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POVZETEK

Gibalna zmoznost dializnih bolnikov je mocan napovedni dejavnik prezivetja, obolevnosti in
kakovosti Zivljenja. V okviru prese¢ne kontrolirane raziskave smo ugotavljali, ali je serumska
koncentracija vitamina D, sama po sebi, brez vplivov pridruzenih bolezni, antropometrijskih
danosti ter starosti in spola, pomemben napovedni dejavnik gibalne zmoznosti dializnih
bolnikov. V raziskavo smo vkljucili 81 zdravih kontrolnih preiskovancev in 54 dializnih
bolnikov brez hujSih stopenj pridruzenih bolezni. Gibalna zmozZnost je bila merjena z
gibalnimi testi: 6-minutni test hoje, test 10-kratnega vstajanja s stola in test moci stiska pesti.
Rezultate gibalnih testov smo dopolnili Se s podatki vpraSalnika aktivnosti v domacem okolju
s prilagojenim tockovanjem aktivnosti (HAP-AAS). Pusta in maScobna telesna masa je bila
izmerjena z bioimpedan¢nim merilcem BCM Fresenius. Antropometri¢ne meritve so izvedli s
standardiziranimi merili in kaliperji. Demografski in klini¢ni podatki so bili pridobljeni z
anketiranjem preiskovancev in vpogledom v medicinsko dokumentacijo. Stopnja pridruzene
obolevnosti je bila ocenjena po Daviesu. Serumsko koncentracijo kreatinina, albumina in
hemoglobina so dolo¢ili z rutinskimi laboratorijskimi metodami. Serumsko koncentracijo 25-
hidroksiholekalciferola smo dolo¢ili z dvostopenjsko imunoencimsko metodo s kompetitivno
vezavo. Z ro¢no Stoparico so izmerili ¢as 10-ih ponovitev vstajanja s stola, moc¢ stiska pesti pa
s hidravlicnim ro¢nim dinamometrom. Povezanost serumske koncentracije vitamina D z
rezultati gibalnih testov in to¢kami HAP-AAS smo preverili z multivariabilnim linearnim
modelom. Dokazali smo, da je serumska koncentracija vitamina D statisticno znacilen in
neodvisen pozitivni napovedni dejavnik uspeha na 6-minutnem testu hoje (B = 0,61, 95%
interval zaupanja od 0,16 do 1,06, p = 0,008). Dokazali smo tudi statisti¢cno znacilno
povezavo med serumsko koncentracijo vitamina D in aktivnostjo v domacem okolju, ki jo
odraza vprasalnik HAP-AAS (B = 0,091, 95% interval zaupanja od 0,040 do 0,142, p =
0,001). Pri analizi povezanosti moci stiska pesti ter testa hitrosti vstajanja s stola nismo uspeli
dokazati statisticno znacilne povezanosti s serumsko koncentracijo vitamina D. Rezultati
kazejo na to, da je serumska koncentracija vitamina D statisticno znacilno povezana z
gibalnimi zmoznostmi dializnih bolnikov, vendar le v delu, ki je povezan s submaksimalno
fiziéno vzdrzljivostjo. Sibkost nade raziskave je majhna velikost vzorca, saj zanesljiva
multivariabilna analiza z ve¢ neodvisnimi napovednimi dejavniki zahteva velike vzorce.
Prednost upoStevanja vseh pomembnih neodvisnih napovednih dejavnikov tako ni bila

izkori§¢ena v polni meri.
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ABSTRACT

Physical performance of dialysis patients is a strong predictor of survival, morbidity and
quality of life. We performed a cross-sectional case-control study to determine whether the
level of vitamin D is associated with physical performance of dialysis patients, independent
from anthropometric indices, comorbid diseases, age and gender. 54 dialysis patients free of
advanced stages of chronic comorbid conditions potentially interfering with physical
performance and 81 healthy control subjects were recruited. Physical performance was
assessed with physical performance tests: 6-minute walk test, 10 repetition sit-to-stand test
(STS-10) and handgrip strength (HGS). The results of physical performance tests were
supplemented with human activity profile — adjusted activity score (HAP-AAS) questionnaire
data. Lean and fat body mass were measured with a bioimpedance body composition monitor
BCM Fresenius. Anthropometric indices were measured with standardized calipers. A
questionnaire and medical documentation were used to gather clinical and demographic data.
Davies comorbidity grade was used to score comorbidity level. Serum levels of creatinine,
albumin and hemoglobin were determined with standard routine clinical laboratory methods.
Serum levels of 25-hydroxycholecalciferol were measured with a two-step competitive
binding immunoenzymatic assay. STS-10 time was measured with a stopwatch, HGS was
measured with hydraulic hand dynamometer. The association between physical performance
tests/HAP-AAS results and vitamin D level was tested with a general linear model. Statistical
analysis revealed that the vitamin D level is a statistically significant and independent positive
predictor of patient's 6-minute walk test success (B = 0.61, 95% confidence interval 0.16 to
1.06, p = 0.008). Statistical analysis also revealed statistically significant correlation between
vitamin D levels and HAP-AAS results (B = 0.091, 95% confidence interval 0.040 to 0.142, p
=0.001). We were unable to demonstrate statistically significant relationship between HGS or
STS-10 and vitamin D level. Our results revealed that there is a statistically significant
correlation between vitamin D levels and physical performance of dialysis patients, but only
in part that is related to submaximal physical endurance. The weakness of our study is small
sample size as a reliable multivariable analysis of several independent covariates requires
large samples. Thus the advantage of taking into account all significant independent

covariates was not utilized in full.
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SEZNAM OKRAJSAV

ADH antidiureti¢ni hormon

CaB kalcij vezoca beljakovina

CCS Canadian Cardiovascular Society

CKD-EPI kratica Studije Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CLIA kemiluminiscencna imunoloska metoda (angl. Chemiluminescent
Immunoassay)

DBP vitamin D vezoca beljakovina (angl. vitamin D Binding Protein)

EIA encimskoimunske tehnike (angl. Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

GF glomerulna filtracija

HAP vprasalnik aktivnosti v domacem okolju (angl. Human Activity Profile)

HAP-AAS vprasalnik aktivnosti v domacem okolju s prilagojenim tockovanjem
aktivnosti (angl. Human Activity Profile-Adjusted Activity Score)

HLA humani levkocitni antigen

HPLC tekocinska kromatografija visoke locljivosti (angl. High Performance
Liquid Chromatography)

IDMS izotopno dilucijska masna spektrometrija

IFCC Mednarodna zveza klinicne kemije in laboratorijske medicine (angl.
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine)

iPTH intaktni paratiroidni hormon

IUPAC-IUB International Union of Pure and Applied Chemistry-International Union
of Biochemistry

KDIGO kratica mednarodnih klini¢nih priporoc¢il Kidney Disease: Improving
Global Outcomes

KDOQI Mednarodna strokovna iniciativa za kvalitetno obravnavo ledvi¢ne
bolezni (angl. Kidney Disease Outcome Quality Initiative)

KLB kroni¢na ledvi¢na bolezen

LC-MS/MS tekocinska kromatografija s tandemsko masno spektrometrijo (angl.
Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometry)

MDRD kratica raziskave Modification of Diet in Renal Disease

MS masna spektrometrija
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NYHA
PD
PTH
RIA
SD
STS-10

New York Heart Association

peritonealna dializa

paratiroidni hormon

radioimunske tehnike (angl. Radioimmunoassay)

standardni odklon (angl. Standard Deviation)

test 10-kratnega vstajanja s stola (angl. Sit-To-Stand-10 test)
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1 UVOD

1.1 LEDVICE

Ledvice opravljajo endokrino, presnovno in izlo¢evalno nalogo (1). VzdrZujejo stalnost
notranjega okolja. Funkcije ledvic so: izlo¢anje vode in neorganskih topljencev (npr. Na',
fostat, CI'), izlocanje organskih konénih produktov presnove (secnina, kreatinin, secna
kislina) ter presnovkov telesu tujih organskih spojin (npr. zdravil), uravnavanje acidobaznega
ravnovesja telesnih  tekoCin, sinteza hormonov (renin, eritropoetin in  1,25-
dihidroksiholekalciferol) ter glukoneogeneza. Pri izvajanju nastetih funkcij ledvice sodelujejo

z ostalimi organskimi sistemi, zlasti s sr¢noZzilnim sistemom (2, 3).

1.1.1 Zgradba ledvic in nefrona
Ledvice so parni organ z vegetativnim ozivéenjem. Lezijo v trebusni votlini in so povezane s

se¢nimi izvodili (slika 1 levo) (3).

Trebusna
prepona
Ledvice
Renalna
vena
Secevod = Renalna
arterija
Ledvicni {3 < Z
i meh
Sedni . +— Selevod
mehur
| : Kapsula
Sednica

Slika 1: Levo: Polozaj ledvic in se¢nih izvodil v telesu. Desno: Glavni strukturni deli ledvice

(prirejeno po 2).

Ledvica je sestavljena iz skorje in sredice (slika 1 desno). Osnovna funkcionalna in
morfologka enota ledvice je nefron. Zdravo ledvico sestavlja 1,2x10° nefronov. Vsak nefron
je sestavljen iz ledvi¢nega oziroma Malpighijevega telesca v ledvicni skorji, proksimalnega in
distalnega tubula ter Henlejeve zanke in zbiralca, ki se nahajata v ledvi¢ni sredici (slika 2). V
Malpighijevem telescu je Bowmanova kapsula, ki jo tvori del proksimalnega tubula. V

notranjosti Bowmanove kapsule je glomerulus — klop¢ic¢ kapilar, v katere se razplete aferentna
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arteriola in splete eferentna arteriola. Bowmanova kapsula in stene glomerulnih kapilar se
tesno prilegajo in skupaj sestavljajo bazalno membrano. Mikroskopske pore v bazalni
membrani omogoc¢ajo, da se v procesu filtracije krvne plazme v krvi zadrzijo krvne celice in

beljakovine ter snovi, ki so vezane na te beljakovine (3).

«— Pretok krvi &
“— Pretok filtrata Afergntna Eferentna arteriola
Kapsularni prostor . Aferentna arteriola arteriola Distalni tubul
L s Vaskularni S
Bowmanova kapsula A=
Proksimalni R : P\Ye - ‘//“ )
ii i ¥ Jukstaglomerularni i i g | & -
::g:?am W' aparat: Proksimalni L @R . — 4
#—Jukstaglomerulna tubul \>7“‘ ] WQ
B celica [ Qg Zbiralce
- Macula densa | g\l ‘?
Glomerulus [ Vv |
Distalni tubul ‘
Eferentna arteriola ‘\ ) Q j
\ ) ‘
glomerulusa % Henlejeva |
Malpighijevo telesce zanka

Slika 2: Levo: Anatomija Malpighijevega telesca. Desno: Strukturni deli nefrona (prirejeno

po 2).

1.1.2 Glomerulna filtracija (GF)

Proces filtracije krvne plazme se imenuje glomerulna filtracija. V procesu GF nastaja
ultrafiltrat oziroma primarni urin. Za delovanje nefrona je potrebna ustrezna prekrvitev ledvic.
Pretok krvi skozi ledvice znasa okoli 1200 ml na minuto, kar je Cetrtina minutnega volumna
srca. Okoli 10 % krvi, ki se pretoci skozi ledvice, se v njih tudi filtrira, pretezni del krvi
namre¢ le obliva proksimalne in distalne tubule v ledvi¢ni skorji. V procesu GF se filtrira le
krvna plazma oziroma tekoci del krvi. V eni minuti se skozi ledvice pretoci 660 ml plazme,

od tega se filtrira 120 ml plazme na minuto, kar je normalna velikost GF (3).

1.1.3 Tubulna reabsorpcija

Odrasel ¢lovek dnevno izlo¢i okoli 1,5 litra urina, v Malpighijevih telescih pa dnevno nastane
180 litrov primarnega urina. To pomeni, da se velika vecina vode v procesu tubulne
reabsorpcije reabsorbira iz nefrona nazaj v kri. Poleg vode se reabsorbirajo tudi topljenci, kot
so glukoza, fosfat, K', Na", Ca*". Delno se reabsorbirajo tudi nekatere druge snovi, na primer

seCnina. Neabsorbirani topljenci se izlocijo z urinom (3).

1.1.4 Tubulno izlo¢anje
Poleg tubulne reabsorpcije poznamo tudi tubulno izlocanje (sekrecijo), saj se nekatere snovi

. v . e + + . . v . . . . v .
(zdravila, secna kislina, K', H', amoniak) izlo¢ajo iz tubulov v urin. Tubulno izloCanje

2
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omogocata dva mehanizma. Prvi mehanizem: snovi prehajajo iz peritubulnih kapilar v
peritubulni prostor iz katerega jih nato privzamejo tubulne celice. Te snovi (npr. zdravila,
secna kislina) nato tubulne celice izlocajo v tubulni lumen. Drugi mehanizem: v tubulnih

celicah nastale snovi (npr. amoniak, ioni H") se izlo¢ajo v tubulni lumen (3).

1.1.5 VzdrZevanje volumna telesnih tekocin in koncentracije elektrolitov
Ledvice uravnavajo volumen elektrolitov in telesnih tekocin tako, da zagotovijo, da je vnos
elektrolitov in vode v telo enak njihovemu izlo¢anju iz telesa. Ledvice uravnavajo
koncentracijo topljencev v urinu in spreminjajo volumen tekocine, ki se izlo¢i z urinom. Za
ucinkovito izlo¢anje produktov presnove morajo ledvice izlociti vsaj 500 ml urina na dan, kar
imenujemo obligatorni volumen urina. Uravnavanje volumna telesnih tekocin in koncentracije
elektrolitov omogoc¢ajo mehanizmi, ki spreminjajo koli¢ino in sestavo urina, ki se izlo¢i skozi
ledvice (3):

- antidiureti¢ni hormon (ADH)

- aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron

- vplivanje na filtracijski delez v ledvicah
V primeru pove€anja osmolarnosti zunajceli¢ne tekocine pride do povecanja izlo¢anja ADH
iz hipotalamusa v kri. V ledvicah ADH privede do povecanja prepustnosti distalnih tubulov in
zbiralc za vodo. Reabsorpcija vode je tako olajSana, kar zmanjSa volumen urina. V primeru,
da se osmolarnost zunajceli¢ne teko€ine zmanjsa, se izlo¢anje ADH iz hipotalamusa zavre.
Brez ADH postanejo distalni tubuli in zbiralca zelo slabo prepustni za vodo, ki se v tem
primeru izlo¢i z urinom (3). V sistemskem krvnem obtoku se nahajajo volumoreceptorji. V
primeru povecane polnitve ali natega stene obtocil se volumoreceptorji vzdraZzijo in refleksno
zmanjSajo izloCanje ADH. Pomemben regulator volumna zunajcelicne tekoCine je tudi
hormon aldosteron. Izlo¢a se iz skorje nadledvi¢ne Zleze, ¢e pride do zmanjSanega pretoka
krvi skozi ledvice in v primeru, ko je v telesu premalo Na'. Ob zmanj$anem pretoku krvi
skozi ledvice, za¢nejo ledvice izlo€ati encim renin. Ko iz posebne plazemske beljakovine
nastaja angiotenzin I, deluje renin kot katalizator. Angiotenzin I se v pljuc¢ih encimsko
pretvori v angiotenzin II, ki spodbuja izlo¢anje aldosterona in deluje kot mocan
vazokonstriktor. Zaradi sistema renin-angiotenzin-aldosteron imajo ledvice pomembno vlogo

pri uravnavanju arterijskega tlaka (3).
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1.2 KRONICNA LEDVICNA BOLEZEN (KLB)

1.2.1 Definicija in klasifikacija KLB

Trenutna definicija opredeljuje KLB kot: “okvaro ledvi¢nega delovanja, ki traja vec kot 3
mesece in se kaze kot: (a) zmanjianje GF pod 60 ml/min/1,73m’, (b) proteinurija ali
albuminurija, (c) morfoloSke spremembe pri slikovnih preiskavah ali patohistoloskih
preiskavah vzorca ledvicnega tkiva, pridobljenega z ledvi¢no biopsijo” (4). Mednarodna
klasifikacija je na osnovi ocene GF s pomocjo enacb "Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration" (CKD-EPI) in "Modification of Diet in Renal Disease" (MDRD), KLB
razdelila na 5 stopenj ali glede na trenutna priporoc¢ila KDIGO (anglesko Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) od G1 do G5 (4, 5). Klasifikacija KLB po KDIGO je prikazana

v preglednici 1.

Preglednica I: Klasifikacija KLB po KDIGO in priporo¢ene presejalne preiskave (4, 5).

stopnja KLB |1 2 3a 3b 4 5
kategorija KLB | G1 G2 G3a G3b G4 GS
=90 89 do 60
ocena GF +1 Ftr1troc1tur1Ja i} ierltrocr[urlja
(mlmin/1,73 |0 . |59do45|44do30 | 29do 15 | pod 15
m?) proteinurija proteinurija

ali ali
albuminurija | albuminurija

1- krat letno: na 6 — 12 mesecev: | na l — 3 mesece:
— serumski kreatinin z oGF, — enako stopnji 1 — enako stopnji 1
Na', CI, K", glukoza, in2 do 3
senina, lipidogram, SR, — dodatno zaloga —iPTHna3 -6
preiskave hemogram zeleza pri anemiji | mesecev
— pregled urina s testnim vsake 3 mesece (nefrolog)
trakom ter pregled —iPTH
sedimenta urina (nefrolog)

— U-beljakovine / kreatinin

Kratice: iPTH — intaktni paratiroidni hormon, U-beljakovine/kreatinin — dolo€itev razmerja
beljakovin in kreatinina v vzorcu drugega jutranjega urina, oGF — ocena glomerulne filtracije

po enacbi CKD-EPI ali MDRD.
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V zadnjih KDIGO smernicah svetujejo, da v primeru so€asne prisotnosti albuminurije ali

proteinurije, opiSemo velikost le-te z dodano oznako (npr. al, a2 oziroma a3) (5).

1.2.2 Prevalenca KLB

KLB je vse vecji zdravstveni problem svetovnih razseznosti (6). S klasifikacijo KLB so se
poenotili kriteriji za oceno razSirjenosti KLB v svetu. Globalno Stevilo bolnikov s KLB
naraSca, pri tem je prevalenca posameznih stopenj KLB razlicna (4). Ocenjena prevalenca
KLB v splo$ni populaciji je bila v ZDA priblizno 13 %, v Avstraliji pa 11,2 % (7, 8).
Prevalenca KLB je vi§ja pri Zenskah (5, 7, 8). Razlicnost prevalence se kaze tudi na podlagi
starosti in prisotnih ledvi¢nih bolezni, ki vzrok za nastanek KLB. Zelo pomembno je, da
pravocasno odkrivamo bolnike s KLB, da lahko zacnemo zgodaj uvajati ustrezne ukrepe, s

katerimi zmanj$amo tveganje za sréno-zilne ter druge zaplete (4).

1.2.3 Diagnostika KLB

Metoda, ki se najveckrat uporablja za oceno delovanja ledvic je hitrost GF. Z dolo¢itvijo GF
ugotovimo stopnjo ledvi¢ne okvare ter jo opredelimo kot akutno ali kroni¢no. Z veckratnim
dolocanjem GF spremljamo hitrost napredovanja ledvi¢ne bolezni (1, 9).

Ker GF v klini¢ni praksi ni enostavno izmeriti, se GF najpogosteje ocenjuje s pomocjo enach,
ki vkljucujejo sledece spremenljivke: serumska koncentracija kreatinina, starost, rasa, spol in
povrsina telesa (10). Najpomembne;jsi taki enacbi za ocenjevanje GF sta enacbi MDRD in
CKD-EPI, na katerih sloni tudi KDIGO klasifikacija KLB (1, 5, 10). Vse, kar vpliva na
nastajanje, presnavljanje in izlo¢anje kreatinina, vpliva tudi na izsledek enacb. Kljub temu je
uporaba enacb primernejSa za oceno GF, kot sama serumska koncentracija kreatinina. V
zadnjem Casu se uporablja tudi dolocanje cistatina C v krvi ter na tej osnovi izpeljane enacbe

(1,9).

Serumska koncentracija Kreatinina: kreatinin je kon¢ni presnovek pri razgradnji miSic,
nastaja iz kreatina in fosfokreatina. Njegovo nastajanje je relativno konstantno in sorazmerno
misicni masi. Serumska koncentracija kreatinina je zato stabilna. Kreatinin se ne veze na
plazemske beljakovine, v glomerulih se filtrira, v tubulih pa se ne secernira, ¢e so ledvice
zdrave. Pri zmanjSevanju GF se lahko sekrecija kreatinina v tubulih poveca na do ve¢ kot 50
%. Pri zmanjSevanju GF pride hkrati tudi do zviSevanja sekrecije kreatinina v ¢revesju, zato je

lahko kljub zmanjSanju GF koncentracija kreatinina v serumu $e dolgo v normalnem obmocju

(D.




Andrej Sturm Magistrska naloga

Standardizacija meritve kreatinina: referen¢na metoda dolo¢anja serumskega kreatinina je
izotopno dilucijska masna spektrometrija (IDMS). V zZelji po boljsi primerljivosti med
laboratoriji so leta 2004 pripravili mednarodni standard za kreatinin — SRM 967. Ta standard
uposteva vecina proizvajalcev laboratorijske opreme (1, 11). Laboratorijem so svetovali, da
kot izbirno delovno metodo uporabljajo encimsko reakcijo, ki je specifi¢na, a drazja, zato
laboratoriji Se vedno ve¢inoma uporabljajo modificirano Jaffejevo reakcijo, ki pa je s staliS¢a

sledljivosti do standarda ustrezna (1).

Enacba MDRD: je nastala leta 1999. Enacba temelji na raziskavi, ki so jo opravili na 1070
bolnikih s KLB, od teh so radioizotopsko spremljali GF pri 528 bolnikih, od katerih ji je le
manjina imela hitrost GF ve&jo od 60 ml/min/1,73 m®. Koncentracijo kreatinina v serumu so
dolocali z encimsko reakcijo ali z modificirano Jaffejevo kineti¢no reakcijo (1). Spodaj
navedena enacba vsebuje faktor 175, in je do IDMS standarda sledljiva MDRD enacba (1,
11):

0,203

ocena GF = 175 x (S-kreatinin) "> x (starost) *** x (0,742,za 7enske) x (1,212 za temnopolte)

Enote: S-kreatinin - umol/l, ocena GF — ml/min/1,73 m’, starost — leta

Za uporabo te enacbe moramo uporabiti serumsko koncentracijo kreatinina, ki je bila
izmerjena z metodo, ki je sledljiva do IDMS standarda. Ce je izra¢unana ocena GF v obmogju
> 90 ml/min/1,73 m’, laboratoriji podajo rezultat kot > 90 ml/min/1,73 m?, ker vrednosti nad
tem obmod&jem niso zanesljive; &e je izradunana ocena GF v obmog&ju < 90 ml/min/1,73 m? pa

laboratoriji podajo natan¢no Stevilko (1).

Slabosti MDRD enacbe: enacba MDRD ni ustrezna za ocenjevanje GF pri ljudeh z nestabilno

koncentracijo kreatinina: izrazito miSicasti ljudje, hospitalizirani bolniki, vegetarijanci,
bolniki z boleznimi skeletnih miSic, nosece Zenske, bolniki po amputacijah, ljudje, ki pojejo

veliko beljakovin in mesa (1, 11).

Enacba CKD-EPI: je pri vrednostih GF < 60 ml/min/1,73 m® enako natanéna kot enacba
MDRD, pri vrednostih GF > 60 ml/min/1,73 m?, pa je enaéba CKD-EPI bolj natan¢na (1, 10).
Pri uporabi enacbe CKD-EPI, v primerjavi z enacbo MDRD, za 10 % zmanjSamo odstotek

ljudi z GF < 60 ml/min/1,73. m?, zlasti pri mlajsih od 60 let. Namesto enaébe MDRD zato v
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zadnjem cCasu priporocajo uporabo enacbe CKD-EPI. Enacba CKD-EPI vkljucuje enake
spremenljivke kot MDRD enacba, a je bolj kompleksna (1, 10):

GF (mlUmin) = 141 X min(Sreat/K, 1)* X Max(Skreat/k, 1)2% x (0,993 Y™™ x 1,018 (za Zenske) x
1,159-(za temnopolte) (10, 12)

Kjer je: k= 0,7 za zenske, 0,9 za moske
o =-0,329 za zenske, -0,411 za moSke
Skreat. = serumska koncentracija kreatinina v mg/dl
min(Skreat/K, 1) pomeni, da izberemo tisto vrednost, ki je manjSa; izmed Syreat /i ali 1
max(Sireat/K,1) pomeni, da izberemo tisto vrednost, ki je visja; izmed Skreat/k ali 1
Za pretvorbo serumske koncentracije kreatinina iz mg/dl v umol/l pomnozimo s faktorjem

88,4 (10, 12).

Cistatin C: spada v skupino cisteinskih proteaznih inhibitorjev. Nastaja s konstantno
hitrostjo v vseh celicah z jedrom. Njegova molekulska masa je majhna. Nahaja se predvsem v
zunajceli¢nih tekocinah. Cistatin C se filtrira v glomerulih, v tubulih se ne secernira, ampak se
popolnoma resorbira v proksimalnih tubulih, kjer se tudi razgradi. Cistatin C tako ne prehaja
ve¢ v krvni obtok, zato je dober endogeni oznacevalec za ocenjevanje GF. Na koncentracijo
cistatina C ne vplivajo starost, spol, miSi¢na masa ali prehrana. Koncentracija cistatina C v
serumu je boljsi kazalnik zacetnega zmanjSanja GF kot koncentracija kreatinina v serumu ter
primerljivo dobra kot ocena GF z uporabo enacb CKD-EPI in MDRD. Podobno velja tudi za
enacbe, izpeljane iz koncentracije cistatina C (1, 9).

Slabosti cistatina C: zaradi vi§je cene se uporablja predvsem pri bolnikih, pri katerih z

uporabo drugih preiskav ne moremo dobro oceniti hitrosti GF (1).

1.3 VITAMIN D

Vitamin D je eden najpomembnejsih esencialnih bioregulatorjev presnove fosfata in Ca*" pri
vi§je razvitih Zivalih. Skupaj s peptidnima hormonoma — kalcitoninom in paratiroidnim
hormonom (PTH) sodeluje pri vzdrzevanju homeostaze fosfata in Ca**. Vitamin D spada v
skupino lipofilnih vitaminov, zato se v organizmu shranjuje in ¢e ga vnasamo v presezku,

lahko pride do hipervitaminoze (13).
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1.3.1 Nomenklatura vitamina D

Po priporocilih Komisije za biokemi¢no nomenklaturo (IUPAC-IUB) se izraz vitamin D
lahko uporablja za vse steroide s kakovostno enakimi bioloskimi ucinki kot kalciol. Zato se
lahko uporabljajo izrazi, kot so antagonisti vitamina D, aktivnost vitamina D, pomanjkanje

vitamina D in podobno. Izraz vitamin D lahko uporabljamo kot sinonim za kalciol (13).

1.3.2 Zgradba vitamina D
Kemic¢no uvr§¢amo vitamin D in njegove presnovke v skupino sekosteroidov z odprtim

obrocem B. Zgradba kalciola je prikazana na sliki 3 (13).

V raztopini se vitamin D nahaja v dveh konformacijskih oblikah, "iztegnjeni" (slika 3) in
"stisnjeni" (vrtenje okrog vezi Ce¢-C;), ki sta v dinami¢nem ravnotezju. Fiziolosko
pomembnejSa je cis-trans izomerizacija kalciola okrog dvojne vezi Cs-Cg, ki pod vplivom
UV-zarkov poteka v kozi. Za biolosko ucinkovitost vitamina D sta bistveni hidroksilni
skupini na atomih C; in Cys, navzoci morata biti obe hkrati. Hidroksilna skupina na atomu Cs

ima razmeroma manj pomembno vlogo (13).

H
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Slika 3: Kalciol; (5Z,7E)—(3S)-9,10—seko—5,7,10(19)—holestatrien—3—ol (13).

1.3.3 Fiziologija vitamina D
Biosinteza vitamina D: sinteza kalciola poteka v kozi iz 7-dehidroholesterola s pomocjo UV-
svetlobe. Koza je bogat vir 7-dehidroholesterola. Son¢na svetloba pretvori priblizno 15 %

razpoloZljivega 7-dehidroholesterola v previtamin D3, ki se nadalje pretvori do vitamina Dj.
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V kozi nastali vitamin D (kalciol), se nato veze na vitamin D vezoco beljakovino (angl.:
vitamin D binding protein DBP) in vstopa v krvni obtok (13).

Absorpcija in transport vitamina D: ¢loveski organizem nima specificnega mehanizma za
absorpcijo peroralno vnesenega vitamina D. Absorpcijo, ki poteka vzdolz celotnega tankega
¢revesa z mehanizmom pasivne difuzije, spodbujajo soli Zol¢nih kislin, mleko in mascobe.
Priblizno 90 % absorbiranega vitamina D se veze na hilomikrone limfe, priblizno 9,5 % pa se
ga veze na a-globulin. Del vitamina D, ki je vezan na hilomikrone, se v krvi prenese na DBP,
preostali del vitamina D pa se sprosti pri razgradnji hilomikronov. Ostali hilomikroni, ki
imajo vezan vitamin D, potujejo v jetra (13).

Porazdelitev in shranjevanje vitamina D: z izjemo plazme, natan¢nih ravni vitamina D v
posameznih organih Se ne poznamo. Najve¢ kalciola vsebuje mascobno tkivo, nato plazma,
pljuca, jetra in srce. Organi v katerih se nahaja najvec¢ kalcidiola pa so ledvica, jetra, aorta in
srce. Porazdelitev je razlicna predvsem zato, ker je kalciol porazdeljen med lipoproteini in

DBP, medtem ko je kalcidiol vezan ve¢inoma na DBP (13).

1.3.4 Bioaktivacija vitamina D

Hidroksilacija Kkalciola: hidroksilacija kalciola v kalcidiol (25-hidroksiholekalciferol)
primarno poteka v jetrih, v manjSem obsegu pa tudi v ledvicah in tankem c¢revesu. Kalcidiol je
kvantitativno najpomembnejsa oblika vitamina D v krvni plazmi. Hidroksilacijo kalciola v
kalcidiol omogoca encim kalciol-25-hidroksilaza. Aktivnost jetrne 25-hidroksilaze je
uravnavana predvsem na podlagi koncentracije vitamina D v jetrih (13). Kalcidiol je biolosko
neaktivna oblika vitamina D.

Hidroksilacija kalcidiola: poteka primarno v ledvicah, ki so poglavitni organ sinteze aktivne
oblike vitamina D - kalcitriola (1,25-dihidroksiholekalciferola), vendar ta proces poteka tudi
zunaj ledvic (posteljica med nosecnostjo, embrionalne ¢revesne celice, kostne celice, kozne
celice, mielomske celice). Hidroksilacija kalcidiola lahko poteka na mestu C; ali na mestu
Ca4. Reakciji omogocata dva mitohondrijska encima, kalcidiol-24-hidroksilaza in kalcidiol-
lo-hidroksilaza, ki se nahajata v proksimalnem delu ledvi¢nega tubula. Aktivnosti obeh sta
natan¢no uravnavani in recipro¢ni. V primeru povecane koncentracije kalcitriola, pride do
inhibicije kalcidiol-1a-hidroksilaze in do aktivacije kalcidiol-24-hidroksilaze. Posledica tega
je sinteza neaktivne oblike vitamina D, to je 24,25-dihidroksiholekalciferola. Mehanizem

uravnavanja $e ni natancno znan. (13). Kalcitriol je edina biolosko aktivna oblika vitamina D.
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1.3.5 Presnova in izlo¢anje vitamina D

Kalcitriol in 24,25-dihidroksiholekalciferol se v glavnem razgrajujeta v jetrih, kjer pride do
konjugacije med glukuronsko kislino in hidroksilno skupino na atomu C; kalcitriola. V jetrih
nastanejo Se nekateri drugi presnovki, ki se ravno tako izlocijo v zol¢. Kalcitriol in 24,25-
dihidroksiholekalciferol se inaktivirata tudi v ledvicah, kjer se stranska veriga kalcitriola
oksidira, pri tem nastane kalcitetrol, kalcitrojska kislina ali 1,25-hidroksiholekalciferol-26,23-

lakton (13).

1.3.6 Referentne vrednosti vitamina D

Preko leta se serumska koncentracija kalcidiola spreminja. Od junija do avgusta je
koncentracija najvecja, najmanjSa pa v zimskih mesecih, saj je koncentracija povezana z
mocjo son¢nih Zarkov. Koncentracija kalcitriola v serumu pa je razmeroma stalna, kar kaze na
obstoj uc¢inkovitega regulatornega mehanizma. Referentne vrednosti za vitamin D serumu so
podane v preglednici II. Referentne vrednosti so dolocili leta 1996 na podlagi IFCC priporocil

pri zdravi odrasli moski populaciji Republike Slovenije (13).

Preglednica II: Orientacijske referentne vrednosti za kalciol, kalcidiol in kalcitriol v serumu.

Kalciol Kalcidiol (nmol/l) Kalcitriol
(nmol/T) jesenski pomladni (pmol/l)
Spodnja meja
3.4 114 50 93
referentnega intervala
Zgornja meja
8,2 172 107 139
referentnega intervala

1.3.7 BioloSKki procesi, ki jih nadzoruje vitamin D

Glavna naloga, ki jo vitamin D opravlja v organizmu je vzdrZevanje homeostaze Ca’.
Vitamin D pretezno vpliva na delovanje okostja, tankega crevesa in ledvic. V okostju
spodbuja vgrajevanje in mobilizacijo mineralov, v tankem &revesu absorpcijo fosfata in Ca®’,
v ledvicah pa reabsorpcijo teh ionov. Vitamin D vpliva tudi na diferenciacijo in proliferacijo
miSi¢nih celic (14). Kalcitriol v ¢revesnih celicah spodbuja sintezo od vitamina D odvisne,
kalcij vezoce beljakovine (CaB). Koli¢ina ¢revesnega CaB je natan¢no sorazmerna koli¢ini

kalcitriola, ki se tam nahaja (13).
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1.3.8 Metode dolo¢anja serumske koncentracije vitamina D

Stanje preskrbljenosti organizma z vitaminom D najbolje opredelimo z doloanjem serumske
koncentracije kalcidiola, to je 25-hidroksiholekalciferola. NajSirSe uporabljane analizne
metode so: masna spektrometrija (MS), kemiluminiscencna imunoloska metoda (CLIA),
radioimunske tehnike (RIA), tekoCinska kromatografija visoke locljivosti (HPLC) ter
encimskoimunske tehnike (EIA). Trenutna referencna metoda pa je tekocinska kromatografija

s tandemsko masno spektrometrijo (LC-MS/MS) (15).

1.4 ZDRAVLJENJE KRONICNE LEDVICNE BOLEZNI

1.4.1 UkKkrepi za upocasnitev napredovanja KLB

Najvecji ucinek doseZemo z zdravljenjem hipertenzije in proteinurije. Pri bolnikih s KLB je
ciljna vrednost krvnega tlaka pod 140/90 mmHg. Za zdravljenje arterijske hipertenzije in
proteinurije se uporabljajo zaviralci angiotenzinske konvertaze in antagonisti receptorjev za
angiotenzin II. Priporocljiva je dieta z majhno vsebnostjo natrija in beljakovin, izogibanje
nefrotoksi¢nim zdravilom, vzdrzevanje normoglikemicnega stanja ter zdravljenje anemije,

presnovne acidoze in dislipidemije (4, 16).

1.4.2 Nadomestno ledvi¢no zdravljenje

V zadnjem stadiju KLB, ko nastopi dokon¢na odpoved delovanja ledvic, je potrebno
nadomestno ledvi¢no zdravljenje. Nadomestno zdravljenje lahko izvajamo s tremi oblikami:
(a) s hemodializo, (b) s peritonealno dializo in (c) s presaditvijo ledvice. Nadomestno
ledvi¢no zdravljenje zahteva predhodno pripravo, zato je pomembna pravocasna izbira oblike

nadomestnega zdravljenja (4).

Hemodializa

Pri hemodializi odstranjujemo neZelene snovi iz telesnih tekocCin ter hkrati dodajamo Zelene
snovi s pomocjo difuzije skozi polprepustno membrano hemodializatorja. S hemodializo
nadomestimo izlocevalno funkcijo ledvic, uravnavamo acidobazno ravnotezje ter vzdrzujemo
ravnotezje elektrolitov in vode (17). Med hemodializo iz bolnikovega telesa s krvno ¢rpalko
¢rpamo kri in jo poganjamo skozi dializator, v katerem je polprepustna membrana razli¢nih
povrsin (1-2 m?). Dializator sestavljajo kapilare, ki predstavljajo membrano. Kapilare so
oblite z dializno elektrolitno raztopino, ki po sestavi posnema plazemsko tekocino. Kri teze

skozi kapilare. Smer toka krvi je nasprotna toku dializne tekoc¢ine. Med dializo poteka difuzija
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molekul z mesta vec¢je na mesto manjse koncentracije (npr. HCO;' ioni difundirajo iz dializne
raztopine v kri, medtem pa K ioni, kreatinin in se¢nina difundirajo iz krvi v dializno
raztopino). Gonilna sila difuzije je koncentracijski gradient. Med hemodializo odstranjujemo
tudi odvecno tekocino, ki jo odstranjujemo z ultrafiltracijo (18). Odstranjevanje molekul z
ultrafiltracijo imenujemo konvekcija. Med hemodializo odstranjujemo majhne molekule z
difuzijo, vecje in srednje molekule ter odvecno vodo pa z ultrafiltracijo in konvekcijo.
Posamezna dializa traja okoli 5 ur, vecina bolnikov s kroni¢no odpovedjo ledvic pa opravi

dializo trikrat na teden (18).

Peritonealna dializa

Peritonealna dializa (PD) poteka v telesu. Bolnik, ki se zdravi s PD ima v peritonealno votlino
vstavljen stalen peritonealni kateter, preko katerega mu veckrat na dan vtocimo svezo dializno
raztopino, izto¢imo pa dializat. TrebuSna membrana oziroma peritonej predstavlja dializno

polprepustno membrano, preko katere prehajajo tekocina in topljenci (slika 4) (19).

L jetra

— zelodec

Crevesje

' maternica

——— secnik

e

T~ zadnjik

kapilara intersticij mezotel

Slika 4: Levo: trebusno votlino obdaja trebusna membrana - peritonej. Pri PD s pomocjo
stalnega katetra v peritonealno votlino vto¢imo dializno raztopino. Desno: tri plasti peritoneja,

skozi katerega prehajajo topljenci in tekocina (prirejeno po 19).

Trebusno membrano (kot dializator) sestavljajo mezotelij, intersticij in kapilare, ki imajo pore
razlicnih velikosti. Peritonealni transport omogocajo trije razli¢ni procesi: difuzija,
ultrafiltracija in absorpcija. S peritonealno dializo zelimo doseci dobro bolnikovo telesno
stanje (stabilno primerno tezo, normovolemijo, urejen arterijski tlak in dobro pocutje (19,
20)). Peritonealna dializa poteka na bolnikovem domu in mu omogoca precejSnjo svobodo,

neodvisnost in manjse dietne omejitve (20).

12
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Presaditev ledvice

NajuspesnejSe nadomestno zdravljenje ledvicne odpovedi dosezemo s presaditvijo ledvice
(21). Presaditev ledvice je mozna od zivega ali od urmlega darovalca. Za dolgtrajno prezivetje
presajene ledvice je izrednega pomena visoka stopnja skladnosti v humanih levkocitnih
antigenih (HLA). Stopnja skladnosti v HLA-antigenih vpliva na pogostost zavrnitve in na
prezivetje ledvice. Na prezivetje presajene ledvice vpliva tudi trajanje dializnega zdravljenja
pred samo presaditvijo - krajsi ¢as dializnega zdravljenja pomeni vecjo verjetnost prezivetja
presadka. Zato je priporocljivo pripraviti bolnika na presaditev Ze pred dokon¢no odpovedjo

ledvic (21).

1.5 KRONICNA LEDVICNA BOLEZEN IN GIBALNA OVIRANOST

V zadnjem stadiju KLB, ko nastopi dokon¢na odpoved delovanja ledvic, je potrebno
nadomestno ledvi¢no zdravljenje. Tak$no zdravljenje prizadene Stevilne organske sisteme, kar
se izraza s simptomi kot so anemija, zmanjSana funkcija srca, zmanjSana misicna moc¢ ter
zmanjSana aerobna kapaciteta (22). Dejavniki zmanjSane telesne zmoZznosti so nizja telesna
aktivnost dializnih bolnikov, presnovne spremembe, ki spremljajo KLB, katabolni ucinki
dialize, trajanje ledvi¢ne bolezni, stanje prehranjenosti, starost in pridruze bolezni (22, 23).

Telesna zmoznost je eden od najmoc¢nejSih napovednih dejavnikov prezivetja pri dializnih
bolnikih (24). V klini¢ni praksi uporabljamo oceno telesnih zmoznosti za: (1) identifikacijo
bolnikov z visokim tveganjem za zgodnjo umrljivost, (2) spremljanje poteka zdravljenja
bolnikov, (3) oceno tveganja pred kompleksnejSimi kliniénimi posegi (25). Telesno zmoznost
lahko merimo na ve¢ nivojih: (/) ugotavljanje fizioloskih nepravilnosti (na nivoju
posameznega organa, meritve izvajamo v laboratoriju s posebno opremo), (2) ugotavljanje
gibalnih omejitev (izvajamo s pomocjo gibalnih testov) ter (3) ugotavljanje oviranosti pri
aktivnostih v domacem okolju, to je pri vsakodnevnih opravilih (izvajamo s pomocjo

vprasalnika) (25).

1.5.1 Gibalni testi

Z gibalnimi testi merimo dolo¢ene preproste gibalne vescine, za njihovo izvedbo ni potrebno
posebno izurjeno osebje (25). Ti testi so cenovno ugodni, enostavni in hitro izvedljivi.
Obstajajo Stevilni gibalni testi, v nalogi smo uporabili sledeCe: 6-minutni test hoje, test
vstajanja s stola in test moci stiska pesti.

6-minutni test hoje: je ena izmed najbolj uporabljanih razli¢ic testov hoje (25). Tekom testa

pacient sam doloc¢a intenzivnost hoje, med testom se lahko tudi ustavi in pociva. Rezultat testa
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je prehojena dolZzina v 6-ih minutah in odraza integriran odziv organskih sistemov, ki so
vkljuc€eni pri izvajanju testa hoje (25).

Test vstajanja s stola: je test, ki odraza miSi¢no moc¢ spodnjih okoncin. Pri izvedbi testa
mora pacient brez pomo¢i vstati s stola obi¢ajne visine. Stevilo zaporednih ponovitev je lahko
5 ali 10. V nalogi smo uporabili test vstajanja s stola z desetimi ponovitvami (angl. sit-to-
stand test-10, STS-10). Rezultat testa je Cas, porabljen za izvedbo desetih zaporednih vstajanj
s stola (25).

Test moci stiska pesti: je enostaven, hiter in poceni test za oceno miSicne moci zgornjih
okonc¢in ter stanja prehranjenosti in je neodvisni napovedni dejavnik prezivetja pri dializnih
bolnikih (26).

Vprasalnik aktivnosti v domacem okolju: angl. Human Activity Profile (HAP) je pogosto
uporabljan vprasalnik za oceno nivoja fizi€ne aktivnosti bolnikov. Pri izpolnjevanju
vprasalnika mora preiskovanec odgovoriti na 94 vprasanj z izbirnim odgovorom. Vprasanja se
nanaSajo na obicajne fizi¢ne aktivnosti, ki se stopnjujejo od lahkih (npr. vstajanje s stola ali
postelje; pri prvem vprasanju), vse do fizi¢no zelo napornih (preteci 4,8 km v 30 minutah ali
manj; pri 94-tem vprasanju). Na posamezno vprasanje preiskovanec odgovori z enim od
sledecih izbirnih odgovorov: »§e izvajam«, »ne izvajam vec« ali »nisem nikoli izvajal« (27).
V nalogi smo rezultat vprasalnika izrazili v obliki prilagojenega tockovanja aktivnosti (angl.
Adjusted Activity Score, AAS). AAS predstavlja razliko med tocko, ki predstavlja
najzahtevnejSo fizino aktivnost, ki jo preiskovanec Se izvaja in Stevilom tock fiziénih
aktivnosti, ki jih preiskovanec ne izvaja ve¢ (27). V nadaljevanju besedila bomo »vprasalnik
aktivnosti v domacem okolju s prilagojenim tockovanjem aktivnosti« pisali s kratico HAP-

AAS (angl. Human Activity Profile — Adjusted Activity Score).
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2 NAMEN DELA

V okviru magistrske naloge bomo ugotovili ali je koncentracija 25-hidroksiholekalciferola
(kalcidiola) v krvi, sama po sebi, brez vplivov pridruzenih bolezni, antropometrijskih danosti
ter starosti in spola, pomemben napovedni dejavnik gibalne zmoznosti dializnih bolnikov.
Gibalno zmoznost bomo izmerili s tremi gibalnimi testi, ki pokrivajo podrocje zgornjih in
spodnjih okoncin: 6-minutni test hoje, ¢as 10-ih ponovitev vstajanja s stola in test moci stiska
pesti. Rezultate gibalnih testov bomo dopolnili Se s podatki vprasalnika aktivnosti v domacem
okolju s prilagojenim tockovanjem aktivnosti (HAP-AAS). Povezanost med serumsko
koncentracijo kalcidiola in gibalno zmoZznostjo preiskovancev bomo ugotavljali z uporabo

multivariabilnega linearnega statisticnega modela.

Glavne hipoteze magistrske naloge

1. hipoteza: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik
uspeha na 6-minutnem testu hoje

2. hipoteza: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik
hitrosti vstajanja s stola

3. hipoteza: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik
moci stiska pesti

4. hipoteza: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik

aktivnosti v domacem okolju
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 ZASNOVA RAZISKAVE

Raziskavo smo izvedli v obliki presecne kontrolirane raziskave z izbranim vzorcem 54-ih
dializnih bolnikov in 81-ih kontrolnih zdravih preiskovancev, ki so morali zadostiti izbirnim
merilom. Klju¢no izbirno merilo za zdrave kontrolne preiskovance je bila odsotnost anamneze
ledvi¢ne bolezni in/ali znana izmerjena koncentracija serumskega kreatinina pod 130 umol/L,
starost nad 18 let in podano soglasje k vkljucitvi v raziskavo. Klju¢na izbirna merila za
dializne bolnike so bila: prisotnost ledvi¢ne odpovedi na kroni¢nem dializnem zdravljenju s
hemodializo, starost nad 18 let in podano soglasje k vkljucitvi v raziskavo. Prisotnost enega
ali ve¢ sledecih bolezenskih stanj je bilo negativno izbirno merilo, tako za bolnike, kot za
kontrolne preiskovance: Parkinsonova bolezen, psihiatricna psihoti¢na stanja, stanje po
amputaciji na okoncini (¢e je obsegala ve¢ kot izgubo 2 prstov), dusevna manjrazvitost,
hospitalizacija ali akutna bolezen v zadnjih Stirih tednih pred meritvijo gibalnih testov (tudi
zlom v zadnjih treh mesecih pred meritvijo), aktivna maligna bolezen (trenutno aktivno ali
paliativno zdravljene ter vsaka maligna bolezen, kjer v medicinski dokumentaciji ni
zabelezka, da bi bila v remisji ali ozdravljena), aktivna kroni¢na okuzba, predhodna
mozganska kap, sr¢no popuscanje (New York Heart Association (NYHA) razred 2,3,4) ali
koronarna bolezen oziroma nizkoprazna obremenitvena angina pektoris (Canadian
Cardiovascular Society (CCS) razred 2,3,4), kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen 3. ali 4.
stopnje, dekompenzirana jetrna ciroza, simptomatska periferna obliterativna bolezen arterij,
bole¢a degenerativna, deformantna ali vnetna bolezen sklepov, nosecnost. Raziskava je
potekala kot del Studije Ocena gibalne oviranosti dializnih bolnikov, ki jo je odobrila

Komisija republike Slovenije za medicinsko etiko s Stevilko 125/05/14.

3.2 IZVEDBA MERITEV IN ZAJEM PODATKOV

Antropometricne meritve ter meritve gibalnih testov so izvedli v atletski telovadnici na
Fakulteti za Sport Univerze v Ljubljani. Pri dializnih bolnikih so meritve izvajali na nedializni
dan. Pred pri¢etkom meritev so preiskovanci prostovoljno podpisali obvesc¢en pristanek k
raziskavi in izpolnili vpraSalnik o splosnih demografskih podatkih, dosedanjem zdravljenju in

pridruZenih bolezenskih stanjih.
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Izometricno moc¢ stiska pesti so merili s hidravliénim ro¢nim dinamometrom Jamar
(proizvajalec Sammons Preston). Moc¢ stiska pesti so izmerili na obeh rokah, v treh
ponovitvah. Kot kon¢ni rezultat meritve smo upoStevali najboljsi rezultat Sestih stiskov. Test
vstajanja s stola so preiskovanci izvedli po ustreznih navodilih. Rezultat testa je ¢as desetih
ponovitev. Telesno visino in $irino zapestja so merili do 1 mm natan¢no z inStrumenti podjetja
SiberHegner (Zurich, Switzerland). Maso pustega telesnega tkiva ter maso mas¢obnega tkiva
(v kg) so izmerili s pomocjo bioimpedan¢nega merjenja s prenosno napravo Fresenius BCM

(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany).

Manjkajoce podatke o dializnih bolnikih (podatki o primarni ledvi¢ni bolezni, pridruZenih
bolezenih in zavedenih diagnozah) so pridobili naknadno s pomocjo lec¢eCih zdravikov v
dializnih centrih in z vpogledom v medicinsko dokumentacijo. Vpliv prisotnosti pridruzenih
bolezni na skrajSanje prezivetja dializnih bolnikov so ocenili z Daviesovo lestvico. Lestvica
zajema 7 bolezenskih modalitet, ki so osnova za postavitev ocene (28). Ocena 0 pomeni
pomeni odsotnost takih bolezenskih stanj, ocena 1 pomeni prisotnost ene ali dveh takih stanj,

ocena 2 pa oznacuje prisotnost treh ali ve¢ pomembnih bolezenskih stanj.

Laboratorijske analize krvi so opravili na Kliniénem institutu za klini¢no kemijo in biokemijo
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana. Meritve koncentracije hemoglobina ter serumske

koncentracije kreatinina in albumina so izvedli z rutinskimi laboratorijskimi metodami.

3.2.1 Dolocanje serumske koncentracije 25-hidroksiholekalciferola

Serumsko koncentracijo 25-hidroksiholekalciferola smo dolocili z analizatorjem Beckman
Coulter Access2.

PRINCIP METODE. Metoda je dvostopenjska imunoencimska s kompetitivno vezavo. Med
prvo inkubacijo preiskovanemu vzorcu dodamo reagent, ki sprosti 25-hidroksiholekalciferol
od vitamin D vezavnega proteina, in paramagnetne delce, ki so prekriti z ovc¢jimi
monoklonskimi anti-25-hidroksiholekalciferol protitelesi. 25-hidroksiholekalciferol se sprosti
iz vitamin D vezavnega proteina in se nato veZe na trdno fazo imobilizirane monoklonske
anti-25-hidroksiholekalciferol protitelesa. Nato v reakcijsko zmes dodamo konjugat analoga
25-hidroksiholekalciferola, na katerega je vezana alkalna fosfataza. Konjugat in 25-
hidroksiholekalciferol iz preiskovanega vzorca nato tekmujeta za vezavo na prosta mesta
imobiliziranih monoklonskih anti-25-hidroksiholekalciferol protiteles. Po drugi inkubacij

sledi spiranje s katerim odstranimo ves nevezani material. Vezani material se med procesom
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spiranja zadrzi na mestu s pomocjo magnetnega polja. Sledi dodatek kemiluminiscencnega
substrata, ki tekom kemijske reakcije oddaja svetlobo, katere intenzivnost je obratno
sorazmerna koncentraciji 25-hidroksiholekalciferola v preiskovanem vzorcu. Analizator poda

rezultat na podlagi shranjene vec-tockovne kalibracijske krivulje (29).

3.3 STATISTICNA OBDELAVA PODATKOV

Statisticne analize smo opravili s programom IBM SPSS (verzija 22, IBM Corp.). Normalnost
porazdelitve spremenljivk smo preverjali s Shapiro-Wilk testom. Pri opisni statistiki smo za
normalno porazdeljene spremenljivke uporabljali povprecje in standardni odklon (SD), pri
nenormalno porazdeljenih spremenljivkah pa mediano in rang. Pri primerjavi vzorcev smo
normalno porazdeljene spremenljivke testirali s t-testom in nenormalno porazdeljene z Mann-
Whitneyevim testom, pri kategori¢nih spremenljivkah smo uporabili hi-kvadrat test. Pri vseh

statisti¢nih testih je bila meja statisti¢ne znacilnosti p<0,05.

3.3.1 [Izbor reprezentativnih antropometrijskih spremenljivk

Reprezentativne antropometrijske spremenljivke za izra¢un posameznega multivariabilnega
linearnega statisticnega modela smo izbrali vnaprej na podlagi teoreticnih predpostavk o
moznih, ali v strokovni literaturi (30) Ze navedenih povezavah z izbrano odvisno

spremenljivko statisticnega modela.

3.3.2 Multivariabilni napovedni model

Povezanost odvisnih spremenljivk z neodvisnimi napovednimi spremenljivkami (dejavniki)
smo preverjali z uporabo multivariabilnega linearnega modela. Odvisne spremenljivke so bile
Stiri: 6-minutni test hoje, test vstajanja s stola, moc stiska pesti ter tocke iz vpraSalnika HAP-
AAS. Za vsako odvisno spremenljivko smo izra¢unali en multivariabilni statisti¢ni model s
koncentracijo vitamina D (25-hidroksiholekalciferola) kot neodvisno spremenljivko ter
model dopolnili Se z vnaprej izbranimi kontrolnimi spremenljivkami - kovariatami. Te
spremenljivke so bile: spol, starost, telesna viSina, Sirina zapestja, masa pustega tkiva, masa
mascobnega tkiva, spontana hitrost hoje, Daviesov razred pridruZzene obolevnosti ter dializna
odvisnost — vrednost te spremenljivke v statisticnem modelu opredeljuje ali preiskovanec
pripada kontrolni skupini ali pa skupini dializnih bolnikov. Kontrolne spremenljivke smo v
posamezni statisticni model vkljucili glede na odvisno spremenljivko modela. Vsak
multivariabilni statisticni model smo racunali z vsemi zajetimi preiskovanci (dializni bolniki
in kontrolni preiskovanci skupaj). Pri vsakem statisticnem modelu smo izracunali linearni

koeficient povezanosti odvisne in neodvisne spremenljivke (koeficient B), 95% interval
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zaupanja za koeficient B, stopnjo zna¢ilnosti povezave (p) in delni Eta®, ki je mera velikosti
ucinka. Parameter delni Eta” opredeli za vsako neodvisno spremenljivko posebej, kako velik
delez variabilnosti odvisne spremenljivke pojasnjuje ta neodvisna spremenljivka. Pri vsakem
izratunanem modelu smo navedli prilagojeni R, ki odraza kolikien delez celotne

variabilnosti odvisne spremenljivke pojasni statisti¢éni model kot celota.
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4 REZULTATI

4.1 OSNOVNI REZULTATI

V raziskavo smo uspeli zajeti 54 dializnih bolnikov in 81 kontrolnih preiskovancev. Njihovi

demografski in klini¢ni podatki so prikazani v preglednici III.

Preglednica III: Demografski in klini¢ni podatki preiskovancev

Parameter Skupno Kontrolni Dializni p
(n=135) | preiskovanci (n=81) | bolniki (n=54)

Spol (Z (%)/ M (%)) 59 (44%)/ 47 (58%)/ 12 (22%)/ <0,001
76 (56%) 34 (42%) 42 (78%)

Albumin (g/l) (X (SD)) 43 (3,3) 44,8 (2,8) 40,7 (2,2) <0,001

Kreatinin (umol/l) (X (SD)) | 404 (78) 63 (12) 872 (235) <0,001

Hemoglobin (g/1) (x (SD)) 133 (16) 142 (11) 120 (12) <0,001

Diabetes mellitus (n (%)) 21 (16%) 7 (9%) 14 (26%) 0,07

Starost (leta) (X (SD)) 56,1 (15,2) 56,2 (14,8) 56 (16,1) 0,96

Trajanje dialize (meseci) / / 93,1 (112,1) /

(X (SD))

Trajanje dialize na teden (h) / / 13,9 (2,9) /

(X (SD))

X = povprecna vrednost, SD = standardni odklon, 7 = Zenski spol, M = moski spol, n =

Stevilo preiskovancev

Povprecna koncentracija 25-hidroksiholekalciferola je bila 68,0 nmol/L, s standardnim
odklonom 28,4 nmol/L, pri dializnih bolnikih 73,1 nmol/L, s standardnim odklonom 35,4
nmol/L in pri kontrolnih preiskovancih 64,6 nmol/L, s standardnim odklonom 22 nmol/L.
Povprecna koncentracija 25-hidroksiholekalciferola v serumu se med skupino dializnih
bolnikov in skupino kontrolnih preiskovancev statisticno znacilno ne razlikuje (p = 0,12).

Preglednica IV prikazuje Stevilo preiskovancev, ki so se zdravili z vitaminom D.
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Preglednica IV: Stevilo preiskovancev, ki so se zdravili z vitaminom D.

Terapija Dializni bolniki | Kontrolni preiskovanci
(n=54) (n=81)

Brez zdravljenja z vitaminom D (%) 33,3 88

Neaktivna oblika vitamina D 14,8 11,1

(25-hidroksiholekalciferol) (%)

Aktivna oblika vitamina D (kalcitriol) (%) 31,5 0

Obe obliki (%) 20,4 1,2

n = Stevilo preiskovancev

Povpre¢na prehojena dolzina v 6-minutah je bila pri dializnih bolnikih 532 metrov, s
standardnim odklonom 101 meter, pri zdravih preiskovancih pa 627 metrov, s standardnim
odklonom 102 metra. Na sliki 5 levo je razvidno, da so dializni bolniki v 6-ih minutah
prehodili krajSo razdaljo, ne glede na starostno skupino. Na sliki 5 desno so prikazani rezultati
testa STS-10, mediana pri dializnih bolnikih je 18,3 sekunde (25. percentil 14,9 in 75.
percentil 22,3), pri zdravih preiskovancih 14,7 sekund (25. percentil 11,9 in 75. percentil
18,4).
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Slika 5: Izmerjeni rezultati testa 6-minutne hoje in testa STS-10 (boxplot). Modri stolpci
oznacujejo rezultate dializnih bolnikov, zeleni kontrolnih preiskovancev. Oznake starostnih
skupin: 1 — starost 40 let ali manj, 2 — starost 40-50 let, 3 — starost 50-60 let, 4 — starost 60-70
let in 5 — starost nad 70 let.
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Slika 6: Izmerjeni rezultati testa moci stiska pesti in tocke iz vprasalnika HAP-AAS
(boxplot). Modri stolpci oznacujejo rezultate dializnih bolnikov, zeleni kontrolnih
preiskovancev. Oznake starostnih skupin: 1 — starost 40 let ali manj, 2 — starost 40-50 let, 3 —

starost 50-60 let, 4 — starost 60-70 let in 5 — starost nad 70 let.

Rezultati testa moci stiska pesti ter tocke iz vpraSalnika HAP-AAS pa so prikazani na sliki 6.
Mediana moci stiska pesti pri dializnih bolnikih je bila 32,0 kg (25. percentil 26,0 in 75.
percentil 42,0), mediana moci stiska pesti pri kontrolnih preiskovancih pa 31,0 kg (25.
percentil 26,0 in 75. percentil 40,0). Mediana Stevila tock na vprasalniku HAP-AAS je bila pri
dializnih bolnikih 77,0 (25. percentil 67,0 in 75. percentil 86,5), mediana Stevila tock pri
kontrolnih preiskovancih pa 82,0 (25. percentil 76,0 in 75. percentil 93,0).

4.2 MULTIVARIABILNI REGRESIJSKI MODELI

4.2.1 Analiza rezultata 6-minutnega testa hoje

Povezavo med koncentracijo vitamina D in rezultatom 6-minutnega testa hoje smo preverjali
z uporabo multivariabilnega linearnega modela. Poleg odvisnosti od koncentracije vitamina D
smo v statisticnem modelu hkrati upostevali Se starost, spol, telesno visino, dializno odvisnost
in spontano hitrost hoje. Izracunan statisticni model je prikazan v preglednici V, iz katere
razberemo, da je serumska koncentracija vitamina D statisticno znacilno pozitivno (B = 0,61,
p = 0,008) povezana z uspehom preiskovancev na 6-minutnem testu hoje. Vrednost
koeficienta B v tem primeru pove, da bo v povprecju preiskovanec za vsako povecanje
serumske koncentracije 25-hidroksiholekalciferola za 1 nmol/l v 6-ih minutah prehodil za
0,61 metra daljSo razdaljo. Iz preglednice V razberemo tudi, da dializni bolnik v 6-ih minutah

prehodi 92 metrov krajSo razdaljo, kot zdrav kontrolni preiskovanec.
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Preglednica V: Povezanost serumske koncentracije 25-hidroksiholekalciferola z rezultatom

6-minutnega testa hoje, kot odvisno spremenljivko

Napovedni dejavnik B(SD) 95% interval zaupanja | Delni Eta” p
Dializna odvisnost -92 (19) -128 do -55 0,16 <0,001
Starost (leta) -3,5(0,5) -4,4 do -2,6 0,32 <0,001
Spontana hitrost hoje (m/s) 91 (33) 26 do 155 0,06 0,006
25-hidroksiholekalciferol 0,61 (0,23) 0,16 do 1,06 0,05 0,008
(nmol/T)

Telesna viSina (cm) 2,0 (1,1) -0,1 do 4,2 0,03 0,07
Zenski spol -12 (24) -59 do 35 0,002 0,61

n = 135. Prilagojeni R> modela = 0,57. Prese&is¢e = 313m (p za presecisce = 0,13).

4.2.2 Analiza rezultata testa 10-kratnega vstajanja s stola

Povezavo med koncentracijo vitamina D in rezultatom testa 10-kratnega vstajanja s stola
(STS-10) smo preverjali z uporabo multivariabilnega linearnega modela. Poleg odvisnosti od
koncentracije vitamina D smo v statistichem modelu hkrati upoStevali Se starost, telesno

vi§ino, maso pustega tkiva in dializno odvisnost (preglednica VI).

Preglednica VI: Multivariabilni linearni model z rezultatom testa STS-10, kot odvisno

spremenljivko

Napovedni dejavnik B(SD) 95% interval zaupanja | Delni Eta’ p
Telesna viSina (cm) 0,26 (0,06) 0,14 do 0,38 0,13 <0,001
Dializna odvisnost 3,7 (0,8) 2,2do 5,1 0,16 <0,001
Starost (leta) 0,19 (0,03) 0,14 do 0,25 0,28 <0,001
Masa pustega tkiva (kg) -0,20 (0,06) -0,31 do -0,09 0,09 0,001
25-hidroksiholekalciferol | -0,013 (0,013) -0,039 do 0,012 0,008 0,31
(nmol/T)

n = 135. Prilagojeni R” modela = 0,47, presecisce = -30,7 (p za presecisc¢e = 0,001).

Izracunan statisticni model ni pokazal statisticno znacilne povezanosti med serumsko
koncentracijo vitamina D in rezultatom testa STS-10 (B =-0,013, p = 0,31). Koeficient B nam
tukaj pove, da bo preiskovanec za 10-kratno vstajanje s stola v povprecju porabil 13
milisekund manj Casa, ¢e se mu koncentracija 25-hidroksiholekalciferola v serumu poveca za

1 nmol/l. 1z preglednice VI lahko razberemo, da bo dializni bolnik za 10-kratno vstajanje s
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stola potreboval 3,7 sekunde ve¢ ¢asa, kot zdrav kontrolni preiskovanec (B = 3,7, p<0,001).
Statisticno znacilen vpliv na rezultat testa STS-10 ima tudi starost: preiskovanec bo ¢ez 5 let
potreboval v povprecju 1 sekundo vec Casa za 10-kratno vstajanje s stola (B = 0,19, p <
0,001). Podobno velja tudi za maso pustega tkiva: vsakih 5 dodatnih kg pustega tkiva bo
preiskovancu omogocilo, da bo za 10 vstajanj s stola potreboval 1 sekundo manj casa (B = -
0,20, p = 0,001). Pri vstajanju s stola je telesna visina zavirajo¢ dejavnik, saj vsak dodatni cm

telesne visSine upocasni preiskovanca za 0,26 sekunde (B = 0,26, p < 0,001).

4.2.3 Analiza rezultata testa moci stiska pesti

Povezavo med koncentracijo vitamina D in mocjo stiska pesti smo preverjali z uporabo
multivariabilnega linearnega modela. Poleg odvisnosti od koncentracije vitamina D smo v
statisticnem modelu hkrati upostevali Se telesno visSino, starost, maso pustega tkiva, maso
mascobnega tkiva, Sirino zapestja, dializno odvisnost in spol. Povezava se je izkazala za
statistiéno neznagilno (B = 0,015, delni Eta” = 0,006, p = 0,39), prilagojeni R* modela = 0,71,
presecis¢e = -31,5 (p za preseCis¢e = 0,05). IzraCunani statisticni model je prikazan v
preglednici VII, iz katere lahko razberemo, da ni statisticno znacilne razlike (p = 0,33) med
mocjo stiska pesti dializnih bolnikov in kontrolnih preiskovancev. Na moc stiska pesti imajo
statisticno znacilen pozitiven vpliv telesna viSina, masa pustega in maScobnega tkiva ter
Sirina zapestja. Starost pa je z mocjo stiska pesti povezana statistino znacilno negativno: ¢ez

5 let se bo preiskovancu misi¢na moc¢ pri stisku pesti zmanjsala za 1 kg (B =-0,21, p <0,001).

Preglednica VII: Multivariabilni linearni model z mocjo stiska pesti kot odvisno

spremenljivko

Napovedni dejavnik B(SD) 95% interval zaupanja | Partial Eta” p
Starost (leta) -0.21 (0.05) -0.31 do-0.12 0.14 <0.001
Telesna viSina (cm) 0.27 (0.10) 0.08 do 0.46 0.06 0.006
Masa pustega tkiva (kg) 0.28 (0.10) 0.08 do 0.47 0.06 0.006
Sirina zapestja (cm) 3.3(1.6) 0.22 do 6.40 0.035 0.036
Masa mascobnega tkiva (kg) | 0.12 (0.06) 0.00 do 0.24 0.03 0.04
Zenski spol -3.8(2.0) -7.9do 0.2 0.027 0.063
Dializna odvisnost -1.5 (1.5) -44do 1.5 0.008 0.33
25-hidroksiholekalciferol 0.015 (0.018) -0.020 do 0.051 0.006 0.39
(nmol/T)

SD = standardni odklon
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4.2.4 Analiza aktivnosti v domacem okolju

Pri analizi aktivnosti v domac¢em okolju nas je zanimala povezava med rezultatom vpraSalnika
aktivnosti v domacem okolju s prilagojenim tockovanjem aktivnosti (HAP-AAS) in serumsko
koncentracijo vitamina D. Tudi tukaj smo uporabili multivariabilni linearni model. Izra¢unan

model je prikazan v preglednici VIII.

Preglednica VIII: Povezanost rezultata vpraSalnika HAP-AAS s serumsko koncentracijo 25-

hidroksiholekalciferola v linearnem multivariabilnem modelu

Napovedni dejavnik B(SD) 95% interval Delni Eta® p
zaupanja

Starost (leta) -0,32 (0,06) -0,44 do -0,20 0,18 <0,001
25-hidroksiholekalciferol (nmol/l) | 0,091 (0,026) | 0,040 do 0,142 0,089 0,001
Dializna odvisnost -6,5(2,2) -10,8 do -2,3 0,068 0,003
[Dializna odvisnost]*[Zenski spol] -8,3(3,3) -15do -1,8 0,048 0,013
Masa mascobnega tkiva (kg) -0,17 (0,09) -0,33 do 0,00 0,029 0,05
Telesna viSina (cm) -0,18 (0,14) -0,45 do 0,10 0,013 0,21
Masa pustega tkiva (kg) 0,16 (0,14) -0,11 do 0,43 0,011 0,24
Zenski spol -0,046 (3,0) -6,0 do 6,0 0,000 0,99

SD = standardni odklon

Izracunan statisticni model je pokazal, da je koncentracija vitamina D v serumu statisticno
znalilno pozitivno povezana s tockami, dosezenimi na vprasalniku HAP-AAS (B = 0,09,
delni Eta® = 0,089, p = 0,001), prilagojeni R* modela = 0,49, prese¢isce 122,6 (p za presetisce
< 0,001). Pri tem vrednost koeficienta B pove, da se vsako povecanje koncentracije 25-
hidroksiholekalciferola v serumu za 1 nmol/L, odraza z dodatne 0,09 tocke na vprasalniku
HAP-AAS. Drugace povedano: preiskovanec doseze dodatno to¢ko na vprasalniku HAP-
AAS, ¢e se mu koncentracija vitamina D v serumu poveca za priblizno 11 nmol/L. Iz
preglednice VIII razberemo tudi, da dializni bolniki na vprasalniku HAP-AAS v povprecju
dosezejo 6,5 tocke manj, kot zdravi kontrolni preiskovanci (B = -6,5, p = 0,003). V
preglednici VIII je navedena tudi prisotnost interakcije spremenljivk "Dializna odvisnost" in
"Zenski spol", ki je statistiéno znacilno (p = 0,013) negativno (B = -8,3) povezana s tockami
vprasalnika HAP-AAS. Ta interakcija pomeni, da Zenska dializna bolnica doseZe statisticno
znacilno nizje Stevilo tock na vprasalniku HAP-AAS, in sicer 8,3 to¢ke manj, v primerjavi z

zdravim kontrolnim preiskovancem. Omeniti velja, da je navedena interpretacija vrednosti
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koeficienta B iz tabel poenostavljena in sluzi le za lazjo predstavo jakosti vpliva koeficienta

na vrednost odvisne spremenljivke modela.
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S RAZPRAVA

V nalogi smo raziskovali ali je serumska koncentracija vitamina D (kalcidiola) sama po sebi,
brez vplivov pridruzenih bolezni, antropometrijskih danosti ter starosti in spola, pomemben
napovedni dejavnik gibalne zmoznosti. Pri primerjanju serumske koncentracije vitamina D
med skupino dializnih bolnikov in skupino zdravih kontrolnih preiskovancev nismo uspeli
dokazati statisti¢no znacilne razlike. To je pricakovano, saj vecina dializnih bolnikov prejema
vitamin D peroralno. Gibalno zmoZnost smo ocenili z uporabo treh gibalnih testov in
dodatno Se z vprasSalnikom aktivnosti v domacem okolju. Omenjeni gibalni testi sodijo med
najbolj preiskane in uporabljane teste za ocenjevanje funkcij zgornjih in spodnjih okoncin.
Dokazali smo, da je serumska koncentracija vitamina D statisticno znacilen in neodvisen
pozitivni napovedni dejavnik uspeha na 6-minutnem testu hoje. Dokazali smo tudi
statisticno znacilno povezavo med serumsko koncentracijo vitamina D in aktivnostjo v
domacem okolju, ki jo odraza vprasalnik HAP-AAS. Pri analizi povezanosti moci stiska pesti
ter testa hitrosti vstajanja s stola nismo uspeli dokazati statisticno znacilne povezanosti s

serumsko koncentracijo vitamina D.

Hipoteza 1: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik
uspeha na 6-minutnem testu hoje.

Prvo hipotezo smo potrdili. 6-minutni test hoje odraza integriran odziv organskih sistemov, ki
so vkljuceni pri hoji. Rezultat tega testa napoveduje aerobno kapaciteto preiskovancev: visja
koncentracija vitamina D napoveduje vecjo toleranco posameznika na telesni napor in
obratno. Do enakega zakljucka so prisli leta 2012 v presecni raziskavi, ki so jo izvedli na
nakljucno izbranih 2694 starejsih (starost > 65 let) moskih in Zenskah (31). V isti Studiji je
bila vi§ja koncentracija vitamina D povezana s pogostejSo fizi€no aktivnostjo in nizjo
obolevnostjo.

Hipoteza 2: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik
hitrosti vstajanja s stola.

Druge hipoteze nismo potrdili, kar je v nasprotju s pri¢akovanji, saj v literaturi navajajo
znalilno povezanost med koncentracijo vitamina D in miSicno mocjo (14, 31, 32).
Hipovitaminoza D je povezana z atrofijo miSi¢nih vlaken tipa IIB in miSi¢no oslabelostjo ter s

tem povezanimi tezavami pri vsakodnevnih aktivnostih. Z wucinkovitim zdravljenjem

vt w
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Hipoteza 3: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik
moci stiska pesti.

Tretje hipoteze nismo potrdili. Tako kot test hitrosti vstajanja s stola, tudi test stiska pesti
odraza mi$i¢no moc¢, zato je podobno kot pri drugi hipotezi, rezultat statisticne analize moci
stiska pesti nepri¢akovan.

Hipoteza 4: koncentracija kalcidiola v krvi je neodvisni pozitivni napovedni dejavnik
aktivnosti v domacem okolju.

Cetrto hipotezo smo potrdili. Aktivnost preiskovancev v domacem okolju, ki jo odraza HAP-
AAS vprasalnik, je povezana predvsem z aerobno kapaciteto preiskovancev. Ugotovili smo
mocno povezanost med koncentracijo vitamina D in doseZenimi tockami na vpraSalniku
HAP-AAS (B = 0,09, p = 0,001). Statisticno znacilno, a SibkejSo povezavo (p = 0,03), so
ugotovili tudi Anand in sodelavci v raziskavi, izvedeni na 192 dializnih bolnikih (33). V
¢lanku navajajo, da je bilo 25-odstotno znizanje koncentracije vitamina D je povezano z 1,5-

krat nizjim Stevilom tock, dosezenih na vprasalniku HAP-AAS.

Rezultati kaZejo na to, da je serumska koncentracija vitamina D statisticno znacilno povezana
z gibalno zmoZnostjo dializnih bolnikov, vendar le v delu, ki je povezan s submaksimalno
fizi€no vzdrzljivostjo (potrjeni hipotezi 1 in 4). Ugotovili smo, da serumska koncentracija
vitamina D ni statisti¢no znacilno povezana z gibalnimi zmoznostmi, ki so povezane s Cisto
misi¢no mocjo (nepotrjeni hipotezi 2 in 3). V literaturi lahko zasledimo vedno ve¢ dokazov za
obstoj povezave med koncentracijo vitamina D in gibalno zmozZnostjo (14, 31, 32, 33).
Neposredno primerjanje rezultatov razlicnih raziskav pogosto ni mogocCe zaradi razlik v
izvedenih raziskavah: razlik v demografiji preiskovane populacije (zajeti samo starejsi
preiskovanci, zajeta samo zdrava populacija, ipd.), razlik v zasnovi raziskav ter razlik v
Stevilu upoStevanih spremljajo¢ih dejavnikov, ki jih upoStevajo v statisti¢ni analizi. Ne glede
na to, lahko iz literature in lastnih ugotovitev povzamemo, da lahko igra vitamin D
pomembno vlogo pri zagotavljanju ustrezne gibalne zmoznosti, kakovosti zivljenja in

verjetnosti prezivetja dializnih bolnikov.

5.1 PREDNOSTI IN SLABOSTI RAZISKAVE

Pri ugotavljanju povezanosti serumske koncentracije vitamina D in gibalne zmoZnosti nam je
uspelo izlo€iti pomembne pridruzene dejavnike, ki bi poleg vitamina D Se lahko vplivali na
gibalno zmozZnost preiskovancev. Pomembno je, da smo v veliki meri nevtralizirali tudi vpliv

pridruZzenih bolezni. Stanja, kot so napredovale oblike sréno-zilnih bolezni, revmati¢ne in
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nevroloske bolezni lahko Ze same po sebi poslabSajo gibalne zmoZnosti. Glavna Sibkost nase
raziskave je njena prese¢na narava. Sibkost nade raziskave je tudi majhna velikost vzorca.
Zanesljiva multivariabilna analiza z ve¢ neodvisnimi napovednimi dejavniki zahteva velike
vzorce. Prednost uposStevanja pomembnih neodvisnih napovednih dejavnikov tako ni bila

izkori§¢ena v polni meri.
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6 SKLEPI

Rezultati raziskave so nas pripeljali do sledecih sklepov:

= nismo uspeli dokazati statisticno znacilne razlike v serumski koncentraciji vitamina D

med skupino dializnih bolnikov in skupino zdravih kontrolnih preiskovancev

= serumska koncentracija vitamina D je statisticno znacilno povezana z gibalno
zmoznostjo dializnih bolnikov, vendar le v delu, ki je povezan s submaksimalno

fizi¢no vzdrzljivostjo

= nismo uspeli potrditi povezanosti serumske koncentracije vitamina D z gibalnimi

zmoznostmi, ki so povezane s €isto misi¢no mocjo

Do navedenih sklepov smo prisli na podlagi statisti¢ne analize, s katero nam je uspelo izloc¢iti
pomembne pridruzene dejavnike, ki bi poleg vitamina D Se lahko vplivali na gibalno
zmoznost dializnih bolnikov, a smo pri tem uporabili razmeroma majhen vzorec
preiskovancev. Prednost upostevanja vseh pomembnih neodvisnih napovednih dejavnikov bo
v polni meri izkori§¢ena Sele takrat, ko bomo v raziskavo uspeli zajeti vzorec preiskovancev,

ki bo po velikosti v polni meri zadostil vsem kriterijem multivariabilnega linearnega modela.
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