u od 76% [68]. Neurofiziolosko ispitivanje perifernih
neuropatija je vrSeno aparatu za EMNG (Medelec-Oxford, England). Elektrofiziolosko
imerenje je vrSeno koriS¢enjem povrSnih elektroda po prihva¢enim opstim standardima.
Na gornjim ekstremitetima merenje je radeno na ekstremitetu na kome nije ugradena
AVF. Merena je distalna latenca 1 amplituda M talasa, i zatim izraCunavana motorna
brzina provodenja na dva standardizovane tacke kroz medijalni i (peronealni) tibijalni

nerv. Motorna brzina provodenja (m/sec) je odredivana deljenjem rastojanja (mm)
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izmedu dve tacke koje su stimulisane sa razlikom u proksimalnoj i distalnoj vremenskoj
latenci (ms) dobijenih odgovora. Senzorna brzina provodenja medijalnog i tibijalnog
nerva je odredivana sa ortodromnom stimulacijom koriS¢enjem povrSnih prstenastih
elektroda, na II prstu za medijalni nerv, kao 1 povrSnim elektrodama za detekciju signala
u predelu ruénog zgloba. Tibijalni nerv je ispitivan stimulacijom ispod lateralnog
maleolusa, a detekcija akcionog potencijala je bila na 14cm proksimalno od mesta
stimulacije nerva. F talas je odredivan nakon supramaksimalne stimulacije motornog
nerva u predelu poplitealne jame i detekcije signala povrsnom elektrodom koja je
postavljena u predeo abduktora palca stopala. Stimulacija je vrSena 16 puta sa frekv
signala od 1Hz. Potom je izraCunavana minimalna latenca signala (ms). Temperature koze
je za vreme snimanja odrzavana na 30-36C. Takode su ispitanici pregledani i ispitani u
smislu postojanja proksimalne miSi¢ne slabosti, hipotrofije proksimalnih miSic¢a, uz
ogranic¢enu toleranciju na napor i i pove¢anu zamorljivost koja odgovara klinickoj slici
miopatije. Ukoliko je postojala sumnja na miopatiju uradeni su dodatni biohemijski
testovi. Bolesnici su u okviru upitnika za SNN odgovarali i na pitanje o postojanju

uremickog pruritisa.

3.1.6.2 Cerebrovaskularne bolesti

Cerebrovaskularna oboljenja u ovom istrazivanju su definisana kao svi
poremecaji kod kojih je neki deo mozga tranzitorno ili permanentno oStecen usled
ishemije ili krvarenja 1/ili kod kojih je jedan ili viSe krvnih sudova primarno oStecen
patoloskih procesom. Mozdani udar je genericki pojam za klini¢ki sindrom koji obuhvata
infarkt, hemoragiju, i subarahnoidalnu hemoragiju (SAH) [69]. Prisustvo mozdanog
udara je u ovoj studiji bazirano na: klinickim simptomima, rezultatima neuroloskog
pregleda, komorbidnim stanjima, 1 dodatnim dijagnostickim ispitivanjima
(kompjuterizovana tomografija (CT), NMR, i ultrazvuéni kolor doppler krvnih sudova
vrata (CDS MAYV), i eho srca ukoliko je bilo potrebno. MU su klasifikovani u nekoliko
osnovnih tipova na osnovu predloga Ameri¢kog udruzenja za srce i mozdani udar: 1)
ICH; 2) SAH; i 3) infarkt mozga koji je na osnovu klini¢kih kriterijuma subklasifikovan

u tri podgrupe-a) aterotromboticki, b) kardioembolijski, c) lakunarni [69].

3.1.6.3 Vestibularni poremecaji i tranzitorni gubici svesti
Dijagnostikovanje vestibularnog poremecaja je zasnovano na klinic¢koj

klasifikaciji uz pomo¢ slede¢ih kriterijuma: tipa vertiga (rotatorni vertigo), trajanja
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vertiginoznih smetnji, provokativnih faktora, i epizodi¢nog javljanja vertiginoznih
smetnji [70]. Tegobe su klasifikovane kao: periferni vestibularni poremecaj povazan sa
dijaliznim tretmanom (tokom same dijalize ili unutar 60 minuta po zavrSetku tretmana),
benigni paroksizmalni pozicioni vertigo (BPPV), ostali periferni vestibularni pormecaji,
i verovatni centralni vestibularni poremecaj. Epizodi¢an gubitak svesti je definisan kao
prolazni (tranzitorni), nagli, iznenadni i kratkotrajni prekid kontinuiteta svesti pracen
poremec¢ajem tonusa, padom, i moguéim razli¢itim motornim manifestacijama. Posle
kraceg vremena koje se meri u minutima, bolesnik se najcesc¢e oporavlja na stanje pre
gubitka svesti. Sinkopa predstavlja simptom koji se definise kao nagli i tranzitorni gubitak
svesti pracen gubitkom posturalnog tonusa, a usled globalne hipoperfuzije mozga.
Epilepticki napad je definisan kao prolazna pojava simptoma i/ili znakova koji su
posledica nenormalne prekomerne ili hipersinhrone aktivnosti neurona u mozgu [71].
Medunarodna liga za borbu protiv epilepsije je perdlozila prakti¢nu definiciju epilepsije
na osnovu konceptulne definicije iz 2005. godine, koja je primenjena u ovom istrazivanju.
Epilepsija je definisana kao oboljenje mozga koje karakteriSe bilo koji od sledecih
kriterijuma: 1) najmanje dva neprovocirana epi napada u razmaku ve¢em od 24h; 2) jedan
neprovociran epilepti¢ni napad i verovatnoc¢a za nastankom novih napada koja je sli¢na
riziku nakon dva spontana napada (>60%) u slede¢ih deset godina; i 3) dijagnoza

epileptickog sindroma [72].

3.1.6.4 Autonomni poremecaji

Postojanje autonomnih poremecaja je vrSeno na osnovu upitnika za autonomnu
disfunkciju. Bolesnici su odgovarali na pitanja tako $to su zaokruzivali vise ponudenih
odgovora o tegobama karakteristicnim za autonomne poremecaje, provocirajuéim
faktorima, pridruZzenim simptomima, i medikamentoznoj terapiji. Bolesnici koji su
odgovorili pozitivno na pitanja o autonomnoj disfunkciji su testirani slede¢im testovima.
Za predominatno simapti¢ku disfunkciju: merenje arterijskog krvnog pritiska uz prac¢enje
pulsa tokom stajanja nakon kratkog perioda provedenog u leze¢em polozaju. Redukcija
pritiska u odnosu na izmerene vrednosti u leze¢em polozaju za > 20mmHg sistolnog, i/ili
> 10mmHg dijastolnog, unutar 3 minuta, smo smatrali znacajnim za postojanje
ortostatske hipotenzije. Za predominatno parasimpaticku disfunkciju: varijabilnost
sr¢anog rada (odnos minimalnog sa maksimalnim vrednostima RR intervala na uradenom

EKG snimku), ili varijabilnost pulsa, pracenjem frekvencije na arteriji radialis ili
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auskultacijom sr¢anog rada, za vreme inspiratorne i ekspiratorne faze dubokog disanja, u
lezeCem polozaju. Gubitak varijabilnosti smo smatrali znacajnim za postojanje
autonomne disfunkcije. Sva ispitivanja su uradena u danima kada ispitanik nije bio na
dijaliznom tretmanu, a ukoliko to tehnicki nije bilo moguce unutar 1h pre uklju¢ivanja na
dijaliznu  masinu. Kod pojedinih bolesnika sa znacajnim kardiovaskularnim
komorbiditetima ( kao §to su teSka sréana slabost i sr¢ane aritmije), kao i kod ispitanika
sa drugim stanjima koja su sprecavala izvodenje pojedinih testova ispitivanje nije radeno
ili je uraden samo jedan od navedenih testova. Ispitanike koji su imali znake autonomne
disfunkcije na bilo kom od klini¢kih testova, smatrali smo pozitivnim za pPrisustvo
autonome disfunkcije [73,74]. Prisustvo i intenzitet seksualne disfunkcije je odredivan na
osnovu odgovora na pitanja o seksualnim navikama skra¢ene verzije KDQOL-SF
upitnika za procenu kvaliteta Zivota kod bubreznih bolesti, verzija 1.3 (,,Kidney Disease

Quality Of Life-Short Form,version 1.3%) [75].

3.1.6.5 Ostali neuroloski poremecaji i sindromi

Druga neuroloska oboljenja i sindromi Su registrovani na osnovu istorije bolesti,
neuroloskog pregleda, i rezultata dodatnih analiza, ukoliko je bilo potrebno. U prvom
redu prisustvo ekstrapiramidnih (nevoljni pokreti, akinetsko-rigidni sindrom) i
cerebelarnih poremecaja, kao i kongenitalnih i razvojnih anomalija. Ukoliko je bilo
potrebno obavljeni su razgovori sa c¢lanovima porodice bolesnika ili njihovim
starateljima. Kod bolesnika sa kognitivnim oSte¢enjima ili izrazenom depresijom uzimani
su heteropodaci o eventualnim znacima ili simptomima ranijih neuroloskih poremecaja i
tranzitornth mozdanih disfunkcija (encefalopatija). Takode je kod svih bolesnika
registrovana upotreba neuroloskih 1 psihotropnih medikamenata. Na kraju je kod svakog
ispitanika posebno razmatrano prisustvo deset naj¢es¢ih neuroloskih bolesti, na osnovu
projekcije za 2015. god. za zemlje Evrope sa malom stopom smrtnosti dece i visokom
stopom smrtnosti odraslih, koju je objavila Svetska Zdravstvena Organizacija. Ove
neuroloSke bolesti po stepenu ucestalosti su: migrena, neuroloske povrede, nutricione
neuropatije, cerebrovaskularne bolesti, demencije, epilepsija, Parkinsonova bolest,

neuroinfekcije, i multipla skleroza [76].

3.2 Procena kvaliteta Zivota
Za procenu kvaliteta Zivota Kkoristili smo u nasem istrazivanju, zbog lake

razumljivosti i jednostavnosti primene, srpsku verziju Evropskog upitnika za procenu
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kvaliteta zdravlja (EQ-5D). EQ-5D predstavlja genericku meru stanja zdravlja koju je
razvila medunarodna istrazivacka grupa za ispitivanje kvailteta zdravlja u Evropi
(,,EuroQol* grupa). Ovaj test za ispitivanje kvaliteta Zivota se sastoji iz upitnika koji ima
pet osnovnih delova, kao i vizuelno-analognu mernu skalu (VAS) [77]. Stanje zdravlja
na osnovu EQ-5D se =zasniva na proceni pet osnovnih atributa: mobilnost,
samozbrinjavanje, uobicajene aktivnosti, bol/neprijatnost, i anksioznost/depresija. Svaki
od navedenih atributa ima tri osnovna odgovora: bez tegoba (1), povremeno prisutne
tegobe (2), 1 izrazene tegobe (3). Dobijeni odgovori u razli¢itim kombinacijama daju 243
teoretski moguca stanja zdravlja. Veci skorovi oznacavaju bolji kvalitet Zivota.
Informacije koje su dobijene na osnovu upitnika smo konvertovali u jedinstven zbirni
indeks stanja zdravlja (,,EQ-5D indeks®), koriste¢i standardizovane skorove (EQ-VAS)
dobijene iz opste populacije za celu Evropu [78]. Zbog jednostavnosti i malog broja
pitanja kod bolesnika kod kojih je kod popunjavanja upitnika nedostajao odgovor u vezi
jednog ili vise atributa takavupitnik nije uziman u razmatranje. Takode smo Koristili i
genericki upitnik SF-36, ,,Short Form 36 Health Survey* (SF-36) za procenu kvaliteta
zivota obolelih, koji se ¢esto koristi za procenu QoL i kod bolesnika sa TBI [79]. SF-36
je nastao kao skracena verzija op$irnijeg upitnika od ukupno 149 pitanja koji je razvijen
u sklopu RAND eksperimenta zdravstvenog osiguranja (,,RAND Health Insurance
Experiment*). SF-36 je precizniji do svog predhodnika SF-20, i sastoji se od 36 pitanja,
sa ponudenim multiplim odgovorima na svako pitanje koncipiranim po tipu Linkert skale.
Trideset pet pitanja su grupisana u osam oblasti ili zdravstvenih koncepata: 1. fizicko
funkcionisanje, 2. fizicka uloga, 3. telesni bol, 4. opste zdravlje, 5. vitalnost, 6. drustveno
funkcionisanje, 7. emocionalna uloga i 8. mentalno zdravlje. Odgovori se odnose na
period od ¢etiri nedelje koje su prethodile anketiranju. Nakon skorovanja svakog od ovih
zdravstvenih koncepta, transformisani rezultat je prikazan u vidu 0-100 skale, pri ¢emu
veéi skor indikuje bolji QoL [80]. Rezultat SF-36 se moze podeliti na dva agregatna
zbirna skora: ukupna percepcija fizickog zdravlja i ukupna percepcija mentalnog zdravlja.
Osnovna prednost zbirnih skorova je u tome da postoje utvrdeni skorovi u opstoj
populaciji, kao i da se kod primene ovih skorova smanjuje ,.floor i ceiling® (minimum-
maksimum) efekat [81]. Sve upitinike za ocenu QoL su popunjavali sami bolesnici, da bi
se izbegao eventualna pristrasnost (,,bias*) u proceni kod bolesnika na HD [82].

41



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

3.3 Statisti¢ka analiza

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, metode za
testiranje statistickih hipoteza, metode za ispitivanje zavisnosti i metode za analizu

odnosa ishoda i potencijalnih prediktora.

Od deskriptivnih statistickih metoda korisS¢ene su mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi
(pokazatelji strukture). Od metoda za testiranje statistickih hipoteza kori$¢eni su: t-test,

Mann Whitney test, Wilcoxonov test, Hi-kvadrat test, Fisherov test taéne verovatnoce.

Od metoda za analizu zavisnosti upotrebljeni su Pearsonov koeficijent linearne korelacije

I Spearmanov koeficijent korelacije ranga.

Od metoda za analizu odnosa binarnih ishoda i potencijalnih prediktora koriséena je

logisticka regresija. Statisticke hipoteze su testirane na nivou statistic¢ke znacajnosti (alfa

nivo) od 0,05.
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4. Rezultati

Istrazivanje je, nakon primene ekskluzionih kriterijuma, obuhvatilo 125 ispitanika,
starijih od 18 godina, sa TBI na programu regularne hroni¢ne intermitentne HD
standarnim bikarbonatnim rastvorom tri puta nedeljno. U slede¢im tabelama su dati

demografski, antropoloski i klinicki podaci subjekata ukljucenih u ispitivanje.

Tabela 7. Struktura ispitanika prema polu

Pol n %

muski 83 66,4
zenski 42 33,6
Ukupno 125 100,0

U tabeli 7 je dat pregled bolesnika u nasoj studiji prema polu. Od ukupnog broja
ispitanika 66,4% je bilo muskog, 1 33,6% Zenskog pola.

Tabela 8. Starost, BDI, vremenski period proveden na hemodijalizi

n X sd med min max
Starost (godine) 125 60,79 11,97 61,0 23 83
BDI (kg/m?) 125 24,63 3,98 24,26 17,09 37,04
Trajanje dijalize (meseci) 125 64,82 67,24 47,00 3 334

Kt/V (efikasnost dijalize) 125 1,16 0,27 1,16 0,47 1,90

U tabeli 8 su date demografske i klinicke karakteristike ispitanika u studiji. Prosecna
starost ispitanika u istrazivanju iznosi 60,79+11,97 godina (opseg 23-83). Prose¢an BMI
svih ispitanika u istrazivanju iznosi 24,63+3,98 kg/m? (opseg 17,09-37,04). Prosecan
vremenski period proveden na programu regularne HD je iznosio 64,82+67,24 meseci,
minimum vremena proveden na programu dijalize je bio 3 meseca, a najduzi 334 meseca.

Prosecan indeks efikasnosti dijalize (Kt/V) je iznosio 1,16.

Tabela 9. Struktura ispitanika u istrazivanju prema pusackom statusu

Pusenje n %

nepusac 70 56,9
aktivni pusac 21 17,1
bivsi pusac 31 26,0
Ukupno 123 100,0
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Od ukupnog broja ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 56,9% su ¢inili nepusaci, 17,1%

je bilo aktivnih pusaca. Bivsih pusaca je bilo 26,0% (Tabela 9).

Tabela 10. Koris¢enje alkohola

Koris¢enje alkohola n %
ne 119 96,7
da 4 3,3
Ukupno 123 100,0

Od ukupnog broja ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 96,7% nije koristilo alkohol, dok
je 3,3% bolesnika redovno konzumiralo alkoholna piéa ili je imalo dijagnozu hroni¢nog

alkoholizma (Tabela 10).

Tabela 11. Struktura ispitanika u istrazivanju prema regularnoj konzumaciji kofeina

Svakodnevno kori$¢enje crne kafe n %

ne 29 24,0
1 doza dnevno 37 30,6
2 doze dnevno 35 28,9
preko 2 doze dnveno 20 16,5
Ukupno 121 100,0

Doza-60-120ml/jedna Solja

Od ukupnog broja ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 24,0% nije konzumiralo crnu kafu,
30,6% je ispijalo svakodnevno jednu Solju, 28,9% je koristilo dve Solje, a 16,5% je

konzumiralo vise od 2 $olje crne kafe svakodnevno (Tabela 11).

Tabela 12. Stepen obrazovanja

Nivo obrazovanja n %
do 4 razreda osnovne $kole 32 25,8
osnovna $kola 37 29,8
srednja skola 43 34,7
fakultet 12 9,7
Ukupno 124 100,0

U tabeli 12 je data obrazovna struktura bolesnika koji su ucestvovali u istrazivanju. Od
svih ispitanika 55,6% su imali osnovni nivo obrazovanja (25,8% do 4 razreda i 29,8%

osam razreda Skolovanja. Srednje obrazovanje, odnosno 12 godina Skolovanja 34,7%, a
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9,7% visi ili visoki stepen obrazovanja odnosno vise od 14 godina Skolovanja. Svi

bolesnici su bili na programu regularne HD tri puta nedeljno.

Tabela 13. Raspored ispitanika po vremenu aplikacije hemodijaliznog tretmana

Smena n %

prepodne 64 53,8
popodne 55 46,2
Ukupno 119 100,0

U tabeli 13 je data podela po smenama u odnosu na vreme primene dijalizne procedure.
Od ukupnog broja ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 53,8% je bilo na programu HD u
prepodnevnim cCasovima, dok je 46,2% bilo na programu dijalize u poslepodnevnim

¢asovima.

Tabela 14. Koris¢enje sedativa

Upotreba sedativa n %

ne 74 59,2
da 51 40,8
Ukupno 125 100,0

Od ukupnog broja ispitanika uklju¢enih u istraZivanje, 40,8% je redovno koristilo
sedative (benzodiazepine), dok ih 59,2% ispitanika nije upotrebljavalo. Svaki deseti

ispitanik (11%) je povremeno koristilo hipnotike zbog nesanice (Tabela 14).

Tabela 15. Koris¢enje antidepresiva

Upotreba antidepresiva n %
ne 114 91,2
da 11 8,8
Ukupno 125 100,0

U tabeli 15 je dat pregled ucestalosti koriS¢enja antidepresiva kod bolesnika u nasem
istrazivanju. Od ukupnog broja ispitanika ukljuenih u istrazivanje, 8,8% je redovno
koristilo antidepresive, najces¢e iz grupe inhibitora serotoninskih receptora, dok ih
91,2% ispitanika nije upotrebljavalo. Od ukupnog broja ispitanika ukljucenih u
istrazivanje, 6,4% nije primalo eritropoetin, dok je 93,6% ispitanika redovno dobijalo

ovaj hormon, u cilju regulisanja anemije (Tabela 16).
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Tabela 16. Koris¢enje eritropoetina

Upotreba Epo n %
ne 8 6,4

da 117 93,6
Ukupno 125 100,0

U tabeli 17 je dat pregled osnovnih uzroka TBI. Kod 12% uzrok je bio hroni¢ni
glomerulonefritis, kod 5,6% intersticijalni nefritis, kod 15,2% DM, kod 47,2% HTN, kod

7,2% ADPBB, dok je kod 12,8% ispitanika uzrok nepoznat (Grafikon 10).

Tabela 17. Uzrok terminalne bubrezne insuficijencije

Uzroci n %
Hroni¢ni gliomerulonefritis 15 12,0
Hronicni intersticijalni glomerulonefritis 7 5,6
Diabetes mellitus 19 15,2
Acrterijska hipertenzija 59 47,2
Policisti¢na bolest bubrega 9 7,2
Nepoznato 16 12,8
Ukupno 125 100,0

policisti¢na bolest
bubrega
7%

hroni¢ni GN
12%

N nepoznato
13%

intersticijalni GN
6%

diabetes mellitus

" 15%
arterijska

hipertenzija
47%

Grafikon 10. Uzroci TBI
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Tabela 18. Postojanje komorbiditeta

Komorbiditeti n %
ne 12 9,6
da 113 90,4
Ukupno 125 100,0

U tabeli 18 je prikazano prisustvo drugih oboljenja i stanja. Od ukupnog broja ispitanika
u naSem istrazivanju, 12 (9,6%) nije imalo neki od komorbiditeta, dok je 113 (90,4%)
imalo jednu ili vise udruzenih bolesti odnosno komorbiditeta. Na grafikonu 11 je dat

shematski pregled ukupne ucestalosti komorbiditeta kod nasih bolesnika sa TBI.

da
90%

e

10%

Grafikon 11. Prisustvo jednog ili viSe komorbiditeta

Od komorbititeta najzastupljenija su bila kardiovaskularna oboljenja. HTN je bilo
prevalentno komorbidno stanje koje je dijagnostikovano kod 84,8% bolesnika. HLK je
nadena kod viSe od jedne Cetvrtine bolesnika (29,6%). DM je imalo 17,6%, a sr¢anu
insuficijenciju 14,4% osoba. HLP je konstatovana kod 11,2%, HOBP kod 7,2%, i IBS
kod 6,4% ispitanika. Najmanje su bili zastupljeni AF i PVB po 3,2%, i vaskulitis koji je

imalo dva ispitanika (1,6%) obuhvaéenih istraZivanjem.

Prikaz broja bolesnika kao i1 procentualna zastupljenost najvaznijih komorbidnih stanja je

data u tabeli 19.
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Tabela 19. Ucestalost pojedinih komorbidnih stanja

Oboljenje n %
diabetes mellitus 22 17,6
arterijska hipertenzija 106 84,8
hiperlipidemija 14 11,2
ishemicna bolest srca 8 6,4
hipertrofija leve komore 37 29,6
atrijalna fibrilacija 4 3,2
hroni¢na sr¢ana insuficijencija 18 14,4
vaskulitis 2 1,6
periferna vaskularna bolest 4 3,2
hroni¢na obstruktivna bolest pluca 9 7,2

Od komorbiditeta su bili najzastupljenija HTN i kardioloSka oboljenja, dok je DM imalo

manje od petine (17,6%) ucesnika u nasoj studiji, §to je shematski prikazano na

grafikonu 12.
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Grafikon 12. Ucestalost pojedinih komorbidnih stanja
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Najveci broj bolesnika je imao vise od jednog komorbiditeta, dok je tek svaki deseti

bolesnik u naSem istrazivanju bio bez dijagnostikovanog prisustva nekog drugog
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pridruzenog oboljenja odnosno komorbidnih stanja. U tabeli 20 je dat prikaz ucestalosti

jednog i vise komorbiditeta.

Tabela 20. Broj komorbiditeta

BROJ KOMORBIDITETA n %
0 12 9,6
1 45 36,0
2 38 30,4
3 21 16,8
4 4,8
5 1,6
6 0,8
Ukupno 125 100,0

Bez ispitivanih komorbiditeta je bilo 9,6% ispitanika, sa jednim komorbiditetom 36%, sa
dva 30,4%, sa tri 16,8%, sa Cetiri 4,8%, sa pet 1,6%, 1 sa ukupno Sest komorbidnih stanja
0,8% ispitanika. Cetvrtina bolesnika je imalo tri i vise komorbidnih stanja. Dve tre¢ine
bolesnika je imalo jedno ili dva komorbidna stanja. Shematski prikaz procentualne
zastupljenosti komorbidnih stanja je dat na grafikonu 13.
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Grafikon 13. Ucestalost razli¢itih komorbiditeta kod pojedinacnog ispitanika

Modifikovani Charlson indeks skor za procenu ukupne teZine i znacaja komorbiditeta
prilagoden za bolesnike na dijalizi je u naSem istrazivanju imao prose¢nu vrednost

4,91+1,82 (mediana 5), a opseg je iznosio od 2-11 poena. Skor za prvi, drugi i tre¢i kvartil
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je iznosio 3, 51 6 poena. Na grafikonu 14 je data ucestalost odredenih skorova Charlson

indeksa komorbidnih stanja za bolesnike na HD u nasoj studiji.
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Grafikon 14. Modifikovani Charlson indeks komorbiditeta

Skor 3 i 4 poena je imalo po 25 (20%) ispitanika, dok je najmanje bolesnika (po 0,8%)
imalo najvecée skorove 101 11 poena. 25-ti percentil je iznosio 3, 50-ti percentil 5, a 75-
ti percentil 6 poena. Na osnovu ukupnog Charlson indeksa nizak nivo komorbiditeta je
imalo 26%, umeren 38%, izrazen 17%, i veoma izrazen 18% ispitanika. Srednja vrednost
Charlston indeksa komorbiditeta bez modifikacije za uzrast, kognitivno oSteenje i

cerebrovaskularne bolesti je iznosio 3,24+1,26 (mediana 3).

4.1 Neuroloske komplikacije

Tabela 21. Prisustvo neuroloskih komplikacija

Neuroloske komplikacije n %
ne 2 1,6
da 123 98,4
Ukupno 125 100,0
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U tabeli 21 je dato ukupno prisustvo neuroloskih komplikacija u nasem istrazivanju. Od
ukupnog broja ispitanika, 123 (98,4%) je imalo neku od ispitivanih neuroloskih
komplikacija, dok ih samo 2 (1,6%) bolesnika nije imalo. Na grafikonu 15 je prikazana
procentualna zastupljenost neuroloSkih komplikacija nadena kod bolesnika u nasoj
studiji.

ima
98%

nema
2%

Grafikon 15. Postojanje bilo koje neuroloske komplikacije

Tabela 22. Ukupan broj neuroloskih komplikacija

Broj neuroloskih komplikacija n %
0 2 1,6
1 12 9,6
2 8 6,4
3 23 18,4
4 32 25,6
5 26 20,8
6 15 12,0
7 4,0
8 0,8
9 - -
10 1 0,8
Ukupno 125 100,0
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U tabeli 22 je dat prikaz bolesnika sa jednom i viSe komplikcija. Bez neuroloskih
komplikacija je bilo 1,6% sa jednom komplikacijom 9,6%, sa dve 9,6%, sa tri 18,4%, sa
Cetiri 25,6%, sa pet 20,8%, sa Sest 12,0%, sa sedam 20,8%, sa osam i svih deset
komplikacija je bilo po 0,8% ispitanika. Pet i vise komplikacija je imalo 38,4% ispitanika
u naSem istrazivanju. Nesto viSe od tre¢ine bolesnika (36%) je imalo do tri neuroloske
komplikacije. Jedan bolesnik je imao svih deset ispitivanih neuroloskih komplikacija
(Grafikon 16).
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Grafikon 16. Zastupljenost neuroloskih komplikacija

Na grafikonu 17 je prikazana ucestalost najvaznijih kategorija neuroloskih komplikacija
¢ije prisustvo smo utvrdivali u nasoj studiji. Od svih neuroloskih komplikacija najéesc¢a
su bila osteéenja perifernog nervnog sistema koja su zabelezena kod 85% nasih ispitanika.
Kognitivno ostec¢enje je nadeno kod 79% bolesnika, dok se nesto redi bili poremecaji
spavanja koji su dijagnostikovani kod 75% osoba. Aktuelne ili ranije simptome SNN, na
osnovu standardizovanog upitnika, intervjua sa bolesnikom i klini¢kih kriterijuma, je
imalo 47% osoba u nasem ispitivanju. Razlicite tipove glavobolja je imalo 40% naSih
ispitanika, dok su centralni i periferni vestibularni poremecaji nadeni kod malo vise od
treine (36%) nasih bolesnika. Cerebrovaskularno oboljenje je imao svaki peti ispitanik
(22%), dok su tranzitorni poremecaji svesti 1 autonomni poremacaji zabelezeni kod po
19% bolesnika u nasoj studiji. Ostale neuroloSke komplikacije u koje su uvrStena

oboljenja i poremecaji koji nisu ranije klasifikovani, kao S$to su miotonija i
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ekstrapiramidni poremecaj je imalo 9% ispitanika u nasem istrazivanju. Na kraju,
tranzitorne senzorne simptome kao $to su bol, pruritus,i osecaj gr¢eva u nogama je imalo

35% ispitanika.

tranzitorni senzorni simptomi

ostale neuroloske komplikacije
tranzitoni poremedaji svesti
autonomno ostecenje

kognitivno osteéenje

poremecaj spavanja

osedenja perifernog nervnog sistema
SNN

mozdani udar

vestibularni poremecaji

glavobolja
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Grafikon 17. Prevalenca neuroloskih komplikacija po grupama

4.1.1 Glavobolje

Tabela 23. Prisustvo glavobolje

Glavobolja n %

ne 712 60,0
da 48 40,0
Ukupno 120 100,0

U tabeli 23 je data ukupna ucestalost svih vrsta glavobolje. Od ukupnog broja bolesnika
koji su u€estvovali u ispitivanju, 60% nije imalo glavobolju, dok je 40% ispitanika imalo
neku od razli¢itih tipova glavobolja.
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Tabela 24. Zastupljenost glavnih tipova glavobolja

Tipovi glavobolje n %
HDG 13 22,80
tenzione 31 54,38
migrena 8 14,03
Ostale primarne 8,77
Ukupno 100

U tabeli 24 je dat broj bolesnika sa razli¢itim tipovima glavobolje, kao i procentualna

zastupljenost odredenih vrsta u odnosu na sve glavobolje. Glavobolje tenzionog tipa su

¢inile 54,38%, HDG 22,8%, migrenozne 14,03%, a ostale vrste primarnih glavobolja su

Cinile 8,77% svih glavobolja, $to je shematski prikazano na grafikonu 18.

Glavobolje
tenzionog tipa

54% \

Migrena

HDG
23%

Grafikon 18. Zastupljenost odredenih tipova glavobolje kod bolesnika sa TBI

U tabeli 25 je data ucestalost HDG kod bolesnika u nasoj studiji. Od ukupnog broja

ispitanika,10,8% je imalo hemodijaliznu glavobolju, dok 89,2% nije imalo ovu vrstu

glavobolje.

Tabela 25. Hemodijalizna glavobolja

n %
ne 107 89,2
da 13 10,8
Ukupno 120 100,0
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U tabeli 26 je dat prikaz klinic¢kih karakteristika HDG, kao i pojava pratec¢ih neuroloskih
simptoma i kori§¢enje medikamentozne terapije kod bolesnika koji su uc¢estvovali u nasoj
studiji. Kod ne$to manje od 80% ispitanika koji su u naSem istrazivanju imali dijagnozu
HDG, bol je po¢injao tokom ¢etvorosatnog dijaliznog tretmana. Kod 11 (85%) bolesnika
je trajanje glavobolje bilo manje od 4h. Glavobolja je najcesce bila umerenog intenziteta,
posteriorne lokalizacije (parijeto-okcipitalno), i tupog kvaliteta. Kod jedne cetvrtine
bolesnika bol je imao pulsirajuéi karakter. Udruzene simptome tokom ataka glavobolje je
imalo 77% bolesnika, a preko tri-Cetvrtine je koristilo analgetike (najc¢e$¢e meSovite

obi¢ne) u okviru akutne simptomatske terapije ovog tipa glavobolje.

Tabela 26. Klinicke karakteristike hemodijalizne glavobolje

Karakteristike Ucestalost (%)
javljanje samo tokom HD 10 (76,9)
trajanje bola

< 4h 11 (84,7)

> 4h 2 (15,3)
lokalizacija bola

frontalno-temporalno 3(23,0)

parijeto-okcipitalno 8 (61,5)

difuzna 2 (15,5)
intenzitet bola

Blag VAS<5 2 (15,5)

Umeren VAS 5-8 7 (53,8)

Jak VAS>8 4 (30,7)
kvalitet bola

oStar 4(30,8)

tup 6 (46,1)

pulsirajuci 3(231)
udruzeni simptomi 10 (76,8)
koriS¢enje akutne simptomatske analgetske terapije 10 (76,8)

U tabeli 27 su date demografske, klinicke, i biohemijske karakteristike kod grupe
bolesnika sa dijagnozom HDG i kod ispitanika koji nisu imali ovu vrstu glavobolje.
Bolesnici bez HDG su bili nesto starije zivotne dobi (61 vs 56 god.) ali ova razlika nije
dostigla statistiC¢ku znacajnost. Razli¢ite vrste glomerulonefritisa su bile zastupljenije kod

bolesnika sa HDG, dok je DM bio znatno ¢e$¢i kod osoba bez ove vrste glavobolje,
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medutim ova razlika nije bila statisticki znacajna. Takode nije bilo statisticki znacajne
razlike kod ostalih ispitivanih uzroka TBI izmedu osoba sa i bez HDG. Bolesnici sa HDG
su imali neSto viSe vrednosti ispitivanih hematoloskih parametara kao S§to su broj
eritrocita, vrednosti Hgb i hematokrita u krvi, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna.
Vrednosti BMI kao i nivoa gvozda u krvi su bile skoro identi¢ne kod bolesnika sa i bez
HDG. Vrednosti kreatinina i natrijuma u serumu su bile nesto vise kod bolesnika sa HDG
ali ova razlika nije bila statisticki znacajna. Takode ispitivane vrednosti kalijuma i
albumina u serumu se nisu znacajno razlikovale medu grupama u zavisnosti od prisustva
HDG.

Tabela 27. Demografski i biohemijske karakteristike bolesnika sa hemodijaliznom
glavoboljom i ostalih ispitanika

Hemaodijalizna

glavobolja ostali P

broj pacijenata 13 107
uzrast (godine) 56,3£10,6 61,3£11,6 0,141
Pol (%)

muskarci 8 (61,5%) 71 (66,4%) 0.762

Zene 5 (38,5%) 36 (33,6%)
uzrok TBI (%)

nefritis 4 (30,8%) 18 (16,8%) 0,254

DM 0 (0,0%) 18 (16,8%) 0,213

HTN 6 (46,2%) 50 (46,7%) 1,000

nepoznato 2 (15,4%) 13 (12,1%) 0,666
BMI (kg/m2) 24,4428 24,6+4,1 0,841
eritrociti (mil/uL) 3,6+0,5 3,5+0,5 0,582
hemoglobin (g/L) 105,5+10,2 102,2+13,0 0,385
hematokrit (%) 34,6+3,9 32,6+4,3 0,102
gvozde (umol/L) 10,5+2,9 10,0+-4,2 0,709
kreatinin (umol/L) 842,5+228,3 784,6+194,2 0,324
Na+ (mmol/L) 141,942,9 140,0+2,6 0,238
K+ (mmol/L) 5,6+0,9 5,7+0,9 0,772
albumin (g/L) 40,6+3,4 39,3+3,2 0,192

U tabeli 28 je data prevalenca tenzione glavobolje, kao i razlicitih oblika ove vrste
glavobolje u zavisnosti od vremenske ucestalosti ataka. Od svih ispitanika koji su
ucestvovali u istrazivanju tenzionu glavobolju je imao svaki Cetvrti bolesnik (25,8%).

Retku EGTT koja se karakteriSe sa manje od 12 napada godisnje je imalo 10 (8,3%)
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ispitanika. Cestu EGTT sa atacima bola do 14 puta meseéno je imalo 16 (13,3%),
hroni¢nu EGTT sa vise od 15 dana sa glavoboljom mesecno 5 (4,2%) bolesnika u nasoj

studiji.

Tabela 28. Tenziona glavobolja

n %
nema 89 74,2
retka TG (<12 ataka/godisnje) 10 8,3
Cesta TG (1-14 dana/meseéno) 16 13,3
Hroni¢na TG (>15 dana/mese¢no) 5 4,2
Ukupno 120 100,0

Od ukupnog broja ispitanika, njih 8 (6,7%) je imalo glavobolju koja odgovara migreni

bez aure. 112 ispitanika (93,3%) nije imalo ovaj tip glavobolje (Tabela 29).

Tabela 29. Migrena

Postojanje migrene n %
ne 112 93,3
da 8 6,7
Ukupno 120 100,0

Od ukupnog broja ispitanika, 5 (4,2%) je imalo neku od primarnih glavobolja, koje ne
ispunjavaju kriterijume za migrenu ili glavobolju tenzionog tipa ostalih 114 (95,8%)
bolesnika nije imalo ove primarne glavobolje (Tabela 30).

Tabela 30. Druge primarne glavobolje

Ostale primarne glavobolje n %
ne 114 95,8
da 5 4,2
Ukupno 119 100,0

4.1.2 Vestibularni porermecaji

Od ukupnog broja ispitanika 43 (35,8%) je imalo neki od poremecaja vestibularnog

sistema, dok njih 77 (64,2%) nije imalo ovu vrstu poremecaja ravnoteze (Tabela 31).
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Tabela 31. Prisustvo vestibularnog poremecaja

n %
ne 77 64,2
da 43 35,8
Ukupno 120 100,0

U tabeli 32 je dat pregled zastupljenosti odredenih vestibularnih poremecaja. Od 43
ispitanika sa vestibularnim smetnjama, 6 (13,96%) je imalo vestibularni poremecaj
povezan sa dijaliznom procedurom odnosno javljali su se za vreme ili neposredno nakon

zavrSetka pojedina¢nog dijaliznog tretmana.

Tabela 32. Tip vestibularnog poremecaja

%

Vestibularni poremecaj povezan sa HD 6 13,96
Benigni paroksizmalni vertigo (BPPV) 3 6,97
Drugi periferni vestibularni pormecaj 25 58,14
Centralni vestibularni poremecaj 9 20,93
Ukupno 43 100,0

Tri bolesnika (6,97%) je ispunjavalo dijagnosti¢ke kriterijume za vestibularni poremecaj
usled pozicionog odnosno benignog paroksizmalnog vertiga, kao posledicu kanalolitijaze
posteriornog polukruznog kanali¢a. Preko polovine bolesnika (58,14%) je imalo neki
drugi vestibularni poremecaj usled disfunkcije perifernog centra za ravnotezu. Devet
(20,93%) ispitanika je imalo vestibularni poremecaj usled oSte¢enja centralnih
vestibulocerebelarnih puteva. Od svih bolesnika sa povremenim vestibularnim
smetnjama, Cetiri-petine (n-34) je imalo poremecaj perifernog vestibularnog sistema ili

centra za ravnotezu.

4.1.3 Mozdani udar

Tabela 33. Prisustvo mozdanog udara

Postojanje mozdanog udara n %

ne 95 77,9
da 27 22,1
Ukupno 122 100,0
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Od ukupnog broja ispitanika u nasoj studiji, 27 (22,1%) je imalo mozdani udar, dok 95
(77,9%) bolesnika nije imalo cerebrovaskularno oboljenje (Tabela 33).

Tabela 34. Klin¢ka podela mozdanih udara

Podela mozdanih udara n %
Teritorijalni ishemicki 9 33,3
Lakunarni 14 51,9
Hemoragijski 2 7,4
Ostalo 2 7,4
Ukupno 27 100,0

U tabeli 34 je data zastupljenost odredenih mozdanih udara na osnovu klinicke
klasifikacije. Na osnovu ove klasifikacije kod nasih ispitanika sa pretrpljenim mozdanim
udarom, 9 bolesnika (33,3%) je imalo teritorijalni ishemic¢ki mozdani udar, a 14 (51,9%)
lakunarne ishemijske mozdane udare. Po dva ispitanika je imalo hemoragi¢ni mozdani

udar i druge tipove mozdanog udara (7,4% svaki).

Tabela 35. Etioloska klasifikacija mozdanih udara

Etiologija mozdanih udara n %
Intracerebralna hemoragija 2 7,4
Subarahnoidalna hemoragija 1 3,7
Aterotromboza 8 29,6
Kardiomebolizacija 1 3,7
Lakunarni infarkti 14 51,9
Nepoznato 1 3,7
Ukupno 27 100,0

U tabeli 35 je data ucestalost odredenih moZdanih udara u zavisnosti od uzroka. Od 27
ispitanika sa mozdanim udarom, 2 (7,4%) je imalo ICH, 1 (3,7%) SAH, 8 (29,6%)
intrakranijalnu aterotrombozu, 1 (3,7% kardioembolizaciju, i 14 (51,9%) bolesnika
lakunarne infarkte. Kod 1 bolesnika (3,7%) uzrok mozdanog udara je osta0 nepoznat
nakon standardnog neuroloskog i kardioloskog ispitivanja. 11% bolesnika je imalo
intrakranijalno krvarenje, dok je 52% imalo bolest malih krvnih sudova mozga. Na
grafikonu 19 je shematski prikazana procentualna zastupljenost etioloskih uzroka

mozdanog udara kod bolesnika u nasoj studiji.
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Grafikon 19. Etilogija moZdanog udara kod bolesnika sa TBI

Najceséa etiologija mozdanog udara su bili bolest malih krvnih sudova mozga i
ateroskleroza intrakranijalnih cerebralnih arterija. Kod bolesnika kod kojih je uradeno
ultrasonografsko ispitivanje magistralnih arterija vrata, u sklopu dijagnosti¢kog
ispitivanja etiologije cerebrovaskularnog oboljenja, nisu nadene hemodinamski znacajne
stenoze zajednicke i untrasnje karotidne arterije. Permanentna AF je dijagnostikovana
smao kod jednog ispitanika sa mozdanim udarom u nasoj studiji, §to ne iskljucuje

moguénost paroksizmane AF kod drugih ispitanika.

4.1.4 Sindrom nemirnih nogu

Tabela 36. Prisustvo sindroma nemirnih nogu

Simptomi SNN n %
Ne 63 52,9
Da
aktuelno (unutar 30 dana) 29 24,3
bilo kada ranije 27 22,8
Ukupno 119 100,0

U tabeli 36 je data zastupljenost SNN kod bolesnika u naSem istrazivanju. Od ukupnog
broja ispitanika, 56 (47,1%) je imalo simptome SNN na osnovu dijagnosticke
klasifikacije IRLSSG, dok 63 (52,9%) nije imalo ovaj sindrom. Od ukupnog broja
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ispitanika aktuelne simptome SNN (unutar mesec dana od vremena ispitivanja) je imalo
29 (24,3%) bolesnika. Ranije simptome SNN, ali bez pojave u vremenskom periodu 30

dana pre odobavljenog istrazivanja, je navelo 27 (22,8%) subjekata tokom intervjua.

Tabela 37. Intenzitet simptoma SNN

Intenzitet n %

Blagi 20 35,7
Umereni 11 19,6
Izrazeni 18 32,1
Veoma izrazeni 7 12,5
Ukupno 56 100,0

U tabeli 37 je data ucestalost odredenih oblika SNN na osnovu teZine ispoljenih
simptoma. Na osnovu stepena intenziteta na skali za SNN, blag intenzitet simptoma (1-
10 poena) je navelo 20 (35,7%) ispitanika, umeren intenzitet simptoma (11-20 poena) 11
(19,6%) bolesnika, a izrazene odnosno teSke simptome SNN (21-30 poena) 18 (32,1%),
i veoma izrazene simptome (31-40 poena) 7 (12,5%) ispitanika. Blag i umeren intenzitet
simptoma SNN je imao 31 (55,4%), dok je izrazene 1 veoma izraZzene simptome imao 25

(43,6%) ispitanik. Na grafikonu 19 je prikazana procentualna zastupljenost tezine
simptoma SNN.
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Grafikon 20. Intenzitet simptoma kod bolesnika sa RLS
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Grafikon 21. Korelacija vrednosti hemoglobilna u serumu i intenziteta SNN
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lako je intenzitet SNN negativno korelirao sa vrednostima hemoglobina u serumu

bolesnika sa ovim senzomotornim poremecajem, ovo nije dostiglo statisticku znacajnost

(pearson koeficijent korelacije p-0,175; p=0,235). Ovo je shematski prikazano na

grafikonu 21.

Tabela 38. Demografski i antropometrijski podaci za bolesnike na HD sa i bez SNN

SNN bez SNN p

Pacijenti (%) 56 (47,1%) 63 (52,9%)
Uzrast (godine) 62,9+10,3 57,11+13,36 0,056
Pol

muskarci 36 (64,3%) 42 (66,7%) 0.785

Zene 20 (35,7%) 21 (33,3%) ’

BMI (kg/m2) 25,0+4,3 24,3437 0,426
duzina HD
(meseci)* 47 (5-334) 47 (4-282) 0,896
primali eritropoetin 53 (94,6%) 60 (95,2%) 0,882
sedativi 28 (50,0%) 22 (34,9%) 0,096
DM 8 (14,3%) 12 (19,0%) 0,488
aktivni pusac 11 (19,6%) 10 (15,9%) 0,766

“mediana (opseg)
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U tabeli 38 su date demografske i klinicke karakteristike grupe bolesnika na HD sa i bez
SNN. Nisu nadene statisticki znacajne razlike u ispitivanim demografskim i klinickim
varijablama za bolesnike na regularnoj HD koji su imali SNN u odnosu na one bez ovog

senzomotornog poremecaja.

Tabela 39. Biohemijske karakteristike bolesnika na HD sa i bez SNN

SNN bez SNN p
eritrociti (mil/uL) 3,4+0,5 3,5+£0,5 0,272
hemoglobin (g/dL) 101,4+11,3 104,4+13,5 0,215
gvozde (ng/dL) 9,9+3,7 10,2+4,4 0,667
ureja (mg/dL) 24,4+6,1 23,0451 0,179
kreatinin (mg/dL) 798,9+190,4 784,9+205,9 0,710
KtV 1,1+0,2 1,2+0,3 0,618
kalcijum (mg/dL) 2,3+0,2 2,3+0,2 0,926
fosfor (mg/dL) 1,7+0,5 1,6+0,4 0,252
albumin (g/L) 39,6+3,0 39,3+3,4 0,574
PTH" (pg/mL) 166,5 (8,3-1892,0) 122,0 (6,0-2500,0) 0,788
Feritin® (mcg/L) 138,0 (8,0-1437,0) 213,0 (11,0-1650,0) 0,453
TIBC (mcmol/L) 49,6+17,8 46,6+14,6 0,338

“mediana (opseg)
U tabeli 39 su date biohemijske karakteristike bolesnika sa i bez SNN. Nisu nadene
statisticki znaCajne razlike u ispitivanim biohemijskim parametrima za bolesnike koji su
imali SNN u odnosu na ispitanike bez ovog sindroma. Takode nije nadena znacajna
razlika u efikasnosti HD, izrazena kroz indeks efikasnosti-kt/V, izmedu grupa ispitanika

koji su imali SNN u odnosu na one bez ovog sindroma.

4.1.5 Poremecaji perifernog nervnog sistema

Tabela 40. Zastupljenost pojedinih poremeéaja perifernog nervnog sistema”

Poremecaj perifernog nervnog sistema n %
Uremic¢na polineuropatija 73 52,5
Druge polineuropatije 23 16,5
Kompresivna mononeuropatija 20 14,4
Auditivna neuropatija 11 7,9
Ishemic¢na neuropatija 3 2,2
Kompresivna radikulopatija 9 6,5
Ukupno 100,0

"neki bolesnici su imali vise od jednog poremecaja
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U tabeli 40 je dat prikaz zastupljenosti odredenih tipova u odnosu na sve poremecaje
perifernog nervnog sistema. Od neuroloskih komplikacija koja predstavljaju oStecenje
perifernog nervnog sistema kod nasih ispitanika najzastupljena je bila uremicna
polineuropatija kod 73 (52,5%), zatim ostale polineuropatije 23 (16,5%), kompresivna
mononeuropatija 20 (14,4%), auditivna neuropatija 11 (7,9%), kompresivna

radikulopatija 9 (6,5%), i ishemi¢na monomijeli¢na neuropatija kod 3 (2,2%) bolesnika.
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Grafikon 22. Vrste poremedéaja perifernog nervnog sistema kod bolesnika sa TBI

Na grafikonu 22 je shematski predstavljena procentualna zastupljenost odredenih
poremecaja perifernog nervnog sistema. U tabeli 41 je prikazano postojanje poremecaja
perifernog nervnog sistema. Od ukupnog broja ispitanika, 102 (85,0%) je imalo, dok 18

(15,0%) bolesnika nije imalo neki od poremecaja perifernog nervnog sistema.

Tabela 41. Ukupno prisustvo o$tecenja perifernog nervnog sistema

Ostecenje PNS n %

ne 18 15,0
da 102 85,0
Ukupno 120 100,0

U tabeli 42 je prikazana ucestalost klini¢ki znacajne polineuropatije. Od ukupnog broja

ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju, 96 (80,0%) je imalo na osnovu klini¢kih
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kriterijuma znake i simptome polineuropatije dok 24 (20,0%) bolesnika nije imalo

polineuropatiju na osnovu primenjenog Micigen skora za detekciju polineuropatije.

Tabela 42. Prisustvo polineuropatije (Michigen skor>2)

Polineuropatija n %

ne 24 20,0
da 96 80,0
Ukupno 120 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju polineuropatiju izazvanu
uremijom je imalo 73 (60,8%) bolesnika dok njih 47 ( 39,2%) nije imalo ovu vrstu

oStecenja perifernog nervnog sistema (Tabela 43).

Tabela 43. Uremi¢na polineuropatija

Uremicna neuropatija n %

ne 47 39,2
da 73 60,8
Ukupno 120 100,0

U tabeli 44 je prikazana zastupljenost mononeuropatije usled kompresije na nerv. Od
ukupnog broja ispitanika koji su uc¢estvovali u nasoj studiji, 20 (16,7%) je imalo klinicki
znacajnu kompresivnu mononeuropatiju dok je 100 (83,3%) bolesnika nije imalo ovu

vrstu oStecenja pojedinacnog perifernog nerva.

Tabela 44. Prisustvo kompresivne mononeuropatije

Kompresivna neuropatija n %

ne 100 83,3
da 20 16,7
Ukupno 120 100,0

U tabeli 45 je dat prikaz zastupljenosti auditivne neuropatije kod bolesnika u nasoj studiji.
Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju 11 (9,1%) je imalo na
osnovu testiranja klini¢ki znacajnu auditivnu neuropatiju, dok 110 (90, 9%) bolesnika

nije imalo znake ostecenja kohlearnog nerva.
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Tabela 45. Prisustvo auditivne neuropatije

Auditivna neuropatija n %
ne 110 90,9
da 11 9,1
Ukupno 121 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su uéestvovali u studiji 3 (2,5%) je imalo ishemi¢nu
mononeuropatiju, dok ostalih 117 (97,5%) bolesnika nije imalo ovu neuropatiju (Tabela
46).

Tabela 46. Prisustvo ishemi¢ne-monomijeliéne mononeuropatije

Ishemi¢na neuropatija n %
ne 117 97,5
da 3 2,5
Ukupno 120 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju njih 9 (7,5%) je imalo
simptome i znake kompresivne radikulopatije, dok 111 (92,5%) bolesnika nije imalo. U
tabeli 48 su dati podaci za brzine sprovodenja kroz motorne i senzitivne periferne nerve
na gornjim ekstremitetima (medianini nerv) i donjim ekstremitetima (tibialni nerv), uz

minimalnu latencu F talasa (Tabela 47).

Tabela 47. Prisustvo kompresivne radikulopatije

Kompresivna radikulopatija n %
ne 111 92,5
da 9 7,5
Ukupno 120 100,0

U tabeli 48 su dati elektrofizioloski parametri ispitivanih senzornih i motornih nerava kod
bolesnika sa uremi¢nom neuropatijom. Prosecna vrednost motorne brzine sprovodljivosti
duz medijalnog nerva je iznosila 39,3+5,2 m/sec. Najniza brzina je iznosila 27,6 a najvisa
48,8 misec. Prosetna brzina sprovodljivosti kroz tibijalni nerv je iznosila
38,96+4,6m/sec. Najniza brzina je iznosila 30,1 a najvisa 47,1 m/sec. Prosecna senzitivna
brzina sprovodenja kroz medijalni nerv je iznosila 40,36+5,95 m/sec. NajniZa brzina je

bila 29,3 a najvisa 49,8 m/sec. Prosecne senzitivne brzine sprovodenja korz tibijalni nerv
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je iznosila 42,5+5,93 m/sec. Najniza brzina je bila 30,9 a najvisa 52,4 m/sec. Prose¢na

vrednost minimalne latence F talasa je iznosila 39,47+5,98 msec. Najniza vrednost je bila

29.4 a najveca 52,1 msec (opseg 22,7 msec).

Tabela 48. Elektrofizioloski parametri kod uremicne neuropatije

X
n raspon min maks. . SD
P statist. SE

motorna brzina sprovodjenja kroz medijalni 204 2120 2760 4880 3932 106 519
nerv (m/sec)
mommabr.z'n.a.s.pro.VOdJenjakroz 25 17,00 30,10 47,10 3896 0,92 4,63
(peronealni) tibijalni nerv (m/sec)
senzitivna brzina provodjenja kroz medijalni 25 2050 2030 49.80 4036 119 5.95
nerv (m/sec)
senzitivna brzina sporvodjenja kroz tibijalni

. 23 2150 30,90 52,40 42,05 1,23 5,93
(suralni) nerv (m/sec)
F talas minimalna latenca (msec) 25 22,70 29,40 52,10 39,47 1,19 5,98

SE-standardna greska

Prosecne brzine motorne sprovodljivosti za medijalni nerv u odnosu na uzrast i trajanje

HD su dati u Tabeli 49.

Tabela 49. Motorna sprovodljivost kroz medijalni nerv

X sd med min max p

do 60 godina 40,3 4,1 391 351 463

Starost vise od 60 383 61 379 27.6 488 0,363

godina
Trajanje do40meseci 416 52 43,7 31,3 488
hemodijalize Yo° %440 374 45 365 276 453 0%

(brzina-m/sec)

Prose¢na vrednost motorne sprovodljivosti kroz medijalni nerv kod ispitanika do 60
godina starosti bila je 40,3+4,1 m/sec (opseg 35,1-46,3), dok je kod ispitanika sa preko
60 godina starosti iznosila 38,3+6,1 m/sec (opseg 27,6-48,8), Sto nije statisticki znacajna
razlika (t=0,928; p=0,363). Prose¢na vrednost motorne brzine sprovodljivosti kroz
medijalni nerv kod bolesnika sa uremijom koji su bili na programu regularne HD do 40
meseci iznosila je 41,6+5,2 m/sec (opseg 31,3-48,8), dok je kod ispitanika koji su bili
duze od 40 meseci na dijalizi iznosila 37,4+4,5 m/sec (opseg 27,6-45,3), sto je bila
statisticki znacajna razlika (t=2,163; p=0,042).

67



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

Tabela 50. Motorna sprovodljivost kroz tibijalni nerv

X sd med min max p
do 60 godina 39,8 38 388 344 471
Starost vise od 60 382 53 388 301 466 0,395
godina
Trajanje do40 meseci 41,6 3,7 421 34,7 471
hemodijalize V3¢°940 365 41 368 301 438 003
meseci

(brzine-m/sec)

Brzine motorne sprovodljivosti duz tibijalnog nerva u odnosu na uzrast i vremensko
trajanje HD su date u tabeli 50. Prose¢na vrednost brzine motorne sprovodljivosti duz
tibijalnog nerva kod ispitanika do 60 godina starosti je iznosila 39,8+3,8 m/sec (opseg
34,4-47,1), dok je kod ispitanika sa preko 60 godina starosti bila 38,2+5,3 m/sec (opseg
30,1-46,6), sto nije bila statisticki zna¢ajna razlika (t=0,866; p=0,395). Prose¢na vrednost
brzine motorne sprovodljivosti kroz tibijalni nerv kod ispitanika koji su bili na
regularnom programu HD do 40 meseci iznosila je 41,6+3,7 m/sec (opseg 34,7-47,1), dok
je kod ispitanika koji su bili duze od 40 meseci na dijalizi iznosila 36,5+4,1 m/sec (opseg
30,1-43,8), sto je bila statisti¢ki znacajna razlika (t=3,274; p=0,003).

Tabela 51. Senzitivna sprovodljivost kroz medijalni nerv

X sd med min max p
do60godina 415 58 424 32,6 498

Starost V1§e_ od 60 393 61 394 293 473 0,367
godina

Tajanje | od0meseci 430 45 438 337 498

hemodijalize Y*¢°440 379 63 364 203 494 0031
mesecl

(brzine-m/sec)

Srednje vrednosti senzitivne sprovodljivosti kroz medijalni nerv u odnosu na uzrast i
vreme provedeno na HD su date u tabeli 51. Prose¢na senzitivna brzina sprovodenja duz
medijalnog nerva u istrazivanju je bila 40,4+5,9 m/sec. Najniza vrednost iznosila je 29,3
a najvisa 49,8 m/sec. Prosec¢na vrednost senzitivne brzine sprovodenja duz medijalnog
nerva kod ispitanika do 60 godina starosti iznosila je 41,5+5,8 m/sec (opseg 32,6-49,8),
dok je kod ispitanika sa preko 60 godina starosti bila 39,3+6,1 m/sec (opseg 29,3-47,3),
Sto nije dostiglo statisticki znacajnu razlikau (t=0,920; p=0,367). Prose¢na vrednost

senzitivne brzine sprovodenja kroz medijalni nerv kod ispitanika koji su proveli programu
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regularne HD do 40 meseci je iznosila 43,0+4,5m/sec (opseg 33,7-49,8), dok je kod
ispitanika sa TBI koji su bili duze od 40 meseci na dijalizi iznosila 37,9+6,3 m/sec (opseg
29,3-49,4), sto je bila statisti¢ki zna¢ajna razlika (t=2,293; p=0,031).

Tabela 52. Senzitivna sprovodljivost kroz tibijalni nerv

X sd med min max p
do 60 godina 43,3 57 42,7 365 524

Starost vise od 60 409 62 429 309 493 0,337
godina

Trajanje do40 meseci 446 56 44,7 30,9 51,3

hemodijalize V¢°940 398 55 378 333 524 0049
meseci

(brzine-m/sec)

U tabeli 52 su date prosecne brzine senzitivne sprovodljivosti kroz tibijalni nerv u
zavisnosti od starosti i vremena provedenog na HD. Prose¢na senzitivna brzina duz
tibijalnog nerva u istrazivanju je bila 42,1+5,9 m/sec. Najniza vrednost je iznosila 30,9 a
najvisa 52,4 m/sec. Prose¢na vrednost senzitivne brzine spovodenja duz tibijalnog kod
ispitanika do 60 godina starosti je iznosila 43,3+5,7 m/sec (opseg 36,5-52,4), dok je kod
ispitanika sa preko 60 godina starosti bila 40,9+6,2 m/sec (opseg 30,9-49,4), sto nije bila
statisticki znacajna razlika (t=0,983; p=0,337). Prose¢na vrednost senzitivne brzine
sprovodenja duz tibijalnog nerva kod ispitanika koji su bili na programu regularne HD do
40 meseci je iznosila 44,6+5,6m/sec (opseg 30,9-51,3), dok je kod ispitanika koji su bili
preko 40 meseci na dijalizi iznosila 39,8+5,5 m/sec (opseg 33,3-52,4), sto je bila
statisticki znac¢ajna razlika (t=2,091; p=0,049).

Tabela 53. F talas-minimalna latenca

F talas X sd med min max p
do60godina 400 55 41,3 315 476

Starost vise od 60 390 66 403 294 521 0,681
godina

Trajanje do40meseci 41,3 6,4 423 294 521

hemodijalize V5€°440 378 52 378 308 472 01
meseci

(latenca-msec)

Srednje vrednosti minimalne latence F-talasau zavisnosti od uzrasta i vremena
provedenog na HD su date u tabeli 53. Prose¢na vrednost latence F talasa u nasem

istrazivanju je iznosila 39,5+£6,0 msec. Najniza vrednost je bila 29,4 a najvisa 52,1 msec.
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Prosec¢na vrednost F talasa kod ispitanika do 60 godina starosti je iznosila 40,0£5,5 msec
(opseg 31,5-47,6), dok je kod ispitanika sa vise od 60 godina starosti bila 39,0+6,6 msec
(opseg 29,4-52,1), $to nije bila statisti¢ki znac¢ajna razlika (t=0,508; p=0,681). Prose¢na
vrednost F talasa kod ispitanika koji su na bili na programu regularne HD do 40 meseci
je iznosila 41,3+6,4 msec (opseg 29,4-52,1), dok je kod ispitanika koji su bili duze od 40
meseci na dijalizi iznosila 37,8+5,2 msec (opseg 30,8-47,2), $to nije dostiglo statisticki
znacajnu razliku (t=1,514; p=0,144).

4.1.6 Autonomni poremecaiji

Tabela 54. Autonomni poremecaj

Poremecaj autonomnog nervnog n %

Ne 97 80,8
Da 23 19,2
Ukupno 120 100,0

U tabeli 54 je dat prikaz ukupne ucestalosti poremecaja autonomnog nervnog sistema kod
bolesnika u nasoj studiji. Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju
23 (19,2%) je imalo klini¢ke simptome i znake ostecenja autonomnog nervnog sistema,
dok 97 (80,8%) bolesnika nije imalo ovaj poremecaj. Na grafikonu 23 je prikazana
procentualna zastupljenost poremecaja autonomnog nervnog sistema kod nase grupe

ispitanika.

H Ne
Da

Grafikon 23. Prisustvo klini¢ki manifestnih poremecaja autonomnog nervnog sistema
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Ukupno 76% ispitanika nije Zelelo da odgovori na pitanje o postajanju seksualne
disfunkcije. Od subjekata koji su u¢estvovali u istrazivanju 20 ispitanika (16%) nije imalo
seksualne odnose ili su imali izraZzen poremecaj seksualne disfunkcije. 10 (8%) bolesnika
nije imalo ili je imalo veoma blagu seksualnu disfunkciju. Na grafikonu 24 je prikazana
procentualna zastupljenost ispitanika u zavisnosti od toga da li su zeleli da odgovore na
pitanja o postojanju seksualne disfunkcije. Bolesnici koji su dali odgovore na postavljena
pitanja u istrazivanju Su procentualno raspodeljeni u odnosu na postojanje ili
nepostojanje seksualne disfunkcije.

m seksualna disfuncija

bez seksualne
disfunkcije

M nisu Zeleli da odgovore

Grafikon 24. Prisustvo seksualne disfunkcije

U tabeli 55 je dat prikaz brojCane i procentualne zastupljenosti aktuelne seksualne

disfunkcije u grupi bolesnika unutar mesec dana od vremena obavljenog ispitivanja.

Tabela 55. Simptomi seksualne disfunkcije

Seksualna disfunkcija n %

Ne 14 58,3
Da 10 41,7
Ukupno 24 100,0
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Od 30 ispitanika (2 1muskarac i 9 Zena), koji su odgovorili na pitanje 0 svojim seksualnom
navikama i Zivotu, 24 je imalo odnose u predhodnom mesecu. Od tog broja 10 (41,7%)
ispitanika je imalo izrazen poremecaj seksualne disfunkcije, dok je 14 (58,3%) bolesnika

navelo da nema problema ili ima blagu seksualnu disfunkciju.

Tabela 56. Ukupni skorovi seksualne disfunkcije kod ispitivanih bolesnika

n X sd med min max
Seksualna disfunkcija 24 63,54 33556 75,0 0,0 100,0

Prose¢na vrednost skora seksualne disfunkcije na osnovu KDQL-36 upitnika kod 24
bolesnika u naSem istrazivanju koji su odgovorili na pitanja je iznosila 63 poena, dok je

medijana bila na 75poena, sa opsegom rezultata od 0-100 poena (Tabela 56).

Na grafikonu 25 je shematski prikazana procentualna zastupljenost nedostatka libida kao

osnovnog uzroka seksualne disfunkcije kod 20 bolesnika sa seksualnim poremecajem.

mda

54,2% ne

Grafikon 25. Nedostatak libida i impotencija kao razlog seksualne disfunkcije

Kao osnovni razlog seksualne disfunkcije u nasoj studiji 11 (45,8%) ispitanika, koji su
odgovorili na postavljena pitanja o seksualnom zivotu, je navelo redukovani libido i

impotenciju.
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4.1.7 Simptomi

U tabeli 57 je data procentualna zastupljenost neprijatnih simptoma i senzacija kod
bolesnika koji su ucestvovali u naSoj studiji. Od ukupnog broja ispitanika koji su
ucestvovali u istrazivanju, 62 (51,7%) je imalo povremeno ili stalno neku od neprijatnih
senzacija ili simptoma, kao $to su bolovi, gréevi u misi¢ima nogu i/ili svrab (pruritus),

dok 58 (48,3%) bolesnika nije imalo ove neprijatne senzorne simptome ili nelagodnost.

Tabela 57. Neprijatni simptomi i nelagodnost

Nelagodnost n %

ne 58 48,33
da 62 51,67
Ukupno 120 100,0

Tranzitorni senz. simptomi i bol

Tabela 58. Senzitivni bolni simptomi

Bolni simptomi n %
ne 77 65,3
da 41 34,7
Ukupno 118 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su uéestvovali u istrazivanju, 77 (65,3%) nije imalo,
dok je 41 (34,7%) bolesnika imala povremene kratkotrajne tranzitorne bolove (ne
ukljucujuéi bolna stanja pomenuta u ostalim neuroloskim komplikacijama kao Sto su
glavobolje, SKT, itd.). Ovi bolovi su najc¢esce bili locirani u predelu trupa i donjih
ekstremiteta (Tabela 58). U tabeli 59 je prikazana zastupljenost misi¢nih krampa, koji su

najcesce bili lokalizovani u velikim miSi¢ima donjih ekstremiteta.

Tabela 59. Prisustvo gréeva u nogama

Gréevi u nogama n %
ne 112 92,6
da 9 7,4
Ukupno 121 100,0
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Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju, 112 (92,6%) nije imalo,
dok je 9 (7,4%) bolesnika imalo povremeno gréeve u misi¢ima nogu, nezavisno od

vremena primenjene dijalizne procedure.

Tabela 60. Pruritus

Pruritus n %

ne 107 89,9
da 12 10,1
Ukupno 119 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju, 107 (89, 9%) nije ili je
veoma retko imalo tranzitoran ili stalan osec¢aj svraba, dok je 12 (10,1%) bolesnika imalo
pruritus nezavisno od doba dana i primenjene terapije. Kod svih bolesnika sa prisustvom
pruritisa tegobe su bile jakog intenziteta i javljale su se najmanje tri puta nedeljno unutar

mesec dana od vremena ispitivanja (Tabela 60).

4.1.8 Poremecaji spavanja

Tabela 61. Prisustvo poremecaja spavanja

Poremecaj spavanja n %

ne 28 25,2
da 83 74,8
Ukupno 111 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su uéestvovali u istrazivanju 83 (74,8%) je imalo neki
od poremecaja spavanja, dok 28 (25,2%) bolesnika nije imalo tegobe sa spavanjem
(Tabela 61).

Tabela 62. Subjektivan kvalitet spavanja (PQSI)

Kvalitet spavanja n %

Dobar (PQSI<5) 24 22,4
Los (PQSI>5) 83 77,6
Ukupno 107 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su u¢estvovali u istrazivanju, 83 (77,6%), je na osnovu

skora jednakog ili veéeg od 5 poena na PQSI upitniku za procenu kvaliteta spavanja,
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imalo lo§ subjektivni kvalitet spavanja. Manje od jedne Cetvrtine (n-24; 22,4%) bolesnika
u nasoj studiji je imalo dobar subjektivni kvalitet spavanja (Tabela 62). U tabeli 63 je dat
prikaz ucestalosti tipova poremecaja spavanja na osnovu upitnika i intervjua kod 79

ispitanika.

Tabela 63. Ucestalost pojedinih tipova poremecaja spavanja

Poremecaj spavanja n %
Fragmentarno spavanje 28 35,4
Insomnija 12 15,2
Rano budenje 5 6,3
Sva tri gore navedena 31 39,2
Obstruktivna apneja u spavanju 3 3,8
Ukupno 100,0

-----

poremecaj je bio kombinacija insomnije, ranog budenja i fragmentarnog spavanja koju je
imalo 31 (39,2%) ispitanika. Fragmentarno spavanje kao izolovani poremecaj je navelo
28 (35,4%) ispitanika sa poremecajima spavanja. Insomnija je zabelezena kod 12
(15,2%), rano budenje kod 5 (6,3%) i sindrom obstruktivne apneje u spavanju (OAS) kod
samo 3 (3,8%) bolesnika.

45,0 -
40,0 -
35,0 -
30,0 -
25,0 -
20,0 -
15,0 -
10,0 -
5,0 -
0,0 T T

39,2

35,4

Ucestalost (%)

Grafikon 26. Zastupljenost odredenih vrsta poremeéaja spavanja kod bolesnika sa TBI na osnovu
intervjua
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Na grafikonu 26 je shematski data procentualna zastupljenost odredenih poremecaja

spavanja na osnovu intervjua.

Na osnovu Berlinskog upitnika OSA je dijagnostikovana kod 50% ispitanika. Bolesnici
bez OSA su imali bolji kvalitet spavanja na VAS skali od 0-10 (veci skor bolje spavanje)
5,96+2,2 vs 5+2,2, ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p>0.05). Od bolesnika koji
su odgovorili na Berlinski upitnik o OSA njih 52% je imalo visok rizik na osnovu
kategorije 1 (hrkanje) ovog upitnika. Kod ovih bolesnika je prose¢na vrednost na vizuelno

analognoj skali za procenu kvaliteta spavanja iznosio 5,66+2,61.

Prisustvo insomnije na osnovu Atinskog upitnika za procenu nesanice je dat u tabeli 64.
Od ukupnog broja ispitanika (n-109) koji su u potpunosti odgovorili na pitanja iz upitnika,
65 (59,6%) je ispunjavalo formalne Kkriterijume za dijagnozu insomnije, na osnovu skora
jednakog ili veceg od 6 poena na Atinskoj skali za procenu simptoma nesanice. Ukupno
44 (40,4%) ispitanika u naSem istraZivanju nije imalo nesanicu kao glavni uzrok
poremecaja spavanja. Jedna Cetvrtina ispitanika (24,7%) je imalo skor >10 poena. Od

ukupno 65 bolesnika sa skorom >6 poena njih 27 (41%) je imalo skor >10 poena.

Tabela 64. Insomnija

Insomnija n %

Ne (<6) 44 40,4
Da (>6) 65 59,6
Ukupno 109 100,0

U tabeli 65 je dat prikaz ucestolosti ekstenzivne dnevne pospanosti na osnovu formalnog
ispitivanja pomocu Epworth-ove skale. Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali
u istrazivanju 24 (22,4%) je imalo ekstenzivnu dnevnu pospanost na osnovu formalnih
kriterijuma (ukupan skor Epworth-ove skale >11 poena), dok 83 (77,6%) bolesnika nije

imalo ekstenzivnu dnevnu pospanost.

Tabela 65. Ekstenzivna dnevna pospanost

Dnevna pospanost n %

Ne (<11) 83 77,6
Da (=11) 24 22,4
Ukupno 107 100,0
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U tabeli 66 je dat pregled mera centralne tendencije skorova za subjektivni kvalitet
spavanja, insomniju i dnevnu pospanost. U naSoj grupi ispitanika koji su ucestvovali u
studiji srednja vrednost subjektivnog kvaliteta spavanja na PSQI instrumentu za procenu
kvaliteta spavanje je iznosila 7,76+4,43 (raspon od 0 do 19), a medijana 7 poena. Srednja
vrednost skora na Atinskoj skali za procenu nesanice je iznosila 7,65+5,6 (raspon 0 do
22), amedijana 7 poena. Prose¢na vrednost skora na osnovu Epworth upitnika za procenu
dnevne pospanosti je iznosila 7,03+5,18 (raspon 0 do 24), a medijana 6 poena. Kod velike
vecine ispitanika koji su ucestvovali u studiji 1 popunili upitinike o specificnim
poremecajima spavanja intenziteti nesanice i dnevne pospanosti su bili umereni. Takode
je subjektivni kvalitet spavanja kod vecine bolesnika sa loSim kvalitetom spavanja bio

umerenog stepena. Samo 7 bolesnika je imalo PSQI skor >15 poena.

Tabela 66. Poremecaj spavanja

Rezultati na skalama za

LoD . X sd med min max
formalno ispitivanje spavanja
Kvalitet spavanja (PSQI) 107 7,76 4,43 7,00 0,00 19,00
Insomnija (Athens skor) 109 7,65 5,60 7,00 0,00 22,00

Dnevna pospanost (Epworth

107 7,03 5,18 6,00 0,00 24,00
skor)

4.1.9 Kognitivni poremecaji

Tabela 67. Prisutno kognitivno oste¢enje MoCA test

Kognitivno ostecenje n %

Ne (>26) 24 20,7
Da (<26) 92 79,3
Ukupno 116 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju, 92 (79,3%) je imalo
kognitivno o$te¢enje na osnovu dobijenih skorova na instrumentu za procenu kognitivnih
funkcija-MoCA testa, dok 24 (20,7%) bolesnika nije imalo o$te¢enje mentalnih funkcija
(Tabela 67). Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istraZivanju, na 0Snovu
skorova dobijenih pomocu instrumenta Mini Mental Test (MMT) njih 55 (46,6%) je
imalo ukupan skor manji od 24 poena $to je ukazivalo na kognitivni poremecaj, dok 63

(53,4%) bolesnika nije imalo kognitivno o$tec¢enje (Tabela 68).
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Tabela 68. Prisustvo kognitivnog poremecaja MMT test

Kognitivni poremecaj n %

Ne (>24) 63 53,4
Da (<24) 55 46,6
Ukupno 118 100,0

Posebne kognitivhe kategorije (domeni) na osnovu Montrealskog testa kognicije

Tabela 69. Vizuospacijalne sposobnosti (MoCA domen)

Skor n %

0 13 12,6
1 14 13,6
2 9 8,7

3 26 25,2
4 41 39,8
Ukupno 103 100,0

Vizuospacijalne sposobnosti su kod 41 (39,8%) ispitanika bile uredne, dok je 62 (60,2%)
bolesnika imalo poremecaj vizuospacijalnih sposobnosti na osnovu ove potkategorije
MoCA testa. Veoma izrazen poremecaj vizuospacijalnih sposobnosti je imalo 13 (12,6%)
ispitanika, dok je 23 (22,3%) bolesnika imalo izraZzen poremecaj, §to je prikazano u tabeli

69.

Tabela 70. Egzekutivne funkcije

Skor n %

0 23 22,3
1 31 30,1
2 24 23,3
3 17 16,5
4 8 7,8

Ukupno 103 100,0

Na osnovu ove potkategorije MoCA testa samo 8 (7,8%) ispitanika je imalo dobro
ocuvane ekgzekutivne funkcije, dok je 78 (75,7%) bolesnika imalo veoma tesko do tesko
ostecenje egzekutivnih funkcija. Vise od petine svih ispitanika (22,3%) je imalo izrazito

naruSene egzekutivne funkcije, dok je 39,8% imalo umereno ili blago oSte¢enje ovog
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Ispitivanog kognitivnog domena (Tabela 70). U tabeli 71 je data prikaz pojedinacnih
skorova postignutih na domenu paznja i koncentracija kao ispitivanog kognitivnog
domena u okviru MoCA testa. Ukupno je 65 (63,1%) osoba imalo oSte¢enje paznje i
koncentracije na osnovu MoCA instrumenta za procenu kognitivnih funkcija, dok su kod
viSe od trecine ispitanika odnosno 38 (36,9%) bolesnika ove mentalne funkcije bile

uredne.

Tabela 71. Paznja i koncentracija

Skor n %
0 1 1,0
1 2 1,9
2 3 2,9
3 12 11,7
4 19 18,4
5 28 27,2
6 38 36,9
Ukupno 103 100,0

Kod 6 (4,8%) bolesnika je postojalo veoma izrazeno ili izrazeno oStecenje kognitivnog
domena paznje i koncentracije. Kod 47 (45,6%) ispitanika je oStecenje vigilnosti bilo

blagog i umerenog stepena.

Tabela 72. Jezicke funkcije

n %
1 2 1,9
2 6 58
3 9 8,7
4 12 11,7
5 40 38,8
6 34 33,0
Ukupno 103 100,0

Kod samo jedne tre¢ine ispitanika (33%) su jezicke funkcije bile uredne, dok je dve
tre¢ine imalo neki od poremecaja jeziCkih funkcija na osnovu MOCA testa. Izrazen
poremecaj je imalo 8 (7,5%) bolesnika, dok je umereno izrazeno oStecenje jezickih

funkcija imalo 21 (20,6%) ispitanika u naSoj studiji (Tabela 72).
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Kratkotrajno odlozeno paméenje je bilo tesko oSteceno kod petine ispitanika (20,4%),
dok je samo 6 (5,8%) osoba imalo na MoCA testiranju uredan nalaz na testovima
kratkotrajnog prise¢anja.Umereno izrazen poremecaj kratkotrajne memorije je imalo 49

(47,6%) ispitanika (Tabela 73).

Tabela 73. Odlozeno paméenje

n %
0 21 20,4
1 16 15,5
2 31 30,1
3 18 17,5
4 11 10,7
5 6 58
Ukupno 103 100,0

U tabeli 74 je dat prikaz domena orijentacija na MoCA testu kognitivnih funkcija. Na
testu orijentacije gotovo 90 procenata svih ispitanika je odgovorilo ispravno na svih 6
pitanja odnosno imalo uredan nalaz, dok je samo oko dva posto (1,9%) imalo umereno
izrazen poremecaj na ovoj kognitivnoj podkategoriji MoCA testa. Blag poremecaj u

domenu orijentacije je imalo 9 (8,8%) ispitanika.

Tabela 74. Orijentacija

n %
3 2 1,9
4 4 3,9
5 5 49
6 92 89,3
Ukupno 103 100,0

Mere centralne tendencije oba kognitivna testa (MoCA i MMT) su date u tabeli 75.

Tabela 75. Nominalne vrednosti kognitivnih testova

n X sd med min max
MoCA skor 103 20,78 5,59 22,50 6,00 29,00
MMT skor 118 23,53 5,15 24,00 8,00 30,00
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Kod testiranih ispitanika (n-103) je srednja vrednost ukupnog MoCA skora iznosila
21+5,59 poena (raspon 6 do 29), dok je medijana bila 22,5. Kod bolesnika koji su testirani
sa MMT (n-118) prosecan sor na testiranju je iznosio 235,15 poena (raspon 8 do 30),
dok je medijana bila 24. Na grafikonu 27 su shematski prikazane vrednosti kognitivnih

funkcija procenjenih pomo¢u MoCA testa pre i nakon dijalizne procedure.

30
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Grafikon 27. Ukupni skorovi MoCA testa pre i nakon HD

Medijana vrednosti MoCA pre pocetka dijalize je iznosila 20 (opseg 7-29), a posle
terapije 17,5 (opseg 5-28). Kognitivne funkcije su na osnovu vrednosti MoCA skora
nakon zavrsetka dijalizne procedure bile statisti¢ki znacajno nize u odnosu na vrednosti
pre HD terapije, Sto ukazuje na znacajno ostecenje ukupnog kognitivnog funkcionisanja
nakon tretamana (Z=-2.431, p=0,015).

Na grafikonu 28 je shematski prikazana kognitivna podkategorija MoCA testa za domen
paznja i koncentracija pre zapoCinjanja i nakon zavrSetka Cetvorosatnog dijaliznog
tretmana. Medijana MoCA stavke paznja-koncentracija pre uklju¢ivanja hemodijalize je
iznosila 5 (opseg, 1-6), dok je u prvom satu nakon obavljene dijalize bila takode 5 poena
(opseg, 0-6), sto nije bila statisti¢ki znacajna razlika (Z=1,604; p=0,109).

81



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

MoCA (PaZnja, koncentracija)

I I
Pre DH Posle DH

Grafikon 28. PaZnja i koncetracija pre i nakon hemodijaliznog tretmana

Na grafikonu 29 je shematski prikazana vrednost podkategorije jezicke funkcije na
osnovu pitanja kojima sa procenjivao ovaj domen na MoCA testu pre i nakon dijaliznog

tretmana.
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Grafikon 29. Jezicke funkcije pre i nakon hemodijaliznog tretmana
Medijana MoCA stavke jezik pre zapocinjanja dijalize je iznosila 5 (opseg, 2-6), dok je
nakon obavljenog ¢etvorosatnog hemodijaliznog tretmana bila 4 poena (opseg, 1-5), sto
je predstavljalo statisticki znacajnu razliku (Z=2,357; p=0,018). Posle hemodijaliznog
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tretmana doslo je do znacajnog smanjenja skora podkategorije jezicke funkcije, u odnosu

na stanje pre zapocinjanja dijalizne procedure.
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Grafikon 30. Egzekutivne funkcije pre i nakon hemodijaliznog tretmana

Na grafikonu 30 je prikazana podkategorija egzekutivne funkcije pre i nakon dijaliznog

tretmana.

MoCA (Vizospacijalne sposobnosti)
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Grafikon 31. Vizuospacijalne sposobnosti pre i nakon hemodijaliznog tretmana
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Medijana MoCA domena egzekutivne funkcije pre dijalize je iznosila 1 (opseg, 0-3), dok
je posle dijalizne procedure bila takode 1 poen (opseg, 0-3), Sto nije statisticki znacajna
razlika (Z=0,302; p=0,763).

Na grafikonu 31 su date vrednosti medijane MoCA testa za podkategoriju vizospacijalnih
sposobnosti pre i nakon obavljene HD. Pre primene dijaliznog tretmana mediana je
iznosila 2 poena (opseg, 0-4), dok je nakon dijalize takode bila 2 poena (opseg, 0-4), $to
nije predstavljalo statisticki znacajnu razliku (Z=0,000; p=1,000).
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Grafikon 32. OdloZeno pamdéenje pre i nakon hemodijaliznog tretmana

Na grafikonu 32 je prikazana vrednost skorova za odloZzeno pamcenje pre i nakon HD.
Vrednost medijane je pre dijalize iznosila 2 poena (opseg, 0-5), dok je nakon procedure
bila manja vrednost odnosno 1 poen (opseg, 0-4), ali ova razlika nije dostigla statisticki
znacajnu razliku u odnosu na skor pre zapocinjanja dijalizne procedure (Z=1,291;
p=0,197).

Na grafikonu 33 su prikazane vrednosti za domen orijentacije kod bolesnika pre i nakon
zavrSetka Cetvorosatne dijalizne procedure. Vrednosti mediane za podkategoriju
orijentacije na MoCA testu merene pre i nakon dijaliznog tretmana su kod svih ispitanika
iznosile 6 poena, Sto ukazuje na efekat maksimalnih vrednosti “ceiling” kod testiranja

ovog domena kognitivnih sposobnosti.

84



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

£

w =
| 1

MoCA (Orjentacija)

]
1

T T
Pre HD Posle HD

Grafikon 33. Orijentacija pre i nakon hemodijaliznog tretmana

Na grafikonu 34 su date vrednosti prose¢nih skorova za navedene MoCA podkategorije

kognitivnih funkcija pre i nakon obavljenog Cetvorosatnog dijaliznog tretmana.
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* Znacajna razlika-Z=-2,357, p=0,018 (Wilcoxon test ekvivalentnih parova)

Grafikon 34. Vrednosti prosecnih skorova pojedinih potkategorija MoCA testa pre i nakon HD
terapije

Znacajna razlika je nadena takode samo u potkategoriji pitanja kojima se ispituju jezicke
funkcije. Vrednosti prose¢nog skora jezickih funkcija posle dijalizne terapije su bile
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znacajno nize u odnosu na vrednost dobijene na testiranju pre ukljucivanja terapije (Z=-
2.537, p=0,18). Kod ostalih ispitivanih potkategorija kao §to su vizuospacijalne funkcije,
egzekutivne funkcije, paznja i koncentracija, memorija i orijentacija, takode su nadene
nize vrednosti nakon obavljene HD. Medutim nadene razlike prilikom kognitivnog

testiranja ovih specificnih domena pre i nakon dijaliznog tretmana nisu bile statisticki

znacajne.
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Grafikon 35. Pojedinacni skorovi potkategorije MoCA testa jezic¢ke funkcije kod bolesnika pre i
nakon HD tretmana

Na grafikonu 35 je shematski prikazan pojedinacni skor na podkategoriji jezic¢kih funkcija
dobijenih iz MoCA testa, za svakog od 22 ispitanika kod kojih je obavljeno ispitivanje
pre i nakon obavljenog dijaliznog tretmana. Prose¢ne vrednosti skora za jezicke funkcije
pre uklju¢ivanja dijaliznog tretmana su bile znacajno vise (X-4.35) u odnosu na prosecne
vrednosti dobijene za ovaj domen kognitivnog funkcionisanja nakon obavljene dijalizne
procedure (X-3.64).

Na grafikonima 36-39 su prikazane vrednosti pojedinih kategorija Berlinskog upitnika za
OSA i prisutnost kognitivnog ostecenja, uz ukupan rizik za pojavu OSA kod bolesnika sa

1 bez kogntivnog oStecenja.
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Grafikon 36. Postojanje kognitivnog oSteéenja i prisustvo OSA na osnovu Berlinskog upitnika
Kategorija 1 hrkanje kod bolesnika sa TBI

Bolesnici sa kognitivnim oSteenjem su imali veée smetnje sa otezanim disanjem
(hrkanjem) tokom no¢i u odnosu na ispitanike bez kognitivnog osteéenja, ali ova razlika

nije bila statistic¢ki zna¢ajna ( y%; p=0.76) (Grafikon 36).
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Grafikon 37. Postojanje kognitivnog oSteéenja i prisustvo OSA na osnovu Berlinskog upitnika
Kategorija 2 somnolencija kod bolesnika sa TBI

Bolesnici bez kognitivnog oSte¢enja su imali manje izrazenu pospanost u odnosu na
ispitanike sa kognitivnim oSte¢enjem, na osnovu kategorije 2 Berlinskog upitnika, ali ova

razlika nije bila statisti¢ki znacajna (x?; p=0.215) (Grafikon 37).
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Grafikon 38. Postojanje kognitivnog osteéenja i prisustvo OAS na osnovu Berlinskog upitnika
Kategorija 3 povisen pritisak kod bolesnika sa TBI

Bolesnici sa kogntivnim oSte¢enjem su imali neSto manje zastupljenu hipertenziju od
grupe ispitanika bez kognitivnog oStecenja na osnovu kategorije 3 Berlinskog upitinika

za OSA, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (x* p=0.760) (Grafikon 38).
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Grafikon 39. Postojanje kognitivnog oSteéenja i prisustvo ukupnog visokog rizika od OSA na
osnovu Berlinskog upitnika kod bolesnika sa TBI

Bolesnici sa kognitivnim poremecajem su ukupno ve¢i rizik za prisustvo OSA na osnovu
ukupnog skora Berlinskog upitnika, dok su bolesnici bez kogntivnog oSte¢enja imali
manji rizika za pojavu ovog poremecaja spavanja, ali ova razlika nije dostigla statisticku

znacajnost (x* p=0.758) (Grafikon 39).
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4.1.10 Tranzitorni poremecaji svesti

Tabela 76. Tranzitorni poremecaji svesti

Tranzitorni gubici i poremecaji n %

Ne o7 80,8
Da 23 19,2
Ukupno 120 100,0

U tabeli 76 je prikazana ukupna zastupljenost prolaznih gubitaka i poremecaja svesti kod
bolesnika u nasem istrazivanju. Od ukupnog broja 23 (19,2%) je imalo neki od

tranzitornih poremecaja svesti, dok 97 (80,8%) ispitanika nije imalo ove tegobe.

Tabela 77. Epilepsija

Epilepsija n %
Ne 114 95,0
Da 6 5,0
Ukupno 120 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju 6 (5,0%) osoba je imalo
ponavljane spontane epilepticke napade odnosno epilepsiju. Od 6 bolesnika polovina je
bila u remisiji duzoj od 5 godina, a dva ispitanika je imala epi napade sa frekvencijom do
tri puta godiSnje uz redovno uzimanje antiepilepticke terapije. Jedan bolesnik je imao
Ceste napade tokom dijaliznog tretmana. Kod 5 bolesnika epilepti¢ni napadi su bili po
tipu generalizovanog toni¢kog-kloni¢kog napada, a kod jednog se radilo o dijaleptickim
napadima (najverovatnije kompleksno-parcijalnim). Kod svih ispitanika epilepticki

napadi su se javili pre zapocinjanja sa regularnom HD (Tabela 77).

Tabela 78. Sinkopa

Sinkopa n %

Ne 100 83,3
Da 20 16,7
Ukupno 120 100,0

Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u istrazivanju, 20 (7%) je imalo
tranzitorne gubitke svesti koji odgovaraju sinkopi, dok ih 100 (83,3%) bolesnika nije
imalo (Tabela 78).
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4.1.11 Ostale neuroloske komplikacije

Tabela 79. Druge neuroloske komplikacije

n %
Ne 114 91,2
Da 11 8,8
Ukupno 125 100,0

Neku od ostalih neuroloskih komplikacija, koje nisu navedene u predhodnim

kategorijama, je imalo 11 (8,8%) ispitanika u nasem istrazivanju (Tabela 79).

Tabela 80. Ucestalost ostalih neklasifikovanih neuroloskih oboljenja

Vrste neuroloskih oboljenja n %

diskinezije 2 18,2
tremor 2 18,2
neuromiotonija 1 91

miopatija 4 36,4
parkinsonizam 2 18,2
Ukupno 11 100,0

U tabeli 80 je dat pregled ucestalosti pojedinih neuroloskih oboljenja koja su uklju¢ena u
kategoriju ostalih neklasifikovanih neuroloskih komplikacija. Od 11 bolesnika, koji su
imali neku od ostalih neuroloskih komplikacija, najéesc¢a je bila miopatija koja je
dijagnostikovana kod 4 (36,4%) bolesnika u nasoj studiji. Jedan od ovih bolesnika je imao
izrazenu osifikaciju miSi¢a sa klinickim znacima moguce facioscapulohumeralne
distrofije, ali bez povisnih vrednosti CPK u serumu, i bez pozitivne porodi¢ne anamneze.
Ekstrapiramidni poremecaji (diskinezije, tremor, i parkinsonizam) su nadeni kod 6
bolesnika (54,6%). Nevoljne pokrete je imalo 2 (18,2%) ispitanika, od kojih je jedna
bolesnica imala oromandibularne diskinezije, a drugi bolesnik povremene horei¢no-
distoni¢ne pokrete koji su se javljali nezavisno od tretmana, ali su tokom dijalize bili
naglaSeniji. Ovaj bolesnik je imao od ranije dijagnostikovan usporeniji razvoj odnosno
cerebranu paralizu. Posturalni, najverovatnije esencijalni tremor je imalo dva (18,2%)
bolesnika. Parkinsonova bolest je dijagnostikovana kod takode dva (18,2%) ispitanika,
od kojih je kod jednog bolesnika bila u pocetnoj fazi. Kod jednog bolesnika (9,1%) je

dijagnostikovana moguca neuromiotonija.

90



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

4.1.12 EQ5D-Zdravstveni profil neuroloskih komplikacija kod bolesnika sa TBI

Na grafikonima 40-44 je prikazan zdravstveni profil neuroloskih komplikacija za

pojedine dimenzije dobijene na generickom instrumentu za procenu HR-QoL.
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Grafikon 40. EQ5D-Dimenzija pokretljivost

Na grafikonu 40 je shematski prikazan HR-QoL kod bolesnika sa TBI, baziran na
generickom EQ-5D instrumentu za dimenziju pokretljivost odnosno mobilnost.
Najizrazenije probleme sa pokretljivoséu su imali bolesnici u kategoriji ostalih
neuroloskih poremecaja (11%), dok je umerene probleme sa pokretljivoséu navelo
najvise bolesnika u grupi osoba koje su pretrpele mozdani udar (72%). Bolesnici sa
oSte¢enjem autonomnog nervnog sistema su imali najmanje problema sa pokretljivoséu
(52%). Na grafikonu 41 je prikazan QoL kod bolesnika sa TBI, baziran na generi¢kom
EQ-5D instrumentu za dimenziju briga o sebi. Izrazene probleme u vezi brige o sebi na
osnovu ovog upitnika imali su bolesnici u kategorijama ostalih neuroloskih poremecaja
(44%) i bolesnika sa pretrpljenim mozdanim udarom (24%). Najvise bolesnika koji nisu
imali problema u dimenziji brige o sebi je bilo u kategoriji osoba sa tranzitornim
neuroloskim poremecajima (50%), kao i1 kod bolesnika sa poremecajima perifernog

nervnog sistema i poremecajem spavanja (49% svaki).
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Grafikon 41. EQ5D-Dimenzija briga o sebi

Na grafikonu 42 je prikazan QoL kod bolesnika sa TBI, baziran na generickom EQ-5D

instrumentu za dimenziju uobicajene dnevne aktivnosti.
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Grafikon 42. EQ5D-Dimenzija uobi¢ajene dnevne aktivnosti

IzraZzene probleme u uobicajenim dnevnim aktivnostima je imalo najviSe bolesnika sa

neuroloskim komplikacijama u kategoriji poremecaja autonomnog nervnog sistema
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(56%). Umerene probleme u dnevnim aktivnostima je imalo preko jedne polovine
bolesnika sa glavoboljom (54%). Bez problema u obavljanju uobicajenih dnevnih
aktivnosti je bilo najvise bolesnika u kategoriji tranzitornih neuroloskih poremecaja
(50%). Na grafikonu 43 je prikazan QoL kod bolesnika sa TBI, za dimenziju bol i
nelagodnost.
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Grafikon 43. EQ5D-Dimenzija bol/nelagodnost

Bol i nelagodnost su bili najizrazeniji u Kategoriji bolesnika ostalih neuroloskih
komplikacija (33%), i kod ispitanika sa prelezanim mozdanim udarom (29%). Umerene
probleme sa bolovima i nelagodnoscu je imalo najvise ispitanika sa glavoboljom (63%),
I bolesnici sa SNN (66%). Bolove i nelagodnost su najmanje bili prisutni u kategoriji
bolesnika sa tranzitornim neurolo$kim poremecajima kao i kod ispitanika sa ostecenjem
autonomnog sistema (27% svaki). Na grafikonu 44 je prikazan QoL kod bolesnika sa TBI,
baziran na generickom EQ-5D instrumentu za dimenziju briga i1 potiStenost. IzraZene
probleme sa brigom/poti§¢enos¢u je imalo najvisSe bolesnika sa neuroloSkim
komplikacijama u kategoriji sa prezivljenim mozdanim udarom (24%). Umerene
probleme u dimenziji briga/potistenost je imalo najvise bolesnika sa SNN (72%).
Najmanje problema u ovoj dimenziji su imali ispitanici sa oSte¢enjem autonomnog

nervnog sistema (30%).
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Grafikon 44. EQ5D-Dimenzija briga/potistenost

Na grafikonu 45 su shematski prikazane prose¢ne vrednosti dobijene na VAS skali u

okviru generickog EQ-5D instrumenta za procenu HR-QoL.
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Grafikon 45. EQ-5D-skorovi na vizuelno analognoj skali za pojedine neuroloske komplikacije
kod bolesnika sa TBI
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Svi bolesnici sa neuroloskim komplikacijama u nasem istrazivanju su imali znacajno nize
vrednosti kvaliteta zivota bazirane na subjektivnoj samoproceni QoL putem VAS u
odnosu na normativne vrednosti dobijene za opStu populacije Evrope (0,856; raspon
0,724-0,907). Prose¢ne vrednosti QoL dobijene putem VAS nisu prelazile 0,6 ni kod
jedne od ispitivanih neuroloskih komplikacija. Na osnovu prose¢nih skorova, najlosiji
QoL su imali bolesnici sa mozdanim udarom, kao i bolesnici sa glavoboljama i
vestibularnim poremecajima. Najvise prosecne skorove su imali bolesnici sa tranzitornim

poremecajima i ispitanici sa oSte¢enjem autonomnog nervnog sistema.

Na grafikonu 46 su prikazne vrednosti zbirnog indeksa za procenjeni HR-QoL za

pojedine neuroloske komplikacije kod bolesnika sa TBI u naSem istrazivanju.
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Grafikon 46. Vrednosti EQ-5D indeksa za podrucje Evrope
za pojedinacne neuroloske komplikacije

Svi bolesnici sa neuroloskim komplikacijama u nasem istrazivanju su imali znacajno nize
vrednosti kvaliteta zivota bazirane na subjektivnoj samoproceni QoL putem VAS u
odnosu na normativne vrednosti dobijene za opstu populacije Evrope (0,856; raspon
0,724-0,907). Prose¢ne vrednosti QoL dobijene putem VAS nisu prelazile 0,6 ni kod

jedne od ispitivanih neuroloskih komplikacija. Na osnovu prose¢nih skorova, najlosiji
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QoL su imali bolesnici sa mozdanim udarom, kao i bolesnici sa glavoboljama i
vestibularnim poremecajima. Najvise prosecne skorove su imali bolesnici sa tranzitornim

poremecajima i ispitanici sa oSte¢enjem autonomnog nervnog sistema.

U tabeli 81 je data univarijantna analiza ispitivanih demografskih, medikamentoznih,
klinic¢kih, neuroloskih, neuropsihijatarskih i varijabli za procenu QoL sa kognitivnim
ostecenjem (MOCA skor<26) kao zavisnom varijablom. U univarijantnim logistickim
modelima varijable koje su povezane sa povecanim rizikom za kognitivno oStecenje
(MOCA skor manji od 26 poena) kod ispitanika na HD u nasoj studiji su bili: stariji uzrast
(B=0,112; p<0,001), vestibularni poremecaji (B=1,213; p=0,039), nesanica odnosno
insomnija (B=1,664; p=0,002), i depresija (B=1,166; p=0,034). U univarijantnim
logistickim modelima varijable koje su u nasem istrazivanju bile povezane sa smanjenim
rizikom za kognitivno oste¢enje (MOCA skor manji od 26) kod ispitanika na HD su: visi
stepen edukacije (B=-0,999; p=0,001), manji zamor (B=-0,072; p=0,004), i EQ-5D index
EU (B=-3,069; p=0,003).

Tabela 81. Univarijantna logisticka regresija sa skorom manje od 26 na MOCA testu
kao zavisnom varijablom kod ispitanika na HD.
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95% interval

poverenja
Nezavisna varijabla B p OR - -
donja gornja
granica  granica
Demografski podaci
Starost 0,112 <0,001 1,12 1,06 1,18
Pol 1,075 0,068 2,93 0,92 9,29
Stepen edukacije -0,999 0,001 0,37 0,21 0,66
Konzumacija alkohola -0,255 0,829 0,78 0,08 7,80
Lekovi
sedativi -0,140 0,762 0,87 0,35 2,15
antidepresivi -0,265 0,756 0,77 0,14 4,07
eritropoetin -0,279 0,803 0,76 0,08 6,80
antidijabetici 1,722 0,103 5,59 0,71 44,22
ACE inhibitori 0,211 0,647 1,23 0,50 3,04
Ca antagonisti -0,294 0,523 0,75 0,30 1,84
beta blokatori -0,323 0,503 0,72 0,28 1,86
diuretici 0,147 0,755 1,16 0,46 2,92
vazodilatatori -0,262 0,711 0,77 0,19 3,08
analgetici 0,310 0,648 1,36 0,36 5,16
HD
trajanje HD (godine) -0,005 0,119 1,00 0,99 1,00
razlog HD - Hr. glomerulonefritis -0,495 0,441 0,61 0,17 2,15
razlog HD — Hr. int. nefritis 0,473 0,669 1,60 0,18 14,00
razlog HD — DM 1,500 0,157 4,48 0,56 35,76
razlog HD — HTN 0,336 0,468 1,40 0,56 3,47
razlog HD — ADPBB -0,551 0,452 0,58 0,14 2,42
razlog HD —Ostalo -0,887 0,148 0,41 0,12 1,37
Kt/V -0,885 0,310 0,41 0,07 2,28
Komorbiditeti
DM 1,722 0,103 5,59 0,71 44,22
HTN 0,195 0,755 1,22 0,36 4,13
Ishemi¢na bolest srca/SI -0,911 0,237 0,40 0,09 1,82
AF 19,904 0,999 - <0,01 -
Neuroloske komplikacije
Glavobolja -0,534 0,248 0,59 0,24 1,45
Vestibularni poremecaji 1,213 0,039 3,36 1,06 10,64
Mozdani udar -0,079 0,890 0,92 0,30 2,81
SNN -0,131 0,776 0,88 0,36 2,16
Poremecaj PNS 0,457 0,435 1,58 0,50 4,97
Poremecaj spavanja (PQSI skor> 5) 0,976 0,065 2,65 0,94 7,47
Nesanica 1,664 0,002 5,28 1,84 15,11
Dnevna pospanost 2,054 0,051 7,80 0,99 61,50
Ostecenje autonomnog sistema 0,196 0,747 1,22 0,37 4,00
Tranzitorni poremecaj svesti -0,223 0,697 0,80 0,26 2,46
Ostale neuroloske komplikacije -0,551 0,452 0,58 0,14 2,42
Neuropsihijatrijske varijable
Depresija 1,166 0,034 3,21 1,09 9,42
Anksioznost 0,034 0,109 1,03 0,99 1,08
Apatija -0,078 0,892 0,93 0,30 2,84
Zamor -0,072 0,004 0,93 0,89 0,98
Kvalitet Zivota
EQ-5D index EU -3,069 0,003 0,05 0,01 0,35
EQ VAS -0,014 0,172 0,99 0,97 1,01
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U tabeli 82 je data multivarijantna logisticka analiza najvaznijih prediktora nadenih u
modelu univarijantne logistike regresije za postojanje kognitivnog oStec¢enja sa skorom
manjim od 26 poena na MoCA testu kao zavisnom varijablom. U model multivarijantne
logisticke regresije ukljueni su oni prediktori MOCA skora manje od 26 koji su u
modelima univarijantne logisti¢ke regresije bili statisticki znacajni, na nivou znacajnosti

od 0,05

Tabela 82. Multivarijantna logisti¢ka regresija sa skorom manje od 26 na MOCA testu
kao zavisnom varijablom kod ispitanika na HD.

95% interval
poverenja

Nezavisna varijabla B p OR - -
donja  gornja
granica granica

Starost (godine) 0,076 0,019 1,08 1,01 1,15

Stepen obrazovanja -0,922 0,025 0,40 0,18 0,89

Vestibularni poremecaji 0,275 0,705 1,32 0,32 5,49

Nesanica 0,720 0,296 2,05 0,53 7,92

Depresija 0,588 0,418 1,80 0,43 7,47

Zamor 0,021 0,602 1,02 0,94 1,11

EQ-5D index EU -0,657 0,664 0,52 0,03 10,03
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Grafikon 47. Multivarijantni logisticki model sa prisutnim kognitivnim oStecenjem kao
zavisnom varijablom
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Shematski pregled mulitivarijantne logisticke regresione analize sa MoCA skorom<26

poena, kao kriterijumom za prisustvo kognitivnog oStecenja, je dat na grafikonu 47.

Model multivarijantne logisticke regresije sadrzi 7 prediktora navedenih u Tabeli br 82.
koji su uporedeni na 100 ispitanika. Ceo model (sa svim prediktorima) bio je statisticki
znaCajan (x*=29,603; DF=7; p<0,001). U modelu multivarijantne logisticke regresije
statisticki znacajan prediktor kognitivnog ostec¢enja (MOCA skor manje od 26) bio je:
stariji uzrast (B=0,076; p=0,019) ¢iji je odnos $ansi OR=1,08. To pokazuje da sa svakom
dodatnom godinom Zivota ispitanici imaju 8% vec¢i rizik za MOCA skor manji od 26, uz
kontrolu svih ostalih faktora u modelu. U modelu multivarijantne logisti¢ke regresije
varijabla koja je bila povezana sa smanjenim rizikom od kognitivnog oste¢enja (MOCA
skor manje od 26) je: Stepen obrazovanja (B=-0,922; p=0,025) &iji je odnos Sansi
OR=0,40. To pokazuje da sa svakim dodatnim stepenom obrazovanja ispitanici imaju

60% maniji rizik za MOCA skor manji od 26, uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu.
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Vrednosti izraZzene kao srednja vrednost. ¥ -statisticki znacajna razlika p<0,05 (Mount-
Whithney U test)

Grafikon 48. Kvalitet Zivota ispitanika sa i bez kognitivhog oStecenja na osnovu KDQOL-SF
upitnika i poremecaji spavanja kod bolesnika sa TBI

Na grafikonu 48 su shematski prikazne vrednosti QoL na osnovu KDQOL-SF upitnika

kod bolesnika sa i bez kognitivnog oSte¢enja, kao i kod bolesnika sa najvaznijim
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poremecajima spavanja, uz prikaz 8 skala merenja i dve zbirne vrednosti fizickog i
mentalnog zdravlja. Analiza HR-QoL je pokazala da bolesnici sa kognitivnim
poremecajima imaju znacajno nize vrednosti U odnosu na ispitanike bez kognitivnog
oste¢enja na KDQOL-SF skalama za fizicko funkcionisanje, fizicku ulogu, telesni bol,
drustveno funkcionisanje i emocionalni bol. Vrednosti zbirnih skala za mentalno i fizicko
zdravlje dobijene na KDQOL-SF instrumentu su bile nize kod naSih bolesnika sa
kognitivnim o$te¢enjem ali ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost. Bolesnici sa
insomnijom i kognitivnim oSteenjem su imali znacajno loSije skorove u odnosu na
ispitanike bez kognitivnog poremecaja. Nije bilo znacajne razlike HR-QoL u odnosu na
vrednosti VAS za procenu kvaliteta spavanja, kao i prema postojanju ekstenzivne dnevne

pospanosti.

U Tabeli 83 je data univarijanta logisticka analiza najvaznijih demografskih,
medikamentoznih, klini¢kih, neuroloskih, i neuropsihijatarskih varijabli ispitivanih u
nasoj studiji uz HR-QoL Evropski zbirni indeks sa skorom manjim od 55 kao zavisnom
varijablom. U univarijantnim logistickim modelima varijable koje su una$em istrazivanju
bile povezane sa poveé¢anim rizikom za lo§ HR-QoL (skor manji od 55 na EQ 5D index
EU ispitanika) na HD su: stariji uzrast (B=0,043; p=0,014), koris¢enje antidijabeti¢nih
medikamenata (B=1,131; p=0,043), Charlson zbirni indeks komorbiditeta prilagoden za
bolesnike na dijalizi (B=0,281; p=0,013), DM kao komorbiditet (=1,131; p=0,043),
poremecaj spavanja (B=0,980; p=0,041), nesanica odnosno insomnija (B=1,173;
p=0,005), kognitivno ostec¢enje (B=1,520; p<0,001), depresija (B=0,782; p=0,045) i
anksioznost (B=1,074; p<0,001). U univarijantnim logistickim modelima varijable koje
Su u nasem sitrazivanju bile povezane sa smanjenim rizikom za lo§ HR-QoL (skor manji
od 55 na EQ 5D indeks za Evropu) kod ispitanika na HD su: visi nivo obrazovanja (B=-
0,784; p<0,001) i ve¢i zamor (B=-0,151; p<0,001). Pol, koris¢enje ostalih ispitivanih
medikamenata, etiologija TBI, kao i ostale ispitivane neuroloSske komplikacije nisu bile

znacajno povezane sa povecanim ili smanjenim rizikom za lo§ HR-QoL.

Tabela 83. Univarijantna logisticka regresija sa skorom EQ-5D index EU <55 kao
zavisnom varijablom kod ispitanika na HD.
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95% interval
poverenja
donja gornja
granica  granica

Nezavisna varijabla B p OR

Demografski podaci

Starost 0,043 0,014 1,04 1,01 1,08
Pol 0,049 0,900 1,05 0,49 2,25
Stepen edukacije -0,784  <0,001 0,46 0,30 0,70
Konzumacija alkohola -0,070 0,945 0,93 0,13 6,85
Lekovi
sedativi -0,118 0,752 0,89 0,43 1,85
antidepresivi 1,099 0,190 3,00 0,58 15,52
eritropoetin 0,071 0,932 1,07 0,21 5,55
antidijabetici 1,131 0,043 3,10 1,04 9,26
ACE inhibitori 0,406 0,272 1,50 0,73 3,10
CaATG -0,377 0,319 0,69 0,33 1,44
beta blokatori 0,417 0,269 1,52 0,72 3,18
diuretici -0,497 0,193 0,61 0,29 1,29
vazodilatatori -0,145 0,800 0,87 0,28 2,66
analgetici 0,733 0,173 2,08 0,72 5,98
HD
trajanje HD (meseci) -0,004 0,207 1,00 0,99 1,00
razlog HD - Hr. glomerulonefritis -0,742 0,210 0,48 0,15 1,52
razlog HD — Hr. int. nefritis 0,234 0,767 1,26 0,27 5,91
razlog HD — DM 0,828 0,150 2,29 0,74 7,06
razlog HD — HTN 0,280 0,450 1,32 0,64 2,73
razlog HD — ADPBB -0,996 0,165 0,37 0,09 1,50
razlog HD —Ostalo -0,078 0,884 0,92 0,32 2,65
Kt/V -0,797 0,278 0,45 0,11 1,90
Komorbiditeti
Charlson comorbidity index 0,281 0,013 1,32 1,06 1,65
DM 1,131 0,043 3,10 1,04 9,26
HTN 0,369 0,496 1,45 0,50 4,18
Ishemi¢na bolest srca/SI -0,073 0,921 0,93 0,22 3,91
AF -0,070 0,945 0,93 0,13 6,85
Neuroloske komplikacije
Glavobolja 0,196 0,603 1,22 0,58 2,55
Vestibularni poremecaji 0,191 0,620 1,21 0,57 2,58
Mozdani udar 0,884 0,064 2,42 0,95 6,17
SNN 0,524 0,161 1,69 0,81 3,52
Poremecaj PNS 0,857 0,112 2,36 0,82 6,78
Poremecaj spavanja (PQSI skor> 5) 0,980 0,041 2,66 1,04 6,81
Nesanica 1,173 0,005 3,23 1,43 7,28
Dnevna pospanost 0,409 0,390 1,51 0,59 3,82
Kognitivno oste¢enje (MOCA<26) 1,668 0,002 5,30 1,82 15,45
Ostecenje autonomnog sistema 0,262 0,575 1,30 0,52 3,26
Tranzitorni poremecaj svesti 0,161 0,734 1,17 0,46 2,98
Ostale neuroloske komplikacije 0,675 0,357 1,96 0,47 8,25
Neuropsihijatrijske varijable
Depresija 0,782 0,045 2,19 1,02 4,70
Anksioznost 1,074 <0,001 2,93 1,66 5,16
Apatija 0,959 0,050 2,61 1,00 6,82
Zamor -0,151 <0,001 0,86 0,81 0,91
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U tabeli 84 i grafikonu 49 je data multivarijantna regresiona analiza najvaznijih prediktora

nadenih u univarijantnoj analizi sa EQ-5D<55 kao zavisnom varijablom.

Tabela 84. Multivarijantna logisti¢ka regresija sa skorom manje od 55 na EQ 5D index
EU kao zavisnom varijablom kod ispitanika na HD.

95% interval
poverenja

Nezavisna varijabla B p OR - -
donja  gornja
granica granica
Starost (godine) -0,023 0,415 0,977 0,924 1,033
Stepen obrazovanja -0,075 0,798 0,928 0,523 1,647
Charston comorbidity index 0,154 0,341 1,167 0,849 1,603
Kognitivno oStec¢enje 0,958 0,232 2,607 0,542 12,54
Depresija -0,017 0,975 0,983 0,353 2,737
Nesanica 0,656 0,237 1,928 0,649 5,729
Zamor -0,138 <0,001 0,871 0,813 0,932

U model multivarijantne logisti¢ke regresije ukljuceni su oni prediktori EQ 5D index EU
<55 koji su u modelima univarijantne logisticke regresije bili statisticki znacajni, na nivou
znacajnosti od 0,05. Model sadrzi 7 prediktora navedenih u Tabeli br 84 koji su uporedeni
na 100 ispitanika. Ceo model (sa svim prediktorima) bio je statisticki znacajan
(¥*=41,623; DF=7; p<0,001). U modelu multivarijantne logisticke regresije statisti¢ki
znacajan prediktor EQ 5D indexa EU manjeg od 55 je varijabla zamora (B=-0,138;
p<0,001) ¢€ij1 je odnos Sansi OR=0.871. To pokazuje da sa svakim dodatnim skorom na
FACIT skali zamora ispitanici imaju nesto vise od 10% manji rizik za EQ 5D index EU
manji od 55, uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu.
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5. DisKkusija

lako samo 1% osoba sa HBB progredira do stadijuma u kojem je neophodna TZRF
1/ili transplatacija bubrega, TBI znacajno smanjuje oCekivani zivotni vek bolesnika i
dovodi do najvecih troSkova lecenja od svih hroni¢nih bolesti. Komplikacije TBI se mogu
javiti na svim organima Sto uti¢e na poveéanje morbiditeta, mortaliteta, kao i troskova
lecenja. Ove komplikacije mogu dovesti do povecanog rizika od nezeljenih efekata
medikamentozne terapije, slabije komplijanse, kao i loSijeg ishoda hiruskih ili drugih
invazivnih procedura. Medu najvaznije komplikacije TBI spadaju one koje se zahvataju
periferni 1 centralni nervni sistem. U ovoj studiji smo ispitivali ucestalost i klinicke
karakteristike neuroloskih komplikacija u grupi od 151 bolesnika sa uremijom koji su bili
na tretmanu hroni¢énom regularnom hemodijalizom, bikarbonatnim rastvorom, u periodu
duzem od tri meseca. Nakon isklju¢enja osoba koje su imale neki od ekskluzionih
kriterijuma ili nisu Zeleli da daju informacioni pristanak, u ispitivanje je ukljuceno 125
ispitanika (66% muskog i 34% zenskog pola). Veci zastupljenost muskaraca sa TBI na
programima HD ili PD je zabeleZzena u celom svetu i moze se delom objasniti
povezanoS¢u muskog pola sa brzim stepenom progresije oStecenja bubrezne funkcije,
posebno kod nedijabeti¢ne bolesti bubrega, kao i1 losijom prognozom kod muskaraca sa
HBB [83]. U tabelama 7-17. dati su demografski, antropoloski i klini¢ki podaci ispitanika
koji su ucestovali u naSem istraZivanju. Prose¢na starost ispitanika je iznosila 60,7 godina
(raspon 23-83; mediana 61), prose¢an BDI je iznosio 24,6kg/m?, prose¢no vreme trajanja
dijalize je bilo nesto vise od 5 godina (65 meseci), a efikasnost dijalize izrazena indeksom
Kt/V je iznosila 1,16, dok je 40% bolesnika imalo ovu vrednost preko 1,2. Ovi
demografski podaci odgovaraju epidemioloSkim podacima za celokupnu populaciju
bolesnika sa TBI na podrucju Srbije (N=5414) zakljuéno sa 2012. god., gde je 63%
bolesnika na TZRF bilo muskog pola, prose¢an BDI je iznosio 25 kg/m?, a prosetan
uzrast zapocinjanja dijaliznog tretmana nakon 91. dana je iznosio 60,4 god. Prosecan
uzrast prevalentnih bolesnika na TZRF zaklju¢no sa 31. decembrom 2012. u Srbiji je bio
57,5 god. (mediana 59,5 god). Procenat bolesnika na HD u Srbiji sa indeksom efikasnosti

Kt/V>1,2 je bio nesto veéi nego kod nasih ispitanika i iznosio je oko 50%. Kod nasSih

a na treCem mestu se nalazi hroni¢ni GN (12%). Kod 12% nasih ispitanika uzrok uremije
nije bio poznat. Ovo u najvecoj meri odgovara zastupljenosti uzroka TBI u ukupnoj

populaciji uremiénih bolesnika za podrucje Srbije, a sli¢na zastupljenost uzroka je i u
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ostalim zemljama jugoistocne Evrope [24,25]. Nasa grupa ispitanika se po procentulanoj
zastupljenosti etioloskih faktora, demografskih karakteristika, kao 1 najvaznijih
biohemijskih parametara nije znacajno razlikovala od epidemioloSkih podataka za
celokupnu populaciju uremic¢nih bolesnika u Srbiji. U nasem istrazivanju jedno ili vise
komorbidnih stanja je imalo 90% ispitanika. Prisustvo komorbiditeta je veoma vazno jer
moze uticati na vreme otkrivanja, prognozu, primenu terapije 1 prognozu 0snovnog
odnosno indeksnog oboljenja. Povezanost je sloZena jer komorbidiet moze biti uzrok, ali
i posledica indeksnog oboljenja. lako je merenje komorbidnih stanja u poslednje vreme
sve zastupljenije u klini¢kim istrazivanjima jo§ uvek ne postoji konsenzus u vezi
definicije komorbiditeta. Najcesce se komorbiditet definiSe kao bilo koji odredeni entitet
koji je postojao ili se javio tokom trajanja indeksnog oboljenja, ili kao prisustvo vise
bolesti kod jednog bolesnika [84,85]. Pored problema u razli¢itim definicijama
komorbiditeta, ne postoji ni standardizovana lista bolesti, tako da prevalenca komorbidnih
stanja u velikoj meri zavisi od toga koliko je oboljenja uzeto u razmatranje za vreme
klinickog istrazivanja. Od ispitivanih komorbidnih stanja, kod naSih bolesnika
najzastupljenija je bila HTN (85%), zatim HLK (30%), DM (18%), i hroni¢na srana
insuficijencija (14%). Najmanje su bile zastupljene IBS (6%), AF (3%) i PVB (3%).
Preko trecine ispitanika (36%) je imalo jedan, a dva komorbiditeta 30% bolesnika. Sa tri
komorbiditeta je bio 21 bolesnik (17%), dok je cCetiri 1 viSe komorbiditeta imalo 9
bolesnika (7%). Sli¢na frekvenca komorbidnih stanja je nadena i u prospektivnoj,
observacionoj studiji bolesnika na HD koja je sprovedena u sedam zemalja Evrope,
Sjedinjenih Americkih Drzava i Japana (“The Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study”-DOPPS). Za komparaciju smo koristili pacijente iz 101 centra za HD u Evropi (n-
2590) koji su se po demografskim podacima bili veoma sli¢ni ispitanicima iz nase studije
(prosecna Zivotna dob-60,2god.; 57,5% musSkaraca; prosecno trajanje HD 5,1 god.; 96%
bela rasa). U ovoj studiji je prevalenca HTN iznosila 72,7%, DM 20,1%, HOBP 10,7%,
§to je sliéno ucestalosti pojedinih komorbidnih stanja kod nase grupe. U ovoj studiji su
nadene nesto Cesce zastupljenosti kongestivne sréane insuficijencije (25%), HLK (55,2%)
1 PVB (22,5%), $to je verovatno posledica primenjenih dijagnostickih kriterijuma, kao i
razli¢itih definicija pojedinih komorbidnih stanja jer su podaci o kardiovaskularnim
stanjima u najve¢oj meri uzimani iz medicinske dokumentacije. Ovome govori u prilog
konfauding efekat naden u univarijantnoj i mutlivarijantnoj analizi za HLK kod evropskih

bolesnika. U ovoj studiji je pokazano, da u predvidanju mortaliteta kod bolesnika na HD,
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velika veéina komorbidnih stanja ima povecan relativni rizik (opseg 1.06-2.96) i u
univarijantnoj i multivarijantnoj regresionoj analizi. Zanimljivo da je HTN povezana sa
znacajno nizim rizikom (26%) za mortalitet (RR u multivarijantnoj analizi-0.74), ali se
ovaj pozitivan efekat HTN veoma redukovao nakon prve godine tretmana (RR-0.99 i
0.92) [47]. Perzistentna AF je detektovana kod 3,2% nasih bolesnika $to je vise od
prevalence u opstoj populaciji, ali neSto niza nego u studijama prevalence AF kod
bolesnika na dugotrajnoj HD (7-27%) [86,87]. Ovo je verovatno usled znacajno vece
zastupljenosti kardiovaskularnih bolesti, posebno kod bolesnika afro-americkog porekla,
u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama u odnosu na Evropu, kao i starijeg uzrasta i vremena
provedenog na HD u studiji italijanskih autora. Treba naglasiti da se paroksizmalna AF
javlja kod bolesnika na HD znacajno ¢e$c¢e nego u opstoj populaciji [88].

Za procenu ukupnog komorbiditeta kod bolesnika smo koristili komorbidni indeks kojim
se prvo identifikuje, a zatim odreduje ozbiljnost ili patofizioloska tezina odredenog
oboljenja. Procena tezine 0dnosno ozbiljnosti nekog pridruZzenog oboljenja se utvrduje na
osnovu RR od umiranja, i prvenstveno sluzi da ukaze na ¢injenicu da sva komorbidna
stanja nemaju isti znacaj za mortalitet indeksne (osnovne) bolesti koja je predmet
istrazivanja. Mana ovih indeksa je da se podaci koji se koriste za uvrdivanje skora
komorbiditeta dobijaju na osnovu intervjua sa bolesnikom, upitnika, klinickog pregleda
1/ili 1z dostupne medicinske dokumentacije. PoSto se radi o retrospektivno prikupljenim
podacima, njihova preciznost i kompletnost veoma zavisi od sposobnosti bolesnika i
njegove rodbine da se prisete ranijih detalja iz istorije bolesti. Na ovu sposobnost davanja
relevantnih autoanamnestickih podataka znacajno utic¢e obrazovanje a narocito memorija
ispitanika, koja je kod bolesnika sa TBI ¢esto oSte¢ena. U nasem istrazivanju smo koristili
modifikovan Charlson indeks komorbiditeta za bolesnike na dijalizi. Beddhu i sar., su
pokazali da je ukupan skor ovog modifikovanog indeksa komorbiditeta znac¢ajno povezan
svim ispitivanim ishodima: duzinom boravaka u bolnici, troSkovima leCenja, i
mortalitetom [89]. Ukupan Charlson skor je kod nasih bolesnika bio nesto nizi (X:
4,9+1,82; mediana 5; opseg 2-11), nego kod 174 ispitanika na HD u njihovoj grupi (x:
6+3; mediana 6; opseg 2-15) Sto se moze objasniti vecom zastupljenos¢u DM i
kardioloskih oboljenja u studiji koja je sprovedena u tercijarnom centru Univerziteta u
Pitsburgu. Mortalitet bolesnika sa TBI je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama znacajno
vec¢i nego u Evropi ili Japanu, izmedu ostalog i zbog veceg opterec¢enja komorbidnim

stanjima kao i starijim uzrastom bolesnika na HD [47].
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Komplikacije koje zahvataju periferni i centralni nervni sistem su zabelezene kod
gotovo svih nasih bolesnika. Samo dva ispitanika (1,6%) nisu imali neku od neuroloskih
komplikacija. Kod bolesnika sa neuroloskim komplikacijama 91,3% je imalo dve i viSe
komplikacija. Svaki Cetvrti bolesnik je imao cetiri neuroloske komplikacije (n-32;
25,6%), dok je Sest i viSe udruzenih neuroloskim komplikacija imalo 22 bolesnika
(17,6%). Najcesce neuroloske komplikacije su bila oSte¢enja perifernog nervnog sistema
koja su nadena kod 85% nasih bolesnika, dok su na drugom i trecem mestu po ucestlosti
bila kognitivna oSte¢enja (79%) 1 poremecaji spavanja (75%). Najredi su bili tranzitorni
poremecaji svesti 1 poremecaji autonomnog sistema (po 19% svaki). Ostale neuroloske
komplikacije koje nisu klasifikovane medu glavnim kategorijama su zabelezene kod 9%
ispitanika. Prevalence neuroloskih komplikacija kod osoba na TZRF se u velikoj meri
razlikuju u zavisnosti od demografskih i klinickih karakteristika ispitivane grupe
bolesnika i dijagostickih kriterijuma koji su koris¢eni za definiciju odredenih neuroloskih
poremecaja. Najnoviji revijalni radovi o neuroloskim komplikacijama kod bolesnika na
hroni¢noj regularnoj HD daju slicne procente koji su nadeni i kod ispitanika u naSoj
studiji. Najéesc¢e neuroloske komplikacije su bile periferna neuropatija sa prevalencom u
pojedinom studijama do 100%, zatim poremecaji spavanja (do 80%), i kognitivni
poremecaji koji su registrovani kod 70% ispitanika na HD [41,90,91]. Treba naglasiti da
su u novijim studijama nadene znatno vece ucestalosti neuroloskih komplikacija nego sto
se ranije smatralo. O prevalenci i klini¢kim karakteristikama pojedinih komplikacija bic¢e
viSe re¢i u daljem tekstu koji se bavi svojstvima odredenih neuroloskih poremecaja
razvrstanih na osnovu klini¢kih kriterijuma.

Pojava da se neuroloske komplikacije gotovo bez izuzetaka javljaju kod nelecenih
bolesnika sa HBB je poznata odavno. Jo§ 1839. god. je briljantni engleski lekar Tomas
Adison u jednom radu pretpostavio da su simptomi progresivne uremije i HBB povezani
sa poremecajem u radu mozga [92]. Nije onda ¢udno da se sindrom uremije ranije
definisao kao primarno neuroloski poremecaj jer kod bolesnika sa teSkim oSte¢enjem
renalne funkcije dominiraju mentalna usporenost, smanjena mentalna aktivnost i paznja,
pospanost, iritabilnost, nervoza, mioklonus, konvulzije, uz ostale prate¢e somatske
simptome kao S§to su anoreksija, nauzeja, povracanje, pruritus, i hipotermija. Zbog
predhodno navedenog smatralo se da su simptomi uremije primarno izazvani
disfunkcijom nervnih struktura 1 da odslikavaju kognitivne, somatosenzorne,

neuromuskularne ili autonomne poremecaje usled renalne insuficijencije. Pored toga,
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mnogi od ovih simptoma mogu da se kontrolisu ili poprave odgovaraju¢im tretmanom uz
pomo¢ dijalize. Teschan i saradnici su zakljuc¢ili da se kvantitativno ispitivanje nervnih
funkcija moze koristiti kao bioloski nacin “merenja ishoda” efekata TBI, a koji su od

znacCaja za generisanje uremicnih simptoma i njihovog odgovora na razlicite vrste terapije

[93].

Neurolosko komplikacije TBI se mogu klasifikovati na vise nacina. U zavisnosti
od brzine nastanka neuroloske disfunkcije ove komplikacije mogu biti akutne i hronicne.
Takode neuroloske komplikacije mogu nastati kao posledica uticaja same renalne
inusficijencije na nervne strukture ili mogu biti posledica primenjene terapije (najcesce
dijalize). Danas je najvise u upotrebi klasifikacija neuroloskih komplikacija u odnosu na
deo nervnog sistema koji je dominantno pogoden. Treba istaci da kod vecéine neuroloskih
komplikacija postoji preklapanje vise razlicitih etiologija, a intenzitet i uCestalost tegoba
izazvanih neuralnom disfunkcijom se moze menjati tokom vremena [41,42,94,95]. Neke
od neuroloskih komplikacija koje su dominirale u prvim godinama nakon uvodenja
hroni¢ne dijalize u cilju leCenja uremije su danas veoma retke zahvaljujuci napretku u
tehnikama izvodenja HD, kao i njihovoj boljoj prevenciji. Sa druge strane neke od
komplikacija koje zahvataju nervni sistem su poslednjih decenija u porastu zahvaljujuéi
boljem leCenju i napretku u koris¢enim dijagnostickim metodama. Posebna grupa
neuroloskih komplikacija se javlja nakon TB, najceS¢e zbog koriS¢enja agresivne
imunosupresivne terapije. U tabeli 85 su date osnovne vrste neuroloskih komplikacija u
zavisnosti od dela nervnog sistema koji je zahvacen. Vecina akutnih neuroloskih
komplikacija su posledica metabolickog disbalansa 1 ukoliko se prepoznaju na vreme
mogu u velikom broju slu€ajeva da se izlece. Drugacija slika je kada su u pitanju hroni¢ne
neuroloske komplikacije koje nastaju postepno, cesto sa nespecificnom klinickom

slikom, zbog ¢ega je njihovo dijagnostikovanje i le¢enje ponekad veoma tesko.

Na osnovu klini¢kih kriterijuma mi smo u nasem ispitivanju podelili neuroloske
komplikacije u nekoliko glavnih grupa: glavobolje, poremecaji perifernog i centralnog
sistema za ravnoteZu, cerebrovaskularna oboljenja, SNN, oStecenja perifernog nervnog
sistema, poremecaji spavanja, kognitivna oSteCenja, oSteCenja autonomnog nervnog
sistema, tranzitorni poremecaji svesti, tranzironi senzorni simptomi, 1 ostale neuroloske
komplikacije neklasifikovane na drugom mestu. U tabeli 86 je dat pregled neuroloskih

komplikacija prema zahvac¢enom delu nervnog sistema. Osnovna podela je na oStecenja
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centralnog i perifernog nervnog sistema u koje spadaju ostecenja perifernih senzornih i
motornih nerava, autonomnog nervnog sistema, i miSi¢a. Neke od neuroloskih
komplikacija mogu biti posledica i perifernih i centralnih oSte¢enja nervnog sistema (kao

na primer SNN, poremecaji spavanja, itd).

Tabela 85. Podela neuroloskih komplikacija u odnosu na zahvac¢en deo nervnog sistema

Centralni nervni sistem
Uremicna encefalopatija

Glavobolja
Epilepti¢ni napadi

MoZdani udar

Hemoragijski

Ishemic¢ni

Poremecdaji pokreta

Hipokinezije (Parkinsona bolest i parkinsonizam)
Hiperkinezije (horeja, distonija, mioklonus, tikovi, tremor, sindrom nemirnih nogu)
Poremedaji spavanja

Sindrom nemirnih nogu, obstruktivna apneja u spavanju
Oportune infekcije

Neuropsihijatarski sindromi

Demencija

Kognitivni poremecaji

Deliriijum

Depresija

Apatija

Periferni nervni sistem

Polineuropatija

Mononeuropatije

Pruritus

Autonomni sistem

Autonomna neuropatija

Misi¢

Miopatija

Pored osnovne anatomske podele, veoma vazna je i vremenska podela u odnosu na brzinu
nastanka neuroloskog oSte¢enja. U tabeli 86 su prikazane najéeS¢e neuroloske
komplikacije u odnosu na brzinu nastanka tegoba od strane nervnog sistema sa
formalnom podelom na dve osnovne grupe: akutne (unutar mesec dana, a najcesce u 24h)

I hroni¢ne (preko mesec dana) [96].
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Tabela 86. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa TBI, u zavisnosti od brzine
nastanka

Akutne komplikacije

Epiduralni i subduralni hematomi
Subarahnoidalno krvarenje

Embolizacija krvnih sudova mozga i ishemi¢ni mozdani udari
Tranzitorni ishemicni ataci

Poremecaji osmolalnosti telesnih te¢nosti
Hipo ili hipernatremija

Intradijalizna hipotenzija

Epiduralni apsces

Hipertenzivna encefalopatija
Hipoglikemia

Hiperkalcemija

Paralize kranijalnih nerava ili konvulzije
Posteriorna leukoencefalopatija

Hroni¢ne komplikacije

Dijalizna encefalopatija

Dijalizna demencija

Sindrom deplecije

Wernikeov sindrom

Disfunkcija autonomnog nervnog sistema
Ostecenja kranijalnih nerava

Neuropatije

Postoje pretpostavke da je tokom evolucije bubreg kao organ nastao zbog potrebe
da se kontinuirano eliminiSu toksini iz ekstracelularne te¢nosti. Filtracija krvi kroz
glomerule se odvija veoma brzo, §to ilustruje podatak da se u toku samo dva Casa isfiltrira
koli¢ina te¢nosti koja je ekvivalentna celokupnoj zapremini ekstracelularne tecnosti. Za
procese reabsorbcije ovako velike koli¢ine filtrata se trosi oko 10% ukupne energije tela
u mirovanju. Osnovna patofizioloSka karakteristika HBB je progresivno smanjenje
glomerularne filtracije, §to dovodi do nakupljanja toksi¢nih jedinjenja jer bubrezi vise
nisu u mogucnosti da ove produkte metabolizma uklone iz cirkulacije. Ova jedinjenja
ukoliko su bioloski ili biohemijski aktivna nazivaju se uremicni toksini. Do sada je
identifikovano preko sto razli¢itih jedinjenja koja ako se akumuliraju u dovoljnoj koli¢ini
dovode do postepene endogene intoksikacije koja negativno uti¢e na veliki broj telesnih
funkcija [97]. Klasifikacija ovih toksi¢nih jedinjenja je bazirana na fizi¢ko-hemijskim

osobinama njihovih molekula §to ima direktan uticaj na moguénost njihovog uklanjanja
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preko dijalizne membrane. IzvrSena je podela na tri osnovne grupe: 1) Mala jedinjenja
rastvorljiva u vodi sa molekularnom tezinom <500Da. Ova jedinjenja se lako uklanjaju
putem dijalize. Tipi¢ni predstavnici su urea i1 kreatinin. Jedinjenja iz ove grupe obicno
nemaju izrazenu toksi¢nu aktivnost; 2) Srednji molekuli sa molekularnom tezinom
>500Da. U ovu grupu spadaju 32-microglobulin i leptin. Ovi molekuli se mogu odstraniti
iz organizma samo sa odredenim dijaliznim tehnikama gde se koriste membrane sa
dovoljno velikim porama uz hemofiltraciju-hemidiafiltraciju (,,high-flux* strategija HD).
Neki od ovih molekula mogu imati i molekularnu tezinu ve¢u od 15,000Da i onda se
nazivaju proteini srednje molekularne tezine; i 3) Jedinjenja vezana za proteine. Vecéina
ovih jedinjenja ima nisku molekularnu tezinu. U ovu grupu se svrstavaju indoli 1 fenoli.
Ova jedinjenja se veoma tesko ili nikako ne mogu ukloniti do sada poznatim dijaliznim
procedurama. Vecina supstanci iz ove grupe ispoljava in-vivo ve¢ na ¢elijskom nivou
toksicki efekat kao $to je na primer inhibicija natrijum-kalijum ATP-aze u eritrocitima
uremi¢nih bolesnika [98]. Ureja negativno uti¢e na skoro sve fizioloSke procese u
organizmu. Medu najznacajnije metabolicke efekte uremije ubrajaju se: insulinska
rezistencija koja je najverovatnije rezultat akumulacije azotnih materija, oksidativni stres,

I sistemska inflamacija [1].

U najvaZznije i najceS¢e simptome uremije spadaju neuromuskularni poremecaji.
Simptomi koji nastaju kao posledica zadrZzavanja neurotoksi¢nih materija zbog renalne
insuficijencije, izmedu ostalog su: zamor, neuropatije, konvulzije, smanjena funkcija
senzornih cula (posebno poremecaji mirisa i ukusa), poremecaji spavanja, sindrom
nemirnih nogu (SNN), mi$i¢ni krampi, pruritus, redukcija mentalne paznje i vigilnosti,
kognitivni poremecaji, itd. Kod TBI postoji veliki broj supstanci koje imaju toksican
efekat na strukure centralnog i/ili perifernog nervnog sistema. Njihov broj i medusobna
interakcija je toliko kompleksna da mnogi autoriteti iz nefrologije govore o ,,univerzumu
uremije®. Potencijalne neurotoksi¢ne supstance nisu samo jedinjenja koja se zadrzavaju
u organizmu zbog nemogucnosti njihove efikasne eliminacije ve¢ 1 mnoge druge
endogene supstance koje se produkuju zbog narusenog metabolizma, kao §to je na primer
poviSen nivo paratiroidnog hormona koji dovodi do nakupljanja kalcijuma u mozgu
(PTH). Ilustracija sloZenosti patofizioloskih procesa kod uremije moze se sagledati iz
¢injenice da je do sada od strane evropske radne grupe za proucavanje uremicnih toksina

(European Uremic Toxin Work Group) identifikovano preko dvadeset supstanci koje
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Stetno deluju na vaskulaturu kod HBB, i to tako §to negativno uticu na funkciju leukocita,
trombocita, glatkih misi¢nih i endotelnih ¢éelija zida krvnog suda. Vaskularna ostec¢enja
sa druge strane uti¢u na pogorsanje ili pojavu novih neuroloskih komplikacija [99].

Neuropatoloske studije kod bolesnika koji su umrli od TBI sem nekroze ¢elija u
granularnom sloju mozdane kore, nisu pokazale druge specificne histoloske promene.
Kod oko 10% bolesnika su uocene takode male intracerebralne hemoragije sa
nekroticnim jezgrom. Fokalna glijalna proliferacija je uoCena na histopatoloSkim
preparatima tkiva CNS-a kod oko 2% obdukovanih bolesnika umrlih zbog uremije [100].
Od znacaja je da edem mozdanog tkiva nije primecen kod bolesnika ni sa ABS ni sa TBI.
Napretkom poslednjih decenija neuroslikovnih tehnika u ispitivanju neuroloskih
poremecaja omoguceno je da se ispitaju strukovne promene in-vivo kod bolesnika sa TBI
koji su na HD. U komparativnim studijama gde su poredeni snimci nuklearnom
magnetnom rezonancijom (NMR) kod bolesnika na HD i zdravih kontrola uocena je
visoka ucestalost mozdane atrofije, kao i prisustvo konfluentnih hiperintenznih promena
duboke bele mase mozga na T2W sekvencama kod tre¢ine uremi¢nih osoba [101].
Savremene studije radene na NMR masinama velike snage (NMR 3T) pokazale su da kod
bolesnika na HD, u poredenju sa kontrolama, pored izrazene cerebralne kortikalne
atrofije, i hiperintenznih promena duboke bele mase, postoji i smanjenje zapremine
hipokampalnih strukura [102]. Generalni zakljuc¢ak je da su eksperimentalne studije na
Zivotinjama, kao i klini¢ke studije kod obolelih, pokazale da kod uremije nastaje veliki
broj razlicitih 1 kompleksnih biohemijskih 1 hormonskih poremec¢aja koji dovode do
patofizioloSkih promena svih organa, a posebno nervnog sistema. I pored brojnih nau¢nih
otki¢a, do sada nije otkriven fundamentalni proces koji dovodi do poremecaja kod
bolesnika sa TBI. Verovatno tek sa napretkom naseg jo$ limitiranog znanja o fizioloskoj
ulozi bubrega u ocuvanju zdravog organizma, uz razvoj naprednih tehnika molekularnog
1 genetskog istraZivanja, moc¢i ¢e se u buducnosti otkriti etiologija toksicnog efekta
uremije, a samim tim posti¢i odgovarajuca prevencija i leCenje komplikacija koje nastaju

usled renalne disfunkcije.

Jedan od neuroloskih simptoma koji se veoma Cesto srec¢e kod bolesnika na HD
je glavobolja. 40% nasih ispitanika je imalo povremeno ili stalno neku od glavobolja.
Glavobolje smo na osnovu dijagnostic¢kih kriterijumima ICHD-I11 svrstali u dve osnovne

grupe-primarne i1 sekundarne glavobolje. Najces¢i uzroci primarnih glavobolja su bili
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migrena i tenziona glavobolja, dok je od sekundarnih najvaznija bila hemodijalizna
glavobolja. Medu svim tipovima glavobolja najzastupljenija je bila tenziona glavobolja
koja se javljala kod 54% svih bolesnika sa glavoboljom. Od 31 ispitanika sa ovom vrstom
glavobolje, vise od polovine je imalo vise ataka mesecno (Cesta EGTT), dok je 5
bolesnika ispunjavalo kriterijjume za HGTT. U nasoj ranijoj studiji koja se bavila
klini¢kim i biohemijskim karakteristikama glavobolje kod bolesnika na HD, najces¢a
vrsta glavobolje je takode bila tenziona glavobolja [103]. Jedan od osnovnih problema
prilikom utvrdivanja ucestalosti odredenih tipova glavobolje je pojava da mnogi ataci
glavobolje ne ispunjavaju striktno kriterijume koji su dati u ICHD klasifikaciji. Posebno
se ovo odnosi na jasno razlikovanje primarnih od sekundarnih uzroka glavobolja kod
bolesnika sa hroni¢nim bolestima, narocito onih gde postoji veliki broj komorbiditeta kao
Sto je slucaj sa uremi¢nim bolesnicima na HD. Olensen i saradnici su dosli do zakljucka
da je na osnovu zadatih kriterijuma veoma teSko postaviti definitivhu dijagnozu
sekundarne glavobolje ukoliko se osnovno oboljenje ne sanira (na primer nakon uspesne
TB), sto ipak nije moguce kod vecine nasih bolesnika [104]. U ICHD-III su kriterijumi
za sekundarnu glavobolju delimi¢no redigovani. Pored ostalog navedeno je da ,,kada
primarna glavobolja postane hroni¢na ili znacajno teza u bliskoj vremenskoj relaciji sa
uzro¢nim oboljenjem, treba da se koristi dijagnoza i primarne i sekundarne glavobolje®.
Kao smernica za tezinu bola je dato znaCajno povecanje frekvence ili intenziteta
glavobolje, za dva ili vise puta u odnosu na ranije ispoljene simptome [66]. Ovakvo
tumacenje u velikoj meri oteZzava pravilnu i preciznu klasifikaciju glavobolja, a samim
tim 1 utvrdivanje prevalence, posebno kod bolesnika na hroni¢noj intermitentnoj dijalizi.
Antoniazzi i sar., su u svom radu predlozili jednostavnu podelu glavobolja na one koje su
se javile 1 pre zapo€injanja HD 1 one koje su se javile nakon pocetka dijaliznog tretmana.
I pored svih ovih modifikacija i dalje mnoge glavobolje koje se javljaju kod bolesnika na
HD se na osnovu postojecih ICHD kriterijuma ne mogu precizno Klasifikovati [105].
Zbog ve¢ navedenih razloga ne ¢udi da se ucestalost glavobolje kod bolesnika na HD u
klinickim studijama kreé¢e u rasponu od 27-70% [106-108]. U studiji Goksela i sar.,
ucestalost svih tipova glavobolja kod bolesnika na HD bila je znacajno niza i iznosila je
oko 30%, S$to je sli¢no prevalenciji glavobolje u nasoj studiji [109]. Razlozi opadanja
ucestalosti razli¢itih tipova glavobolja poslednjih godina verovatno su promena
parametara i kvaliteta hemodijaliznog postupka uz adekvatnije pracenje bolesnika, kao i

primena formalnih dijagnostickih kriterijuma. U naSem istrazivanju hemodijalizna
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glavobolja (HDG) je registrovana kod 11% ispitanika. U tabelama 26. i 27. date su
klinicke i demografske karakteristike, uz najvaznije biohemijske parametre, kod
bolesnika sa HDG. Medunarodno drustvo za glavobolje je 2013. god. objavilo revidirane
kriterijume za dijagnozu HDG. Dijagnosticki kriterijumi za dijagnozu HDG kao posebne
vrste sekundarnih glavobolja su najmanje tri ataka akutne glavobolje koja ispunjava
sledece uslove: A) bolesnik je na HD; B) Dokaz o kauzalnosti uz ispunjavanje najmanje
dva od sledec¢ih navedenih uslova: 1. Svaki atak glavobolje zapocinje za vreme dijaliznog
tretmana, 2. Najmanje jedan od slede¢eg navedenog-glavobolja se pogorSava za vreme
dijalizne sesije, svaki atak prolazi unutar 72h od zavrsetka dijalize; C) glavobolje prolaze
nakon uspesne TB; D) nema boljeg objasnjenja za dijagnozu nekog drugog tipa
glavobolje na osnovu ICHD-III kriterijuma [66]. Prevalenca glavobolje koja ispunjava
kriterijume za HDG se u ranijim studijama kretala se od 18,1% (Bana i sar.), 27,6%
(Antoniazzi i sar.), do 48% (Goskan i sar.) [106-108]. U nasoj ranijoj studiji prevalenca
HDG je bila skoro identi¢na 11,1%, dok je u najnovijoj studiji koja se bavila ucestalos¢u
HDG kod bolesnika na HD i PD u Srbiji ona bila ne$to manja-6% [103,110]. Razlozi
opadanja ucestalosti HDG poslednjih godina sli¢ni su kao i kod ostalih vrsta glavobolja
kod bolesnika na dijalizi. Koris¢enje novih dijagnosti¢kih kriterijuma medunarodne
klasifikacije glavobolja doprinelo je boljem definisanju i razlikovanju razli¢itih tipova
glavobolja. Pored toga, u starijim studijama uglavnom su kori$c¢eni acetatni dijalizatori
dok se u novim ispitivanjima bolesnici tretiraju bikarbonatnim rastvorima tokom HD.
Ranije je pokazano da se glavobolja ¢esce javlja kod bolesnika sa acetatnim, u odnosu na
one tretirane bikarbonatnim dijalizomnim rastvorima. To se tumacilo stvaranjem
negativnog baznog viska nakon koriS¢enja acetatne dijalize (uz sniZzenje vrednosti
PaCO2), dok nakon bikarbonatne dijalize PaCO2 dovodi do povecanja sadrzaja baza. Pad
PaCO2 uti¢e na sniZenje cerebralnog protoka i posledi¢nu cerebralnu disfunkciju, kojom
se moze objasniti CeSce javljanje glavobolje posle acetatne dijalize [111]. lako se ova
hipoteza ¢inila verovatnom, novije studije nisu nasle razliku u ucestalosti glavobolje u
odnosu na koris¢eni dijalizni rastvor [108]. Ipak i pored konstantnih poboljSanja
kriterijuma za dijagnozu i klasifikaciju glavobolja i dalje postoje brojni problemi. Cak i
striktnim koriséenjem dijagnostickih kriterijuma za klasifikaciju glavobolja ocigledno da
prolaze mnoge nepreciznosti, tako da ne cudi da su pojedini autori objavili da se ¢ak
28,6% glavobolja povezanih sa HD ne mogu klasifikovati na osnovu ICHD Kriterijuma.

Nakon pazljivog prospektivnog pra¢enja pokazano je da viSe od polovine HDG mogu
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poceti 1 izmedu dijaliznih sesija, tako da ne ispunjavaju striktne kriterijume za
postvaljanje dijagnoze HDG. Iako smo u nasoj studiji koristili kratkotrajno longitudinalno
pracenje, ocCigledno da postoji trend redukcije ucestalosti HDG ,,sensu stricto u
zavisnosti od vremena prospektivnog pracenja ovih bolesnika [107]. Patofizioloski
mehanizam koji dovodi do pojave HDG nije jasan. U ranijim studijama sugerisani su
mnogi faktori koji provociraju nastanak glavobolje tokom HD: nivoi natrijuma i ureje
tokom dijaliznog tretmana, supstrat koji se koristi za dijalizni rastvor, skokovi arterijskog
pritiska itd. Nagli i ozbiljni porast HTN se navodi kao jedan od mogucih uzroka
glavobolje tokom dijaliznog tretmana. Italijanski autori su nasli da kod 23,7% osoba na
HD uzrok glavobolje moze biti skok HNT [107]. U na$oj ranijoj studiji, kao i u radovima
drugih autora nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima sistolnog i dijastolnog
arterijskog pritiska izmedu grupa bolesnika sa i bez glavobolje [103,108,109]. Nije bilo
znacajne razlike u srednjim ispitivanim vrednostima biohemijskih parametara izmedu
nasih bolesnika sa glavoboljom i kontrolne grupe. Jedan od faktora koji se smatraju
znaCajnim u patofiziologiji glavobolja je nivo magnezijuma, uz hipotezu da niske
vrednosti magnezijuma u serumu mogu biti faktor rizika za pojavu hemodijalizne
glavobolje. Ranije studije su pokazale da bolesnici sa hroni¢nom bubreznom
insuficijencijom imaju nize vrednosti magenzijuma u serumu. SniZzen nivo magnezijuma
u serumu dovodi do: cerebralne vazokonstrikcije povecanjem influksa kalcijuma u
sarkoplazmatski 1 endoplazmatski retikulum vaskularnih glatkih miSiénih Celija,
smanjenog stvaranja slobodne energije u mitohondrijama mozga, oslobadanja supstance
P i nekih proinflamatornih citokina, kao i modulacije N-metil-d-aspartat (NMDA)
receptora. Kombinacija ovih faktora izazvana niskim novoima magnezijuma moze biti
odgovorna za nastanak glavobolje [112]. Nagli pad vrednosti ureje moze biti jedan od
faktora koji doprinose razvitku HDG. Naime, zbog postojanja krvno-mozdane barijere
difuzija ureje iz CNS u krv je sporija, te se stvara osmotski gradijent, Sto dovodi do
zadrZavanja vode u mozgu i otoka mozdanog parenhima uz pojavu simptoma glavobolje
(“reverzni efekat ureje) [108]. Postoje takode dokazi za postojanje jake povezanosti
dozivljenog bola, depresivnosti i poremecaja spavanja kod bolesnika na HD [113].
Najveci broj osoba sa HDG je imalo trajanje bola do 4h, dok je vise od polovine imalo
oStar ili pulzirajuci kvalitet bola. Napadi HDG mogu u velikoj meri da li¢e na klinicku
sliku migrene bez aure. Takode bolesnici sa migrenom mogu imati glavobolje koje

podsec¢aju na HDG. U nasoj studiji 23% bolesnika sa HDG je imalo pulsirajuci kvalitet
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bola, $to je slicno ucestalosti od 20% koju su nasli Raskin i sar. [114]. Samo migrenske
glavobolje je imalo 7% nasih ispitanika. Kod bolesnika sa HDG je bazalna koncentracija
kalcitonin-gen povezanog peptida povecana pre zapocinjanja, da bi se potom zna¢ajno
smanjila nakon dijalizne sesije. Takode je pokazano da je koncentracija substance P
povisena nakon zavrSetka dijaliznog tretmana. Promene u serumskim koncentracijama
ovih jedinjenja mogu biti jedan od biohemijskih uzroka koji doprinose suspektibilnosti
bolesnika sa primarnim glavoboljama za pojavu HDG, a takode i za pojavu sli¢nih
klinickih karakteristika HDG 1 migrenskih glavobolja. Zanimljivo je da kod pojedinih
bolesnika sa glavoboljama moze do¢i do dramaticnog smanjenja frekvence napada i
intenziteta bola, nakon zapocinjanja sa regularnom HD. Interesantno da je medu ostalim
vrstama glavobolja i slu¢aj bolesnice sa glavoboljom usled akutnog deficita kofeina, koji
nastaje usled akutne eleminacije kofeina iz krvi tokom procesa hemodijalize. Ova vrsta
sekundarne glavobolje je navedena u ICHD-III klasifikaciji sekundarnih glavobolja. Prvi
dokumentovan slu¢aj ovog tipa glavobolje kod bolesnika na HD je publikovala nasa
grupa [115].

Simptome disfunkcije labirinta je imalo preko tre¢ine (36%) svih nasih ispitanika.
Iako su vestibularne smetnje ¢este kod bolesnika sa TBI, do sada se u medicinskoj
literaturi malo paznje posvecivalo ovom problemu. U nekoliko publikovanih radova
ucestalost se kretala od 40-50%, ali se ovi rezultati ne mogu uporedivati zbog razlicitih
metoda ispitivanja, tehnika dijalize i demografskih karakteristika ispitanika. Na primer,
medu prvim publikovanim radovima navedeno je da je 47,6% bolesnika na dijalizi imalo
simptome vertiga [116] U novijim radovima ucestalost se kretala oko 41%, dok je oko
50% osoba imalo abnormalan nalaz prilikom testiranja vestibularnog sistema [117]. Kod
nasih bolesnika 14% je imalo simptome vertiga povezanih sa dijaliznom sesijom, dok je
vestibularni poremecaj usled disfunkcije centralnih vestibulocerebelarnih puteva imalo
21% ispitanika. Oko 7% ispitanika sa simptomima tranzitornog vestibularnog poremacaja
je imalo klini¢ku sliku beningnog pozicionog vertiga. Bolesnici sa TBI imaju izrazene
fluktuacije u nivoima i distribuciji elektrolita (posebno Na i K) u krvi, §to dovodi do
poremecaja koncentracije ovih jona u perilimfi i endolimfi ¢ula za ravnotezu smestenog
u unutraSnjem uvu. Potro$nja energije potrebna za odrzavanje normalne funkcije u centru
za ravnotezu unutrasnjeg uva je ekstremno visoka, $to ga €ini veoma osetljivim na razne
nokse koje uticu na metabolicke procese. U patohistoloskim nalazima uzoraka

temporalne kosti kod bolesnika sa TBI i vestibularnom dsifunkcijom nadene su promene
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u striji vascularis ali one nisu bile dovoljne da objasne sve simptome kod ovih bolesnika
[118]. Vazno je ista¢i da faktori koji dovode do senzoneuralnog gubitka sluha mogu
uticati 1 na nervna vlakna u vestibularnom sistemu S$to uzrokuje otolitnu disfunkciju.
Vazan uzrok vestibularne disfunkcije kod bolesnika na HD, je Cesta upotreba ototoksic¢nih
lekova kao $to su diuretici Henleove petlje i aminoglikozidni antibiotici. Jedan od Cestih
simptoma je pojava vertiginoznih smetnji pri kraju ili nakon zavrSenog dijaliznog
tretmana. U nekim studijama je, na osnovu upitnika, 63% bolesnika imalo vrtoglavicu
nakon zavrSetka dijalizne procedure [119]. Jo$ jedan bitan razlog koji mozZe doprineti
oste¢enju strukura unutra$njeg uva je brza i velika fluktuacija arterijskog pritiska za
vreme dijalize. Ove hemodinamske promene su povezane sa narusenom kontrolom
arterijskog krvnog pritiska putem simpatickog autonomnog nervnog sistema, S$to
kompromituje cirkulaciju u arteriolama unutrasnjeg uva i dovodi do kohleovestibularne
disfunkcije. Takode suvise brza ultrafiltracija tokom dijalize moze dovesti do relativne
intravaskularne hipovolemije. Simptomi vestibularne disfunkcije su ¢es¢i kod bolesnika
koji su imali vece koncentracije natrijuma u dijalizatnom rastvoru (>140mmol/L) [120].
Oko petine naSih bolesnika je imalo vestibularnu disfunkciju usled oSte¢enja centralnih
struktura. U jednom radu gde je kod 14 bolesnika sa vertiginoznim smetnjama, uradeno
neuroradiolosko ispitivanje, kod 71% su nadena cerebrovaskularna oStecenja. Autori su
kao najceS¢u etiologiju pojave vertiginoznog sindroma kod bolesnika na HD naslh
aterosklerozne promene u arterijama zadnjeg mozdanog sliva [121].

Odavno je poznata pozitivha veza izmedu oSte¢ene bubrezne funkcije 1
kardiovaskularnih oboljenja ali do jo$ pre samo petnaestak godina nije bila dovoljno
podataka da se zaklju¢i o eventualnoj povezanosti HBB i cerebrovaskularnih bolesti
[122]. U meduvremenu veliki broj epidemioloskih studija je dalo jasne dokaze da su
cerebrovaskularne bolesti 1 mozdani udar jedan od glavnih uzroka morbiditeta i
mortaliteta kod bolesnika sa HBB, a posebno onih sa TBI. Ova sklonost za pojavu
cerebrovaskularnih oboljenja kod bolesnika na dijalizi je povezana sa znacajno vecom
prevalencijom vaskularnih faktora rizika (na primer DM i HTN), ali i faktora koji su
specificni za bolesnike na TZRF kao $to su ubrzana ateroskleroza, uremicni toksini,
vaskularni pristup (AVF), modalitet dijalize (HD vs PD), koriS¢enje antikoagulantne
terapije tokom dijalize, pothranjenost, itd. Kod naSih bolesnika viSe od petine je
pretrepelo mozdani udar (22%). Mada kardiovaskularne bolesti kao §to su infarkt

miokarda, kardiomiopatija 1 aritmije spadaju u najceS¢e uzroke mortaliteta,
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cerebrovaskularne bolesti, a posebno mozdani udar, su medu najvaznijim drugim
kardiovaskularnim o$tec¢enjima koja povecavaju smrtnost kod bolesnika sa TBI. U Srbiji
bolesti na drugom mestu sa 17%. Dok je za kardiovaskularne bolesti primecen trend
povecanja ucestalosti kao glavnog uzroka mortaliteta poslednjih godina, za
cerebrovaskularna oboljenja je naden trend smanjenja, uz redukciju tezine funkcionalnog
oste¢enja [25]. Vecéi broj epidemioloskih studija, uglavnom radenih u Sjedinjenim
Americkim Drzavama i Japanu, pokazao je da bolesnici sa TBI imaju visok rizik za
klini¢ki manifestan MU. Incidenca AMU je kod bolesnika na HD 5-10 puta veca u
odnosu na ops$tu populaciju. Ova povecana ucestalost se odnosi kako na hemoragijske
tako i na ishemi¢ne MU [123-126]. U najvecoj evropskoj studiji koja je sprovedena u
Velikoj Britaniji gde je 2,474 bolesnika na HD praceno prose¢no 3 godine od
zapocinjanja terapije, zabelezeno je 145 AMU. Incidenca je bila skoro deset puta veca
nego u opstoj populaciji. Posebno je bio veliki broj MU u prve dve godine nakon
zapocinjanja dijalizne terapije. Takode je prognoza nakon MU bila jako losa jer je stopa
od uzroka zavisnog mortaliteta (,,case fatality rate®) bila ¢ak 35% [127]. U studiji Caplina
i sar., 14,2% bolesnika je imalo cerebrovaskularno oboljenje, Sto je nesto nize nego u
nasoj grupi [119]. Kod nasih bolesnika 11% je imalo hemoragijski MU, 34% ishemicki,
dok je 52% imalo lakunarne ishemijske MU. Procentualna zastupljenost odredenih
subtipova MU se razlikuje u zavisnosti od mesta izvodenja epidemioloskih studija,
odnosno od rasne pripadnosti ispitanika. U dalekoisto¢noj populaciji (Japan, Tajvan)
dominiraju hemoragijski, dok su u zapadnim razvijenim zemljama ceS¢e javljaju
ishemicki MU. Takode hemoragijski MU su ¢e$¢i kod ispitanika Afroamerickog porekla.
Distribucija ishemic¢kih mozdanih udara u najvecoj meri odgovara njihovom javljanju u
opstoj populaciji koja se ispituje. Kod nasih bolesnika ishemicki MU su bili tri puta ¢esS¢i
u odnosu na hemoragijske. Trec¢ina nasih bolesnika je imalo teritorijalne ishemi¢ne MU
izazvane kardiomebolizacijom ili trombozom velikih intracerebralnih krvnih sudova. S
obzirom da se radi o studiji preseka, manji broj hemoragi¢kih MU kod nasih bolesnika je
verovatno posledica loSije prognoze i slabijeg preZivljavanja ovih pacijenata. Velika
zastupljenost ishemickih mozdanih udara je posledica pozitivnog trenda u prevalenci
ishemickih MU koja je primecena poslednjih godina kao i boljeg lecenja, a samim tim i
prezivljavanja ovih bolesnika. Kod nase grupe ispitanika viSe od polovine je imalo

lakunarne infarkte uz izrazenu leukoarajozu sto u velikoj meri odgovara ranijim studijama
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gde je pokazano da kod bolesnika sa TBI koji nisu imali MU ili TIA, oko 50% ima
ishemicne lezije na nuklearnoj magnetnoj rezonanci (NMR). Pored toga ove osobe imaju
i povecani rizik od nastanka novih cerebrovaskularnih oSte¢enja u odnosu na bolesnike
koji nisu imali ishemi¢na o$te¢enja na neurodijagnostici [128]. U studiji Fazekasa i sar.,
gde je koris¢ena NMR kod mladih bolesnika na HD, nadeni su hroni¢ni lakurani infarkti
ili izrazena o$te¢enja duboke bele mase kod preko tre¢ine bolesnika [101]. Ovo je u
skladu sa nalazima novijih studija gde je pokazana skoro pet puta veca prevalenca
,nemih“ u odnosu na klini¢ki manifestne MU kod bolesnika na regularnoj HD [129]. U
jednoj Korejskoj studiji je prisustvo bolesti malih krvnih sudova, koja se ispoljava u
obliku leukoarajoze, nadeno prilikom snimanja NMR na T2 sekvenci kod 68% ispitanika
bez DM koje su bili na programu PD [130]. U tabeli 87. je dat pregled najvaznijih

epidemioloskih studija o ucestalosti i predominatnom subtipu MU kod bolesnika sa TBI.

Tabela 87. Pregled najvaznijih epidemioloskih studija o ucestalosti MU kod bolesnika na
dijalizi

Studija dizajn Broj pacijenata Broj Subtip
(%HD) MU

Iseki et al; 19933 prospektivna 1,609 (100%) 41 hemoragic¢ni (4x)*
Kawamura et al; 1998429  retrospektivna 1,064 (100%) 85 hemoragi¢ni (4x)
Iseki et al; 2000132 prospektivna 3,741 (100%) 271 hemoragi¢ni (1.7X)
Seliger et al; 200324 retrospektivna 8,920 (89%) 915 ishemi¢ni (5.5%)
Toyoda et al; 200533 retrospektivna 1,740 (100%) 151 ishemiéni (-)
Sozio et al; 2009(2%) prospektivna 1,041 (74%) 200 ishemiéni (6.7x)
Chan et al; 2009¢3 retrospektivna 1,671 (100%) 102 ishemi¢ni (3x)
Sanchez-Perales; 2010139 retrospektivna 449 (81%) 30 ishemi¢ni (-)
Power et al; 2012(27) retrospektivna 2,384 (100%) 127 ishemiéni (2x)

Wang et al; 2014(:26)

retrospektivna

28,940 (100%)

2,134

ishemicni (1.5x)

*u zagradi je dato koliko su puta ¢e$¢i navedeni MU; (-) nema podataka

Velika epidemioloska studija Moraga i sar., je pokazala da ¢ak i blaga bubreZna
insuficijencija znacajno povecava rizik od TIA i1 MU, nezavisno od prisutnih
komorbiditeta. Ovaj rizik je bio proporcionalan stepenu HBB [136]. Mozak i bubreg su
krajnji organi koje odlikuje veoma sli¢na vaskularizacija koja se odlikuje malim
intravaskularnim otporom uz istovremeno izrazen odnosno pojacan protok krvi za vreme
sr¢anog ciklusa. Fluktuacije cerebralnog protoka su posebno izrazene kod bolesnika na

HD gde su jasno pokazane izrazene oscilacije mozdane perfuzije svaka 2-3 dana, sa
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padom na 60% uobicajenih vrednosti pri kraju intradijaliznog intervala, da bi opet porasle
na normalne vrednosti za vreme dijaliznog tretmana. Odavno je zapazeno da su patoloski
korelati oSte¢enja duboke bele mase mozga i1 bubreznog tkiva kao $to su zadebljanje
intima-media kompleksa arteriola i hijalinoza skoro identi¢ni kod bolesnika sa HBB.
Velika ucestalost cerebrovaskularnih oboljenja kod HBB moze biti posledica zajednickih
faktora rizika i sli¢nosti vaskularnih sistema Kkoji ishranjuju ova dva organa [137].
Hroni¢ni renovaskularni poremecaji se ispoljavaju ostecenjem glomerularne filtracije
koje se manifestuje poviSenim vrednostima kreatinina u serumu ili albumina u urinu, dok
se cerebrovaskularna oboljenja ispoljavaju oste¢enjem mozga koja dovode do klinickih
neuroloskih o$te¢enja kao sto su TIA, MU ili kao ostecenja duboke bele mase koja uticu
na pojavu kognitivnih oSteCenja I poremecaja raspoloZzenja. HBB moze dovesti do
cerebrovaskularnih poremecaja direktno ili indirektno tako $to modifikuje neki od faktora
rizika. Na primer sklonost bolesnika sa HBB za pojavu oSteCenja duboke bele mase
mozga usled bolesti malih krvnih sudova, moze biti usled disfunkcije endotela cerebralnih
arterija zbog povecanih koncetracija inhibitora azot-monoksida, kao i povecanih nivoa
homocisteina i inflamatornih faktora koje je skoro univerzalna pojava kod ovih pacijenata
[138]. Takode je poznato da su tradicionalni najvazniji vaskularni faktori rizika kao §to
su HTN, DM i AF, znacajno ¢es¢i kod bolesnika sa TBI u odnosu na opstu populaciju.
Pokazano je takode da osobe na dijalizi koji su anemicni imaju za 22% veci rizik od
cerebrovaskularnih oSte¢enja u odnosu na ostale uremic¢ne bolesnike [139]. Ogromno
opterecenje bolesnika na HD cerebrovaskularnim oboljenjima se ne moZe ipak objasniti
samo razlikama u prevalenci poznatih vaskularnih faktora rizika. Sama uremija dovodi
do ubrzane ateroskleroze nezavisno od prisutnih komorbiditeta i faktora rizika. Kao sto
smo ve¢ naveli i sam postupak dijalize, usled izraZene oscilacije u cerebralnoj perfuziji
dovodi do povecanog rizika od ishemickih MU, dok rutinska primena heparina povecava
rizik od ICH 1 hemoragicke transfomacije akutnih ishemic¢kih moZzdanih lezija. Rizik od
ishemickih cerebrovaskularnih oStecenja, kod bolesnika na HD, je ve¢i kod zena kao 1
kod osoba kavkaske rase, $to ukazuje na moguc¢ uticaj genetskih faktora na pojavu MU
[124]. Zbog malog broja ispitanika sa klinickim MU tokom izvodenja nase studije nismo
mogli detaljnije da ispitamo povezanost ovih biohemijskih i demografskih karakteristika
sa nastankom cerebrovaskularnih ostecenja.

SNN (Willis-Ekbom bolest) je senzornomotorni cirkadijalni neuroloski

poremecaj, koji se karakteriSe izrazenom potrebom da se zbog osecaja neprijatnosti,
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pokrecu (u najveéem broju slucajeva) donji ekstremiteti. Tegobe su obi¢no provocirane
ili se pogorSavaju motornom inaktivnosu, najces¢e u vecernjim ¢asovima [140]. SNN
moze biti: a) idiopatski koji je Cesto nasledan sa po¢etkom simptoma pre 30.god. Zivota,
i b) sekundarni koji se javlja usled razli¢itih medicinskih i neuroloskih poremecaja
(sideropeni¢na anemija, HBB, itd), kao i fizioloskih stanja (trudnoca). Sekundaran SNN
obi¢no pocinje kasnije od idiopatskog, a odlikuje ga i brza progresija simptoma [141]. Jo§
pre Cetiri decenije je pokazano da je u odnosu na opStu populaciju SNN ¢e$é¢i kod osoba
sa hroni¢nom renalnom insfucijencijom [142]. Takode je utvrdeno da se kod bolesnika sa
HBB, izrazenost i intenzitet tegoba povecava sa napredovanjem bubrezne slabosti, dok
se nakon TB znacajno smanjuje [143]. U nasoj studiji 47% bolesnika je na osnovu
dijagnostickih kriterijuma imalo bar jednom simptome SNN nakon zapoc¢injanja sa HD,
dok je 24% ispitanika imalo aktuelno (unazad mesec dana od vremena ispitivanja) ovaj
senzomotorni poremecaj. U populaciji bolesnika na regularnoj HD, metodoloski korektne
epidemioloske studije, u kojima je kori§¢en upitnik za procenu prevalence, pokazale su
zastupljenost SNN od 6, 6% do 68% [144-149]. Velike varijacije u dobijenim stopama su
posledica razli¢itih kriterijuma kori$¢enih za definiciju SNN, visoke zastupljenosti drugih
senzomotornih simptoma kod uremiénih bolesnika, kao i rasnih i etni¢kih posebnosti
ispitivanih populacija [150,151]. Kod bolesnika na HD u nasoj studiji prevelenca
aktuelnog SNN je oko 24%, sto je u skladu sa prevalencom ovog poremecaja koji je
nadem u drugim epidemioloSkim studijama koje su koristile esencijalne kriterijume
medunarodne grupe za proucavanje SNN, gde je nadena ucestalost od 12-33% [143, 152-
154]. U nasoj multicentri¢noj studiji SNN kod bolesnika na HD iz Centralne Srbije
nadena je skoro identi¢na prevalenca od 23% [155]. Treba naglasiti da je postavljanje
pouzdane dijagnoze SNN, i pored jasnih formalnih kriterijuma, kod bolesnika sa
hroni¢nim bolestima ¢esto jako tesko. Sli¢ni senzomotorni simptomi, U vidu neprijatnih
senzacija i potrebe za pomeranjem nogu koji dovode do privremene redukcije tegoba, se
javljaju i kod mnogih hroni¢nih neuropatija, bolnih stanja, poremecaja spavanja i
psihijatarskih poremecaja. Ovo je od posebne vaznosti kod dijagnostikovanja SNN kod
bolesnika sa TBI, jer je u ovoj populaciji zbog visoke prevalencije svih ovih komorbidnih
stanja i preklapanja simptoma kod pojedinacnog bolesnika dijagnoza jako teSka [153].
Pored toga, zbog kognitivnih poremecaja autoanamnesticki podaci o ranijem prisustvu
simptoma SNN mogu biti nepouzdani. Zato ne ¢udi velika diskrepanca izmedu prisustva

SNN u anamnezi (47%) 1 aktuelne pojave simptoma (24%) kod nasih ispitanika.

120



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

Koris¢enje samo upitnika sa esencijalnim pitanjima za dijagnozu SNN, na koja bolesnik
sam odgovara, je zbog subjektivnog karaktera senzitivnih smetnji manje pouzdano u
poredenju sa klinickom dijagnozom nakon evaluacije neurologa. U dve studije dijagnoza
SNN, kod bolesnika na HD, je postavljena na osnovu klini¢ke evaluacije neurologa. U
radu u kome je bilo ispitano 136 bolesnika na regularnoj HD nadena je prevalenca SNN
gotovo identi¢na nasem rezultatu-23% (23/136). U ovoj studiji je zapazeno da je 9% svih
bolesnika (12/135) bilo tesko klasifikovati, odnosno da su pripadali grupi koja odgovara
pojmu ,,nesiguran SNN*“. Collado-Seidel i sar., su u zakljuc¢ku naglasili da je ncke
bolesnike sa SNN veoma tesko klasifikovati i sugerisali dodatna neurofizioloska
ispitivanja (polisomnografija ili aktigrafija) za potvrdjivanje ili odbacivanje dijagnoze
SNN [152]. U radu Cirgnotta i sar., kod bolesnika na programu HD, posle klinicke
evaluacije koju su obavila dva neurologa, prevalenca SNN je bila 33% (38/114). U ovoj
studiji je srednja zivotna dob ispitanika (64 god.) bila ve¢a nego u nasem radu, $to uz
znacajno duzi period proveden na HD (74 mes.), moze biti razlog nadenoj vecoj
ucestalosti SNN [153]. Na osnovu IRLSSG upitnika za intenzitet SNN, u nasoj studiji
blage simptome (1-10 poena) je imalo 36%, umerene (11-20 poena) oko 20%, i teske i
veoma teSke simptome (21-40 poena) oko 44% ispitanika. U korejskoj studiji je blage
simptome takode imalo oko 39% ispitanika, dok je broj osoba sa umerenim intenzitetom
SNN imalo oko 46% [143]. U CHOICE studiji jak intenzitet SNN je imalo 15,6% osoba
na HD [156]. U Hrvatskoj studiji na 82 bolesnika koji su bili na programu HD, SNN je
zabeleZen kod 60% ispitanika, a 25 osoba (31%) je imalo izraZene ili veoma izraZene
siptome [157]. U velikoj epidemioloskoj studiji o karakteristikama SNN u opstoj
populaciji, nadeno je da je ovaj senzomotorni poremecaj znacajno povezan sa starijim
uzrastom, povecanim BMI, DM, i aktivnim pusenjem [158]. Mi nismo nasli kod nasih
bolesnika povezanost SNN sa ispitivanim demografskim i klini¢ckim karakteristikama,
kao ni sa koriS¢enjem sedativa 1 eritropoetina. U studiji Kavangha i sar., za pojavu SNN
kod bolesnika na dijalizi kao faktori rizika su oznaceni:Zenski pol, duZina trajanja dijalize
i sideropeni¢na anemija, mada vecina studija o SNN kod bolesnika na HD nije potvrdila
ove rezulatate ili su rezultati bili nekonzistentni [150]. U nedavnoj meta-analizi 23 studije
o faktorima rizika za pojavu SNN kod bolesnika na HD, kao jedini faktori rizika su nadeni
DM kod uremickih bolesnika iz Azije, 1 niski nivoi Hgb/gvozda kod celokupne populacije
na dijalizi kao i pripadnika kavkaske rase. Nije nadena povezanost SNN sa uzrastom,

trajanjem HD, BMI 1 ostalim biohemijskim varijablama $to odgovara i nalazu u nasoj
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studiji [159]. Iako su kod nasih ispitanika vrednosti koncentracije Hgb, gvozda, i feritina
bile nize kod osoba sa SNN, ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost verovatno
zbog malog broja ispitanika. Takode je uoCena i negativna korelacija izmedu vrednosti
nivoa Hgb i intenziteta SNN, ali bez statisti¢ki visoko znacajne razlike. Ovo je u skladu
sa predpostavljenim patofizioloSkim mehanizmom nastanka SNN. Pokazano je da su
niske koncentracije gvozda u mozgu usled disfunkcije transporta ovog elementa iz
seruma vazne za nastanak idiopatskog SNN, dok je deficit gvozda povezan sa
prevalencom i intenzitetom simptoma [160]. Veéina bolesnika na dijalizi su anuri¢ni i
nisu zbog toga sposobni da izlu¢uju mikroelemente i druge supstance putem urina. Pored
toga SNN je povezan sa disregulacijom dopamina u mozgu. Korelacija izmedu
dopaminergickog sistema 1 gvozda je odavno dobro poznata. Ona se naj¢eS¢e manifestuje
smanjenjem nivoa feritina u serumu, $to je pokazano i U nasoj studiji. Treba imati u vidu
da uobicajeni biohemijski parametri koji se koriste u klinickoj praksi nisu savrSeni
indikatori prisustva deficita gvozda kod bolesnika sa HBB. Nivoi gvozda u serumu
znacajno variraju tokom 24 Casa, a feritin u serumu kao reaktant u akutnoj fazi moze biti
lazno povisSen kod bolesnika sa uremijom. Uz to, korekcija anemije nadoknadom gvozda
uz kori$¢enje eritropoetina je uobicajena praksa kod pacijenata na HD. Ipak i adekvatni
depoi gvozda u organizmu ne sprecavaju moguci defekt u metabolizmu gvozda na nivou
centralnog nervnog sistema. U nedavno publikovanoj hipotezi, sugerisano je da je SNN
posledica disfunkcije male grupe dopaminergickih neurona u dorzoposteriornom delu
hipotalamusa koja predstavlja jedini izvor dopamina u ki¢menoj moZdini. Prema ovom
modelu bilo koji mehanizam koji povecava tonus simpatikusa ili dovodi do hipertenzije
moze olaksSati ili dovesti do pojave SNN. Ovaj model moze da predstavlja vezu izmedu
primarnih i sekundarnih formi SNN i to posebno kod bolesnika sa HBB [161].

Odavno je poznato da su HBB i uremija povezani sa hroni¢nim poremecajima
perifernog nervnog sistema. Mada je napredak u tehnikama TZRF doveo do smanjenja
najtezih oblika neuropatija, neuromuskularni poremecaji su i1 dalje veoma cesti kod ove
populacije bolesnika. [162-166]. Ostecenja perifernog nervnog sistema su nadena kod
85% nasih ispitanika i predstavljaju najcesce neuroloske komplikacije zabelezene u
naSem istraZivanju. Na osnovu kriterijjuma za detekciju polineuropatije baziranih na
modifikovanoj verziji MNSI, klinicke simptome i1 znake polineuropatije na osnovu
odgovora na standardizovani upitnik i nakon neuroloskog ispitivanja, imalo je 80%

bolesnika na regularnoj HD koji su uc¢estvovali u nasoj studiji. U engleskoj studiji gde su

122



Petar M. Niki¢. Neuroloske komplikacije kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Doktorska disertacija.

tokom desetogodiSnjeg perioda praceni bolesnici sa uremijom na HD, oko 25% od 139
bolesnika je tokom perioda pracenja imalo klini¢ke simptome neuropatije, od kojih su
najceS¢e bile parestezije na koje se zalilo 10% ispitanika. Inicijalno je simptome
neuropatije (uglavnom senzorne) imalo oko 15% osoba. Objektivne znake polineuropatije
je imalo oko 50% ispitanika. Nesto niza ucestalost klini¢kih simptoma se moze objasniti
¢injenicom da u ovu studiju nisu bili ukljueni bolesnici sa drugim metabolickim
poremecajima, u prvom redu oni sa DM. Uz to, radilo se o mladim osobama sa prosecnim
uzrastom od 36god. prilikom ukljuc¢ivanja u studiju [167]. Finski autori predvodeni
Laaksonenom, koriste¢i modifikovanu verziju skora za neuropatske simptome Dycka i
saradnika, nasli su da je 81% bolesnika sa TBI imalo znake i simptome neuropatije, §to
je veoma sli¢no nasem rezultatu [168,169]. U novijoj studiji gde su koris¢eni sli¢ni
kriterijumi koji su kombinovali simptome neuropatije i elektrofizioloSka isptivanja, znaci
neuropatije su nadeni kod 93% bolesnika, a izrazene neuropatske simptome je imalo 21%
ispitanika [170]. Ograni¢avajuci faktori u tumacéenju nasih rezultata su za MNSI skor>2
(koji smo mi Koristili) senzitivnost 65% i specifi¢nost 91%, uz nepostojanje specificne
validacije ovog instrumenta za detekciju neuropatije kod bolesnika na HD. Najcesca
neuropatija kod bolesnika sa TBI je distalna simetricna polineuropatija. Na moguéu
povezanost bubrezne insuficijencije i oStec¢enja perifernog nervnog sistema su ukazala jos$
krajem devetnaestog veka velika imena neurologije Zan-Marten Sarko i Viljem Osler.
Prvi originalni opis uremicke neuropatije kod dva muskarca sa intesticijalnim nefritisom
1 gluvo¢om, su Marin i Tyler dali 1961.god., ali su patoloSke promene na distalnim
nervima pogre$no pripisali naslednom oboljenju [171]. Uvodenjem HD u lecenje
bolesnika sa TBI dolazi do novih saznanja o neuropatijama kao komplikaciji TBI.
Ameri¢ki neurolozi A. Asbury, M. Viktor, i R.D. Adams su obavili detaljna klini¢ka i
patoloska ispitivanja na Cetiri bolesnika sa TBI razli¢itog uzroka. Ovu distalnu simetri¢nu
senzomotornu neuropatiju, sa predominatno distalnom aksonalnom degeneracijom
nazvali su “uremicna polineuropatija” [172,173]. Dyck i sar., su detaljnim ispitivanjem
provodljivosti kroz zahvacene nerve kao i prouavanjem mikrostrukture koriS¢enjem
elektronskog mikroskopa, postavili temelje savremenog shvatanja uremicne
polineuropatije [174]. Bolton i Nielsen sa svojim saradnicima su tokom osme decenije
proslog veka u ve¢em broju znacajnih radova pokazali da je kod bolesnika sa uremijom
provodljivost usporena i u perifernim nervima gde nije bilo klinickih poremecaja

funkcije, kao 1 postojanje korelacije izmedu tezine HBB i stepena usporenja nervne
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sprovodljivosti, uz pobolj$anje svih neurofizioloskih parametara nakon TB [175-179].
Uremicna polineuropatija nastaje postepeno tokom vise meseci ili godina. Obi¢no u
blazim stadijumima HBB nema izraZzenih klinickih simptoma, mada se blage
abnormalnosti perifernih nerava mogu naci prilikom elektrofizioloskih ispitivanja uz
tokom pregleda diskretne neuroloske znake distalne simetricne neuropatije. Tek sa
nastupanjem TBI javljaju se simptomi i znaci teze polineuropatije. Tezina i brzina
progresije uremicne polineuropatije je ekstremno varijabilna, uz znacajno vecu
zastupljenost muSkaraca medu obolelima. Prevalenca uremicke polineuropatije kod
bolesnika na HD u velikoj meri zavisi od kriterijuma za dijagnozu, delova nervnih
segmenata koji su ispitivani, broja ispitivanih perifernih nerava, elektrofizioloskih
kriterijuma, vremena kada je obavljeno ispitivanje, itd. Prevalenca klini¢kih znakova
uremic¢ne polineuropatije iznosi od 10-83%, dok je koriS¢enjem elektrofizioloSkih
kriterijuma kao senzitivnijeg postupka za detekciju neuropatije ucestalost znacajno veca
i krece se od 57-100% [94,169,170,180-183]. Sli¢na prevalenca polineuropatije je i kod
dece sa TBI na regularnoj HD. Moze se rec¢i da prakti¢no kod svih uremi¢nih bolesnika
na HD postoje blage elektrofizioloSke abnormalnosti tokom ispitivanja. Uremicna
polineuropatija, je dijagnostikovana kod 61% nasih ispitanika. Pored toga $to se jos uvek
raspravlja da li je primarno mesto oStecenja usled metabolicke ili toksi¢ne disfunkcije
Svanovih ¢elija i/ili aksona perifernih nerava, ne zna se ni sam patofiziologki mehanizam
koji dovodi do uremicke polineuropatije. U opticaju su najmanje tri patogenetska
mehanizma: a) delovanje toksi¢nih materija, b) hormonski disbalans i ¢) deficit odredenih
vitamina [166]. Hegstrom sa saradnicima je jo§ po¢etkom Sezdesetih godina proslog veka
postavio hipotezu da je uremi¢na neuropatija izazvana nakupljanjem odredenih supstanci
koje se slabo ili uopste nedijaliziraju u krvi bolesnika sa TBI [184]. Nesto kasnije je
utvrdeno da bolesnici na PD imaju manju ucestalost uremi¢ne neuropatije i pored visih
koncetracija ureje i kreatinina u krvi. Ovo je shvaceno na taj nacin da se tokom PD bolje
dijaliziraju toksini odgovorni za nastanak uremicne polineuropatije u odnosu na
celofanske filtere koji se koriste u dijalizatorima za vreme hemodijalize. Na osnovu ovoga
je postavljena “teorija molekula srednje molekularne tezine” 0,5-500kDa za koje se
predpostavlja da su toksi¢ni za aksone, usporavaju aksonalni transport, i na taj nacin
dovode do znakova uremiéne polineuropatije [97,98]. lako je ova teorija veoma logi¢na,
za sada nije naden specifi¢an neurotoksin, a takode nije pokazano da postoji povezanost

izmedu koncentracija molekula srednje tezine u krvi bolesnika sa uremijom i pojave
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neuropatije [185]. Postoje i dokazi da se periferni nervi kod bolesnika sa TBI nalaze u
stanju hroni¢ne depolarizacije usled inhibicije Na/K pumpe zbog hiperkalemije, sto
dovodi do smanjenja ekscitabilnosti nakon HD [186]. Sprovodljivost kroz motorne nerve
je znacajno redukovana kod bolesnika sa povecéanim koncentracijama paratiroidnog
hormona (PTH) koji dovodi do vecée koli¢ine intracelularnog kalcijuma u tkivima,
medutim nije pokazano da dolazi do poboljasanja u elektrofizioloskim parametrima kod
uremickih bolesnika kod kojih je uradena subtotalna paratiroidektomija [187]. Takode je
postavljena sumnja da deficijencija odredenih vitamina rastvorljivih u vodi (na primer
thiamin-B1, vitamin B6) moze dovesti do neuropatije usled njihove povecane eliminacije
tokom procesa dijalize, medutim nadoknada ovih vitamina nije dovela do promene u
klinickom toku uremicne polineuropatije [188]. Treba ista¢i da medu struénjacima
preovladava misljenje da je uzrok uremiéne polineuropatije kompleksan, ali da su kao
uzroc¢nici ipak najvazniji neurotoksini srednje molekularne tezine. Postoji veliki broj
bolesnika sa TBI usled DM, koji su na regularnoj HD a kod kojih postoji izrazena
aksonalna, distalna senzomotorna polineuropatija. U naSoj studiji 23 bolesnika (16,5%)
je imalo ovu vrstu neuropatije. Kod ovih bolesnika je prakti¢no nemoguce da se periferno
oStecenje sa sigurno$cu pripise jednom ili drugom metaboliCkom poremecaju, ali treba
naglasiti da TB poboljsava simptome samo kod uremicne, ali ne i dijabeti¢éne neuropatije
[189]. Ostecenja pojedinih perifernih nerava odnosno mononeuropatije su ceste kod
ishemije. Najcesc¢a moneuropatija je zbog kompresivne lezije medijalnog nerva u kanalu
ru¢ja. Ukupno 16,7% svih bolesnika u naSoj studiji je imalo sindrom karpalnog tunela
(SKT), §to je Cinilo 14,4% svih oStec¢enja perifernog nervnog sistema. U drugim klini¢ckim
studijama prevalenca SKT kod bolesnika na dijalizi se kretala od 6 do 31% [190-193].
Svarc i saradnici su klini¢ki ispitali 145 bolesnika na HD 1 nasli u€estalost SKT od 15%,
Sto je veoma sli¢no nasem rezultatu. Takode su nasli da incidenca SKT raste sa duzinom
trajanja HD [194]. Pokazano je da nakon 25 godina provedenih na HD svi bolesnici imaju
SKT [195]. Glavni etioloski faktor za pojavu SKT je nakupljanje amiloidnih depozita koji
su gradeni od plazma belancevine B2-mikroglobulina koja se ne filtrira preko celulozne
dijalizne membrane [195,196]. Kompresivna radikulopatija je nadena kod 7,5% svih
bolesnika iz naSe grupe, verovatno kao posledica vece osetljivosti lumbosakralnih
korenova na vaskularno oSte¢enje kod bolesnika sa dijabetiénom nefropatijom kao

uzrokom TBI. Iako se hematom iliopsoasnog misi¢a usled TBI koagulopatije navodi kao
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moguci uzrok lumbosakralne pleksopatije, mi ovaj uzrok radikulopatije nismo nasli kod
nasih bolesnika. Jasne klinicke znake ostalih kompresivnih moneuropatija (ulnarna,
peronealni nerv, itd.) nismo nasli kod nasih ispitanika verovatno zbog toga §to se one
naj¢e$¢e javljaju kod nepokretnih i kahekti¢nih bolesnika koji imaju znatno veci
mortalitet od drugih subjekata na HD. Ishemi¢nu neuropatiju je imalo troje nasSih
bolesnika. Ova vrsta neuropatije koja se naziva i ishemicka monomeli¢ka neuropatija
nastaje usled lokalnog AVF Santa koji dovodi do akutne ishemije ekstremiteta usled
odvodenja arterijalne krvi od distalnih delova ruke na kojoj se nalazi fistula (“sindrom
vaskularne krade) [197]. Ovoj perifernoj neuropatiji posebno su sklone osobe Zenskog
pola kao 1 bolesnici sa DM. Zanimljivo je da je oStecenje slusnog Zivca usled neuropatije
VIII kranijalnog nerva imalo ¢ak 11 bolesnika (9%) koji su ucestvovali u nasem
istrazivanju. TBI moze dovesti do oSte¢enja kohlearne ili vestibularne komponentne
osmog kranijalnog nerva. Gubitak sluha je veoma cest kod bolesnika sa TBI i to ¢eS¢e u
vidu senzoneruralnog poremecaja zbog osteenja struktura unutrasnjeg uva, receptivnih
¢elija u Kortijevom organu, ili usled lezije samog auditivnog nerva. Uzroci su kod vecéine
bolesnika poznati: upotreba diuretika Henleove petlje, ototoksi¢nih antibiotika,
hereditarne otonefropatije, uticaj buke, itd. Ucestalost poremecaja sluha kod bolesnika sa
TBI se krec¢e od 20-87%. Teza oSte¢enja sluha su nadena kod oko 16% svih bolesnika na
HD. Veca ucestalost auditivne neuropatije nego u nasoj studiji je verovatno posledica
koris¢enja formalnih elektrofizioloskih kriterijuma (audiometrija, timpanometrija,
merenje praga konduktivne provodljivosti, itd.) [198]. Ovde treba napomenuti da jos uvek
ne postoje jasni dijagnosticki kriterijumi za razlikovanje oStecenja sluha izazvanog gore
pomenutim uzrocima i auditivne neuropatije kao posledice same uremije. Kod nasih
ispitanika sa uremi¢nom neuropatijom elektrofizioloski parametri su pokazali usporenje
senzitivnih 1 motornih brzina sprovodenja kroz medijalni nerv na gornjim i kroz tibijalni
nerv na donjim ekstremitetima, dok je prose¢na minimalna distalna latenca (F talas) od
39,4+£5,9 msec bila znacajno produzena u odnosu na referentnu opStu populaciju.
Uopsteno govoreci rezultati elektrofizioloskih ispitivanja kod bolesnika sa TBI su u
skladu sa klinickim simptomima i znacima neuropatije. Donji ekstremiteti su vise
pogodeni od gornjih. Rezultati kod naSih bolesnika ukazuju na usporenje brzine
sprovodenja kroz ispitivane nerve, kao i produzenje distalne latence nerava donjih
ekstremiteta merene putem F talasa. Dobijene brzine idu u prilog primarne aksonalne

degeneracije perifernih nerava, §to je u skladu sa stavom da uremi¢nu polineuropatiju
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karakteriSe multipla neuropatija usled aksonalne degeneracije senzornih i motornih
nerava koja pocinje od najduzih nerava donjih ekstremiteta najpodloznijih uticaju
uremickih toksina sa poslediénom sekundarnom demijelinizacijom [174,199,200].
Dobijene redukcije brzina kroz periferne nerve su uglavhom do 70% za gornje i 60% za
donje ekstremitete u odnosu na grani¢ne vrednosti brzina sprovodljivosti kod zdravih
osoba [199]. U praksi se u elektrodijagnostici oste¢enja perifernog nervnog sistema kod
bolesnika na HD najvise koriste brzine sprovodljivosti kroz motorne nerve zbog relativno
jednostavne tehnike izvodenja i dobre reproduktabilnosti [201,202]. Ipak treba imati na
umu da kod nekih bolesnika sa TBI, pored toga Sto nije moguce dobiti adekvatne
elektrofizioloske nalaze, motorne brzine sprovodenja mogu znacajno da variraju [203].
Usporenje brzina sprovodljivosti kroz tibialni (suralni) nerv je senzitivan indikator
subklini¢ke rane faze uremicne polineuropatije [204]. Nakon uspesne TB dolazi do brzog
ali obi¢no blagog poboljsanja u brzinama nervne sprovodljivosti, §to se moze objasniti
remijelinizacijom ali ne i regeneracijom aksona. Bolton je predlozio da se kao
najsenzitivniji indikator uspe$nosti TB koristi motorna brzina sprovodenja kroz
peronealni nerv [176]. Postoje neslaganja medu stru¢njacima da li su proksimalni delovi
perifernih nerava vise zahvaceni od distalnih. Ovo je posledica toga $to se kod uremije
radi o difuznom metabolickom procesu koji ne mora da se detektuje ispitivanjima kratkih
segmenata motornih i senzitivnih perifernih nerava koji se rutinski koriste u praksi.
Ukoliko se radi o veoma blagim oblicima oStecenja, ¢ini se da su proksimalni segmenti
(koji se ispituju putem F-talasa ili H-refleksa) dominantno zahvaceni. Distalne latence F-
talasa su bile znacCajno produZene kod naSe grupe ispitanika sa uremi¢nom
polineuropatijom $to je pokazano i u drugim elektrofizioloskim studijama [204-206].
Hojs-Fabijan i Laaksonen su pokazali da je latenca F-talasa najsenzitivniji neurofizioloski
parametar za detekciju uremicne polineuropatije kao i za procenu adekvatnosti HD
[169,183]. Poznato je da osobe starije Zivotne dobi imaju opadanje motornih i senzitivnih
brzina sprovodenja za priblizno 10m/sec nakon Seste decenije Zivota, ali kod naSih
ispitanika nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u rezultatima elektrofizioloskih ispitivanja
u odnosu na uzrast ispod i iznad 60. god. Zivota [207]. Brzine sprovodenja su bile
znacajno sporije kod bolesnika koji su bili duze od 3 godine na HD. Bazzi i sar., su nasli
izrazenije elektrofizioloske poremecaje na ulnarnom 1 suralnom nervu kod starijih
bolesnika na HD u poredenju sa mladima, i to najvise kod onih koji su proveli duze

vremena na HD [208]. Takode i studije Caccia i Okude su pokazale sporije brzine
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sprovodenja kod bolesnika koji su duze vremena proveli na HD [209,210]. Leone i sar.,
su nasli da su brzine sprovodenja kroz ulnarne i peronealne motorne nerve znacajno
sporije kod bolesnika nakon 3 godine provedenih na HD, §to je sli¢no 1 naSem rezultatu
[211]. U klini¢koj studiji Ogure i sar., bolesnici su podeljeni na grupe u zavisnosti od
vremena od kada su na regularnoj HD. Oni koji su duze vremena proveli na HD su imali
vecée usporenje senzitivnih i motornih brzina sprovodenja na gornjim ekstremitetima, ali
nije bilo promena u brzinama na ispitivanim perifernim nervima (tibijalni i suralni) donjih
ekstremiteta. Ovo su objasnili efektom kompresivne neuropatije medijanusa usled SKT.
Zakljucili su da efekat kompresivne mononeuropatije u predelu ru¢ja ograni¢ava merenje
brzina sprovodljivosti na gornjim ekstremitetima u cilju ispitivanja tezine uremicne
neuropatije [212]. U naSoj studiji nije bilo statisticki znacajne razlike u distalnim
latencama F-talasa u odnosu na uzrast, kao i vreme provedeno na HD. Minimalna latenca
F-talasa ima mnogo manji stepen fluktuacije izmerenih vrednosti od elektrofizioloskih
ispitivanja brzine sprovodljivosti kroz motorne i senzitivne nerve zbog ¢ega je veoma
korisna u utvrdivanju intenziteta uremi¢ne polineuropatije. U navedenoj studiji Ogure i
sar., nisu nadene razlike u distalnim latencama F-talasa u odnosu na vreme provedeno na
HD, sto je slicno nasem rezultatu dobijenom u nasem ispitivanju [212]. Kod nasih
ispitanika u 19% slucajeva su otkriveni poremecaji autonomnog nervnog sistema i to
uglavnom u vidu intradijalizne hipotenzije, poremecaja znojenja (hiperhidroza), i
gastrointestinalnih tegoba. Poremecaji seksualne funkcije su posebno obradeni zbog
malog broja ispitanika koji su dali odgovore na postavljena pitanja. U ranijim
ispitivanjima je pokazano da autonomna neuropatija moze imati ulogu u pojavi
intradijalizne ili ortostatske hipotenzije, i gastrointestinalnin smetnji (inkontinecija,
dijareja, konstipacija) [213, 214]. Ortostatsku hipotenziju je navelo 16% nasih ispitanika.
Ortostatska hipotenzija nije tako Cesta, ali je nadeno da oko 36% bolesnika sa TBI na HD
imaju povremeno simptome i znake posturalne sinkope. lako su ranije studije pokazale
da postoji korelacija izmedu poremecaja perifernog nervnog sistema 1 autonomne
disfunkcije kod uremicnih bolesnika, u novijim istraZzivanjima ova povezanost nije mogla
biti potvrdena [215-217]. U brojnim studijama koje su uz pomo¢ provokacionih testova
ispitivale pojavu autonomnog ostec¢enja koji dovodi do abnormalnosti kardiovaskularnog
sistema, nadena je jasna povezanost ova dva poremecaja [218-221]. Disfunkcija
parasimpatickog sistema se javlja sa ve¢om ucestaloS¢u od poremecaja simpatickog

autonomnog sistema, koji je pak c¢es¢i poremecaj kod uremic¢nih bolesnika sa DM.
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Patofizioloski mehanizam koji dovodi do uremi¢ne autonomne neuropatije nije poznat,
ali znaci 1 simptomi autonomne neuropatije se popravljaju sa zapocinjanjem HD, a
redukuju u najve¢oj meri nakon uspe$ne TB [164]. U naSem istrazivanju preko %
ispitanika nije Zzelelo da odgovori na pitanja o seksualnim funkcijama, Sto je
najverovatnije posledica socioloskih faktora karakeristi¢nih za odredena drustva. Ovo u
velikoj meri uti¢e i na tumacenje odgovora nasih ispitanika, posebno muskaraca, na
postavljena pitanja. Od 30 bolesnika (21 muskarac i 9 Zena) koji su dali odgovore 41,7%
je navelo da ima izraZzenu seksualnu disfunkciju. Redukovani libido i impotencija su bili
osnovni razlog seksualne disfunkcije kod 45,8% ispitanika. Poremecaji seksualne
funkcije su veoma cCesti kod osoba sa TBI, a pokazano je da ni HD ni TB ne dovode do
znacajnog pobolj$anja [222]. Prevalenca erektilne disfunkcije kod muskaraca na HD se u
literaturi krece u rasponu od 41-93%, ali su ovi podaci, zbog malog broja subjekata i
koris¢ene metodologije, nedovoljno informativni [223-230]. lako je na osnovu KDQL-
36 upitnika prosecan skor za seksualnu disfunkciju kod nasih bolesnika bio jako nizak
(63 poena), zbog malog broja ispitanika respondera nije moguce izvesti validne
zakljucke. Jedan od glavnih razloga seksualne disfunkcije kod bolesnika sa uremijom je
autonomna neuropatija. U studiji Wanga i sar., od 36 ispitanika sa TBI 42% je bilo
impotentno [231]. Poznato je da su razvoju autonomne neuropatije (posebno ostecenje
malih nemijeliniziranih vlakana), narocito skloni bolesnici sa DM, S§to uti¢e na veliku
ucestalost erektilne disfunkcije kod muskaraca sa TBI usled dijabeti¢ne nefropatije [164].
Pojedini istrazivaci su nasli da kori§éenje eritropoetina smanjuje seksualnu disfunkciju
kod bolesnika na HD [232]. Ovu tvrdnju kao i negativnu korelaciju izmedu koris¢enja
odredenih medikamenata (na primer beta-blokeri, antidepresivi) nismo mogli dalje
ispitati zbog malog broja muskaraca sa erektilnom disfunkcijom koji su koristili ove
medikamente u nadoj studiji. Cetiri bolesnika (3,2%) u naSem istraZivanju je imalo
izrazenu proksimalnu miopatiju. Uremi¢na miopatija se obi¢no javlja kada eJGF bude
ispod 25ml/min (G4 stadijum TBI) i napreduje sa daljim razvojem bubrezne
insuficijencije. Kod TBI miopatija moze biti posledica uremije ili komplikacija terapije,
a prevalenca kod bolesnika na HD se procenjuje na oko 14-50% [163, 179]. Obic¢no je
zahvacena proksimalna muskulatura 1 to izraZzenije miSi¢i karlicnog nego oni ramenog
pojasa [233]. lako se kod oko 20% bolesnika na HD javlja porast kreatininfosfokinaze
(CPK), kod bolesnika sa uremi¢nom miopatijom su nalazi elektromiografije i nivoi CPK

uglavnom u referentnim granicama pa se dijagnoza postavlja prvenstveno klinickim
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pregledom [234]. Patohistologija je nespecificna i pokazuje uglavnom atrofiju misi¢nih
vlakana tip Il [235]. Tacan uzrok uremi¢ne miopatije nije poznat. Kao moguci etioloski
¢inioci se navode:sekundarni hiperparatiroidizam, nedostatak karnitina, nakupljanje
metala kao $to su aliminijum ili gvozde, amiloidoza usled p-2 mikroglobulinemije, deficit
vitamina D, i sistemska fibroza zbog dijalize [163]. Relativno velika u¢estalost miopatije
kod HBB usled DM navode na zakljuc¢ak o velikom znacaju insulinske rezistencije za
pojavu hroni¢nog o$te¢enja velikih miSi¢a kod osoba sa TBI [236,237]. Vazno je da
uremi¢na miopatija razlikuje od miopatije izazvane korisS¢enjem steroida u tretmanu
imunoloskih nefropatija, kao i od proksimalne slabosti zbog poremecaja u ravnotezi vode
i elektrolita [238,239]. TB znafajno smanjuje simptome ali ne dovodi do potpune
rezolucije uremiéne miopatije [236]. Ostecenja neuromuskularne spojnice su veoma retka
kod bolesnika na HD, i ako se jave obi¢no su posledica kori$¢enja odredenih antibiotika

(aminoglikozidi) ili usled hipermagnezijemije.

U naSem ispitivanju 75% ispitanika je imalo izraZen poremecaj spavanja, §to ih
¢ini treCom neuroloskom komplikacijom po ucestalosti kod bolesnika sa TBI na hroni¢noj
HD. Na osnovu intervjua naj¢es¢i poremecaji spavanja su bili insomnija, fragmentarno
spavanje, rano budenje, kao i dnevna pospanost. Najveéi broj bolesnika sa poremecajem
spavanja (39%) je imalo tri ili viSe razli¢ita problema sa spavanjem. Poremecaji spavanja
i poveéana dnevna pospanost su uobi¢ajene tegobe kod bolesnika na HD, ali ¢esto ih je
veoma tesko formalno klasifikovati [240-243]. Poremecaji spavanja kod bolesnika na HD
utiu negativno na obavljanje dnevnih aktivnosti, povecavaju ucestalost nezgoda,
smanjuju osecaj dobrog raspoloZenja, dovode do znacCajnog porasta ucestalosti
kardiovaskularnih oboljenja i veéeg mortaliteta [240,244]. Prevelanca poremecaja
spavanja i dnevne pospanosti kod bolesnika na HD iznosi od 40-80% [241,243,245,246].
U studiji llieskua i sar., prevalenca od 71% je bila sli¢na kao i u nasem istrazivanju [247].
Insomnija se formalno definise kao subjektivni osecaj kratkotrajnog, nedovoljno
zadovoljavajuceg spavanja uprkos ofuvanoj sposobnosti 1 adekvatnim uslovima za
spavanje [248]. Medutim definisanje insomnije je sloZeno iz viSe razloga. Prvo, insomnija
se moze javiti kao simptom, poremecaj spavanja ili oba zajedno. Drugo, insomnija moze
poceti kao simptom nekog drugog oboljenja a potom postati poremecaj koji se nastavlja
i pored uspesnog tretiranja osnovnog uzroka. Trec¢e, insomnija predstavlja heterogeni

poremecaj koji obuhvata razli¢ite tipove, duzinu trajanja, kao i uzroke koji dovode do
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nesanice. Na osnovu vremenskog trajanja insomnija moze biti akutna, kratkotrajna ili
hroni¢na [249]. Tipovi insomnije mogu biti: otezano uspavljivanje, rano jutarnje budenje,
nedovoljno vreme spavanja, itd. Insomnija moze biti primarni ili sekundarni poremecaj
koji nastaje kao posledica komorbidnih stanja. Da bi se dijagnostikovala potrebno je da
postoje 1 problemi tokom dana kao posledica loSeg spavanja, kao §to su na primer
iritabilnost, zamor, nedovolja koncentracija itd...Populacione studije su pokazale da
prevalenca simptoma insomnije iznosi oko 30% (4-48%), dok formalne dijagnosticke
Kriterijume za insomniju ispunjava 6-10% odraslih u opstoj populaciji [250]. Insomnija
je CeSca kod Zena, starijih osoba i radnika koji rade no¢ne smene. U primarnoj
zdravstvenoj zastiti oko 20% pacijenata navodi izrazene simptome insomnije [251].
Insomnija je veoma ¢esta kod bolesnika sa TBI bez obzira na modalitet dijalizne terapije
[252]. Prevalenca insomnije kod bolesnika na HD se kre¢e od 50-73% u zavisnosti od
koriséene metodologije, i znatno je veca od ucestalosti u odnosu na uzrast prilagodene
ispitanike u opstoj populaciji koja iznosi 12% [246,253-256]. Na osnovu formalnih
kriterijuma, baziranih na skoru >6 AlS, insomniju je imalo oko 60% bolesnika u nasoj
studiji. Ovo je veoma slicno rezultatu u multicentri¢noj italijanskoj studiji gde je
prevalenca insomnije iznosila 55%. Kao faktori rizika za insomniju su bili trajanje dijalize
duZe od godinu dana, povisen nivo PTH i dijaliza u jutarnjim ¢asovima [257]. Treba istaéi
da su simptomi insomnije bili kod nasih bolesnika u proseku umerenog intenziteta (x 7,6
poena; mediana 7 poena). Takode je kod naSih ispitanika koriS¢enje sedativa i hipnotika
bilo veoma zastupljeno (41% sedativi, 11% hipnotici), Sto ide u prilog znacaju
poremecaja spavanja kod bolesnika sa HD. U drugim studijama je pokazan sli¢na
zastupljenost koriS¢enja hipnotika od 9-31% [253, 258,259]. Uzroci insomnije kod
bolesnika na HD su mnogobrojni: a) SNN; b) apneja u spavanju; ¢) metabolicki faktori
kao Sto su anemija, hiperkalcemija, pruritus, d) gréevi u nogama; e) hronic¢ni bolni
sindrom; f) psihijatarski poremecaji; g) odredeni lekovi i psihostimulansi; h) losa higijena
spavanja, i mnogi drugi [244,260]. Iako su poremecaji spavanja kao $to je nesanica kod
osoba saTBI dugo bili zapostavljena tema, njihov znacaj je veoma veliki jer je pokazano
da je pojava insomnije povezana sa kra¢im prezivljavanjem kod bolesnika na dijalizi
[261,262]. Ekcesivna dnevna pospanost je ozbiljan problem kod bolesnika na HD. U
nasoj studiji 22% bolesnika na HD je imalo izrazenu dnevnu pospanost bazirano na ESS.
ESS se veoma ¢esto koristi u klinickim 1 istraziva¢kim studijama kao prigodna i cenom-

prihvatljiva zamena objektivnog testa merenja multiple latence spavanja (MSLT) radi
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procene subjetivne dnevne pospanosti [263]. Skorovi >11 (koje smo i mi koristili) su
nadeni kod poremecaja spavanja sa izrazenom somnolencijom u toku dana. Kod
normalnih kontrola posecan skor na ESS je iznosio 5,9+2,2, a kod bolesnika sa izrazenom
OSA16+4,4 [55]. U studiji Parkera i sar. 30% od 46 ispitanika je imalo skor na ESS>11,
dok je srednja vrednost skora iznosila 7,4+4,6 §to je skoro identi¢no nasem rezultatu (X
7,03+5,2) uz medijanu 6 $to je neSto nize nego u nasem uzorku ge je iznosila 7 [264]. U
studiji Hanly i sar., na 24 bolesnika srednja vrednost ESS je iznosila 8,3+4,1, a 46%
bolesnika je imalo skor>8 [265]. Od znacaja je da rezultati MSLT kao objektivnog
kriterijuma, 1 zlatnog standarda za postojanje dnevne pospanosti, i ESS skora kao
subjektivnog testa nisu bili povezani. Sklonost ka spavanju tokom dana se u realnom
zivotu u velikoj meri razlikuje od fizioloske dnevne pospanosti, a bolesnici na HD cCesto
nemaju uvid u postojanje fiziolo§ke pospanosti. Zakljuceno je da ESS, iako neosporno
ima svoje mesto u detekciji ekcesivne dnevne pospanosti, i posebno evaluaciji terapijskih
pokusaja lecenja, ne bi trebalo da se koristiti kao zamena za objektivno merenje kao $to
je MSLT [264]. Postoje mnogobrojni uzroci pove¢ane dnevne pospanosti kod bolesnika
na HD: a) koris¢enje medikamenata sa sedativnim efektom (psihotropni lekovi,
antihistaminici...); b) postojanje OSA; c¢) metabolicki efekti uremicnih toksina na centar
za kontrolu spavanja; d) periodi¢ni pokreti nogu u spavanju, ¢) sam postupak dijalize sa
svojim efektima na neurotransimtere i nivo melatonina, itd. Veoma je ¢esto observiran
lo§ subjektivni kvalitet spavanja kod bolesnika sa TBI, §to doprinosi lo$ijoj prognozi,
kognitivnim oStecenjima, i loSijem kvalitetu Zivota kod osoba na regularnoj hronic¢noj
HD. U nasoj studiji lo$ subjektivni kvalitet spavanja (PSQI>5poena) je imalo 77%
ispitanika, $to je veoma sli¢no rezultatu Tela i sar., gde je 78% osoba na HD imalo PQSI
>5. U ovoj studiji na 150 bolesnika je lo§ kvalitet spavanja bio znacajno povezan sa
starijim uzrastom i vremenom provedenim na HD, tako da su osobe koje su bile duze od
3 godine na dijalizi u 55% slucajeva imale prosec¢ne vrednosti PSQI 14,5 poena [266].
U drugim studijama je takode nadena pozitivna korelacija izmedu duzeg boravka na HD
(vise od 5 god.) i losijeg kvaliteta spavanja [245,267,268]. Znacaj kvaliteta spavanja kod
bolesnika sa TBI se moze sagledati iz studije Eldera i sar., gde je 11351 pacijent koji je
bio na programu hroni¢ne regularne HD ispitivan o kvalitetu spavanja. Skoro polovina
ispitanika je imalo lo$ kvalitet spavanja, a on je bio povezan za povecanim rizikom
mortaliteta [262]. Pored ovih subjektivnih tegoba koje se odnose na slabije spavanje kod

osoba na HD, postoje i objektivni pokazatelji o manjoj duzini uz istovremeno izrazenu
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fragmentarost spavanja kod uremi¢nih bolesnika. Polisomnografske studije su pokazale
da je ukupno vreme no¢nog spavanja kod bolesnika sa TBI oko 4,4-6h, a da postoji velika
ucestalost kratkotrajnog budenja koja iznosi i do 30 puta u toku jednog ¢asa. Zbog ovoga
je ukupna efikasnost spavanja znaCajno smanjena i iznosi od 66-85% u odnosu na
kontrolnu grupu [264,265,269].

Osobe sa HBB imaju povecan rizik od kognitivnog ostec¢enja u odnosu na osobe
koje nemaju oboljenje bubrega, kako u studijama preseka tako i u longitudinalnim
epidemioloskim studijama [270]. HBB je nezavisan faktor rizika za kognitivno o$tecenje
sa negativnom korelacijom izmedu eJGF i prevalence kognitivnog poremecaja. U velikoj
Americkoj studiji koja je obuhvatila 24,512 osoba, od kojih je kod 23,469 ispitana
kognitivna funkcija, utvrdeno je da za svakih 10ml/min/1.73m? redukcije eJGF raste
prevalenca kognitivnog oStecenja za 11%. Nadena je nonlinearna povezanost izmedu
prevalence kognitivnog oSteéenja kod osoba sa HBB (eJGF<50ml/min/1.73%) u odnosu
na osobe sa normalnom funkcijom bubrega. Rezultati su ukazali da je bubrezna
insuficijencija, pored drugih modifikabilnih kardiovaskularnih faktora rizika, vazan
marker kognitivnog ostecenja u opstoj populaciji [271]. Kognitivno oSte¢enje je posebno
vazan problem kod bolesnika sa uremijom na regularnoj hroni¢noj HD jer je pokazano da
su u ovoj populaciji kognitivno oSteCenje i demencija povezani sa poveéanim
mortalitetom, redukovanim QoL, c¢es¢im epizodama bolnickog lecenja, loSom
komplijansom, i donoSenjem neodgovaraju¢ih odluka. U longitudinalnoj prospektivnoj
studiji koja je sedam godina pratila 145 bolesnika na HD (98 je imalo kognitivno
osteCenje pri zapocCinjaju pracenja), nadeno je da kognitivno oStecenje predstavlja
nezavisan prediktor mortaliteta (odnos rizika "hazard ratio” za smrtni ishod je bio 2.53;
95%Cl 1.03-6.22) ¢ak i1 nakon prilagodavanja za demografske, medicinske, i psiholoske
faktore [272]. U naSoj studiji kognitivno ostecenje je imalo 47% bolesnika na osnovu
vrednosti <24 na MMT, kao i 79% ispitanika na osnovu skora <26 poena na MoCA testu.
Prevalenca kognitivnih poremecaja kod bolesnika na HD u velikoj meri zavisi od
metodologije koja je koriS¢ena, odnosno od vrste neuropsiholoSke evaluacije (opSti
skrining globalnog mentalnog funkcionisanja u odnosu na detaljno ispitivanje
pojedinac¢nih kognitivnih domena) i dizajna epidemioloskog ispitivanja (studije preseka
u odnosu na prospektivne longitudinalne studije). Vecina ranijih istrazivanja koja su se

bavile evaluacijom kognitivnog poremecaja kod bolesnika na HD su bile studije preseka
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I koristile su MMT sa skorom<24 kao grani¢cnom vrednos$¢u za kognitivno ostecenje. U
ovim studijama prevalenca kognitivnog osStecenja se kretala od 40-60%, Sto je sli¢no i
vrednostima koje smo mi dobili u naSem ispitivanju [101,273,274]. U studiji Sarnaka i
sar., 22% od ispitanih 350 bolesnika na hroni¢noj HD je imalo skor na MMT manji od
24 poena [275]. Pokazano je da bolesnici na HD imaju veoma ¢esto kognitivno oStecenje
i pored takozvanih “normalnih” rezultata postignutih na MMT. U manjoj pilot studiji koja
je obuhvatila 25 bolesnika na dijalizi pokazano je da ispitanici i pored skora na MMT>24,
imaju subtilne znake kognitivnog oSte¢enja. Autori su zakljucili da je kod bolesnika na
HD neophodno da se uzme u obzir postojanje blagog ili suptilnog kognitivnog
poremecaja, i pored skora na MMT u granicama normale, zato §to su u ovoj populaciji
dominiraju poremecaji predominatno egzekutivnih i1 subkortikalnih mentalnih sistema
verovatno usled vaskularnih ostecenja duboke bele mase mozga [276]. U nasoj studiji kao
metodu za ispitivanje kognitivnog poremecaja koristili smo MoCA test zbog vece
senzitivnosti za blago do umereno kognitivno ostecenje, kao i bolju detekciju egzekutivne
disfunkcije u odnosu na MMT. Ovo poslednje je od velikog znacaja s obzirom na veliku
ucestalost egzekutivnih disfunkcija kod bolesnika sa HBB. Klini¢ke studije pokazuju da
je za dobre rezultate na MoCA testu veoma vazna ocCuvanost egzekutivnih sistema
posebno kod populacije hroni¢nih bolesnika sa oStecenjima subkortikalnih frontalnih
struktura [277]. Sugerisana je vrednost od 26 poena na MoCA testu kao grani¢na sa
detekciju blagog kognitivnog poremecaja [52]. Nedavno publikovana studija nemackih
autora je pokazala da je MoCA test senzitivan skrining instrument za detekciju
kognitivnog oStecenja kod bolesnika na hroni¢noj HD. Medutim oni su predlozili graniéni
skor od <24 poena kao marker kognitivnog oSte¢enja zbog dobre senzitivnosti (77%) 1
specifi¢nosti (79%) MoCA skora u njihovoj studiji [278]. Grani¢ni skorovi za detekciju
kognitivnog oste¢enja baziranog na rezultatima MoCA testa u velikoj meri zavisi od
populacije koja se ispituje. Ukupno gledano senzitivnhost MoCA testa iznosi 90% za
detekciju blagog kognitivnog oStecenja 1 100% za otkrivanje demencije, nasuprot
uvrdenoj senzitivnosti MMT od samo 18% 1 87% za blag i izraZzen kognitivni poremecaj
retrospektivno [279,280]. Prevalenca kognitivnog ostecenja kod bolesnika na HD, koja
se definiSe kao novi deficit u dva ili viSe podru¢ja mentalnog funkcionisanja, se
procenjuje da iznosi od 30-87% [101,274,281,282]. Rezultat naseg ispitivanja gde je vise
od tri-Cetvrtine testiranih osoba imalo skor manji od 26 na MoCA testu, potvrduje visoku

ucestalost kognitivnog ostecenja u ovoj populaciji. U studiji Mureja i sar., od inicijalnog
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uzorka koje je sacinjavalo 374 bolesnika sa TBI, kognitivnom testiranju putem baterije
neuropsiholoskih testova je podvrgnuto njih 338. Svi ispitanici su bili stariji od 55god.
zivota 1 najmanje dva meseca na programu regularne HD. Kao ozbiljno kogntivno
oStecenje se smatrao rezultat koji je pokazivao oSte¢enje u barem jednom primenjenom
testu od dva ili vise kognitivna domena (pamcéenje, egzekutivne, ili jezicke funkcije). U
ovom istrazivanju je takode pokazana visoka ucestalost kognitivnog poremecaja kod
bolesnika na HD. Od ukupnog broja 13,9% je imalo blag, 36,1% umeren, a ¢ak 37,3%
izrazen kognitivni poremecaj. Samo 12,7% ispitanika je imalo normalnu kogniciju.
Vazno je ista¢i da je pre ovog testiranja samo 2,9% bolesnika imalo notifikovano
kognitivno oStecenje [281]. U studiji grupe sa Univerziteta u Ahemu, gde je od ukupno
48 kod 43 bolesnika koris¢en MoCA test, uz bateriju drugih neuropsiholoskih testova, za
detekciju kognitivnog oStecenja, rezultati su bili sli¢ni kao i u naSem radu. Kognitivna
disfunkcija je nadena kod 70%, od toga kod 24% je kognitivni deficit bio umeren, a kod
46% je otkriveno izrazeno kognitivno oste¢enje (> 2SD ispod norme za neuropsiholoski
test). U ovoj studiji prosecan skor na MoCA testu je bio znacajno visi nego kod nasih
ispitanika (24 vs 21 poen). Ovo je verovatno zbog toga §to su u istrazivanju autora sa
Univerziteta u Mancesteru bili iskljuceni bolesnici koji su imali neuroloska ili
psihijatarska oboljenja, kao i zbog skoro duplo kraéeg perioda provedenog na regularnoj
HD u odnosu na nase ispitanike (36 vs 65 meseci) [278]. Ispitivanje kognitivnih funkcija
ukljucuje procenu brojnih kognitivnih podrucja, kao Sto su pamcenje, paznja, jezicke i
egzekutivne funkcije. Kod naSih bolesnika su na osnovu MoCA testiranja nadena
znacajna kognitivna oStecenja u svim ovim domenima. U pojedinaénim kognitivnim
kategorijama je 60% 1 viSe bolesnika na HD pokazivalo znakove oStecenja koje je kod
mnogih bilo izraZzenog stepena. Uocen profil oSte¢enja kognitivnih domena kao §to su
deficit paznje, procesuiranje informacija, fluentnost, kratkotrajno verbalno i neverbalno
pamcenje ukazuju na znacaj vaskularnih faktora kao moguce etiologije. Poznato je su
cerebrovaskularne bolesti znacajan faktor rizika za razvoj kognitivnog ostecenja u opstoj
populaciji [283]. U velikoj populacionoj studiji je pokazano da su lezije periventrikularne
duboke bele mase, mozdani infarkti i generalizovana atrofija mozga znacajno povezani
sa stepenom kognitivnog propadanja. Strukturalne promene nadene na magnetnoj
rezonanci, a za koje se smatra da su posledica bolesti malih krvnih sudova, su specifi¢éno
povezane sa oSteCenjem brzine procesuiranja informacija i egzekutivnom disfunkcijom

[284]. Zbog velike prevalence vaskularnih faktora rizika, kao i visoke ucestalosti
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cerebrovaskularnih bolesti i subklini¢kih, posebno subkortikalnih, oste¢enja, smatra se da
je kognitivno osStec¢enje kod bolesnika na dijalizi verovatno uzrokovano oboljenjima
krvnih sudova mozga, a da je uloga neurodegenerativnih bolesti (na primer demencije
Alzheimerovog tipa) mnogo manja [124,130,285,286]. Posebno je znacajno oSte¢enje
kognitivnih radnji koje su neophodne za planiranje i izvrSenje sekvencijalnih problema,
kao 1 za rasudivanje, a koje se nazivaju egzekutivne funkcije. U nasoj studiji preko %
ispitanika je imalo poremecaj egzekutivnih funkcija. Vecina bolesnika je imala izrazeno
oSte¢enje u multiplim domenima egzekutivnih procesa. Sli¢no oStecenje egezkutivnih
funkcija je nadeno u nasoj studiji koja se bavila uticajem habitualne konzumacije kofeina
na mentalne funkcije kod bolesnika na HD [287]. Od znacaja je da vise od 80% ucesnika
u naSem ispitivanju nije moglo da kompletira alternacioni test u okviru MoCA testa, koji
je adaptiran iz B dela ,.trailmaking® testa. Ovo svedoci o izrazenom oStecenju egzekutivne
funkcije kod bolesnika na HD, a §to je potvrdeno i u drugim studijama [275,282]. Ovo je
od velikog znacaja jer zbog egzekutivne disfunkcije, koja remeti planiranje 1 izvrSavanje
planiranih radnji, mnogi uremicni bolesnici nisu sposobni da prate 1 izvrSavaju slozene
postupke uzimanja i menjanja raznih medikamenata kao i dijetalnih rezima koji su
uobicajeni kod pacijenata na programu regularne HD. U longitudinalnim studijama je
pokazano da je egzekutivna disfunkcija znacajno povezana sa ukupnim mortalitetom cak
I nakon prilagodavanja uzroka za vaskularna oboljenja. Nije nadena povezanost MMT,
koji se najéesce koristi u skriningu kognitivne funkcije, i mortaliteta kod bolesnika na HD
[288]. Kod bolesnika na HD postoje faktori vezani sa samim procesom dijalize koji mogu
dovesti ili ubrzati progresiju kognitivnog oStecenja [289]. Indeks atrofije frontalnih
delova mozga je znaCajno povezan za brojem lakunarnih infarkta i hipotenzivnim
epizodama za vreme dijalize [290]. Takode je primenom ultrazvuénog doppler signala
pokazano prisustvo mikroembolusa u veni subklaviji za vreme same dijalize [291]. Za
razliku od pojave sindroma dijaliznog disekvilibrijuma sa kliniCkom slikom
encefalopatije kojije unapredenjem tehnike dijalize sada od istorijskog znacaja posebno
je vazna pojava subklinickog edema mozga za vreme hemodijalizne procedure [292-294].
Kod nasih ispitanika varijable povezane sa pove¢anim rizikom od kognitivnog oste¢enja
(MoCA<26) u univarijantnom modelu su bile: uzrast, vestibularni poremecaji, poremecaj
spavanja (nesanica), i depresija. Varijable povezane sa smanjenim rizikom od
kognitivnog ostecenja kod bolesnika na HD su u nasoj studiji bili: visi nivo edukacije,

manji stepen zamora, i bolji opsti EQ-5D indeks QoL. Na osnovu modela sedam
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najvaznijih prediktora za kognitivno oStecenje (skor MoCA<26) koji je baziran na
rezultatima univarijantne analize, najvazniji faktor rizika u modelu multivarijantne
logisticke regresije su bile godine zivota (OR 1.08; 95%CI 1.01-1.15) i nizi stepen
obrazovanja (OR 0.40; 95%CI 0.18-0.89). Posebno je vazna uloga edukacije jer se sa
svakim dodatnim stepenom obrazovanja rizik smanjivao za 60%. Brojne klinicke i
eksperimentalne studije su ukazale na pozitivnu povezanost izmedu nivoa obrazovanja i
veéeg volumena mozga, boljih mentalnih sposobnosti, sporijeg nastanka kognitivnog
oStecenja, i razvoja demencije [295-298]. Medutim postoje studije koje negiraju direktan
efekat edukacije na stepen kognitivnog propadanja [299,300]. Ipak u velikoj meta-analizi,
koja je analizirala 133 validnih kvantitativnih klinickih studija sa ukupno 437,477
subjekata, nadena je snazna 1 konzistentna povezanost izmedu manjeg stepena
obrazovanja i veceg rizika od nastanka demencije. Zbirni OR za studije koje su analizirale
prevalencu je iznosio 2.61 (95% CI 2.21-3.07), a OR za one koje su se bavile incidencom
je bio 1.88 (95% CI 1.51-2.34). Ova meta analiza je ponudila robustan dokaz o tome da
visi nivo edukacije dovodi da smanjenog rizika od pojave neurodegenerativne, vaskularne
i nespecificne demencije [301]. Ovo je u skladu sa teorijom kognitivne rezerve koja se
sastoji u tome da osobe sa veéim nivoom obrazovanja, odnosno godinama $kolovanja,
imaju veéi “prag” za nastajanje kognitivnhog osteéenja (odnosno moguénost boljeg
tolerisanja 1 adaptacije na mozdano oStecenje) zbog inicijalnog maskiranja klinickih
manifestacija demencije, ali kada se klini¢ki simptomi kognitivne disfunkcije jave
napreduju znatno brze nego kod ostalih osoba. Takode je pokazano da nivo obrazovanja
ima pozitivan efekat na kognitivan status kod obolelih od cerebrovaskularnoh bolesti,
posebno onih sa subokortikalnim frontalnim lezijama bele mase koje se ¢este kod
bolesnika na HD [302,303]. Pored toga protektivni efekat obrazovanja na smanjenje
rizika od kognitivnog o$tecenja postoji i kod bolesnika sa Parkinsonovom boles¢u koji
imaju visok stepen egzekutivne disfunkcije usled osStecenja frontalnih subkortikalnih
struktura sli¢no kao i bolesnici na HD [304]. Medutim u razmatranju opservirane visoke
povezanosti stepena obrazovanja i kognitivnog osteé¢enja kod nasih bolesnika na HD treba
uzeti u obzir nekoliko €injenica. Prvo, MoCA test i pored korekcije za nizak stepen
obrazovanja ima dosta nisku senzitivnost (40%) uz visoku specifi¢nost (100%) za
detekciju kognitivnog oste¢enja kod osoba sa vaskularnom demencijom, zbog cega
pojedini autori preporucuju vrednost od 22-23 poena kao “cut-off”’, za detekciju

demencije uz adaptaciju na osnovu postignutog nivoa edukacije [305]. Drugo, mogucée je
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da osobe sa tercijarnim nivoom obrazovanja imaju bolje zdravstvene navike, bolju
komplijansu, a samim tim i bolje prezivljavanje, mada u nekim studijama nije naden jasan
uticaj obrazovanja na zdravstvene navike bolesnika [306]. Tre¢e, moguce je da postoji
protektivan efekat obrazovanja u domenu vizuospacijalnih funkcija, koje su posebno
pogodenje kod bolesnika sa HD, jer je pokazano da je visok nivo edukacije povezan sa
ve¢om zapreminom sive mase prefrontalnog korteksa §to utiCe na vecu brzinu
procesuiranja informacija [307]. Cetvrto, postignut nivo obrazovanja nije samo odraz
inteligenicije ve¢ predstavlja kompleksni odraz mnogih naslednih faktora, i steCenih
navika [308]. Pokazano je da u prvoj godini nakon zapocinjanja HD postoji povezanost
izmedu loSeg spavanja, depresivne polarizacije afekta, i kognitivnih funkcija [309,310].
Nasi rezultati su u univarijantnom regresionom modelu takode pokazali negativan uticaj
depresije, zamora, i nesanice na kognitivno funkcionisanje osoba na HD. Nedavno je
pokazano da osobe sa insomnijom, a bez drugih znacajnih komorbidnih stanja, imaju
teSko¢e u kognitivnom funkcionisanju, posebno domena kao §to su epizodi¢na radna
memorija, i brzo menjanje fokusa paznje [311,312]. Znac¢ajno je da uticaj insomnije na
dnevno funkcionisanje nije usled izrazene dnevne pospanosti zbog deprivacije spavanja,
vec je posledica disfunkcije mozdanih struktura koje reguliSu inhibitorne procese tokom
kognitivnih radnji. Ovi inhibitorni procesi u najvec¢oj meri zavise od integriteta struktura
prefrontalnog korteksa, $to je pokazano u funkcionalnim neurodijagnosti¢kim studijama
[313,314]. Kod bolesnika na dijalizi oSteCenje egzekutivnih funkcija ukazuje na
poremecaj frontalnih struktura, $to moZze predstavljati vezu izmedu simptoma nesanice i
kognitivnog ostec¢enja kod ovih bolesnika. Pored uticaja multiplih faktora koji dovode do
oStecenja mentalnih funkcija kod uremicnih bolesnika na regularnoj HD, na rezultate
kognitivnih testiranja moZe uticati i vreme aplikacije testa u odnosu na dijalizni tretman.
Zbog mogucnosti da fluktuacija rezultata neuropsiholoskih testova moze nastati usled
povecane akumulacije toksickih produkata uremije za vreme intradijaliznog perioda, kao
I zbog hemodinamskih i vaskularnih faktora povezanih sa samom dijaliznom
procedurom, mi smo testirali 22 bolesnika pre i nakon dijaliznog tretmana. Nasli smo da
je ukupan skor MoCA testa bio znacajni nizi nakon terapije, a da su od kognitivnih
domena posebno bile osteCene jeziCke funkcije. Ranije je pokazano da bolesnici na HD
imaju progresivno oste¢enje kognitivnih funkcija nakon zavrSetka dijalizne procedure, i
da su kognitivne funkcije najviSe pogodene 67 Casova nakon tretmana za razliku od

bolesnika na PD gde nije evidentirano ovakvo temporalno pogorsanje u odnosu na vreme
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dijalize. U nekoliko studija je nadeno da je najbolje kognitivno funkcionisanje 24 ¢asa
nakon zavrSetka dijaliznog tretmana u komparaciji sa testiranjem obavljenim neposredno
pre ili nakon zavrSetka dijalize [315,316]. U studiji na 47 bolesnika na HD kognitivno
testiranje je obavljeno 24 ¢asa pre i 1 ¢as nakon zavrsetka dijaliznog tretmana. Nadena je
znacajna varijacija u kognitivnim dostignu¢ima, uz izrazene individualne fluktuacije
medu manjim brojem bolesnika. Najveca deterioracija u kognitivnim rezultatima nakon
dijalize je nadena za neuropsiholoske zadatke povezane sa paznjom, brzinom
psihomotornog reagovanja, i egzekutivnim funkcijama [317]. Medutim, pored ove
intradijalizne varijabilnosti, veoma je vazna i fluktuacija u kognitivnom statusu pre i
nakon dijalizne procedure iz viSe razloga: a) zbog prakti¢nosti vecina kognitivnih
testiranja kod bolesnika na HD se obavlja na dan same dijalize; b) konfuzija i slabija
saradnja tokom same dijalize mozZe dovesti do greske u pridrzavanju propisane terapije,
kao i lose komplijanse; i ¢) medicinsko osoblje znatno duze provodi vreme u obavljanju
terapijskih procedura kod bolesnika koji su kognitivno izmenjeni [274]. U studiji Ann
Murray i sar., testirano je pomocu baterije neuropsiholoskih testova 28 bolesnika pre i
nakon dijalize. Pokazano je da postoji akutno oSte¢enje u kognitivnom funkcionisanju za
vreme samog dijaliznog tretmana posebno za testove neposrednog pamcenja i
egzekutivne funkcije. Kao i u nasoj studiji najizraZeniji poremecaj nakon zavrSetka
dijalize je bio u jezickim funkcijama i to posebno verbalnoj fluentnosti [318]. Od znacaja
je takode i efekat maksimalnih vrednosti-“ceiling effect” naden u naSoj studiji u
kognitivnom domenu orijentacije koji ukazuje da na ovaj kognitivni domen na MoCA
testu treba obratiti paznju u narednim istrazivanjima prilikom aplikovanja ovog testa.
Pored drugih neuroloskih simptoma koji su usko povezani sa samim dijaliznim
postupkom (HDG, tranzitorni senzorni simptomi, vestibularni poremecaji) i akutna
kognitivna deterioracija predstavlja mogucu posledicu same dijalize posebno ukoliko se
koriste dijalizne membrane sa visokim fluksom koje dovode do izrazenije hemodinamske
nestabilnosti usled osmotskog pomaka u odnosu na konvencionalne membrane. Jedan od
glavnih razloga za akutno oStecenje kognitivnih funkcija za vreme dijalize je moZzdana
hipoperfuzija koja moze dovesti do izrazene konfuznosti, pa ¢ak i delirijuma. Pokazano
je da postoji smanjena cerebralna perfuzija, uz smanjen mozdani protok u kranijalnim
arterijama nakon zavrSene dijalizne procedure [319-322]. Zbog svega gore navedenog
veoma je vazno da se bolesnici ne konsultuju i ne donose znacajne odluke u vezi svog

lecenja, prognoze bolesti, kao i daljim dijagnostickim ispitivanjima za vreme i
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neposredno nakon zavrSetka dijaliznog tretmana. Ovo je od sustinskog znacaja jer se do
sada zbog prakti¢nosti vecina nefroloskih i neuroloskih konsultacija obavljala za vreme

same dijalize.

Obstruktivna apneja u spavanju je dijagnostikovana kod 50% naSih bolesnika, §to
je u skladu sa nadenom prevalencom ovog poremacaja spavanja kod bolesnika sa TBI
koja se krece od 50-60% [323]. Ovo je skoro deset puta vise od prevalence OSA u opstoj
populaciji koja iznosi od 2-4% [324]. Razlog velike zastupljenosti OSA kod bolesnika na
dijalizi nije poznat ali se smatra das u uzroci mnogostruki i da obuhvataju kako perifernu
obstrukciju vazdu$nih puteva, tako i centralnu apneju uz veliku zastupljenost meSovite
etiologije. Visoka ucestalost OSA kod bolesnika na HD ukazuje na mogucu ulogu
specificnih faktora kao Sto su uticaj uremicnih toksina na pojavu centralne apneje i
povecane intradijalizne teZine usled hipervolemije [269,323,325]. Kao $to smo ve¢ naveli
kognitivno oStecenje Cak 1 blagog stepena nije samo uzgredan nalaz ve¢ predstavlja
nezavistan pokazatelj pove¢anog mortaliteta, ¢e$¢ih epizoda hospitalizacija i povecéanih
troskova lec¢enja kod bolesnika na dijalizi. U nasoj studiji grupe bolesnika bez i sa OSA
nisu se znacajno razlikovale u vezi prisustva kognitivnog oStecenja. Takode, iako su nasi
ispitanici sa OSA imali nesto lo$iji kvalitet spavanja, on se nije statisticki znacajno
razlikovao u odnosu na ostale ispitanike. U studijama koje su se bavile uticajem OSA na
kogniciju kod osoba u opstoj populaciji rezultati nisu u potpunosti jasni. U meta-analizi
koja je obuhvatila studije objavljene do 2001.god. nadeno je da su od kognitivnih domena
kod bolesnika sa OSA najvise pogodene vigilnost, motorna koordinacija i egzekutivne
funkcije, ali je ovaj efekat umeren i u velikoj meri zavisi od primenjene metodologije
istrazivanja [326]. U nedavnoj americkoj kohortnoj studiji koja je obuhvatila 1204 osobe,
uticaj OSA na neurokognitivne funkcije je bio veoma mali, a pokazatelji kiseoni¢ne
desaturacije su objaSnjavali celokupnu povezanost izmedu stepena OSA i kognicije.
Autori su zakljucili da se efekat OSA na kognitivne funkcije moze u potpunosti objasniti
tezinom hipoksemije [327]. U studiji norveskih autora, koji koristili Berlin upitnik kod
osoba u opstoj populaciji, nadena je samo slaba povezanost izmedu OSA i pojedinih
kognitivnih funkcija (verbalno pamdenje i egzekutivne funkcije), uz takode uocenu
povezanost kognitivnog ostecenja i hiposaturacije kiseonikom kod osoba sa tezom OSA
[328]. Uticaj umerene OSA na kogniciju je minimalan ili ne postoji. Zanimljivo je da kod

bolesnika na dijalizi nije pokazana povezanost izmedu postojanja OSA i mortaliteta, iako
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je nokturalna hipoksemija (<95%) povezana sa povecanom ucestaloS¢u

kardiovaskularnih oboljenja [323,329].

U naSoj studiji 5% bolesnika je imalo epilepsiju, a do toga je polovina bila u
remisiji duzoj od 5 godina. Jedan bolesnik je imao Ceste epileptiCke napade tokom
dijaliznog tretmana. lako su epilepticki napadi znatno ceS¢e javljaju kod bolesnika sa
ABS, oni nisu retki ni kod bolesnika sa HBB. Postoji mali broj studija koje su se bavile
ucestaloscu epileptickih napada kod bolesnika na HD. U studiji Bergena i sar., je nadena
incidenca epileptickih napada od oko 10% [330]. U radu Scorza i sar., je od 189 bolesnika
na HD samo 5 subjekata (2%) imalo epi napade. Od toga 2 pacijenta je imalo epilepticke
napade pre zapocinjanja sa HD. Dva bolesnika su imali epi napade tokom dijaliznog
tretmana [331]. Kod vecine se radilo o generalizovanim konvulzivnim epileptickim
napadima. Ucestalost aktivne epilepsije u nasoj studiji od 2,5% je skoro identi¢na
rezultatu koji su dobili brazilski autori. Ovo pokazuje da je uéestalost epilepti¢kih napada,
zahvaljujuéi napretku u tehnici dijalize, znatno manja nego $to se ranije smatralo. Faktori
rizika za pojavu epilepsije kod bolesnika na HD su mladi uzrast, maligna hipertenzija,
uremicna encefalopatija, vaskularno o$te¢enje mozdane kore, sr¢ana slabost, i epilepti¢ki
napadi pre zapocinjanja TZRF [332]. Osmotski disekvilibrijum, hipokalcemija, uremicni
toksini, anafilaksa, izraZzena hipotenzija, hemodinamski i metabolic¢ki disbalans, takode
mogu da dovedu do pojave simptomatskih epilepti¢kih napada tokom dijaliznog tretmana
[333].

Od ostalih neuroloskih komplikacija u naSoj grupi ispitanika kod 6 bolesnika su
uoceni ekstrapiramidni poremacaji, od koji su kod tre¢ine registrovane povremene
diskinezije (retki horei¢ni pokreti), kod tre¢ine posturalni tremor, a kod ostalih akinetsko-
rigidni sindrom. Kod jednog bolesnika je nadena neuromiotonija (“Isaacs Syndrome”;
“Periferna nervna ekscitabilnost) najverovatnije kao ste€ena forma u okviru autoimunog
oboljenja odnosno vaskulitisa. Poremecaji pokreta su Cest znak akutne uremicne
encefalopatije, gde se najéesce javljaju u obliku multifokalnog mioklonusa i asteriksa, ali
se (izuzetak je SNN) retko vidaju kod bolesnika sa HBB. Mogu biti posledica bubrezne
insuficijencije ili samog lecenja kao $to su dijalizni tretman, TB, ili imunosupresivna
terapija. Kod osoba sa HBB postoji selektivna osetljivost bazalnih ganglija na razlicite
uremicne 1 egzogene toksine, posebno kod onih sa dijabeticnom nefropatijom. Ova

populacija je sklona cestim epizodama hemodinamske nestabilnosti, a takode i
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komorbidnim stanjima koja dovode do mikro ili makrovaskularnih komplikacija [334].
Vecina uremicnih bolesnika sa bilateralnim oStecenjima bazalnih ganglija ima duZzi niz
godina DM sa posledicnom nefropatijom. Glavna klinicka karakteristika ovog
simetricnog osSte¢enja bazalnih ganglija kod uremi¢nih bolesnika sa dijabeticnom
nefropatijom je slika parkinsonizma (akinetsko-rigidni sindrom bez stati¢kog tremora) ili
rede diskinezije po tipu horeje. Pored ovih ekstrapiramidnih znakova mogu se javiti
izmene stanja svesti, konfuznost, dizartrija i oSte¢eno gutanje [335,336]. Patogeneza ovog
poremecaja kod osoba sa dijabeticnom nefropatijom nije joS uvek jasna ali se smatra da
uremicni toksini ili hipoksemija oSte¢uju neurone bazalnih ganglija koji imaju slabiju
metaboli¢ku iskoristljivost energije zbog fluktuirajuc¢ih nivoa glukoze [337]. U nasem
ispitivanju bolesnici sa parkinsonizmom nisu imali DM. U nedavnoj studiji kojom je
obuhvaéena kohorta od 2862 uremi¢nih bolesnika iz Tajvana koji su praceni tokom tri
godine, nadeno je da kod osoba sa TBI postoji 1.8 puta veci rizik za pojavu parkinsonizma
u odnosu na za uzrast i pol prilagodenu kontrolnu grupu. Na ovaj rizik nije uticao DM
kao komorbiditet. Prevalenca parkinsonizma u ovoj studiji od 1,2% je bila veoma sli¢na
ucestalosti u nasem istrazivanju od 1,6% [338]. Ovi rezultati pokazuju da je
parkinsonizam, zbog vulnerabilnosti neurona bazalnih ganglija, kod uremi¢nih bolesnika
na HD bez obzira da 1i imaju DM ¢e$¢i nego kod osoba u opstoj populaciji. Zbog toga je
neophodno rano prepoznavanje simptoma ekstrapiramidnog oSte¢enja kod uremicnih
bolesnika jer je agresivnom HD moguce usporiti progresiju bolesti. Ipak neophodna su
dalja istraZivanja u ovoj oblasti da bi se doneo precizan zakljucak i smernice u lecenju

ove neuroloSke komplikacije kod bolesnika sa TBI.

Povelja Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO) definiSe zdravlje kao “stanje
potpunog fizickog, mentalnog, i socijalnog blagostanja (eng. “well-being”), a ne samo
nepostojanje bolesti. 1z ove definicije proizilazi da je za ispitivanje i procenu
zdravstvenog stanja nekog bolesnika/bolesnice neophodno, pored pracenja tezine
oboljenja, i procena njegovog/njenog fizickog, mentalnog, i socijalnog blagostanja. SZO
definiSe kvalitet Zivota kao percepciju pojedinca o njegovom mestu u zivotu u kontekstu
kulturoloskih i socijalnih vrednosti drustva u kome zive, kao i u odnosu na postavljene
zivotne ciljeve, ocekivanja, standarde i brige. 1z ovoga protice da je QoL jedan Sirok
koncept koji obuhvata fizicko zdravlje, psiholoSko stanje, socijalne interakcije, 1 licna

ubedenja nekog pojedinca uz interaktivan odnos prema svom okruzenju [339]. Ispitivanje
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QoL je posebno vazno kod bolesnika sa TBI jer se radi o hronicnom oboljenju koje
zahteva dozivotno lecenje a gde su pacijenti izlozeni gotovo kontinuiranim stresogenim
faktorima. Jo§ 1985. su Evans i saradnici, u svojoj studiji preseka koja je obuhvatila 859
bolesnika sa TBI, nasli da osobe na HD imaju znac¢ajno losiji QoL u odnosu na one sa TB
[340,341]. Pokazano je da je losiji QoL znacajnije povezan sa povecanim mortalitetom i
brojem hospitalizacija kod bolesnika na HD nego klinicki parametri kao §to je na primer
nivo albumina u serumu [342]. Instrumenti za merenje QoL se mogu podeliti na: a)
generiCke-koji mere zdravstveno stanje kao bazi¢nu ljudsku vrednost i relevantni su za
svacije zdravlje i blagostanje, i b) specifi¢ne: koji su fokusirani na probleme povezane sa
odredenim bolesnim stanjima [343]. Ne postoji idealan instrument za merenje QoL. U
klinickim studijama se obi¢no koristi vise razlicitih testova ili se kombinuju genericki i
specifiéni instrumenti u jednom testu. U proceni QoL znacajnija je percepcija samog
bolesnika sa TBI nego klini¢ka procena od strane kvalifikovanih istrazivaca [344]. U
nasem istrazivanju smo za procenu QoL kod bolesnika sa neuroloskim komplikacijama
koristili genericki EQ-5D 1 specificni KDQOL-SF instrument koji kombinuje genericki
SF-36 sa modulom specificnim za HBB. Za procenu kvaliteta Zivota povezanog sa
zdravljem (HR-QoL) smo izabrali EQ-5D zbog svoje jednostavnosti, lake primene,
validacije u evropskoj populaciji, formiranja zbirnog EQ-5D indeksa kao mere
populacionog kvaliteta Zivota, uz mogucnosti ponavljanog ispitivanja i mogucnost
poredenja sa QoL osoba sa drugim hroni¢nim oboljenjima. Pored toga, ovaj genericki
instrument omogucava poredenje QoL kod pojedinih bolesnika sa prediktivnim
vrednostima dobijenim iz opS$te populacije, na taj nafin konfrotiraju¢i dva razlicita
videnja istog zdravstvenog stanja. Numeri¢ka vrednost izrazena kroz ukupan skor se
moze koristiti 1 za procenu i izracunavanje ekonomskih ¢inilaca i troskova lecenja koji su
od velikog znacaja kod ove grupe bolesnika. Ovaj instrument za procenu QoL je koris¢en
u veé¢em broju klini¢kih studija koje su se bavile procenom QoL kod bolesnika sa TBI
[345,346]. Svi bolesnici sa neuroloskim komplikacijama su imali sniZzene vrednosti QoL
na VAS. Najlosiji QoL su imali bolesnici sa mozdanim udarom, kao i bolesnici sa
glavoboljama i vestibularnim poremecajima. Najvise prosecne skorove su imali bolesnici
sa tranzitornim neuroloskim poremecajima i ispitanici sa oSteCenjem autonomnog
nervnog sistema. EQ-5D meri zdravstveni profil u pet dimenzija. U nasoj studiji HR-QoL
najizraZenije probleme u dimenziji pokretljivost su imali bolesnici na HD sa ostalim

neuroloskim komplikacijama, §to je oc€ekivano jer se radi uglavnom o osobama sa
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akinetsko-rigidnim sindromom. Sa umerenim problemima bilo je najvise bolesnika koji
su preboleli MU sto je takode ocekivano zbog njihovog posledi¢nog deficita koji
ogranicava njihovu mobilnost. U prospektivnoj studiji DeOreo i sar., gde je kod 1000
ispitanika QoL ispitivan tokom 2 godine koriS¢enjem SF-36, a zatim uporeden sa
rezultatima kod 2,474 kontrola, nadeno je da je kod bolesnika na HD fizicki aspekt
znacajno vise oste¢en nego mentalno funkcionisanje [347]. Bolesnici koji su imali ove
neuroloske komplikacije imali su najnize skorove i u domenu brige o sebi, dok su
najmanje problema sa ovim aspektom QoL imali pacijenti sa tranzitornim simptomima,
kao 1 oni sa oStecenjima perifernog nervnog sistema i poremecajem spavanja. Izrazene
probleme u domenu uobicajenih dnevnih aktivnosti je imalo najvise bolesnika u grupi sa
poremecajem autonomnog nervnog sistema S$to je verovatno posledica ortostatske
hipotenzije 1 Cestih sinkopa. Pored toga i bolesnici sa glavoboljama su imali izrazene
probleme u ovom domenu, $to ukazuje na znacaj hroni¢nog ili epizodi¢nog bola u
svakodnevnom zivotu. Bol i nelagodnost su bili najizrazeniji u grupi bolesnika sa ostalim
neuroloskim komplikacijama i bolesnika sa mozdanim udarom. Izrazene probleme sa
brigom/poti§¢enoscu je imalo najvise bolesnika u grupi onih sa mozdanim udarom, dok
je umerene probleme sa brigom/potiS¢enosc¢u je imalo najvise bolesnika sa SNN. Nije
iznenadenje da bolesnici na HD sa cerebrovaskularnim oboljenjima imaju najlosije
skorove u svim ispitivanim EQ-5D domenima, jer je pokazano da mozdani udar redukuje
QoL ¢ak i kod osoba kod kojih ne zaostaje trajno funkcionalno neurolosko ostecenje [348-
352]. Veliki broj nasih ispitanika je pored glavobolje imao druge hroni¢ne ili epizodi¢ne
bolove, kao i neprijatne senzacije, $to ukazuje na izuzetno opterecenost populacije
bolesnika na HD ovim tegobama S$to u velikoj meri moze redukovati HR-QoL. Bolna
stanja uti¢u kako na mentalnu tako i na fizicku komponentu QoL, $to dovodi do
emocionalne i psiholoske disfunkcije koja se reperkutuje niskom skorovima QoL kao §to
je bio slucaj i u naSoj studiji [353-355]. S druge strane, $to je i u naSem istrazivanju
pokazano, neuroloske komplikacije kod bolesnika na HD kao §to je mozdani udar ili
akinetsko-rigidni sindrom, dovode do niskih skorova u domenu bola na HR-QoL. Poznato
je da prevalenca hroni¢nog bola kod bolesnika sa prelezanim mozdanim udarom iznosi
oko 10% (8-55%), §to znacajno utice na QoL kod bolesnika na HD [356].

Zbirni indeks ukupnog QoL za Evropu, je kod svih bolesnika bio nizi od 0,5.
Najnizi skorovi su nadeni kod ispitanika sa mozdanim udarom i kod bolesnika sa ostalim

komplikacijama (u koje spadaju ekstrapiramidalni poremecaji). U studiji preseka
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italijanskih autora koris¢eni su instrumenti EQ-5D i SF36 za procenu HR-QoL, na 1,011
odraslih osoba prosecne starosti 49 godina koji su bili na pregledu kod lekara opste
prakse. U ovoj studiji je nadena visoko znacajno slaganje izmedu rezultata SF6D
(agregatni skor dobijen iz SF36 testa) i EQ5D (95% raspona slaganja izmedu -0.414 do
0.230), uz slic¢an uticaj razli¢itih faktora i sposobnost diskriminacije, a u multivarijantnoj
regresionoj analizi na HR-QoL znacajno Su negativno uticali Zenski pol i hroni¢ne bolesti.
Prose¢ne vrednosti EQ5D indeksa su iznosile 0.804+0.20 (mediana 0.80), Sto ukazuje na
znatno losiji QoL kod nasih ispitanika na HD u odnosu na ispitanike iz opste populacije
sa blagim do umerenim hroni¢nim oboljenjima [357]. Ve¢ duzi niz godina u razvijenim
zemljama za uspesnost leCenja nije dovoljna samo duzina prezivljavanja ve¢ je neohodno
da se postigne i bolji HR-QoL. Kod na$ih bolesnika smo ispitali QoL u odnosu na
postojanje kognitivnog oSteenja (MoCA skor<26 poena). Bolesnici sa kognitivnim
ostecenjem su imali znac¢ajno nizi ukupni SF36 skor, kao i skorove na skalama za fizicko
funkcionisanje, fizicku ulogu, telesni bol, drustveno funkcionisanje i emocionalni bol, uz
znacajno izrazeniji poremecaj spavanja (nesanica). Medutim vrednosti opsteg fizickog i
mentalnog funksionisanja se nisu znacajno razlikovale izmedu bolesnika sa 1 bez
kogntitivnog ostecenja. lako je pokazano da brojni sociodemografski, klinicki i
psihosocijalni faktori uticu na QoL kod bolesnika na dijalizi veoma malo je studija koje
su se bavile kognitivnim statusom i QoL kod bolesnika sa TBI. Poseban problem je
koriséenje instrumenata za procenu kogntivnog statusa, kao §to je MMT, jer nije pogodan
za procenu egzekutivnih funkcija koje su predominatno ostec¢ene kod bolesnika sa TBI.
Nemacki autori iz Univerzitetske bolnice u Esenu su nedavno pokazali da pored starije
zivotne dobi i depresivnih simptoma, i kognitivno stanje modifikuje QoL bolesnika sa
HBB ukljucujuci i one koji su na dijalizi [358]. Uticaj kognitivnog oSte¢enja na QoL se
moze videti 1 kod drugih hroni¢nih oboljenja gde postoji sli¢an obrazac cerebralne lezije.
Na primer kod bolesnika sa mozdanim udarima usled bolesti malih krvnih sudova i
blagim do umerenim funkcionalnim deficitom pokazano je da kognitivni status negativno
korelira sa QoL [359,360]. Takode sli¢na povezanost kognitivnog oStecenja i losijeg QoL
postoji i kod bolesnika u ranim stadijumima neurodegenerativnin demencija i
Parkinsonove bolesti [361,362]. Veoma je vazan uticaj socijalnih faktora u proceni QoL
kod bolesnika na HD. Pokazano je da su nezaposlenost, nizak nivo obrazovanja i slabije
finansijsko stanje, povezani sa losijim QoL kod bolesnika sa TBI [363-365]. Postoji

medutim i pitanje da li bolesnici sa kognitivnim oSte¢enjem mogu adekvatno da procene
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sve elemente svog QoL. Kod bolesnika sa boles¢u malih krvnih sudova mozga je
pokazano da egzekutivna disfunkcija moze imati uticaj na kognitivnu svesnost”
subjektivne procene QoL ispitanika. Sli¢an slu¢aj moze se pretpostaviti da postoji i kod
bolesnika na HD, a uticaj kognicije na shvatanje i uvid u sopstveni QoL zahteva dalje
istrazivanje [366]. U meta-analizi povezanosti psihosocijalnih varijabli i QoL kod
bolesnika na dijalizi, nadeno je da je pored poremecaja afekta, i izlaganja stresovima,
veoma vazna i kognitivna procena. Autori su zakljucili da su psihosocijalni faktori,
posebno afekt 1 kognicija, moguéi ciljevi za unapredenje QoL kod bolesnika na dijalizi,
Sto bi trebalo dovesti do redukcije mortaliteta i morbiditeta u ovoj vulnerabilnoj grupaciji
[367]. Gore navedeni faktori koji se dovode u vezu sa QoL kod bolesnika sa TBI su u
skladu sa nasim rezultatima. U univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi varijable
povezane sa povecanim rizikom za loSiji QoL kod bolesnika na HD u nasem istrazivanju
su bile: stariji uzrast, koris¢enje antidijabetika, ukupni komorbidet izrazen kor Charlson
indeks komorbiditeta, DM, poremecaj spavanja, nesanica, kognitivno oste¢enje, zamor,
depresija i anskioznost. Varijabla povezana sa boljim QoL je bile stepen obrazovanja. U
modelu multivarijantne logisticke regresije u koji su ukljuéeni svi prediktori za 1osiji QoL,
kao znacajan prediktor izdvojio se zamor (OR-0.87). Sa svakim dodatnim skorom na skali
zamora ispitanici imaju za nesto vise od 10% manji rizik od losijeg prose¢nog QoL na

osnovu indeksa generickog HR-QoL za evropsku populaciju.

U tabeli 88 dat je pregled najvaznijih faktora koji uticu na loSiji QoL kod

bolesnika na dijalizi.
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Tabela 88. Pregled najvaznijih faktora povezanih sa losijim QoL kod bolesnika na dijalizi

Sociodemografski faktori
-Zenski pol %)

-*Stari ji uzrast (363, 369, 370)

-Losija ekonomska situacija (loge finansije, nezaposlenost) (64 370-372)
-"Nizak nivo edukacije 63 364

Klinicki faktori
~*Komorbiditet (63 372-374)

-"Dijabetes ©75 376)

-Kongestivna sréana insuficijencija 77

-Anemija (nizak nivo Hct, Hgb) (363 377-38)

-Malnutricija (82 383)

-Dijalizni modalitet (duZina dijalize, 3x nedeljna HD) (384 385)
Psihosocijalni faktori

“Depresija (3% 386-389)

-*Anksioznost (87:3%0)

-Seksualna disfunkcija @V

-Stres 67

-"Zamor

Neuroloski faktori

-"Kognitivni poremeéaj (58392

-“Poremecaj spavanja

Faktori za koje je pokazano u naSem istrazivanju da uti¢u na losiji QoL (“univarijantna analiza,
“multivarijantni model)

U naSem istraZivanju je losiji QoL bio povezan sa brojnim faktorima za koje je pokazano
u ranijim studijama da ispoljavaju negativan uticaj na kvalitet Zivota kod bolesnika sa
TBI. Od varijabli ispitivanih u nasoj studiji nije uo¢en znacajan uticaj anemije na losiji
QoL najverovatnije zbog podatka da je preko 90% bolesnika primalo regularno
eritropoetin. Zbog malog broja ispitanika sa kongestivnom sréanom insuficijencijom

nsmo ispitivali njen uticaj na QoL, ali kod nasih bolesnika na HD koji su imali ishemi¢nu
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bolest srca ili apsolutnu aritmiju nije nadena znacajna povezanostj ovih kardioloskih
stanja na QoL kod osoba na regularnoj HD. Iako je u mnogim studijama nadeno da zene
imaju lo$iji QoL u odnosu na muskarce sa TBI, razlog nije jasan. Smatra se da se ne radi
o uticaju same bolesti ve¢ su od veéeg znacaja psiholoski faktori kao $to su depresija i
socijalni ¢inioci na primer negativan uticaj hroni¢ne bolesti na ulogu zene u porodici
[393]. Zanimljivo da ni u studiji Svajcarskih autora koji su koristili EQ5D za procenu QoL
kod bolesnika sa TBI nije nadena znac¢ajna razlika u odnosu na pol [345]. Pored drugih,
ve¢ opisanih, pristrasnosti (“bias”) koji mogu uticati na procenu QoL neophodno je uzeti
u obzir i instrumente koji su kori$éeni u ispitivanju [394]. Zbog toga su neophodna dalja
klinicka istrazivanja uticaja razli¢itih generickih i specificnih instrumenata za procenu
QoL kod uremicnih bolesnika sa razli¢itim modalitetima TZRF.

Od neuroloskih komplikacija koje su znacajno uticale na loSiji QoL u
univarijantnoj regresionoj analizi izdvojili su se: kognitivno oStecenje, slabiji subjektivni
kvalitet spavanja, i nesanica. O uticaju kognitivnog oStec¢enja na HR-QoL kod bolesnika
sa HD smo ranije diskutovali. U naSem istraZivanju % ispitanika je imalo probleme sa
spavanjem ili izraZenu dnevnu pospanost. Zbog toga §to su poremecaji spavanja veoma
Cesti, ispitivanje njihovog uticaja na QoL je veoma vazno radi boljeg leCenja i prognoze
bolesnika sa TBI. Na lo$ subjektivni kvalitet spavanja kod bolesnika na dijalizi uti¢u
mnogi faktori koji €esto deluju udruzeno: stariji uzrast, godine provedene na dijalizi,
koriséenje eritropoetina, depresija, kardioovaskularna oboljenja, polineuropatija,
smanjena fizicka aktivnost, ve¢i BMI, efikasnost dijalize, telesni bol, nivoi PTH, fosfora,
I kreatinina u serumu, itd. [243,262,266]. U klini¢kim studijama kod bolesnika na dijalizi
gde je koris¢eno polisomnografsko ispitivanje pokazano je da postoji snazna povezanost
izmedu loSeg subjektivnog i objektivno procenjenog kvaliteta spavanja, 1 da se ova
povezanost ne moze objasniti starijim Zivotnim dobom ili hroni¢nim komorbidnim
stanjima [259]. Osobe sa lo$ijim kvalitetom spavanja imaju znatno CeS¢e smanjenu
vitalnost, snizen osecaj fizickog ili mentalnog blagostanja, i izrazenije bolove. Pokazano
je da bolesnici sa loSijim kvalitetom spavanja imaju ve¢i mortalitet u odnosu na osobe
bez poremecaja spavanja koje se dijaliziraju [261,262]. lako se ranije smatralo da
konzumacija kofeina negativno uti¢e na kvalitet spavanja, nasi rezultati nisu pokazali
povezanost regularnog uzimanja kofeinskih napitaka sa poremecajem spavanja [287].
Poremecaj spavanja je povezan sa losijim QoL kod bolesnika sa TBI. Iliesku i sar., suu

studiji preseka na 89 bolesnika, koji su bili duze od 6 meseci na programu HD, ispitali
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povezanost subjektivnog kvaliteta spavanja merenog putem PSQI skora i HR-QoL
procenjenog uz pomo¢ SF-36 upitnika. U ovom istrazivanju 71% bolesnika je imalo lo$
kvalitet spavanja (skor>5), $to je sli¢no prevalenci loSeg spavanja u nasoj studiji koja je
iznosila 77%. Ispitanici sa lo§im subjektivnim kvalitetom spavanja su U Svim ispitivanim
domenima imali sniZene vrednosti HR-QoL. Ukupni PSQI skor je bio zna¢ajan nezavisan
prediktor mentalne i fizicke komponente SF-36, ¢ak i nakon kontrole svih ostalih faktora
koji mogu imati uticaj na QoL [247]. Studije koje su koristile objektivne testove za
procenu kvaliteta spavanja kod stabilnih bolesnika na HD, kao $to je celono¢na
polisomnografija, su pokazale da osobe sa boljim kvalitetom spavanja i manjom dnevnom
pospanosc¢u imaju bolji QoL. U studiji Parkera i sar., slicno nasim rezultatima, nije nadena
povezanost ukupnog skora za procenu dnevne pospanosti (ESS) sa QoL [395]. U nasoj
studiji najvazniji poremecéaj spavanja koji utice na QoL je bila nesanica odnosno
insomnija. Insomnija je naj¢es$¢i poremecaj spavanja. U analizi visSe od 50 klini¢kih
studija koje su se bavile problemom insomnije, prevalenca ovog poremecaja spavanja U
zavisnosti od definicije i primenjenih kriterijuma se kretala od 4-48%. Uoceno je da
prevalenca ovog poremecaja spavanja drasticno opada na samo 4,4-6,4% ukoliko se
primeni striktna definicija insomnije na osnovu kriterijuma dijagnosticko-statistickog
priru¢nika Americkog Udruzenja Psihijatara (DSM-1V). Prisustvo simptoma nesanice
pokazuje znatno veci varijabilitet sa procenjenom ucestalo$¢u od 10-38% [250]. Poseban
problem predstavlja insomnija koja se javlja u okviru drugih somatskih oboljenja ili
psihijatarskih poremecaja (sekundarna ili komorbidna insomnija). Medicinska stanja kod
kojih postoji visoka prevalenca nesanice su: artritis, maligna oboljenja, HTA, DM,
hroni¢na bolna stanja, kao i sréana, repsiratorna, i bubrezna oboljenja [396]. Pokazano je
da insomnija u ops$toj populaciji ima negativan uticaj na dnevne aktivnosti, obavljanje
odredenih zadataka, socijalne funkcije, a da u izrazenijim slu¢ajevima moze dovesti i do
povecanja broja nesre¢nih slucajeva. Nije onda iznenadujuce da je nesanica povezana sa
losijim QoL [397-399]. Kao §to smo ve¢ pomenuli u diskusiji o premecajima spavanja,
insomnija je veoma cest problem kod bolesnika na HD a ucestalost nesanice U zavisnosti
od primenjenih Kkriterijuma moze znacajno da varira. Tako su na primer Musci i sar. nasli
da 19% bolesnika na HD ima insomniju na osnovu rigoroznijih dijagnostickih kriterijuma
(skor AIS>10 vs. AIS>6 u naSoj studiji), Sto poboljSava specificnost ali smanjuje
senzitivnost testa [400]. Bolesnici sa TBI imaju redukovano ukupno vreme spavanja

(260-360minuta), izrazenu fragmentarnost, iregularnost ciklusa spavanja, i manje
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efikasno spavanje u poredenju sa osobama bez bubrezne slabosti. Pokazano je da
uremi¢ni bolesnici imaju manju koli¢inu sporo-talasnog i REM spavanja, u odnosu na
prvi i drugi stadijum spavanja, uz povecani indeks kratkotrajnog razbudivanja tokom no¢i
[401,402]. U nekim klini¢ckim studijama je pokazano da postoji pozitivna veza izmedu
insomnije, SNN, i losijeg QoL kod bolesnika na HD ili nakon TB [156,400,403]. lako su
nasi ispitanici sa SNN imali lo$iji QoL ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost $to
je sli¢no nalazu Erdogana i sar. u studiji sa pacijentima na PD [404]. Kao i u slu¢aju
primarnog SNN, i dalje nije jasno da li sam SNN, njegova uticaj na loSije spavanje
(nesanica, los subjektivni kvalitet spavanja), ili neki drugi komorbidni faktori dovode do
redukcije QoL kod bolesnika na HD, zbog ¢ega su neophodna dalja istrazivanja ovog
problema. U nedavnoj studiji grékih autora o uticaju nesanice na QoL ispitano je 144
bolesnika sa TBI (84 na HD i 60 na PD) i nadeno je da insomnija zna¢ajno uti¢e na QoL
kod osoba sa uremijom. Takode veoma sli¢no kao i u nasoj studiji naden je negativan
uticaj depresije i anksioznosti na QoL [405]. Depresivni poremecaj i anksioznost se
veoma Cesto javljaju zajedno, a uticaj ovih psiholoskih faktora na poremecaje spavanja je
bidirekcionalan. Oko 44% osoba sa insomnijom imaju generalizovani anksiozni
poremecaj, a poznato je da medu najznacajnije uzroke insomnije spadaju poremecaji
afekta [406,407]. Osobe sa anksioznim poremecajem imaju ¢eSée simptome fizi¢kog i
mentalnog distresa, loSe opSte zdravstveno stanje, 1 izrazenije bolne simptome. Kod
starijih osoba anksiozni poremecaj dovodi do losijeg QoL nego neka hroni¢na stanja kao
Sto su infarkt miokarda ili DM [408]. Pokazano je u studijama u opstoj populaciji da teski
ali i blazi oblici depresije dovode do losijeg QoL, kao i da pogorSavaju simptome bolesti
ukoliko se jave u sklopu drugih hroni¢nih oboljenja [409,410]. Kod bolesnika na dijalizi
je takode pokazan negativan uticaj depresivne polarizacije afekta i anksioznosti na HR-
QoL [411]. U multivarijantnoj analizi kao glavni preditor losijeg QoL se izdvojio zamor.
Zamor se definise kao subjektivni osecaj slabosti, nedostatka energije, i umora [412].
Zamor je jedan od najces¢ih simptoma kod osoba sa TBI, a procenjena prevalenca se
krece od 60-97% [413,414]. Zamor je kod bolesnika na HD povezan sa mnogim faktorima
od kojih su najvazniji: a) demografski-stariji uzrast, zenski pol; kavkaska rasa b)
psihosocijalni-depresija, anksioznost, socijalna podrSka, i ¢) fizioloski-visok nivo
interleukina, nizak albumin, itd. [415]. Poseban problem predstavlja zamor koji se javlja
nakon dijalizne sesije (“postdijalizni zamor”) a koji moze da traje i nekoliko sati nakon

zavrSetka procedure. Postoje sugestije da zamor moze predstavljati deo kompleksa
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simptoma usled promene balansa tecnosti i elektrolita tokom HD, u koje spadaju i oseéaj
mucnine, gréevi u misi¢ima, i glavobolja [416]. Ovo moze predstavljati vezu izmedu
zamora nakon dijalize i pojave hemodijalizne glavobolje. Takode slabije kognitivno
funkcionisanje nakon dijaliznog tretmana, koje je pokazano i u naSoj studiji, moze
predstavljati novi neuroloski postdijalizni sindrom. Povezanost postdijaliznog zamora,
glavobolje 1 fluktuacije kognitivnog funkcionisanja nakon dijalize zasluzuje dalje
klini¢ko istrazivanje. Pokazano je da prisustvo zamora znacajno korelira sa smanjenom
vitalno$¢u i loSijim QoL kod bolesnika na HD [417]. Pored depresije i poremecaji
spavanja znacajno uti¢u na pojavu zamora kod bolesnika [261]. Insomnija je uz to
povezana i sa ve¢im ose¢ajem zamora preko dana. U studiji Fortier-Brochu i sar., je uz
pomo¢ objektivnih metoda (polisomnografija), pokazano da osobe sa ve¢im intenzitetom
zamora imaju lo$iji QoL u odnosu na osobe sa blazim zamorom, a da kod istog nivoa
zamora osobe sa tezim poremecajem spavanja imaju losiji QoL. Ovo pokazuje blisku
povezanost izmedu ve¢e zamorljivosti i redukovanog HR-QoL [418]. U studiji gde je za
procenu zamora koris¢en FACIT skala, koju smo i mi Koristili, pokazano je da je
intenzitet zamora kod uznapredovalih stadijuma HBB sli¢an kao i kod bolesnika sa TBI,
a da je tezina zamora sli¢na kao i kod anemicnih bolesnika sa kancerom [419]. Zamor
predstavlja zajednicki simptom odnosno “finalni put” gde konvergiraju mnogi simptomi
kod bolesnika sa TBI, medu ostalim i neuroloske komplikacije kao $to su izmedu ostalog
poremecaji spavanja, kognitivna ostecenja, ali i psihosocijalni faktori kao §to su depresija
i anksioznost. Zbog gore navdenih razloga je neophodno da se kod svih bolesnika sa TBI
proceni stepen zamora, kao 1 prisustvo najvaznijih neuroloskih 1 psihosocijalnih
komplikacija. Mada se generic¢ki EQ-5D instrument sve vise koristi za procenu QoL, zbog
svoje jednostavnosti 1 moguénosti komparacije razli€itih grupa, “ahilova tetiva” ovog
testa je slaba diskriminacija kod bolesnika sa blagim oSte¢enjima zdravlja kao 1 “ceiling”
efekt sa maksimalnim skorovima kod 31% ispitanika u opstoj populaciji [420]. Ipak ovo
je od malog znaCaja u populaciji bolesnika sa hroni¢nim bolestima koje 0zbiljno
narusavaju zdravlje u koje spadaju i uremicni bolesnici na programu regularne HD.
Pitanje QoL je veoma znacajno kod bolesnika na HD jer predstavlja kompleksan
dinamican proces koji odslikava dugotrajno hroni¢no progresivno oboljenje koje moze
biti posledica ali i uzrok brojnih komorbidnih stanja koje uti¢u na QoL ovih osoba. Kada
bolesnici sa HBB zapoc¢nu sa TZRF njihovo fizicko i mentalno stanje je ve¢ znacajno

naruseno. Primenjena terapija nadoknade bubrezne funkcije, posebno HD (takode i PD),
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delimi¢no popravlja simptome uremije ali istovremeno zbog specificnog rezima primene
znacajno utice na zivot i dotadasnje navike ovih bolesnika. U novije vreme postoji trend
ukljucivanja sve starijih 0soba, kao i povremena promena modaliteta TZRF u zavisnosti
od medicinskih indikacija ili odbacivanja grafta nakon TB. Zbog svega navedenog
procena QoL je kod pojedinacnog bolesnika sa TBI veoma teska jer zahteva obuhvatanje
i pracenje velikog broja varijabli tokom dijalize. Ona je ipak od ogromnog znacaja, jer
je bolji QoL povezan sa boljim prezivljavanjem i boljom komplijansom kod ovih
bolesnika [393]. S druge strane procena QoL u kasnijim stadijuma HD, kao $to je slucaj
u nasoj studiji gde je prose¢no vreme provedeno na HD iznosilo preko 5 godina, moze
dovesti od potcenjivanja QoL zbog toga Sto bolesnici sa tezim oblicima bolesti i
komorbidnim stanjima a samim tim 1 lo$ijim ukupnim QoL imaju ve¢i mortalitet. Takode
1 nac¢in same procene, prezentiranja testa za merenje (na pr. telefonom ili putem
neposrednog intervjua), kao i izbor subjekata (izostavljanje starijih i teskih bolesnika,
osoba sa znacajnim komorbidnim stanjima ili funkcionalnim smetnjama) znac¢ajno utice
na dobijen HR-QoL. Poznato je da bolesnici koji popunjavaju upitinik o QoL u kuénim
uslovima imaju prilikom procene manji morbiditet nego kao se ispitivanje radi tokom
dijaliznog tretmana gde ne postoji privatnost i gde bolesnici ¢esto nastoje da se prikazu u
pozitivnijem svetlu sto takode utice na dobijene rezultate [82]. Takode nije jasno da li
globalni skor koji se dobija razli¢itim instrumentima za merenje QoL stvarno predstavlja
odraz “blagostanja” odredenog pojedinca, jer ogranien izbor pitanja kao i1 sistem
bodovanja koji se koristi ne moze da pokaze individualne i kulturoloske vrednosti
individue kojoj su u prvom redu namenjeni. lako se iz gore navedenog moze zakljuciti da
HR-QoL ima dosta nedostataka on predstavlja nezamenljivi deo procene zdravlja
bolesnika sa hroni¢nim oboljenjima. Bolesnicima sa TBI kojima je neophodna TZRF nije
dovoljno samo da prezive ve¢ je od sustinskog znacaja da postignu Sto veci stepen
zadovoljstva odnosno blagostanja u zivotu koji vode. U cilju adekvatnije procene kod
bolesnika na HD pogodnije su prospektivne longitudinalne studije sa serijskom procenom
QoL. Procenu HR-QoL je poZeljno zapoceti ve¢ u ranim stadijumima HBB. S druge
strane metodolo$ka mana studija koje procenju QoL u viSe centara (naroc€ito gde se koriste
podaci iz viSe zemalja), je da postoji konzervativnija procena poveznosti QoL i
psihosocijalnih domena nego kod monocentri¢nih studija. Takode monocentri¢ne studije
imaju Cesto homogeniju i kvalitetniju metodologiju odnosno instrumente merenja

ispitivanih varijabli u odnosu na multicentri¢ne studije.
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6. ZaKkljucci:

Neuroloske komplikacije je imalo 98% bolesnika sa TBI, a istovremeno tri i vise
komplikacija je imalo cetiri-petine svih ispitanika. Najc¢esce neuroloske komplikacije su

bile: ostecenja perifernog nervnog sistema, kognitivno ostecenje, i poremecaj spavanja.

Glavobolju je imalo 40% bolesnika. Najéeséi tipovi glavobolje su bili tenziona i
hemodijalizna glavobolja. Tre¢ina bolesnika je imalo neki od vestibularnih poremecaja
najcesce zbog disfunkcije perifernog vestibularnog sistema, dok je 14% bolesnika imalo

vestibularne simptome isklju¢ivo tokom dijalize.

Petina bolesnika (22%) sa TBI je imala mozdani udar. Najéesci su bili lakunarni
ishemi¢ni mozdani udari usled bolesti malih krvnih sudova, dok je tre¢ina svih bolesnika

imala infarkte mozga zbog ateroskleroze velikih cerebralnih arterija.

SN je aktuelno imalo 24% svih ispitanika, a izrazene i veoma izrazene simptome
44% osoba sa ovim senzomotornim poremecajem. Nije bilo znacajnih razlika u

ispitivanim demografskim i biohemijskim varijablama izmedu bolesnika sa 1 bez SNN.

Uremi¢nu polineuropatiju je imalo 61%, a kompresivnu mononeuropatiju 17%
ispitanika. Ispitivane senzitivne i motorne brzine sprovodjivosti perifernih nerava i
latenca F-talasa se nisu znacajno razlikovale u odnosu na starosnu dob, ali su bile

znacajno sporije kod bolesnika koji su proveli duze vremena na HD.

Petina bolesnika je imalo oSteenje autonomnog nervnog sistema. IzraZenu
seksualnu disfunkciju je imalo 41% ispitanika, najces¢e u vidu redukovanog libida i
impotencije. Tranzitorne poremecaje ili gubitke svesti je imala petina nasih bolesnika, a
najzastupljeniji su bili sinkopa i epileptini napadi. Od ostalih neklasifikovanih

neuroloSkih komplikacija naj¢esce su bile miopatije 1 ekstrapiramidni poremecaji.

Los$ subjektivni kvalitet spavanja je imalo 77% ispitanika. Naj¢e$¢i poremecaj
spavanja je bila insomnija, od koje je patilo 60% i, dok je ekscesivnu dnevnu pospanost

imalo 22% osoba sa uremijom u studiji.

Kognitivno ostecenje je nadeno kod skoro cetiri-petine (79%) svih ispitanika.

Egzekutivne funkcije su bile najvise naruSen kognitivni domen, sa izraZenim oSte¢enjem
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kod 22% ispitanika. Kognitivne funkcije su se kod bolesnika na HD znacajno razlikovale
u odnosu na vreme ispitivanja tokom dijaliznog tretmana. Bolesnici su na testovima
kognitivne funkcije nakon dijalize imali zna¢ajno lo$ije mentalne performanse, posebno
u domenu jezi¢kih funkcija, u odnosu na rezultate testiranja pre dijaliznog tretmana. Nasi
rezultati ukazuju da se vazne odluke o le¢enju, za koje je neophodna saradnja bolesnika,

ne obavljaju za ili neposredno nakon zavrSetka dijalizne procedure.

Svi uremic¢ni bolesnici sa neuroloskim komplikacijama su imali znacajno losiji
QoL. Najlosiji QoL su imali bolesnici sa mozdanim udarom, a najbolji sa glavoboljama i
autonomnim poremecajima. Ukupni HR-QOL je bio najlosiji kod bolesnika sa mozdanim
udarom i kod ispitanika sa ostalim neklasifikovanim neuroloskim komplikacijama, a ove
dve grupe ispitanika su imale najvise problema i u domenima pokretljivosti, brige o sebi,
i bolovima. IzraZzene probleme u uobiajenim dnevnim aktivnostima je imalo preko
polovine bolesnika sa autonomnim poremecajima, dok Su najizrazenije probleme sa

brigom i potisteno$¢u imali bolesnici sa mozdanim udarom.

Faktori koji su povezani sa povetanim rizikom za kognitivno SteCenje kod
ispitanika na HD su: stariji uzrast, vestibularni poremecaji, poremecaj spavanja
(nesanica), i depresija, a sa smanjenim rizikom: visi stepen edukacije, manji zamor, i nizi
zbirni index QoL. U modelu multivarijantne logisti¢ke regresije se kao znac¢ajan prediktor
kognitivnog ostecenja izdvojio stariji uzrast (OR=1.08), a dok je visi nivo obrazovanja
povezan sa smanjenim rizikom za kognitivno ostecenje (OR=0.40). Bolesnici sa
kognitivnim poremecajima su imali znac¢ajno nize vrednosti U odnosu na ispitanike bez
kognitivnog oSte¢enja na KDQOL-SF skalama za fizicko funkcionisanje, fizi¢ku ulogu,

telesni bol, drustveno funkcionisanje i emocionalni bol.

Faktori povezani sa poveéanim rizikom za lo$iji QoL ispitanika su: stariji uzrast,
komorbidna stanja, dijabetes mellitus, poremecaj spavanja, kognitivno oStecenje,
depresija, anksioznost, nizi stepen obrazovanja i ve¢i zamor. U modelu multivarijantne

logisti¢ke regresije kao znacajan prediktor loSijeg QoL se izdvojio zamor (OR=0.871).

KoriS¢enje medikamentozne terapije, najvaznija komorbidna stanja i ukupan
indeks komorbiditeta nisu imali uticaja na prisustvo kognitivnog oSte¢enja, dok su
korisc¢enje antidijabetika, postojanje DM, i ukupan indeks komorbiditeta bili povezani sa
losijim QoL kod bolesnika sa TBI.
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