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POBOLJSAVA LI UCINKOVITIJA HEMODIJALIZA
ODGOVOR NA CIJEPLJENJE PROTIV VIRUSA HEPATITISA B?

DOES EFFICIENT HAEMODIALYSIS IMPROVE THE RESPONSE
TO HEPATITIS B VIRUS VACCINATION?
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Deskriptori: Hemodijaliza; Hepatitis B — prevencija; Hepatitis B vakcine — imunologija; Hepatitis B antitijela — u krvi

Sazetak. Bolesnici na kroni¢noj hemodijalizi (BKHD) slabije odgovaraju na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv
virusa hepatitisa B (HBV). Zelec¢i pokazati koji ¢imbenici na to utjecu, proveli smo ovu studiju. Ispitanici su bili 30 BKHD. Svi
ispitanici su cijepljeni s 4x40 pug rekombinantnog cjepiva u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci. Ispitanici su podijeljeni u skupine
prema razini stvorenih protutijela (HbsAt): nereaktori (<10 i.j./L), slabi reaktori (10-100 i.j./L) i dobri reaktori (>100 i.j./L).
Izmedu reaktora i nereaktora na cijepljenje nadena je statisticki znacajna razlika u ucinkovitosti dijalize (Kt/V) (p=0,027).
Multivarijatnom analizom varijanci nadena je znacajna razlika medu skupinama nereaktora, slabih i dobrih reaktora u vrijedno-
stima Kt/V (p=0,028) i dobi ispitanika (p=0,080). Pokazana je pozitivna korelacija izmedu razine HBsAt i Kt/V (1=0,46;
p=0,006), a negativna izmedu razine HBsAt i: dobi ispitanika (r=—0,40; p=0,026), postojanja Secerne bolesti (r=—0,32; p=0,041),
broja leukocita u krvi (r=—0,31; p=0,050) i indeksa tjelesne mase (r=—0,42; p=0,011). Visestruka linearna regresija pokazala je
najveéu korelaciju izmedu razine HBsAt i Kt/V (p=0,002) uz negativnu korelaciju izmedu razine HBsAt i dobi ispitanika
(p=0,047). Neucinkovita dijaliza i starija dob povezane su sa slabim odgovorom na cijepljenje protiv HBV-a u BKHD. Na
razinu protutijela stvorenih cijepljenjem najvise utjece Kt/V.

Descriptors: Renal dialysis; Hepatitis B — prevention and control; Hepatitis B vaccines — immunology;
Hepatitis B antibodies — blood

Summary. Patients on chronic haemodialysis (PCHD) elicit a weaker response to vaccination with recombinant hepatitis B
virus vaccine. We conducted this study to demonstrate factors which could affect response to HBV vaccination. Subjects were
30 PCHD. All subjects were vaccinated with 4x40 pg recombinant HBV vaccine given i.m. at intervals 0, 1, 2, and 6 months.
Subjects were divided into groups according to the level of antibody (HbsAb): nonresponders (<10 i.u./L), weak responders
(10-100 i.u./L), and good responders (>100 i.u./L). A statistically significant difference was found between responders and
nonresponders in the dialysis efficiency (Kt/V) (p=0.027). A multivariate analysis of variance unveiled a significant difference
between the groups of nonresponders, weak and good responders in the Kt/V value (p=0.028), and the subject age (p=0.080).
Positive correlation between HBsAD level and Kt/V (r=0.46; p=0.006), and negative correlations between HBsAb and: subject
age (r=—0.40; p=0.026), existence of diabetes (r=—0.32; p=0.041), blood leukocyte number (r=—0.31; p=0.050), and body mass
index (r=—0.42; p=0.011) were demonstrated. A multiple linear regression analysis demonstrated the most significant positive
correlation between HBsAb level and the Kt/V values (p=0.002), and negative correlation between HBsAb level and the
subject age (p=0.047). The HBV vaccination response was weaker in PCHD with inefficient dialysis and older age. Efficient
haemodialysis most significantly improves the response to vaccination.
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Bolesti jetre izazvane virusom hepatitisa B (HBV) veliki
su problem u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi (BKHD).
Zaraza HBV-om nastaje na dijalitickim odjelima prijenosom
s bolesnika na bolesnika, zatim transfuzijama krvi te zbog po-
novne uporabe dijalizatora.! Tako je incidencija hepatitis B
povrsinskog antigena (HBsAg)-pozitivnih BKHD sve manja
zbog bolje procijepljenosti, boljih mjera zastite i manje upo-
rabe transfuzija, ona ipak u razvijenim zemljama iznosi oko
0,1%, uz prevalenciju HBsAg-pozitivnih BKHD oko 1,2%.? Do-
datni je problem postojanje okultnih zaraza HBV-om koje osta-
ju seroloski neprepoznate unato¢ postojanju genoma HBV-au
krvnim mononuklearnim stanicama. Procjenjuje se da je takvih
zaraza medu BKHD oko 7,5%.? Zato je preporuceno cijepljenje
svih BKHD, kao i osoblja u dijalitickim odjelima. Cijepljenje
se provodi u pravilu rekombinantnim cjepivom.*> BKHD se
cijepe dvostruko ve¢im koli¢inama cjepiva nego opéa popula-
cija: 40 pg rekombinantnog cjepiva u razmacima 0, 1, 21 6
mjeseci uz dodatna cijepljenja u slucaju pada razine protuti-
jela.®

U odnosu na op¢u populaciju, uremicki su bolesnici slabiji
reaktori na to cjepivo. Tako na cijepljenje protiv HBV-a odgo-

vori oko 98% opce populacije, a samo do 70% BKHD, unato¢
dvostrukim koli¢inama cjepiva.” Oni pak BKHD koji odgovore
na cjepivo imaju nizu razinu i kra¢e odrzavanje razine protu-
tijela dostignute cijepljenjem nego op¢a populacija.* Razina
protutijela (HBsAt) u krvi smatra se zastitnom ako je veca od
10 ij./L, iako ima stavova da je kod BKHD zastitna razina
HBsAt iznad 100 i.j./L. Tako visoku razinu protutijela doseg-
ne tek oko 54% BKHD.® Slab odgovor na cijepljenje protiv
virusa hepatitisa B u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zataje-
njem treba traziti u opcoj slabosti imunosnog sustava koja po-
stoji u takvih bolesnika, a osobito u smanjenju stani¢ne imu-
nosti, $to je povezano s defektom stanica koje predocavaju
antigen (osobito je vazna funkcionalna i ekspresijska manjka-
vost B7-2 (CD 86) kostimulacijske molekule na povrsini mo-
nocita) te smanjenjem lucenja citokina (osobito IL 2).>!° Girndt

* Centar za domicilnu i turisticku hemodijalizu, Dom zdravlja Trogir
(mr. sc. Vedran Kovaci¢, dr. med.; mr. sc. Milenka Sain, dr. med.; Valentina
Vukman, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. V. Kovaci¢, Dom zdravlja, 21220 Trogir
Primljeno 24. rujna 2002., prihvaceno 27. studenoga 2003.
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i sur."! dokazali su da je snizena razina B7-2-molekule kod
BKHD povezana s oslabljenom proliferacijom limfocita T i
sa slabijim odgovorom na cijepljenje protiv virusa hepatitisa B.

Nereaktori na cjepivo protiv virusa hepatitisa B (BKHD
cijepljeni s najmanje 4x40 pg rekombinantnog cjepiva protiv
HBV-a, a nakon cijepljenja imaju manje od 10 1.j./L HBsAt) u
stalnoj su opasnosti od zaraze virusom hepatitisa B. Predlozen
jeniz postupaka koji kod takvih bolesnika dovode do serokon-
verzije.'?

Kako bismo pokazali koji ¢imbenici utjecu na odgovor na
cijepljenje protiv HBV-a, proveli smo ovu studiju na skupini
BKHD.

Ispitanici i postupci

Ispitanici su bili 30 BKHD, 20 muskaraca i 10 zena, koji se
lijece kroni¢cnom hemodijalizom duze od jedne godine (4,20+
3,61 godina). Ispitanici prije cijepljenja nisu imali HBsAg,
HBsAt, HCVAt (protutijela na hepatitis C virus) i HIV At (pro-
tutijela na virus humane imunodeficijencije), a vrijednost trans-
aminaza u krvi bile su im normalne. Svi ispitanici cijepljeni
su s 4x40 pg rekombinantnog cjepiva protiv HBV-a (Engerix
B, SmithKline Beecham Biologicals s.a., Rixensart, Belgija)
u deltoidni misi¢ u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci. Ispitanici
kojima je 3 mjeseca nakon tako provedenog cijepljenja razina
protutijela (HBsAt) bila niza od 10 i.j./L dobili su dodatnu
dozu cjepiva (40 pg rekombinantnog cjepiva protiv HBV-a
im.). Ispitanici koji su 3 mjeseca nakon dodatne doze imali i
dalje razinu protutijela nizu od 10 i.j./LL smatrani su nereakto-
rima na cjepivo. Reaktori su podijeljeni na skupinu slabih reak-
tora (oni kojima je razina HBsAt 3 mjeseca nakon posljednje
doze cijepljenja bila 10-100 i.j./L) i u skupinu dobrih reaktora
(oni kojima je razina HBsAt 3 mjeseca nakon posljednje doze
cijepljenja bila visa od 100 1.j./L).

Uzorci krvi uzeti su 3 mjeseca nakon posljednje doze cjepi-
va (primarne ili dodatne). Krv je uzimana prije prikljucenja
ispitanika na stroj za dijalizu i davanje heparina, a uzorak krvi

na kraju dijalize uzet je tako da je protok krvi smanjen na 50
ml/min te je nakon 2 minute uzet uzorak krvi iz arterijskog
dijela sustava. Mjere ishoda bile su: razina HBsAg u krvi (u
i.j./L), hemoglobin (g/L), ureja prije i poslije hemodijalize,
kalcij, fosfor, alkalna fosfataza, kalij (sve u mmol/L), ukupni
proteini i albumini u serumu (u g/L), leukociti u krvi (x10°/L
krvi). Sekundarna mjera ishoda bila je uc¢inkovitost pojedine
dijalize izrazena kao Kt/V (Keshaviah) racunan kao Kt/V=
1,162x1n (koncentracija ureje u krvi prije/koncentracija ureje
u krvi nakon hemodijalize), u izrazu je In prirodni logaritam.'
Za pojedinog ispitanika promatrani su: spol, dob, postojanje
Secerne bolesti, koli¢ina konvencionalnog heparina po postup-
ku dijalize (u i.j.), tjedna koli¢ina supkutano danog eritropoe-
tina (u i.j.), tjelesna masa nakon hemodijalize (u kg) i indeks
tjelesne mase (BMI) racunan kao BMI=tjelesna masa/tjelesna
visina? (u kg/m?). Medu ispitanicima bilo je sedmero dijabeti-
cara (4 tipa II, 3 tipa I).

Ispitanici su dijalizirani tri puta na tjedan na niskoproto¢nim
dijalizatorima Plivadial 18, Plivadial 15 (»Pliva d.d.«, Zagreb,
Hrvatska) i Idemsa 28 H (»Idemsa«, Segovia, Spanjolska).

Trajanje pojedine dijalize bilo je 3,5-5 sati, srednja doza
sustavne heparinizacije po dijalizi 4950+1282,17 i.j., tempe-
ratura dijalizne tekucine bila je 35,5-36,6°C, a sastav dijaliz-
ne tekuéine ovakav: bikarbonat 32-35, Na 138-145, K 2, Ca
1,25-1,75 mmol/L, kod pet bolesnika i glukoza 5,5 mmol/L.
Uvjeti dijalize tijekom trajanja studije bili su za svakog ispita-
nika nepromijenjeni.

Nijedan ispitanik nije uzimao imunosupresive, H1-antihista-
minike, kortikosteroide ili druge lijekove koji mogu promijeniti
imunoreaktivnost. Nitko od ispitanika nije imao nuspojava na
cjepivo.

Usporedene su medusobno skupine slabih reaktora, dobrih
reaktora i nereaktora. Sve mjere ishoda i parametri dijalize
usporedeni su s razinom HBsAt.

Koristili smo se spektrofotometrijskim enzimskim labora-
torijskim metodama.

Tablica — Table 1. Razlike medu skupinama ispitanika / Differences between subject

Svi ispitanici Svi reaktori Nereaktori Dobri reaktori Slabi reaktori
All subjects All responders Nonresponders Good responders Weak responders
(x£SD) (x£SD) (x+SD) (x£SD) (x£SD)
Broj ispitanika/Subjects number 30 22 8 13 9
Dob/Age 60,33+9,16 60,45+10,31 60,00+5,29 56,85+8,91 65,67+10,42
Razina HBsAt/Level of HBsAb 277,234374,74 377,09+393,38 2,63+3,89 616,08+345,50 31,89+17,16
Godine lijecenja dijalizom 4,2043,61 4,64+3,96 3,00+2,20 5,3144,19 3.6743,61

Years on dialysis treatment
Heparinizacija po hemodijalizi
Heparinisation per dialysis (i.u.)
Eritropoetin na tjedan
Erythropoietin per week (i.u. s.c.)
Ureja prije dijalize

4950,00+1282,17

3733,33+£2049,95

4909,09+1359,59

3500,00+2017,78

5062,50+1116,04 4500,00+1384,44 5500,00+=1145,64

4375,00+2133,91 3461,54+2183,86 3555,56+:1878,24

Urea before dialysis (mmol/L) 29,37+7,34 29,07+7,39 30,31+7,65 29,15+7,10 28,96+8,23
gizjaaar}?gogi?ﬁl}]/giléz(emmolm) 11,23+4,06 10,56+3,73 13,08+4,61 9,80+3,08 11,67+4,47
Kt/V 1,15+0,27 1,2140,23 1,00+0,32 1,29+0,24 1,09+0,18
Ukupne serumske bjelancevine 65.746,11 65.43+5,51 65,58+7,97 65.045,15 65.99:66,28
Total serum protein (g/L)

Albumin (g/L) 38,9146,55 38,18+6,47 40,93+6,79 38,69+6,28 37,4447,06
Hemoglobin (g/1) 107,10+14,74 106,00+15,62 110,13+12,39 105,15+17,31 107,22+13,73
Kalcij/Calcium (mmol/L) 2,40+0,25 2,39+0,24 2,44+0,28 2,44+026 2334021
Fosfor/Phosphorus (mmol/L) 1,78+0,69 1,77+0,72 1,82+0,61 1,64+0,71 1,97+0,74
Alkalna fosfataza (i.j./L

A, phosphatésé (IL n 108,70+71,68 112,91461,24 97,1399, 14 117,3161,76 106,56+63,61
Leukociti/Leukocytes (x10%/L) 6,22+1,68 6,14+1,54 6,46+2,12 5,80+1,26 6,62+1,84
Kalij/Potassium (mmol/L) 5,90+0,67 5,91+0,74 5,85+0,45 5,91+0,84 5,92+0,60
Suha masa/Dry weight (kg) 72,31+11,83 71,45+12,33 74,66+10,73 69,09+11,43 74,87+13,45
BMI (kg/m?) 24,98+3,17 24,75+3,32 25,63+2,83 24,4343,51 25,2143,17
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Razina HBsAt odredivana je ELISA-tehnikom (engl. En-
zyme Linked Immunosorbent Assay), modifikacijom s mikro-
cesticama. Tjelesna masa i visina mjerene su antropometrijskim
mjernim instrumentima.

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna
devijacija. Normalnost raspodjele kusana je Shapiro-Willko-
vim W-testom. Statisticke metode bile su jednostrana multi-
varijatna analiza varijanci (MANOVA), visestruka linearna
regresija, test znacajnosti Pearsonova koeficijenta korelacije i
parcijalne korelacije, Studentov t-test aritmetickih sredina za
neovisne uzorke, odnosno Mann-Whitneyev U-test te opisna
statistika. Nalazi su smatrani statisticki znac¢ajnima ako je p<0,05.

Rezultati

Mjere ishoda i obiljezja svih ispitanika prikazani su na tablici
1. Od 30 cijepljenih bilo je 8 nereaktora (26,67%) i 22 reakto-
ra (73,33%), od toga slabih 9, a dobrih 13.

Izmedu svih reaktora (dobrih i slabih) i nereaktora na cijep-
ljenje nadena je statisticki znacajna razlika aritmetickih sredi-
na jedino u u¢inkovitosti dijalize izrazenoj kao Kt/V (1,21£0,23
prema 1,00+0,32; t=2,02; p=0,027).

Jednostranom multivarijatnom analizom varijanci (MANO-
VA) ispitali smo razlike u mjerama ishoda i osobinama ispita-
nika medu skupinama nereaktora, slabih i dobrih reaktora. Zna-
¢ajna razlika izmedu tih skupina postojala je jedino u vrijed-

P = 0.028 (MANOVA)

KTV
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slabi reaktori
weak responders
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Slika 1. Razlike u ucinkovitosti dijalize (Kt/V) i dobi medu skupinama
ispitanika

Figure 1. Differences in dialysis efficiency (Kt/V) and age between sub-
Ject groups
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Slika 2. Pravac linearne regresije izmedu razine HBsAt i Kt/V
Figure 2. Regression line between HBsAb level and Kt/V values

nostima Kt/V (F=4,10; p=0,028) i dobi ispitanika (F=1,162;
p=0,080). Raspodjela vrijednosti Kt/V i dobi ispitanika medu
skupinama vidljiva je na slici 1. Skupine se nisu znacajno raz-
likovale u drugim obiljezjima i mjerama ishoda ispitanika.

Pearsonovom korelacijom nadena je statisticki znacajna pozi-
tivna korelacija izmedu razine HBsAt i Kt/V (1=0,46; p=0,0006),
a statisticki znacajna negativna korelacija izmedu HBsAt i:
dobi ispitanika (r=-0,40; p=0,026), postojanja secerne bolesti
(r=—0,32; p=0,041), broja leukocita u krvi (r=—0,31; p=0,050)
i BMI-a (r=-0,42; p=0,011). Zbog moguceg meduodnosa vari-
jabla napravili smo niz parcijalnih korelacija izmedu razine
HBsAt s jedne strane te Kt/V, dobi, BMI, broja leukocita i
postojanja dijabetesa s druge strane, pri cemu smo nasli zna-
¢ajnu pozitivnu korelaciju jedino izmedu Kt/V i HBsAt (=
0,53; p=0,002) te negativnu izmedu dobi ispitanika i HBsAt
(r=-0,41; p=0,02) (ostale navedene varijable u parcijalnoj ko-
relaciji bile su kontrolne).

Kako bismo procijenili koja mjera ishoda ili obiljezje ispi-
tanika najvise utjece na razinu HBsAt, primijenili smo visestru-
ku linearnu regresijsku analizu sa spolom, dobi, §e¢ernom bo-
lescu, tjednim eritropoetinom, hemoglobinom, Kt/V, albumi-
nima, leukocitima i BMI-om kao nezavisnim varijablama u
regresijskom modelu. Regresijski model bio je statisticki znaca-
jan (r=0,75; F=3,43; p=0,011). Najvecu i statisticki znacajnu
pozitivnu korelaciju s razinom HBsAt u regresijskom modelu
imao je Kt/V (3,=0,75; p=0,002), a znacajnu negativnu kore-
laciju s HBsAt imala je dob ispitanika(B =-0,42; p=0,047).
Druge mjere ishoda i obiljezja ispitanika u regresijskom mo-
delu nisu znacajno utjecali na razinu HBsAb. Pravcem linear-
ne regresije na slici 2. prikazan je meduodnos Kt/V i razine
HBsAg.

Rasprava

BKHD se zbog oslabjelog imunosnog odgovora cijepe dvo-
strukim koli¢inama cjepiva (40 pg rekombinantnog cjepiva
protiv HBV)." Dvostruke koli¢ine cjepiva daju se bolesnici-
ma oslabljene imunosti, npr. kroni¢nim alkoholi¢arima.'* Una-
to¢ tomu, postotak BKHD koji odgovore na cijepljenje protiv
HBV-a, a cijepljeni su intramuskularno s 40 ug rekombinant-
nog cjepiva protiv HBV-a u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci, tek
je oko 70%.'® Samo 60% BKHD koji su cijepljeni kao i opca
populacija s 20 pg rekombinantnog cjepiva protiv HBV-a in-
tramuskularno u razmacima 0, 1 1 6 mjeseci odgovori na cijep-
ljenje.”” BKHD koji slabo odgovore na cijepljenje rekombi-
nantnim cjepivom protiv HBV-a takoder slabo odgovore i na
cijepljenje protiv tetanusa i influence.'® U BKHD koji su sla-
bije odgovorili na cijepljenje protiv HBV-a nadene su ove pro-
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mjene imunosnog sustava: smanjen broj receptora na CD4
T-limfocitima, njihov oslabljen proliferativni odgovor na izla-
ganje HBsAg 1 manji broj receptora za interleukin (IL)-1b i
IL-6 te smanjena koli¢ina IL-2, interferona-v, IL-4 i athezijskih
molekula u serumu.”

Danas su predlozene mnoge inacice cijepljenja kojima se
kod BKHD koji ne odgovore na uobicajen nacin cijepljenja
protiv HBV-a pokusava poboljsati odgovor. Tako je predlozen
intradermalni put unosenja cjepiva (5-20 pg u razlicitim vre-
menskim razmacima, od 1x na mjesec do 1% na tjedan, 5—12
puta) umjesto uobicajenog intramuskularnog nacina unosa.
Tako postignuta razina protutijela visa je i postojanija nego
ona dobivena cijepljenjem intramuskularnim putem, a spol i
dob utjecu na takav nacin cijepljenja.>?* > Taj nacin cijepljenja
je jeftiniji jer se rabi manja koli¢ina cjepiva.?! Dodavanjem
imunomodulatora i citokina pokusava se takoder poboljsati
odgovor na cijepljenje protiv HBV-a: y-interferona,* timopen-
tina,> interleukina 2% i faktora stimuliranja kolonija makrofa-
gai granulocita.”” Odgovor na cijepljenje poboljsava i unosenje
veceg dijela HBV-genoma koji sadrzava pre-S2 bjelanéevinu.?
Predlozeno je i cijepljenje uremicara na pocetku bolesti dok
nije zapoceto s hemodijalizom s pretpostavkom boljeg odgo-
vora.” Zene bolje odgovaraju na cijepljenje od muskaraca.®
Stariji BKHD i oni s dijabetesom imaju slabiji odgovor u odno-
su na bolesnike lijecene hemodijalizom.* I tkivni antigeni imaju
ulogu u odgovoru na cijepljenje: BKHD s HLA A2 bolje rea-
giraju na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv HBV-a,
aoni s HLA DR3, DR7 i DQ2 su slabiji reaktori.>* Ucestalost
HLA A1, B§, DR3, DR7 i DQ2 veca je u nereaktora na cijep-
ljenje.?! Popratna zaraza HCV-om slabi odgovor na cijepljenje
protiv HBV-a,%3 ali ima i proturje¢nih dokaza.* Na odgovor
postignut cijepljenjem protiv HBV-a negativno djeluje i neuhra-
njenost (izrazena kao koncentracija albumina, prealbumina i
predijalizne ureje u krvi ili mjerena antropometrijski).3'-¢

Tako je ve¢ opisan povoljan ué¢inak ucinkovitosti dijalize
izrazene kao Kt/V na poboljsanje opéeg imunosnog stanja,’”*
dosad nije opisan izravan utjecaj uc¢inkovitosti hemodijalize
(Kt/V) na odgovor postignut cijepljenjem rekombinantnim cje-
pivom protiv HBV-a. Uremicki bolesnici pokazuju slabost
funkcije pomocnickih limfocita T uzrokovanu prije svega iz-
mijenjenom funkcijom stanica koje predocavaju antigen i na-
stalu zbog smanjenog izrazaja i djelovanja kostimulatorne mo-
lekule B7-2 (CD 86) na povrsini monocita.!! Koncentracija i
funkcija molekule B7-2 kod uremicara moze se poboljsati
visokou¢inkovitim postupcima dijalize (Kt/V>1,16).* Kod bo-
lesnika koji se lijec¢e kronicnom hemodijalizom postoji dodat-
ni razlog nedostatne funkcije stanica koje predoc¢avaju antigen
nastale zbog njihove pretjerane upalne pobude izazvane samim
postupcima hemodijalize. Pokazatelji ovakvog stanja su preko-
mjerna razina citokina (IL-1beta, IL-6), od kojih neki djeluju i
na sazrijevanje pomo¢nickih limfocita T (IL-12). Smatra se
da na ovaj patofizioloski koloplet povoljno djeluje povecanje
ucinkovitosti postupaka hemodijalize, kao i uporaba biokom-
patibilnih dijalizatora.*

U ovoj studiji pokazana je statisticki znacajna povezanost
ucinkovitosti dijalize (izrazene kao Kt/V) na razinu protutijela
na povrsinski antigen HBV-a nastalih cijepljenjem (slika 1. i
2). Stovise, u regresijskom modelu pokazali smo kako razina
HBsAt najvise ovisi o u¢inkovitosti dijalize izrazene kao Kt/V.
To pokazuje snazan utjecaj ucinkovitosti dijalize na imuno-
sno stanje kod BKHD, odnosno na odgovor postignut cijeplje-
njem Engerixom B. To nije ¢udno jer je vrijednost Kt/V vrlo
vazan pokazatelj stanja bolesnika na hemodijalizi i u izravnoj
je ovisnosti s pobolom i smrtnosc¢u tih bolesnika.*** Vrijed-
nost Kt/V koja pokazuje ostvarenu koli¢inu pojedine dijalize
dobije se iz Gotch-Sergentova urejnoga kinetickog modela i
racuna se iz predijalizne i postdijalizne koncentracije ureje u
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krvi.* Ona pokazuje ne samo dijaliticko uklanjanje malih moleku-
la kao sto je ureja vec i onih vec¢ih, poput 3,-mikroglobulina.*

Statisticki znacajna razlika medu skupinama ispitanika u
dobi, kao i znacajna negativna korelacija izmedu dobi i razine
HBsAt u regresijskom modelu upucuje na poznatu ¢injenicu da
stariji BKHD imaju losiji odgovor na cijepljenje protiv HBV-a,
vjerojatno kao posljedicu losijeg imunosnog stanja.

Zaklju¢no, mozemo ocekivati slabiji odgovor na cijepljenje
protiv HBV-a u onih BKHD koji imaju neucinkovitu dijalizu
i starije su zivotne dobi. Na razinu protutijela stvorenih cijep-
ljenjem najjaci pozitivan uc¢inak ima povecanje koli¢ine dija-
lize. Zato kod bolesnika koji pokazuju slab ili nikakav odgovor
na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv HBV-a treba
prvo pokusati povecati u¢inkovitost hemodijalize, a tek onda
razmotriti jednu od predlozenih intradermalnih inacica cijep-
ljenja.
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USPOREDBA OTVORENE I LAPAROSKOPSKE
KOLECISTEKTOMIJE U LIJECENJU AKUTNOG KOLECISTITISA

COMPARISON OF OPEN AND LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY
IN THE TREATMENT OF ACUTE CHOLECYSTITIS

LJUBO BEGIC, ZELJKO GLAVIC, DAMIR SIMLESA, ANTUN RUKAVINA,
DUJO GVERIC, SRECKO SABALIC*

Deskriptori: Kolecistitis — kirurgija; Kolecistektomija — statisticki podatci;
Laparoskopska kolecistektomija — statisticki podaci

Sazetak. U radu su analizirani i usporedeni rezultati lijecenja akutnog kolecistitisa otvorenim i laparoskopskim nac¢inom u
sedmogodisnjem periodu. U sedmogodisnjem periodu (od 1994. do 2000.) operirano je 311 bolesnika zbog klinicke slike
akutnog kolecistitisa. Otvorena kolecistektomija ucinjena je kod 162 (52,09%) bolesnika, a laparoskopska kod 149 (47,91%).
U obje grupe bolesnika vrijeme od pojave klinickih simptoma do operacije te prijeoperacijska obrada i priprema bili su jednaki.
U grupi bolesnika operiranih otvorenom metodom operacija je trajala 93 (+SD) minute, a u grupi laparoskopski operiranih 114
(£SD) minuta. Bolesnici operirani otvorenom metodom primili su 5,83 (xSD) ampule i 3,75 (£SD) tableta analgetika, a laparo-
skopski operirani 3,2 (£SD) ampule i 2,1 (£SD) tabletu po bolesniku. Antibiotik je primalo 149 bolesnika operiranih otvorenom
metodom 4,9 (+SD) dana i 68 laparoskopski operiranih bolesnika 2,29 (+SD) dana. Bolesnici operirani otvorenom metodom
boravili su u bolnici 9,55 (£SD) dana i na bolovanju proveli 43 (+SD) dana, a laparoskopski operirani su u bolnici bili 4,35
(£SD) dana i na bolovanju 16 (£SD) dana. Bolji klinicki rezultati i brzi povratak svakodnevnim aktivnostima upucuju na
znacajnu prednost laparoskopske kolecistektomije. Analiza rezultata pokazuje da su ukupni troskovi lijecenja zaposlenih i
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