Struéni ¢lanak ISSN 0351-0093
Professional paper Coden: MEJADSG 40 (2010) 3-4

Amiloidoza kao uzrok sindroma karpalnog tunela kodbolesnika
s kroniénim bubreznim zatajenjem: prikaz sluc¢aja

Amyloidosis related carpal tunel syndrome in pasenith
chronic renal disease: case report

Damir Matokovi ¢, Miroslav Haspl, Josko Smilové, Petar Petri¢, Sanja Skorvaga

Sazetak

Bolesnici s kroninim bubreznim zatajenjem imaju poviSene vrijednoSGE (krajnje produkte
glikolizacije). AGE nastaju tijekom procesa glikatije i oksidativnim reakcijama, kao dio procesa
kroni¢ne upale. Amiloidoza je&esta komplikacija kod bolesnika s krémim bubreznim zatajenjem, a
posljiedica je nemogunosti izlLtivanjap2-mikroglobulina. Vremenskim trajanjem hemodijalpeve&ava se
broj bolesnika kod kojih se histoloSki moze utvrdiniloidoza. Tréina bolesnika koji idu na hemaodijalizu
manje od 4 godine ima histoloSke znakove amiloidazeedovito se javlja kod 90% bolesnika nakon 5-7
godina hemodijalize. U getnom stadiju prisutni su samo histoloski znakalebti, dok se kliniki znakovi
javljaju kasnije. Jedan od prvih Klitkih znakova amiloidoze je sindrom karpalnog tundklja se kod
trecine bolesnika koji idu 5-10 godina na hemodijalizaunakon 20 godina hemodijalize gotovo 100%
bolesnika ima sindrom karpalnog tunela. lako sindikarpalnog tunela ne dovodi do fatalnog ishoda,
njegovim zanemarivanjem dolazi do @&mrja n. medianusa u karpalnom tunelu i atrofijeSidai Sake s
teSkim funkcionalnim ispadima. Nas bolesnik jeckie operativno i nakon zavrSene rehabilitacije zaog
dobar funkcionalni i anatomski rezultat. Zbog tggapravovremeno dijagnosticiranje i dekompresija n.
medianusa preduvjet za uspjeSno cBjge sindroma karpalnog tunela. Za razliku od ks
hemodijalizatora, novi ,high-flux* su viSe biokomjizlni i mogu odstraniti beta-2-mikroglobulin, p=e
ocekuju rjefe komplikacije u smislu sindroma karpalnog tunddagzamiloidoze kod bolesnika s kroémim
bubreznim zatajenjem.

Klju &ne rijeéi: sindrom karpalnog tunela, amiloidoza, hemodijaliza

Summary

Patients with CRF (chronic renal failure) have ated AGE (advanced glycation end products). AGE
are formed during glycation and oxidative stressl accumulation of AGE occurs especially in CRF and
plays a major pathogenic role. Amyloidosis is a own complication in patients with chronic renaldes.
Amyloidosis develops due to impossibf-microglobulin excretion. The number of patientsthwi
histologically demonstrable amyloidosis increaseth whe length of hemodialysis. Histologic signs of
amyloidosis are found in one third and 90% of pasieindergoing hemodialysis for up to 4 years aid 5
years, respectively. Histologic signs alone aresgame initially, whereas clinical signs develop taf€he
carpal tunnel syndrome is one of the first clinisigihs of amyloidosis. The syndrome develops inthind
of patients undergoing hemodialysis for 5-10 yeand nearly 100% of those treated by hemodialysi2@o
years. The carpal tunnel syndrome is not a fataatie; however, if left untreated, it leads to aredierve
lesion and atrophy of the hand musculature witheefunctional deficits. The patient presented was
operatively treated, followed by rehabilitation tthasulted in satisfactory functional and anatoinica
outcome. Accordingly, timely diagnosis and medianva decompression are the main preconditions for
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successful management of the carpal tunnel syndrimeontrast to “low-flux” hemodialyzers, the new
"high-flux” devices offer appropriate biocompatibil and p-microglobulin removal, thus a lower rate of
complications such as carpal tunnel syndrome daentgloidosis is expected in patients with chroeical
failure.
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Uvod zatajenjem zbog poviSene razifi@-mikroglobulin
polimerizacijom prelazi iz topivog u netopivi oblik

Hemodijaliza se piinje masovnije primjenjivati taloZi se u obliku amiloidnih nakupina u raznim
60-ih godina prosloga stofa. lako je na taj @n  tkivima uzrokujéi strukturalna i funkcionalna oSte-
produzen Zivotni vijek bolesnika s krénim ¢enja organa.
bubreznim zatajenjem, hemodijalizatori ne mogu u Sindrom karpalnog tunela je tefa kompre-
potpunosti nadoknaditi sve funkcije bubrega. Wivna neuropatija gornjeg ekstremiteta, a brojni su
drugoj polovini sedamdesetih godina proslog stalje uzroci kompresije n. medianusa u karpalnom tunelu:
zapazeno je da se kod bolesnika koji su podvrgnysttraumatski, anatomske varijacije, tumori, teno-
hemodijalizi pojavljuju komplikacije u smislu pojav sinovitisi, upalne bolesti, degenrativne promjene i
novog tipa amiloidoze. Geyo G. je 1985. godinearazne bolestiCesto se javlja u sklopu sistemnih
dokazao da je novi tip amiloidoze posljedica odlabolesti, kao 5to su reumatoidni artritis, sarkoaoz
ganja beta-2-mikroglobulinaVremenskim trajanjem psorijaza, neurofibromatoza, lupus eritematodes, ka
hemodijalize javljaju se komplikacije u smislukomplikacija Séerne bolesti, te kao posljedica
amiloidoze s klintkim simptomima na visceralnim odreienih zvanja vezanih uz radno mjesto (daktilo-
organima (srce, probavni sustav, urogenitalni siystagrafkinje, radnici u koZarskoj industiji). PoviSeni
ali se komplikacije znatnée&e javljaju na koStano- pritisak unutar karpalnog tunela dovodi do venske
zglobnom sustavu. Prisutni su tenosinovitisi, reptu staze, edema, te kompresije Zivca. Zbog toga eastaj
tetiva, otekline zglobova, ciste na kostima, emzij ishemija i javljaju se simptomi kompresivhe neuro-
degenerativne promjene zglobova, a nibgsu i patije.
patolosdki prijelomi kostiju. Jedna od wefih Kod bolesnika na hemodijalizi amiloid se taloZi u
komplikacija amiloidoze na koStano zglobnomtetivnim ovojnicama i transverzalnom ligamentd-ru
sustavu kod bolesnika s krénim bubreznim noga zgloba koji postane deblji, a prostor karpglno
zatajenjem je sindrom karpalnog tunela. tunela se smanjuje. Zbog toga dolazi do paweg

Kod zdravih osob@2-mikroglobulin se nalazi u pritiska unutar karpalnog tunela i kiskih znakova
serumu i urinu, a filtrira se glomerularnomkompresivne neuropatije n. medianusa. dBbi se
filtracijom, te resorbira i razgdaje u proksimalnim javlja obostrano.
tubulima. Smanjena funkcija proksimalnih tubula

rezultira poviSenim vrijednostimp2-mikroglobulina Prikaz bolesnika
u urinu. PoviSene vrijednosfi2-mikroglobulina u
serumu mogu se javiti zbog p&gme sintezeB2- Bolesnik star 77 godina, zafmm je hemodijalizu

mikroglobulina, kao 5to je to slaj kod nekih upalnih u dobi od 61 godine. Na pregled ortopedu je doSao
bolesti (tuberkuloza, kro#mi osteomielitis, reuma- zbog bolova u podtju obje Sake koji su geli Sest
toidni artritis, sistemni lupus eritematodes, Sgignv - mjeseci prije nego Sto je zatraZio pambt) paetku
sindrom, Chronova bolest), kod nekih limfoprolifesu se bolovi javljali povremeno u smislu trnjenja i
rativnih bolesti (multipli mijelom, limfonp stanica, osje&€aja peckanja, obamrlosti, ulenosti i ,bockanja
kroni¢na limfocitna leukemija), ali i zbog smanjenogglicama“ u podriju inervacijske zone n. medianusa.
izlu¢ivanja kao posljedice smanjene glomerularn€éegobe su piele obostrano, ali intenzivnije na desnoj
filtracije kod bolesnika s krotiim bubreznim zata- ruci, a vremenom su postale sve izraZenije. Simptom
jenjem. su sefesto javljali néu, te ga budili iz sna. Klidkim
Dnevno se sintetizira 2-4 mg/kg T@2-mikro- pregledom vidjela se atrofija mis tenara (Slika 1)
globulina, a njegove referentne vrijednosti u plaznuz pozitivan Tinelov, Phalenov, Wormserov, &
su 1-4 mg/f. Kod bolesnika s krosnim bubreZnim i tourniquet-test. Preoperativno nije uzimao analge-
zatajenjem nema iztivanja p2-mikroglobulina, pa je tike i nije provodio fizikalnu terapiju. Fistulu jenao
njegova koncentracija 10-60 putataeod referentnih na lijevoj ruci. Na osnovi tighe anamneze i klitke
vrijednosti’ Kod bolesnika s krodhim bubreZnim slike postavijena je indikacija za operativni zatkoji
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Slika 1. Atrofija mista tenara Slika 2. Na mjestu kompresije n. medianus je
Picture 1. Thenar muscle atrophy _ ~ lievkasto suzen ‘
Picture 2. Median nerve funnel-shaped narrowing at

the site of compression

je &injen u ogoj endotrahealnoj anesteziji u blijedoj
stazi. Tiptnim rezom koZe prikazao sam transver
zalni ligament (ligg carpi transversum-retinaculu
flexorum) koji sam uzduzno presjekao i naSa
makroskopski vidljivu kompresiju n. medianusa .
obliku ljevkastog suzenja na mjestu prolaska ispc
transverzalnog ligamenta. (Slika 2). Intraoperativn:
sam uzeo dio fleksornog retinakula, te poslao r *=
patohistoloSki pregled. Bojanjem preparata Cong
crvenilom, koje je specifno za dokazivanje amiloida,
(Slika 3), vide se nakupine amiloida, a na hiskibo$
preparatu promatranim polarizacijskim mikroskopo
(Slika 4) vide se karakterigtie nakupine amiloida
boje poput zelene jabuke. Od kako je krenuo
hemodijalizu do operativnog zahvata bolesnik je bi .
podvrgnut hemodijalizi tijekom 190 mjeseci, teba
je 153 mjeseca (82,3%) obavljao hemodijalizu ,low
flux* dijalizatorom, a ,high-flux“ dijalizatorom 33
mjeseca (17,7%). U vrijeme kada jéinjen opera-
tivni zahvat hemodijalizu je provodio ,high-flux®
dijalizatorom. Nakon operativnog zahvata bolegmik
proveo fizikalnu terapiju i postoperativho viSeenij et
imao tegobe. :
Laboratorijski nalazi: E 3,61, Hb 115g/l, L 6,0x10%%
Fe 8,5 mmol/l, urea 29,5mmol/l, kreatinin 935umol/
AF 38, AST 15, ALT 15, Na 136mmol/l, K 6,1 :

Slika 3. Amiloidne nakupine prikazane na
histoloSkom preparatu bojanim Congo crvenilom
Picture 3. Amyloid deposits on histologic slide

stained by Congo red

smo vrijednoslBZ-mikrogIobuIina prije hemodijalize % Ty
(28160 pg/l) i nakon hemodijalize (13930 ug/l). kg i

.1_f:‘._

- t‘ﬂl'::i}'ﬁl:_:

Slika 4. (desno) Zelena boja amiloida na preparatu
promatranim polarizacijskim mikroskopom

Picture 4. (right) Green-stained amyloid on the&lsli
under polarizing microscope

109



Matokovi D i sur. Amiloidoza kao uzrok sindroma karpalnogeia kod bolesnika ... — Med Jad 2010;40(3-4):107-

Rasprava 30,5% bolesnika na ruci gdje je AV fistula, a 12,2%
na ruci na kojoj nije AV fistula)?

Kod bolesnika s krothim bubreznim zatajenjem U pretklinickoj fazi bolesti amiloidoza se moze
znatno su poviseni AGE (krajnji produkti gliko-dokazati samo histolodki. Sto su bolesnici dulje
zilacije). Oni nastaju u stanju uremije neenzimatsk podvrgnuti hemodijalizi, povava se broj bolesnika
putem i prije svega oksidativnim reakcijama kao dikod kojih se amiloidoza moZe histoloski dokazati.
procesa krorne upale kod bolesnika s krénim Tako tré€ina bolesnika koji idu na hemodijalizu manje
bubreZznim zatajenjem. PoviSene vrijednosti sod 4 godine ima histoloSke znakove amiloidoze, a
prisutne u svim tkivima, a posebno u kolagenirB0% bolesnika nakon 5-7 godina hemodijalizé.
strukturama amiloida koji se pégno stvara radi Klini ¢ke manifestacije bolesti javljaju se znatno
otezanog metabolizma i paanog stvaranjaf2- kasnije. Klintke simptome sindroma karpalnog tunela
mikroglobulina koji je glavni sastojak amiloida. &G ima 35% bolesnika koji idu na hemodijalizu 5-10
se odlaZzu u kolagen, te ga strukturno mijenjajuiepa godina, 36,4% njih nakon 10-15-godina, 74% bole-
on podloZzan mehatkim promjenama. Kod bolesnika snika koji idu duze od 15 godina na hemodijalizu, a
s krontnim bubreZnim zatajenjem, zbog nemogotovo 100% bolesnika nakon 20 godina hemodija-
guénosti izlwivanja p2-mikroglobulina, dolazi do lize.>*® Ugestalost sindroma karpalnog tunela raste s
stvaranja amiloidnih nakupina. Prvi kii znakovi vremenskim trajanjem hemodijaliZe.
amiloidoze kod bolesnika s kr@&niom bubreznim Recidiv nakon operativnog zahvata kod bolesnika
zatajenjem javljaju se kao karaktedsii trias sim- s krontnim bubreZznim zatajenjem javlja se kod
ptoma: sindrom karpalnog tunela, bolovi u rameau, 8-19% bolesnika, dok je kod bolesnika koji nisu na
tenosinovitis podlaktica i $aRaZbog tenosinovitisa hemodijalizi recidiv oko 0,99 Najce&i razlog
fleksora Sake, prsti dobivaju karaktedati izgled za reoperaciju su jaki bolovi kao posljedica nepogp
poput ,sviraa gitare*® dekompresije (ostatak transverzalnog ligamenta) n.

Incidencija sindroma karpalnog tunela kod zdravmedianusa, postoperativnih adhezija, tenosinoyitisa
populacije razlikuju se obzirom na dobne skupinge oZiljnih promjena Zivca. Recidivi stefi i zbog
rasu, profesionalnu djelatnost, te obzirom ntga jer je osnovna bolest (zatajenje bubrega i
razvijenost pojedinih zemalja. Dok je kod crnaca hemodijaliza) trajno stanje. Zbog prisutne amilaigo
juznoj Africi incidencija sindroma karpalnog tunelau¢estalost recidiva sindroma karpalnog tunela kod
neznatna, @na autora se slaze da je prosg bolesnika s krokhim bubreznim zatajenjem znatno
incidencija 100-300 bolesnika na 100.000 stanovnikge ¢e&a nego kod drugih bolesnika, a rezultati
Ucestalost kod Zena i musSkaracackrese od 23:1 u reoperacije su loSiji.

Koreji, 4:1 u Toskani u ltaliji, do 2:1 u Velikoj Indikacija za operativni zahvat kod naSeg
Britaniji.”®° Vecina autora slaZe se da jéestalost bolesnika bila je tigina anamneza, kao i Klitkia
sindroma karpalnog tunela kod Zena 3-10 gefa slika sindroma karpalnog tunela. Nismo Koristili
nego kod muskaraca. Obzirom na Zivotnu dob svedadatne dijagnostke pretrage kao MR, EMNG,
10% bolesnika midih od 30 godina ima sindrom UZV zbog racionalizacije vremena i troSkova. Opera-
karpalnog tunela, a nm&e se javlja izméu 45. i 60. tivnim zahvatom sam dokazao prisutnost amiloida u
godine Zivotd® U razdoblju od 1981.-1985. godinetransverzalnom ligamentu, a dekompresijom n. me-
prosj&na incidencija sindroma karpalnog tunela kodianusa bolesnik viSe nije imao prijeoperacijske
zdrave populacije u Americi je bila 258 bolesnika ntegobe i sprijgeno je oStéenje n. medianusa.

100.000 stanovnika, a u razdoblju od 2000.-2005.

godine 424 bolesnika na 100.000 stanovhiksije Zaklju ¢ak

potpuno jasan uzrok takvom paéemju broja boles-

nika. Bolesnici s krohim bubreZznim zatajenjem, Kod bolesnika s krothim bubreZznim zatajenjem
osim uobkajenih razloga koji uzrokuju sindrombrojne su komplikacije na koStano-zglobnom sustavu.
karpalnog tunela kod zdrave populacije imé&g&e Sindrom karpalnog tunela je tega kompresivna
sindrom karpalnog tunela zbog edema u pg&dru mononeuropatija, a kod bolesnika s kioitn bub-
ruénog zgloba, insuficijencije cirkulacije, prisutn&A reznim zatajenjem je jedan od prvih kikih
fistule ili Santa, a posebndesto je kompresija n. znakova amiloidoze. lako sindrom karpalnog tunela
medianusa zbog amiloidnih infiltracija sinovijeima multéimbeniku etiologiju, bolesnici s krotinim
tetivnih ovojnica i transverzalnog ligamenta. Sewdr bubreZnim zatajenjem dodatno su izloZeni rizikugzbo
karpalnog tunela kod bolesnika s kinm bubre- poreméene hemodinamike (A-V fistule, pasanog
Znim zatajenjem n&gXe se javlja obostrano,c@%e venskog pritiska, edema, ishemije Zivca) i posebno
se opisuje na ruci gdje je prisutna AV fistula (kodmiloidnih nakupina tetivnih ovojnica i transverzal
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nog ligamenta 3to své&ni dodatni rizik za te bole- 9.
snike. Neprepoznavanje sindroma karpalnog tunela,
njegovo zanemarivanje ili zakasnjelo digmje moze 1
dovesti do teSkog o&tenja n. medianusa u karpalnom
tunelu. Zbog toga bolesnici imaju bolove, wiSake
atrofiraju, a Saka postaje afunkcionalna. lako yos
potpunosti nisu jasni mehanizmi nastanka amiloidoze
koriStenjem ,high-flux dijalizatora postize se @l 12
biokompatibilnost i mogte je bolje kontrolirati
koncentraciju beta-2-mikroglobulina, pa je zseki-

vati rjede komplikacije u smislu amiloidoze kod
bolesnika na hemodijaliz:** Zbog toga pravovre- 13.
meno dijagnosticiranje i dekompresija n. medianusa
spriggava njegovo oSstenje, poboljSava funkciju
Sake, kvalitetu Zivota i preduvjet je za uspjeéni)4
lijec¢enje sindroma karpalnog tunela.
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