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Apstrakt

Uvod/Cilj. Sindrom nemirnih nogu (SNN) predstavlja senzomo-
torni poremecdaj cije su glavne karakteristike pojava neprijatnih sen-
zacija u donjim ekstremitetima uz neodoljivu potrebu da se noge
pomeraju $to dovodi do privremenog olaksanja. KKod bolesnika koji
su na hroni¢noj hemodijalizi, SNN je jedno od najneprijatnijih stanja
i znacajno je povezan sa povecanim mortalitetom ovih bolesnika.
Cilj ovog rada bio je utvrdivanje prevalencije SNN kod bolesnika
koji se nalaze na redovnoj hemodijalizi u tri centra za dijalizu na pod-
rucju centralne Srbije, a zatim moguce veze ovog sindroma sa odre-
denim klinickim i biohemijskim parametrima. Metode. Sprovedena
je multicentarska studija preseka svih bolesnika na hroni¢noj hemo-
dijalizi u pomenutim centrima (n = 166), koji su ispitani pomocu
standardnog upitnika zasnovanog na dijagnostickim kriterijumima
Medunarodne nauc¢ne grupe za SNN. Sve bolesnike posle popunja-
vanja upitnika licno je intervjuisao i pregledao klinicki neurolog. U
sledecoj fazi uporedeni su biohemijski rezultati izmedu grupa boles-
nika sa i bez SNN. Rezultati. Prevalencija SNN kod nase grupe
bolesnika iznosila je 22,96% (95% CI, 16,57-29,35%). Nije bilo raz-
like u demografskim parametrima, duzini trajanja dijalize i klinickim
karakteristikama bolesnika sa SNN u poredenju sa grupom bez
SNN. Izmedu dve grupe nije bilo znacajne razlike ni u ispitivanim
biohemijskim parametrima. Jedino su vrednosti ureje i kreatinina bile
vise uz nizu vrednost Kt/V indeksa kod bolesnika sa SNN, $to mo-
ze ukazati na mogucu neadekvatnost dijalize kod ovih bolesnika.
Zakljucak. U nasoj studiji prevalencija SNN kod bolesnika na re-
gularnoj hemodijalizi iznosila je 22,96%. Dobijeni rezultati su slicni
rezultatima drugih studija sprovedenih po istoj metodologiji na po-
pulaciji belaca koji su na regularnoj hemodijalizi.

Kljucne reci:
sindrom nemirnih nogu; dijaliza; prevalenca.

Abstract

Background/Aim. Restless legs syndrome (RLS) is a sen-
sorymotor disorder and the core feature of this syndrome is a
distressing, irresistible need ot urge to move the legs. RLS is
one of the most troublesome conditions experienced by end-
stage renal disease patients treated with regular hemodialysis,
and is significantly associated with their increased mortality.
The aim of this study was to assess the prevalence of RLS in
the patients with end-stage renal failure in the three dialysis
centers in central Serbia, and to investigate the association of
the syndrome with clinical characteristics and biochemical vari-
ables. Methods. A cross-sectional multicentric study in which
166 consecutive hemodialysis patients were evaluated using a
standard questionnaire based on diagnostic critetia elaborated
by the International Restless Legs Syndrome Study Group was
petformed. All patients were reinterviewed and clinically ex-
amined by a qualified neurologist. The data on the patients
with and without RLS were compared. Results. The preva-
lence of RLS was 22.96% (95% CI, 16.57% to 29.35%). There
was no significant difference in duration of hemodialysis and
clinical characteristics when we compared the patients with
RLS with those without RLS. We found significantly higher
levels of blood urea nitrogen and creatinine and lower level of
Kt/V index in the patients with RLS, which might point to in-
adequate dialysis in these patients. Conclusion. In our study
the prevalence of RLS in the patients on the regular hemodialy-
sis was 22.96%. The obtained results are similar to those of
other studies using the same methodology in the white popula-
tion on the regular hemodialysis.
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Uvod

Sindrom nemirnih nogu (SNN) je kao poseban klinic¢ki
entitet opisan po&etkom pete decenije proslog veka. Sved-
ski neurolog Karl Ekbom u nekoliko sukcesivnih ¢lanaka
detaljno je izlozio osnovne klini¢ke odlike ovog senzomo-
tornog poremecaja i nazvao ga po karakteristicnim pokre-
tima nogu restless legs syndrome . Zbog toga se u lite-
raturi pominje i kao Ekbomov sindrom. Osnovna klinicka
karakteristika SNN su neprijatni senzorni simptomi, najce-
$¢e u donjim ekstremitetima, koji dovode do ,nemira“ u
nogama sa gotovo neizdrzivom potrebom da se noge po-
kreéu > *. Medunarodna grupa za proutavanje sindroma
nemirnih nogu (International Restless Legs Syndrome
Study Group — IRLSSG) definisala je i objavila 1995. godi-
ne minimalne kriterijume neophodne za dijagnozu ovog po-
remecaja °. Uprkos ogromnom napretku koji je nadinjen u
poslednjih deset godina u razumevanju prirode SNN, jos
uvek nije poznata etiologija ovog poremecaja.

Sindrom nemirnih nogu deli se na dve velike grupe:
primarnu odnosno idiopatsku formu oboljenja i sekundarne
oblike koji su usko povezani sa nekim drugim medicinskim
poremecajima (anemija usled nedostatka gvozda, trudnoca,
neuroloska oboljenja itd.). Primarni SNN je veoma Cest sen-
zomotorni poremecaj u opstoj populaciji sa prevalencijom i
do 15%, uz jasnu i izrazenu tendenciju nasledivanja . Od
sekundarnih formi ovog poremecaja posebno je znacajna ona
u hroni¢noj renalnoj insuficijenciji. Bolesnici sa uremijom
svrstavaju SNN medu najneprijatnije simptome. Pokazano je
da kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi, SNN ¢esto do-
vodi do poremecaja spavanja i znacajno utice na kvalitet Zi-
vota i poveéanje mortaliteta ovih osoba ~ '°. Cini se da je
prevalencija SNN kod osoba sa hroni¢cnom renalnom insufi-
cijencijom vecéa nego u opstoj populaciji, mada postoje zna-
Cajne varijacije rezultata u publikovanim epidemioloskim
studijama, najverovatnije zbog nedostatka standardizovanih
kriterijuma i etni¢kih razlika ispitivanih populacija ' .

Tako postoji vise hipoteza, za sada nije jasna patofizio-
loSka veza hroni¢ne renalne insuficijencije i simptoma
SNN kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi. Sugerisano
je da kod uremicnih bolesnika na pojavu i intenzitet SNN
mogu znacajno uticati broj dijaliza u toku nedelje, nedos-
tatak gvozda, hiperfosfatemija, kao i niske vrednosti intakt-
nog paratiroidnog hormona u serumu >'. Pokazano je da
nema razlike u ucestalosti ovog sindroma kod bolesnika na
hemodijalizi u odnosu na one koji su na peritoneumskoj
dijalizi *

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi prevalencija SNN u
populaciji bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi u tri centra za
hemodijalizu na podrucju centralne Srbije, koriSéenjem sta-
ndardizovanih dijagnostickih kriterijuma koje je definisala
Medunarodna grupa za proucavanje sindroma nemirnih no-
gu. Zatim, da se uporede demografske i biohemijske kara-
kteristike bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi koji imaju
SNN i onih bolesnika su na hroni¢noj dijalizi, a koji nemaju
ovaj senzorni poremecaj, da bi se uocavanjem eventualnih
znacajnih razlika bolje sagledali moguci patofizioloski me-
hanizmi odgovorni za nastanak ovog sindroma.

Metode

Ovaj rad predstavlja multicentarsku studiju preseka u
populaciji hroni¢nih bolesnika sa uremijom, koji su na
programu hemodijalize u tri regionalna centra za dijalizu
na podrucju centralne Srbije: Centar za dijalizu Klinickog
centra Kragujevac, Odeljenje za dijalizu Opste bolnice u
Mladenovcu i Odeljenje za dijalizu Opste bolnice Smede-
revska Palanka. Svi bolesnici dali su pisanu saglasnost za
ucestvovanje u studiji. U ovu studiju su ukljuéeni svi bole-
snici iz ova tri centra koji su tretirani istom tehnikom he-
modijalize i koji su imali isti broj i trajanje (12 sati) dijali-
za u toku nedelje. U periodu od 6 nedelja obavljen je in-
tervju. Zatim je detaljno klinicki pregledano ukupno 173
bolesnika (Cetiri bolesnika su odbila klinicki pregled, a tri
bolesnika su umrla u toku prvih Sest nedelja od pocetka
studije) 1 pri tom su belezeni odgovarajuéi antropometrij-
ski i klini¢ki podaci. Potom su dobili standardizovani §ta-
mpani upitnik sa pitanjima na koja su pisano odgovarali za
vreme trajanja dijalize. Svim osobama je, ukoliko je bilo
potrebno, pruzena pomo¢ da kompletiraju upitnik, a neop-
hodna objasnjenja dobijali su od lekara. U prvom delu
upitnika nalazila su se pitanja zasnovana na esencijalnim
kriterijumima za dijagnozu SNN i na najnovijoj reviziji
koju je objavila Medunarodna grupa za proucavanje SNN
> 2 Pitanja neophodna za postavljanje dijagnoze glasila
su: 1. Da li ste ikada imali neodoljivu potrebu da pomerate
noge zbog neprijatnog ili neugodnog osecaja u njima? 2.
Da li ove neprijatne tegobe pocinju ili se pogor$avaju 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?

Drugi deo upitnika bio je tako koncipiran da se ispi-
taju slede¢e oblasti: demografski podaci, istorija bolesti
(koliko dugo su na hemodijalizi, komorbiditet, lokalizacija
i klini¢ke karakteristike motornih i senzornih simptoma i
tok bolesti), subjektivni poremecaji spavanja i koriSéenje
medikamenata. Posle obavljenog lekarskog pregleda i ob-
rade dobijenih odgovora na pitanja iz upitnika, sve boles-
nike koji su odgovorili pozitivno na najmanje tri pitanja,
neophodna za postavljanje dijagnoze SNN, ispitao je i
obavio neuroloski pregled jedan ispitiva¢ (P.M.N.). Ispita-
na je klinic¢ka istorija senzomotornih smetnji sa posebnim
naglaskom na druge moguce klini¢ke karakteristike koje
podrzavaju dijagnozu SNN kao §to su: priroda neprijatnih
senzacija u nogama (njihov kvalitet, frekvencija i intenzi-
tet), variranje tegoba tokom 24 h i sekundarni poremecaji
ciklusa spavanje-budnost. Kod svakog bolesnika obavljen
je neuroloski pregled sa posebnim osvrtom na objektivne
neuroloske znake koji sugeriSu oStec¢enje perifernog nerv-
nog sistema (neuropatije i radikulopatije). Klinic¢ki krite-
rijumi za polineuropatiju bili su: postepen, predominantno
distalno izrazen gubitak povr$nog i dubokog senzibiliteta
na donjim ekstremitetima i arefleksija odnosno hiporeflek-
sija 2*. Posle svih ovih ispitivanja bolesnike smo klasifiko-
vali u 3 grupe: 1. ,,Siguran SNN* — bolesnici koji su ispu-
nili esencijalne kriterijume za dijagnozu SNN uz potvrdu
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neurologa (klinicka dijagnoza SNN je postavljena kao
»zlatni standard); 2. ,,Nejasan ili sekundaran SNN*“ — bo-
lesnici koji su ispunili neke od kriterijuma, ali koji nisu is-
punili uslove za klini¢ku dijagnozu SNN ili bolesnici koji
su imali jasan sekundarni uzrok SNN; 3. ,Bez SNN* —
bolesnici koji su ispunili manje od tri (od Cetiri moguca)
neophodna dijagnosticka kriterijuma koje je definisala
Medunarodna grupa za SNN.

Indeks telesne mase dobijen je tako Sto je masa u
kilogramima podeljena sa kvadratom visine u metrima na
kvadrat.

Uzorak seruma za odredivanje biohemijskih analiza
uziman je iz antekubitalne vene u jutarnjim satima, posle
najmanje 12 ¢asova od poslednjeg obroka.

Tokom ispitivanja svim bolesnicima odredeni su sle-
de¢i biohemijski parametri: hemoglobin u plazmi, broj erit-
rocita, MCHC, MCYV i nivoi u serumu: glukoze, elementar-
nog gvozda, kreatinina, kalcijuma, fosfora, aspartat-
aminotransferaze, alanin-aminotransferaze, mokraéne kise-
line, alkalne fosfataze i ukupnih proteina.

Takode, svim bolesnicima su odredivane vrednosti
ureje u krvi pre i nakon hemodijalize, a zatim izra¢unavan
Kt/V indeks po standardnoj proceduri.

Sve biohemijske analize kod bolesnika koji su uces-
tvovali u studiji uradene su tokom vremenskog perioda od
Sest nedelja.

Za unos podataka kori§¢en je program Excell 10.0, a
za statistiCku obradu programski paket SPSS 10.0. Uradeno
je statisticko uporedivanje bolesnika sa definitivnim SNN i
bolesnika bez SNN. Sve demografske, klinicke i laborato-
rijske  vrednosti su izrazene kroz srednju vred-
nosttstandardnu devijaciju (SD) kao deskriptivne mere
normalno distribuisanih varijabli. Za odredivanje statisticke
znacajnosti kontinuiranih varijabli izmedu dve grupe ispi-
tanika, koriS¢en je Studentov ¢ test. Za analizu kategorijskih
varijabli kori§éen je x* test.

Rezultati

Pregledano je ukupno 180 bolesnika sa hroni¢énom bu-
breznom insuficijencijom na programu regularne hemodi-
jalize u tri centra na podrucju centralne Srbije. U studiju je
ukljuéeno 173 bolesnika (Cetiri osobe su odbile klinicki
pregled, a troje je umrlo u toku prvih Sest nedelja od pocet-
ka ispitivanja). Posle analize odgovora na postavljena pita-
nja i detaljnog klinickog i neuroloskog pregleda, svi boles-
nici su podeljeni u tru grupe: prva grupa — siguran SNN,
druga grupa — nejasan ili malo verovatan SNN i treca grupa
—bez SNN. Iz studije su iskljuceni bolesnici sa nejasnim ili
malo verovatnim SNN (n = 7). Ostalo je ukupno 166 obo-
lelih (112 muskaraca i 54 Zene).

Na podrucju centralne Srbije, kod bolesnika na hronic-
noj hemodijalizi koje smo ispitali, prevalencija klinicki si-
gurnog SNN iznosila je 22,96% (31 bolesnik; CI 95% :
16,57-29,35%). Poredenje demografskih, antropometrijskih
i klinickih podataka bolesnika sa SNN i onih bez SNN pri-
kazano je u tabeli 1. Bolesnici sa SNN bili su znacajno
mladi od onih bez SNN. Nije bilo statisti¢ki znacajne razli-
ke u odnosu na pol, indeks telesne mase i vrednosti sistol-
nog i dijastolnog pritiska izmedu grupa. Takode, izmedu
dve grupe nije bilo statisticki znacajne razlike u vremen-
skom trajanju hemodijalize, kao ni broju osoba koje su
primale eritropoetin.

Rezultati biohemijskih analiza kod naSih bolesnika u
studiji prikazani su u tabeli 2. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u biohemijskim parametrima izmedu dve posmatra-
ne grupe, sem u vrednostima ureje i kreatinina, koje su bile
znacajno vecée uz nize vrednosti Kt/V indeksa kod bolesni-
ka sa sigurnim SNN.

Niko od bolesnika koji su bili ukljuceni u ovu studiju
nije koristio dopaminergicke lekove ili neurolepticku tera-

piju.

Tabela 1

Demografski, klini¢ki i antropometrijski podaci o bolesnicima na hroni¢noj
hemodijalizi sa i bez sindroma nemirnih nogu (SNN)

Bolesnici Siguran SNN Bez SNN p
Ukupan broj 31 135
Uzrast (godine) 51,8+12,6 57,11£13,36 <0,05
Pol

Muskarci 24 88

Zene 7 47 NS
Mesto stanovanja

Kragujevac 13 62

Mladenovac 9 37

Smederevska Palanka 9 36
ITM* (kg/m®) 23,01+2,68 23,42+3,73 NS
Sistolni krvni pritisak 142,74+20,48 137,29+22,46 NS
(mmHg)
Dijastolni krvni pritisak 82,4149,38 79,77+12,27 NS
(mmHg)
Trajanje hemodijalize 71,54+53,13 57,20451,46 NS
(meseci)

T . 11 —da 20 —ne 34 —da 101 —ne

Primali eritropoetin (35.5%) (25.2%) NS

* indeks telesne mase

Niki¢ PM, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(2): 129-134.
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Tabela 2
Biohemijske karakteristike bolesnika na hemodijalizi sa i bez sindroma ne-
mirnih nogu (SNN)
Biohemijski parametri Bolesnici sa SSN Bolesnici bez SSN p
Eritrociti (x 10™/1) 3,02+0,63 3,01%0,72 NS
Hemoglobin (g/dl) 9,7242,07 9,84+5,71 NS
MCHC* (g/1) 337,90+17,51 333,91+17,44 NS
McV' (1) 95,29+5,37 94,61+£6,21 NS
Gvozde (ng/dl) 11,88+5,1 12,31+£5,39 NS
Glukoza (mmol/l) 5,21£1,25 5,63£1,3 NS
Ureja (mg/dl) 30,31+6,33 27,28+6,63 <0,05
Kreatinin (mg/dl) 1025,55+234,44 906,32+247,87 <0,05
Kt/V 1,04+0,21 1,17+0,17 <0,05
Kalcijum (mg/dl) 2,27+0,17 2,26+0,2 NS
Fosfor (mg/dl) 1,75+0,52 1,65+0,49 NS
Alkalna fosfataza (U/1) 166,25+140,11 167,49+132,22 NS
AST? wn 21,7+13,53 24,68+40,01 NS
ALT® (UN) 24,47+24,61 25,52+28,28 NS
Mokraéna kiselina (mmol/l) 396,65+68,14 389,73+71,67 NS
Ukupni proteini (g/1) 66,28+4,54 69,59+32,48 NS
* srednja zapremina koncentracije hemoglobina, " srednja zapremina eritrocita, * aspartat-
aminotransferaza, ¥ alanin-aminotransferaza.
Diskusija U dve novije studije, dijagnoza SNN kod bolesnika na

mecaj, posebno kod bele populacije poreklom iz severne i
zapadne Evrope. Procenjuje se da tipi¢na prevalencija kod
odraslih osoba iznosi od 5 do 15%, ali je tacnu prevalenciju
tesko odrediti zbog razlika u dijagnostickim kriterijumima i
metodologiji epidemioloskih studija koje su se bavile ovim
problemom " ** ?. Pre &etiri decenije prvi put je pokazano
da je SNN c¢esc¢i kod osoba sa hroni¢nom renalnom insfu-
cijencijom u odnosu na opstu populaciju *’.

U populaciji bolesnika na hroni¢noj dijalizi, metodo-
loski korektne epidemioloske studije u kojima je koriséen
upitnik za procenu prevalencije, pokazale su zastupljenost
SNN od 6,6 do 68% '*'* %2728 ‘Smatra se da su ovako ve-
like varijacije u dobijenim stopama posledica razli¢itih
kriterijuma kori$¢enih za definiciju SNN, visoke zastuplje-
nosti drugih senzomotornih simptoma kod uremi¢nih bole-
snika, kao i rasnih i etnickih posebnosti ispitivanih popula-
cija 2%,

Kod bolesnika u naSoj studiji, prevalencija SNN je
oko 23%. To je u skladu sa brojnim prethodnim studijama
koje su za definisanje SNN koristile esencijalne kriterijume
Medunarodne grupe za proucavanje SNN i u kojima se pre-
valencija ovog poremecaja kod bolesnika na hroni¢noj he-
modijalizi kretala od priblizno 12 do 33% '*'%'%20-2,

Ipak, mora se imati na umu da su simptomi SNN su-
bjektivni i da je koriS¢enje samo upitnika sa esencijalnim
pitanjima za dijagnozu SNN, na koja bolesnik sam odgo-
vara, manje pouzdano u poredenju sa kliniCkom dijagno-
zom posle procene od strane neurologa. Upitnik, kao
sredstvo skrininga za postavljanje dijagnoze SNN, je ma-
nje pouzdan u populaciji bolesnika sa hroni¢nom renal-
nom insuficijencijom, verovatno zbog postojanja drugih
mogucih uzroka neprijatnih senzacija u nogama, objektiv-
nih znakova koji sugeriSu perifernu neuropatiju, a i zato
$to sami bolesnici otezano prepoznaju i registruju specifi-
&ne tegobe »°.

hroni¢noj hemodijalizi bila je potvrdena posle klini¢ke pro-
cene od strane neurologa. U radu u kome je bilo ispitano 136
bolesnika na hroni¢noj, regularnoj hemodijalizi nadena je
prevalencija SNN gotovo identi¢na nasem rezultatu od 23%
(23/136). U ovoj studiji zapazeno je da je 9% svih bolesnika
(12/135) bilo tesko klasifikovati, odnosno da su pripadali
grupi koja odgovara ,,nesiguran SNN*“ u nasem radu. Zastu-
pljenost ovakvih bolesnika bila je u nasoj studiji skoro duplo
niza i iznosila je 4% (7/173). Nemacki autori naglasili su u
zakljucku da je neke bolesnike veoma tesko klasifikovati i
sugerisali su dodatna neurofizioloska ispitivanja (polisomno-
grafija ili aktigrafija) kao pomo¢ za potvrdivanje ili odbaci-
vanje dijagnoze SNN '*. U drugom radu, u grupi od 114 bo-
lesnika na hroni¢noj hemodijalizi, posle klinickog ispitivanja
koje su obavila dva neurologa, dijagnoza SNN potvrdena je
kod 38 bolesnika (prevalencija 33%) *°. U ovoj studiji sred-
nja starost ispitanika (63,6+12,7 god.) bila je veca nego u na-
Sem radu, Sto uz nesto duzi period od pocetka dijaliziranja
(74,1£71,1 mesec), moZe biti razlog uocene razlike u stopi
prevalencije.

U velikoj epidemioloskoj studiji koja je radena na ops-
toj populaciji, SNN bio je povezan sa uzrastom, povecanim
indeksom telesne mase i dijabetesom *’.

Nismo nasli pozitivnu korelaciju izmedu SNN i indeksa
telesne mase. Bolesnici sa SNN bili su znacajno mladi, §to je
verovatno posledica malog broja osoba sa ovim sindromom
(n = 31) u nasoj studiji. Nije bilo statisticki znacajne razlike
medu polovima u zastupljenosti SNN. Takode nismo nasli
znacajnu razliku u vrednostima sistolnog i dijastolnog priti-
ska izmedu grupa, a nije bilo ni statisti¢ki znacajne razlike u
koli¢ini eritropoetina koji su primali bolesnici sa SNN od
onih bez ovog sindroma.

I pored obimnih istrazivanja poslednjih godina, uzrok
SNN je jos uvek nepoznat, a predloZeno je vise hipoteza koje
pokusavaju da objasne etiologiju ovog senzomotornog pore-
mecaja. U ovom trenutku najsire je prihvacena centralna do-
paminska hipoteza koja povezuje SNN sa hipofunkcijom do-
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pamina u centralnom nervnom sistemu. U prilog ove hipote-
ze govori zapazanje da su dopaminski agonisti D, receptora
(posebno ne-ergot dopaminski agonisti sa predilekcijom za
D; receptore) lekovi prvog izbora kod SNN. Ipak, treba istaci
da jos uvek ne postoje jasni bioloski dokazi koji idu u prilog
disfunkciji dopaminskog sistema kod bolesnika sa SNN.

Kod bolesnika na hroni¢noj hemodijalizi SNN je ranije
bio dovoden u vezu sa anemijom, niskim nivoima feritina i
intaktnog paratiroidnog hormona u serumu, kao i sa hiperfos-
fatemijom.

Dve osnovne sekundarne forme SNN, trudno¢a i hroni-
¢na renalna insfucijencija, povezane su sa smanjenim koli¢i-
nama gvozda u organizmu. Korelacija izmedu dopaminergi-
¢kog sistema i gvozda je odavno dobro poznata. Ona se naj-
¢eS¢e manifestuje smanjenjem nivoa feritina u serumu, $to
je pokazano u studiji bolesnika bez uremije **. Smatra se da
lokalna insuficijencija gvozda u supstanciji nigri moze do-
vesti do oStecenja funkcije dopamina zbog smanjene aktiv-
nosti tirozin-hidrolaze ili redukovane ekspresije dopamin-
skih transportera i receptora. U grupi bolesnika sa uremijom
i SNN, kod kojih biohemijskim analizama nije otkriven ne-
dostatak gvozda, pokazano je da je nadoknada gvozda intra-
venskim putem dovela do znacajnog mada prolaznog, po-
boljsanja simptoma *'. U na3oj studiji nismo nasli statisticki
znacajne razlike u broju eritrocita, vrednostima hemoglobi-
na, MCV i MCHC, izmedu bolesnika sa i bez SNN. Mada iz
tehnickih razloga nismo mogli da uradimo nivo feritina u se-
rumu, nasi rezultati su u skladu sa dve ranije studije koje ta-
kode nisu nasle korelaciju izmedu teZine anemije odnosno
deficita gvozda i prisustva SNN kod bolesnika sa uremijom
B 1% Ovde se mora naglasiti da uobiajeni biohemijski pa-
rametri koji se koriste u klinickoj praksi, nisu savrSeni indi-
katori prisustva deficita gvozda kod bolesnika sa hronicnom
renalnom insuficijencijom. Nivoi gvozda u serumu zna¢ajno
variraju tokom 24 Casa, a feritin u serumu kao reaktant u
akutnoj fazi moze biti lazno povisen kod bolesnika sa ure-
mijom. Uz to, korekcija anemije nadoknadom gvozda uz ko-
riSéenje eritropoetina je uobicajena praksa kod bolesnika na
hemodijalizi. Cak i adekvatni depoi gvozda u organizmu ne
sprecavaju moguci defekt u metabolizmu gvozda na nivou
centralnog nervnog sistema. Pre nekoliko godina pokazano
je da smanjen nivo feritina i poviSene vrednosti transferina u
cerebrospinalnoj te¢nosti ukazuju na nisku koncentraciju
gvozda u mozgu bolesnika sa idiopatskim SNN *2. U prvom
neuropatoloskom prikazu bolesnika koji su imali dijagnozu
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SNN, sugerisano je da je defekt u ushodnoj regulaciji re-
ceptora za transferin osnovni mehanizam koji smanjuje pre-
uzimanje gvozda u neuromelaninske ¢elije u supstanciji ni-
gri ©. Nadena je i znacajna povezanost izmedu prisustva
SNN i hiperfosfatemije kod bolesnika sa hroni¢cnom renal-
nom insuficijencijom *°. Tako su u nasoj studiji vrednosti fo-
sfora u serumu bile nesto veée kod bolesnika sa SNN, nije
bilo statisticki znacajne razlike $to je u skladu sa ranijim
studijama '* '®. Takode nije bilo statisti¢ki znaGajne razlike
u ostalim ispitivanim biohemijskim parametrima izmedu
bolesnika sa i bez SNN. U naSoj studiji nadene su statisticki
znacajno vece vrednosti ureje i kreatinina uz nize vrednosti
Kt/V indeksa kod bolesnika sa SNN §to moze ukazati na
slabiju efikasnost hemodijalize kod ovih bolesnika. Zbog
malog broja bolesnika sa SNN, kao i kratkog vremena pra-
¢enja, nije moguce utvrditi znacaj ovog nalaza, kao i mogu-
¢e razlike u adekvatnosti dijalize izmedu tri centra, ali je
ipak verovatno da efikasnost hemodijalize uti¢e na pojavu
simptoma SNN.

Ovaj sindrom je kod uremiénih bolesnika povezan sa
slabijim kvalitetom Zivota i povecanim mortalitetom, pa je
zbog njegovih implikacija poZeljno da iskusni neurolog pot-
vrdi dijagnozu °. Za razliku od idiopatske forme, uzroci SNN
kod bolesnika sa hroni¢nom renalnom insuficijencijom su
verovatno kompleksni. Hemodijaliza ne utiCe na intenzitet
simptoma ali se tegobe znacajno smanjuju tokom prvih dana
posle uspes$no izvrSene transplantacije bubrega. To ide u
prilog metabolicke osnove sekundarnog SNN **.

U najnovijoj publikovanoj hipotezi, sugerisano je da je
SNN posledica disfunkcije male grupe dopaminergickih neu-
rona u dorzoposteriornom delu hipotalamusa koja predstavlja
jedini izvor dopamina u ki¢menoj mozdini. Prema ovom
modelu bilo koji mehanizam koji povecava tonus simpati-
kusa ili dovodi do hipertenzije moze olaksati ili dovesti do
pojave SNN. Ovaj model moze da predstavlja vezu izmedu
primarnih i sekundarnih formi SNN i to posebno kod boles-
nika sa hroni¢nom insuficijencijom bubrega **.

Zakljucak

Rezultati nase multicentarske studije potvrdili su da je
SNN C¢est senzomotorni poremecaj kod bolesnika na hronic-
noj hemodijalizi u centralnoj Srbiji i da je prevalencija sli¢na
onoj u drugim studijama radenim po istoj metodologiji na
beloj populaciji bolesnika na regularnoj hemodijalizi.
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