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AKUTNO OSTECENJE BUBREGA-ETIOLOGIJA, DIJAGNOSTIKA I LECENJE

ACUTE KIDNEY INJURY - ETHIOLOGY, DIAGNOSTICS AND THERAPY

Dejan Petrovié¢

SaZetak

Akutno ostecenje bubrega definise se kao naglo
opadanje jacine glomerulske filtracije koje dovodi do
nakupljanja  uremijskih  toksina u  organizmu.
Incidencija akutnog osteéenja bubrega kod bolesnika u
Jedinicama intenzivnog lecenja iznosi 10 do 25%, a
stopa smrtnosti ovih bolesnika iznosi 50 do 80%. Za
dijagnostikovanje i utvrdivanje stepena teZine akutnog
oStecenja bubrega u klinickoj praksi koristi se AKIN i
RIFLE klasifikacija. U zavisnosti od etiologije akutno
oStecenje bubrega moze biti: prerenalno, renalno i
postrenalno. Kod bolesnika u jedinicama intenzivnog
bubrega je akutna tubulska nekroza. Najcesce
komplikacije  akutnog  oStecenja  bubrega  su
hipervolemija, hiperkaliemija i metabolicka acidoza.
Primarna strategija za prevenciju akutnog ostecenja
bubrega ukljucuje hidraciju, odrzavanje srednjeg
arterijskog krvnog pritiska i izbegavanje izlaganja
bubrega nefrotoksicnim agensima. Indikacije za
lecenje metodama za zamenu funkcije bubrega
ukljucuju preopterecenje volumenom, hiperkaliemiju,
teSku metabolicku acidozu i prisustvo komplikacija
azotemije  (uremijska  encefalopatija,  uremijski
perikarditis). Rano otkrivanje bolesnika sa povecanim
rizikom za razvoj akutnog oStecenja bubrega
omogucava pravovremenu primenu strategije leCenja u
ciliu smanjenja troskova lecenja, morbiditeta i
mortaliteta ovih bolesnika.

Kljucne reci: akutno ostecenje bubrega, prevencija,
strategija lecenja, dijaliza

Abstract

Acute kidney injury is defined as a rapid decrease of
glomerular filtration rate which leads to accumulation
of uremic toxins in organism. Incidence of acute kidney
injury with patients in intensive care unit is 10 to 20%,
and mortality rate of these patients is 50 to 80%. For
diagnosing and classification of acute kidney injury in
clinical practice AKIN and RIFLE criteria were used.
Depending on etiology, acute kidney injury may be
prerenal, renal and postrenal. Acute tubular necrosis
is the most frequent cause for development of acute
kidney injury with patients in intensive care unit. The
most usual complications of acute kidney injury are
hypervolaemia, hyperkalaemia and metabolic acidosis.

Primary strategy for preventing acute kidney injury
includes hydration, maintaining of mean arterial
pressure and avoidance of exposure to nephrotoxins.
Indications for renal replacement therapy include
volume expansion (hypervolaemia), hyperkalaemia,
severe metabolic acidosis and complications of
azotemia (uremic encephalopathy, uremic pericarditis).
Early identification of high-risk patients for
development of acute kidney injury enables timely
application of adequate therapy strategies with the
view to reduce treatment costs, morbidity and mortality
of these patients.

Key words: acute kidney injury, prevention, strategy of
therapy, dialysis

Uvod

Incidencija akutnog oSteCenja bubrega kod
bolesnika u jedinicama intenzivnog lecenja iznosi 10
do 25%, a stopa smrtnosti ovih bolesnika je visoka i
iznosi 50 do 80%. Jedan od osnovnih zadataka lekara
intenziviste u jedinicama intenzivnog leCenja jeste
pravovremeno izdvajanje bolesnika koji imaju poveéan
rizik za razvoj akutnog oSte¢enja bubrega, primena
odgovarajueg monitoringa 1 leCenja u cilju
sprecavanja prelaska prerenalnog u renalni oblik
akutnog ostecenja bubrega [1-3].

Definicija i klasifikacija akutnog

oStecenja bubrega

Akutno osteCenje bubrega definiSe se kao naglo
(unutar 48h) smanjenje funkcije bubrega praceno
apsolutnim povecanjem koncentracije kreatinina u
serumu za > 26,4 pmol/L (= 0,3 mg/dL) ili kao
smanjenje izlucCivanja mokraée (diureza manja od 0,5
mL/kg/h za najmanje 6h) [4-8].

Klasifikacija akutnog osSte¢enja bubrega vrsi se
na osnovu AKIN (Acute Kidney Injury Network) i
RIFLE kriterijuma (Risk, Injury, Failure, Loss, and
End-stage kidney disease criteria) koji su bazirani na
promeni koncentracije kreatinina u serumu i stepenu
izlu¢ivanja mokrace [4-8].

Na osnovu AKIN kriterijuma akutno oStecenje
bubrega klasifikuje se u tri stadijuma [9]. Bolesnici sa
povecanjem koncentracije kreatinina u serumu > 26,4
pmol/L ili sa povecanjem koncentracije kreatinina u
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odnosu na pocetnu vrednost za 1.5-2 puta (> 150-
200%) pripadaju stadijumu 1. Stadijum 2 ¢ine bolesnici
kod kojih do povecanja koncentracije kreatinina u
serumu, unutar 24-48h, dode za vise od 2-3 puta (>
200-300%). Stadijum 3 ¢ine bolesnici sa povecanjem
koncentracije kreatinina u serumu u odnosu na pocetnu
vrednost kreatinina za vise od 3 puta (> 300%) ili
bolesnici sa koncentracijom kreatinina u serumu > 354

Tabela 1. RIFLE klasifikacija akutnog ostecenja bubrega

pumol/L, sa akutnim povecanjem koncentracije
kreatinina > 44 pmol/L. Bolesnici stadijuma 3
zahtevaju i leCenje dijalizom [9].

Prema preporukama ADQI (Acute Dialysis
Quality Initiative workgroup) za klasifikaciju akutnog
oSteCenja bubrega koisti se RIFLE kriterijumi, na
osnovu kojih se akutno oste¢enje bubrega klasifikuje u
pet stadijuma, tabela 1 [9].

R.Br. RIFLE JGF kriterijumi Kriterijumi diureze
1 Risk Povecanje kreatinina za 1.5 puta ili smanjenje JGF < 0.5 mL/kg/h
) Rizik za > 25% u odnosu na bazalnu vrednost u toku 6h
) Injury Povecanje kreatinina za 2 puta ili smanjenje JGF < 0.5 mL/kg/h
: Ostecenje za > 50% u odnosu na bazalnu vrednost u toku 12h
Povecanje kreatinina za 3 puta ili smanjenje JGF za
3 Failure > 75% u odnosu na bazalnu vrednost ili kreatininu | < 0.3 mL/kg/h za 24h
) Slabost serumu > 354 pmol/L (= 4.0 mg/dL), sa akutnim ili anurija u toku 12h
povecanjem > 44.0 umol/L (> 0.5 mg/dL)
4. é?j:l tak Perzistentno AKI = kompletan gubitak funkcije bubega > 4 nedelje
S. gSRl? . .. Zavr$ni stadijum bolesti bubrega > 3 meseca
avr$ni stadijum

Modifikovano prema reference [9].

Risk - rizik od poremecaja bubrezne funkcije, Injury - oSteCenje bubrezne funkcije, Failure - slabost bubrezne funkcije, Loss -
gubitak bubrezne funkcije, ESKD - end stage kidney disease/zavrini stadijum bolesti bubrega, JGF - jacina glomerulske

filtracije, AKI - acute kidney injury/akutno ostecenje bubrega

Etiologija akutnog oSte¢enja bubrega

Uzroci za nastanak akutnog oSte¢enja bubrega
mogu biti prerenalni, renalni i postrenalni. Prerenalno
akutno oStecenje bubrega nastaje zbog smanjenja
efektivnog arterijskog volumena (smanjena perfuzija
bubrega) [1-3]. Renalno akutno oSte¢enje bubrega
nastaje zbog oStec¢enja epitelnih ¢elija tubula bubrega
(ishemijska i/ili nefrotoksi¢na akutna tubulska
nekroza). Akutni intersticijumski nefritis, koji nastaje
kao posledica alergijske reakcije na lekove, infekcije ili
u sklopu sistemskih bolesti, odgovoran je za 10% od
svih uzroka renalnog akutnog oste¢enja bubrega. Brzo-
progresivni glomerulonefritis, takode, moze biti uzrok
renalnog akutnog oStecenja bubrega kod 5% [1-3].
Postrenalno akutno oSteenje bubrega nastaje zbog
postojanja opstrukcije i spreCavanja protoka urina u
oba bubrega. Postrenalna azotemija iskljucuje se
ukoliko je rezidualni urin u mokra¢noj besici (nakon
mikcije) manji od 50 mL, i/ili kao odsustvo dilatacije
pijelo-kaliksnog sistema  utvrdeno renalnom
ultrasonografijom [1-3]. Prerenalna i postrenalna
azotemija potencijalno su reverzibilna stanja koja
nastaju kao posledica renalne vazokonstrikcije i
opstrukcije urinarnog trakta [1-3].

Dijagnostika akutnog oSteéenja bubrega

Uzrok akutnog osteCenja bubrega moze se
utvrditi na osnovu anamneze, fizikalnog pregleda,
laboratorijskih analiza krvi i urina i ultrasonografskog

pregleda urotrakta, shema 1 [10, 11]. Smanjenje
koncentracije ureje i kreatinina u krvi, nakon primene
infuzione terapije, ukazuje na prisustvo reverzibilne
vazokonstrikcije dok nekontrolisano nakupljanje
Stetnih materija ukazuje na prelazak prerenalnog u
renalni oblik akutnog oste¢enja bubrega [10, 11].

Pored standardnih laboratorijskih parametara
(koncentracija ureje 1 kreatinina u serumu,
koncentracija natrijuma u urinu, frakciona ekskrecija
natrijuma-FEy,",  frakciona  ekskrecija  ureje,
osmolalnost urina), poslednjih godina koriste se i novi
parametri (biomarkeri) akutnog oSteCenja bubrega
(NGAL - neutrophil gelatinosa-associated lipocalin,
IL-18 - interleukin 18, KIM-1 - kidney injury molecule-
1), shema 2 [12]. Vrednosti NGAL u urinu 2h posle
inicijalnog dogadaja ve¢e od 100 ng/mL ukazuju na
razvoj akutng oStecenja bubrega (,, cut-off** vrednost za
lipokalin u urinu 2h posle inicijalnog dogadaja iznosi
100 ng/mL) [12].

Lecenje akutnog oSte¢enja bubrega

Prevencija razvoja akutnog oStec¢enja bubrega

Preventivna strategija leCenja za akutno
osteCenje bubrega ima za cilj da ocuva bubreznu
funkciju, spreci razvoj komplikacija akutnog osteenja
bubrega (optereéenje volumenom, poremeéaj acido-
bazne ravnoteze, poremecaj elektrolita) i spreci potrebu
za hroninom hemodijalizom [13-15]. Strategija
leCenja za prevenciju razvoja akutnog oStecenja
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bubrega ukljucuje adekvatnu hidraciju (centralni
venski pritisak - CVP = 8-12 mmHg, diureza > 0,5
mL/kg/h), odrzavanje srednjeg arterijskog krvnog
pritiska - SAP > 65 mmHg i izbegavanje upotrebe
nefrotoksicnih agenasa, shema 3 [13-17]. Sistemska
arterijska hipotenzija i poveéan intraabdominalni
pritisak, dva su najznacajnija faktora rizika koja
smanjuju pritisak perfuzije bubrega. Sistemska
arterijska hipotenzija moze biti posledica smanjenja
intravaskularnog volumena ili posledica sistemske
vazodilatacije, a vazokonstriktori koriste se iskljucivo
posle popunjavanja intravaskularnog volumena [13-
17].

Aminoglikozidi, amfotericin B i radiokontrastna
sredstva najceS¢i su nefrotoksini kojima su izlozeni
bolesnici u jedinicama intenzivnog lecenja [18]. Kod
bolesnika sa povecanim rizikom za razvoj kontrastne
nefropatije treba koristiti nejonska izoosmolarna
kontrastna sredstva (iodixanol) u najmanjoj mogucoj

dozi i istovremeno sa intravenskom primenom
izotoni¢nih rastvora [19-21]. Kod bolesnika sa
odmaklom bubreznom insuficijencijom  (jacina

glomerulske filtracije - JGF < 20 mL/min) koji su
predvideni za kontrastno snimanje koronarnih krvnih
sudova (koronarografiju) preventivna hemodijaliza
moze spreciti razvoj kontrastne nefropatije [19-21].

Shema 1. Algoritam za dijagnostikovanje uzroka akutnog ostec¢enja bubrega

anamneza, fizikalni pregled, laboratorija

\

\ \4

anamneza i fizikalni pregled +
FEna™ < 1%, Uosm > 500 mOsm
sediment urina normalan

anamneza i fizikalni pregled +
FEna > 2%, Uosm 250-300 mOsm
aktivan sediment urina

anamneza i fizikalni pregled +
anurija, povecan rezidualni
volumen urina, hidronefroza

procena stepena volemije

v v v
prerenalno AKI renalno AKI postrenalno AKI
[
v v v
smanjenje smanjen renalni ultrasonografija urotrkta
intravaskularnog protok krvi,
volumena egzogeni agensi

v v

hipertenzija, hemoliticka

hipertenzija, proteinurija,
anemija, trombocitopenija hematurija, eritrocitni cilindri,

ateroskleroza eritrociti izmenjenog oblika eozinofili u urinu
\ v A
vaskularna lezija glomerulska lezija intersticijumski nefritis akutna tubulska nekroza
\
mikrovaskularna ~ makrovaskularna
TTP, HUS, okluzija renalnih brzo-progresivni GN ATN se ne popravlja
HELLP sindrom arterija SLE, Wegener's 4-6 nedelja lecenja
ateroembolijska bolest AO granulomatosis dijalizom
bolest v Polyarteritis nodosa
Color Doppler Goodpasture's
ultrasonografija syndrome
Henoch-Schonlein
purpura
akutni proliferativni
glomerulonefritis
v v
biopsija bubrega biopsija bubrega biopsija bubrega biopsija bubrega

A v

toksini, temperatura, ishemija, toksini, smedi
ras, eozinofilija, granulirani cilindri u urinu

Modifikovano prema referenci [10].

AKI - acute kidney injury/akutno oStecenje bubrega, ATN - akutna tubulska nekroza, SLE - sistemski eritemski lupus, TTP -
tromboticka trombocitopenijska purpura, HUS - hemoliticko-uremijski sindrom, HELLP - hemolysis, elevated liver enzymes
and low platelets, AO - abdominalna aorta, GN - glomerulonefritis
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Shema 2. Biomarkeri akutnog ostecenja bubrega
Akutno ostecenje bubrega/komplikacije
il
4 ¢ v ¢ v
Normalno Povecan Ostecenje y JGF | Bubrezna Smrt
stanje rizik <4 slabost
* |
Rano otkrivanje Dijagnostika AKI Prognoza

serum “ serum urin serum urin

cistatin C NGAL cistatin C NGAL RRT RRT
NGAL IL-18 NGAL IL-18 cistatin C NGAL

KIM-1 GST NGAL cistatin C

GST NAG a-M

yGT o-M RBP

nGST KIM-1 Br-M

aGST NHE-3 Smrt NAG

AP MMP-9 IL-6 aGST

NAG IL-8 GGT

LDH IL-10 LDH

MMP-9 KIM-1

Smrt
NGAL

IL-18

NAG

KIM-1

Modifikovano prema referenci [12].

JGF - jacina glomerulske filtracije, AKI - akutno oStecenje bubrega, NGAL - neutrophil gelatinosa-associated lipocalin, 1L-18
- interleukin 18, KIM-1 - kidney injury molecule-1, GST - glutatione-s-transferase, yGT - glutamyl transpeptidase, MMP-9 -
matrix metalloproteinase-9, NAG - N-acetyl-f-D-glucosaminidase, RRT - renal replacment therapy, NHE-3 - sodium
hydrogen exchanger-3, o.;-M - o,-microglobulin, 3,-M - ,-microglobulin

Lecenje komplikacija akutnog oStecenja bubrega

Lecenje medikamentima i infuzionim rastvorima

LecCenje hiperkaliemije treba preduzeti kada je
koncentracija K™ u serumu veéa od 6,5 mmol/L [22].
Antagonisti kalcijuma stabilizuju srane miocite unutar
nekoliko minuta posle iv. primene, bez uticaja na
koncentraciju kalijuma u serumu. Primenjuju se u dozi 10 -
20 mL (10% calcium gluconate ili 10% calcium chloride)
i.v. u toku 2 do 5 minuta, a mogu se primenjivati i u obliku
spore i.v. infuzije (10 mL 10% calcium gluconate u 100 ml
5% dextrose) u toku 30 minuta [22]. Rastvor bikarbonata
(8,4%NaHCO; sol.) spretava Stetno dejstvo jona K’ na
sréani misi¢ 1 sprovodni sistem, i preusmerava kalijum iz
krvi u Celijske prostore [22]. Insulin aktivise Na'/K '-ATP-
azu na membrani éelija i doprinosi nakupljanju K unutar
¢elija. Glukoza sa insulinom neophodna je da bi se sprecila
hipoglikemija (50 mL 50% dextrose + 8-10 1J actrapida i.v.

infuzja u toku 10 - 20 minuta). Smanjenje koncentracije K*
u serumu zapocinje nakon 20 - 30 minuta od infuzije [22].
Beta-2-adrenergicki agonist (salbutamol) vezuje se za beta-
2-receptore, aktivira Na'/K'-ATP-azu i podstice
nakupljanje kalijuma unutar ¢elija. Koristi se u dozi od 10 -
20 mg preko nebuliser-a ili 0,5 mg i.v. [22].

Odstranjivanje K" iz organizma vrsi se upotrebom
jono-izmenjivackih smola. U klini¢koj praksi najéesée se
koriste  Calcium  resonium  (calcium  polystyrene
sulphonate) 1 Resonium A (sodium polystyrene sulphate) u
dozi od 3 x 15 g/dnevno, a dejstvo nastaje za 2,0 - 3,0 Casa
[22]. Diuretici Henleove petlje koriste se za odstranjivanje
kalijjuma iz organizma putem povecane diureze. Kod
bolesnika sa refarktarnom hiperkaliemijom primenjuje se
akutna hemodijaliza, a koncentracija kalijuma u serumu se
moze smanjiti za 1,2 - 1,5 mmol/L/h, ukoliko se Koristi
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rastvor za hemodijalizu bez kalijuma (koncentracija
kalijuma u dijalizatu jednaka nuli) [22].

Teska metabolicka acidoza (pH krvi < 7,2) ostecuje
kontraktilnost miokarda, izaziva bradikardiju,
vazodilataciju 1 hiperkaliemiju. U slucaju teSke
metabolicke acidoze (koncentracija bikarnonata u serumu
10-12 mmol/L) primenjuje se infuzija molarnog rastvora
bikarbonata (8,4% NaHCO; sol.) u dozi od 100 - 300
mL/24h [3].

Preopterecenje intravaskularnog volumena
posledica je smanjene ekskrecije Na“ i HO u akutnom
ostec¢enju bubrega, a za posledicu moze da ima i razvoj
edema pluca. Povecana primena infuzione terapije, bez
prac¢enja hemodinamskog statusa bolesnika, (merenje
CVP) sa akutnim oSteCenjem bubrega i oligo-anurijom
moze dovesti do hipervolemije i kongestije kapilara pluca
[2]. U leCenju hipervolemije primenjuju se diuretici
Henleove petlje [23]. Hemodinamski status bolesnika ima
znacajnu ulogu u zapo€injanju leCenja metodama za
zamenu funkcije bubrega [3, 23].

Lecenje metodama za zamenu funkcije bubrega
Indikacije za leCenje metodama za zamenu funkcije
bubrega - RRT (Renal replacement therapy) ukljucuju
preoptereenje  volumenom,  hiperkaliemiju,  teSku

Shema 3.

metaboli¢ku acidozu i komplikacije azotemije (uremijska
encefalopatija, uremijski perikarditis) [24, 25].

Za leCenje bolesnika sa akutnim oSte¢enjem bubrega
mogu se koristiti intermitentni (IHD - intermitentna
hemodijaliza) i kontinuirani modaliteti dijalizne terapije
(CVVHD - kontinuirana veno-venska hemodijaliza,
CVVHF - kontinuirana veno-venska hemofiltracija,
CVVHDF - kontinuirana veno-venska hemodijafiltracija)
[24-28]. Intermitentna hemodijaliza primenjuje se kod
hemodinamski stabilnih bolesnika sa visokim vrednostima
azotnih materija i izrazenom hiperkaliemijom [24-28].
Kontinuirani modaliteti dijalizne terapije, u jedinicama
intenzivnog leCenja, primenjuju se kod hemodinamski
nestabilnih bolesnika sa akutnim o$te¢enjem bubrega, kod
bolesnika sa sepsom i multiorganskom insuficijencijom
(ukljucujuéi akutno ostecenje bubrega), kao i kod bolesnika
kod kojih postoji rizik za razvoj edema mozga i bolesnika
sa o$te¢enom funkcijom jetre [29-36].

Zakljucak

Rano izdvajanje bolesnika sa povecanim rizikom za
razvoj akutnog osStecenja bubrega i pravovremena primena
strategije leCenja spreavaju razvoj akutnog oStecenja
bubrega i smanjuju stopu morbiditeta i mortaliteta ovih
bolesnika.

Algoritam za prevenciju akutnog ostecenja bubrega kod bolesnika sa teskom sepsom i septickim Sokom

terapija kiseonikom

v

kateterizacija centralne vene

65 <MAP <90 mmHg

pO,, <5.3 kPa, pH < 7.3,
pCOz > 8 kPa

mehanic¢ka ventilacija

>
<8 mmHg II kristaloidi I
koloidi

‘ <70%

0% 4—‘ inotropni agensi’ }w
> ()

<65 mmHg
>90 mmHg

vazoaktivni
agensi

A

>70%

TK depl. Er
Het>30%

A

NE

ostvarivanje
cilja

Modifikovano prema referencama [16, 17].

" dobutamin u dozi 2,5 p/kg/min svakih 30 minuta sve dok ScvO, ne bude ve¢a od 70%: maksimalna doza iznosi 20 p/kg/min
CVP - centralni venski pritisak, SAP - srednji arterijski krvni pritisak, ScvO, - centralna venska saturacija kiseonikom
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ANEURIZME VASKULARNIH PRISTUPA ZA HEMODIJALIZU

ANEURYSM OF THE VASCULAR ACCESS FOR HEMODIALYSIS

Aleksandar Jankovié, Jelena Adam, Marjan 1lic, Zivka Djurié¢, Tatjana Damjanovié,

Jovan Popovi¢, Gordana Popovié, Nada Dimkovic

SaZetak

Prevalenca aneurizmi (AVP) i pseudoaneurizmi
(PAVP) vaskularnih pristupa kao i njihove posledice
razlikuju se izmedu razlicitih klinickih istraZivanja.
Klinicki, pored toga Sto smanjuju prostor za punkciju,
mogu proticati asimptomatski ili zahtevati hirursku
intervenciju sa ‘zatvaranjem’ vaskularnog pristupa.
Cilj ove studije je bio da utvrdi incidencu, morfoloske
karakteristike, faktore rizika i ishod AVP i PAVP u
bolesnika koji se lece ponavijanim hemodijalizama
(HD).

Analizirani su vaskularni pristupi kod 181
bolesnika na HD: 149 sa AVF i 26 sa arteriovenskim
graftom (AVG); 6 bolesnika sa trajnim vaskularnim
kateterom iskljuceno je iz dalje analize. Svi bolesnici
su dijalizirani minimum 12 sati nedeljno sa protokom
krvi <250 ml/min (26%), 250 ml/min (33%) i iznad 250
ml/min (41%); na low-flux (LF) bilo je 30% bolesnika,
a na high-flux (HF) polisulfonskoj membrani 70%,
ukljucujuci i 14% bolesnika na hemodijafiltraciji
(HDF).

Bolesnici sa AVP/PAVP su podeljeni u 2 grupe
na osnovu scoring sistema koji je ukljucio zbir duzine i
Sirine aneurizme: Grupa I - skor manji od 10, Grupa 1l
— skor veci od 10. Prisustvo AVP/PAVP korelirano je
sa karakteristitama bolesnika, trajanjem HD i
aktuelnog  vaskularnog  pristupa,  vaskularnim
kalcifikacijama,  brzinom  pulsnog  talasa, sa
vrednostima iPTH i dozom metabolita vitamina D.

Promene u vidu AVP/PAVP detektovane su u 95
(54%) od 175 bolesnika. Vecina bolesnika je imala
jednu (30.5%) i dve (51.6%),; ostali su imali tri
(12.6%) ili cak cetiri (5.3%) aneurizmalne promene.
Sirina AVP/PAVP je iznosila 1 cm (49.5%), 2 cm
(40.3%) i 3 cm (10.2%). Duzina promena je bila: < 3
cm (34.8%), 3-5 ecm (41.7%), 5-10 cm (22.3%) i >10
cm (1.2%). Nije bilo razlike medju grupama bolesnika
po pitanju godina starosti; medjutim, bolesnici sa
prisutnim AVP/PAVP su bili znacajno duze na HD
(112 meseci vs. 67 meseci), vise ih je bilo na HF
polisulfonskoj membrani (61 vs. 40) i rede su bolovali
od diabetesa (5 vs. 17). Bolesnici bez AVP/PAVP su
imali visi skor vaskularnih kalcifikacija (mean rank:
63.2 vs. 51.1) koji je na granici statisticke znacajnosti,

kao i skor kalcifikacija vaskularnog pristupa (mean
rank: 60.4 vs. 52.4; p>0.05) i vrednost brzine pulsnog
talasa (PWV; mean rank: 64.7 vs. 50.6; p<0.05).
Vrednost iPTH bila je visa u bolesnika sa
aneurizmama (mean rank: 93.6 vs. 88.1; p>0.05). Nije
bilo statisticke znacajne razlike u ispitivanim
varijablama izmedu grupe 1 i grupe Il. I pored visoke
zastupljenosti aneurizmalnih promena, operisano je
samo 14 bolesnika (7.7%). Kod drugih AVP/PAVP su
bile ili asimptomatske ili nije postojala mogucnost
kreiranja alternativnog vaskularnog pristupa. Nisu
registrovani nezeljeni dogadaji u vidu rupture i
krvavijenja.

U prikazanoj grupi bolesnika registruju se
aneurizmatske  promene u  visokom  procentu.
AVP/PAVP su cesée u bolesnika koji su duze na HD,
Cija je osnovna dijagnoza policisticna bolest bubrega
ili glomerulonefritis, koji imaju veci protok krvi, nizu
vrednost brzine pulsnog talasa i koriste manju dozu
vitamina D. AVP/PAVP su uglavnom asimptomatske i
retko zahtevaju hirursku reparaciju. Neophodno je
iznaci sve faktore rizika da bi se izbeglo stvaranje
aneurizmalnih promena vaskularnog pristupa. Jos uvek
ne postoje standardi koji ¢e ukazati na blagovremenu
reparaciju AVP/PAVP pre nastanka komplikacija.

Kljucne reci: Aneurizme i pseudoaneurizme
vaskularnih pristupa, faktori rizika

Summary

The prevalence of vascular access aneurysm
(VAA) and pseudoaneurysm (VAPA) differs between
clinical reports, as well as its clinical consequence.
Most remain asymptomatic but the others require
surgical correction or even closure of AVF.

The aim of this single-centre study is to evaluate
the prevalence, risk factors and outcome of VAA and
VAPA in patients on regular hemodialysis.

We examined vascular access in 181 patients on
regular hemodialysis: 149 with AVF, 26 with AVG and
6 with permanent vascular catheter (excluded from
further analysis).
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Patients were dialyzed 12 hours per week with
blood flow rate of <250 ml/min (26%), 250 ml/min
(33%) and above 250 ml/min (41%) by using low-flux
(30%) and high flux polysulphone membranes (70%,),
including HDF (14%).

Patients with VAA/VAPA were classified into 2
groups according to the scoring system (length +
width, cm): Group I (score <10), Group II (score >10).
VAA/VAPAs  were  correlated  with  patients’
characteristics, duration of dialysis and duration of
current VA, vascular calcification data (revealed by X-
ray), iPTH and dose of vitamin D metabolites.

Aneurismal/pseudoaneurismal ~ changes  of
vascular access were detected in 95 (56%) out of 175
patients. Majority of patients had one (30.5%) and two
(51.6%) aneurysms, other had three (12.6%) or even
four aneurysms (5.3%). The width of aneurysms was 1
cm (49.5%), 2 cm (40.3%) and 3 cm (10.2%). The
length of aneurysms was less than 3 cm (34.8%), 3-5
cm (41.7%), 5-10 cm (22.3%) and >10 cm (1.2%).
There was no significant difference between patient’s
age, however, patients with VAA/VAPA were
significantly longer on hemodialysis (112 vs. 67
months), most of them were on HF HD (61 vs. 40), and
rarely had diabetes (5 vs.17). Patients w/o VAA/VAPA
had higher: overall vascular calcification score (mean
rank: mean rank: 63.2 vs. 51.1, p>0.05), VA
calcification score (mean rank: 60.4 vs. 52.4; p>0.05)
and pulse wave velocity (mean rank: 64.7 vs. 50.6;
p<0.05). Plasma iPTH value was higher in patients
with VAA/VAPA (mean rank: 93.6 vs. 88.1; p>0.05).
Despite of high percentage of aneurysms, only 14 were
operated (14%). The others were either asymptomatic
or there were no possibility to create the alternative
vascular access. Still, no accidents were detected.

In our group of patients, there is high percent of
aneurismal complications of VA in the region of
anastomosis and along the places of venipunctures.
Aneurisms are more frequent in patients with longer
dialysis vintage, with longer use of actual vascular
access and in those with sHPT. VAA/VAPAs are
usually asymptomatic and rarely require surgical
treatment. Additional effort is needed to avoid dilated
regions of fistulas and to prevent further progression
toward aneurysms/pseudoaneurysms.

Key words: Aneurysm nad pseudoaneurysm of vascular
access, risk factors

Uvod

Dobar vaskularni pristup predstavlja preduslov
uspesnog lecenja bolesnika hemodijalizama (HD).
Vrsta vaskularnog pristupa utice na mortalitet, te je
ustanovljeno da je on visi kod bolesnika kojima se HD
obavlja preko vaskularnog katetera (15.2%) nego kod
onih koji imaju arteriovenski graft-AVG (9.1%), a
najmanji je kod Dbolesnika sa funkcionalnom

arteriovenskom fistulom (AVF, 7.3%).1 Sli¢ni rezultati
dobijeni su i CHOICE studijom kojom je pokazano da
je mortalitet kod bolesnika ¢ija se HD obavlja preko
vaskularnog katetera bio 16.1%, kod bolesnika sa AVG
14.2%, a kod bolesnika sa AVF 11.7%. 2 U Americi,
komplikacije povezane sa vaskularnim pristupom kao i
prestanak rada vaskularmih pristupa predstavljaju
najc¢es¢i razlog hospitalizacije bolesnika na HD.3

Najces¢e komplikacije arteriovenskih (AV)
pristupa su: stenoza, tromboza, ishemija i edem
ekstermiteta, formiranje aneurizmi i pseudoaneurizmi,
neuspeh u sazrevanju, infekcije i zastojna sréana
slabost. Medu nabrojanim komplikacijama, najmanje je
literaturnih podataka koji obraduje problem aneurizmi
vaskularnih  pristupa  (AVP) 1 pseudoaneurizmi
vaskularnih pristupa (PAVP). Stoga je cilj ove studije
preseka bio da se utvrdi:

ucestalost i morfoloske karakteristike

AVP/PAVP u grupi bolesnika na HD

postojanje faktora rizika za pojavu AVP/PAVP

ishod AVP/PAVP

Bolesnici i metode

Bolesnici

Ovom studijom obuhvacen je 181 bolesnik na
hronicnom programu lecenja HD u Klinickom
odeljenju za bolesti bubrega i poremecaje metabolizma
sa dijalizom Klinicko-bolnickog centra ,,Zvezdara“ u
Beogradu duze od 6 meseci. Svi bolesnici imali su tri
hemodijalizna tertmana nedeljno u trajanju od 4 sata.
Prisustvo AVP/PAVP utvrdivano je klinickim
pregledom, a morfoloske karkteristike
anemurizmatskih promena bile su objektivizirane
standardnim merenjem u dve dimenzije (duZina,
Sirina), a izrazene u centimetrima. Za svakog bolesnika
kod kojeg je utvrdeno prisustvo AVP/PAVP odreden je
skor anurizme koji je dobijen sabiranjem duZine i §irine
odgovarajuée promene. Na osnovu skora aneurizme
bolesnici su podeljeni u dve grupe: grupa I sa skorom
aneurizme ispod 10 i grupa II kod kojih je skor
aneurizmi iznad 10.

U analizu su ukljuceni i podaci dobijeni iz
medicinske dokumentacije za svakog bolesnika:

starost bolesnika

osnovna bolest koja je dovela do potrebe za

zamenom bubrezne funkcije

duzina lecenja hemodijalizama

vrsta dijalizne membrane koju koriste

vrsta vaskularnog pristupa koji imaju

protok krvi kroz vaskularni pristup tokom HD

kori§¢enje i doza preparata vitamina D

broj intervencija na vaskularnim pristupima.
Svi bolesnici su bili na bikarbonatnoj HD minimum 12
sati nedeljno. Aktuelni vaskularni pristup je bio: 149
bolesnika je imalo AVF, 26 bolesnika arteriovenski
graft (AVG) i 6 bolesnika je imalo trajni (Hickman)
vaskularni kateter (iskljuceni iz daljeg istrazivanja).

15



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 3/2011

Tokom HD protok krvi je bio manji od 250 ml/min u
45 bolesnika (26%), 58 bolesnika (33%) imalo je
protok krvi od 250 ml/min i 72 bolesnika, (45%) je
imalo protok krvi veé¢i od 250 ml/min. Hemodijalizu na

niskopropusnoj  (low-flux, LF)  polisulfonskoj
membrani imalo je 53 (30%) bolesnika a na
visokopropusnoj membrani (high-flux, HF)

polisulfonskoj membrani 122 (70%) bolesnika od kojih
je 24 (14%) bilo na hemodijafiltraciji.

Metode
Odredjivane su vrednosti intaktnog
parathormona (iPTH) koris¢enjem

hemiluminiscencnog eseja (DPC, Diagnostic Product
Corporation, USA). Vrednosti iPTH kontrolisane su
dva puta godiSnje. Uzeta je srednja vrednost za
poslednjih godinu dana pre ispitivanja.

Konvencionalnim  radiografskim pregledom
karlice, Saka 1 predela arterio-venske fistule
registrovane su linearne kalcifikacije na ilijacnim i
femoralnim  arterijama, ulnarnoj, radijalnoj i
interdigitalnim arterijama kao i u proksimalnom delu
radijalne i ulnarne arterije i u predelu Santa. Te
kalcifikacije su definisane kao kalcifikacije medije
(AKM).

Skoriranje kalcifikacija medije vrSeno je putem
Adragao skora. RTG snimk karlice i Saka podeljen je
na po 4 polja sa dve zamisljene linije; horizontalna
linija na snimku karlice ide iznad glavica butne kosti,
vertikalna linija duz prSljenova. Na snimku Saka,
odvojeno za svaki Saku, horizontalna linija ide gornjim
delom metakarpalnih kosti. Prisustvo iskljucivo
linearnih kalcifikacija u svakom polju brojano je kao 1,
odsustvo 0. Konacan skor je suma svih polja, rangiran
od 0 do 8.4 Ukupnom skoru je dodat RTG skor
vaskularnog pristupa tako §to su analizirane linearne
kalcifikacije radijalne i ulnarne arterije kao i AV Santa.
Detekcija linearnih kalcifikacija na svakoj od tih
struktura racunata je kao 1, odsustvo 0, (rangirano od
0-3).5 Ukupan skor (Adragao + skor AVF) rangiran je
od 0-11. Analiza svakog filma vrSena je od strane tri
nezavisna ispitivaca, neupucenih u informacije o
bolesnicima.

Brzina pulsnog talasa procenjivana je
koris¢enjem Complior SP sistema (Artech Medical,
Pantin, France) koriS¢enjem dva senzora (karotidni i
femoralni) za simultanu procenu brzine pulsnog talasa
na relaciji izmedju femoralne arterije i tacke iznad
sternuma. Obuceni istrazivaC obavljao je po dva
merenja za svakog bolesnika.

Za obradu i analizu dobijenih podataka u prikazanoj
studiji kori$¢en je SPSS program. Podaci su prikazani
kao apsolutni brojevi i procenti za diskretne varijable i
srednje vrednosti za kontinualne varijable. Medijana i
interkvartilni rang korisc¢eni su za kontinualne varijable
u slucaju kada nisu imale normalnu raspodelu.
Statisticka analiza je ukljucivala metode eksploratorne

analize (deskriptivna 1 analiticka statistika). Za
kategorijske varijable, koris¢eni su x2 test, Likelihood
Ratio i FiSerov egzakt test, za utvrdivanje medusobnih
razlika 1 stepena povezanosti. Za medugrupnu analizu u
slucaju varijabli sa normalnom raspodelom koriscen je
Studentov t test. U slucaju kada varijable nisu imale
normalnu raspodelu, razlika izmedju grupa analizirana
je Mann-Whitney testom. Rezultati su prikazani
tabelarno. Za sva poredjenja, p<0.05 smatran je
statisticki znacajnim.

Rezultati

Ucestalost AVP/PAVP i morfoloske karakteristike

U ovu studiju je bio ukljuen 181 bolesnik koji
se duze od 6 meseci nalaze na leCenju ponavljanim HD
(prosecna starost: 62.5+11.0 godina). Anemurizmatske
promene detektovane su kod 95 bolesnika (56%). Njih
91 je kao vaskularni pristup imalo AVF (91/149; 61%),
a Cetvoro AVG (4/26; 15%).

Tabelal. Ucestalost, duzina i Sirina AVP/PAVP

Broj AVP/PAVP Broj (%) bolesnika
1 31 (31%)
2 48 (51%)
3 12 (13%)
4 5 (5%)
Sirina AVP/PAVP

lcm 91 (50%)
2cm 74 (40%)
3cm 18 (10%)
Duzina AVP/PAVP

<3cm 40 (22%)
3-5cm 77 (42%)
5-10cm 64 (35%)
>10cm 2 (1%)

Iz tabele 1 se moze videti da od ukupnog broja
bolesnika sa AVP/PAVP, nesto vise od polovine imaju
dve anemurizmatske promene na svom vaskularnom
pristupu, a da 5 bolesnika ima ¢ak 4 promene. Polovina
anemurizmatske promena je S$irine lcm, a 10%
AVP/PAVP ima Sirinu od 3cm, dok je najveéi broj
anemurizmatske promena duzine 3-5cm (42%).

Faktori rizika za nastanak AVP/PAVP

Tabelom 2 prikazani su rezultati analize uticaja
pojedinih faktora rizika na prisustvo AVP/PAVP, kao i
njihov uticaj na skor aneurizme.

UocCava se statisticki znacajna povezanost
izmedu prisustva AVP/PAVP i brzine protoka krvi
kroz wvaskularni pristup, broja trajnih pristupa u
proslosti, broja ranih komplikacija na vaskularnom
pristupu, brzine pulskog talasa (PWV), doze vitamina
D i dijaliznog staza. Uticaj kalcifikacija vaskularnog
pristupa na pojavu AVP i PAVP je na granici
statistiCke znacajnosti. To znaci da su bolesnici sa
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AVP/PAVP bili duze na HD, postoje¢i vaskularni
pristup je duze koriS¢en i na njemu je bilo manje
hirurskih ~ reintervencija.  Kod  bolesnika  sa
aneurizmana, protok krvi kroz vaskularni pristup je bio
veéi, a brzina pulsnog talasa manja u odnosu na

bolesnike bez aneurizmi. Ovi bolesnici su uzimali
prose¢no manje doze vitamina D.

Statistickom  analizom nije  ustanovljena
znaCajna razlika u ispitivanim varijablama izmedu
bolesnika sa skorom aneurizme ispod 10 i preko 10.

Tabela 2. Uticaj razlic¢itih faktora rizika na prisustvo anemurizmatskih promena

* Mann-Whitney test

Prisustvo AVP/PAVP skor aneurizme

DA (mean rank) | NE (mean rank) | p* grupal | grupall | p**
starost 91,0 91,0 0,995 | 61,3 62,7 0,503
protok krvi 105,8 74,7 0,000 | 59 16,4 0,986
broj early failure 84,7 97,9 0,004 | 0,09 0,05 0,547
ukupan skor kalcifikacija*** | 51,09 63,3 0,059 | 5,15 4.4 0,336
kalcifikacija AV pristupa 52,4 60,4 0,197 1,12 0,9 0,321
PWV 50,6 64,7 0,031 |995 9,33 0,292
PTH 93,6 88,1 0,483 | 447,63  479,6 0,784
doza vitamina D**** 29,5 39,9 0,028 | 1,8 1,6 0,555
meseci na HD 112,9 67,69 0,000 | 103,7 125,9 0,079

** Studentov t test

**% Adragao skor kalcifikacija + skor kalcifikacija AV pristupa
**%% broj tableta od 25mcg/nedeljno

Tabela 3. Uticaj vrste dijaliznog tretmana, osnovne dijagnoze, koriS¢enja vitamina D, prisustva diabetes mellitus-a i
hipertenzije na prisustvo AVP/PAVP i skor aneurizme

Prisustvo AVP/PAVP Skor aneurizme
DA | NE | p grupa I | grupa II | p
Vrsta dijaliznog tretmana
LFHD 19 (20.0%) 36 (41.9%) 10 (17.9%) 9(23.1%)
HFHD 61 (64.2%) 40 (46.5%) 36 (64.3%) 25 (64.1%)
HDF 15 (15.8%) 10 (11.6%) 10 (17.9%) 5(12.8%)
0,006 0,711
Oosnovna dijagnoza
HTA 44 (46.3%) 39 (45.3%) 30 (53.6%) 14 (35.9%)
DM 4 (4.2%) 15 (17.4%) 4 (7.1%) 0 (0%)
ADPKD 15 (15.8%) 6 (7.0%) 9 (16.1%) 6 (15.4%)
Pyelonephritis 17 (17.9%) 16 (18.6%) 6 (10.7%) 11 (28.2%)
GN 12 (12.6%) 7 (8.1%) 5(8.9%) 7 (17.9%)
Nepoznata 3 (3.2%) 3 (3.5%) 2 (3.6%) 1 (2.6%)
0,043 0,08
Kori§¢enje vitamina D
Da 37 (38.9%) 29 (33.7%) 25 (44.6%) 12 (30.8%)
Ne 58 (61.1%) 57 (66.3%) 31 (55.4%) 25 (44.6%)
0,466 0,173
Diabetes mellitus
Da 5(5.3%) 17 (19,8%) 5(8.9%) 0 (0%)
Ne 90 (94.7%) 69 (80.2%) 51 (91.1%) 39 (100%)
0,003 0,055
Hypertensio arterialis
Da 43 (45.3%) 44 (51.2%) 30 (53.6%) 13 (33.3%)
Ne 52 (54.7%) 42 (48.8%) 26 (46.4%) 26 (66.7%)
0,428 0,051
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Tabelom 3 prikazan je uticaj osnovne dijagnoze,
vrste dijaliznog tretmana, koris¢enja vitamina D, kao i
postojanja diabetes mellitusa i poviSenog krvnog
pritiska na prisustvo AVP/PAVP i na skor anurizme.

Iz tabele se vidi da su anemurizmatske promene
cesc¢e prisutne kod bolesnika kod kojih je osnovna
bolest policisticna bolest bubrega (ADPKD) i
glomerulonefritis (GN), a rede ukoliko je osnovna
bolest diabetes mellitus. Povisen krvni pritisak nije
znacajnije uticao na prisustvo AVP/PAVP, ali vrsta
dijaliznog tretmana jeste: bolesnici leCeni primenom
high-flux membrane imali su ¢eS¢e anemurizmatske
promene. Uocava se i da nema statisticki znacajne
razlike u ispitivanim varijablama izmedu bolesnika sa
skorom aneurizme ispod 10 i preko 10.

Ishod AVP/PAVP

Do sada je zbog postojanja AVP/PAVP
operisano 14 bolesnika. Kod jo$ 16 bolesnika zbog
progresivnog rasta aneurizmalnih promena postoji
potreba za hirurSkom intervencijom, ali se najcesce
odustaje zbog nemoguénosti kreiranja alternativnog
vaskularnog pristupa. Kod ostalih bolesnika operativno
leCenje nije indikovano obzirom da su promene
asimptomatske. Nazalost, radom nisu obuhvaéene
promene u protoku krvi kroz vaskularni pristup van
HD, kao ni posledice eventualno povecanog protoka
kroz AVP/PAVP na kardiovaskularni sistem. Ovakva
posledica bila bi indikacija za operativno lecenje.

Diskusija
Poznato je da nekoliko faktora vodi nastanku
aneurizmi 1 pseudoaneurizmi AV  pristupa:

neadekvatna hemostaza i ekstravazacija krvi iz ubodnih
mesta nakon vadenja igala za hemodijalizu, slabost
zida venskog krvnog suda koja nastaje zbog Cestih
punkcija, oSteCenje proteze Cestim punkcijama. Pored
ovih razloga nastanka aneurizmatskih pro$irenja,
dodatnu ulogu ima i degradacija elastina, kolagena i
drugih sastojaka zida krvnih sudova posredovano
angiotenzinom II i transformiSu¢im faktorom rasta f
(TGF B). Verovatan je i uticaj matrix metaloproteinaza
(MMP). Ove proteoliticke enzime luce vaskularne
glatko-miSi¢ne i inflamatorne ¢elije.6,7,8 Utvrdjena je
visoka koncentracija u plazmi MMP-9 kod bolesnika
sa aneurizmom abdominalne aorte, 9 dok su miSevi
koji su genetski deficijentni u MMP-2 i MMP-9
rezistentni na nastanak aneurizmi.6

S obzirom na moguéi uticaj angotenzina II i
TGF B u nastanku AVP i PAVP, primena ACE-
inhibitora i/ili pentoksifilina bi mogla biti korisna u
spreCavanju njihovog nastanka. Medutim,
randomizovana klinicka ispitivanja u vezi sa primenom
ovih lekova nisu sprovedena. Upotreba statina, koji
znacajno smanjuju inflamacijom indukovanu sintezu
azot monoksida (NO), MMP-2 i MMP-9 u zidu krvnog
suda, ispitivana je samo u miSeva.l0 Potencijalna

korisna uloga Doksiciklina (DOX) poznatog inhibitora
matrix metaloproteinazall na nastanak AVP i PAVP
proucavana je od strane Diskina i saradnika. Oni su u
svojoj retrospektivnoj studiji koja je obuhvatala 318
bolesnika na  redovhom  programu  leCenja
hemodijalizama dokazali da bolesnici koji su primali
DOX imaju manji rizik od formiranja AVP/PAVP od
onih koji su leceni drugim antibioticima.12

Aneurizmatske promene AVF 1 AVG retko su
bile predmet klinickih istrazivanja iako predstavljaju
Cestu i potencijalno opasnu komplikaciju vaskularnih
pristupa. U naSem istrazivanju ucestalost AVP/PAVP
sre¢e se u 56% bolesnika $to se moze uporediti sa
rezultatima Derakhshanfara i saradnika. U njihovoj
studiji ucestalosti komplikacija vaskularnih pristupa
anemurizmatske promene su detektovane kod 51%
bolesnika.13 Brems i sar. su u svom petogodiSnjem
istrazivanju komplikacija i prezivljavanja AV pristupa
samo kod 6% bolesnika uocili nastanak AVP/PAVP,14
dok je Raju prijavio nastanak anemurizmatskih
promena kod 16% bolesnika.15 Moguce je da se radi o
razli¢itim populacijama bolesnika sa drugacijom
duZinom boravka na hemodijalizi.

Razlog ovako visoke frekvence prisustva
AVP/PAVP mogao bi se potraziti u nacinu kanulacije
(uboda) vaskularnog pristupa. I dalje se naj¢esce koristi
tehnika promene mesta uboda na svakoj hemodijalizi
(rope-ladder technique) Sto je teSko posti¢i kod
pacijenata sa kratkom AVF i kod onih kod kojih je
inaCe kanulacija AV pristupa otezana.l6 Dve grupe
istrazivaca iz Holandije (Verhallen AM i sar.; van
Loon MM) su nezavisno jedna od druge, prijavile nizu
incidencu formiranja AVP/PAVP kod pacijenata kod
kojih se koristi tenhika kanulacije istog mesta na
svakoj hemodijaliznoj proceduri (buttonhole
technique).16,17

U naSem istrazivanju pokazano je da osnovna
bolest ima statisticki znaCajan uticaj na prisustvo
anemurizmatskih promena. Taénije, ¢eS¢e je njihovo
prisustvo kod bolesnika koji su zbog policisti¢ne
bolesti  bubrega 1  zbog  razlicittih  formi
glomerulonefritisa na hroni¢nom programu le¢enja
HD. Istovremeno, bolesnici kod kojih je diabetes
mellitus osnovna bolest retko imaju AVP/PAVP.
Slican rezultat je dobijen kada su poredene grupe
bolesnika koje imaju/nemaju diabetes mellitus (bez
obzira da li je to osnovna bolest ili kasnije stecena),
gde je statisticki znacajno manji broj anemurizmatskih
promena u grupi bolesnika koji imaju dijagnozu
dijabetesa. Poredenje pristustva AVP/PAVP u
pacijenata koji se leCe/ne leCe od povisenog krvnog
pritiska nije dobijena statistiCki znacajna razlika. Ove
rezultate je teSko objasniti imajuci u vidu nepovoljan
uticaj dijabetesa i hipertenzije na krvne sudove.
Moguce je da se kod ovih bolesnika ¢esce srecu krti,
kalcifikovani krvni sudovi no kod drugih §to moze biti
’zastita’ od aneurizmatskih proSirenja.
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Utvrdivanje ostalih faktora koji utiCu na krvnih  sudova da  uCestvuju u  nastanku
nastanak AVP/PAVP zahteva prospektivno  anemurizmatskih promena. U broju bolesnika koji
istrazivanje. U nasoj studiji pokazano je da duZina koriste vitamin D nije bilo statisticke znacCajnosti
boravka na  programu leCenja  ponavljanim izmedju ispitivanih grupa, ali je pokazano da postoji

hemodijalizama statisticki visoko znacajno uti¢e na
prisustvo AVP/PAVP. Ako uz ovaj parametar dodamo
i da je manji broj kreiranih trajnih vaskularnih pristupa
statisticki visoko znaCajan faktor za prisustvo
aneurizmalnih promena, dolazimo do zakljucka da je
znacajan faktor koji vodi nastanku AVP/PAVP sto
duze koriS¢enje istog vaskularnog pristupa. Vrsta
dijalizne membrane koja se Kkoristi za proces
hemodijalize i protok krvi su se takode pokazali
statisticki visoko znacajnim faktorima, uz napomenu
da je pristustvo AVP/PAVP ¢esée kod bolesnika koji
se dijaliziraju preko HF (high-flux) polisulfonske
dijalizne membrane i koji imaju veci protok krvi tokom
dijalizne procedure. Starost pacijenata nema uticaja na
prisustvo anemurizmatskih promena. Sli¢ni podaci u
literaturi nedostaju.

Poznato je da u hroni¢noj bubreznoj slabosti,
kao posledica poremecaja metabolizma minerala i
kosti, moze do¢i do razvoja metastatskih kalcifikacija
kako u mekim tkivima tako i u krvnim sudovima.
Pored pasivnog procesa talozenja kalcijuma i fosfata u
krvnim sudovima, 18 nastanku vaskularnih kalcifikacija
vodi i aktivan proces koji podrazumeva transformaciju
vaskularnih glatkih misiénih ¢elija u celije slicne
osteoblastima.19 U terapijskom smislu moze se
delovati visestruko: dijeta sa niskim unosom fosfata,
vezivaCi fosfata, aktivni metaboliti vitamina D,
kalcimimetici. Ukoliko se primenom ovih mera ne
postigne odgovarajucéa konrola serumskih
koncentracija Ca, P i iPTH, moze se pristupiti i

paratireoidektomiji sa ciljem uklanjanja uvecéanih
paratireoidnih Zlezda.20 Jo§ uvek se ne zna uticaj
parametara metabolizma minerala na nastanak

aneurizmatskim promena na vaskularnom pristupu.

U naSoj studiji uticaj brzine pulsnog talasa na
prisustvo AVP/PAVP pokazao se statisticki znacajnim,
skor kalcifikacija je bio na granici statisticke
znacajnosti, dok je uticaj kalcifikacija AV pristupa bio
bez statisticke znacajnosti. Karakteristicno za sva tri
faktora je da je proseCan rank bio veéi u grupi
bolesnika koji nisu imali AVP/PAVP. Ovakve rezultate
mozemo protumaciti kao nemogucnost kalcifikovanih
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BENIGNA NEFROSKLEROZA - PRECENJENA DIJAGNOZA?

BENIGN NEPHROSCLEROSIS - OVERESTIMATED DIAGNOSIS?

Mileta Poskurica, Dejan Petrovic, Tatjiana Lazarevié, Tatjana Labudovié¢

SaZetak

Esencijalna arterijska hipertenzija je vodece
kardiovaskularno oboljenje u svetu. Zavisno od teZine,
duzine trajanja i efikasnosti leCenja mogu se ocekivati
brojne sistemske komplikacije, od kojih su najcesce
kardivaskularne, bubrezne i mozdane. Jedna od Ccestih
bubreznih komplikacija esencijalne arterijske hipertenzije
je benigna nefroangioskleroza (BNS), mada se histoloski
slicne promene mogu naci i kod nehipertenzivnih
dijabeticara, starijih osoba, ali u neznatnoj meri i kod
zdravih osoba srednje Zivotne dobi. Bubrezne promene
karakteristicne za ovaj entitet  podrazumevaju:
zadebljanje zidova malih arterija i arteriola bubrega
zbog fibromuskularne displazije medije, suzenje njihovog
lumena, kolaps i sklerozu glomerula, sa ishemijskim
promenama tubulointersticijuma. Hemodinamski stres
prouzrokovan pulsatornim protokom krvi neposredni je
uzrok preoblikovanja zidova arterija i arteriola zbog
gubitka autoregulacije glomerulskog protoka, usled cega
se sprecava direktna transmisija sistemskog krvnog
pritiska u glomerule. Poremecaj ima najcesce sporo
progresivni tok, pa ipak 25-30% bolesnika posle vise
decenija razvijaju terminalnu hronicnu slabost bubrega
(THSB).

Kljuéne reci: arterijska hipertenzija, benigna
nefroangioskleroza, vaskularne bolesti bubrega

Abstract

Essential hypertension is a major cardiovascular
disease in the world today. Depending on the severity,
duration and efficacy of treatment numerous systemic
complications may be expected, and of those the most
common are cardiovascular, kidney and brain. One of the
most common renal complications caused by essential
hypertension is a benign nephroangiosclerosis, although
histologicaly ~similar changes may be found in
nonhypertensive diabetics, in the elderly, and to a
negligible extent in healthy middle age subjects. Renal
changes characteristic of this entity include: thickening of
the walls of small arteries and arterioles due to renal
fibromuscular media dysplasion, narrowing of their
lumen, glomerular collapse and sclerosis with ischemic
tubulointerstitial injury. Hemodynamic stress caused by
pulsatile blood flow is the direct cause of the remodelling

of the walls of arteries and arterioles due to loss of
autoregulation of glomerular flow which normally
prevents direct transmission of systemic blood pressure
into the glomerules. This disorder usually has slowly
progressive course, and yet 25-30% of patients develop
end-stage renal failure after several decades.

Key words: arterial hypertension, benign
nephroangiosclerosis, renal vascular disease

Uvod

Benigna nefro(angio)skleroza (BNS) oznacava
klinicki sindrom za koji se Cesto Kkoristi sinonim
"hipertenzivna nefro(angio)skleroza" (HNS) i tradicionalno
oznacava dugotrajno prisustvo esencijalne arterijske
hipertenzije, hipertenzivne retinopatije nizeg stepena,
hipertrofije  leve komore, blage proteinurije sa
nespecificnim sedimentom urina i ne tako retko, sporo
progresivnu bubreznu slabost [1, 2].

Utvrdeno je da oko 5% populacije starije od 40
god. ima oko 10% skleroti¢nih glomerula a da pri tome
nemaju poznato bubrezno oboljenje ili arterijsku
hipertenziju [3].

Arterijska hipertenzija (HTa) daleko je
najcesce kardiovaskularno oboljenje sa neujedna¢enom
prevalencom u pojedinim regionima u svetu, i po
pravilu je u skladu sa stepenom ekonomske
razvijenosti. Za hipertenziju ve¢u 140/90 mmHg, u
Americi ona iznosi oko 30%, a u Evropi nesto ispod
25% 1 poveCava se staroS¢u, dostizu¢i vrednost od
preko 60% kod osoba starijih od 65 godina [4,5,6].

Prema podacima iz americkog (USRDS)
registra, hipertenzivna nefroangioskleroza je kod oko
25% slucajeva uzrok nastanka THBS, a prema EDTA
registra incidenca u Evropi iznosi oko 12%, a u Aziji i
Dalekom istoku izmedu 6 i 7 %. Bolest je 4-6 puta
¢esc¢a kod muskaraca crne rase, nego kod belaca [7,8].

Patologija
Makroskopski, bubrezi su normalne velicine ili
neSto manji, simetricni, sitno zrnasto granulirane
povrsine. Korteks je na preseku tanji sa prominentnim
lu¢nim i interlobularnim arterijama.
Na svetlosnoj mikroskopiji uocavaju se sledece
promene [1,2]:

21



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 3/2011

a) suZenje lumena interlobarnih i lu¢nih arterija
i arteriola usled zadebljanja i hijalinizacije njihovih
zidova,

b) fibromuskularna displazija velikih arterija,
tj. debljanje zidova usled duplikature lamine elastice
interne i povecanog sadrzaj kolagena u mediji koji
nadomesta mestimi¢no nedostaju¢e glatke miSiéne
¢elije,

c) razli¢iti stepen skleroze glomerula
zadebljanom Bowmanovom kapsulom,

d) bazalna membrana glomerulskih kapilara je
zadebljana, deluju kao "izguzvani", a lumen kapilarnih
petlji je segmentno ili difuzno obliterisan,

e) ishemijska atrofija tubula sa razliCitim
stepenom intersticijumske fibroze.

Imunofluoroscentna  mikroskopija
karakteristican nalaz u ovom poremecaju.

Sa

ne daje

Patofiziologija

U normalnim okolnostima visina krvnog pritiska
u kapilarnoj mrezi glomerula ne menja se dok su
vrednosti sistemskog sistolnog krvnog pritiska manje
od 210 mmHg, dijagram 1 A. Ukoliko postoji znacajna
vazodilatacija bubreznih arterija (rani stadijum
dijabetesa ili unilateralna nefrektomija) autoregulacija
je oCuvana ali je na "viSem novou" (B). Subtotalna
(5/6) nefrektomija bez (C) ili sa primenom
vazodilatatornih lekova (D) dovode do gubitka
autoregulacije, pa se velicina sistolnog krvnog pritiska
moze "direktno preneti" na glomerulsku kapilarnu
mrezu [9].

JAGINA BUBREZNOG PROTOKA

[510] g0 120 150 180 210 240

SISTOLNI KRVNI PRITISAK (mmHg)

Dijagram 1.- Autoregulacija jaCine bubreznog protoka
krvi u zavisnosti od visine krvnog pritiska [prema
referenci (9)]

Konstrikcija aferenetne arteriole predstavlja
snazan fizioloski zaStitni mehanizam od stresnog
uticaja hipertenzije na glomerulsku kapilarnu mrezu.

Pulsatorni hemodinamski udar sa unutrasnje
strane krvnog suda deluje kao mehanicki stres na
endotel i ostale slojeve arterijskog zida, ukljucujuéi i
glatke miSi¢ne ¢elije (g.m.¢.) medije [10].

Generalno uzev, glavni efekti hemodinamskog
stresa najviSe se ispoljavaju na tzv. "rezistentnim"
arterijama i arteriolama precnika izmedu 300 i 15 pm,
koje na porast luminalnog pritiska miogenicki reaguju
povecanjem tonusa zida. To su mesta najveceg otpora,
pa se krvni pritisak u njima znacajno smanjuje [11].

Prema Laplace-ovom zakonu, stres zida krvnog
suda (o) direktno je srazmeran veli¢ini transmuralnog
(intraluminalni ekstraluminalni) pritiska (P) i
poluprecniku suda (r), a obrnuto srazmeran debljini
zida (W), tj. 6 = P x r/W ili ako se umesto poluprecnika
upotrebi prec¢nik (D), izraz se menja: ¢ = 0,5 h (P x
D)/W [12,13].

Hemodinamski efekat cirkulacije na krvne
sudove je slozen i u biofiziCkom smislu predstavlja
mehanicku silu — stres [14]:

a) intraluminalna transmisija sile na unutrasnju
povrsinu zida krvnog suda — "shear" stress,

b) kruzni "tenzioni" stres kompletnog zida
krvnog suda indukovan hidrostatickim pritiskom
proticuée krvi,

c) aksijalni "istezuéi"
pulsatornim karakterom krvotoka.

Zahvaljujué¢i istrazivanju mehanobioloskih
mehanizama na ¢elijskom i subéelijskom nivou, zna se
da postoji sloZena interakcija izmedu hemodinamskog-
mehanickog stresa i izlozenih celija vaskulature i
ciljnih organa (srce, mozak, bubreg i dr.).

Reakcija na "stimulus/stres" podrazumeva
svojevrsnu sposobnost endotelskih i intramuralnih
¢elija da "prepoznaju" jacinu i vrstu stresa kome su
izlozene. U biologiji se ta pojava oznaCava kao
"transdukcija" i podrazumeva konverziju
mehanickog/hemijskog signala iz okoline ¢elije i njenu
unutrasnjost gde on proizvodi tzv. "¢elijski odgovor".
Transdukcija se odvija preko receptora (R) ukljucenih
u plazmalemu i sekundarnih prenosioca u samoj celiji.
Receptori mogu biti [15]:

a) intracelijski — jonski kanali koji istovremeno
komuniciraju sa povrSinom i sa unutra§njoscu celije,

b) transmembranski — integralni proteinski
kompleksi koji prolaze kroz membranu cCelije 1
zavrSavaju se unutraSnjim domenom u celiji gde
podsti¢e njenu aktivnost, a u ekstracelijskom prostoru
preko spoljnog domena prepoznaju razlicite ligande -
stimuluse iz okoline (mali molekuli, polipeptidi,
mehanicki stres) koji su u funkcionalnom smislu u
stanju da pokrenu signalnu transdukciju.

Jedan isti transmembranski R u stanju je da
prepozna razlicite ekstracelijske signale koji u celiji
efektoru  posredstvom  sekundarnih  signalnih
prenosioca  (diacylglycerol, phosphatidylinositols,
inozitol-trifosfat, cAMP, ¢GMP, Ca™, NO i dr.)
dovode do:
gotovo trenutne promene u elektricnom naboju
¢elijske membrane,
brze promene u ¢elijskom metabolizmu,

stres 1zazvan
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sporije promene u ekspresiji gena, indukujuéi
transkripciju mRNK u jedru i odgovarajuce
sintetske procese.

Najvazniji receptorski kompleksi odgovorni za

transdukciju mehano-bioloskih signala njihovih liganda
prikazani su u tabeli 1, [16,17].

Tabela 1.- Receptorski kompleksi, njihovi ligandi i krajnji efekti na ¢eliji-organu

Receptorski kompleks Ligand

Ciljni efekat

G — proteini
RAAS

adrenergicki transmiteri

rast i metabolizam

Receptori za citokine: TKs,

faktori rasta

kontrola proliferacije i rasta

JAK — interleukini, EPO
- mTOR — mehnanicki stres, faktori — sinteza proteina u
rasta celiji
— laminin, katepsin, — kontrola energetskog stanja,
osteopontin, kolagen, faktor ukrstanje 1
— Integrini X, fibrinogen, vVWF, VCAM- integracija brojnih
1, ICAM, fibronektin signalnih puteva,
fibrogeni¢ni put
—  ekspresija ranih fetalnih gena
- MAPK — mitogeni stimulus, stres na jedru za stvaranje novih

miocita

Legenda: TKs: tirozin kinaza; JAK: janus kinaza; mTOR: receptor za rapamicin; MAPK: protein-kinaza koja
pokre¢e mitogenozu; EPO: eritropoietin; RAAS: renin-angiotenzin-aldosteron sistem; vVWF: von Willeblandov
faktor; VCAM-1: adhezioni molekul vaskularnih ¢elija; ICAM: meducelijski adhezioni molekul.

Veruje se da biomehanicki stres svoje efekte
pretezno ostvaruje preko integrinskog receptorskog
kompleksa, MAPK i mTOR-a, a u manjoj meri i
posredno preko G — proteinskog kompleksa. Integrini
su Siroko zastupljeni transmembranski receptori. Oni
preko fibrilarnih proteina ekstraéelijskog matriksa-
ECM (fibronektin, kolagen, laminin i dr.) prenose
mehanicki signal na citoskeletne proteine unutar celije
(mikrofilament  aktin).  Podsticu¢i  transkripciju
proteina, ovaj receptorski kompleks ucestvuje u
najvaznijim ¢elijskim procesima: deoba, pokretljivost,
struktura jonskih kanala, genska ekspresija, i dr. [18].

Neka istrazivanja svojim rezultatima snazno
potkrepljuju hipotezu da je nastanak
nefroangioskleroze u znacajnoj meri 1 genetski
predodreden. Osim genskog ID/DD polimorfizma za
sintezu ACE, skoraSnja saznanja govore u prilog
manjeg broja nefrona na rodenju (nedonosc¢ad, osobe
crne rase), ili razlicitoj osetljivosti krvnih sudova na
barotraumu [9]. Genetski ¢inioci odreduju primarnu
strukturu arterijskog zida - povecan broj konekcija
izmedu gm.¢. i vlakana unutrasnjeg elasticnog
omotaca [19].

Reakcije endotela (tunika intima), g.m.¢ i
fibroblasta (tunika media) pokrenute i1 odrzavane
efektima sistemskih i lokalnih medijatora, predstavljaju
okosnicu  hipertenzivnog (ili drugog stresnog)
preoblikovanja krvnog suda ¢iji su osnovni principi
prikazani na Semi 1, [20].

Skorasnja istrazivanja dokazala su da i
adventicija aktivno ucestvuje u procesu
preoblikovanja. Adventicijalni fibroblasti

transdiferenciraju se u miofibroblaste, migriraju kroz
mediju i ufestvuju u stvaranju neointime. Proces je
posredovan citokinima i drugim amplifikatorima
transdiferencijacije (TNF-B, IL-2, AgT II, PDGF, ET-1
idr) [21].

Tunica intima

Sema 1.- Objedinjeni prikaz mehanizama arterijskog
preoblikovanja [prema referenci (21)]

Podociti glomerulskih kapilara mogu da modifikuju
sopstvenu osetljivost na hidrodinamski stimulus
prouzrokovan intraglomerulskom hipertenzijom [10].

Dakle, hipertenzivno preoblikovanje
rezistentnog krvnog suda posledica je slozene
interakcije genetickih Cinilaca te intrinzicnog odgovora
krvnog suda na mehanicki stres udruzen sa
neurohumoralnim i lokalnim trofi¢kim ¢iniocima [13].

Histoloski, tako izmenjen arterijski zid,
pokazuje dezorganizovano rasporedene endotelske
¢elije, povecan sadrzaj kolagena i fragmentisan elastin.
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Intima je infiltrisana migriranim g.m.¢., makrofagima i prouzrokuje  stres zidova kapilara glomerula
polimorfonuklearima. opterecenih hiperfiltracijom i povecanim

Stabilnost, elasti¢nost i komplijansa intrakapilarnim pritiskom. Ta vrsta stresa dovodi do

dominantno je definisana ravnotezom dva vazna
proteina ekstracelijskog matriksa (ECM), kolagena i
elastina, koji se vezuju za integrine. Poremecaj te
ravnoteze, prouzrokovan inflamatornim medijatorima
ili hemodinamskim stresom (hipertenzija), dovodi do
pojacane sinteze kolagena i posledi¢nog debljanja zida,
gubitka elasti¢nosti i smanjenja komplijanse [22].

Delujuci kolageno/elastogeno-liticki
metaloproteinaze (MMP) razgraduju ECM na
funkcionalno losiji kolagen i fragmentisu elastin. lako,
i intima i medija (g.m.¢) mogu direktno sintetisati
MMP, ona se dodatno pojacava sinergistiCkim
oslobadanjem faktora rasta i inflamatornih citokina
(IL-1, IL-4, TNF-0) iz endotela i inflamatornih celija
[23, 24].

Angiotenzin II (Agt 11). Hipoperfuzija bubrega
podrazumeva smanjenje jacine protoka krvi i snizenje
preglomerulskog pritiska, posebno u kortikalnom delu
bubrega. Zbog toga je istezanja aferentne arteriole
smanjeno, a sekrecije renina u jukstaglomerulnom
aparatu (JGA) povecana. Pojacano se sintetiSe i
oslobada Agt II u nastojanju da glomerulsku
hipoperfuziju koriguje preferencijalnom konstrikcijom
eferentne arteriole. Istovremeno, Agt II smanjuje
sintezu medijatora vazodilatatornog dejstva (NO i
prostaglandini), a podsti¢e sintezu endotelina (ET-1),
transformiSuceg faktora rasta B (TGF-f) i faktora rasta
poreklom iz trombocita (PDGF- B) koji su glavni
fibrogenicki ¢inioci [25].

Direktno ili posredno, Agt II stimuliSe sintezu
kolagena, hipertrofiju g.m.¢. pokreée preoblikovanje
ECM, podize nivo oksidativhog stresa, stimuliSe
stvaranje citokina i faktora rasta, a time i odrzava
inflamatorni odgovor koji podstice fibrozu [19].

Glomerulsko osteéenje (kapilarna mreza)
posledica je ishemije usled suzenja lumena
preglomerulskih arteriola nastalog zbog preoblikovanja
njihovih zidova. Nastale morfoloske promene dovode i
do funkcionalnog poremecaja lokalne autoregulacije,
pa se sistemski krvni pritisak "direktno prenosi" u
kapilare, usled ¢ega se razvija glomerulska kapilarna
hipertenzija. Pojava je posebno ispoljena kod
hiperperfundovanih glomerula (Ziperfiltracija) koju po
pravilu prati i proteinurija razli¢itog stepena [2,12].

Hipoperfundovani glomeruli usled produzene
ishemije kolabiraju, gube¢i svoju histolos§ku strukturu,
dok su hiperperfundovani glomeruli uvecani i
mestimicno  oziljno izmenjeni. Opisana pojava
oznacava se kao fokalno segmentna skleroza glomerula
(FSGS) i osim u BNS, moze se sresti i kod niza drugih
primarno bubreznih ili sistemskih oboljenja koja
zahvataju bubreg [28].

Nastanak glomerulskih poremecaja po pravilu
je vezan za nespecificno oStecenje podocita koje

"trakcije" podocita od bazalne membrane i njihovog
odlubljivanja, Sto narusava glomerulsku filtracionu
barijeru i dovodi do proteinurije. Trajna proteinuija
stimuliSe aktivaciju 1 proliferaciju fibroblasta i
posledicni razvoj glomerulske fibroze [26].

Klini¢ki tok i prognoza

Pre  uvodenja  efikasne i  savremene
antihipertenzivne terapije i primene lekova koji
usporavaju progresiju bubrezne slabosti, prirodni tok
bolesti podrazumevao je razvoj proteinurije kod 35-
60%  Dbolesnika sa  esencijalnom  arterijskom
hipertenzijom. Vise od tre¢ine bolesnika je pre ili
kasnije progrediralo u HBS ili druge sistemske
poremecaje [30]. Najveéi rizik imale su osobe sa
sistolnim krvnim pritiskom >200 mmHg, dok je 5-
godisnje prezivljavanje bolesnika sa III° hipertenzivne
retinopatije bilo ispod 20%, a sa IV" niko nije mogao
da prezivi taj vremenski period.

Poredenjem bioptickog nalaza i laboratorijskih
pokazatelja radi procene verovatnote 5-godiSnjeg
prezivljavanja nakon uradene biopsije, osim razlike u
tezini histoloske slike, pokazalo se da postoji znacajna
korelacija sa vrednostima serumskog kreatinina (Scr),
proteinemije 1 srednje vrednosti sistolnog krvnog
pritiska (STa). Ona je po pravilu dvostruko veca ako su
vrednosti Scr < 250 pmol/l, serumskog albumina > 30
g/1, a srednja vrednost STa < 150 mmHg [32,33].

Nastavljaju¢i da deluju u duzem vremenskom
periodu i to, po pravilu, udruzeno, arterijska
hipertenzija, zajedno sa drugim faktorima rizika,
predstavlja osnov za razvoj terminalne hroni¢ne
slabosti bubrega i/ili brojnih kardiovaskularnih
poremecaja.

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza
Dijagnoza BNS postavlja se na osnovu klini¢kih
pokazatelja, po pravilu, kod simptomatskih bolesnika
koji u anamnezi imaju podatak o esencijalnoj
arterijskoj hipertenziji koja traje najmanje 10-ak
godina, a nemaju drugo primarno bubrezno oboljenje.
Osim hipertenzije, prisutan je neki od
simptoma i znakova bubreznog, kardiovaskularnog ili
cerebrovaskularnog oboljenja koji se mogu smatrati
komplikacijom hipertenzije. Spektar simptoma je Sirok
i zavisi od tezine oStecenja ciljnih organa, a dodatno se
usloznjava ako istovremeno postoje  udruZeni
poremecaji vise organskih sistema.
Verovatnoca postojanja BNS veca je ukoliko
postoje [8, 32, 33]:
dugotrajna arterijska hipertenzija, cesto
"tvrdokorna" na terapiju i prethodi pogorSanju
bubrezne funkcije 1i/ili pojavi proteinurije u
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odsustvu dokaza za neko drugo primarno bubrezno
oboljenje,

hipertenzivne promene na o¢nom dnu (osim
stadijuma II1° i IV?),

dokazi hipertrofije leve komore,

patoloski nalaz u urinu: redak Er u sedimentu,
proteinurija do 0,5g/dn, a po nekada granulirani i
hijalini cilindri,

blaga do umerena azotemija sa poveanim

vrednostima  mokraéne  kiseline, Cesto 1
dislipidemija,

— snizene vrednosti izraCunate jacine glomerulske
filtracije (eGFR), odn. klirensa endogenog

kreatinina (Ccr),
rasna predilekcija - osobe crne rase.

Ostale dijagnosticke procedure koriste se
nakon razmatranja klinickih podataka i laboratorijskih
analiza i, po pravilu, podrazumevaju [34, 35]:
EHO-sonografski, R&-grafski, radionuklidni ili
drugi "imaging" renogram kojima se potvrduje
simetri¢nost oblika i veli¢ine bubrega, odsustvo
promena na kaliksima 1 pijelonu 1 ocuvanu
regularnost bubrezne konture,
dokazanu hipertrofiju leve komore: EKG-grafski,
Ro6-grafski i EHO- sonografski,
histoloski pregled definitivno potvrduje dijagnozu,
ali se ne radi rutinski, ve¢ ukoliko postoje jasni
klini¢ki dokazi o pogorsanju funkcije bubrega.

U diferencijalno dijagnosticCkom razmatranju
naj¢eS¢e u obzir dolaze klinicka stanja za koja je
karakteristicno prisustvo hipertenzije i/ili pogorSanje
funkcije bubrega. Takvim poremecajima pripadaju
akceleriraju¢a/maligna arterijska hipertenzija,
sekundarne, a pre svega renovaskularna hipertenzija,
ateroembolijska bolest bubrega kao 1 primarno
bubrezne bolesti sporog toka, pra¢ene hipertenzijom.
Osnovne diferencijalno dijagnosticke kriterijume za
ovaj skup medusobno slicnih poremecaja kojima je
arterijska hipertenzija zajednicka osobina, prikazan je u
tabeli 2.

Akcelerirajuéa i maligna hipertenzija razlikuju
se po tome $to se kod akcelerirajuée (medufaza u
nastanku maligne) hipertenzije fundoskopijom nalaze
promene I1I°, dok je edem papile karakteristika
maligne hipertenzije. Oba poremecaja udruzena su sa
oSte¢enjem ciljnih organa.

Pre uvodenja moderne i efikasne medikamentne
terapije, oCekivana duzina Zzivota nakon postavljanja
dijagnoze bila je manja od 1 god. za 75% bolesnika.
Javlja se kod oko 1% obolelih od esencijalne HTa,
mada moze da se javi i kod sekundarnih hipertenzija.
Cesca je kod osoba crne rase i muskaraca; prose¢na
zivotna dob je oko 40 god.Najces¢i razlozi koji su
dovodili do smrtnog ishoda su sr¢ani i mozdani infarkt
ili srana 1 bubrezna insuficijencija. Savremena
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farmakoterapija, ukljucuju¢i 1 lecenje dijalizom,
omogucava 5-godiSnje prezivljavanje za 80%

bolesnika. Odrzavanje $to je mogucée nizih vrednosti
krvnog pritiska od klju¢nog je znacaja za spreCavanje
sr¢anih i cerebrovaskularnih komplikacija [36].

Renovaskularni poremecéaji predstavljaju
jedan od mogucih uzroka arterijske hipertenzije, ali
arterijska hipertenzija moZe pogodovati nastanku
skleroze renalnih arterija. Stenozirajue poremecaje
koji dovode do renovaskularne hipertenzije mozemo
podeliti na aterosklerozne (RAS) i fibromuskularne, a
mogu zahvatiti jednu ili obe renalne arterije.

Aterosklerozna  stenoza renalne  arterije
najées¢i  je  uzrok  (85-90%)  renovaskularne
hipertenzije. Cedée je unilateralna, dok se bilateralni
poremecaj registruje kod 10-15% bolesnika, uglavnom
starijih od 65 god. [7]. Postojanje RAS ne mora nuzno
da znaci i postojanje arterijske hipertenzije, posebno
ako je ona hemodinamski nesignifikanta (< 60%
suzenja lumena). Prema nekim istrazivanjima,
ucestalost arterijske hipertenzije kod bolesnika sa RAS
iznosi nesto preko 50 % [37]. Autopsijski nalazi
potvrduju ocekivanu Cinjenicu da je signifikantna
stenoza u korelaciji sa starosc¢u bolesnika i registruje se
kod oko 5% bolesnika do 65 god. Deceniju starije
osobe mogu je ocekivati kod skoro 20% slucajeva, a
preko 35% bolesnika starijih od 75 god. moze imati
signifikantnu ateroskleroznu okluziju jedne ili obe
bubrezne arterije.

U proseku, oko 11% bolesnika sa RAS ima
unilateralnu stenozu veéu od 50 posto. Blagu do
umerenu bilateralnu stenozu (50-75% suzenja) ima 2-
3%, a tesku bilateralnu (>75%) 1,6 posto bolesnika
[38].

Fibromuskularna displazija redi  je
renovaskularni poremecaj (<10%) koji dovodi do
hipertenzije osoba srednje zivotne dobi i po pravilu
znatnije ne oSte¢uje funkciju bubrega. NajceSée je
lokalizovana u mediji (85%) 1 skoro Cetiri puta je ¢esca
kod Zena.

Morfologija bubrega je od presudnog znacaja,
jer asimetrija (razlika u veli¢ini veéa od 1,5 cm) i
izgled vaskularne mreze (broj i tezina stenoze) jasno
razlikuju ovaj poremecaj od drugih nefrogenih
hipertenzija.

Od posebne koristi je standardni ultrazvuéni i
dopler pregled kojim se mogu dobiti ponovljivi i
uporedivi neinvazivni parametri protoka kroz bubrezne
arterije. Najvazniji direktni dopler pokazatelji su:

a) maksimalna brzina transstenoti¢nog
sistolnog protoka — Vmax S > 1,8 m/s.,

b) odnos maksimalnih brzina sistolnog protoka
kroz aortu i renalnu arteriju — RAR index > 3,5, dok se
kao indirektni pokazatelji stenoze koriste:

¢) indeks rezistencije — RI < 0,45,

d) vreme akceleracije — AT > 70 ms.
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Tabela 2.- Diferencijalna dijagnoza benigne nefroangioskleroze
. BubrezZni parametri Ostali kriterijumi
Enti-
tet morfologija funkcija progresija fundus biohemija urin epidem.
simetriérhli‘, ' godinama spora o pozna i.sporo nespec., 25-30%
BNS normalni ili normalna Mo —odlozeni gr. 11° progresivna proteinur. < (50-65g.)
blago smanjeni umeren ’ azotemija 0,5¢/dn. T orna ra sé
hematurija,
nor.rzl.alna naglo se brza brzo hiialini iJEr 1%
MNS velidina, pogorsava Mo - . gr. TI1° progresivna i dri (=40g.)
tackasta b neposredni VO emii cimdnt -
krvavljenja oo vrlo visok & azotemya proteinurija< M=%
progredira 0,5g/dn. crna rasa
simey v, raslict
> 1 ~ inurij .
RAS »Sem dopler Dg.  brzina nespec umereni grgtggggja 1 >360/50
progresije ’ porast . - ' ( vg.)
azotemije m.= Z.
multifunkci umereni Er — urija .
AEBB osnovna onalni retko prolazni proteinurija <1%
bubrezna poremecaj nespec porast >0,5g/dn. (>60g.)
bolest azotemije
pozna, sporo makro
IgA normalni, godinama spora progresivna /mikro 10-40%
/HGN kasnije normalna (20% za 20g.)  nespec. azotemija, hematurija, (20-30g.)
smanjeni IgA 1 proteinurija m.>7Z.
cilindrurija

Legenda: BNS: benigna nefroskleroza, MNS: maligna nefroskleroza, RAS: stenoza renalne arterije, AEBB: ateroembojijska
bolest bubrega, IgA/HGN: hronicni glomerulonefritis/IgA nefropatija

lako se rede koristi, nefrografska faza
intravenske  pijelografije moze pruziti korisne
informacije. Radionuklidna dinamska scintigrafija

bubrega (uz primenu kaptoprila) je dobar "screening"
metod za rano otkrivanje poremecaja [39, 40].

Znatno skuplje i tehnoloski nadmoénije metode
pregleda poput spiralnog skenera (SCT), magnetne
rezonantne angiografije (MRA) za koju se ne koristi
jodni kontrast ve¢ gadolinijum (profibrotic¢ki ucinak!?),
imaju prednost koju sa sobom nose neinvazivne
metode. Ipak, konvencionalna kontrastna angiografija
je definisani standard. Ona se moze sprovesti kao
standardna aortografija ili kao supstrakciona digitalna
(intravenska/intraarterijska) angiografija [41].

Ateroembolijska bolest bubrega u tesnoj je
vezi sa ateroskleroznim suzenjem lumena renalne
arterije, gde je nestabilni plak najce$éi uzrok
holesterolske embolizacije koja moze zahvatiti i druge
organe.Moze da nastane spontano ali je ¢eSca nakon
vaskularnih hirurskih intervencija na abdominalnoj
aorti, interventnih kardioloSkih 1 revaskularizacionih
procedura, traume ili primene antikoagulantnih i
fibrinoliti¢kih lekova [42].

Incidenca ovog poremecaja nije precizno
utvrdena, ali je znatno veca na obdukcionom nalazu
(zavisno od starosne strukture: 4,7 - 17,7 - 77%), nego
na ciljanom bioptickom materijalu bubrega (1,1 -

4,25%). Kod oko 2% slucajeva moze se ispoljiti u
formi akutne bubrezne slabosti, a najéeS¢e kao
akutizacija slabosti postojece hroni¢ne nefropatije [43].

Neke primarno bubreZne bolesti sporo
progresivnog toka, ako su prac¢ene hipertenzijom, kod
osoba srednje ili starije zivotne dobi mogu da
predstavljaju  diferencijalno-dijagnosti¢cki ~ problem
prema benignoj nefroangiosklerozi.

Cesto se kod postavljanja dijagnoze arterijske
hipertenzije ne ucini inicijalno ispitivanje bubrezne
funkcije i morfologije. Zbog toga se kasnije, najéesce
sa razvojem azotemije ili utvrdivanjem patoloskog
sedimenta u urinu ili zbog naknadnog ispoljavanja
bubrezne simptomatologije, otvara pitanje da li je
predasnja "esencijalna" ustvari bila "sekundarna"
nefrogena hipertenzija [43].

Hronicni glomerulonefritis jedna je od cCesto
postavljanih dijagnoza, a oznacava prirodni tok mnogih
primarnih ili sekundarnih glomerulskih bolesti. Ono §to
je Cini slicnom sa BNS je klinicka slika sporo
progresivne  bubrezne bolesti pracena  sli¢nim
urinarnim sindromom (proteinurija, mikrohematurija
Cesto sa Er- i granuliranim cilindrima), hipertenzija,
smanjena JGF, anemija i drugi poremecaji u vezi sa
aktuelnim stepenom ostecenja funkcije bubrega.

Jedan ,takode, relativno Cesto dijagnostikovani
poremecaj u pojedinim regionima sveta, tiCe se
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asimptomatskih abnormalnsti urina - IgA4 nefropatija.
U Aziji ona se registruje kod 40%, u Evropi 20%, a u
Americi oko 10% slucajeva biopsija ucinjenih zbog
sumnje na glomerulonefritis [44].

Budu¢i da je re¢ o relativno benignoj i sporo
progresivnoj hroni¢noj nefropatiji (retko moze da
evoluira u RPGN) ona moze biti kvalifikovani
reprezent primarno bubreznog poremecaja koji po
nekim svojim aspektima moze nalikovati na BNS.

Prevencija i leCenje

Osnovni principi koji se moraju primenjivati u
lecenju BNS su [2, 50]:
blagovremeno postavljanje dijagnoze i periodi¢no,
srazmerno stepenu ostecenja, proveravati bubreznu
funkcije i morfologiju,
primena opstih mera prevencije progresije
bubrezne slabosti i leCenje prate¢ih komplikacija
drugih organskih sistema, ukljucujuéi striktnu
kontrolu visine krvnog pritiska.

U prilog znacaja striktne kontrole visine
krvnog pritiska govore brojne klinicke studije u kojima
je dokazano da:
umereno ali trajno pogorsanje funkcije bubrega
(Scr > 125 pumol/l), dugorocno povecava rizik za
nastanak kardiovaskularnih poremecaja,
antihipertenzivna terapija moze da
progresiju bubreznog osStecenja.

U pogledu izbora antihipertenzivne terapije
treba posStovati opste principe za njihovu primenu pri
¢emu treba imati u vidu neke od slede¢ih Cinjenica [2,
50, 51]:

uspori

1. Inhibitori angiotenzin-konvertujuceg enzima -
ACEI:

imaju renoprotektivni efekat nezavisno od prisutne
hipertenzije kod proteinuri¢nih i uznapredovalih
hroni¢nih nefropatija,

— kod osoba starijih od 50 god. izbegavati
monoterapiju sa ACEI,
— mogu da pogorSaju hipertenziju 1 bubreznu

funkciju u prisustvu stenoze bubrezne arterije,
prouzrokuju hiperkalijemiji kod znacajno ostec¢ene
funkcije bubrega (ITI°/IV°).

Blokatori angitenzinskih AgT II receptora -
ARB:

nemaju posebnih prednosti nad ACEI pa se daju
kod njihovog nepodnosSenja, ili u kombinaciji sa
ACEI, da bi se pojacao antiproteinuri¢ni efekat,
kompleksnije, ali ne potpuno inhibiraju RAAS
sistem, buduc¢i da deluju preko AT-1R,

ne blokiraju AT-2R na endotelu i mezangijumu, pa
ove celije preko NF-xB bivaju ukljucene u
inflamatorni proces.

Blokatori renina:

smanjuju tkivnu i plazmatsku hiperreninemiju i
snizavaju plazmatsku reninsku aktivnost (PRA),
nastalu gubitkom negativne povratne sprege kod
primene ACEI i ARBB,

raspolozivi preparat sadrzi aliskiren, oblik koji se
jednokratno dozira, a bubregom eliminiSe manje od
1 posto.

Direktni vazodilatatori - Minoksidil:

jedan od najsnazniji oralnih oblika (bolji od
hidralazina) direktnih vazodilatatora,

dozira se nezavisno od tezine bubrezne slabosti, po
pravilu zajedno sa diuretikom i B-blokatorima,
negativizuje T talas na EKG-u kod oko 50%
slu¢ajeva, ima dosta nuspojava, pa se koristi kada
drugacije nije moguée posti¢i zadovoljavajucu
kontrolu hipertenzije.

Ostalo:

B-blokatori: snizavaju PRA i do 30%, neselektivni
smanjuju jacinu bubreznog protoka i JGF, dok
selektivni ne uti¢u na bubreznu hemodinamiku.

za neke je potrebno prilagodavanje doze prema
stepenu bubrezne slabosti.

Zakljucéak

Benigna nefroangioskleroza jedna je od sistemskih
komplikacija viSedecenijske, po pravilu nedovoljno
efikasno regulisane, esencijalne arterijske hipertenzije i
kod 25-30% slucajeva relativno sporo, ali ireverzibilno
evoluira ka THSB.

Osnovni kriterijumi za dijagnozu su: umereno
smanjeni 1 simetricni bubrezi, sa nespecificnim
urinarnim sedimentom i1 umerenom proteinurom, te
sporo rastuéom azotemijom, dok je biopsija
rezervisana za nejasne sluCajeve sa ubrzanom
progresijom.

Po pravilu su prisutni simptomi i znaci
poremecaja funkcije drugih organa: hipertrofija leve
sr¢ane komore sa sistolnom disfunkcijom, ishemijska
bolest srca, promene na ofnom dnu, CNS
manifestacije, periferna arterijska bolest i dr.

Diferencijalno dijagnosticki treba razmotriti
malignu arterijsku hipertenziju i renovaskularnu
hipertenziju kao i druge hronicne nefropatije sporog
toka pracene hipertenzijom.

Budu¢i da se registar bubreznih bolesti ne
koristi u nasem zdravstvenom sistemu, ucestalost
postavljanja dijagnoze BNS ne moze se utvrditi sa
zadovoljavaju¢om ta¢noscu.
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HIPERTROFIJA LEVE KOMORE KOD BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI:

FAKTORI RIZIKA I LECENJE

LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY IN HEMODIALYSIS PATIENTS:

RISK FACTORS AND THERAPY

Dejan Petrovi¢', Miileta Poskurica', Biljana Stojimirovié®

SaZetak

Hipertrofiju leve komore ima 75-80% bolesnika
koji se lece hemodijalizom. Najznacajniji faktori rizika
za razvoj hipertrofije leve komore su: hipertenzija,
arterioskleroza, sekundarna aortna stenoza, anemija,
povecan volumen ekstracelularne tecnosti i povecan
protok krvi kroz vaskularni pristup za hemodijalizu.
Hipertrofija leve komore je prisutna ako je na
ehokardiografskom pregledu indeks mase leve komore
veci od 131 g/m’ kod muskaraca i veéi od 100 g/m’ kod
zena. Hipertrofija leve komore je faktor rizika za
nepovoljan ishod bolesnika koji se lece hemodijalizom.
Izdvajanje bolesnika koji imaju povecan rizik za razvoj
hipertrofije leve komore, pravovremena primena
odgovarajuéeg lecenja, ostvarivanje i odrZavanje
cilinih vrednosti faktora rizika usporavaju razvoj i
dovode do regresije postojece hipertrofije leve komore,
do smanjenja stope kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta, i poboljsanja kvaliteta Zivota bolesnika
koji se lece hemodijalizom.

Kljucéne reéi: faktori rizika, hipertrofija leve komore,
ehokardiografija, hemodijaliza

Abstract

Left ventricular hypertrophy is present in 75-
80% of hemodialysis-treated patients. The most
important risk factors for progression of the left
ventricular hypertrophy are: hypertension,
arteriosclerosis, secondary aortic stenosis, anemia,
increased volume of extracellular fluid and increased
blood flow through vascular access for hemodialysis.
Left ventricular hypertrophy is present if left
ventricular mass index on echocadiographic test is
bigger than 131 g/m’ with male population and 100
g/m’  with female population. Left ventricular
hypertrophy is a risk factor for unfavorable outcome
for patients treated with hemodialysis. Identification of
patients with increased risk for progression of left
ventricular hypertrophy, timely implementation of
adequate treatment, realizing and maintaining targeted
values of risk factor decelerate the progression and

lead to regression of existing left ventricular
hypertrophy, reduction of cardiovascular morbidity
and mortality rate and improvement of life quality of
patients treated with hemodialysis.

Key words: risk factors, left ventricular hypertrophy,
echocardiography, hemodialysis

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti
bolesnika na hemodijalizi, a medu kardiovaskularnim
bolestima najveéa je prevalencija hipertrofije leve
komore, ishemijske bolesti srca i kongestivne srcane
slabosti [1, 2]. Hipertrofija leve komore postoji ako je
na echokardiografskom pregledu indeks mase leve
komore veéi od 131 g/m* kod muskaraca i vec¢i od 100
g/m” kod Zena [3-5], a za posledicu ima poremecaj
dijastolne funkcije leve komore, pojavu ventrikularnih
aritmija, de novo razvoj ishemijske bolesti srca i
nepovoljan ishod bolesnika koji se leCe hemodijalizom
[6-10].

Faktori rizika za razvoj hipertrofije leve komore
Najznacajniji faktori rizika za razvoj hipertrofije
leve komore kod bolesnika na hemodijalizi su:
hipertenzija, arterioskleroza, steCena aortna stenoza,
anemija, povecan volumen ekstracelularne te¢nosti i
povecan protok krvi kroz arteriovensku fistulu [11, 12].

Faktori rizika koji opterecuju levu komoru pritiskom

Hipertenzija je znaCajan faktor rizika za razvoj
hipertrofije leve komore kod bolesnika na hemodijalizi
[13]. Nastaje zbog opterecenja volumenom 1i/ili
povecanja periferne vaskularne rezistencije, a
povecéanje srednjeg arterijskog krvnog pritiska za 10
mmHg poveéava indeks mase leve komore za 7,2 g/m’
[13]. Hipertenzija optere¢uje levu komoru pritiskom, a
to za posledicu ima zadebljanje zida leve komore, bez
povecanja njenog unutras$njeg dijametra (koncentri¢na
hipertrofija leve komore) [14, 15]. Kod bolesnika na
hemodijalizi arterijski krvni pritisak pre hemodijalize
treba da bude < 140/90 mmHg, a posle hemodijalize <
130/80 mmHg. U leCenju poviSenog krvnog pritiska
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treba primeniti blokatore konvertaze angiotenzina I,
blokatore receptora za angiotenzin II i B-blokatore [13-
15].

Arterioskleroza  krvnih ~ sudova  povecava
perifernu  vaskularnu rezistenciju, opterecuje levu
komoru pritiskom i predstavlja stimulus za pocetak
preoblikovanja, i razvoj koncentricne hipertrofije leve
komore [16]. Najznacajniji faktori rizika za razvoj
arterioskleroze (kalcifikacija medije zida arterija) i
kalcifikacije sr¢anih valvula (steCena aortna stenoza)
kod bolesnika na hemodijalizi su hiperfosfatemija,
povecan  proizvod  solubiliteta i  sekundarni
hiperparatireoidizam (povecana koncentracija
parathormona) [16-18]. Kalcifikacija 1 smanjeno
otvaranje aortnih veluma dovodi do razvoja
koncentri¢ne hipertrofije leve komore [16-18]. Masa
leve komore moze biti povecana i zbog znacajne
fibroze  intersticijuma  miokarda  (proliferacija
fibroblasta, povecano stvaranje i deponovanje proteina
vancelijskog matriksa u intersticijumu miokarda), koja
nastaje usled povecane koncentracije parathormona-
iPTH [16-18]. Higijensko-dijetetski rezim, vezivaci
fosfata, aktivni metaboliti vitamina D; i kalcimimetici
treba da obezbede koncentraciju fosfata < 1,6 mmol/L,
proizvod solubiliteta-[Ca**]x[PO,] < 4,4 mmol*/L?
koncentraciju 25(0OH)D; > 30 ng/mL i koncentraciju
iPTH od 100-300 pg/mL (iPTH < 500 pg/mL) [17-22].

Faldori rizika koji opterecuju levu komoru volumenom

Anemija je znacajan uzrok hipertrofije leve
komore, a smanjenje hemoglobina za 10 g/L udruzeno
je sa pove¢anjem indeksa mase leve komore za 10 g/m’
[23, 24]. Nastaje uglavnom zbog nedostatka endogenog
eritropoetina  i/ili nedostatka gvozda. Anemija
opterecuje levu komoru volumenom, a to za posledicu
ima zadebljanje zida leve komore i povecanje njenog
unutra$njeg dijametra (ekscenricna hipertrofija leve
komore) [23, 24]. Primena eritropoetina i nadoknada
gvozda treba da obezbede nivo hemoglobina od 110 -
120 g/ (Hct = 33 -36%) i nivo feritina od 200-500
ng/mL [23, 24].

Porast u telesnoj tezini izmedu dve hemodijalize
nastaje usled povecanog unosa soli i vode u
interdijaliznom periodu, a izraunava se pomocu
formule: IDWG% = [IDWG (kg)/DW (kg)] x 100%,
gde su IDWG - porast u telesnoj tezini izmedu dve
hemodijalize, a DW - suva telesna tezina bolesnika
[25]. Povecan unos soli i vode (IDWG > 5,0%) dovodi
do optere¢enja leve komore volumenom, porasta
arterijskog krvnog pritiska i razvoja hipertrofije leve
komore [25]. Restrikcija unosa soli i vode (2.0 g/dan
NaCl) u interdijaliznom periodu i ostvarivanje ciljne
suve telesne tezine bolesnika smanjuju rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti kod bolesnika koji se lece
hemodijalizom [25].

Povecan protok krvi kroz vaskularni pristup za
hemodijalizu znaajan je faktor rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti u ovoj populaciji bolesnika
[26-28]. Protok krvi kroz vaskularni pristup - Qay >
1000 mL/min opterecuje levu komoru volumenom i
podstice seriju adaptivnih procesa koji preoblikuju levu
komoru [26-29]. Normalan protok krvi kroz vaskularni
pristup za hemodijalizu iznosi 500-1000 mL/min, a
vrednosti > 1000 mL/min zahtevaju hirurSku reviziju
vaskularnog pristupa [26-29].

Faktori rizika koji ozZiljavaju intersticijum

miokarda leve komore

ZnaCajnu ulogu u razvoju hipertrofije leve
komore i oziljavanju intersticijuma miokarda imaju i
procesi koji ne zavise od afterload-a i preload-a, kao
Sto su mikroinflamacija, oksidativni stres, aktivisan
intrakardijalni renin-angiotenzin sistem-RAAS,
nedostatak vitamina D i nekontrolisani sekundarni
hiperparatireoidizam [30-33].

Mikroinflamacija je dobro poznat faktor rizika
za razvoj aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti
kod bolesnika na hemodijalizi [34, 35]. Normalna
koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u serumu
iznosi < 5 mg/L, a koncentracija CRP-a > 10 mg/L
ukazuje na mikroinflamaciju [34, 35]. Prisutna je kod
30-50% bolesnika, a kvalitet vode za hemodijalizu,
biokompatibilnost dijalizne membrane i vaskularni
pristup za hemodijalizu imaju znacajnu ulogu u
izazivanju 1 odrzavanju hroni¢ne mikroinflamacije
niskog stepena [34-35]. Citokini, koji nastaju zbog
mikroinflamacije (tumor nekrotiziraju¢i faktor alfa-
TNF,, interleukin 1 - IL;, interleukin 6 - ILs) aktiviSu
simpaticki nervni sistem, stvaranje kateholamina i
endotelina-1 u intersticijumu miokarda, i doprinose
razvoju hipertrofije leve komore [23]. Bikarbonatna
hemodijaliza sa polisulfonskom membranom i
upotreba ultracistog rastvora za hemodijalizu, znacajno
doprinose smanjenju koncentracije CRP-a u serumu
ovih bolesnika [34-36].

Deficit vitamina D se definiSe kao koncentracija
25-hidroksikalciferola - 25(OH)D; < 30 ng/mL, a za
posledicu ima aktivaciju intrakardijalnog renin-
angiotenzin-aldosteron sistema-RAAS-a, hipertrofiju
kardiomiocita i razvoj hipertrofije leve komore [22,
37]. Bolesnici koji se leCe hemodijalizom i imaju
deficit vitamina D [25(OH)D; < 10 ng/mL] imaju
statisticki znacajno vecu stopu mortaliteta u odnosu na
bolesnike kod kojih je 25(OH)D; > 30 ng/mL [22].
LecCenje sa aktivnim metabolitima vitamina D
(paricalcitol) dovodi do regresije hipertrofije leve
komore [22, 37].

U toku svog razvoja hipertrofija leve komore
prolazi kroz dve faze. Adaptivna hipertrofija nastaje
kao odgovor na povecan tenzioni stres zida leve
komore i ima zastitno dejstvo. Kada volumen 1 pritisak
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opterecuju levu komoru stalno i nekontrolisano,
adaptivna  hipertrofija prelazi u maladaptivnu
hipertrofiju leve komore, u kojoj se gube miociti,
razvija src¢ana slabost i letalni ishod [38].

Dijagnostika hipertrofije leve komore

Ehokardiografija ima znaCajnu ulogu u
dijagnostikovanju hipertrofije leve komore i proceni
njene funkcije. Sistolna funkcija leve komore
poremecena je ako je na ehokardiografskom pregledu
frakciono skracenje leve komore - FSLK < 25% i
ejekciona frakcija leve komore - EFLK < 50% [4, 39].
Koncentri¢na hipertrofija leve komore definise se kao
indeks mase leve komore - LVMi > 131 g/m’ kod
muskaraca i ve¢i od 100 g/m* kod Zena, ukoliko je
relativna debljina zida leve komore - RWT > 45% [4,
39]. Ekscentricna hipertrofija leve komore karakterise
se povecanim indeksom mase leve komore (LVMi >
131 g/m’ kod muskaraca i veéi od 100 g/m” kod Zena) i
relativnom debljinom zida leve komore - RWT < 45%
[4, 39]. Ehokardiografska procena funkcije leve
komore u dijastoli zasniva se na odredivanju brzina
rane (E) 1 pozne (A) komponente protoka krvi kroz
mitralno usée 1 njihovog relativnog odnosa E/A.
Razlikuju se tri tipa poremecaja dijastolne funkcije

Shema 1.

leve komore: poremecaj relaksacije (VmaxE/VmaxA <
1,0, vreme deceleracije talasa E - DTg > 250 ms,
izovolumetrijska relaksacija leve komore - IVRT > 100
ms), pseudonormalizacija i poremecaj restrikcije
(VmaxE/VmaxA > 1,6, DTg < 150 ms, IVRT < 60 ms)
[40]. Magnetna rezonanca srca - CMRI (Cardiac
Magnetic Resonance Imaging) je zlatni standard za
procenu preoblikovanja leve komore i procenu stepena
oziljavanja intersticijuma miokarda leve komore kod
bolesnika na hemodijalizi [41].

Lecenje hipertrofije leve komore

Pravovremeno otkrivanje faktora rizika i
odgovarajuée  leCenje = omogucavaju  regresiju
hipertrofije leve komore kod bolesnika na hemodijalizi,
shema 1 [42-47]. Rezultati velikih, dobro kontrolisanih
klini¢kih studija ukazuju da najveéi znacaj u lecenju
hipertrofije leve komore imaju zadovoljavajuca
kontrola anemije i arterijskog krvnog pritiska, leCenje
poremecaja metabolizma kalcijuma, fosfata, vitamina
D i parathormona, i individualizacija leCenja
hemodijalizom,  tabela 1 [42-47].  Lecenje
hemodijalizom znacajno utiCe na regresiju hipertrofije
leve komore.

Terapijski pristup kod bolesnika sa hipertrofijom leve komore koji se leCe hemodijalizom

Anemija (Hb {)
Hipoksija (PaO, )

I

J periferna
oksigenacija

v

Ishemija
miokarda

Vv

* aktivacija simpatickog
nervnog sistema/tonusa

< EPO, gvozde

-blokatori

1 frekvencija sréanog
rada i krvni pritisak

B-receptora

7T oslobadanje renina
podstaknuto aktivacijom

Hipertrofija
"""" > LK

v

Aktivacija RAAS u
cirkulaciji

v

Aktivacija lokalnog

Ad

Akutno i hroni¢no
T T krvnog pritiska

RAAS

)

ACE I/ARB

_

Modifikovano prema referenci [43].

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sistem, EPO - eritropoetin, ACE I - blokatori konvertaze angiotenzina I, ARB - blokatori

receptora za angiotenzin II, LK - leva komora
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Tabela 1.  Ciljne vrednosti faktora rizika za sprecavanje razvoja hipertrofije leve komore kod bolesnika na hemodijalizi
Faktori rizika Ciljna vrednost
Hipertenzija Predijalizni arterijski krvni pritisak - TA < 140/90 mmHg
Hiperglikemija Glikozilirani hemoglobin - HbA . < 7.0%
Hiperhomocistinemija | Ukupni homocistein - tHey < 15 pumol/L
Hiperlipidemija LDL holesterol < 2.6 mmol/L
Anemija Hematokrit = 33-36%, hemoglobin = 110-120 g/L
Inflamacija C-reaktivni protein - CRP < 10 mg/L
Protok krvi - Qay Protok krvi kroz vaskularni pristup za HD - Qv = 500 - 1000 mL/min
Sekundarni HPTH [PO,*] < 1.6 mmol/L , [Ca*'|x[PO,*] < 4.4 mmol*/L%, iPTH 100-300 pg/mL

Modifikovano prema referenci [44].

Qav - protok krvi kroz arterio-vensku fistulu, HPTH - hiperparatireoidizam, PO,” - jon fosfata, [Ca®']x[PO4"] - proizvod
solubiliteta, iPTH - intaktni parathormon, HbA . - glikozilirani hemoglobin

Svakodnevna kratkotrajna hemodijaliza (6 puta
nedeljno po 3h) u periodu od 12 meseci i no¢na
hemodijaliza (3 puta nedeljno po 6-8h) u periodu od
Sest meseci, znaCajno smanjuju hipertrofiju leve
komore, u poredenju sa  konvencionalnom
hemodijalizom (3 puta nedeljno po 4h) [6].

Literatura

1. Parfrey PS. Cardiac disease
patients:  diagnosis, burden of disease,
prognosis, risk factors and management.
Nephrol Dial Transplant 2000; 15(Suppl 5):
58-68.

Petrovi¢ D, Stojimirovi¢ B. Cardiovascular

morbidity and mortality in hemodialysis

patients - epidemiological analysis.

Vojnosanit Pregl 2008; 65(12): 893-900.

3. Parfrey PS, Collingwood P, Foley RN, Bahrle
A. Left ventricular disorders detected by M-
meode echocardiography in chronic uraemia.
Nephrol Dial Transplant 1996; 11(7): 1328-31.

in dialysis

4. Middleton RJ, Parfrey PS, Foley RN. Left
Ventricular Hypertrophy in the Renal Patient. J
Am Soc Nephrol 2001; 12(5): 1079-84.

5. McIntyre CW, John S.G, Jefferies HJ.

Advances in the cardiovascular assessment of
patients with chronic kidney disease. NDT
Plus 2008; 1(6): 383-91.

6. Sood MM, Pauly RP, Rigatto C, Komenda P.
Left  ventricular  dysfunction in  the
haemodialysis population. NDT Plus 2008;
1(4): 199-205.

7. Johnston N, Dargie H, Jardine A. Diagnosis
and treatment of coronary artery disease in

Zakljucak
Izdvajanje bolesnika sa povecanim rizikom za
razvoj  hipertrofije leve komore 1 primena

odgovarajuéeg leCenja za postizanje ciljnih vrednosti
faktora rizika, smanjuju stopu kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta, i poboljSavaju kvalitet Zivota
bolesnika koji se le¢e redovnim hemodijalizama.

patients with chronic kidney disease. Heart
2008; 94(8): 1080-8.

8. Petrovic D, Miloradovi¢ V, Poskurica M,
Stojimirovic B. Dijagnostika i leCenje
ishemijske bolesti srca kod bolesnika na
hemodijalizi. Vojnosanit Pregl 2009; 66(11):
897-903.

9. Voroneanu L, Covic A. Arrythmias in

hemodialysis patients. J Nephrol 2009; 22(6):

716-25.

Petrovic D, Jagi¢ N, Miloradovi¢ V,

Stojimirovi¢ B. Left ventricular hypertrophy -

risk factor for poor outcome in hemodialysis

patients. Ser J Exp Clin Res 2008; 9(4): 129-

35.

Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G. Novel

Cardiovascular Risk Factors in End-Stage

Renal Disease. J Am Soc Nephrol 2004;

15(Suppl 1): 77-80.

Petrovic D, Jagi¢ N, Miloradovi¢ V,

Stojimirovi¢ B. Non-tradicional risk factors for

development of cardiovascular complications

in haemodialysis patients. Ser J Exp Clin Res

2009; 10(3): 95-102.

Lynn KL. Hypertension and Survival in

Hemodialysis Patients. Semin Dial 2004;

17(4): 270-4.

10.

11.

12.

13.

33



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA VOL. 45/ SVESKA 3/2011

14. London GM. Left ventricular alterations and rizika za razvoj kardiovaskularnih

end-stage renal disease. Nephrol Dial komplikacija kod bolesnika na hemodijalizi.
Transplant 2002; 17(Suppl 1): 29-36. Med Pregl 2007; LX(3-4): 183-6.

15. London GM. Cardiovascular Disease in 29. MacRae JM, Levin A, Belenkie I. The
Chronic Renal Failure: Patophysiologic Cardiovascular  Effects of Arteriovenous
Aspects. Semin Dial 2003; 16(2): 85-94. Fistulas in Chronic Kidney Disease: A Cause

16. London GM. Arterial function in renal failure. for Concern? Semin Dial 2006; 19(5): 349-52.
Nephrol Dial Transplant 1998; 13(Suppl 4): 30. Raggi P, Kleerekoper M. Contribution of Bone
12-5. and Mineral Abnormalities to Cardiovascular

17. Petrovic D, Stojimirovi¢c B. Sekundarni Disease in Patients with Chronic Kidney
hiperparatireoidizam - faktor rizika za razvoj Disease. Clin ] Am Soc Nephrol 2008; 3(3):
kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika 836-43.
na hemodijalizi. Med Pregl 2010; LXIII(9-10): 31. Valdivieslo JM, Ayus JC. Role of vitamin D
(u Stampi). receptor activators on cardiovascular risk.

18. Petrovi¢ D, Obrenovi¢ R, Stojimirovi¢ B. Risk Kidney Int 2008; 74(Suppl 111): 44-9.

Factors for Aortic Valve Calcification in 32. Eddington H, Klara PA. The association of
Patients on Regular Hemodialysis. Int J Artif chronic kidney disease - mineral bone disorder
Organs 2009; 32(3): 173-9. and cardiovascular risk. J Ren Car 2010;

19. Hérl WH. The clinical consequences of 36(Suppl 1): 61-7.
secondary hyperparathyroidism: focus on 33. Cozzolino M, Ketteler M, Zehnder D. The
clinical outcomes. Nephrol Dial Transplant vitamin D system: a crosstalk between the
2004; 19(Suppl 5): 2-8. heart and kidney. Eur J Heart Fail 2010;

20. Messa P, Macario F, Yaqoob M, Bouman K, 12(10): 1031-41.

Braun J, von Albertini B, et al. The OPTIMA 34. Lacson E, Levin NW. C-Reactive Protein and
Study: Assessing a New  Cinacalcet End-Stage Renal Disease. Semin Dial 2004;
(Sensipar/Mimpara) Treatment Algorithm for 17(6): 438-48.

Secondary Hyperparathyroidism. Clin J Am 35. Petrovic D, Obrenovi¢c R, Poskurica M,
Soc Nephrol 2008; 3(1): 36-45. Stojimirovic B. Povezanost C-reaktivnog

21. Valdivieslo JM, Ayus JC. Role of vitamin D proteina sa ehokardiografskim parametrima
receptor activators on cardiovascular risk. hipertrofije i ishemijske bolesti srca u
Kidney Int 2008; 74(Suppl 111): 44-9. bolesnika  koji se leCe  ponavljanim

22. Artaza JN, Mehrotra R, Norris KC. Vitamin D hemodijalizama. Med Pregl 2007; LX (Suppl
and the Cardiovascular System. Clin J Am Soc 2): 160-4.

Nephrol 2009; 4(9): 1515-22. 36. Ward RA. Ultrapure Dialysate. Semin Dial

23. Glassock RJ, Pecoits-Filho R, Barberato SH. 2004 ; 17(6) : 489-97.

Left Ventricular Mass in Chronic Kidney 37. Szeto C-C, Li PK.-T. The use of vitamin D
Disease and ERSD. Clin J Am Soc Nephrol analogues in chronic kidney diseases: possible
2009; 4(Suppl 1): 79-91. mechanisms beyond bone and mineral

24, Stojimirovi¢ B, Petrovi¢ D, Obrenovi¢ R. metabolism. NDT Plus 2009; 2(3): 205-12.
Hipertrofija leve komore kod bolesnika na 38. Rigatto C, Parfrey PS. Uraemic
hemodijalizi: znacaj anemije. Med Pregl 2007, Cardiomyopathy: an Overload
LX (Suppl 2): 155-9. Cardiomyopathy. J Clin Basic Cardiol 2001;

25. Lopez-Gomez JM, Villaverde M, Jofre R, et al. 4(2): 93-5.

Interdialytic weight gain as a marker of blood 39. Petrovi¢ D, Stojimirovi¢ B. Hipertrpfija leve
pressure,  nutrition, and survival in komore kod bolesnika koji se le¢e redovnim
hemodialysis patients. Kidney Int 2005; hemodijalizama. Med Pregl 2008; LXI(7-8):
67(Suppl 93): 63-8. 369-74.

26. Allon M. Current Management of Vascular 40. Cohen-Solal A. Left wventricular diastolic
Access. Clin ] Am Soc Nephrol 2007; 2(4): dysfunction: pathophysiology, diagnosis and
786-800. treatment. Nephrol Dial Transplant 1998;

27. Jagi¢c N, Petrovic D, Miloradovi¢ V, 13(Suppl 4): 3-5.

Novakovi¢ B. Clinical importance of early 41. Sood MM, Pauly RP, Rigatto C, Komenda P.
detection of vascular access failure in Left ventricular  dysfunction in the
haemodialysis patients. Medicus 2006; 7(3): haemodialysis population. NDT Plus 2008;
103-6. 1(4): 199-205.

28. Petrovi¢ D, Stojimirovi¢ B. Protok krvi kroz 42. Hampl H, Hennig L, Rosenberger C, Riedel E,

vaskularni pristup za hemodijalizu - faktor

Scherhag A. Proven Strategies to Reduce

34



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 3/2011

43.

44,

45.

Cardiovascular Mortality in Hemodialysis
Patients. Blood Purif 2006; 24(1): 100-6.
Hampl H, Riedel E. Cardiac Disease in the
Dialysis Patient: Good, Better, Best Clinical
Practice. Blood Purif 2009; 27(1): 99-113.
Massy ZA, Kasiske BL. Prevention of
cardiovascular complications in chronic renal
disease. In: Cardiovascular Disease in End-
stage Renal Failure. Loscalzo J, London GM,
(eds). New York: The Oxford University
Press; 2000: 463-81.

Alicic RZ, Tuttle KR. Management of the
Diabetic Patient with Advanced Chronic

46.

47.

Kidney Disease. Semin Dial 2010; 23(2): 140-
7.

De Bie MK, van Dam B, Gaasbeek A, van
Buren M, van Erven L, Bax JJ, et al. The
current status of interventions aiming at
reducing sudden cardiac death in dialysis
patients. Eur Heart J 2009; 30(13): 1559-64.
Henrich WL. Optimal Cardiovascular Therapy
for Patients with ESRD over the Next Several
Years. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4(Suppl
1): 106-9.

35



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 3/2011

Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju, Klinicki centar Vojvodine, Novi Sad
Institut za kardiovaskularne bolesti, Klinika za kardiologiju, Sremska Kamenica’

INFAKRT MIOKARDA KOD TRANSPLANTIRANIH BUBREZNIH BOLESNIKA

MYOCARDIAL INFARCTION IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

Slavenka Vodopivec, Igor Miti¢, Tatiana Purdevic- Mirkovi¢, Dusan BoZic,

Lada Petrovié, Tatjana Ili¢, Viadimir Sakac, Marko Kovac’

SaZetak

U radu koji je retrospektivna analiza 22-
godisnjeg  pracenja  transplantivanih  bubreznih
bolesnika, iznose se rezultati klinickog pracenja
infarkta miokarda u nasem Centru u dva vremenska
perioda, i to: I period od 1986-1998 godine ( 116
pacijenata) i Il period 2000-2010 godine( 96
pacijenata) u odnosu na prevalencu infarkta miokarda,
kao i analiza uticaja faktora rizika za razvoj ovog
oboljenja. Prvi period karakterise visoka prevalenca
oboljenja ( 12% )sa smrtnim ishodom koji je iznosio
64, 28% slucajeva dok je Il period karakterisan niskom
prevalencom i dobrim ishodom. Losa funkcija kalema,
muski pol, vise vrednosti krvnog pritiska i holesterola,
kao i puSenje, bili su faktori od uticaja na prevalencu
oboljenja i njen ishod. Bolji rezultati u smanjenju
prevalence infarkta miokarda u poslednjoj dekadi
postignuti su boljim menadzmentom hronicne bubrezne
insuficijencije, boljim dijaliznim tehnikama,
intenziviranju terapije hipertenzije, hiperlipidemije i
boljoj komplijansi .

Kljucne reci: Transplantacija bubrega, infarkt
miokarda

Summary

The aim of the study is to evaluate the
prevalence of myocardial infarction in renal transplant
patients, and all precipitant factors of the illness. This
is a retrospective analysis which includes two time
periods of transplanatation in our Center. The first
period from year 1986 to 1998 ( 116 patients) and the
second period from year 2000 to 2010 ( 96 patients).
The first period is caracterised with high prevalence of
myocardial infarction ( 12% ) and consecutive death
outcome (64.28%) of patients. The second period is
caracterised with low incidence of myocardial
infarction (  2.08%) and good  prognosis.
Cardiovascular risk factors have been analysed and it
has been concluded that poor kidney function, male
sex, higher arterial tension and higher blood holesterol
as well as smoking cigarettes have been the most
important risk factors. The factors of influence in
lowering prevalence of myocardial infarction and
cardiac death after kidney transplantation in the past

decade are better menagement of chronic renal failure,
better dyalisis procedure, intensive antihypertensive
and anilipemic therapy and the better compliance.

Key words: Renal transplantation, myocardial
infarction.

Uvod

Istrazivanja prevalence koronarne bolesti nakon
transplantacije bubrega ukazuju na pet puta vecu
prevalencu od podataka Framingemske studije
pacijenata slicnog pola i uzrasta. Istrazivanja u
poslednjoj deceniji ,pak, ukazuju na Cinjenicu da je
smrt bolesnika sa funkcionalnim graftom najceséi
uzrok gubitka kalema, a kardiovaskularna bolest
najces¢i uzrok smrti nakon bubrezne transplantacije.
Na prevalncu koronarne bolesti uticu pre svega
pretransplantaciona kardiovaskularna bolest, arterijska
hipertenzija, disfunkcija kalema, hiperlipoproteinemija,
dijabetes, pusenje, kao i imunosupresivni rezim preko
uticaja na lipidski status, glikoregulaciju i reoloske
osobine krvi. Kad se tome dodaju faktori koji deluju
tokom same osnovne bubrezne bolesti ( anemija,
hipervolemija, hipertenzija hipetrofija leve komore,
hiperparatireoidizam, dijabetes, hipoalbuminemija,
hiperhomocisteinemija, hroni¢na inflamatorna stanja,
pusenje..), a potom tokom dijaliznog postupka :(
anemija, hroni¢na ekspanzija volumenom, oksidativni
stres, mikroinflamatorna stanja, dijabetes,
hiperparatireoidizam, pusenje, dislipidemija,
hipertenzija, hipetrofija leve komore) dobija se jasnija
slika stanja.

Metodologija

Retrospektivnom analizom iz istorija bolesti i
bolesnickih poliklini¢kih kartona klinike za nefrologiju
i klinike za imunologiju vrSeno je ispitivanje u dva
vremenska perioda I period 1986-1998 ( 116
bolesnika ) i II period 2000-2010 godina ( 96 bolesnika
). Prosecna starost zena iznosila je 34,4 g. a muskaraca
37 g. zivota. Imunosupresija u I periodu bila je

dominantno  trojna  terapija (  Cyclosporine,
Metilprednisolon i Azatioprin) dok je u poslednjoj
deceniji protokol imunosupresije sadrzavao

Cyclosporine, Prograf odnosno Rapamune dok je
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Azatioprin zamenio Cellcept ili Myfortic. Analizirani
su faktori od uticaja za nastanak infarkta miokarda
pocevsi od porekla organa, osnovne bolesti primaoca,
funkcije kalema, prisustva klasi¢nih faktora rizika kao
§to su hipertenzija, gojaznost, hiperlipoproteinemija,
smanjena fizicka aktivnost i pusenje. Ispitivani su
klini¢ki, laboratorijski parametri, vr$eno je ispitivanje
Holter monitoringom srca i krvnog pritiska, 2 D
chokardiografija, pregled o¢nog dna i BMI.

Diskusija i zakljuéci

Tokom rada, analizirani faktori od uticaja za
nastanak kardiovaskularnih bolesti fokusirano na
infarkt miokarda i anginu pectoris, pokazali su u
periodu I prevalencu bolesti koja je visoka ali se uklapa
u literaturne podatke iz tog perioda,i kao S$to je
napomenuto to je 12% ispitivanih bolesnika. /
Prevalenca koronarne bolesti srca za period I
opservacije za SAD se kretala od 12, 6- 15, 1% dok je u
Evropi ona iznosila 6- 14, 6%. /

Faktori rizika bili su zastupljeni u vidu
gojaznosti  28%, pusSenje cigareta 27%, smanjena
fizicka aktivnost 11% hiperlipoproteinemija 81%
dijabetes 3, 4% dok se patoloska tolerancija glikoze
srece u 11% sluajeva. Podaci o gojaznosti
transplantiranih bolesnika za Evropu su 10-19% a za
SAD 35, 3% , za puSenje 35-40% , SAD 25%
hiperliproteinemije se srecu izmedju 20 % Evropa i 70
% SAD. Prema ovim podacima najzanacajniji riziko
faktor kod naSih bolesnika je nepravilna ishrana i
sledstvena hiperliporoteinemija kao i hipertenzija koja
je kod nasih bolesnika verifikovana u 88% slucajeva,
¢emu je svakako doprinosila i imunosupresivna terapija
jer je 86% bolesnika kao imunosupresiv koristilo
Cyclosporine A za koji je poznato da utiCe na
povecéanje tenzije. LoSija funkcija kalema srece se
¢eS¢e u grupi bolesnika sa infarktom miokarda mada
statistickom obradom nije dobijena signifikantnost.

S obzirom na relativno visoku smrtnost onih koji
su dobili infarkt miokarda 64, 28%, analizirani su
parametri u odnosu na smrtni ishod gde su dobijeni
podaci dominantne zastupljenosti muskog pola, visih
vrednosti sistolne i dijastolne tenzije, starije zZivotne
dobi, visoke vrednosti ukupnog a nize vrednosti HDL
holesterola. Gojaznost nije dominatno uticala na
pojavu infarkta miokarda, ali se pusenje signifikatno
javlja kao faktor rizika kod umrlih bolesnika uti¢uéi
indirektno na tezinu hipertenzije.

U periodu II ( 2000-2010 / infarkt miokarda imala su
samo 2 bolesnika koja su ga i prezivela a dominantan
faktor rizika je i hiperlipoproteinemija.

U zaklju¢ku mozemo re¢i da postoji znacajna
razlika u prevalenci i ishodu infarkta miokarda u
danasnje vreme kao i pre 20 godina.

Od faktora rizika razvoja kardiovaskularne bolesti
istie se hiperlipoproteinemija i hipertenzija.

Sema br. 1 - Najveca zastupljenost bila je tipa Il HLP

B Odlitna (FTR2) B dobra(FTR2) O lo$a(FTR2)

Ne

Sema br 2 - Od svih ispitivanih pacijenata 28% bilo je
gojazno

B Normalan B |la Ullb o u|Vv

25% 19%

20%

7%

Sema br 3 - Zastupljenost pusenja kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom iznosila je 27%

H Bez

B Sa gojaznosc¢u

28%

72%

Infarkt miokarda znacajnije je zastupljen kod
bolesnika sa tezim oblikom hipertenzije.

Infarkt miokarda uz sr¢anu slabost vodeéi je
uzrok fatalnog kardiovaskularnog dogadjaja kod nasih
bolesnika.

Smanjenje  prevalence infarkta  miokarda
poslednjih 10 godina objasnjava se poboljSanjem
menadZmenta hroni¢ne bubrezne insuficijencije i
hipertenzije i
komplijansom.

Zastupljenost infarkta miokarda u odnosu na
funkciju kalema bila je najveéa u grupi sa loSom
funkcijom kalema.

hiperliporoteinemije kao i boljom
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Sema br 4 - Fizi¢ki neaktivno bilo je 11% pacijenata

Bda

Hne

27%

Sema br 5 - Poreklo organa, dijagnoza bolesti i sréana
oboljenja u grupama bolesnika sastavljenim prema funciji

kalema

Hda Hne

11%

89%
Sema br 6
Posmatrani Grupe bolesnika
parametar Ser.kreatinin ~ do | Serumski Serumski kreatinin>260 mmol/l
130 mmol/1 kreatinin od 130-
260 mmol/l
Funkcija kalema | Odli¢na Dobra Losa P
Kalem od zivog | 25 (51.02%) 11 (32.35%) 17 (51.51%) 0.09
davaoca
Dijagnoza - Glomerulonephritis  extracapilaris | 0.08
osnovne bolesti 6%
Kongestivna 6 (12.24%) 12 (35.29%) 10 (30.30%) 0.05
sréana slabost
Angina pectoris | 7 (14.3 %) 7 (20.6 %) 4 (12.1 %) N.S.
Infarkt miokarda | 6 (12.2 %) 3(8.8%) 5(15.2 %) N.S.
Hipertrofija 24 21 22 (66.7 %) N.S.
miokarda L. | (49.0 %) (61.8 %)
Komore (EKG
nalaz)
Aritmija (EKG | 4 (82 %) 7 9273 %) 0.06
nalaz) (20.6 %)
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Klinicko odeljenje za bubrezne bolesti i metabolicke poremecaje sa centrom za dijalize ,, Prof. dr Vasilije
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KVALITET ZIVOTA BOLESNIKA LECENIH KUCNOM HEMODIJALIZOM

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS ON HOME HEMODIALYSIS

Zivka Purié, Nikola Lazié, Sanja Simi¢ Ogrizov?, Jovan Popovié, Nada Dimkovié

SaZetak

Kucéna hemodijaliza (HD) je vid dijalizne
terapije  koji  pruza duze prezivljavanje,bolju
rehabilitaciju i kvalitet Zivota nego drugi modaliteti
lecenja terminalne bubrezne insuficijencije.Kvalitet
Zivota je vazan pokazatelj adekvatnosti hemodijalize.
Na njega uticu mnogi faktori. Cilj rada je bio da se
odredi kvalitet Zivota kod bolesnika na kucnoj
hemodijalizi na osnovu uporedne analize bolesnika na
bolnickoj hemodijalizi

Kvalitet  Zivota je analiziran uporednom
analizom kvaliteta Zivota 20 bolesnika na kuénoj HD i
40 bolesnika na bolnickoj HD srodnih po duzini
dijaliziranja. Analiza kvaliteta Zivota uradjena je na
osnovu podataka dobijenih popunjavanjem upitnika
KDQOL-SF koga cini 19 skala. On se sastoji iz dela za
opsStu procenu zdravlja ( 8 skala) i dela specificnog za
bubrezne bolesnike koji se lece dijalizama (11 skala).
Skorovi dobijeni primenom upitnika su od 0 do
100.Veéi skor oznacava bolji kvalitet Zivota u
odredjenom domenu. Poredjenjem srednjih vrednosti
skorova u skalama KDQOL-SF upitnika za procenu
kvaliteta Zivota dobijena je statisticki znacajna razlika
u 15 skala: u svih 8 skala za opstu procenu zdravlja i u
7 od 11 skala specificnih za bubrezne bolesti i dijalizu.

U vecini skala bolesnici na kucnoj HD imali su
vece srednje vrednosti skorova od bolesnika na
bolnickoj HD.Rezultati ispitivanja su pokazali da je
kod bolesnika lecenih kucnom HD postignut bolji
kvalitet Zivota u svim domenima: wu fizickom,
mentalnom, socijalnom i opstem zdravlju.

Kljucne reci: kvalitet Zivota,ku¢na hemodijaliza,
bolnicka hemodijaliza

Summary

Quality of life (Qol) is an important parameter
of treatment adequacy in dialysis patients. Previous
studies have shown that home hemodialysis (HD) is a
renal  replacement  therapy  providing  better
rehabilitation, survival and QoL than other dialysis
modalities.

The aim of this study was to assess and to
compare the QoL in patients on home HD and in-
center HD. Out of 60 patients that were analyzed, 20

were on home HD and 40 were in in—center HD with
very similar duration of HD. QoL was analyzed by
using KDQOL — SF test which includes scores for
General Health judgement (8 scales) and scores
specific for renal diseases/dialysis (11 scales) with
higher scores reflecting better QoL.

Diference in scores was documented in 7/11
KDQOL-SF scales specific for renal diseases/dialysis
and in 88 KDQOL-SF scales specific for overall
health judgment for the benefit of patients on home
HD. The results confirmed that patients on home HD
had significantly higher scores in 15 scales of measure
and therefore, a better QoL.

Key words: quality of life, home hemodialysis, in-
center hemodialysis

Uvod
Kuéna hemodijaliza (HD) je vid dijalizne
terapije koji pruza duze prezivljavanje, bolju

rehabilitaciju i kvalitet Zivota nego drugi modaliteti
leCenja terminalne bubrezne insuficijencije (1). LeCenje
kuénom HD zapoceto je sredinom Sezdesetih godina
proslog veka. U periodu od 1960. do 1970. godine
leCenje  bolesnika ~ HD  postaje  optere¢eno
mnogobrojnim finansijskim, socijalnim i etickim
problemima i medicinskim komplikacijama. Nakon §to
su Scribner i Babb prilagodili prvi aparat za HD za
kuénu upotrebu, uradjena je prva HD u kuénim
uslovima u Vasingtonu 1964.godine (2). Dalji tehnicki
razvoj kuéne HD i pojednostavljenje opreme i same
procedure izvodjenja dijalize nastavlja se i tokom
narednih godina kada zbog svojih ekonomskih i
medicinskih prednosti kuéna HD belezi ekspanziju
(Tabela 1) (3).

Kvalitet Zivota bolesnika kao mera

uspesnog lecenja

Kwvalitet zivota u opStem smislu podrazumeva
sposobnost za obavljanje Zivotnih i radnih funkcija (4).
Kao termin u stru¢noj medicinskoj literaturi pojavio se
pre Cetiri decenije.

Napredak medicine, sredinom proslog veka, dao
je nadu u moguénost potpunog izleCenja mnogih
bolesti. Medjutim vremenom je postajalo jasno da
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odredjene bolesti kao Sto su dijabetes, hipertenzija, (6). Po definiciji Svetske zdravstvene organizaciji
maligne bolesti, astma, AIDS, insuficijencija bubrega  zdravlje je stanje kompletnog fizickog, psihickog i
imaju hroni€an tok i pored primenjene terapije. Zato je  socijalnog osec¢anja “dobrog” a ne samo odsustvo
rasla i potreba za saznanjem da li su medicinske — bolesti i nemo¢i (7). Zato je sveobuhvatna procena
terapijske intervencije korisne za bolesnika i njegovu  kvaliteta Zivota bolesnika koji boluju od hroni¢nih
porodicu. Pojam kvaliteta zivota bolesnika koji boluju  bolesti zasnovana na konceptu zdravljem uslovljenog
od hroni¢nih bolesti pocinje sve vise da dobija na  kvaliteta zivota. Ona mora biti viSedimenzionalna i
znacaju (5). Iz opsSteg pojma kvaliteta zivota izdvojen mora obuhvatiti fiziCko zdravlje 1 simptome, mentalni
je poseban deo — zdravljem uslovljen kvalitet Zivota status 1 socijalno funkcionisanje (8). Osnovna svrha
(Health related quality of life) koji opisuje uticaj merenja kvaliteta zivota, kao ishoda medicinskog
bolesti, terapijskog tretmana i sloZzenih intervencija na tretmana, je da povratno uti¢e na njegov kvalitet. Samo
fizicki 1 mentalni status u svakodnevnim aktivnostima. ona dijagnostika i terapija koja ima pozitivan efekat na
On procenjuje bolesnikovo funkcionisanje, “osecaj kvalitet Zivota moze se smatrati odgovaraju¢om i
dobrog ” i uopste percepciju zdravlja u svakom od  primenjivati u praksi (4).

sledeca tri domena: fizickom, mentalnom i socijalnom

Tabela 1. Prednosti ku¢ne hemodijalize u odnosu na bolnicku hemodijalizu

veca sloboda u propisivanju ritma i duzine HD i postizanje bolje intra i post dijalizne tolerancije (sporija i fizioloskija
procedura)

aktivno ucesce u sopstvenom lecenju

veca motivisanost i odgovornost za sopstveno leenje

preuzimanje potpune kontrole nad sopstvenom bolesc¢u

nezavisnost u odnosu na medicinsko osoblje i izolovanost od bolesnika u bolnickim centrima koji imaju ozbiljne medicinske
probleme

stalna edukacija bolesnika i clanova porodice (u vezi sa terapijskim i tehni¢kim inovacijama)

manja ucestalosi t tezina komorbidnih stanja u odnosu na bolnicku HD

bolja rehabilitacija bolesnika na ku¢noj HD

bolji kvalitet Zivota bolesnika na kué¢noj HD

Tokom prethodnih decenija paznja lekara i Opsti testovi (genericki) su napravljeni za Siroku
istrazivaCa bila je prevashodno usmerena na klinicke  primenu u razliCitim populacijama. Oni obavezno
aspekte ishoda bolesti i prezivljavanje. Dok je u prvim sadrze kompletan spektar procene zdravlja po definiciji
godinama primene dijalize i transplantacije najvazniji SZO (fizicka, mentalna i socijalna dimenzija). S
cilj bio produzenje zivota bolesnika, u slede¢im  obzirom na op$ti karakter ovih testova oni
decenijama se sve vise tezilo da se taj produzeni zivot ~ omoguéavaju uporedjivanje dve razliite populacije
obogati Sto ve¢im stepenom rehabilitacije i Sto boljim (napr. zdravu i bolesnu) ali ne mogu da otkriju male,
kvalitetom zivota bolesnika. Smrtnost bolesnika  klinicki vazne promene u specificnim hroni¢nim
lecenih dijalizama i transplantacijom postala je samo bolestima kao $to je TBI.
grub pokazatelj uspeSnosti ovih metoda leCenja. Specifi¢ni testovi su mnogo osetljiviji za osobenosti
Bolesnikova sopstvena percepcija zdravlja postaje posebne populacije obolele od odredjene bolesti;
veoma vazna u proceni rezultata lecenja terminalne osetljivi su na promene tokom vremena ali se ne mogu
bubrezne insuficijencije (TBI) (8,9). Objavljivanje = primeniti na drugu populaciju. Takodje, ta specifi¢nost
procene kvaliteta zivota 859 bolesnika sa TBI koji se ih ograni¢ava da se rezultati dobijeni ovim upitnicima
leCe dijalizama ili im je presadjen bubreg, autora  za razliite populacije bolesnika ne mogu medjusobno
Evans-a i sar, 1985. godine, predstavlja prekretnicu u  porediti. Ovo su tzv. za bolest vezani testovi (9).
istrazivanju ove problematike (10). Ovaj fundametalni Sama metodologija obrade podataka dobijenih
Clanak skrenuo je paznju medicinske javnosti na  putem testa zasniva se na pretvaranju odgovora
zdravljem uslovljen kvalitet zivota (HRQoL) bolesnika ~ bolesnika iz testova u numericke skorove. Oni se
sa TBI. potom koriste za izraCunavanje srednjih vrednosti skala

Uporedo sa naglim porastom interesovanja za (ili drugih srednjih vrednosti) formiranih za procenu
bolesnikovu percepciju vlastitog zdravlja i oseéanja  odredjenih aspekata kvaliteta Zivota. Sto je veda
opSteg stanja raste i spoznaja o neophodnosti  numeri¢ka tj. srednja vrednost skora to je kvalitet
postojanja  validnih metoda za analizu ovih zivota u tom domenu bolji.
subjektivnih gledista. Razvijeni su mnogobrojni opsti i
specificni (za bolest vezani) testovi sa pitanjima koja
pokrivaju fizicki, psiholoski i socijalni domen (6, 8).
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Test KDQOL-SF ( Kidney Disease

Quality Of Life-Short Form,version 1.3 )
Najnoviji testovi, kao Sto je KDQOL autora Hays-a i
sar. predstavljaju kombinaciju dve vrste testova: opstih
i specificnih. U studiji Hays-a i saradnika radjenoj
1994. godine na Univerzitetu u Kaliforniji uz pomo¢
Rand Korporacije promovisan je novi specificni
instrument za procenu kvaliteta Zivota bolesnika sa
hroni¢nim bolestima bubrega (verzija za dijalizu ):
Kidney disease quality of life - KDQOL (11).
Posto se vremenom pokazalo da je ova prvobitna
verzija testa koja je imala 134 pitanja neprakticna za
primenu, 1997. godine je napravljena nova skraé¢ena
verzija koja ima 80 pitanja i Cije je popunjavanje
zahtevalo manje vremena. Test je skracen ali su mu
dodata i nova pitanja iz oblasti seksualne aktivnosti
tako da je dobijena kraca dopunjena verzija: KDQOL —
SF 1.3 (Short Form) (12).

Cilj rada

Cilj rada je bio da se odredi kvalitet zivota kod
bolesnika na ku¢noj hemodijalizi a u poredenju sa
kvalitetom Zivota bolesnika na bolni¢koj hemodijalizi.

Metodologija

Kvalitet zivota je analiziran uporednom
analizom kvaliteta Zivota 20 bolesnika na kuénoj HD i
40 bolesnika na bolnickoj HD srodnih po duZzini
dijaliziranja.

Analiza kvaliteta Zzivota uradjena je na osnovu
podataka dobijenih popunjavanjem upitnika KDQOL-
SF (11, 12, 13). Upitnik koji formira ovaj test sastoji se
iz pet delova u kojima su 24 pitanja svrstana u 19
skala.

Strukturu KDQOL-SF 1.3 upitnika ¢ine dva
osnovna dela: opste jezgro i specifi¢ni deo.
Kao opste jezgro koris¢en je genericki upitnik SF-36
(RAND 36-item health survey) upitnik koji sadrzi 36
stavki svrstanih u 8 skala - merenja koja sadrze veci
broj pitanja:
1. fizicke funkcije (physical function -PF ): 10
pitanja
2. uloga fizickih funkcija ( role-physical-RP ): 4
pitanja
3. bol ( pain -P): 2 pitanja
percepcija opSteg zdravlja ( general health
perceptions — GHP ): 5 pitanja
5. emocionalno stanje ( emotional well - being —
EWB): 5 pitanja
6. uloga emocija ( role emotional — RE ): 3

pitanja

7. socijalna funkcija ( social function —SF): 2
pitanja

8. energija /zamor ( energy / fatigue —EF ): 4
pitanja

Specificni deo testa se sastoji iz 11 skala koje Cine
specijalna pitanja vezana za simptome i probleme
bubreznih bolesnika koji se lece dijalizama:
1. simptomi/problemi ( symptoms/problems - SP
): 12 pitanja
2. efekti bubrezne bolesti ( effects of kidney
disease - EKD ): 8 pitanja
3. optere¢enost bubreznom boleS¢u ( burden of
kidney disease — BKD ): 4 pitanja

4. radna sposobnost ( work status —WS ): 2
pitanja

5. kognitivna funkcija ( cognitive function - CF ):
3 pitanja

6. kvalitet socijalnih interakcija ( quality of social
interaction —QSI ): 3 pitanja

7. seksualna funkcija ( sexual function-SF ): 2
pitanja

8. spavanje ( sleep — S ): 4 pitanja

9. socijalna podrska ( social support — SS ): 2

pitanja

ohrabrenje osoblja na dijalizi ( dialysis staff

encouragement - DSE ): 2 pitanja

satisfakcija bolesnika ( patients satisfaction —

PS): 1 pitanje

Ovaj specificni deo KDQOL-SF testa sadrzi ciljana

pitanja vezana za bubrezne bolesti. Pitanja koja

formiraju pojedine skale su preuzeta iz drugih testova.

Statisticka obrada podataka uradjena je koriS¢enjem

kompjuterskog statistickog programa SPSS. Za

ispitivanje razlike koriS¢en je neparametarski Mann-

Whitney test. Vrednosti

p < 0.05 su uzimane kao statisti¢ki znacajne.

10.

11.

Rezultati

Poredjenjem srednjih vrednosti skorova u
skalama KDQOL-SF upitnika za procenu kvaliteta
zivota dobijena je znacCajna razlika u 15 skala. Iz
Grafikona 1 se vidi da je razlika evidentna u svim
skalama koje sluze za opstu procenu zdravlja (fizicko
funkcionisanje /PF/, uloga fizickih funkcija /RP/, bol
/P/, percepcija opsteg zdravlja /GHP/, emocionalno
stanje /EWB/, uloga emocija /RE/, socijalna funkcija
/SF/, energija-zamor /EF/). Takodje, statisticki
znacCajna razlika u korist bolesnika na kuc¢oj HD, vidi
se u veéini skala specifi¢nih za bubrezne bolesti i
dijalizu (simptomi/problemi /SP/, efekti bubrezne
bolesti /EKD/, opterecenost oboljenjem /BKD/, radna
sposobnost /WS/, seksualna funkcija /SF/, spavanje /S/
i satisfakcija bolesnika /PS/)(Grafikon 2). U 4 skale
nije potvrdjena znacajna razlika a to su: kognitivna
funkcija /CF/ kvalitet socijalnih interakcija /QSI/,
socijalna podrska /SS/ i ohrabrenje od osoblja na
dijalizi /DSE/. U ve¢ini skala bolesnici na kué¢noj HD
imali su vece srednje vrednosti skorova. To potvrdjuje
da je na kuénoj HD postignut bolji kvalitet zivota u sve
Cetiri oblasti: fizickom, mentalnom, socijalnom i
opstem zdravlju ( Tabela 2, Grafikon 1 i 2).
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Tabela 2. Poredjenje srednjih vrednosti skorova KDQOL-SF skala bolesnika na kuénoj i bolnickoj hemodijalizi

Srednja
KDQOL- SF SKALE HD N Min Max |vrednost SD
Fizicke funkcije bolnicka B0 |0.00 | 100.00 [44.00 2883
I Physical function (PF) ** kuéna 20 [25.00 |95.00 [72.00 2233
Uloga fizickih funkcija bolnicka B0 |0.00 | 100.00 35.00 36.16
2 Role—physical (RP) ** kuéna 20 |0.00 |100.00 63.75 40.13
Bol bolnicka B0 |0.00 | 100.00 [50.69 30.76
3 Pain(P)* kuéna 20 |22.50 |100.00 [73.25 29.60
Percepcija opsteg zdravlja bolnicka 140 0.00 80.00 [33.75 21.15
4 |General Health Perception (GHP)* kuéna PO |10.00 |90.00 6.25 20.58
Emocionalno stanje bolnicka 140 0.00 96.00 |57.70 24.90
5 [Emotional well-being (EWB) ** kuéna 20 [28.00 |100.00 [75.20 18.20
Uloga emocija bolnicka B0 |0.00 | 100.00 |45.83 38.26
6 Role—emotional (RE) * kuéna 20 |0.00 |100.00 [71.67 34.67
Socijalna funkcija bolnicka |40 0.00 100.00 {59.06 26.85
7 Pocial function (SOF) * kuéna 20 |25.00 |100.00 [74.38 2483
Energija / zamor bolnicka 140 0.00 90.00 }45.88 20.91
8§  [Energy/fatigue (E/F) * kuéna 20 [5.00 | 100.00 [60.00 26.36
Simptomi/problemi Symptoms/problemsbolnicka 40 0.00 100.00 65.00 22.65
9 (8P kuéna 20 |16.67 |97.92 [78.44 19.00
Efekti bubrezne bolest bolnicka B0 |0.00 |84.38 [48.68 21.80
10 [Effects of kidney disease (EKD) ** kuéna 20 [3.13 | 100.00 [74.85 21.64
Opterec¢enost bub.oboljenjem bolnicka |40 0.00 81.25 [29.22 24.57
11 Burden of kidney disease (BKD) ** kuéna 20 |25.00 |100.00 [68.13 25.64
Radna sposobnost bolnicka |40 0.00 100.00 [11.25 26.52
12 [Work status (WS) ** kuéna R0 |0.00 |100.00 62.50 39.32
Kognitivna funkcija bolnicka B0 |0.00 | 100.00 69.67 24.99
13 [Cognitive function (CF) kuéna 20 [40.00 |100.00 [77.67 18.52
Kvalitet socijalnih interakcija bolnicka 140 0.00 100.00 {77.50 21.81
14 |Quality of social interaction (QSI) ucna 0 20.00 110000 82.67 1736
Seksualna funkcija bolnicka |12 0.00 100.00 69.79 29.89
15 [Sexual function (SF) * kuéna |17 |50.00 |100.00 93.38 14.74
Spavanje bolnicka 140 17.50 [97.50 [52.31 21.93
16 [Sleep (S) ** kuéna RO |42.50 |100.00 [74.50 18.65
Socijalna podrska bolnicka 140 16.67 [100.00 [79.16 21.93
17" Social support (SS) kuéna 20 [33.33 |100.00 [80.00 19.20
Ohrabrenje od osoblja na dijalizi bolnicka 140 25.00 [100.00 (83.13 16.88
18  |Dialysis staff encouragement (DSE) ucna 0 0.00 100,00 83.13 0637
Satisfakcija bolesnika bolnicka |40 20.00 |100.00 [65.00 20.13
19 [Patients satisfaction (PS) ** kuéna 20 |40.00 |100.00 [81.00 18.89

* p < 0.05 (Mann - Whitney test) statisticki znacajna razlika u odnosu na bolnicku HD ** p < 0.01 (Mann - Whitney test)
statisti¢ki visoko znacajna razlika u odnosu na bolnicku HD
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Grafikon 1. Poredjenje srednjih vrednosti skorova SF-36 skala za opstu procenu
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Grafikon 2. Poredjenje srednjih vrednosti skorova skala specifi¢nih za bubrezne bolesti
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Diskusija

Ku¢na hemodijaliza od svog uvodjenja u terapiju
terminalne bubrezne insuficijencije pokazala se kao
najbolji  oblik leCenja koji omogucava bolju
rehabilitaciju, preZivljavanje i kvalitet Zivota nego
drugi vidovi lecenja (14). Pored morbiditeta i
mortaliteta kvalitet zivota bolesnika je vazan pokazatelj

Qsl

SF SS DSE PS

uspeSnosti njihovog leCenja. U situaciji kada
kompletno oslobadanje od znakova i simptoma bolesti
nije moguce, a to je karakteristika hroni¢nih bolesti,
postizanje najbolje moguceg kvaliteta Zivota postaje
glavni cilj terapije. Jos je Elkinton 1966. godine istakao
u svom radu da cilj lekara nije samo da spase zivot
bolesniku vec¢ i da ga osposobi za kvalitetan zivot (15).
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Pojam kvaliteta zivota uveden je u istrazivanja u
medicini i uslove klini¢ke prakse tek kada su definisani
njegovi aspekti zavisni od zdravlja i1 osetljivi na
promene u zdravlju (Health- related quality of life,
HRQL) (16). Zdravljem uslovljeni domeni kvaliteta
zivota ukljucuju merenje fizickog funkcionisanja,
mentalnog zdravlja i socijalnih odnosa (17). U prvi
plan dolazi subjektivni dozivljaj bolesnika o
sopstvenom zdravlju $to je bilo praéeno razvojem
metodologije njegovog adekvatnog merenja i
uvodjenjem procene kvaliteta Zzivota u rutinsku
klini¢ku praksu u centrima za dijalizu (18). Na kvalitet
zivota bolesnika sa TBI uti¢e sama bolest kao i oblik
primenjene terapije. U pocetku, TBI je pracena
simptomima koji uticu na svakodnevni Zivot; zamena
bubrezne funkcije hemodijalizom ili peritoneumskom
dijalizom delimi¢no koriguje uremiju ali i doprinosi
neophodnoj promeni stila zivota. Danas veliki broj
istrazivanja u svetu koja ispituju razliite oblike
tretmana TBI ukljucuju i periodi¢ne procene kvaliteta
zivota kao jednog od osnovnih parametara za procenu
ishoda leCenja kao i odabira prave terapije za svakog
pojedinog bolesnika. Ukljucivanje kvaliteta zivota kao
posebnog parametra u pracenju bolesnika je veoma
vazno, ne zato §to je to bazi¢ni deo koncepta zdravlja,
nego 1 zato Sto postoji tesna povezanost izmedju
kvaliteta Zivota, morbiditeta i mortaliteta (19, 20, 21,
22,23)

U ovom radu procenjen je kvalitet zivota
bolesnika lecenih kuénom hemodijalizom i uporedjen
sa kvalitetom zivota bolesnika na bolnickoj
hemodijalizi. Kao merni instrument koris¢en je upitnik
KDQOL-SF, specifi¢an za bubrezne bolesti i leCenje
dijalizom. Ovaj upitnik se sastoji iz dva dela: kao opste
jezgro sadrzi pitanja iz SF-36 testa svrstanih u 8 skala,
kojima je pridodato 11 skala koje cine specifi¢na
pitanja vezana za simptome i probleme bolesnika koji
se leCe dijalizama. Na ovaj naCin obuhvacéeno je
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SaZetak

Uvodycilj:  Dijabetes — mellitus  ima  sve
karakteristike masovne socijalne bolesti i broj obolelih
osoba konstantno raste. Po podacima SZO , do sada
ima preko 150 miliona obolelih od ove bolesti, a
predvida se da ce taj broj do 2030 god. da premasi 300
miliona. Stoga se sa pravom moze dijabetes mellitus
nazvati i pandemijom 21. veka. S obzirom na visok
stepen morbiditeta i mortaliteta koji daje dijabetes
mellitus, cilj ovog rada je da ukaze na ucestalost i
osoba sa tipom 2 dijabetes mellitus-a, ukazujuci time
na izuzetan zmnacaj i mogucnosti prevencije ovih
komplikacija.

Materijal i metode: U radu je obradeno 60
pacijenata ,dijabeticara sa tipom 2 dijabetesa,
hospitalizovanih na Internom odeljenju ZC Kosovska
Mitrovica u Kosovskoj Mitrovici, tokom
dvanaestonedeljnog  pracenja.Pacijenti  su  bili
grupisani u IV grupe formirane na osnovu vrednosti
glikoliziranog hemoglobina Alc(HbAlc):

-prva grupa : ispitanici sa HbAlc < 6% ( 9 ispitanika -
15%);

-druga grupa :ispitanici sa 6%<HbAIc<7.5% (21
ispitanika-35%),
-tre¢a  grupa
(15ispitanika-25%),
-cetvrta grupa:ispitanici sa HbA1c>9% (15 ispitanika-
25%).

Rezultati:U odnosu na godine starosti nije
nadena statisticki znacajna razlika u okviru ispitivanih
grupa medusobno (p>0.05), ali u odnosu na duzinu
trajanja bolesti , statisticki znacajna razlika postojala
je izmedju Ii IV grupe (t=2.61, p<0.01), kao i izmedu
117 IV grupe ispitanika ( t=2.85, p<0.01).

U 1V grupi ispitanika,sve hronicne komplikacije
bile su zastupljene u visokom procentu . nefropatija -
60%;, retinopatija-86,67 %, polineuropatija -93,3 %;
promene na EKG-u-93,3%.

ispitanici  sa 7.5%<HbA1c<9%

Testom Kolmogorova i Smirnova dobijeno je da
Jje nefropatija najcesce bila udruzena sa retinopatijom ,
kao  najcescom  hronicnom  mikroangiopatskom
komplikacijom — 43,3%, a kod svega 1,7% ispitanih
nefropatija je bila bez prisutne retinopatije.Pored
nefropatije, retinopatija je bila kod 53,3% ispitanika

udruzena sa makroangiopatskim hronicnim
komplikacijama, a samo kod 3,3% ispitanika
makroangiopatija  je bila bez prisustva
mikroangiopatije, odnosno retinopatije, Sto samo
ukazuje da su mehanizmi  mikroangiostruktura
vulnerabilniji na tlu lose glikoregulacije.
Zakljucak:Nefropatija i  retinopatija,  kao

najcesce zastupljene hronicne komplikacije dijabetes
mellitus-a, ali i polineuropatija kao i angiopatija,
izrazito su povezani sa vrednoscu HbAlc, pri cemu se
koeficijent korelacije rangova R , kretao od 0.27-0.62 (
p<0.001).

Kljucéne reci: HbAlc, hronicne komplikacije diabetes
mllitus-a tip 2

Abstract

Background/Aim: Diabetes mellitus has all the
characteristics of the mass social disease and the
number of affected people is constantly growing.
According to the WHO, up to now there has been over
150 million people suffering from this disease, and it is
anticipated that by 2030, that number will exceed 300
million. Thus, diabetes mellitus may rightfully be
called a pandemic disease of the 21" century.
Considering the high degree of morbidity and mortality
caused by diabetes mellitus, the aim of this study is to
point to the frequency and association of the most
common chronic complications in patients with type 11
diabetes mellitus, suggesting the great importance of
the possibility of prevention of these complications.

Materials and methods: The paper deals with 60
patients diabetics with type Il diabetes, hospitalized in
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the hospital in Kosovska Mitrovica during the period of
12 weeks. The examinees were grouped in four groups
formed according to the value of glycosylated
haemoglobin Alc (HbAlc):

1st group: examinees with HbAlc < 6%,;

2nd group: examinees with 6% <HbAI1c<7.5%;

3rd group: examinees with 7.5% <HbAIc<9%,

4th group: examinees with HbAIc> 9%.

Results: In relation to the age, there were no
significant differences in the two groups with each
other (p<0.05), but in relation to duration of disease, a
statistically significant difference existed between I*
group and 4th group (t=2.61, p<0.01), and between 2"
and 4" group ( 1=2.85, p<0.01). In the 4" group all
complications existed: nephropathy-60%, retinopathy -
96.7%,  polineuropathy-93.3%, and  angiopathy
(changes in ECG)-93.3%.

Test of Kolmogorow and Smirov, was obtained
showing that nephropathy has most often been
associated with retinopathy, as the most common
chronic microangiopathic complications — 43.3%, and
only 1.7 % of nephropathy symptoms were not present
together with retinopathy. In addition to nephropathy,
retinopathy was present in 53.3% of respondents
associated ~ with macroangiopathy chronical
complications and only 3.3% of macroangiopathy was
without the presence of microangiopathy or
retinopathy, which only indicates that the mechanisms
of microangiopatterns are more vulnerable to poor
glycemic control soil.

Conclusion: Nephropathy, retinopathy as the
most frequent chronic complications of diabetes
mellitus, as well as polyneuropathy and angiopathy,
particularly associated with the HbAlc value, with the
rank correlation coefficient R ranging from 0.27-0.62 (
p<0,001).

Key words: Glycolisated haemoglobin Alc (HbAlc),
chronic complications of type Il diabetes mellitus.

Uvod
Diabetes  mellitus  predstavlja  hroni¢nu
progresivhu  bolest Cija je glavna fenotipska

karakteristika hiperglikemija.Ovo oboljenje ima sve
karakteristike masovne socijalne bolesti i po podacima
SZO, do sada je registrovano vise od 150 miliona
obolelih, a smatra se da ¢e do 2030 god. broj obolelih
da premas$i i 300 miliona (1). S obzirom na visok
stepen morbiditeta i mortaliteta koje ova bolest sa
svojim hroni¢nim komplikacijama daje, jasno je da

prioritet svakako predstavlja pravovremeno
dijagnostikovanje ove bolesti, pravilno leCenje i
prevencija hroni¢nih komplikacija(2).Hroni¢ne

komplikacije ( mikroangiopatske i makroangiopatske)
mogu se jedino preduprediti postizanjem i odrzavanjem
zadovoljavaju¢e  glikoregulacije  tj.  postizanjem

prihvatljivog  nivoa
Alc(HbAlc)(3).
Brojne studije, medu kojima prednjaci UKPD
studija(4),jasno naglaSavaju jaku vezu poremecaja
glikemije 1 makroangiopatski i mikroangiopatskih
komplikacija kod obolelih od tipa 2 dijabetesa.

glikoliziraju¢eg  hemoglobin

Cilj rada

Cilj ove studije je da se utvrdi uzajamna
povezanost makroangiopatskih i1 mikroangiopatskih
hroni¢nih komplikacija kod obolelih od tipa 2 dijabetes
mellitusa.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno kao nerandomizovana
kontrolisana dvanaestonedeljna klinicka studija na
Internom odeljenju Zdravstvenog centra Kosovska
Mitrovica u Kosovskoj Mitrovici u periodu mart-maj
2007.godine.U studiji je ukljuceno 60 ispitanika koji se
leCe od diabetes mellitusa tip 2,prosecne zivotne dobi
53,82 £7,85 god . Bilo je 45% ispitanika zenskog pola(
27 ispitanika), 1 55% ispitanika muskog pola (33
ispitanika).  Svim  ispitanicima  odradene  su
demografske karakteristike, duzina trajanja bolesti kao
i indks telesne mase po poznatoj formulizkolicnik
telesne tezine izrazen u kg i kvadrata telesne visine
izrazene u m?2lIspitanici sa nestabilnim ( britll )
diajbetom nisu ukljuéeni u studiju. Glikemija je
odredivana tri puta nataSte i post prandijalno, a
glikolizirani hemoglobin Alc odredivan je na pocetku i
na kraju studije.

Na osnovu vrednosti glikoliziranog hemoglobin
(HbA1c) izvrSena je podela ispitanika na;

I grupu ispitanika ¢ija je vrednost HbAlc < 6%.

II grupu ispitanika gde je 6% <HbA1¢<7,5%;

IIT grupu ispitanika gde je 7,5%<HbA1c<9%;

IV grupu ispitanika gde je HbA1c>9%.

Glikemija je odredivana kolorimetrijskom
metodom a glikolizirani hemoglobin
spektrofotometrijskom metodom.

Statisticki metod: U obradi rezultata koris¢eni su
slede¢i deskriptivni = statisticki parametri( srednja
vrednost X bar, standarna devijacija SD ) i statisticki
testovi:

-Studentov T-test za male 1 velike nezavisne uzorke;
-X2 test;

-test Kolmogorov i Smirnov;

-test koeficijenta linearne korelacije.

Rezultati

U prvoj grupi koja je imala 9 ispitanika,
proseCna starost je iznosila57,00+£8,11godina, a
prosecna duzina bolesti u ovoj grupi je bila 4,0+1,58
god.

U drugoj grupi sa 21 ispitanikom, prosec¢na
starost je iznosila 55,10+£8,44god, sa prosecnom
duzinom bolesti 4,71 £2,49 god.
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Treca grupa imala je 15 ispitanika sa prose¢nom
staro§¢u od 53,87+£7,55 god. 1 duzinom bolesti
7,07+4,37 god.

Cetvrta grupa imala je 15 ispitanika,prose¢ne
zivotne dobi 53,47+7,87 god i duzinom bolesti
8,0+4,39 god. Osnovne karakteristike ispitanika su
prikazane na tabeli 1.

Vrednosti T-testa srednjih vrednosti HbAlc
izmedu ispitivanih grupa,ukazivale su na izuzetnu
statisticku znacajnost p<0.001-tabela 2.

U prvoj grupi ispitanika svega 1 ispitanik
(11.1%) je imao nefropatiju, a 8 ispitanika(89.9%) je
bilo bez nefropatije. U drugoj grupi ispitanika taj odnos
je bio drugaciji:52.38%ispitanika(11 ispitanika) je bilo
sa nefropatijom , a 47.62% (10 ispitanika) je bilo bez
nefropatije. U III i IV grupi ispitanika taj odnos je bio
isti:zpo 60% ispitanika(9 ispitanika) je imalo nefropatiju
a 40% (6 ispitanika) je bilo bez prisutne nefropatije-
grafikon 1.

X2 testom dobijene su signifikantne statisticke razlike
izmedu 1 grupe ispitanika sa drugim grupama
(ILIILIV)-p<0.05.

U odnosu na retinopatiju, ispitanici su bili sa
retinopatijom (proliferatibnom i neproliferativnom) i
bez prisutne retinopatije U 1 grupi ispitanika 4
ispitanika nije imalo retinopatiju(44.44%), a 5
ispitanika (55.56%) je bilo sa retinopatijom., i to 30%
je imalo proliferativnu a 70% neproliferativnu
retinopatiju. Il grupa ispitanika imala je drugadiji
odnos: 76.19% ispitanika (16 ispitanika) je imalo
retinopatiju 1 to 55% proliferativnmu , a 45%
neproliferativnu retinopatiju; 23,81% ispitanika (5
ispitanika) bilo je bez retinopatije. U I grupi
ispitanika procentualno je bilo mnogo vise ispitanika sa
retinopatijom 66.0% (9ispitanika), a 34% (6ispitanika)
nije imalo retinopatiju. U IV grupi svega 2 ispitanika
(13,3%) je bilo bez retinopatije , a 13 ispitanika
odnosno 86.7% ispitanika je imalo retinopatiju i to
77% njih je imalo proliferativnu a samo 33%
neproliferativnu retinopatiju-grafikon 2.

X2-testom dobijena je statisticki znacCajna
razlika raspodele ispitanika prema retinopatiji i to
izmedu I grupe sa ostalim grupama ispitanika II-om(
X?=2.19,p<0.05) lI-om grupom (X*=2.09, p<0.05) i
IV—om grupom(X?=3.05, p<0.001).

Normalan EKG nalaz u I grupi ispitanika imalo
je 5 osoba (55.56%), a 4 ispitanika (44.44%) imalo je
neku promenu u PQRST-u.U II ispitivanoj grupi,
71.43% ispitanika imalo je promene na EKG-u(15
ispitanika),a 28.57%(6 ispitanika) imalo je normalan
EKG nalaz.U III grupi 80% (12 osoba) ispitanika imalo
je patoloski EKG, a 20% (3 osobe) nije imalo promene
na EKG nalazu.U IV grupi samo 1 ispitanik( 6.67%)
nije imao pozitivan EKG nalaz, a preostalih 14
ispitanika ( 93.3%) bilo je sa patoloskim EKG
nalazom-grafikon 3.
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X2-testom dobijena je znaCajna statisticka

znacajnost jedino izmedu I 1 IV ispitivane
grupe,p<0.05.

Testom Kolmogorova i Smirnova dobijeno je da
je retinopatija kod naSih ispitanika kod 65% bila
udruzena sa promenama na EKG-u, a samo kod 6.7%
ispitanika retinopatija je bila zastupljena bez prisustva
promena na EKG-u; kod 43.3% ispitanika retinopatija
je bila udrzena sa nefropatijom, a samo kod 1.7%
nefropatija je bila zastupljena bez
retinopatije.Nefropatija je u okviru svih ispitanika
samo kod 5% ispitanika bila prisutna bez udruzenih
promena na EKG-u, tabela 3.

Diskusija
Celokupni sadasnji morbiditet od diabetes
mellitus-a je posledica hroni¢nih  vaskularnih

komplikacija, pa se ulaze veliki napor da se §to bolje
sagledaju faktori koji uticu na njihov nastanak i
razvoj.Dosadasnja saznanja o etiologiji dijabetesne
mikroangiopatije i makroangiopatije ukazale su na
sadejstvo tri osnovna faktora za njeno nastajanje:
genetska  predispozicija,imunoloski 1 metabolicki
poremecaji(5).

U pocetnom periodu otkricem glikoliziranog
hemoglobina i njegovim porastom u diabetes mellitus-
u, postojala je nada da ovaj molekul moze da posluzi
kao geneticki marker za dijabetes(6).Gabby i saradnici
podrzavaju stav da HbAlc nivoi mogu bolje da pokazu
poremecaj ugljenih hidrata, nego samo odredivanje
glikemije naStinu i da su bolji indeks kontrole za
dijabeti¢are(7).I u prvim klinickim studijama(8), nije
postojala povezanost izmedu koncentracije HbAlc sa
duzinom trajanja diabetesa, ali je postojala povezanost
koncentracije HbA 1c sa bubreznom o¢nom, perifernom
vaskularnom i kardiovaskularnom boles¢u. U nasoj
studiji se to potvrdilo, naime, grupa ispitanika sa
nivoom glikoliziranog hemoglobina ve¢im od 9%,
imala je najvecu ucestalost svih komplikacija kao i
njihovu medusobnu udruzenost.

Diabetes mellitus je glavni uzrok terminalne
bubrezne insuficijencije u SAD-u i uporedujuci ljude
bez dijabeta,osobe sa dijabetesom cak 20 puta vise
oboljevaju od terminalne bubrezne
insuficijencije(9).Dobra metabolicka kontrola
glikemije vrlo je bitna za dalje napredovanje
nefropatije(10), te je i postizanje optimalnih vrednosti
glikemija kao i HbAlc teznja i u le€enju i u prevenciji
ove komplikacije.Kod nasih ispitanika u Il i IV grupi,
u grupama sa nezadovoljavaju¢om glikoregulacijom,
nefropatija je bila zastupljena u visokom procentu -
60%.

Jaka povezanost postoji i izmedu hiperglikemije
i retinopatije(11).Slepilo je za 25% ces¢e kod
dijabetiCara nego kod opste populacije.Osim loSe
glikemicke kontrole za retinopatiju su rizi¢ni i sledeci
faktori: pol,trudnoéa,krvni pritisak,udruzenost sa
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drugim komplikacijama u prvom redu sa
nefropatijom.(12).I u nasoj studiji retinopatija je bila
najzastupljenija u IV grupi ispitanika gde su samo
13.3% ispitanika(2 ispitanika) bila bez retinopatije,a u
okviru svih grupa samo kod 1.3% ispitanika
retinopatija nije bila udruZena sa nefropatijom.

Brojne studije , medu kojima prednjaci
UKPDS(13),isti¢u neraskidivu vezu izmedu
hiperglikemije i KVB. Heller i sard. u svojoj studiji
veliki akcenat stavljaju na dijabeticne bolesnike sa
suspektnom koronarnom boles¢u kao izuzetno
rizicnom grupom za naprasnu smrt(14).Stoga i
Americka kardioloska asocijacija(AHA) u saradnji sa
Americkom asocijacijom za dijabetes (ADA) apeluje
na  postizanje 1 odrzavanje  zadovoljavajuée
glikoregulacije radi primarne prevencije KVB kod
osoba sa diabetes mellitusom(15).I zaista kod naSih
ispitanika, u IV grupi sa HbAlc preko 9%(jako losa

Tabela 1:0snovne karakteristike ispitanika

glikoregulacija), 93.3% ispitanika je imalo promene u
EKG-u.

S obzirom na veliku ucestalost i udruZenost
komplikacija  dijabetesa, = mikroangiopatskih i
makroangiopatskih,kao primat u prevenciji i lecenju
istih, svakako je postizanje 1 odrzavanje
zadovoljavajuce glikoregulacije i pozeljnih vrednosti
glikoliziranog hemoglobina Alc. Sve ovo bilo bi u
cilju smanjenja mortaliteta koji ova bolest nosi sa
sobom, jer prema podacima SZO, 1 od 20 smrtnih
ishoda vezana je za dijabetes mellitus(16).

Zakljucak

Smanjenjem glikozilovanog hemoglobina za
samo 1%, smanjuju se mikrovaskularne dijabeti¢ne
komplikacije za 37%.

Grupe ispitanika Muskarci Zene Starost Duzina bolesti
I grupa 5 4 57,00+8,11 4,0+1,58
II grupa 12 9 55,10+8,44 4,71+£2,49
11T grupa 8 7 53,87+7,55 7,07+4,37
IV grupa 8 7 53,47+7,87 8,00+4,39

Tabela 2: T-test aritmeti¢kih sredina vrednosti HbAlc izmedu ispitivanih grupa

HbAlc
Ispitivane grupe X bar SD StatistiCka znacajnost
I grupa 5.86 0.53 Igr:1lgr t=7.29 p<0.001 Hgr:IVgr t=12.53 p<0.001
II grupa 7.01 0.41 Igr:IIgr t=15.87 p<0.001 HIgr:IVgr t=6.86 p<0.001
III grupa 8.35 0.40 Igr:IVgr t=11.79 p<0.001
IV grupa 10.63 1.19 IIgr:ITIgr t=8.25 p<0.001

Grafikon 1: Zastupljenost (%) nefropatije u ispitivanim grupama
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Grafikon 2: Zastupljenost (%) retinopatije u ispitivanim grupama
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Grafikon 3:Zastupljenost (%) promena na EKG-u u ispitivanim grupama
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Tabela 3:Relativna ucestalost i udruzenost (%) hroni¢nih komplikacija dijabetesa tip 2
Retinopatija (%)
ENE = NE e
oo X
Ig | 111 000 444 444
Og | 524 000 238 238
Mg | 533 067 067 333 —————
2 Vg | 400 000 467 133 | Nefopatie (%)
swg. | @303 267 | XX X X
Ig | 333 111 222 333 | 11 333 000 555
Ig | 428 047 333 190 | 333 143 190 333
Mg | 333 333 267 067 | 400 267 200 B3 ——
S Mg [ 800 133 067 000 | 400 533 000 067 el
svoge | 483 150 233 133 [ 333 300 117 250 | N X N X
Ig | 333 101 222 333 | 000 444 101 444 | 333 111 101 444
E Og. | 666 047 095 190 | 428 286 09.5 190 | 381 333 095 190
3 Mg | 600 200 000 200 | 600 200 000 200 | 467 333 200 000 —————
£ Vg | 867 067 000 067 | 400 533 000 067 | 867 067 067 009 | PHOLEKGCH)
svogz | 650 100 067 183 | 400 350 050 200 | 517 283 17 133 | 3 3 N X
I | 333 000 222 444 | 000 333 101 555 | 22 1L1 222 444 | 333 000 111 555
S Og | 619 047 143 190 | 476 190 047 286 | 428 238 048 286 | 57.1 095 143 190
Mg | 333 067 267 333 | 333 067 267 333 | 400 000 267 333 | 333 067 467 133
Mg | 733 000 133 133 | 333 400 067 200 | 667 067 267 000 | 733 00.0 200 067
svege [(533)033)183 250 | 333 233 117 317 | 450 117 183 250 | 517 050 233 200
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ULOGA NATRIURETSKIH PEPTIDA U PROCENI RANIH
KARDIOVASKULARNIH ABNORMALNOSTI KOD ASIMPTOMATSKIH
PREDIJALIZNIH BOLESNIKA SA IV I V STADIJUMOM HRONICNE
BUBREZNE BOLESTI

THE ROLE OF NATRIURETIC PEPTIDES IN THE EVALUATION OF EARLY
CARDIOVASCULAR ABNORMALITIES IN ASYMPTOMATIC PREDIALYSIS
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE, STAGE IV AND V

. . V. . ] . .2 . .3 . v .4 Y] .
Biserka Tirmenstajn Jankovic', Nada Dimkovi¢®, Dusan Bastac’, Sanja MiloSevic¢®, Svetlana Ziki¢', Milenko
v, .l
Zivanovic

Sazetak a NT-proBNP-a na povecano opterecenje LK

Cilj ove studije bio je ispitivanje povezanosti volumenom. Za razliku od BNP-a, nivo NT-proBNP-a
kardijalnih biomarkera [B tipa natriuretskog peptida bio je znacajno uplivisan i nivoom bubrezne funkcije.
(BNP-a) i neaktivnog aminoterminalnog fragmenta
proBNP-a  (NT-proBNP-a)] i ehokardiografskih Kljucne reci: hronicna bubrezna bolest, natriuretski
parametara leve komore (LK) u grupi asimptomatskih — peptidi, ehokardiografija, hipertrofija leve komore,
predijaliznih  bolesnika sa 1V i V fazom hronicne  dijastolna disfunkcija
bubrezne bolesti (HBB). U grupi bolesnika (N=41, 23
M, prosecne starosti 63.2+13,1god, CCr 19 =£7.9 Summary
ml/min) i kontrolnoj grupi zdravih osoba srodnih po The aim of this study was to investigate the
starosti i polu (N=21) izvrSeni su klinicki, relationship between natriuretic peptides [B-type
laboratorijski i ehokardiografski pregledi, uz merenje natriuretic peptide (BNP) and N-terminal pro-B-type
vrednosti natriuretskih peptida. Dijastolna funkcija LK natriuretic peptide (NT-proBNP] and echocardiographic
definisana je maksimalnom brzinom rane (E) i kasne  parameters of left ventricle (LV) in asymptomatic
faze komorskog punjenja (A), kao i odnosom E/A. Za group of predialysis patients with stage IV and V of
procenu funkcije LK tehnikom tkivnog Doppler-a, chronic kidney disease (CKD). Group of 41 patients
odredjivali smo brzine septalnog mitralnog anulusa: (26 males, mean age 63.2+13.1 years, CrCl 19+7.9)
ranu dijastolnu (E'), kasnu dijastolnu (A'), maksimalnu and 21 healthy age- and sex-matched controls
sistolnu (V'), kao i odnos E'/A'. Kao indeks pritiska underwent clinical, biochemical and
punjenja LK, izracunat je odnos E/E'. Utvrdjeno je da echocardiographic examinations and simultaneous
su koncentracije natriuretskih peptida bile znacajno measurements of circulating natriuretic peptides. LV
povisene u grupi asimptomatskih bolesnika sa HBB u diastolic function was defined by early (E) and late
odnosu na kontrolnu grupu: BNP (p<0.01) i NT-  peak of flow (A) across the mitral valve during diastole
proBNP (p<0.001). Multivarijantna regresiona analiza and its ratio E/A. To evaluate LV function by tissue
pokazala je da su od svih ehokardiografskih Doppler imaging (TDI), we determined miocardial
parametara indeks mase LK (LVMI) i E’ jedini tissue velocities at the septal corner of the mitral
nezavisni faktori rizika za nivo BNP-a (model annulus: early diastolic (E'), late diastolic (A'), peak
R’=0.504), dok su se za NT-proBNP, kao nezavisni  systolic (V') and ratio E'/A’. As an index of LV filling
faktori rizika, izdvojili odnos E/E’, LVMI, ali i CCr pressure, E/E' was calculated. Serum levels of
(model R’=0.515). Zakljuceno je da su povelane natriuretic peptides significantly differed between the
vrednosti oba natriuretska peptida u grupi bubreznih two groups: BNP (p<0.01) and NT-proBNP (p<0.001).
bolesnika bile nezavisno povezane sa HLK, pri cemu je Multivariate regression analysis showed that LV mass
porast BNP-a ukazivao na ranu dijastolnu disfunkciju, index (LVMI) and E’ were the only independent risk

52




MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 3/2011

factors for BNP (model R’=0.504). Also in the
multivariate regression model, ratio E/E’, LVMI and
creatinine clearance (CrCl) were found to be
independently associated with NT-proBNP (model
R’=0.515). It was concluded that higher levels of both
natriuretic peptides in the group of CKD patients were
independently associated with LVH, although the
increase in BNP was associated with early diastolic
dysfunction and increased NT-proBNP with the LV
volume overload. Unlike the BNP, NT-proBNP level
was considerably influenced by the level of kidney
function.

Key words: chronic kidney disease, natriuretic
peptides, echocardiography, left ventricular
hypertrophy, diastolic dysfunction

Uvod

B-tip natriuretskog peptida ili brain natriuretic
peptide (BNP) je neurohormon koji se prevashodno
sintetiS¢e u sr¢anim komorama, kao odgovor na
komorsku dilataciju i opterecenje pritiskom. Sa
atrijalnim  natriuretskim  peptidom (ANP) deli
zajednicku prstenastu strukturu od 17 AK i niz
bioloskih efekata koji uklju¢uju diurezu, natriurezu,
vazodilataciju, inhibiciju osovine renin-angiotenzin-
aldosteron i inhibiciju simpaticke nervne aktivnosti (1).
BNP se razlikuje od ANP-a po tome S$to nije
deponovan u sekretornim granulama miokarda, te
njegovo oslobadjanje iskljuc¢ivo zavisi od kontinuirane
transkripcije 1 translacije njegovih gena. Ekspresija
gena za BNP vrlo brzo se povecava u odgovoru na
prikladni stimulus (2) i BNP se sintetiSe u obliku
aminokiselinskog prekursora proteina koji sadrzi 134
AK (preproBNP). Posle otcepljenja signalnog peptida,
ostaje prohormon (proBNP) koji sadrzi 108
aminokiselina. Prilikom oslobadjanja u cirkulaciju, on
se cepa u ekvimolarnim koli¢inama na bioloski aktivan
BNP koji sadrzi 32 aminokiseline (C-terminalni
fragment) i bioloski inaktivan N-terminalni fragment
(NT-proBNP) koji sadrzi 76 aminokiselina, a oba
petida se mogu meriti u plazmi ili serumu (3,4). U
poredjenju sa BNP-om, NT-proBNP ima duzi
poluzivot u plazmi i manje bioloskih varijacija (5).

Brojne studije pokazale su potencijalnu vrednost
merenja BNP-a u  predvidjanju  abnormalne
ventrikularne funkcije u opstoj populaciji (6). Iako
povecane koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a mogu
biti posledica ishemije miokarda (7), ovi peptidi pre
svega sluze kao vazno dijagnosticko i prognosticko
sredstvo u otkrivanju i leCenju sr¢ane insuficijencije
(8). U slucajevima akutne sréane dekompenzacije,
koncentracije BNP-a  smanjuju se paralelno sa
opadanjem plu¢nog kapilarnog pritiska tokom perioda
od 24 casa (9), sto ukazuje da BNP moze odrazavati
promene u statusu tec¢nosti i terapijskom odgovoru kod
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom. Ovi nalazi su

od posebnog znacaja za bolesnike sa terminalnim
stadijumom hroni¢ne bubrezne bolesti (HBB), zbog
hipervolemije i hipertenzije koje doprinose visokoj
incidenciji hipertrofije i disfunkcije leve komore (LK),
sréane insuficijencije i kardiovaskularnog mortaliteta
(10). Do sada se pokazalo da su natriuretski peptidi
poviSeni skoro univerzalno kod bolesnika sa
terminalnom fazom HBB zbog visoke prevalencije
hipertrofije LK (HLK), ventrikularne disfunkcije i
znacajno smanjenog renalnog klirensa (11). Kardijalni
natriuretski peptidi, a posebno BNP, korisni su u
identifikovanju dijaliznih bolesnika sa HLK i
isklju¢ivanju sistolne disfunkcije (12), kao i u
predvidjanju mortaliteta nezavisno od mase LK i
ejekcione frakcije LK (EFLK) (13).

Ova studija dizajnirana je sa ciljem da potvrdi i
prosiri prethodna istrazivanja merenjem vrednosti
natriuretskih peptida u cirkulaciji asimptomatskih
bolesnika sa IV i V fazom HBB koji jos nisu zapoceli
lecenje dijalizama i ispitivanjem njihove povezanosti
sa HLK, sistolnom i dijastolnom disfunkcijom. Mi
smo, takodje, pokusali da definiSemo ulogu renalne
difunkcije u povecanju koncentracija natriuretskih
peptida, nezavisno od HLK ili sréane insuficijencije.
Stoga smo odredjivali plazmatske koncentracije BNP-a
i NT-proBNP-a kod predijaliznih bolesnika i ispitivali

povezanost pojedinih biomarkera sa  klinickim
podacima, biohemijskim nalazima 1 parametrima
strukture i funkcije LK, verifikovanim
konvencionalnom ehokardiografijom 1 tehnikom

tkivnog Doppler-a (TDI - tissue Doppler imaging).

Materijal i metode

U studiji su ucestvovali asimptomatski bolesnici
sa Cetvrtom i petom fazom HBB u predijaliznom
periodu [jacina glomerularne filtracije (JGF) manja od
30 ml/min], koji se kontrolifu i lece u Nefroloskoj
ambulanti Zdravstvenog centra «ZajeCar» u Zajecaru.
Ispitivana grupa obuhvatala je 41-og bolesnika [23
muskaraca, prosecne starosti 63.2+13.1 godina,
klirensa endogenog kreatinina (CCr) 19 £7.9 ml/min],
koji nisu imali klini¢ke dokaze sréane insuficijencije i
/ili koronarne bolesti. Kontrolna grupa obuhvatala je
21-u zdravu osobu i bila je srodna po godinama starosti
i po polu sa ispitivanom grupom. Osim
ehokardiografskog pregleda, kontrolnoj grupi su
uradjene 1 osnovne “skrining” analize radi
iskljucivanja pre svega bubreznih, ali i drugih oboljenja
koja bi mogla uticati na rezultate istrazivanja.

Inicijalna klinicka procena svakog ispitanika
prilikom prve posete obuhvatila je pregled prethodne
medicinske dokumentacije, fizikalni pregled i
popunjavanje upitnika o demografskim podacima,
istoriji bolesti i koris¢enim lekovima. Merenje krvnog
pritiska izvrSeno je posle deset minuta odmora u
sede¢em polozaju prema smernicama Britanskog
udruzenja za hipertenziju (British Hypertension
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Society), potom je uradjen EKG. Uzorci krvi za
rutinske hematoloske i biohemijske analize uzeti su
posle 12-¢asovnog no¢nog gladovanja.
Ehokardiografski pregledi izvrSeni su u privatnoj
kardioloskoj ordinaciji ,,Dr Basta¢“ tokom narednih
nedelju dana, a prethodilo im je merenje telesne teZine,
telesne visine i izraCunavanje body-mass index-a
(BMI). CCr je izratunat po Cockroft-Gault-ovoj
formuli.

Ehokardiografski pregledi obavljeni su pomoc¢u
aparata marke "Toshiba 270 SSA", sektorskom sondom
od 3.75 MHz. Svi ispitanici podvrgnuti su pregledu
metodom konvencionalne M-mode i dvodimenzionalne
ehokardiografije, a ,takodje, izvrSena je i Doppler
analiza transmitralnog protoka tokom dijastole, kao i
pregled metodom tkivnog Dopplera. Ispitanike je
pregledao isti ehosonografista koji prethodno nije bio
upoznat sa njihovim identitetom ili klini¢kim statusom,
po preporukama koje je dalo Americko drustvo za
ehokardiografiju (American Society of
Echocardiography). Od strukturnih ehokardiografskih
parametara, izmereni su: dijametar leve pretkomore
(LP), enddijastolni dijametar leve komore (EDDLK),
endsistolni dijametar leve komore (ESDLK), debljina
zadnjeg zida leve komore u dijastoli (ZZLKd) i
debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (IVSd)
(14). Masa leve komore (LVM) izracunata je po
metodi Devereux-a i Reichek-a (15):

LVM = 1,04 x [ (IVSd + ZZLKd + EDDLK)® -

EDDLK’] - 13,6g

HLK je definisana kao indeks mase LK (LVMI)

veéi od 131 g/m’ za muskarce i 100 g/m® za

zene. Diferenciranje HLK u koncentricnu i

ekscentricnu hipertrofiju izvrSeno je na osnovu

relativne debljine zida (RWT) koja je izra¢unata
kao odnos dvostruke debljine zadnjeg zida sa
enddijastolnom dimenzijom leve komore:

RWT = (2 x ZZLKd)/EDDLK

Koncentri¢na hipertrofija je definisana kao RWT
veéa od 0,45 u prisustvu HLK, a ekscentricna kao
RWT manja od 0,45 u prisustvu HLK (16).

Sistolna funkcija procenjena je merenjem EFLK
i izraCunavanjem frakcionog skracenja (FSLK) iz
redukcije unutrasnjeg dijametra leve komore tokom
srcanog ciklusa. Dijastolna funkcija procenjena je
odredjivanjem maksimalne brzine rane (E) i kasne (A)
faze komorskog punjenja, kao i izracunavanjem odnosa
E/A. Takodje, mereno je izovolumetrijsko vreme
relaksacije (IVRT), vreme deceleracije talasa E (DT) i
brzina propagacije mitralnog protoka (Vp). Dijastolna
disfunkcija definisana je redukcijom Vp ispod 45
cm/s. Globalna funkcija LK procenjena je pomocéu
indeksa miokardnog ucéinka (MPI — myocardial
performance index), koji se izracunava kao koli¢nik
zbira izovolumetrijskog vremena relaksacije i
izovolumetrijskog vremena kontrakcije (IVCT) i
vremena ejekcije leve komore (LVET).

Za procenu funkcije leve komore tehnikom
tkivnog Doppler-a, izvrS§ena su merenja tkivnih brzina
miokarda na septalnoj strani mitralnog anulusa. TDI
parametri mereni su u sistoli, kao i ranoj i kasnoj
dijastoli. Sistolna funkcija miokarda procenjena je
merenjem maksimalne brzine septalnog dela mitralnog
anulusa u sistoli (V’), dok je dijastolna funkcija
procenjena merenjem maksimalne brzine septalnog
mitralnog anulusa u ranoj (E’) i kasnoj (A’) fazi
dijastole. Za procenu pritiska punjenja leve komore,
izracunat je odnos E/E’. Pritisak punjenja leve komore
smatra se normalnim kada je E/E' <8, a povecanim
kada je E/E' >15. Dijastolna disfunkcija je definisana
kao E’ <8 cm/s (17).

Koncentracije BNP-a u plazmi odredjene su
enzimskim imunoesejom (MEIA microparticle
enzyme immunoassay) na aparatu AxSYM (Abbott
Laboratories). Merenje NT proBNP-a izvrSeno je
elektrohemiluminiscentnim imunoesejom na aparatu
Cardiac Reader (Roche Diagnostics). Za odredjivanje
visoko senzitivnog C-reaktivnog proteina (hsCRP-a)
koris¢ena je imunonefelometrijska metoda (aparat
AU2700, Olympus).

Prikupljeni  podaci prvo su  obradjeni
standardnim statistickim postupcima u cilju dobijanja
mera centralne tendencije 1 mera varijabiliteta.
Testiranje statistiCke znacCajnosti razlike izvrSeno je
Studentovim t-testom i Mann Whitney-vim testom za
numeric¢ka obelezja, a Hi kvadrat testom i Fisher-ovim
testom za atributivna obeleZja. Povezanost pojedinih
faktora rizika sa ehokardiografskim markerima
poremecéene funkcije leve komore istrazena je putem
multivarijantne linearne regresione analize. Vrednost
verovatno¢e p < 0.05 prihvacena je kao statisticki
znacajna.

Rezultati

Strukturni parametri ehokardiografskog nalaza,
kao 1 parametri sistolne funkcije, izmereni u
bolesnickoj i kontrolnoj grupi prikazani su u tabeli 1.
Testiranjem statisticke znacajnosti razlike izmedju 2
grupe, utvrdjeno je da su proseCne vrednosti LP
statisticki znaCajno vece u bolesnickoj nego u
kontrolnoj grupi (p<0.01), $to se odnosi i na prosecne
vrednosti ZZLKd (p<0.001), IVSd (p<0.001) i RWT
(p<0.001). Visoka statisticka znacajnost razlike
dobijena je i za vrednosti LVM (t = 3.327; p<0.001) i
LVMI (t = 3.904; p<0.001) u bolesnickoj i kontrolnoj
grupi. Na osnovu prihvacenih kriterijuma, hipertrofiju
leve komore registrovali smo kod 38 bolesnika i 14
zdravih osoba (92.7% vs 66.7%; p<0.01). Ekscentri¢na

hipertrofija bila je prisutna kod 24 (63.4%), a
koncentricna kod 14 (36.6%) bolesnika. Sistolna
funkcija LK, kako procenjena konvencionalnim

ehokardiografskim parametrima (EFLK, FSLK), tako i
TDI parametrima (V’), nije se znacajno razlikovala
izmedju bolesnicke i kontrolne grupe.
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Tabela 1. Razlika u strukturnim parametrima i parametrima sistolne funkcije ehokardiografskog nalaza izmedju bolesnicke i

kontrolne grupe

Varijable Grupa bolesnika Kontrolna grupa P
Mean£SD Mean+SD
Strukturni parametri
LP (mm) 44.0+53 40.0+44 0.006
IVSd (mm) 12.0+1.3 10.0+0.7 0.000
ZZ1LKd (mm) 11.1+1.3 94+12 0.000
EDDLK (mm) 51.6+5.5 51.0+5.0 0.685
ESDLK (mm) 34.0+52 33.6+5.0 0.779
RWT 0.43+0.07 0.36 £ 0.04 0.000
LVM (g) 296.6 +71.8 236.6 +57.0 0.000
LVMI (g/mz) 167.9 +41.3 129.5 £ 24.6 0.000
Zastupljenost HLK % 92.7 66.7 0.008
Parametri sistolne funkcije LK
EFLK (%) 61.6+8.2 61.7+7.0 0.917
FSLK (%) 342+£5.6 34.1+£5.78 0.935
IVCT (ms) 76.3 +20.1 76.6 +19.7 0.952
LVET (ms) 311.3+£49.6 325.7+30.8 0.228
V’ (cm/s) 8.7+2.1 94+14 0.171

Legenda: LP — dimenzije leve pretkomore; [IVSd — debljina interventrikularnog septuma u dijastoli; ZZILKd — debljina zadnjeg
zida leve komore u dijastoli; EDDLK - end-dijastolni dijametar leve komore; ESDLK — end-sistolni dijametar leve komore;
RWT - relativna debljina zida; LVM — masa leve komore; LVMI — indeks mase leve komore; HLK — hipertrofija leve komore;
EFLK — ejekciona frakcija leve komore; FSLK — frakcija skrac¢enja leve komore; IVCT — izovolumetrijsko vreme kontrakcije;
LVET - vreme ejekcije leve komore; V’ — maksimalna brzina septalnog mitralnog anulusa u sistoli;

Ehokardiografski parametri dijastolne funkcije

leve komore prikazani su u tabeli 2. Moze se videti da
razlika u proseCnim vrednostima konvencionalnih
parametara dijastolne funkcije izmedju dve grupe nije
bila statisticki znacajna (IVRT, DT, odnos E/A).
Medjutim, brzina propagacije transmitralnog protoka
dobijena pomocu kolor M mod Doppler tehnike bila je
znacajno niza u grupi bolesnika nego u kontrolnoj grupi

(p<0.001). Parametri dobijeni tehnikom tkivnog
Doppler-a ,takodje, bili su znacajno nizi u bolesnickoj
nego u kontrolnoj grupi: za E' razlika je bila statisticki
visoko znacajna (p<0.001), za A’ razlika je jo§ uvek
znacajna (p<0.05). U bolesnic¢koj grupi, odnos E/E' je
bio znacajno povecan (p<0.01) u odnosu na kontrolnu
grupu. Globalna funkcija LK nije se statisticki znac¢ajno
razlikovala izmedju dve grupe

Tabela 2. Razlika u ehokardiografskim parametrima dijastolne funkcije LK izmedju bolesnicke i kontrolne grupe

Varijable Grupa bolesnika Kontrolna grupa p
Mean + SD Mean + SD

Parametri dijastolne funkcije LK

IVRT (ms) 91.8+£24.7 88.2 £18.7 0.560

DT (ms) 246.7 + 68.3 257.6 £ 69.3 0.537

E/A 0.87+0.3 0.92+0.3 0.477

Vp (cmy/s) 38.6 £10.2 46.7 £9.9 0.004

E’ (cm/s) 7.4+2.0 9.6 £2.0 0.000

A’ (cm/s) 12.1£2.9 13.8 £ 2.5 0.027

E/E’ 8.6+4.0 57 £14 0.002

Parametri ukupne funkcije LK

MPI [ 0.55+0.15 [051+0.1 | 0.220

Legenda: IVRT — izovolumetrijsko vreme relaksacije; DT — vreme deceleracije talasa E; E/A — odnos maksimalnih brzina rane i
kasne faze komorskog punjenja; Vp - brzina propagacije mitralnog protoka E’ - maksimalna brzina septalnog mitralnog anulusa
u ranoj dijastoli; A’ - maksimalna brzina septalnog mitralnog anulusa u kasnoj dijastoli; E/E’- odnos parametara transmitralnog
i tkivnog Dopplera; MPI — indeks miokardne performanse;

Prosecne vrednosti kardijalnih biomarkera, takodje, statisticki su se znacajno razlikovale izmedju grupe bolesnika i
kontrolne grupe, sa vi§im vrednostima u bolesnickoj grupi: za BNP utvrdjena je razlika na nivou verovatnoce <0,01, za NT-
pro BNP na nivou <0,001 i za hsCRP na nivou 0,005.
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Tabela 3. Razlika u proseénim vrednostima kardijalnih biomarkera izmedju bolesnicke i kontrolne grupe

Varijable Grupa bolesnika Kontrolna grupa p
Mean = SD Mean + SD

BNP 263.6 +34.1 80.9+57.4 0.004

NT-proBNP 1141 £950.4 171.7 £ 159 0.000

hsCRP 7.51+11.71 2.03+1.57 0.005

Legenda: BNP — B-tip natriuretskog peptida; NT-proBNP — N-terminalni fragment proBNP-a; hsCRP — visokosenzitivni C-

reaktivni protein

U Pearson-ovoj korelacionoj analizi, vrednosti
BNP-a korelirale su pozitivno: sa staros¢u (p<0.05),
brzinom sedimentacije (p<0.05), nivoom proteinurije
(p<0.01), LVMI (p=0.001) i odnosom E/E’ (p=0.01), a
negativno sa: BMI (p<0.05), nivoom hemoglobina
(p<0.01), i brzinama E’ (p<0.01) i A’ (p<0.05). Za
ispitivanje prediktivne vrednosti pojedinih
ehosonografskih parametara kardiovaskularnog statusa
u odnosu na vrednosti BNP-a koristili smo model
korak po korak visestruke linearne regresije. Ishodna

Tabela 4. Regresioni model BNP

varijabla je BNP, a potencijalni regresori su CCr kao
pokazatelj bubrezne funkcije 1 svi praceni
ehosonografski parametri. Kao statisticki znacajni
regresori u ovom modelu, izdvojili su se LVMI i brzina
E'. Koeficijent determinacije regresionog modela (R?)
iznosio je 0.5, §to znaci da je oko 50% varijabiliteta
ishodne varijable BNP objasnjeno varijabilitetom ova
dva regresora. Iz tabele vidimo da povecanje vrednosti
LVMI za 1 ukazuje na povecanje vrednosti BNP-a za
3.6, dok smanjenje E* za 1 ukazuje na povecanje BNP-
a za 65 pg/ml.

Model B SE Beta t p

Constant 521,778 227,068 2,298 <0,05
LVMI 3,642 1,262 0,416 2,886 <0,01
E’ -65,202 27,291 -0,344 -2,389 <0,05

Tabela 5. Regresioni model NT-proBNP

Legenda: LVMI — indeks mase leve komore; E’ — maksimalna brzina septalnog mitralnog anulusa u ranoj dijastoli;

Varijable B SE Beta t p
Constant -418,881 128,020 -3,272 <0,01
E/E’ 102,314 25,447 0,416 4,021 <0,001
CCr -6,480 2,761 -0,258 -2,347 <0,05
LVMI 5,103 2,387 0,230 2,138 <0,05

Legenda: E/E’ — odnos parametara dijastolne funkcije dobijenih iz transmitralnog i tkivnog Doppler-a; CCr — klirens

endogenog kreatinina; LVMI - indeks mase leve komore

R? Linear = 0,308

0 500 1000 1500

NT-proBNP

2000 2500 3000

Grafikon 1. Povezanost izmedju E/E' i NT-proBNP. Granice
95% intervala poverenja su prikazane sa obe strane
regresione linije. R=0.555; p<0.001

Vrednosti NT-proBNP-a u korelacionoj analizi
bile su pozitivnho povezane sa: staro$¢u (p<0.01), LP
(p<0.05), LVMI (p<0.05) i odnosom E/E’ (p<0.001), a
negativno sa: BMI (p<0.01), nivoom hemoglobina
(p<0.001), CCr (p<0.01), brzinama V’ (p<0.01), E’
(p<0.01) 1 A’ (p<0.01), kao i brzinom propagacije
mitralnog protoka Vp (p<0.05). Povezanost navedenih
ehokardiografskih parametara i nivoa bubrezne
funkcije sa nivoom NT-proBNP-a kao ishodnom
varijablom, opisana je slede¢im regresionim modelom
(tabela 5). Koeficijent determinacije regresionog
modela iznosi R*=0.515, $to govori da je oko 51%
varijabiliteta NT-proBNP-a kod asimptomatskih
predijaliznih bolesnika objasnjeno koegzistencijom
prikazanih statisticki znacajnih regresora, dok odnos
E/E’ izolovano moze objasniti 31% variranja u
vrednostima ~ NT-proBNP-a. Model linearne
povezanosti izmedju NT-proBNP-a kao =zavisne
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varijable 1 E/E’ kao nezavisne varijable, graficki je
prikazan u dijagramu broj 1.

Diskusija

Ispitivanja u ovom radu pokazala su da vec
bolesnici sa IV i V stadijumom HBB imaju znacajno
izmenjene  vrednosti  vecCine  ehokardiografskih
strukturnih parametara u odnosu na kontrolnu grupu,
dok je HLK u skladu sa definisanim kriterijumima bila
zastupljena sa 92.7%. Prevalencija HLK kod bolesnika
sa terminalnom fazom HBB prema istrazivanjima
razli¢itih autora nalazi se u opsegu od 40 do 97%, a
prema najceSée citiranom istrazivanju Foley-a i
saradnika na pocetku dijaliznog lecenja iznosi 74%
(18). Medjutim, nasa grupa bolesnika u odnosu na
bolesnike iz drugih studija odlikovala se znacajno
vec¢om prosecnom staroScu i tezim stepenom anemije.
Dangri sa saradnicima zabelezio je ucestalost HLK od
40% u grupi bolesnika sa blagom do umerenom HBB,
a 97% u grupi bolesnika sa teSkom HBB (19). I druge
opservacione studije sprovedene u grupama bolesnika
pre pocetka dijaliznog lecenja potvrdile su da tezina i

prevalencija =~ HLK  koreliraju  sa  stepenom
funkcionalnog renalnog ostecenja (20).
Analiza funkcionalnih ehokardiografskih

parametara u nasoj studiji ukazala je da asimptomatski
bolesnici sa HBB, za razliku od kontrolne grupe, imaju
¢eSc¢e abnormalnosti dijastolne funkcije, Sto je u skladu
sa rezultatima drugih istrazivanja. Parametri dijastolne
funkcije izmenjeni su kod bubreznih bolesnika davno
pre terminalnog stadijuma, kako je potvrdjeno i u
najnovijoj studiji o kardiovaskularnom remodeliranju i
visku ekstracelularne tecnosti koje su Essig i saradnici
sproveli u grupi bolesnika sa razliCitim stadijumima
HBB. Izmenjena dijastolna funkcija nadjena je ve¢ kod
bolesnika sa GFR 60-30 ml/min/1.73 m’ i
manifestovala se znacajno  nizim  prose¢nim
vrednostima E’, a viS§im vrednostima DT 1 IVRT.
Prosecne vrednosti odnosa E/E’ pokazale su tendenciju
rasta kroz kontinuum postepenog opadanja bubrezne
funkcije, dok je sistolna funkcija jo§ uvek bila
neizmenjena (21). Poredjenjem ehokardiografskih
tehnika u proceni funkcije LK kod predijaliznih
bolesnika, Hayashi i saradnici zakljucili su da je
tehnika  tkivnog  Doppler-a  senzitivnija  od
konvencionalne ehokardiografije u detekciji dijastolne
disfunkcije, na $ta upucuju i rezultati naSeg istrazivanja
(22). TDI parametri sistolne i dijastolne funkcije
pokazuju dobru korelaciju sa rezultatima invazivnih
merenja (23), senzitivniji su u detekciji abnormalne
relaksacije LK 1 manje zavisni od optereCenja
volumenom nego parametri izmereni konvencionalnom
ehokardiografijom, a iz toga se zaklju¢uje da TDI
omogucava bolju funkcionalnu procenu pacijenata sa
HLK i HBB (24).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, prosecne
vrednosti svih kardijalnih biomarkera bile su znacajno

vece u grupi asimptomatskih bolesnika sa HBB nego u
kontrolnoj grupi. Vrednosti BNP-a i NT-proBNP
pokazale su statisticki znacajnu medjusobnu korelaciju
(p<0.001). Ve¢ je potvrdjeno da BNP i NT-proBNP
mogu biti indikatori asimptomatskog oStecenja
miokarda kod bolesnika sa HBB koji imaju HLK,
sistolnu i dijastolnu disfunkciju i koronarnu bolest. Jo$

uvek je spekulativno do kog stepena 1 kojim
mehanizmima svako od ovih stanja doprinosi
povisenom nivou BNP-a. Na primer, direktna

korelacija izmedju BNP-a i LVMI konzistentno se
belezi kod bolesnika sa terminalnim stadijumom HBB
(25,13). Ova povezanost je mozda posledica dijastolne
disfunkcije, hroni¢nog preopterecenja volumenom i
povecanog end-dijastolnog pritiska LK, ili povecane
povecane simpaticke aktivnosti koja prati HLK (26).
Nezavisno od povecanog oslobadjanja, renalni klirens
BNP-a se smanjuje sa pogorSanjem bubrezne funkcije,
na Sta ukazuje inverzna korelacija izmedju BNP-a i
GFR (27). Dosadasnjim ispitivanjima pronadjene su
poviSene vrednosti BNP-a u nekim stanjima koja su
¢esto povezana sa terminalnim stadijumom HBB, kao
§to su starija zivotna dob, anemija i nizi BMI (28).
Kako je nivo cirkuliSuceg BNP-a neto rezultat
razli¢itih nepovoljnih stanja koja doprinose povecanom
oslobadjanju i smanjenoj elininaciji, jasno je da vrlo
mali broj bolesnika sa uznapredovalom HBB ima
normalne vrednosti BNP-a, ¢ak i pri niskim pritiscima
punjenja LK.

Kao i u nasem radu, u brojnim studijama
potvrdjena je dobra korelacija BNP-a i NT-proBNP-a,
ali poredjenje njihovih apsolutnih vrednosti optereceno
je teskocama u interpretaciji zbog Cinjenice da njihova
povezanost nije linearnog oblika (29). Razlike u
cirkuliSu¢em nivou ovih peptida, posledica su razli¢itih
puteva degradacije i eliminacije. BNP se uklanja iz
cirkulacije vezivanjem =za receptore na ciljnim
organima koji uklju¢uju mozak, bubrege, vaskularni
endotel 1 adrenalne Zlezde, inaktivacijom pomocu
neutralne endopeptidaze i klirensom putem normalne
glomerularne filtracije. Poluzivot u cirkulaciji iznosi
priblizno 20 minuta. Sa druge strane, NT-proBNP
eliminiSe se samo jednim mehanizmom klirensa,
renalnom filtracijom, i ima poluzivot od priblizno 120
minuta. Stoga, koncentracije NT-proBNP-a u vecoj
meri inverzno koreliraju sa GFR 1 viSe se poveéavaju
sa staro$¢u (30,31). Moze se zakljuciti da koncentracije
BNP-a i NT-proBNP-a u cirkulaciji ne odrazavaju
samo sr¢anu i bubreznu funkciju, ve¢ dodatno i
receptorsku funkciju za BNP.

U daljem ispitivanju povezanosti natriuretskih
peptida sa strukturnim i funkcionalnim
ehokardiografskim parametrima, multivarijantnom
regresionom analizom, pokazano je da su LVMI i E’
jedini nezavisni faktori rizika za nivo BNP-a, a odnos
E/E’, LVMI i CCr za nivo NT-proBNP-a. Iz naSih
rezultata proizilazi da su povecane vrednosti oba
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natriuretska peptida u ovoj grupi bolesnika bile
nezavisno povezane sa HLK, pri ¢emu je porast BNP-a
ukazivao na ranu dijastolnu disfunkciju (preko
inverzne povezanosti sa E’), a NT-proBNP-a na
povecano opterecenje LK volumenom (preko direktne
povezanosti sa odnosom E/E’). Mada su cirkuliSuci
nivoi natriuretskih peptida udruzeni sa strukturalnim i
funkcionalnim kardijalnim abnormalnostima kod
bolesnika u razli¢itim fazama HBB, zbog nedovoljno
rasvetljenih efekata renalne funkcije na ove markere
rezultati dosadaSnjih studija su u priliénoj meri
kontroverzni. Prema saopstenju Vickery-ja i saradnika,
GFR 1 LVMI imali su nezavisne efekte na
koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a kod 213 ispitanih
bolesnika u predijaliznoj fazi HBB. Autori su zakljuéili
da je NT-proBNP vise uplivisan renalnom funkcijom, u
skladu sa hipotezom da je njegov klirens
predominantno renalni (25). U studiji Takamija i
saradnika, ehosonografski indeksi end-dijastolnog
volumena i end-dijastolnog pritiska LK bili su
nezavisne determinante plazmatskog nivoa BNP-a kod
103 bolesnika u predijaliznoj fazi HBB, nezavisno od
tezine renalne disfunkcije (32). Sa druge strane, Mark
sa saradnicima zakljucio je da se kroz spektar renalne
disfunkcije GFR pojavljuje kao vaznija determinanta
nivoa BNP-a nego funkcija LK, a zavisnost nivoa
natriuretskih peptida od renalne funkcije, hemoglobina,
albumina i medikamentne terapije ogranicava njihovu
primenu u detekciji i pracenju ventrikularne
disfunkcije kod bolesnika sa HBB (33). U jednoj
novijoj studiji, nezavisni prediktori NT-proBNP-a bili
su GFR, upotreba beta-blokatora, LVMI i nivo
hemoglobina, dok su prediktori nivoa BNP-a bili samo
LVMI i upotreba beta-blokatora. U grupi bolesnika bez
dijastolne disfunkcije, nivo NT-proBNP-a rastao je sa
opadanjem bubrezne funkcije, ali ne 1 nivo BNP-a, pa
se zakljuCuje da je BNP prikladniji marker za
otkrivanje sr¢ane disfunkcije u grupi bolesnika sa HBB
(34).

Povezanost natriuretskih peptida sa parametrima
HLK (LVMI) i sistolne disfunkcije (EFLK) kod
bolesnika sa HBB dokazana je u brojnim studijama.
Tako su uporedjivanjem 2 grupe bolesnika na
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Uputstvo nasim saradnicima

"Medicinska istrazivanja" je nauéni Casopis
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Izlazi
kao sveska tri puta godi$nje. U sveskama se Stampaju
originalni radovi i opsti pregledi, po pozivu Redakcije i
originalni radovi koji su prethodno referisani na
redovnim godisnjim simpozijumima Medicinskog
fakulteta "Stremljenja i novine u medicini" u okviru
"DANA SKOLE", a koje odabere Uredivacki odbor.

Budu¢i da prvenstveno odrazavaju naucnu
aktivnost ¢lanova Medicinskog fakulteta i Sirokog
kruga njihovih saradnika i drugih nau¢nih saradnika i
drugih naucnih radnika "Medicinska istrazivanja"
Stampa  eksperimentalne radove fundamentalnih
nau¢nih disciplina medicine i biologije, kao i radove
klinicke i preventivne medicine.

Za recenziranje radova Uredivacki odbor
angazuje kompetentne recenzente (koji su anonimni).
Casopis ima svoj Izdavacki savet i odgovoran je Veéu
za naucno-istrazivacki rad Medicinskog fakulteta u
Beogradu.

Uredivacki odbor prima samo one radove koji do
sada nisu objavljeni i zadrzava pravo odredivanja
redosleda njihovog Stampanja. Redosled kojim se
radovi objavljuju ne odrazava nau¢nu vrednost rada.

Rad treba da bude uredno pisan u nekom od
tekst procesora (Word for Windows, Word Perfect for
Windows i sl.). Margine treba da budu 2 cm (gornja i
donja) odnosno 2,5 (leva i desna), dok je format papira
A4. Prored izmedu redova treba da bude uobicCajen
(single-spaced). Predaje se original rada, koji ne treba
da prede 10 stranica (odnosno 36000 slovnih mesta).

Rad mora da bude stilski doteran i pisan ili na
engleskom ili na srpskom knjizevnom jeziku, u duhu
pravopisa i uz upotrebu pravilnih medicinskih termina.
Treba izbegavati upotrebu stranih reci i skracéenica.
Imena pisana u tekstu rada moraju biti pisana izvorno.

Uvodni deo treba da sadrzi ukratko izloZene
samo najvaznije istorijske podatke. Iz rada treba
izostaviti opSte poznate c¢injenice, izneti samo one
podatke koji su od bitnog znacaja, a najveci deo rada
treba posvetiti licnim zapazanjima i zakljuccima.

Rad treba da ima sazetak (summary) na
engleskom jeziku, ako je pisan na srpskom jeziku.
Sazetak treba da sadrzi naslov, cilj rada (1-2 recenice),
bitne elemente metodologije, koncizno iznete rezultate
sa detaljima iz kojih proizilazi zakljucak.

Radovi pisani na engleskom jeziku treba da
imaju saZetak na srpskom jeziku.

U vrhu rada treba ispisati tatan naziv ustanove,
zatim naslov rada, a ispod njega puno ime i prezime
autora i saradnika (bez akademskih i drugih zvanja).

Tekst rada (posebno citate i imena autora) treba
povezati sa literaturom odgovaraju¢im brojevima (10,
(10), '°, [10]). Na posebnom listu na kraju rada treba

ispisati literaturu na izvomom jeziku po abecednom
redu.

Podaci o knjigama i monografijama treba da
sadrze: prezime i pocetno slovo imena autora, naziv
knjige, izdanje, izdavaca, mesto izdavanja i godinu
izdavanja.

Ukoliko nije koriS¢en originalni
literaturi se navodi izvorno delo.

U podatke o radovima iz Casopisa i zbornika
treba uneti prezime i pocetno slovo imena autora,
skra¢en (intemacionalni) naziv cCasopisa, godinu,
godiste ili volumen - broj sveske i stranu (od - do).

Treba nastojati da se Sto viSe podataka prikaze
shemama, krivuljama i tabelama. Slike, ako je moguce,
treba da budu "skenirane" (scanned) i pilozene na
disketi u nekom od poznatih formata (bmp, jpg, gif i
sl.) ili na sjajnom papiru i treba da su jasne i pogodne
za izradu kliSea, a tabele da su pregledne. Broj im treba
svesti na neophodnu meru. Na njihovoj poledini treba
ispisati prezime i ime autora, naslov rada i njihov redni
broj. U tekstu rada treba oznaciti mesto slike, crteza i
tabele (bez ostavljanja praznog prostora), a na
posebnom listu treba ispisati i tekstove koji dolaze
iznad ili ispod njih, na srpskom i na engleskom jeziku.

Rad treba dostaviti odStampan na papiru i
snimljen na disketi.

Uz svaki rad ili dopis treba dostaviti tacnu
adresu autora (kuéna i ustanove sa brojem telefona) i e-
mail adresu.

Rukopisi se ne vracaju.

izvor, u

GLAVNI I ODGOVORNI UREDNIK
Prof. dr Borde Radak
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Instructions for our contributors

Medical Investigations ("Medicinska istrazivanja'")
is the scientific journal of the School of Medicine,
University of Belgrade. The journal is published in
volumes (numbers) three times a year. The volumes
contain original articles and general surveys submitted
upon the demand of the Editorial staff, as well as the
original articles selected by the Editorial board that
have previously appeared at regular annual
symposiums of the School of Medicine, "Aims and
Innovations in Medicine", organized for Day of the
School.

Due to the fact that Medical Investigations
mainly reflect scientific activity of the members of the
School of Medicine and of a great number of their
associates and other scientists the journal publishes
articles on experimental work in fundamental scientific
disciplines of medicine and biology, as well as the
articles pertaining to clinical and preventive medicine.

Since all articles have to be reviewed, the
Editorial Board engages competent reviewers who
have to remain anonymous. The journal has its
Publishing Council obliged to answer for its work to
the Council for Scientific Research Activity of the
School of Medicine, University of Belgrade.

The Editorial Board will only accept the articles
that have not been published previously and retain the
right to determine when they will be published. The
order in which they are published has no reference as
to the scientific value of the article.

The article should not have more than 10 pages
(about 36 000 characters). It should be neatly typed in
one of the text processors (Word for Windows, Word
Perfect for Windows, or similar). Margins should be 2
cm (upper and lower), 2.5 (left and right) on paper size
A4. Please use single-spacing when typing.

The article has to be written in the accepted style
either in Standard English or Standard Serbian and
correct medical terms should be used. Authors should
avoid the use of foreign words and abbreviations.
Names mentioned in the text have to be written in
original.

Introductory part should contain only the most
important historical data. The article should not contain
the well-known facts; only those data, which are of the
essential importance, and the main part of the article,
should be devoted to personal observations and
conclusions.

The article should have a summary in English, if
written in Serbian. The summary should contain the
title, the aim of the article (1 or 2 sentences) and basic
elements of methodology, concisely presented results
with details from which the conclusion is drawn.

Articles written in English should have a
summary in Serbian.

On the top of the first page there should be the
name of the institution, than the title of the article,
under the title the author's full name and surname, as
well as the names of the associates, if any (without
academic or other titles).

The text of the article (especially citations and
names of authors) should be connected to the
references by corresponding superscript numerals (10,
(10), ', [10]).

On a separate page, at the end of the article
please write references in original language and in the
alphabetical order.

The data on books and monographs should
contain: surname and initial letter of the author's name,
the title of the book, edition, editor, the place and year
of publishing.

If an original source has not been used then in
reference the original work should be cited.

Data on articles from journals and collections
should have: surname, and the initial letter of the
author's name, abbreviated (international) title of the
journal, year, volume number, issue number and page
(from -to).

The authors should try to show more data on
graphs, curves (done in black ink) and tables (typed).
Photos (on glossy paper and drawings on drawing
paper) should be clear and suitable for the cliches to be
made and the tables easy to scan. Their number should
be reasonable. On the back of photos there should be
written surname and name of the author, the title of the
article and their ordinal numeral. The space for the
photo, drawing or table should be marked in the text
(however do not leave empty spaces), and on a separate
page there should be given texts that precede or follow
the original text, in Serbian and in English.

Please send the article both printed on paper and
on a diskette.

Each article or letter should have exact address
of the author (home and institution address with
telephone numbers), as well as the e-mail address.

The manuscripts will not be returned.

EDITOR-IN-CHIEF
Prof.dr Porde Radak
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