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Deskriptori: Urea – analiza; Hemodijaliza – standardi; Bubre`no zatajenje, kroni~no – lije~enje

Sa`etak. U~inkovitost dijalize izra`ava se vrijedno{}u Kt/V (normalizirani terapijski omjer) koja pokazuje odstranjenje ureje
pojedinom dijalizom. Kt/V ostvaren hemodijalizom izra~unava se iz prijedijalizne i poslijedijalizne koncentracije ureje u krvi
s pomo}u formula koje se zasnivaju na rje{enju Gotch-Sargentova urejnoga kineti~kog modela za pojedinu dijalizu. Grje{ka pri
ra~unanju Kt/V nastaje kad je izmjerena poslijedijalizna koncentracija ureje manja od stvarne koncentracije ureje u tijelu
bolesnika. Razlozi za to su recirkulacija (unutar krvo`ilnog pristupa i sr~anoplu}na) te zakasnjelo izjedna~avanje koncentracije
ureje izme|u tjelesnih odjeljaka. Koli~inu dijalize va`no je to~no mjeriti jer o njoj izravno ovisi dugoro~ni ishod bolesnika na
hemodijalizi. Postoji zna~ajna povezanost izme|u pada smrtnosti i porasta Kt/V. Pomo} u izra~unavanju vrijednosti Kt/V su
metode odre|ivanja Kt/V iz odlaze}eg dijalizata s pomo}u naprava koje u odlaze}em dijalizatu mjere koncentraciju ureje. Time
se zaobilaze grje{ke u procjeni poslijedijalizne koncentracije ureje iz krvi.

Descriptors: Urea – analysis; Renal dialysis – standards; Kidney failure, chronic – therapy

Summary. Dialysis efficacy and single hemodialysis urea removal is expressed as Kt/V value (normalized treatment ratio). All
formulae for delivered Kt/V calculation are based on Gotch-Sargent’s urea kinetic model solution for single dialysis. Error in
calculation Kt/V results from falsely low postdialysis blood urea concentration in respect to real body urea concentration.
Reasons for the low blood urea postdialysis value are recirculation (in blood access and cardiopulmonary) and postdialysis urea
rebound. The Kt/V value is important for the outcome of the patients undergoing chronic hemodialysis therapy. There is a
strong correlation between higher Kt/V value and lower mortality. This value must be precisely estimated. Novel methods for
urea concentration measurement from spent dialysate with on-line monitors provide precise Kt/V calculation. These methods
circumvent mistakes of postdialysis blood urea concentration estimation.
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Kroni~no krajnje bubre`no zatajenje slo`en je sindrom u
~ijoj je patogenezi podloga nagomilavanje molekula koje se
fiziolo{ki izlu~uju bubrezima, a nazivaju se uremi~kim toksi-
nima.1,2

Takav poreme}aj aktivno se lije~i (osim transplantacijom)
nekim od postupaka dijalize, uglavnom hemodijalizom. Tije-
kom hemodijalize (gr~. haima: krv; dialysis: rastavljanje) pro-
tustrujno dolaze u doticaj krv bolesnika i dijalizna teku}ina na
polupropusnoj opni dijalizatora te se iz krvi uklanjaju manje
molekule, dok krvne stanice i velike molekule ostaju u krvi.3

Lije~enje hemodijalizom uspje{no uklanja male uremi~ke
toksine (Mr<200) kamo pripada i ureja (Mr=60), molekula
otrovna samo u visokim koncentracijama.4

Ve} od prvih primjena hemodijalize javila se potreba za odre-
|ivanjem koli~ine dijalize koja se u po~etku odre|ivala isku-
stveno, na temelju klini~ke slike. Babb i sur.5 razvili su 1975.
godine Seattle dialysis index, vrijednost temeljenu na nekoliko
~imbenika hemodijalize. Ameri~ka nacionalna studija NCDS
(National Cooperative Dialysis Study) koja je trajala od 1976.
do 1981. godine, uzela je ureju kao molekulu prema kojoj se
odre|uje u~inkovitost dijalize.6 Ureja je glavni proizvod raz-
gradnje bjelan~evina (90%) te je pokazatelj kataboli~kog stanja
bolesnika, ali i njegove prehrane. Razvoj uremi~kog sindroma
najve}im dijelom ovisi o nakupljanju metabolita proteinske
razgradnje (uremi~kih toksina), a ureja je stehiometrijski po-
kazatelj tog metabolizma.7

Suvremeno na~elo odre|ivanja u~inkovitosti hemodijalize
po~iva na mjerenju koncentracije ureje u krvi na po~etku i na
kraju postupka dijalize. Postoji vi{e na~ina za mjerenje odstra-
njenja ureje dijalizom. Najjednostavniji je omjer poslijedija-
lizne i prijedijalizne koncentracije ureje (R). On se mo`e izra-

ziti i kao omjer odstranjenja ureje (engl. urea reduction ratio,
URR) koji se ra~una kao 1-R.8 U~inkovitost dijalize mo`e se
izraziti i kao indeks odstranjenja ureje (engl. urea or solute
removal index, SRI) koji predstavlja ukupan postotak odstra-
njenja ureje dijalizom u odnosu na ukupnu tjelesnu ureju.9

Odstranjenje ureje dijalizom, odnosno u~inkovitost dijalize,
danas se naj~e{}e izra`ava izrazom Kt/V (normalizirani tera-
pijski omjer) u kojem je K klirens pune krvi za ureju, t vrijeme
trajanja pojedine dijalize, a V volumen raspodjele ureje (volu-
men vode u tijelu bolesnika).8 Gotch i Sargent temeljem ana-
lize podataka iz NCDS-a zaklju~uju da je izraz Kt/V za ureju
odli~na mjera koli~ine dijalize.10 Oni su razvili kineti~ki model
za ureju (UKM) koji opisuje pona{anje ureje u uremi~nog bole-
snika.11–13 Prema jednoodjelnom kineti~kom modelu za ureju
(engl. single pool UKM), pojedini postupak hemodijalize za
bolesnika mo`e se propisati iz poznatih ~imbenika dijalize,
zapravo se propisuje vrijeme dijalize pod odre|enim uvjetima
kako bi se postigla `eljena vrijednost propisanog Kt/V.14

Ostvareni Kt/V je onaj koji je bolesnik stvarno dobio poje-
dinim postupkom dijalize i ra~una se iz prijedijalizne i poslije-
dijalizne koncentracije ureje u krvi. Sve formule za ra~unanje
ostvarenog Kt/V zasnivaju se na rje{enju Gotch-Sargentova
urejnoga kineti~kog modela za pojedinu dijalizu:3

Kt/V =ln(prijedijalizna konc. ureje/poslijedijalizna konc.
ureje), pri ~emu je ln prirodni logaritam.
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Taj je izraz zapravo izmijenjena farmakokineti~ka formula
za uklanjanje lijekova injiciranih u tijelo, pa Kt/V mo`emo
shvatiti kao bezdimenzionalan oblik izra`avanja klirensa ure-
je.15

Izrazi koji se rabe za izra~un ostvarenog Kt/V mogu biti
logaritamski ili linearni. Linearne formule su jednostavnije za
klini~ku praksu, dok logaritamski izrazi, iako slo`eniji, daju
to~niju procjenu Kt/V. Naj~e{}e logaritamske formule za izra-
~unavanje ostvarenog Kt/V su Lowriejeva, Keshaviahova i
Daugirdasova (1. i 2. generacije) formula, a od linearnih naj-
~e{}e se rabe Barthova, Jindalova i Kerrova formula.8,16–21

Inicijativa za pobolj{anje ishoda bubre`nog bolesnika (Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative – K/DOQI) ameri~ke
Nacionalne bubre`ne zaklade (National Kidney Foundation –
NKF) preporu~uje Daugirdasovu formulu 2. generacije kao
najbolju za izra~un ostvarene doze hemodijalize:14

Kt/V =–ln(c2/c1–0,008×T)+(4–3,5×c2/c1)×UF/W

U izrazu c1 predstavlja prijedijaliznu, a c2 poslijedijaliznu
koncentraciju ureje u krvi, T je duljina dijalize u satima, UF je
volumen ultrafiltracije po dijalizi izra`en u litrama, a W je
tjelesna masa bolesnika u kilogramima.

Ova formula po~iva na kineti~kom modelu promjenjivog
volumena pa uzima u obzir promjenu volumena raspodjele
zbog ultrafiltracije.

U praksi je ostvareni Kt/V naj~e{}e manji od propisanoga
(zbog smanjenja propisanog vremena dijalize, smanjenja pro-
toka krvi ili dijalizata, zgru{avanja krvi u kapilarama dijaliza-
tora itd.).

Smrtnost i Kt/V

U~inkovitost dijalize ima velik utjecaj na dugoro~an ishod
bolesnika. Postoji jaka negativna sprega izme|u smrtnosti i
Kt/V.22,23 Held i sur.24 dokazali su smanjenje rizika smrtnosti
od 7% za svako povi{enje Kt/V od 0,1. Iznad vrijednosti Kt/V
od 1,3 nije opa`eno smanjenje smrtnosti. Shinzato i sur.25 po-
kazali su smanjenje smrtnosti do vrijednosti Kt/V od 1,8. U~in-
kovita dijaliza osim {to smanjuje smrtnost, pobolj{ava i kvali-
tetu `ivota. Uz vi{u dozu dijalize (Kt/V) manje je neurolo{kih
promjena i slabosti mi{i}a u uremi~nih bolesnika,26 a skra}eno
je i bolni~ko lije~enje.22 Postoji pozitivna sprega izme|u razine
albumina (odnosno stanja uhranjenosti) i Kt/V.27 Iako se kod
djece savjetuje jednaka doza dijalize kao u odraslih, vi{a doza
dijalize u djece (koju je kod njih lako posti}i zbog malog volu-
mena raspodjele) pobolj{ava rast u visinu.28

Inicijativa za pobolj{anje ishoda bubre`nog bolesnika
(K/DOQI) preporu~uje za pojedinu hemodijalizu kod bolesnika
dijaliziranog tri puta na tjedan minimalni jednovolumni ostva-
reni Kt/V (Kt/Vsp) mjeren Daugirdasovom formulom 2. gene-
racije od 1,2, odnosno propisani Kt/V od 1,3.14 Iako je prijespo-
menuti omjer odstranjenja ureje (URR) jednostavna metoda
za ra~unanje koli~ine dijalize, osobito u epidemiolo{kim stu-
dijama, nije to~na jer ne uzima u obzir ultrafiltraciju koja mo`e
utjecati na odstranjenje ureje dijalizom. Zato K/DOQI ne pre-
poru~uje rutinsku uporabu URR-a.29 Za bolesnike na kroni~noj
hemodijalizi koji boluju od {e}erne bolesti, minimalni ostva-
reni Kt/V morao bi biti oko 1,6.30

Za usporedbu, fiziolo{ki Kt/V za ureju prosje~noga ~ovjeka
te{kog 70 kg iznosi 1,9 na dan (ili 13 na tjedan).31

Grje{ke u procjeni ostvarenog Kt/V

Zbog izmjerene poslijedijalizne koncentracije ureje u krvi
manjom nego {to doista jest, mo`emo dobiti Kt/V ve}i od doista
ostvarenoga. Dva su razloga za tu grje{ku:

1. Recirkulacija (dijaliziranje ve} dijalizirane krvi). Recirku-
lacija unutar krvo`ilnog pristupa nastaje zbog mije{anja dija-
lizirane i nedijalizirane krvi u samome krvo`ilnom pristupu.32

Drugi oblik recirkulacije je sr~anoplu}na recirkulacija koja
nastaje zbog ulaska netom dijalizirane krvi preko pulmonalnog
krvotoka u arterijsku krv koja se opet podvrgava dijalizi bez
prolaska kroz tjelesnu kapilarnu mre`u.33 Kako bi se izbjegao
utjecaj recirkulacije na izra~un doze dijalize (Kt/V), potrebno
je posebnu pa`nju obratiti uzorkovanju poslijedijaliznog uzorka
krvi. U~estalost grje{ke pri uzimanju prijedijaliznog uzorka je
samo 5% (zbog razrje|enja heparinom ili fiziolo{kom oto-
pinom), a pri uzimanju poslijedijaliznog uzorka od 8 do ~ak
42%.34 Postoji vi{e na~ina uzimanja poslijedijaliznog uzorka
krvi.35–38 K/DOQI kao metodu uzimanja poslijedijaliznog uzor-
ka krvi preporu~uje tehniku usporenja ili zaustavljanja proto-
ka krvi (engl. slow flow/stop pump sampling technique) koja
se provodi tako da se isklju~i protok dijalizata, smanji ultrafil-
tracija i smanji ili zaustavi protok krvi. Tom metodom izbjega-
vaju se obje vrste recirkulacije. Metoda je slo`ena i nije oso-
bito prakti~na, a usporenje ili zaustavljanje protoka krvi mo`e
dovesti do zgru{avanja krvi u sustavu za dijalizu.14 Jednostav-
nija ina~ica je metoda zaobila`enja dijalizata (engl. bypassing
dialysate technique).39

2. Urejni-rebound fenomen (engl. postdialysis urea rebound
– PDUR) nastaje zbog izjedna~enja koncentracija ureje izme|u
svih tjelesnih odjeljaka nakon isklju~enja bolesnika sa stroja
za hemodijalizu. Time se koncentracija ureje u krvi povisi za
9–22% iznad one odre|ene neposredno nakon zavr{etaka dija-
lize,40 a Kt/V se precijeni od 15% do 40%.41 U uobi~ajene 3–
5-satne hemodijalize izjedna~enje koncentracija ureje izme|u
tjelesnih odjeljaka dogodi se izme|u 30 i 90 minuta nakon
isklju~enja.42

Difuzijski model nastanka PDUR-a ima dva odjeljka: unutar-
stani~ni i izvanstani~ni. Kada klirens ureje prema{i transportni
kapacitet ureje iz stanica (koji je procijenjen na 800 ml/min),
dolazi do PDUR.43 Drugi model nastanka PDUR-a je proto~ni
model prema kojem PDUR nastaje zbog manjeg protoka krvi
u ko`i, kostima i mi{i}ima, pa ta tkiva postaju spremnici ureje.36

Koncentracija ureje u intersticiju mi{i}a 90 minuta nakon zavr-
{etka dijalize 16% je ve}a od koncentracije ureje u krvi.44

Sveukupni poslijedijalizni porast koncentracije ureje u krvi
nastaje zbog recirkulacije (unutar krvo`ilnog pristupa i sr~ano-
plu}ne), PDUR-a (difuzijskog i proto~nog) te zbog stvaranja
nove ureje.45

Za to~an izra~un izjedna~enog ili ekvilibriranog Kt/V
(Kt/Veq), poslijedijalizni uzorak krvi trebalo bi uzeti 30 minuta
nakon zavr{etka dijalize. Budu}i da je to neprakti~no za bo-
lesnika i osoblje, razvijeno je vi{e formula za procjenu ekvi-
libriranog Kt/V (Kt/Veq) iz dobivenog jednovolumnog (engl.
single pool) Kt/V (Kt/Vsp). Tri naj~e{}e metode procjene su po
Daugirdasu,41 Maduellu46 i Tattersallu.47 Te se procjene ne razli-
kuju od vrijednosti Kt/V dobivenih iz poslijedijaliznog uzorka
30 minuta nakon hemodijalize.48,49

K/DOQI preporu~uje Daugirdasovu metodu ispravka kao
najbolju:14,41

Kt/Veq=Kt/Vsp–(0,6Kt/Vsp/T)+0,03

U izrazu T predstavlja vrijeme hemodijalize u satima. Ta se
formula rabi ako se uzorak uzima iz arteriovenskoga krvo`ilnog
pristupa. Ako uzorak krvi uzimamo iz venovenoznoga krvo`il-
nog pristupa, onda se rabi formula:

Kt/Veq=Kt/Vsp–(0,47Kt/Vsp/T)+0,02

K/DOQI preporu~uje minimalni ekvilibriani Kt/V od 1,05.14



190

V. Kova~i}. Kt/V i hemodijaliza Lije~ Vjesn 2003; godi{te 125

Zaklju~ak

U skladu s teorijom o uremi~kim toksinima, cilj je dijalize
odr`ati odre|eni stupanj kemijske kontrole uremije. Osim ukla-
njanja uremi~kih toksina, dijalizom se posti`e ravnote`a volu-
mena, elektrolita i acidobaznog stanja.

Kt/V je va`na vrijednost o kojoj izravno ovisi dugoro~ni
ishod bolesnika na hemodijalizi.50 Unato~ tomu {to je Kt/V
vezan samo uz kinetiku ureje, ipak daje uvid i u odstranjenje
ve}ih uremi~kih toksina, kao {to je β2-mikroglobulin.51

Novije metode odre|ivanja Kt/V iz dijalizata zaobilaze grje-
{ke koje se javljaju prilikom odre|ivanja Kt/V iz uzoraka krvi.
Takav na~in procjene Kt/V iz dijalizata (engl. Direct Dialysis
Quantification, DDQ) pokazao se usporedivim s urejnim kine-
ti~kim modelom, a zasniva se na odre|ivanju ukupno odstranje-
ne ureje iz dijalizata (engl. Total Urea Remove, TUR) iz ~ega
se izra~unom neizravno dobije Kt/V.52–54 Jo{ jednostavnije su
on-line metode koje izravno iz dijalizata izra~unavaju vrijed-
nost TUR i Kt/V s pomo}u naprava koje u dijalizatu mjere
koncentraciju ureje. Takve naprave, koje zna~e budu}nost odre-
|ivanja koli~ine dijalize, omogu}uju da se u stvarnome vre-
menu odredi vrijednost Kt/Veq pa se po potrebi mo`e djelovati
tijekom same dijalize.55,56 Druk~iji (i jeftiniji) tipovi naprava
mogu izra~unati klirens ureje i Kt/V na temelju razlike u pro-
vodljivosti izme|u dijalizne teku}ine i dijalizata (efektivna ion-
ska dijalizancija).57,58
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