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POPIS OZNAKA | KRATICA:

ADMA - asimetricni dimetil arginin

AGEs - krajnji produkt glikozilacije

Apo A - apolipoprotein A

Apo B - apoliporotein B

ANP - atrijski natriuretski peptid

BNP - B - tip natriuretskog peptida

CAPD - kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza

Ca x P - produkt kalcija i fosfora

CCA - zajednicka karotidna arterija

cNOS - konstitutivna sintetaza dusi¢nog oksida

CRP - C- reaktivni protein

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

DKT - dijastoli¢ki krvni tlak

EDV - brzina na kraju dijastole (eng. end-diastolic velocity)
Einc - inkrementalni elasti¢ni modul

ET-1 - endotelin-1

FGF23 — fibroblastni ¢imbenik rasta 23

GDPs - razgradni produkti glukoze

GFR - glomerulska filtracija

HD - hemodijaliza

HDL - lipoprotein visoke gustoc¢e (eng. high-density lipoprotein)
HLK -hipertrofija lijeve klijetke srca

IDL - lipoprotein intermedijalne gustoce (eng. intermedium-density lipoprotein)
ICAM-1 — intracelularne stani¢ne molecule- 1

IL 6 - interleukin 6

IL 18 - interleukin 18

IMT - zadebljanje intime medije (eng. intima-media thickness)
iNOS - inducibilna sintetaza dusi¢nog oksida

IP3 - inozitol fosfat 3

IR - inzulinska rezistencija

ITM - indeks tjelesne mase (eng. body mass index)



KBB - kroni¢na bubrezZna bolest

KBZ - kroni¢no bubrezZno zatajenje

LDL lipoprotein male gustoc¢e (eng. low-density lipoprotein)
LK - lijeva klijetka srca

LKM - masa lijeve klijetke srca

LKMI - index mase lijeve klijetke srca

Lp(a) - lipoprotein (a)

LVEDD - end dijastolni dijametar lijeve klijetke

MIA - pothranjenost, upala, ateroskleroza (eng.Malnutrition linflammation Atherosclerosis)
nNOS - neuronska sintetaza dusi¢nog oksida

NT-BNP - N terminalni propeptid B-tipa natriuretskog peptide
NO - dusi¢ni oksid

PCR - brzina razgradnje proteina (eng. protein catabolic rate)
PD - peritonejska dijaliza

PET - test peritonejskog uravnotezenja

PEW - proteinsko energetski deficit (eng. protein energy wasting)
PSV - najveca sistoliCka brzina (eng. peack systolic velocity)
PTH - paratireoidni hormon

PWV - pulsna valna brzina (eng. puls wave velocity)

RRF - ostatnha bubrezna funkcija

TBZ - terminalno zatajenje bubrega

SAT - srednji arterijski krvni tlak

SKT - sistolicki krvni tlak

SZ - sréanozilni

SZB - sréanozilne bolesti

VCAM-1 — vaskularne stani¢ne adhezijske molecule-1

VLDL - lipoprotein vrlo male gustoce (eng. very-low-density lipoprotein)



1. UVOD

Sr€anozilne bolesti su vodeci uzrok smrtnosti u skoro 40% slucajeva kod
bolesnika sa krajnjim stadijem bubrezne bolesti (TBZ). Kardiomiopatija i
ishemijska bolest srca su naj¢esc¢i uzroci sr¢ane smrti (1). Rizik od sréanozilnoga
mortaliteta je 10-20 puta veci kod dijaliznih bolesnika u odnosu na opcu
populaciju, osobito kod mladih bolesnika, s tim da relativni rizik opada sa
godinama Zivota. Hipertrofija lijeve klijetke (HLK) je najceS¢a morfoloSka
promjena na srcu u kroni¢noj bubreznoj bolesti (KBB) i neovisan je ¢imbenik

rizika za prezivljavanje u tih bolesnika (2).

Epidemioloske i Kklinicke studije su pokazale da oStecenje arterija velikog
kapaciteta predstavlja glavni Cimbenik rizika, koji doprinosi visokoj stopi smrtnosti
kod bolesnika sa TBZ. Makrovaskularna bolest se razvija brzo u uremickih
bolesnika i odgovorna je za visoku incidencu ishemijske bolesti srca (3). lako
vecina tih promjena moze biti posljedica aterosklerotskih opstruktivnih lezija, u
25-30% bolesnika podrijetlo oSteéenja krvne Zile je neaterosklerotsko i uglavnom
povezano s mikrovaskularnom bolesti ili fibroelasticnim zadebljanjem aorte, $to
dalje smanjuje arterijsku kompliansu i uzrokuje neaterosklerotsko arterijsko
preoblikovanje. | srcani i vaskularni poremecaji dijele nekoliko zajednickih,

medusobno povezanih patofizioloskih mehanizama (4).

1.1. Srcane bolesti kod bolesnika u terminalnom bubreznom zatajenju

Vodeci uzrok smrtnosti bolesnika u terminalnom bubreznom zatajenju jesu
sr€ane komplikacije, sa preko 50% ukupnog mortaliteta uremicnih bolesnika na
dijaliznom lije€enju. Sr€ani mortalitet se ogleda u visokoj incidenci kongestivne
sr¢ane insuficijencije, kardiomiopatije, perikarditisa, hipertenzije, iznenadne smrti

i, u najveéem postotku, na ishemiju i infarciranje miokarda. Bolesti sréanog



sustava su vrlo Ceste veC na pocetku dijaliznog lijeCenja KBB, tako da imaju

visoku incidencu i kod kronicnih dijaliznih bolesnika (4).

Sr€ana bolest kod uremicnih bolesnika nastaje obi¢no zbog kardiomiopatije i / ili
ishemi€ne bolesti srca. Termin uremi¢na kardiomiopatija se odnosi na
heterogenu (sistolnu i dijastolnu disfunkciju) i multifaktorijalnu patologiju, koja se
javlja u kronicnom bubreznom zatajenju (KBZ), a ehokardiografski se moze
registrirati kao hipertrofija lijeve Kklijetke, dilatacija lijeve klijetke i funkcionalni

poremecaj lijeve klijetke. Ove bolesti su Cesto prisutne kod dijaliznih bolesnika

(4).

1.1.1. Uremicka kardiomiopatija

U opcoj populaciji, patoloska hipertrofija lijeve klijetke je povezana sa loSom
prognozom prezivljavanja, razvojem srcanih aritmija, dijastoliCkom disfunkcijom i
progresijom sr€anog zatajenja (3). Sli€no stanje je prisutno i kod predijaliznih,
kao i kod bolesnika na dijalizniom lijeCenju. lako se preklapaju termini koji se
koriste za opisivanje ovog stanja, uremiCka kardiomiopatija oznaCava utjecaj

smanjene bubrezne funkcije na funkcijsku sposobnost srca (5)

EpidemioloSke studije pokazuju da je primarna manifestacija uremicke
kardiomiopatije hipertrofija lijeve klijetke. Ostecena funkcija bubrega razlicitih
stupnjeva zatajenja, udruZena sa bolestima srca, je ta koja naj¢eSce dovodi do
razvoja uremicke kardiomiopatije. Go i suradnici u istraZivanju na velikom broju
ispitanika su utvrdili da smanjenje veli€ine glomerulske filtracije (GFR) za 50%

povecava ukupni rizik od smrti za Cak 5 puta (6).

LijeCenje trajnog poremecaja bubrezne funkcije transplantacijom bubrega
znacajno smanjuje rizik za sr€anozilnu smrtnost, ali uz i dalje perzistiranje nekih
rizika smrtnosti. Rad Zoccali-ja i suradnika ukazuje da bolesnici koji su krace
vrijeme lijeCeni dijalizom, imaju bolju prognozu i preZivljavanje glede sr¢anozilnih
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oboljenja nakon transplantacije bubrega. Isti autori su utvrdili da je hipertrofija
lijeve klijetke (HLK) neovisan Cimbenik sr€anoZilnog rizika, povezan sa znacajnim

smanjenjem prezivljavanja (7).

Patogeneza HLK u uremickoj kardiomiopatiji ostaje neizvjesna. Obzirom na vrlo
visoku ucestalost hipertenzije u bolesnika s teSskom kroni€nom bubreznom
bolesti, jedna od hipoteza je da se HLK razvija kao rezultat tlatnog opterecenja.
U bolesnika sa dijabeti€nom nefropatijom, krvni tlak, kao neovisan &imbenik

rizika, dovodi do povecCanja mase lijeve klijetke, kao i indeksa mase LK (LKMI).

Primjena lijekova za krvni tlak i lije€enje dijalizom uspjeSno smanjuju masu
sr€ane klijetke (8), pa je takvo lije€enje primjenjuje i u normotenzivnih bolesnika.
Primjena inhibitora angiotenzin kovertiraju¢eg enzima (ACE) smanjuje masu
lijeve klijetke u pacijenata na dijalizi, koji su i prije bili normotenzivni. Larsen i
suradnici su pokazali da se dimenzije zida lijeve klijetke smanjuju u bolesnika koji
su na lije€enju intenzivnom, kontinuiranom, dnevnom dijalizom tijekom jedne
godine, za razliku od onih koji se intermitentno dijaliziraju tri puta tjedno, unato¢

tomu $to su vrijednosti sistoliCkog krvnog tlaka bile vrlo sli¢ne (9).

Drugi potencijalni uzrok uremicke kardiomiopatije je volumno opterecenje, $to
moze potaknuti razvoj ekscentricne HLK povecanjem volumena lijeve klijetke na
kraju dijastole (LVEDD). Smanjenje interdijalitiCke tezine korelira sa smanjenjem
LKMI, ali HLK moze i dalje ustrajati, bez obzira na normalizaciju indeksa mase
LK (10).

Druga hipoteza o etiologiji uremiCke kardiomiopatije je da akumulacija
hipertroficnih Cimbenika rasta, povezana sa zatajenjem bubrega ili TBZ, inicira
aktivaciju signala neovisno o mehanickom stresu, $to dovodi do napredovanja
sr€ane patologije. Razne su tvari koje mogu modulirati sr€ani rast i funkciju, a

koje se akumuliraju u serumu bolesnika sa TBZ, prije svega endotelin-1,



paratiroidni hormon, tumor nekrotiziraju¢i Cimbenik-a, leptin, interleukin-1a i
interleukin-6 (11).

1.1.2. Hipertrofija lijeve klijetke

Prevalenca HLK je visoka medu bolesnicima sa TBZ. Strukturne promjene se
pojavljuju ve¢ u ranim fazama oStecenja funkcije bubrega. U prospektivhom
istrazivanju u bolesnika, neposredno prije pocCetka lijeCenja bubreznom
nadomjesnom terapijom, ¢ak 74% bolesnika imalo je HLK, s visokim indeksom
mase LK, kao neovisnim prediktorom smrti nakon dvije godine lijeCenja dijalizom.
U bolesnika na dijalizii, do 80% bolesnika ima poveCanu masu LK (12).
Povecanje mase LK u bolesnika s TBZ mozZe nastati zbog povecanja promjera
lijeve klijetke na kraju dijastole kao rezultata volumnog opterecenja, povecanja
debljine stijenke LK i kombiniranja karakteristika ekscentricne i koncentriCne
hipertrofije LK. Precizna podjela HLK na ekscentricnu i koncentricnu HLK je
ponekad teSka u bolesnika na hemodijalizi zbog cikliCkih varijacija izvanstanicne
tekucCine i humoralne ravnotezZe. Unutarnje dimenzije LK su pod utjecajem
volumnog statusa, a smanjenje volumena krvi tijekom dijalize smanjuje promjer
LK, izazivaju¢i "akutne" promjene u relativhoj debljini stijenke LK. U stabilnih
bolesnika s kompenziranom hipertrofijom, sistolicka funkcija ostaje u granicama

normale, a dijastolicko punjenje se ¢esto mijenja (13).

Hipertrofija lijeve klijetke je adaptivni odgovor na povecani src¢ani rad. HLK je
istovremeno i korisna i Stetna. Korist je povezana sa povecanim brojem
sarkomera i povecanjem radne sposobnosti ¢ime se omogucava usteda energije.
Takav ucinak odrzava normalnu sistolicku funkciju tijekom pocetne,
kompenzirane ili “adaptivne” faze razvoja HLK. Kontinuirano optere¢enje dovodi
postupno do "neprikladnog" hipertroficnog odgovora. U toj fazi HLK, u aktiviranim
stanicama miokarda dolazi do gubitka ravnoteZe izmedu utroSka energije i
proizvodnje, §to u konacnici rezultira kroni¢nim deficitom energije i ubrzanom

smrti miocita (14).



Povecanje sadrzaja ekstracelularnog matriksa i kolagena omogucava odrzavanje
funkcijske kompetentnosti kontrakcije srca, ali na Stetu oslabljenog dijastolickog
punjenja. HLK obi¢no nastaje kao odgovor na inicirani mehanicki stres. Tlacno
opterecenje rezultira paralelnom adicijom novih sarkomera, uz nesrazmjeran
porast debljine zida LK i normalan promjer klijetke (koncentricna hipertrofija).
Volumno opterecéenje rezultira, prvenstveno, adicijom novih sarkomera u seriji i
sekundarnim rasporedom novih sarkomera paralelno, Sto opet dovodi do
povecanja radijusa LK, uz povecanu debljinu stjenke (ekscentriCnha hipertrofija).
Razvoj i obiljezja HLK pod utjecajem je nekoliko ¢imbenika, kao Sto su dob, spol,
rasa, koegzistirajuca bolest poput SeCerne bolesti, sustavne bolesti ili zatajenje
bubrega (3).

1.1.2.1. Patofiziologija hipertrofije lijeve klijetke

U nastanak HLK su involvirana tri hemodinamska Cimbenika: (1) povecani udarni
volumen i hiperkinetiCko volumno opterecenje, (2) rast otpora kontrakciji LK

(tlacno opterecenje) i (3) povecana sréana frekvenca.

1.1.2.2. Volumno optereéenje

Volumno opterecenje se odlikuje povec¢anim udarnim volumenom, udruzenim sa
porastom dijametra LK na kraju dijastole. Dilatacija LK u bolesnika sa TBZ moze
se pripisati: (a) anemiji; (b) arteriovenskom Santu kod HD bolesnika; (c)
zadrzavanju tekucine i natrija. U prospektivnoj studiji Levina i suradnika (15), pad
u razini hemoglobina je neovisni prediktor HLK jo$ u ranoj fazi zatajenja bubrega.
U bolesnika lijeCenih dijalizom, korekcija anemije eritropoetinom smanjuje
hiperdinamsko opterecenje krvozilnog sustava i uzrokuje djelomiCnu regresiju

HLK, prvenstveno smanjenjem unutarnjih dimenzija LK (16).



Dimenzije LK, volumno opterecenje i tlak na kraju dijastole u LK su izravno
povezani sa cirkulirajuéim volumenom krvi, uz izravnu korelaciju izmedu
interdijalitickih promjena tjelesne tezine i mase LK, kao i udarnog volumena.

Progresivna i manifestna dilatacija je prisutna u maladaptivnoj fazi HLK, bez
obzira na podrijetlo uzroka (anemija, hipertenzija, hipoalbuminemija, ishemijska
bolest srca). U tim uvjetima, dolazi do smanjenja sistolicke funkcije LK, s

klinickim znacima zatajenja srca i / ili ishemijske bolesti srca (17).

1.1.2.2. Tlaéno optereéenje

U bolesnika s TBZ korelacija izmedu mase LK i krvnog tlaka je slaba, a
eksperimentalne i klinicke studije su pokazale da se HLK razvija ¢ak i u
normotenzivnim uvjetima. Uc€inak hipertenzije se obi¢no pripisuje smanjenju

kalibra ili broja arteriola, $to rezultira pove¢anim perifernim otporom.

Periferna rezistencija se odreduje (kao i sr€ana kontrakcija) pomocu srednjeg
arterijskog tlaka, u kojem se frekvenca i protok smatraju konstantnim tijekom
vremena. Ova definicija ne uzima u obzir Cinjenicu da je krvni tlak ciklicki
fenomen, s osciliraju¢im sistolickim i dijastolickim krvnim tlakom i da je srednji
krvni tlak, ustvari, samo virtualni tlak. StoviSe, sistoliki tlak se pojaéava od aorte
ka perifernim arterijama, dok sistoli¢ki tlak brahijalne arterije samo neizravno
odrazava sistolicki krvni tlak u aorti i LK (18). Cimbenik arterijskog sustava koji
stvara otpor kontrakciji LK je otpor u pocetnom dijelu aorte, koji ovisi o: (1)
perifernom otporu, (2) visokoelasti¢nim svojstvima aorte i srediSnjih arterija, te (3)

inercijskim silama, predstavljenim po masi krvi u aorti i LK.

Amplituda fluktuiranja pulsnog tlacnog vala je pod utjecajem elasti¢nih svojstva
aorte i velikih arterija, kao i karakteristika LK (udarni i minutni volumen). Krutost
arterijskih zidova (smanjena prilagodba i popustljivost) moze povecati afterload
LK, neovisno o perifernom otporu. Takva situacija se klinicki prezentira velikom

amplitudom arterijskog pulsnog tlaka, uzrokovanom visokim sistolickim i / ili
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niskim dijastoli¢kim tlakom, ili jednim i drugim (19). Dva mehanizma su uklju¢ena.
Prvi ukljuCuje stvaranje visokog sistolickog tlaka zbog kontrakcije LK u kruti
arterijski sustav, a smanjenu dijastolicku relaksaciju, Sto rezultira nizim
dijastolickim tlakom. Drugi mehanizam djeluje kroz utjecaj krutosti arterija na
pulsnu valnu brzinu (PWV). Arterijski rigiditet ubrzava PWV i Sirenja tlacnih
valova tlaka duz stabla arterija. TlacCni val, nastao u aorti, dosegne do periferije i
generira reflektirajuci val, koji se vraéa ranije u aortu, pojacavajuc¢i aortni i tlak
klijetke tijekom sistole, a smanjujuc¢i tlak u aorti tijekom dijastole. Glavne
posljedice tih promjena su razvoj HLK i promjene u koronarnom perfuzijskom
tlaku. Ukupni periferni otpor se obi¢no ne povecava u bolesnika lijeCenih
dijalizom, a glavni ¢imbenici tlaénog optereéenja su promjene u elasticnim i

strukturnim svojstvima arterijskog sustava (19).

1.1.2.4. Molekularni mehanizmi nastanka HLK

Molekularni mehanizmi, odgovorni za sréanu hipertrofiju, su ovisini od svojih
inicijalnih podrazaja. Kod opterecenjem inducirane hipertrofije lijeve klijetke,
mehanicko opterecenje pokrece mehanizam za koji se smatra da se temelji na
djelovanju integrina, koji dalje potiCu aktivnost unutarstani¢nih signalnih puteva,
kao odgovor na djelovanje tlacne sile (10). Takvo Sto mozZe promicati lokalno
oslobadanje raznih ¢imbenika, kao $to su angiotenzin Il i endotelin-1, koji se vezu
za srodne receptore na povrsini kardiomiocita, S$to dalje poti€e unutarstani¢ne
signalne puteve (20). Nedavno eksperimentalno istrazivanje na modelima
glodavaca sugerira da povecana koncentracija raznih izvanstani¢nih liganda,
citokina, ¢imbenika rasta i kardijalnih steroida, mogu promicati razvoj uremicke
kardiomiopatije, neovisno o djelovanju sustavne hipertenzije i volumnog
optere¢enja (9). To istraZivanje je utvrdilo da uremija dovodi do aktivacije
intracelularnih sréanih signalnih puteva, uklju¢uju¢éi MAPK i mTOR signalne
puteve, te bi eventualna inhibicija mTOR puta mogla blokirati razvoj uremicke

kardiomiopatije.



Hipertrofija lijeve klijetke u bolesnika s TBZ prvenstveno nastaje uslijed
povecCanje minutnog volumena, Sto proizlazi iz volumnog i tlatnog opterecenja.
Ipak, eksperimentalne i klinicke studije su pokazale da su sr€anozilne strukturne
promjene u TBZ dijelom neovisne od hemodinamskih c¢imbenika. U
eksperimentalnom zatajenju bubrega na animalnim modelima je dokazano
povecanje srCane mase sa intersticijskom fibrozom, smanjenje gustoCe kapilara i

intramiokardnih arteriola, te povecanje debljine stijenke (21).

Eksperimentalne studije su, takoder, pokazale da paratireoidni hormon moze
imati ulogu u sréanoj fibrogenezi, kao i aktiviranju sréanih fibroblasta (22).
Utvrdeno je da kardijalno preoblikovanje u eksperimentalnoj uremiji karakterizira
aktivacija postmitotickin kardiomiocita, predisponirana apoptoza i razvoj tzv.

"neprikladne" hipertrofije LK.

Lijeva klijetka je u bolesnika sa TBZ karakterizirana povecanjem volumena
sr€anog intersticija. Intramiokardna fibroza u bolesnika na dijalizi sa sekundarnim
hiperparatireoidizmom bi mogla biti uzrok razvoja neadekvatne hipertrofije LK sa
perzistirajuc¢im visokim sistolickim stresom (23). Ipak, uloga hiperparatireoidizma
je kontroverzna, kako u HD tako i u PD bolesnika, jer paratiroidektomija ne

dovodi do zna€ajnog ucinka na strukturu i funkciju srca.

Uz neke iznimke, nije dokazana udruzenost izmedu HLK i aktivnosti renin-
angiotenzin sustava u plazmi. Ipak, ACE inhibitori su djelomi¢no pridonose u
regresiji HLK neovisno o njihovom antihipertenzivnhom ucinku, $to upucuje da
tkivni i sr€ani renin-angiotenzinski sustav igra znaCajnu ulogu u patogenezi HLK

u uremickih bolesnika (24).

Studija Demuth-a i suradnika je pokazala da je povecana koncentracija
endotelina-1 u plazmi bolesnika sa TBZ povezana sa HLK, sugeriraju¢i da
endotelin-1 ima bitan patofizioloSki zna¢aj u procesu preoblikovanja srca (25).

Utjecaj endotelina na sr¢ano preoblikovanje je dokazano eksperimentalno na
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Stakorima, kod kojih je primjenom antagonista endotelinskog receptora doslo do

regresije hipertrofije miokarda.

Niska razina albumina u serumu bolesnika sa TBZ povezana je s razvojem
zatajenja srca i progresivnom dilatacijom LK. Uzro¢ni mehanizmi ove
povezanosti nisu jasni. Hipoalbuminemija bi mogla biti odraz upalnog stanja, koje
obiljezava povecanje razine C-reaktivhog proteina, fibrinogena i proupalnih
citokina, koji se inaCe smatraju neovisnim Cimbenicima rizika za sr€ane, ali i za
krvozilne bolesti. U bolesnika sa TBZ, hipoalbuminemija je takoder povezana i sa

prisutnos¢u ateromatoznih plakova i poremecenom funkcijom endotela (26).

1.2. Bolesti krvozilnog sustava u bolesnika s terminalnim
zatajenjem funkcije bubrega

Promjene na krvozilnom sustavu u uremiCkih bolesnika pripisuju se
sinergistickom djelovanju brojnih ¢imbenika, kao $to su protromboti¢ni Cimbenici,
dislipidemija, anemija, hipertenzija, povecan oksidacijski stres, poremecaj sinteze
parathormona, homocisteina i dusSi¢nog oksida, abnormalnosti endotelne
funkcije, te procesu remodeliranja lijeve sréane klijetke, koji vodi k modifikaciji

strukturnih i funkcijskih karakteristika srca i krvozilnog sustava (8)

1.2.1. Patofiziologija promjena krvozilnog sustava u bolesnika sa TBZ

PatofizioloSke promjene arterijskog sustava u TBZ, kao i u opcoj populaciji, su
heterogene etiologije. Ateroskleroza (razvoj plakova) i arterijsko remodeliranje
su prije svega povezane sa starenjem (arterioskleroza) i hemodinamskiim
promjenama. Ateroskleroza i arterijske okluzivhe promjene su naj¢eS¢i uzroci
sr€anozilnog morbiditeta u bolesnika na bubreznoj nadomjesnoj terapiji.
Okluzivne promjene uglavnom ukljuCuju zahvacenost srednje velikih dovodnih

arterija i sr€anu slabost. Periferna arterijska bolest i cerebrovaskularni incidenti



zauzimaju vazno mjesto u etiologiji smrtnosti bolesnika na dijalizi. IstraZivanja
Meeus-a i suradnika su ukazala na visoku uCestalost ateroskleroze kod bolesnika
sa kroni€nom bubreznom bolesti i postavila hipotezu ubrzane ateroskleroze u
KBB (27).

Medutim, pitanja da |i su aterogeneza u bolesnika sa KBB ubrzana i da |i je
priroda aterosklerotskog plaka sli€¢na u bolesnika sa KBB i kod opc¢e populacije
ostaju i dalje otvorena. Ultrazvu€ne studije su pokazale mnogo veéu ucestalost
kalcificiranih plakova u bolesnika s TBZ u odnosu na kontrolnu grupu opce
populacije sli¢ne zivotne dobi, gdje su ¢eS¢e nadeni meki aterosklerotski plakovi
(28). Samo zatajenje bubrega dovodi do stvaranja brojnih aterogenih ¢imbenika,
koji su specifitni za uremi¢nu sredinu, kao $to je dislipidemija, kalcij-fosfor
uvjetovane promjene, pothranjenost bolesnika, aktivacija citokina. Ovi uremicki
¢imbenici su samo dodatak ranije promatranih i verificiranih ¢imbenika rizika, kao
Sto su dob, hipertenzija, puSenje , dijabetes, muski spol i inzulinska rezistencija u
ispitanika s o€uvanom bubreznom funkcijom. Mnogi bolesnici ve¢ na pocetku
lijeCenja dijalizom vec imaju znaCajne vaskularne lezije, a kod mnogih bolesnika,
posebice starijih, generalizirana ateroskleroza moze biti glavni uzrok zatajenja

bubrega.

Hipertenzija je Cesta komplikacija u TBZ, a povezanost izmedu visokog krvnog
tlaka i arterijskih lezija ustanovljena je u kroni¢nih bubreznih bolesnika.
Dosadasnja istrazivanja ukazuju da rigorozna kontrole hipertenzije u ranom
stadiju KBB dovodi do zna€ajnog smanjenja incidencije ishemije miokarda nakon
pocCetka lijeCenja dijalizom (29). Osim ateroskleroze i prisutnosti aterosklerotskih
plakova, arterijski sustav u bolesnika s TBZ prolazi proces remodeliranja, koji se
oCituje dilatacijom, te hipertrofijom arterijske intime-medije, Sto posebice zahvaca
srednje velike, elasti¢ne arterije kapacitivhog tipa, kao $to su aorta ili zajednicke
karotidne arterije. Arterijska pregradnja je manja u perifernim, manjim arterijama,
kao Sto su radijalne arterije. U bolesnika sa TBZ, ta pregradnja je povezana s

arterijskim ukrucivanjem (rigiditetom), uzrokovanim prvenstveno povecanjem
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inkrementalnog elasticnog modula (Einc), koji oblaze unutarnje strukture stijenke
krvne Zile, u svojstvu ¢vrstog materijala. Utjecaj povec¢anog Einc je prije svega u
atenuiranom porastu arterijskog promjera. Kao posljedica ove promjene, arterijski
dijametar se obi¢no odrZzava u granicama normalnih vrijednosti, ali se smanjuje
rastezljivost kapacitivne arterije. U uremickih bolesnika, abnormalni arterijski
rigiditet bi se prije svega trebao promatrati prvenstveno kod mladih bolesnika,
buduci da kod starije populacije utjecaj zivotne dobi na krutost arterija prevladava
nad dejstvom uremije (30). U mnogih starijih bolesnika u TBZ mozZe se javiti
manifestna vaskularna nefropatija, ali u tim slu€ajevima arterijske promjene se

najviSe odnose na primarnu arterijsku bolest, a ne na uremicko djelovanje.

1.2.2. Hemodinamski ¢€imbenici arterijskog preoblikovanja u kroniénoj
uremiji

Velike arterije, kao Sto je aorta ili zajedniCke karotidne arterije, pove¢ane su u
bolesnika s TBZ u usporedbi s dobno-spolnom i po visini krvnog tlaka
podudarnom grupom ispitanika op¢e populacije. Unutarnja dimenzija velikih
arterija je pod velikim utjecajem brojnih ¢imbenika. Neki Cimbenici nisu usko
specificni za bolesnike sa TBZ (npr. dob, spol, krvni tlak), dok su drugi ¢imbenici
specificniji za populaciju s kroniénom uremijom (kao $to je brzina protoka krvi i
sustavni protok u krvnim Zilama). U TBZ, hiperdinamsko stanje optereéenja
stvara uvjete za arterijsko remodeliranje (31). Ovakvo saznanje podrzavaju
rezultati unakrsno-presjeCnih studija, koji ukazuju na bitnost odnosa izmedu
promjera aorte i zajedniCkih karotidnih arterija, afterloada i LK. Za razliku od
krvnog tlaka i dobi, koji su Cimbenici rizika i za neuremicke bolesnike, arterijska
intima-media debljina (IMT, engl. Intima-media thickness) je znatno veca u
bolesnika s TBZ (32). Prema Laplace-ovom zakonu, povecanje IMT je
proporcionalno promjenama u promjeru, a djelomi¢no je i pod utjecajem istih
hemodinamskih promjena koje utjeCu na arterijski promjer. U TBZ, porast
arterijskog IMT je povezan sa smanjenom arterijskom rastegljivoS¢u, povecanim
sistolickim valom (PSV, engl. peak systolic velocity), brzinom pulsnog vala (PWV,

engl. puls wave velocity) i ranom refleksijom vala (33). U hipertenzivnih bolesnika
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bez KBB, Laurent i suradnici su nasli da je smanjena arterijska rastegljivost
uvjetovana i rastom krvnog tlaka, a ne samo zadebljanjem arterijske stijenke i
strukturnim izmjenama (34). U bolesnika sa TBZ, povecanje IMT je popraceno
povecanim Einc. Ova izmjena utjeCe na elasticitet arterije, te se manifestira
promjenama unutarnjih elasti¢nih svojstava stijenke Zile ili ¢ak i ve¢im strukturnim
poremecajima. Naime, dolazi do fibroelasticnog zadebljanja intime, kalcificiranja
elasti¢nih lamela i stvaranja mekih i tvrdih aterosklerotskih plakova (35). Razlog
takvih, za uremiju specifiCnih promjena, nije razjaSnjen, mada se moraju uzeti u
obzir i nehemodinamski Cimbenici koji se uplicu u takve strukturne i funkcijske

promjene.

1.2.3. Nehemodinamski €imbenici arterijskog preoblikovanja u kroni€¢noj
uremiji

Arterijsko remodeliranje je veC zabiljezeno kod bolesnika na pocCetku same
bubrezne bolesti, potom bubrezne nadomjesne terapije te je usporedivo i kod
bolesnika na peritonejskoj dijalizi i bolesnika lijeCenih hemodijalizom. To sugerira

da nehemodinamski ¢imbenici mogu imati vaznu ulogu u patofiziologiji nastanka

vaskularnih komplikacija.

Funkcija endotela se mijenja u TBZ, a te promjene su povezane s arterijskom
remodelacijom (36). Uloga vazokonstriktora, osobito endotelin-1 i Big-endotelina
u bolesnika s TBZ je istaknuta u istrazivanju Demuth-a i suradnika, koji su
pokazali povezanost izmedu IMT karotidnih arterija i visoke razine cirkulirajuceg
endotelina-1 (25).

Hiperhomocistinemija je prepoznata kao vazan cimbenik rizika za krvoZilne
promjene u opcoj populaciji i povezana je s povecanim rigiditetom arterija i s istim
aterogenim efektima kao i kod TBZ i bolesnika na dijalizi. Ipak, u bolesnika s TBZ
brojna istrazivanja nisu uvjerljivo pokazala vrstu strukturnih ili funkcijskih

promjena na arterijama povezanih s razinom homocisteina u serumu.
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Hiperhomocistinemija uglavnom podstiCe aterotrombozu, ali njegova uloga u
neateromskom arterijskom remodeliranju nije razjasnjena. (37). U studiji Riccioni-
a i suradnika, poviSena koncentracija homocisteina u plazmi povezana je s
manjim rigiditetom arterija ekstremiteta, ali ne i sa IMT-om velikih kapacitivnih

arterija, kao Sto su aorta ili karotidne arterije (38).

Dosadasniji objavljeni podaci se slaZzu da je pu$enje neovisni ¢imbenik povezan s
hipertrofijom i zadebljanjem arterijske stijenke u TBZ, ali nema dosljednih dokaza
o udruzenosti s drugim, za uremicko stanje vezanim vaskularnim ¢imbenicima

rizika i arterijskim remodeliranjem.

Veza izmedu arterijskin promjena u TBZ i niske razine lipoproteina visoke
gusto¢e (HDL, engl. high-density lipoprotein), poviSene razine ukupnog
kolesterola i poviSene razine lipoproteina srednje gustoée (IDL, engl.

intermedium-density lipoprotein) je potvrdena u nekoliko istrazivanja. (39).

NajCesce prisutni Cimbenici, povezani s arterijskim rigiditetom u bolesnika s TBZ,
su promjene u metabolizmu kalcija, fosfora i aktivnosti paratireoidnog hormona
(40). U dijaliznih bolesnika, aortalni PWV je povezan sa kalcinozom medije
stijenke arterije i porastom produkta kalcij-fosfor. O'Neill je utvrdio da je visoka
razina fosfora povezana sa ve¢im IMT na karotidnim arterijama (IMT), dok je
poviSena razina intaktnog parathormona u serumu ¢imbenik rizika za povecanje

debljine zida uglavhom bedrene arterije. (41)

1.2.4. Klini¢ka ocitovanja preoblikovanja arterija

Arterijske promjene u TBZ su odgovorne za povecanje sistoliCkog i pulsnog tlaka.
U opcoj populaciji, pulsni tlak se pokazao kao jak prediktor rizika za razvoj
koronarne bolesti srca i sr€anoZzilnin komplikacija. Blacher i suradnici su,
primjenom logistiCke regresije i Cox analize, u bolesnika na dijalizi utvrdili da je

aortna rastegljivost, mjerena pomocu PWV aorte, jaki i neovisni prediktor
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sr¢anozilnog, ali i ukupnog mortaliteta. PWV je slozen parametar integracije
arterijske strukture i unutarnjih elasticnih svojstva, mjeren pomocu Moens-
Korteweg jednadzbe (PWV? = Eh/2rp, gdje je E modul elasti¢nosti (Einc) r je
radijus, h je debljina stijenke, a p gustoc¢a tekucine). Na temelju takvog mjerenja i
analize podataka, Blacher i suradnici su utvrdili da je glavni "hemodinamski"
Cimbenik rizika sréanozilnih i drugih uzroka mortaliteta u TBZ modul elasti¢nosti i

dilatacije arterije, a Sto je, uopceno receno, arterijska bolest. (42).

LijeCenje dijalizom, samo po sebi, ne poboljSava arterijsku rastegljivost. U starijih
hipertenzivnih neuremickih bolesnika, dugotrajna antihipertenzivha terapija i
dobra kontrola krvnog tlaka dovodi do regresije hipertrofije arterijske stijenke i
poboljSanja cjelokupnog arterijskog sustava, posebice elastiCnih svojstva arterija.
Do sada, takvih kontroliranih, vremenski duZih studija nije bilo u bolesnika s TBZ.
Tijekom posljednjih nekoliko godina, nekoliko kontroliranih istrazivanja je
usmjereno na ispitivanje ucinka antihipertenzivnih lijekova na funkciju i
morfoloSke promjene velikih arterija u bolesnika s TBZ, uglavnhom na hemodijalizi
(HD), dok u bolesnika lijecenih peritonejskom dijalizom (PD) jo$ uvijek nije bilo
veceqg istrazivanja. Za HD bolesnike je dokazano da blokatori kalcijevih kanala
smanjuju krvni tlak, kao i PSW aorte i bedrene arterije. Isti u€inak na arterijsku
rastegljivost su imali i ACE inhibitori (43). Medutim, ove studije nisu dale odgovor
na pitanje da li je do poboljSanja elasti¢nih svojstava arterija doslo uslijed dobro
kontroliranog krvnog tlaka ili zbog regresije strukturnih promjena stijenki arterija u
smislu smanjene pregradnje i poboljSanih karakteristika unutarnje stijenke krvne
Zile. (44).
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1.3. Peritonejska dijaliza i sréanozilne bolesti

Peritonejska dijaliza (PD) je postupak dijalize kojom se u peritonejski prostor
unosi jedna do tri litre komercijalno pripravljenog dijaliznog rastvora. Poslije
difuzije i osmoze preko potrbusnice, koja kao polupropusna membrana sluzi za
izmjenu molekula i ima funkciju prirodnog filtra, tekucina se izljeva iz trbusnog
prostora, pri ¢emu se uklanjaju toksiCni produkti metabolizma i viSak
vode. Najzastupljeniji oblik peritonejske dijalize je kontinuirana ambulatorna
peritonejska dijaliza (CAPD), gdje je trbusna Supljina stalno ispunjena dijaliznom
otopinom, koja se mijenja svakih 4-6 sati, tako da se dnevno uradi Cetiri do pet

izmjena sa 1-3 litara dijalizne otopine.

Oboljenja sréanozilnog sustava su skoro neizostavni nalaz u bolesnika lijecenih
CAPD i vodeci su uzrok smrti sa 5 - 20 puta veCom ucestaloS¢u nego u opcoj

populaciji (45).

Kardiomiopatije u uremickih bolesnika na CAPD nastaju kao posljedica
opterecenja tlakom, volumenom ili jednim i drugim PoviSeni krvni tlak dovodi do
koncentri¢ne hipertrofije lijeve klijetke, dok volumno opterecenje uzrokuje njenu
dilataciju. Kardiomiopatije se oCituju kroz poremecaje sistolicke i dijastoliCke
funkcije. Sistolicka slabost (smanjena sr€ana kontraktilnost) posljedica je smrti
miocita u uremiji, uz znacajan doprinos ishemijskog, aterogenog i neaterogenog
sr€anog oboljenja. Dijastolicka disfunkcija odrazava poremecaj u punjenju lijeve

klijetke uslijed zakasnjele relaksacije rigidnog, fibroziranog zida klijetke (46).

U bolesnika na CAPD, HLK ima svojstvo da povec¢anjem broja sarkomera i
zadebljanjem zida klijetke odrzava stabilnost stijenke miokarda na stres
istezanja i da Stedi energiju, ali i uzrokuje smanjenu gustocu kapilara u narasloj
sr€anoj masi, smanjuju¢i koronarnu rezervu i perfuziju subendokardnog sloja
miokarda (47).
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| niz drugih sr€anih abnormalnosti su prisutni u CAPD bolesnika: intersticijalna
fibroza miokarda ovisna o hiperparatireoidizmu, smanjena perfuziona sr€ana
rezerva uslijed strukturnih i funkcijskih promjena arterija sr€anog miSi¢a i
smanjena gustoca kapilara unutar miokarda, poremecen metabolizam miokarda,
koji djeluje sinergisti¢ki sa smanjenim protokom krvi radi odrzavanja tolerance na
ishemiju (smanjen odgovor na R-adrenergi¢nu stimulaciju, neadekvatna kontrola
unutarstanicne koncentracije jona kalcija, poremec¢en unos glukoze ovisan od
inzulina, te abnormalan oksidacijski metabolizam sréanog misic¢a). (48). Klini¢ke
posliedice tako nastale kardiomiopatije su sr€ana insuficijencija, ishemijska

bolest srca, aritmije i smrtni ishod.

Ateroskleroza predstavlja znaCajan uzrok povecanog sréanozilnog morbiditeta i
mortaliteta u bolesnika na peritonejskoj dijalizi. lako ateroskleroza nije jedini
uzrok tome, ona predstavlja glavni Cimbenik rizika za sr€anozilne komplikacije
kod bolesnika lijeCenih peritonejskom dijalizom. Promjena strukture karotidnih
arterija, zadebljanje intime medije (engl. intima media thickness - IMT) moze se

smatrati ,zrcalom* sustavne ateroskleroze (49)

Cimbenici rizika sréanozilnog oboljenja u bolesnika na peritonejskoj dijalizi se
mogu podijeliti na opce C&imbenike, Cimbenike vezane za TBZ i Cimbenike

specificne za peritonejsku dijalizu.

1.3.1. Op¢i ¢imbenici rizika u bolesnika na peritonejskoj dijalizi

Hipertenzija, pusenje, hiperlipidemija, pretilost i Secerna bolest su Cimbenici rizika
koji su povezani sa sr¢anozilnim oboljenjima u opcoj populaciji, ali i u bolesnika

na PD, i svrstavaju se u takozvane tradicionalne ¢imbenike rizika.
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1.3.1.1. Hipertenzija

Arterijska hipertenzija je vrlo Cesta u bolesnika s kroniénom bolesti bubrega i
povezana je s povecanim rizikom od sr¢anozilne smrti (50). Hipertenzija je Cesto
prisutna i u bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Prema rezultatima talijanske
multicentricne studije 88% od 504 bolesnika lijeCenih peritonejskom dijalizom ima
arterijsku hipertenziju, uz ukljuenu antihipertenzivhu terapiju. Arterijska
hipertenzija u bolesnika na peritonejskoj dijalizi je obi¢no povezana s volumnim
opterecenjem (51). U izvjeS€u Renalnog registra iz Velike Britanije 2008 godine,
navodi se da je u veceg broja bolesnika lijeCenih hemodijalizom postignut ciljni
krvni tlak u odnosu na PD pacijente (45% u odnosu na 33%). (52). Medutim, za
razliku od opcée populacije u bolesnika lijeCenih dijalizom povezanost izmedu

visokog krvnog tlaka i mortaliteta nije tako jako izrazena.

NECOSAD studija pokazala je izrazitu povezanost izmedu visokog sistoli¢kog
krvnog tlaka i rizika od smrti u bolesnika na peritonejskoj dijalizi, ali ova
povezanost nije potvrdena ispitivanjem vece skupine PD bolesnika (52a).

U istrazivanju provedenom u Velikoj Britaniji, visi sistolicki i dijastoli¢ki krvni tlak
bili su povezani s ve¢im mortalitetom nakon jedne godine lijeCenja peritonejskom
dijalizom (53).

Meta-analiza randomiziranih istrazivanja iz 2009. godine pokazala je da
adekvatno lije€enje arterijske hipertenzije antihipertenzivima bolesnika na dijalizi

u znatnoj mjeri smanjuje rizik od sréanozilnoga morbiditeta i mortaliteta (54).

Hipertenzija snazno korelira s hipertrofijom lijeve klijetke, koja se Cesto nalazi u
kroniénom renalnom zatajenju. Gotovo 70% bolesnika na pocetku lijecenja
terminalnog zatajenja funkcije bubrega, bilo kojom vrstom dijalize, imaju
ehokardiografski prepoznatljivu HLK. Prema rezultatima istrazivanja Coen-a i
suradnika HLK teZa je u bolesnika na dugotrajnoj kontinuiranoj ambulatornoj

peritonejskoj dijalizi nego u bolesnika na hemodijalizi, vjerojatno zbog
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neadekvatne kontrole volumena ukupne tjelesne tekucine (55). Na Stetan utjecaj
HLK na kratkoro¢no (tj. 2 godine) prezivljavanje PD bolesnika ukazalo je

istrazivanje Yanga i suradnika iz 2004. godine (56).

1.3.1.2. Ateroskleroza

Dokazano je da je rigiditet arterija, koji se obi¢no procjenjuje brzinom pulsnog
vala na aorti, veli€inom zadebljanja IMT zajedniCke karotidne arterije, kao i
najvecim protokom u sistoli na zajedni¢kim karotidnim arterijama, koristan
prediktor sr€anozilnog morbiditeta i mortaliteta u opc¢oj populaciji, pa tako i u

bolesnika sa kroni€nom renalnom insuficijencijom (57).

Zoccali i suradnici su svojim istrazivanjem utvrdili da je u velikoj skupini bolesnika
s KBB rigiditet velikih arterija (aorte, karotidnih arterija) bio neovisno povezan s
dobi, visinom krvnog tlaka, kao i drugim &imbenicima rizika za razvoj SZ bolesti.
Prisutnost vaskularnih kalcifikacija se pokazala kao jedan od najsnaznijih
Cimbenika povezanih s arterijskom krutoS¢u. Medutim, relevantne studije u

bolesnika na peritonejskoj dijalizi su prili€no male i imaju brojna ogranic¢enja (58).
1.3.1.3. PusSenje duhana

Pus8enje nije samo Cimbenik rizika za razvoj sr¢anozilnih bolesti, veC je takoder
povezan s rizikom razvitka kronicne bubrezne bolesti (KBB) definirane kao
smanjenje glomerularne filtracije na <45 ml/min/1.73 mZ. U velikom istrazivanju iz
NorveSke, dugogodi$nje pusSenje vise od 20 cigareta dnevno povezano je sa 1.52

puta vecim relativnim rizikom od nastanka KBB (59,60).

Za usporedbu, puSenje i pretilost povezani su s 1.77 puta veéim relativnim
rizikom od KBB. Ovi rizici su daleko izrazeniji u muskaraca nego u Zzena. PuSenje

takoder povecava rizik od progresije raznih nefropatija. Medutim, malo je
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poznato, da |i puSenje poveéava rizik od SZ smrti u bolesnika na peritonejskoj
dijalizi. Jedna mala studija u bolesnika na PD s dijabetesom nije pronasla
nikakvog utjecaja pu$enja na rizik od SZ smrti, mada je niz studija ukazalo da
pusenije ili povijest pusenja jeste neovisni Cimbenik rizika za povecani morbiditet i
mortalitet (60). Te prividne razlike mogu biti uvjetovane uslijed prisutnosti drugih
Cimbenika rizika u nekim populacijama, koje mogu nadjacati utjecaj puSenja u

raznim multivarijatnim analizama.
1.3.1.4. Pretilost

Pretilost (engl. obesity) je &Gimbenik rizika za razvoj SZ bolesti u opéoj populaciji,

ali je i povezana sa povecanim rizikom za nastanak KBB (60).

Za razliku od opce populacije, gdje niski i visoki indeks tjelesne mase (ITM)
povecCava rizik od sr€anozilne smrti, studija na pretilim bolesnicima na
hemodijalizi pokazala je da u tih bolesnika pretilost moze pozitivho djelovati na
ukupno prezivljavanje (61). lako pojmovi "prekomjerna tezina" i "pretilost"
predstavljaju sinonime, medu njima postoji znaCajna razlika. Razlikovnost da li
osoba ima prekomjernu tezinu ili je pretila se odreduje prema dobi, spolu i
antropometrijskim parametrima (tjelesnoj tezini, indeksu tjelesne mase i postotku
masnog tkiva). Osobe Ciji je indeks tjelesne mase u rasponu od 25 do 29.9 kg/m?
imaju prekomjernu tjelesnu tezinu, a osobe s indeksom tjelesne mase vec¢im od
30 kg/m? smatraju se pretilima. Medutim, ta se razlika u znaéenju pretilosti
vjerojatno moze dijelom objasniti razlikom u vremenu praéenja. Ispitanici u opcoj
populaciji su uglavnhom praceni vise od 10 godina za razliku od bolesnika na
dijalizi pracenih svega nekoliko godina. U NECOSAD (engl. Netherland Co-
Operative Study on the Adequacy of Dialysis) studiji iz 2007. godine usporedeni
su bolesnici na hemodijalizi praceni sedam godina s ispitanicima kohorte iz op¢e
populacije sa slicnom zivotnom dobi i vremenom pracenja. Ta studija je utvrdila
da visok indeks tjelesne mase nije povezan s rizikom ni jednog od uzroka

smrtnosti u HD bolesnika (62).
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Rezultati studija radenih u bolesnika na peritonejskoj dijalizi nisu konzistentni
glede utjecaja pretilosti na prezivljavanje. Rezultati nekih studija pokazuju da
pretilost povezana s boljim prezivljavanjem (63), dok su drugi autori nasli da
postoji povezanost izmedu pretilosti i povecanog rizika od smrtnosti.
Prospektivna, vremenski ograni¢ena analiza u 688 bolesnika na PD pokazala je
da samo oni s ITM <18,5 imaju poveéani rizik od SZ smrti. Visok ITM nije imao
zastitni uCinak, ali takoder nije ni bio povezan sa smanjenim rizikom

prezivljavanja (64).

1.3.1.5. Dislipidemija

Dislipidemija je poznata kao tradicionalni ¢imbenik rizika za sr€anoZilne bolesti,
kako u opcoj populaciji, tako i u bolesnika na dijalizi. Nekoliko opservacijskih
studija pokazale su da su vrijednosti ukupnog kolesterola i lipoproteina male
gustoce (LDL) jedan od najvaznijih neovisnih ¢imbenika sr€anozilnog morbiditeta
i mortaliteta (65). Pacijenti s oStecenjem bubrezne funkcije imaju znacCajne
promjene u metabolizmu lipoproteina, ¢ija to€na uloga u patogenezi

ateroskleroze u tih bolesnika je i dalje kontroverzna. (39).

KBB je obiljezena specificnim metabolickim poremecajima lipoproteina u plazmi
(66). Ove abnormalnosti uklju€uju sve klase lipoproteina uz varijacije, ovisno o
stupnju oStecenja bubrega, etiologije primarne bolesti, prisutnosti nefrotskog

sindroma i nacinu lijeCenja dijalizom (HD ili PD).

Hipertrigliceridemija jedan je od najcescih kvantitativnih poremecaja lipida u krvi
u bolesnika s KBB (67). Trigliceridi, koji su bogati lipoproteinima vrlo male
gustoée (VLDL), hilomikroni i njihovi ostaci poviSeni su ve¢ u ranim fazama KBB i
pokazuju najvisSe vrijednosti u nefrotskom sindromu, kao i u bolesnika na dijalizi,
posebice onih koji se lijeCe s PD. Dominantni mehanizam odgovoran za

povecanu koncentraciju triglicerida u serumu predijaliznih bolesnika je usporeni
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katabolizam. Smanjena kataboli¢ka stopa je vjerojatno nastala uslijed smanjene
aktivnosti lipoprotein lipaze, kao posljedice silazne regulacije gena koji kodira
enzim i prisutnosti inhibitora lipaze. Apolipoprotein C-lll je mocan inhibitor
lipoprotein lipaze, dok je apolipoprotein C-IlI aktivator istog enzima. Smanjenje
omjera apolipoprotein C-Il / C-lll zbog nesrazmjernog povecanja koncentracije
apolipoproteina C-lll u plazmi moguci je uzrok inaktivacije lipoprotein lipaze u
uremiji (68). Sekundarni hiperparatireoidizam takoder doprinosi smanjenom
katabolizmu lipoproteina triglicerida u bolesnika s KBB. Osim niske stope
katabolizma, poveéana proizvodnja jetrenih triglicerida moze se javiti i kod
inzulinske rezistencije u bolesnika s KBB uslijed njenog djelovanja na jetru u

smislu povecanja proizvodnje VLDL (69).

Pocetak bubreZzne nadomjesne terapije, kao i izbor naina dijalize, takoder moze
utjecati na razinu triglicerida bogatih lipoproteinima u bolesnika s TBZ.
Hipertigliceridemija je ¢eS¢a u bolesnika lijeCenih CAPD u odnosu na HD
bolesnike. PatofizioloSki mehanizmi takvog nalaza nisu jasni, ali je sugerirano da
apsorpcija glukoze iz dijalizne tekuc¢ine moze igrati znacajnu ulogu u povecanju
lu€enja inzulina, Sto dalje dovodi do vece sinteze i izluCivanje VLDL na razini
jetre. (70). Premda ne postoji izravnha korelacija izmedu uoCene peritonejske
apsorpcije glukoze i razine lipida u serumu u bolesnika na CAPD, nove studije
pokazuju da se smanjenje opterecenja glukozom i poboljSanje lipidnog profila

moze postici koriStenjem otopina bez glukoze (npr. icodextrina) (71)

U kroni¢noj bolesti bubrega prisutne su bitne kvalitativne promjene i u
metabolizmu LDL. Udio lipoproteina male gustoce (LDL-Cestica), za koje se
smatra da imaju izraziti aterogeni potencijal, bitno je uve¢an u bolesnika s TBZ.
LDL imaju visoku sposobnost prodora u krvnu Zilu i injiciranja procesa oksidacije i
ateroskleroze. U CAPD pacijenata vrijednosti LDL-a i apolipoproteina B pokazuju
izrazenije aterogeno djelovanje za razliku od HD pacijenata (72). Brojni
Cimbenici, povezani sa lijeCenjem PD, mogu objasniti te promjene u metabolizmu

lipoproteina. Poznato je da CAPD pacijenti gube znacajne koli€ine serumskih
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proteina putem dijaliznog efluenta. Taj gubitak proteina moze stimulirati sintezu
albumina i drugih proteina jetre, uklju€ujuci i kolesterol obogacen lipoproteinima.
Takoder je potrebno naglasiti da se jedan dio lipoproteina, kao i znacajne koli€ine
apolipoproteina, gube putem lije€enja dijalizom, odnosno dijaliznog efluenta.
Patofizioloski znacCaj takvog gubitka i dalje nije razjasnjen.

Lipoprotein (a) (Lp(a)) predstavlja dio LDL, koji se razlikuje od LDL po prisustvu
apolipoproteina (a). Dokazano je da Lp (a) podstice trombogenezu i ko€i proces
fibrinolize (73). Povecanje koncentracije Lp(a) nalazi se u visokom postotku, kako

u bolesnika u KBZ, tako i u onih na hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi.

Glavna funkcija HDL je transport viska kolesterola iz arterijske stijenke u jetru
kako bi ga jetra izluCila. Ovaj proces, koji se obi¢no naziva “obrnuti kolesterolski
prijenos”, bitan je za zastitu od ateroskleroze. StoviSe, HDL sluZi i kao moéan
endogeni inhibitor upale, agregacije trombocita i LDL oksidacije (74). Nekoliko
epidemioloskih istrazivanja pokazalo je da je HDL kolesterol negativni Cimbenik
rizika za aterosklerozu. Bolesnici s KBB opcenito imaju manju razinu HDL-
kolesterola u odnosu na osobe s normalnom funkcijom bubrega (72a). To se
moze pripisati razli€itim mehanizmima. Bitno je naglasiti da i sam postupak
dijalize, bez obzira da li se radi o HD ili PD, smanjuju razinu HDL holesterola
(72).

Poznato je da dislipidemija predstavlja vazan, a mozda i najvazniji Cimbenik rizika
za razvoj srcanozilnih bolesti u opc¢oj populaciji. Uloga dislipidemije u
patofiziologiji aterosklerotske bolesti u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega
ostaje kontroverzna (65). Neke studije pokazale su pozitivhu povezanost izmedu
vrijednosti kolesterola i rizika za sr€anoZzilne incidente u bolesnika s KBB, dok

drugi nisu uspjeli pronaci zna€ajnu korelaciju. (76).
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1.4. Cimbenici rizika koji su u svezi s terminalnim bubreznim
zatajenjem

Poznati &imbenik rizika za nastanak SZ bolesti je GFR <60 ml/min/1,73 m?. Rizik
od SZ smrti se povecava s daljnjim padom vrijednosti GFR ispod 45
ml/min/1,73m?. Potencijalni &imbenici koji su povezani s kroniénom bubreZnom
bolesti, dijaliznom i uremijskim milieom, te razvojem sr€anozilnog morbiditeta
uklju€uju upalnu reakciju, pothranjenost, endotelnu disfunkciju, oksidativni stres,

vaskularne kalcifikacije, nedostatak vitamina D i hiperhomocisteinemiju. (77).
1.4.1. Upalna reakcija

Upala, djelovanje upalnih lokalnih podrazaja kao Sto su produkti procesa
oksidacije, krajnji produkti glikozilacije i kroni¢ni infektivni procesi mijenjaju krvne
Zile u smislu razvoja ateroskleroze. Te promjene pogoduju proizvodnji
proaterogenih adhezijskih molekula (npr., ICAM-1 i VCAM-1), ¢imbenika rasta,
kao i i kemokina (na primjer, IL-6 i TNF). Takvi upalni posrednici potiCu sintezu
proteina akutne faze, kao Sto je C-reaktivni protein (CRP), smanjivanje sinteze
albumina u jetri u PD bolesnika (60), $to dovodi do endotelne disfunkcije, koja su
uglavnom odcituje kao smanjena moguénost vazodilatacije, a Sto opet stvara
predispoziciju za ranu pojavu ateroskleroze. Medutim, pitanje da li je upala odraz
vaskularne ozljede ili zapravo potpomaze Cimbenike koji uzrokuju vaskularnu
ozljedu, ostaje nerazjaSnjeno. Precizna veza izmedu upale, endotelne
disfunkcije, oksidativhog stresa, sr¢anoZilne bolesti i smrtnosti u bolesnika na

peritonejskoj dijalizi i dalje ostaje nepoznata.

U Europi, 70% bolesnika s TBZ imaju razinu CRP-a > 3,4 mg/L. Kao i u opcoj
populaciji, CRP predstavlja prediktor razvoja sranozilnog morbiditeta u
bolesnika na PD ili HD. lako se CRP u bolesnika na peritonejskoj dijalizi tijekom

vremena smanjuje te su vrijednosti u odnosu na HD bolesnike nize a porast
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vrijednosti CRP-a za 1,0 mg/L dovoljan je kao prognosti¢ki bilieg za nastanak

src¢anozilne bolesti (78).

U prospektivnoj studiji u bolesnika na peritonejskoj dijalizi, razina CRP > 6 mg/L
bila je neovisni, prediktivni billeg mogucéeg infarkta miokarda (79).

Osim toga, proupalni biljeg IL-6 povecéan je u bolesnika s TBZ, ali je takoder i
neovisni prediktor smrtnosti u bolesnika na pocetku dijalize. Stompor i suradnici
pokazali su da je razina CRP, IL-6 i TNF povezana s povecCanjem debljine
stijenke karotidne arterije u skupini bolesnika na peritonejskoj dijalizi pracenih

viSe od 1 godine (49).

1.4.2. Endotelna disfunkcija

U bolesnika na peritonejskoj dijalizi endotelna funkcija je umanjena, isto kao i u
bolesnika na hemaodijalizi, vjerojatno zbog smanjene bioraspolozivosti dusi¢nog
oksida (NO) (80). U studiji radenoj 2009 godine, protokom posredovana
vazodilatacija znatno je niZza u bolesnika na PD nego u zdrave populacije, a
korelira negativno s markerima upale, kao $to su CRP i IL-6 (81). Postoje dokazi
koji sugeriraju da endogeni inhibitor dusi¢nog oksida, asimetricni dimetilarginin
(ADMA), ima vrlo bitnu ulogu u nastanku i pojavi sréanozilnih bolesti i smrtnosti u
bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Deficit NO i akumulacija ADMA promicu

endotelnu disfunkciju, vazokonstrikciju i arteriotrombozu. (82).

Ostali markeri endotelne disfunkcije, kao $to su topive adhezijske molekule su
prediktori svih uzroka sr€anozilne smrtnosti u bolesnika sa TBZ. Razina
vaskularne adhezijske molekule-1 (VCAM-1) negativno korelira sa HLK i u

bolesnika na PD.

24



1.4.2.1. Dusiéni oksid (NO)

Mnoge stanice u tijelu stvaraju duSicni oksid, medutim, stvaranje u endotelu
krvnih Zila osobito je zna€ajno za regulaciju protoka krvi. Zbog bitnog znacenja u
funkciji krvnih Zila, poremecena proizvodnja NO koja se javlja u razli€itim
bolesnim stanjima, moZe negativno utjecati na protok krvi i druge funkcije krvih
Zila (84).

NO se proizvodi iz aminokiseline L-arginina posredstvom djelovanja sintetaze
dusSic¢nog oksida (NOS). Postoje dva endotelna oblika NOS: konstitutivna NOS
(cNOS tip Ill) i inducibilna NOS (iINOS tip Il). Treéi izoformni oblik NOS je

neuronska NOS (nNOS; tipl), koji sluzi kao neurotransmiter.

U normalnim, bazalnim stanjima krvnih Zila, NO se neprestano proizvodi pod
uticajem cNOS, cija aktivnost ovisni o kalciju i kalmodulinu. Postoje dva nacina
za poticanje djelovanja cNOS, od kojih oba ukljuCuju oslobadanje kalcijevih jona
iz subsarkolemalnih skladiSta. Prvo, manja sila koja djeluje na vaskularni endotel
generirana je protokom krvi i uzrokuje oslobadanje kalcija, te naknadnu aktivaciju
cNOS. Dakle, povecanje protoka krvi stimulira stvaranje NO (o protoku ovisna
produkcija NO). Drugo, endotelni receptori za razne ligande stimuliraju otpustanje
kalcija i naknadnu, subsekventnu NO proizvodnju (receptorom stimulirana
produkcija NO) (85).

Poluvrijeme raspada NO iznosi samo nekoliko sekundi, u velikom dijelu je
uvjetovano djelovanjem superoksid aniona, koji ima visok afinitet za NO (obje
molekule imaju nespareni elektron, sto ih ¢ini vrlo reaktivnim). Stoga, superoksid
anion smanjuje NO bioraspolozivost. NO ima visok afinitet za Zeljezo i to hemsko
i nehemsko Zeljezo u prosteticnim skupinama. Taj afinitet dovodi do aktivacije
solubilne gvanilciklaze i sinteze ciklicnog gvanozin monofosfata (cGMP), Sto u
glatkim misicnim stanicama posreduje u slabljenju tonusa, odnosno relaksaciji i

vazodilataciji (slika 1).
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Slika 1. Mehanizam djelovanja dusiénog monoksida na krvne zile

Preuzeto iz: Schmidt JR, et al. Am J Physiol. 1999;276(5):794-797( 86).

Krvozilni u€inci NO uklju€uju izravnu vazodilataciju (ovisnu o protoku i o stvaranju
NO posredovanom receptorima), neizravnu vazodilataciju zbog inhibicije
vazokonstriktornog djelovanja (npr. inhibira angiotenzin Il i simpatiCku
vazokonstrikciju), antitrombotic¢ki ucinak (inhibira agregaciju trombocita na
vaskularnom endotelu), protuupalni ucinak (inhibira vezanje leukocita na
vaskularnom endotelu) i antiproliferativni u€inak (inhibira hiperplaziju glatkih
miSica) (87). Uslijed ovako vaznih i mnogostrukih funkcija NO, smanjenje njegove
produkcije ili smanjene bioraspolozivosti moze rezultirati: vazokonstrikcijom (npr.
koronarni vazospazam, poviSeni sustavni vaskularni otpor, hipertenzija),
trombozom zbog agregacije trombocita i vezivanja na vaskularni endotel, upalom
zbog djelovanja leukocita i endotelnih adhezijskih molekula, hipertrofijom

endotela i stenozom, te brojnim bolestima ili stanjima povezanim sa smanjenom
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proizvodnjom i sa smanjenom bioraspolozivosti (hipertenzija, debljina,

dislipidemija, dijabetes, insuficijencija srca, ateroskleroza, starenje) (88).

Kroni¢ni, eksperimentalno izazvani nedostatak NO u Zzivotinja uzrokuje arterijsku
hipertenziju, a postoje dokazi i da regionalna vaskularna endotelna produkcija
NO moze biti oSte¢ena u primarnoj i sekundarnoj hipertenziji. Hipertenzija je
Cesto prisutna u bolesnika s TBZ, bez obzira na etiologiju zatajenja bubrega. Vrlo
Cesto su takvi pacijenti rezistentni na terapiju s viSe antihipertenziva, ¢ak i u
stanjima kada se dijaliznom otklanja viSak tekucine i kada se unos tekucine
ograni€ava. Postoje brojne studije koje su ispitivale nedostatak NO u bolesnika
sa TBZ, za razliku od bolesnika na peritonejskoj dijalizi u kojih je provedeno
svega nekoliko ispitivanja. Baylis i suradnici mjerili su NO u bolesnika s TBZ i
onih na PD. Primijetili su da se u bolesnika s TBZ jedan dio stvorenog stabilnog
NOx (NO, + NO3) eliminira putem urina, dok je u anuri¢nih bolesnika na PD
smanjeno eliminiranje NOx, Sto govori u prilog pretpostavci da je ukupna
proizvodnja NO u tih bolesnika niska. Pritom treba uzeti u obzir da se omjer
endogeno stvorenog i egzogeno unesenog NOx ne moze egzaktno mijeriti, tako

da vrijednosti ukupnog NOx u pojedine osobe variraju iz dana u dan (89).

Novije studije upucuju na zakljuCak da je ukupna proizvodnja NO niska u
bolesnika s TBZ. Malo je vjerojatno da PD izravno utje€e na proizvodnju NO, jer

nativna potrbusnica ne stimulira iINOS, barem ne u odsutnosti peritonitisa (90).

Topiva guanil ciklaza je vazan receptor za NO, a razina cGMP se Cesto mijenja u
istom omjeru kao i razina NO, ovisno o aktivnosti endotela. U bolesnika na PD,
pad proizvodnje NOx istodobno znaci i pad cGMP. Nedostatak funkcionalne
bubreZzne mase moze dovesti do nedostatka L-arginina i smanjene sinteze NO.
Eksperimentalno izazvani nedostatak L-arginina povezan je sa smanjenom
proizvodnjom NO i hipertenzijom. Takoder, postoje brojni dokazi da je razina

endogenih inhibitora NOS povec¢ana u zatajenju bubrega, pa tako i u bolesnika
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na peritonejskoj dijalizi. Od tih inhibitora posebno je bitan ADMA, koji djeluje kao

snazan neselektivni inhibitor NOS (91).

Uremija je povezana s velikim poremecajima u regulaciji sinteze NO. Razli¢iti
podaci dostupni su vezano za sustavno stvaranje NO u kroni€hom ostecenju
bubrega. Nekoliko studija u eksperimentalnih Zivotinja i ljudi pokazalo je da se u
uremiji mogu nakupljati metaboliti NO. Ovo poboljSanje NO sinteze moze biti
povezano s vrstom dijalizne membrane na hemodijalizi, raspadnim produktima
glukoze (AGEs) i koncentracijom glukoze u dijaliznim otopinama koje se koriste
na peritonejskoj dijalizi i €ini se da je izraZenije u bolesnika koji su hipotenzivni

tijekom i izmedu dijaliznih izmjena (33).

1.4.2.2. Endotelin 1i njegov sréanozilni efekat

Endotelin (ET-1) je peptid koji se sastoji od 21 aminokiseline, i stvara se u
endotelu krvnih Zila iz prekursora nazvanog big ET-1, koji se sastoji od 38
aminokiselina, a nastaje djelovanjem enzima koji vrSi pretvorbu endotelina i koji
se moze naci na endotelnoj stanicnoj membrani. Formiranje i oslobadanje ET-1
stimuliraju angiotenzin Il, antidiuretski hormon, trombociti, citokini, reaktivni
metaboliti kisika i manjak sile koja djeluju na vaskularni endotel. Oslobadanje ET-

1 inhibira prostaciklin i atrijski natriureticki peptid, kao i duSi¢ni oksid.

Nakon oslobadanja ET-1 iz endotelnih stanice, ET-1 se veZe na receptore na
ciljnom tkivu (npr. u susjednim glatkim miSiénim stanicama krvnih Zzila). Postoje
dvije osnovne vrste receptora ET-1: ETA i ETB. Oba ta receptora spojenas G -
proteinima formiraju inozitol fosfat 3 (IP3). Povecani IP3 uzrokuje oslobadanje
kalcija iz sarkoplazmatskog retikuluma, Sto uzrokuje kontrakciju glatkih miSic¢a
krvnih Zila. Preko ETA receptora posredovan je ucinak ET-1 na krvnozilnu
kontrakciju. Osim ETA i ETB receptora na glatkoj muskulaturi, ETB receptori se
takoder nalaze i na endotelu. Vezivanjem ET-1 na endotelne ETB receptore,

stimulira se stvaranje dusikovog oksida (slika 2).
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Slika 2. Endotelni receptori i interakcija sa dusi€énim oksidom

Preuzeto iz: Levin A, et al. BMC Nephrol. 2013;14:121 (87).

sve oz

fenomena da sustavna primjena ET-1 izaziva prolaznu vazodilataciju (poCetna
aktivacija ETB receptora na endotelu) i hipotenziju, da bi nakon toga izazvala
produljenu vazokonstrikciju i hipertenziju (uslijed aktivacije ETA i ETB receptora
na glatkoj muskulaturi). lzravni ucCinak ET-1 na srce dopunjava i refleks
baroreceptora kao odgovor na promjene krvnog tlaka nakon sustavne primjene
ET-1. ET-1 ima niz drugih efekata osim vazokonstrikcije i sr€ane stimulacije, koji
posredno mogu utjecati na sr€anozilni sustav. ET-1 stimulira sekreciju
aldosterona, smanjuje bubrezni protok krvi i glomerularnu filtraciju, kao i

otpustanje atrijskog natriuretskog peptide.

Zbog svojih svojstava, snaznog vazokonstriktornog djelovanja, utjecaja na
unutarstanicni kalcij, ET-1 ima bitnu ulogu u patogenezi hipertenzije, koronarnog
vazospazma i zatajenja srca. U stanjima sr€anog zatajenja, ET-1 se otpusta iz
oStecenog miokarda, gdje potom doprinosi preopterecenju kalcijem i razvoju HLK

(87). Primjena antagonista endotelinskih receptora se pokazala ucinkovitim u
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smanjenju smrtnosti i poboljSanoj hemodinamici na eksperimentalnim modelima

induciranog zatajenja srca.

U bolesnika na CAPD neovisna povezanost izmedu serumske razine ET-1 i
ateroskleroze dosada nije opisivana. Endotelin-1 je posebice prisutan u
u vaskularnom zidu, endotelnim stanicama i glatkim miSiénim stanicama krvnih

Zila, kao i u gomilanju makrofaga u aterosklerotskim plakovima (92).

Prema rezultatima nekih istraZivanja u bolesnika s TBZ, razina serumskog ET1
predstavlja jedan od najvaznijih ¢imbenika, koji je usko povezan s formiranjem

plakova i napredovanjem ateroskleroze u takvih bolesnika (93).

1.4.2.3. Troponin kao marker ostec¢enja miokarda

Sr&ani troponin je vrlo osjetljiv i specifican biljeg (biomarker) u dijagnosticiranju
akutnog infarkta miokarda i prediktor je smrtnosti u opcoj populaciji s nestabilnom
koronarnom bolesti. Osim toga, pacijenti sa zatajenjem srca imaju povecan
troponin i bez akutne ishemije miokarda, Sto upucuje na zakljuCak da povecanje
troponina moze izrazavati supklinicko ostec¢enje miokarda. Troponin je Cesto
povecan u bolesnika s TBZ, koji nemaju dokazanu akutnu ishemiju miokarda i
povezan je sa svim Cimbenicima sr€anozilnog pobola u tih bolesnika (94).
Nizozemska studija o adekvatnosti dijalize pokazala je da troponin, iako predvida
SZ smrtnost, ipak ima ograniéenu prediktivnu vrijednost u odnosu na druge
klinicke Cimbenike rizika u bolesnika na dijalizi (95). S druge strane, Wang sa
suradnicima pokazala je da su vrijednosti troponina i konvencione
ehokardiografije izrazito znacajni u predvidanju krvoZilne kongestije u bolesnika
na peritonejskoj dijalizi. (96). Troponin korelira s HLK u bolesnika s TBZ, bez
akutne ishemije miokarda. Da li troponin ima neovisnu prognosti¢ku vrijednost
nakon prilagodbe za druge Cimbenike rizika u bolesnika na peritonejskoj dijalizi,
poput koronarne bolesti, HLK i dijastolicke disfunkcije LK, inflamacije, ostatne
funkcije bubrega, ostaje jo$ uvijek nerazjasnjeno.
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Studija provedena medu bolesnicima na hemodijalizi pokazala je pozitivhu
korelaciju izmedu povecanja troponina i koronarne bolesti. Wang i suradnici (97)
utvrdili su da su ateroskleroza i bolest koronarnih arterija izrazenije u bolesnika
na peritonejskoj dijalizi koji imaju povecanu razinu troponina. Takva pretpostavka
objadnjena je nesrazmjerom izmedu kardiomiocita i kapilarne prokrvljenosti u
uremijskoj kardiomiopatiji zbog kojeg je povecan rizik od supklini¢kih ishemijskih
deSavanja (supklini¢ki infarkt miokarda i nekrotiCki mikroinfarkti). Posljedicno
dolazi do povecanog otpustanja troponina u krv u nepromijenjenom obliku (98),
isto, kao i u bolesnika s akutnom sréanom patologijom ali bez ostecenja funkcije

bubrega .

1.4.3. Malnutricija i proteinsko-energetska pothranjenost

Izrazita povezanost izmedu pothranjenosti, poviSene razine CRP i ateroskleroze
je dobro poznata, iako precizni mehanizmi njihovog sinergistickog uc€inka na
organizam nisu poznati. Ovaj odnos prvi put opisali su Stenvinkel i suradnici u
istrazivanju na bolesnicina s KBB (99). Bolesnici s razinom CRP > 10 mg /L imali
su znacCajno nize vrijednosti serumskih albumina i vecu prevalenciju
ateroskleroze nego bolesnici s nizom razinom CRP. Kombinacija prisutnosti
pothranjenosti, upale i ateroskleroze Stenvinkel je nazvao MIA sindromom (engl.
Malnutrition Inflammation Atherosclerosis). Studija iz 2008. godine pokazala je da
je MIA sindrom povezan s povecanim rizikom od smrtnosti (100). U korejskoj
studiji, komorbiditetne sréanozilne bolesti bile su prisutne u 78% bolesnika na
peritonejskoj dijalizi sa znacima malnutricije. Ti bolesnici imali su 3,3 puta veci
rizik od smrtnosti od bolesnika s malnutriciom bez drugih komorbidnih stanja
(101). Obzirom na malnutriciju, proteinski deficit i upalu, preporuka za opisivanje
ovog entiteta u bolesnika sa KBB je proteinsko-energetska pothranjenost (PEP,
engl. PEW - protein-energy wasting) (102). PEP karakterizira smanjena
akumulacija proteina i pokretaCke energije. Nekoliko studija jasno je pokazalo da

postoje dvije vrste pothranjenosti: prva je povezana s loSim unosom hrane, a
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druga povezana s upalom i prisutnim komorbiditetom. Niska razina serumskih
albumina se mozZe nac¢i samo u drugoj vrsti pothranjenosti, ali to€an doprinos
pothranjenosti ili upale u razvoju rizika od SZ smrtnosti u bolesnika na PD ostaje

nejasan (103).

Veliki broj studija se bavio hipoalbuminemijom i ishodom lije€enja bolesnika na
PD. Utvrdeno je da su vrijednosti serumskog albumina ispod 40g/L udruzene sa
povecanjem smrtnosti za 4-20 puta, te da 45% bolesnika na CAPD umire tijekom
prve godine lijeCenja dijalizom u slu€aju kada razina albumina padne ispod 25
g/L. CANUSA studija je pokazala porast prezivljavanja za 8% u slu€aju porasta

serumskog albumina za samo 1g/L. (104).

1.4.4. Oksidativni stres

Oksidativni stres definira se kao ostecenje tkiva koje proizlazi iz poremecene
ravnoteze izmedu prekomjernog stvaranja oksidativnih spojeva i nedovoljnog
antioksidativhog obrambenog djelovanja. Bolesnici s KBB imaju nedostatak u
antioksidativnom obrambenom mehanizmu (zbog, primjerice, smanjenja razine
vitamina u prehrani ili hipoalbuminemije) i poveé¢ane aktivnosti prooksidativnih
spojeva (npr. gomilanje otopljenih tvari kao Sto su AGEs i B2-mikroglobulin).
Oksidativni stres dovodi do stvaranja slobodnih radikala, visoko reaktivnih

spojeva koji mogu oksidirati proteine, lipide i nukleinske kiseline.

Visoke koncentracije tih molekula su prisutne u bolesnika s KBB (105).
Oksidacijski produkti proteina i oksidirana deoksiribonukleinska kiselina (DNK)
nadeni su u leukocitima periferne krvi u bolesnika na peritonejskoj dijalizi u kojih
negativno koreliraju s ostathom bubreznom funkcijom.. Jo$ uvijek je nepoznata
uzroCha veza izmedu povecCane razine oksidacijskog stresa i rizika od
sr€anozilne smrtnost bolesnika s TBZ, premda rezultati viSe malih, prospektivnih
studija upuéuju na zakljudak da oksidativni stres moze biti &imbenik rizika za SZ
morbiditet i mortalitet u bolesnika s TBZ. (106,107)
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Jedan od bitnih toksina vezanih za uremicnu sredinu i udruzenih s oksidativnim
stresom i stupnjem upale i prisustvom upalnih biomarkera je beta 2 mikroglobulin
(108). Povisena razina P2-mikroglobulina u plazmi poznato je obiljezje
kroni¢nog zatajenja funkcije bubrega i jedan je od najbitnijih toksina vezanih za
uremicki milje. U PD bolesnika razina [B2-mikroglobulina je prvenstveno,

povezana s amiloidozom.

U novije vrijeme sugerira se da bi B2-mikroglobulin mogao biti novi biomarker
periferne arterijske bolesti i neovisni prediktor rigiditeta aorte u aterosklerotskom
procesu, kako u opcoj populaciji, tako i u bolesnika s TBZ. (109). Osim toga,
veca razina B2-mikroglobulina u serumu predstavlja novi biljeg za diferenciranje
razine rizika nastanka akutnog zatajenja srca u bolesnika s kreatininom < 265
pmol/L (110). Svi ti rezultati istrazivanja upucuju na bitnu ulogu 2-mikroglobulina

u predikciji SZ rizika u bolesnika na dijalizi.

1.4.5. Kalcifikacija

Kalcifikacija arterija znaCajan je Cimbenik rizika za kardiovaskularnu smrtnost u
opcoj populaciji. Hiperfosfatemija i povecani produkt Ca x P poznati su ¢imbenici
rizika SZ oboljenja i u HD i PD bolesnika (22). Ti &imbenici takoder doprinose
poveCanom riziku nastanka uz vaskularne, i valvularnih kalcifikacija kao i
kalcifikacija u drugim tkivima. lako se hiperfosfatemija smatra relativno rijetkom
komplikacijom u PD bolesnika, sve vise dokaza upucuje da je ipak prisutna u
bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Nizozemska studija o adekvatnosti dijalize i
studija Wang i suradnika pokazale su da oko 40% bolesnika na PD ima serumski
fosfor iznad ciljne vrijednosti od 1,78 mmol/L, vrijednosti preporuc¢ene od Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) (111.).

Medu pacijentima sa oCuvanom ostathom bubreZznom funkcijom (engl. residual
renal function - RRF), hiperfosfatemija je viSe vezana za unos proteina hranom

nego za preostalu bubreznu funkciju. Rezidualna RRF vaznija je od samog PD
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klirensa. Medutim, kod anuriCnih bolesnika, adekvatnost PD najvaznija je u
kontroli serumskog fosfora. Posljedi¢no bi ukupni tjedni klirens ureje i kreatinina
trebao biti najmanje 2,0 i 60 L/1.73m?, &ime bi se vjerojatno moglo kontrolirati
koncentraciju fosfora u serumu u PD bolesnika. Raspolozivi podaci takoder
sugeriraju i na nedostatnost samog lijeCenja PD u postizanju preporuéene razine

fosfora u anuricnih bolesnika (112).

Jedna od klinickih posljedica hiperfosfatemije je razvoj kalcifikacija u krvnim
Zilama, na valvulama i u drugim tkivima. U bolesnika na hemodijalizi dokazano je
znaCenje Kkalcifikacija krvnih ZzZila u predskazivanju sréanoZilne smrtnosti.
Valvularne kalcifikacije su takoder snazan pookazatelj smrtnosti u bolesnika na
PD (24). Kalcifikacija krvnih zila u bolesnika s TBZ najceS¢e se javlja u podrucju
intime i medije. Vaskularne kalcifikacije uslijed hiperfosfatemije obi¢no se javljaju
u mediji krvne Zile, povezane su sa generaliziranim arterijskim rigiditetom i
povecCavaju naknadno optereéenje sréanog misi¢a (engl. afterload) Sto rezultatira
HLK i smanjenjem koronarne rezerve, s povec¢anim rizikom ishemije miokarda
(113). Istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazala su da hiperfosfatemija
moze doprinijeti napredovanju sréane fibroze i HLK, ali i pogorsati
mikrovaskularnu bolest (114). S druge strane, kalcifikacije koje se javljaju u
intimi krvne Zile obi¢no su aterosklerotske prirode, ali mogu dovesti i do
opstruktivnih koronarnih lezija, $to rezultira koronarnom ishemijom. Osim toga,
valvularne kalcifikacije u PD bolesnika biljeg su ateroskleroze, $to je potvrdeno
nalazom vecéeg IMT i plak kalcifikacija na CCA (115). Wang sa suradnicima
ehokardiografski utvrdila je da 1/3 PD bolesnika ima neku od valvularnih
kalcifikacija (24).

U bolesnika na PD, serumski fosfor i produkt kalcija i fosfora (Ca x P) su
najvazniji predskazatelji napredovanje karotidne ateroskleroze i razvoja SZ
bolesti, iako su bitni i ucinci hiperkalcemije (vitamin D) i hiperparatiroidizma koji
su takoder ukljuCeni u proces kalcifikacija (116). Dokazi da upala moze biti

ukljuCena u proces kalcifikacija takoder su sve brojniji, Sto pokazuje i vaznu
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povezanost izmedu upale i valvularnih kalcifikacija. Wang i suradnici sugeriraju
da gubitak RRF predisponira PD pacijente za valvularnu kalcifikaciju, $to je
posljedica visokog Ca x P produkta i prisutne upale(117). Upala, visoki Ca x P
produkt, gubitak RRF i valvularna kalcifikacija u kombinaciji sinergisticki djeluju
na povecanje rizika razvoja hipertrofije LK u bolesnika na PD. Proces kalcifikacija
stoga je pod utjecajem brojnih ¢imbenika, onih koji favoriziraju talozenje kalcija i

drugih, kao Sto je GLA protein i fetuin-A, koji djeluju suprotno.

Cimbenik rasta fibroblasta-23 (FGF-23, engl. fibroblast growth factor) je hormon
koji produciraju osteoblasti koji su ukljuCeni u reguliranje razine fosfora i
metabolizma vitamina D (118). Razina ovog hormona raste u ranom stadiju KBZ i
uzrokuje gubitak fosfora inhibirajuci kotransporter fosfora ovisnog o natriju, NPC
tip lla (engl. sodium-dependent phosphate cotransporter) u proksimalnim
tubulima bubrega. On suprimira ekspresiju bubreznog CIP27B1 (citokrom P450,
obitelj 27, podobitelj B polipeptid 1), Sto dovodi do poremecaja u sintezi
kalcitriola. FGF-23 takoder kontrolira mineralizaciju kosti neovisno od
homeostaze fosfora (119). U pokusima na Zivotinjama , kao i u istrazivanjima na
ljudima primjeceno je da je njegova smanjena aktivnost povezana sa krvozilnim i

mekotkivnim kalcifikacijama (120).

1.4.6. Intaktni parathormon (iPTH) i vitamin D

U bolesnika s TBZ smanjena je sposobnost bolesnog bubrega da stvara 1,25-
dihdroksikolekalciferol zbog ¢&ega znaCajno doprinosi razvoju renalne
osteodistrofije, sekundarnog hiperparatireoidizma i poreme¢enom metabolizmu
dvovalentnih jona. Parathormon se smatra potentnim uremickim toksinom koji
Stetno djeluje na stanice miokarda. PoboljSanje disfunkcije lijeve klijetke nakon
paratireoidektomije u uremiCkih bolesnika sa visokim PTH ukazuje na
povezanost izmedu funkcije lijeve klijetke i hiperparatireocidizma. Sve to
potvrduje pretpostavku o ulozi parathormona kao Cimbenika rizika u razvoju

uremicke kardiomiopatije.
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Veliki broj rezultata istrazivanja upucuje na zakljuCak da je i niska razina
vitamina D povezana sa src¢anozilnim bolestima u opcoj populaciji i da veca
koncentracija tog vitamina moZe imati povoljan utjecaj na prezivljavanje. Sli¢ni
rezultati su dobiveni i u predijaliznih bolesnika. Wang i suradnici utvrdili su da
je u bolesnika na peritonejskoj dijalizi, niska koncentracija serumskog 25-
hidroksivitamina D povezana s povecanim rizikom od fatalnih ili nefatalnih
sréanozilnih incidenata. Cini se da je utjecaj vitamina D na sréanoZilni sustav

povezan sa RRF, tezinom HLK i sr€anom disfunkcijom (121).

1.4.7. Hiperhomocisteinemija

Visoka razina homocisteina prisutna je ¢ak u 90% bolesnika sa KBB u kojih moze
doprinijeti preranom razvitku ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti (122).
Rezultati klini¢kih ispitivanja u kojima je istraZivan odnos hiperhomocisteinemije i
sr¢anozilnog oboljenja proturje¢ni su, tako da postoji i hipoteza o tzv. obrnutoj
epidemiologiji, tj. da je ustvari niska razina homocisteina povezana s loSom
prognozom (123). Ipak, u viSe istrazivanja utvrdeno je neovisno djelovanje
homocisteina na nastanak sr€anozilnih oboljenja u dijaliznih bolesnika (124).
Homocistein se pokazao kao bitan i neovisan prediktor u nastanku i razvoju

karotidne ateroskleroze u PD bolesnika (125).

Distribucija mutacije gena metilentetrahidrofolat reduktaze (MTHF) sli¢na je u
bolesnika na PD kao i na HD, i povezana je sa rizikom SZ oboljenja u
hiperhomocisteinemickih pacijenata na dijalizi. Stoga, genetske analize mogu biti
vazne u definiranju optimalne prevencije SZ komplikacija. Endogena bubrezna
funkcija vrlo je vazna u reguliranju razine homocisteina, dok adekvatna
peritonejska dijaliza nece kompenzirati utjecaj gubitka funkcije bubrega na

razinu homocisteina (126).
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1.4.8. Inzulinska rezistencija

RaspoloZivi podaci pokazuju da je inzulinska rezistencija (IR) prisutna u
bolesnika s KBB pocevsi od ranih faza oStecenja funkcije bubega. Potencijal IR
za promicanje oStecenja krvnih Zila, bez obzira na to da li koegzistiraju drugi
vaskularni C¢imbenici rizika je veliki (126). Metabolizam glukoze se mijenja u
bolesnika s KBB, €ak i u najranijim fazama bolesti. Premda je sekrecija insulina
normalna metabolizam glukoze je poremecen ve¢ i u ranijim fazama KBB, zbog
smanjene tkivne osjetljivosti na inzulin uz istodobno povec¢anu glukoneogenezu u
jetri (124). U nekoliko istrazivanja analizirana je uloga IR u bolesnika na
peritonejskoj dijalizi te je nadena povezanost IR i poremeéenog metabolizma
dokaza upucuje na to da primjena ACE inhibitora moze modulirati IR. Primjenom
tehnike procjene IR homeostatskim modelom (HOMA model — engl. Homeostatic
Model Assesment), tj. mjerenjem razine glukoze nataste i koncentracije inzulina
dobija se moguénost predvidanja razvoja rizika sr€anozilnog pobola u dijaliznih
bolesnika (60 ).

U bolesnika lijeCenih peritonejskom dijalizom unosom se glukoze putem dijaliznih
otopina moZe pogorsati inzulinska rezistencija tkiva. Medutim, i ta istrazivanja su
kontraverzna: u bolesnika na ciklicnoj PD IR je ve¢a u odnosu na HD bolesnike,
dok u bolesnika na CAPD, IR se normalizira, slicno kao i u hemodijaliznih
bolesnika. Koristenjem icodextrin dijaliznih otopina moglo bi se potencijalno

smanijiti razinu inzulina u serumu i povecati osjetljivost na inzulin (127).

1.4.9. Anemija

Anemija, kao temeljno obiljezje TBZ, zna€ajan je Cimbenik povezan s razvojem
uremicne kardiomiopatije, sr€ane slabosti i smrtnosti bolesnika. Uc€inci anemije

na sréanozilni sustav povezani su s hemodinamskim promjenama i povecanjem

minutnog volumena, kao kompenzatornog odgovora na smanjeni transport kisika
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(128). Ovi ucinci anemije doprinose razvoju dilatacije LK i kompenzacijske HLK,

$to posljedicno moze dovesti do sr€ane slabosti fatalnog ishoda.

S druge strane, studije na ispitanicima s KBB ( Treat, Choir and Create) je
pokazale su da korekcija hemoglobina na normalnu razinu nije poboljSala
prezivljavanje. Medutim, u istrazivanju na 1265 HD bolesnika, s verificiranim
zatajenjem srca ili ishemijskom bolesti srca, u bolesnika koji su imali hematokrit
vecih vrijednosti bila je i ve¢a stopa smrtnosti i nefatalnog infarkta miokarda, u
odnosu na ispitanike sa niZim vrijednostima hematokrita. StoviSe, primjena
Zeljeza u terapiji anemije povecavala je oksidacijski stres i tako doprinosila
povecanom riziku od sr¢anozilne smrtnosti u bolesnika sa TBZ (129).

HD i PD, kao oblici lijeCenja dijalizom znacajno se razlikuju i te razlike mogu
utjecati na pojavnost anemije, dijagnozu i kontrolu anemije. Usprkos €injenici da
se PD smatra ekvivalentnom alternativom za HD,i univerzalno se primjenjuje,
vecina podataka koji istrazuju uCestalost anemije, povezane Cimbenike i kliniCke

smjernice za lijeCenje potjecu iz studija na HD populaciji(130)

1.5. Cimbenici rizika vezani za peritonejsku dijalizu

Svi &imbenici rizika za nastanak SZ oboljenja i rizika od smrtnosti, prisutni u
bolesnika sa TBZ, nalaze se i u bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Medutim,
izmedu bolesnika na peritonejskoj dijalizi i bolesnika u TBZ koji se ne lijeCe

dijalizom, postoje bitne razlike u djelovanju éimbenika rizika SZ oboljenja.

UnosSenje dijalizne otopine u peritonejski prostor, ne samo da uzrokuje povecanje
intraperitonejskog tlaka, vec¢ dolazi i do porasta sustavnog krvnog tlaka uslijed
porasta ukupnog perifernog otpora (131). Dijalizni influent takoder dovodi i do
porasta razine atrijskog natriuretskog peptida u plazmi, medutim nije poznato, da
li se te akutne promjene u koncentraciji ANP mogu smatrati Cimbenikom rizika za

kardiovaskularno oboljenje (131).
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Konvencionalne otopine za CAPD sadrze iznimno visoke koncentracije glukoze
(>200 mmol/L), kao i razgradne produkte glukoze (eng. GDPs — glucose
degradation products) koji se stvaraju tijekom sterilizacije otopine toplinom.
Raspadni produkti glukoze uglavnom se sastoje od aldehida i dikarbonilnih
spojeva, ali i laktata, koji se u konvencionalnim otopinama koriste kao
stabilizatori. U prosjeku, 65% od ukupne koli¢ine glukoze u jednoj dijaliznoj
vrecici apsorbira se tijekom 4 sata prisustva dijalizata u peritonejskom prostoru,
bez obzira na poCetnu koncentraciju glukoze u dijalizatu. (131). U ekstremnim
situacijama, ovaj proces moze dovesti do dodatnog opterecenja ugljikohidratima,
Cak i vise od 500 grama dnevno. Taj viSak ugljikohidrata moZze dovesti do razvoja

pretilosti, inzulinske rezistencije i aterogenijeg profila lipida (132).

1.5.1. Otopine za dijalizu i krajnji produkti glikolizacije (AGEs)

Neprekidno izlaganje ekstremno visokim koncentracijama glukoze u dijalizatu
dovodi do stvaranja krajnjih produkata glikozilacije (engl. AGEs advanced
glycation end-products) u peritonejskom tkivu. Doprinos AGEs u nastanku
krutosti arterija ne moze se iskljuciti, pogotovo kada apsorpcija glukoze preko
potrbudnice dovodi do hiperglikemije. Koncentracije AGEs u plazmi su povisene
u bolesnika na peritonejskoj dijalizi u usporedbi s razinom u zdravih osoba,dok se

koncentracija AGEs ne razlikuje bitno izmedu HD i PD pacijenata. (131).

Brzina pulsnog vala kao biljega krutosti arterija, manja je u bolesnika na
peritonejskoj dijalizi nego u bolesnika na hemodijalizi, Sto moze dati osnovu za
pretpostavku da dijalizna koncentracija glukoze nema patogenetsku ulogu u
razvoju krutosti arterija i da AGEs, nastali u peritonejskom tkivu, vjerojatno nece
dovesti do sustavnih vaskularnih u€inaka (60). Prisutnost razgradnih produkata

glukoze je citotoksi¢na in vitro i omoguéava lakSe formiranje AGEs. Niska
molekularna tezina tih spojeva omogucuje da se glukoza gotovo u potpunosti

apsorbira tijekom interdijaliznog perioda. Primjena takozvanih "biokompatibilnih”
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dijaliznih otopina smanjuje koncentraciju raspadnih produkata glukoze, mada
klinicka relevantnost primjene takvih otopina ostaje nepoznata glede utjecaja na
sr€anozilnu smrtnost kod bolesnika na PD (133). Euro-balance Trial je dao
preporuku da je prezervacija RRF bolja i ucinkovitija pri koristenju
biokompatibilnih otopina u odnosu na konvencionalne (134). Medutim, takav stav
nije potvrden u randomiziranim, kontroliranim istraZivanjima u bolesnika na PD.
Retrospektivna opservacijska studija Lee i suradnika pokazala je da je
preZivljavanje bolesnika lijeCenih biokompatibilnim dijaliznim otopinama bolje u
usporedbi s preZivljavanjem bolesnika lijeCenih konvencionalnim otopinama
(135). Rezultati velike opservacijske kohortne studije takoder su potvrdili da je
preZivljavanja bolesnika lijecenih biokompatibilnim dijaliznim otopinama bolje u
usporedbi s preZivljavanjem bolesnika lijeCenih konvencionalnim dijalizatima
(136). Uporaba biokompatibilne dijalizne tekucine vjerojatno ¢e dovesti do
izravnog smanjenja src¢anozilnih Cimbenika rizika smanjenjem peritonejske
neoangiogeneze ¢ime se smanjuje rizik od deficita ultrafiltracije, a potencijalno i

stititi od nastanka inkapsulirajuce peritonejske skleroze.
1.5.2. Ostatna bubrezna funkcija (RRF)

Ostatna bubrezna funkcija bitha je za PD bolesnike, jer doprinosi ukupnom
dnevnom klirensu sa 20% i viSe (137). Za bolesnika na peritonejskoj dijalizi
smatra se da ima oCuvanu RRF ako mu je klirens endogenog kreatinina veci od
1,5 ml/min.

U bolesnika na peritonejskoj dijalizi rezidalna renalna funkcija povezana je sa
svim uzrocima smrtnosti, pa tako i sa rizikom od sréanozilne smrti (137a). Bitna
uloga ostatne bubrezne funkcije u prezivljavanju bolesnika na peritonejskoj
dijalizi utvrdena je u velikim, prospektivnim istrazivanjima, kao sto su CANUSA |
ADEMEX studije. Prospektivna, kohortna reanaliza CANUSA studije, na skupini
od 601 bolesnika na peritonejskoj dijalizi, jasno je utvrdila da je prezivljavanje
bolesnika povezano s RRF i tiednom diurezom (najmanje 5 L tjedno/m? ). Porast

GFR korespondira s 12% smanjenjem relativnog rizika od smrti (138).
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U ADEMEX studiji, prospektivnim, randomiziranim ispitivanjem na 965 bolesnika
na PD uz tjednu diurezu od 10 L /m?, utvrden je pad relativnog rizika od smrti za
11% (139).  Ovi rezultati su potvrdeni i u NECOSAD studiji, gdje je stopa
smanjenja RRF bila snaZzniji prediktor smrtnosti i tehnicke insuficijencije
dugotrajnog lijecenja PD u odnosu na bazalnu RRF (140). Wang i suradnici su
dokazali povezanost RRF i HLK u dijabeti¢nih bolesnika lijeCenih PD-om (141).

1.5.3. Volumno optereéenje i insuficijencija ultrafiltracije

Insuficijencija ultrafiltracije  javlja se u oko jedne treCine bolesnika na
peritonejskoj  dijalizi i moZe dovesti do arterijske hipertenzije i volumnog
opterecenja. Volumno opterec¢enje promice razvoj HLK i dovodi do poviSenih
serumskih  koncentracija natriuretskog peptida zbog njihove povecane
proizvodnje u miokardu. Ovi peptidi se koriste kao prognosticki bilieg za ukupnu
smrtnost u bolesnika sa TBZ (142). Visoka koncentracija ANP u plazmi i B-tipa
natriuretskog peptida (BNP) u bolesnika na PD povezani su s priblizno osam
puta vecCim rizikom od smrtnosti u usporedbi sa bolesnicima s niskim

koncentracijama tih peptida. (143).

BNP se Iu¢i kao prohormon koji se cijepa u aktivni oblik te neaktivni N-terminalni
propeptid BNP (NT-BNP). NT-BNP ima nizu stopu poluraspada od aktivhog BNP
i stoga su mu koncentracije u plazmi stabilnije. Studija radena 2007. godine
pokazala je da je NT-BNP u serumu 10 puta veéi u bolesnika na PD nego u
opcoj populaciji (144). Dokazana je povezanost izmedu razine NT-BNP i
preostale GFR, odnosno RRF i sr€anozilne kongestije i smrtnosti. Volumno
opterecenje moze biti pogorSano ograniCenim kapacitetom uklanjanja natrija
tijekom lijeCenja PD. Povezanost izmedu nedostatka peritonejske ultrafiltracije i
smrtnosti dokazana je u anuricnih pacijenata. Kada unos tekucine nije prilagoden
peritonejskoj ultrafiltraciji, bolesnik ¢e razviti volumno opterecenje, $to povecava

rizik od sr€anozilnih bolesti (145).
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1.5.4. Genetski i epigenetski €imbenici

Genetski ¢Cimbenici mogu utjecati na pojavu i u€estalost vaskularnih komplikacija
u pacijenata na peritonejskoj dijalizi. Tako je polimorfizam jednog nukleotida u
genu za IL-6 povezan s vec¢om razinom IL-6 u plazmi i komorbiditetom u HD
bolesnika (146), vec¢im vrijednostima dijastoliCkog tlaka i mase lijeve klijetke srca.
(146a). Polimorfizam enzima koji vrSi pretvorbu angiotenzina | u angiotenzin Il
moze odrediti stupanj djelovanja rekombiniranog humanog eritropoetina u
bolesnika na PD, Sto predstavlja znacCajan tzv. “prescreening” za procjenu

rezistencije na eritropoetin (147).

Polimorfizam na humani receptor vitamina D udruzen je s pove¢anim rizikom od
razvoja hiperkalcemije, modulacije aktivnosti NO putem polimorfizma endotelne
NOS, kao i funkcionalno relevantnog polimorfizma IL-6, Sto zajedno moze imati
znaCajan utjecaj na bazalnu peritonejsku propusnost (147). U buduénosti,
istrazivanje na ovome polju moglo bi omoguciti precizniji pristup identificiranju
rizicnih skupina bolesnika lijeCenih PD i razvoju personalizirane strategije

lijeCenja.

Novi pristup u istraZivanju ateroskleroze fokusira se na ulogu epigenetike, koja
prou¢ava promjene u ekspresiji gena koje nisu kodirane u samoj DNK sekvenci,
nego su posljedica posttranslacijskih promjena u DNK proteinu. Te epigenetske
promjene mogu trajati i u nekoliko uzastopnih stani¢nih generacija. Promjene
genomske metilacije DNK imaju vazne regulatorne funkcije u normalnim i
patoloSkim stanicnim procesima, kao Sto su starenje, karcinom, mentalno
zdravlje i arterioskleroza. Uporna upalna reakcija najvjerojatnije je povezana s
DNK hipermetilacijom (148). Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo
da li su epigenetske DNK izmjene povezane sa ubrzanom aterosklerozom u

uremiji.
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2. HIPOTEZA

U bolesnika s terminalnim bubreznim zatajenjem lijeCenih ambulantnom
kontinuiranom peritonejskom dijalizom postoje predisponiraju¢i €imbenici
kardijalne bolesti i bolesti vaskularnog sustava. Doprinos pojedinih ¢imbenika u
nastanku promjena na sr€anoZilnom sustavu tih bolesnika moZe se odrediti
njihovim serijskim mjerenjem. Korekcija Cimbenika rizika tijekom peritonejske
dijalize moZe utjecati na poboljSanje sr€anog statusa i regresiju procesa
sr€anozilnoga preoblikovanja, djelovanjem na hipertrofiju i dilataciju lijeve sréane
klijetke i posljedi€no njene funkcijske karakteristike, kao i na morfoloske
promjene na karotidnim krvnim zilama, koje nastaju tijekom razvoja kroni¢nog

zatajenja bubrega.

3. CILJEVI RADA

Ciljevi rada su bili:

1. Evaluirati funkcionalno-morfoloSke karakteristike lijeve sr€ane klijetke i
morfoloSke karakteristike karotidnih krvnih zila u CAPD bolesnika na pocetku,
odnosno u prvoj godini lijeCenja kontinuiranom ambulatornom peritonejskom
dijalizom.

2. lIspitati  prisutnost pojedinih  tradicionalnih  (arterijska  hipertenzija,
hiperlipidemija, puSenje, hiperglikemija, pretilost, spol, dob) i uremiji
svojstvenih  Cimbenika rizika srcanoZilnog oboljenja (anemija, uremija,
hiperparatireoidizam, malnutricija, endotelna disfunkcija), kao i onih vezanih
za peritonejsku dijalizu (ostatna bubrezna funkcija, adekvatnost dijalize,
vrijednost ultrafiltracije, gubitak proteina, pojava aterogenih lipida, brzina

razgradnje proteina - PCR) u ispitanika na poCetku CAPD tretmana.
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. Ispitati klinicCke (sistolicki, dijastoliCki i srednji arterijski krvni tlak,
elektrokardiogram, indeks tjelesne mase, dnevnu diurezu, ostatnu bubreznu
funkciju, dnevnu ultrafiltraciju, ucinkovitost dijalize) i biokemijske karakteristike
(hemoglobin, urea, kreatinin, mineralogram, proteinogram, lipidni profil sa
Lp(a), glikemija, CRP, B2 mikroglobulin, ukupni gubitak proteina dnevnim
urinom i dijaliznim efluentom) ispitanika lijeCenih peritonejskom dijalizom
nakon 18 mjeseci praéenja.

. Evaluirati ehokardiografski morfoloSke i funkcionalne promjene lijeve sr€ane
klijetke u navedenoj populaciji bolesnika na kraju vremena pracenja.

. Evaluirati angiosonografske promjene na krvnim zilama u bolesnika na CAPD
nakon 18 mjeseci praéenja.

. Utvrditi razinu stvaranja dusi¢nog oksida (NO), endotelina-1, homocisteina,
natriuretskog peptida tipa B (BNP) i troponina, kao bioloskih markera (biljega)
bolesti sr€anoZilnog sustava u bolesnika na CAPD, i njihov odnos prema
ehokardiografski i angiosonografski utvrdenim sr€anozilnim promjenama

. Procijeniti ulogu ostatne bubrezne funkcije u nastanku bolesti sranozilnoga
sustava u bolesnika na peritonejskoj dijalizi.

. Evaluirati relativni znacaj ucinkovitosti dijalize i transportnih karakteristika
potrbusnice za sréanozilni morbiditet CAPD bolesnika.

. Procijeniti udio pojedinih ¢imbenika rizika u nastanku bolesti sréanozilnog
sustava u bolesnika na peritonejskoj dijalizi, kroz morfoloSko-funkcionalne
promjene lijeve sr€ane klijetke i morfoloSke promjene na karotidnim krvnim

Zilama.

44



4. BOLESNICI | METODE

4.1. Plan istraiivanja

Prospektivno istraZivanje odnosa pojedinih Cimbenika rizika i oboljenja
sr€anozilnoga sustava u bolesnika na peritonejskoj dijalizi provedeno je na
Klinici za nefrologiju KliniCkog centra Univerziteta u Sarajevu, Bosna i
Hercegovina, u periodu od 2010. do 2012. godine. Ispitivanjem je obuhvacéeno 50
bolesnika lijeCenih kontinuiranom ambulatornom peritonejskom dijalizom zbog
terminalnog zatajivanja funkcije bubrega praéenih kroz jednoipolgodisnji period,

od pocetka lijeCenja dijalizom svakog bolesnika.

4.2. Ispitanici

Svi ispitanici lijeCeni su uporabom komercijalno pripravljenih biokompatibilnih
uravnotezenih dijaliznih otopina s dva odjeljka, jedan s rastvorima glukoze i
elektrolita vrlo niskog pH od 2,8-3,1 odvojenim od drugog dijela rastvora gdje se
nalazi pufersko sredstvo laktat sa vrlo visokim pH od 8 - 8,6. U ovako
pripravljenim otopinama tijekom sterilizacije otopine stvara se znacCajno manje
degradacijskih produkata glukoze. MijeSanje sadrzaja oba dijela dijalizne otopine
neposredno pred primjenu dobivaju se otopine niskog pH (5,5), za koju je
dokazano da ima znacajno manji potencijal citotoksi¢nosti na potrbusnicu. Svi
pacijenti su imali dijalizni reZzim sa 4-5 izmjena dijaliznih otopina od 2 litre tijekom

24 sata kako bi lijeCenje peritonejskom dijalizom bilo ucinkovito..
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4.2.1. Kriteriji za uklju€ivanje u istrazivanje

1.

Pacijenti s terminalnim bubreznim zatajenjem, koji se nalaze u prvoj godini
lijeCenja kontinuiranom ambulatornom peritonejskom dijalizom preko
Tenckhoffovog trajnog katetera, ugradenog kirurSkim putem.

Pacijenti koji se lije€e dijalizom uravnotezZenim biokompatibilnim dijaliznim
otopinama (Stay safe sistem).

Pacijenti sa zadovoljavaju¢im parametrima ucinkovitosti peritonejske dijalize
procijenjene uporabom testa peritonejskog uravnotezenja (PET) testa
(sedmicni Kt/V uree 1,7 za anuri¢ne pacijente, odnosno 2,0 za pacijente sa
ostatnom bubreZnom funkcijom; tjedni kreatinin klirens 60 L/1,73 m?).
Pacijenti koji u povijesti bolesti pri ukljuCivanju u istrazivanje nisu imali
podataka o ishemijskoj sréanoj bolesti, kongestivnoj insuficijenciji srca |l
cerebrovaskularnom incidentu.

Pacijenti koji su potpisali informirani pristanak za ukljucivanje u istrazivanje.

4.2.2. Kriteriji za neukljucivanje u istrazivanje

N =~

. Pacijenti koji su prije poCetka lije¢enja CAPD lije€eni hemodijalizom..

Pacijenti koji su tijekom ispitivanja prevedeni na drugi oblik lijeCenja

dijaliznom.

3. Pacijenti s dokazanim sr€anim valvularnim manama.

Pacijenti s dokazanim promjenama perifernih arterija idiopatske naravi ili
uzrokovane specificnim ili nespecificnim upalnim promjenama.

Pacijenti koji ne potpiSu informirani pristanak za uklju¢enje u studiju.
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4.3. Metode rada

Bazalno (na pocetku, odnosno u prvoj godini lijeCenja CAPD-om) u svakog
bolesnika ucinjena je kliniCka procjena prisutnosti srcanozilnog oboljenja klinickim
pregledom, uporabom elektrokardiografije, ehokardiografije i ultrazvuka vratnih

krvnih zila.

4.3.1. Ehokardiografsko istrazivanje

Ehokardiografski pregledi u€injeni su na pocetku ispitivanja (bazalno), nakon 12
mjeseci i na kraju jednoipolgodiSnjeg ispitivanja na Klinici za bolesti srca i
reumatizam od strane istih kardiologa (kako bi se izbjegle ,interobserver” greSke
u interpretaciji) koji nisu bili upoznati s fazom ispitivanja, a angiosonografsko
ispitivanje i angioloski fizikalni pregled na Institutu za angiologiju KCU Sarajevo

od strane istog angiologa, koji takoder nije imao uvid u fazu klini¢kog ispitivanja.

Ehokardiografsko ispitivanje je izvedeno pomoc¢u aparata ,Toshiba 270 SSA®,
sektorskom sondom od 3,75 MHz. Svi ispitanici podvrgnuti su pregledu metodom
konvencionalnog M-moda i dvodimenzijske ehokardiografije. Mjerenja su provela
dva lijeCnika kardiologa prema preporukama Americke udruge za
ehokardiografiju (engl. American Society of Echocardiography), a koji prethodno
nisu bili upoznati sa kliniCkim statusom ispitanika.
Mjerenje strukturnih parametara M modom ukljucuje:
e straznji zid lijeve klijetke (engl. posterior wall thickness PWT)
e debljinu interventrikularnog septuma-IVD (engl. interventricular septal
thickness - IVST)
e end-dijastolni dijametar LK (engl. left ventricular end-diastolic diameter
LVEDD) i
e end-sistolni dijametar LK (engl. left ventricular end-systolic diameter
LVESD).
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Masa lijeve klijetke (LKM) izraCunata je prema Penn convention (149,150):
LVM= 1,04 x { (IVSTd+PWTd + LVEDD)® - LVEDD?}-13,6 g

dok je indeks mase LK (LKMI) izracunat dijeljenjem mase LK sa tjelesnom
povrsinom (engl. BSA), koja je odredivana iz tjelesne tezine i tjelesne visine:
LKMI= { 0,00083 (LVEDD+ IVD+PWT)? - (LVEDD)* +0,6} / BSA.

Tjelesna povrsina (m?) je racunata na osnovu formule: masa (kg) 0,425 x visina
(cm) 0,725 x 0,007184.

Hipertrofija lijeve klijetke (HLK) definirana je kao LKMI veci od 131 g/m? za muski
spol, i 100 g/m? za Zenski spol. Diferenciranje HLK u koncentri¢nu i ekscentri¢nu
hipertrofiju LK izvrSeno je na osnovu relativne debljine zida (RWT), koja je
izraCunata kao odnos dvostruke debljine zadnjeg zida sa end-dijastolnim
dijametrom:

LK: RWT={ (2 x PWTd) /LVEDD }.

Koncentricna HLK je definirana kao RWT > 0,45 u prisustvu HLK, a ekscentricna
kao RWT< 0,45 u prisustvu HLK.

Ehokardiografiom je utvrdeno prisustvo ili odsustvo kalcifikacija na sréanim
valvulama, posebice na mitralnoj i aortnoj valvuli. Nalaz kalcifikacija opisan je :
1. bez kalcifikata, 2. kalcifikati na aortnoj, 3. kalcifikati na mitralnoj i 4. kalcifikati

na obje valvule.

Funkcijski status srca procjenjen je primjenom pulsne dopler ehokardiografije.
Sistolicka funkcija lijeve klijetke procjenjena je mjerenjem ejekcijske frakcije (EF) i
izraCunavanjem frakcijskog skracenja (FS) iz redukcije unutarnjeg dijametra lijeve
klijetke tijekom sréanog ciklusa. Frakcijsko skraéenje je izratunato prema formuli:
FS= (LVEDD-LVESD) / LVEDD x 100.
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Ejekcijska frakcija je izraCunata prema formuli: EF= (LKEDV-LKESV / LKEDV) x
100.

Sistoli¢ka insuficijencija definirana je kao FS< 25% i EF <50%.

Dijastolicka funkcija procjenjena je odredivanjem maksimalne brzine rane (E) i
kasne (A) faze punjenja lijeve klijetke, kao i izraCunavanjem odnosa E/A.
Dijastoli¢ka insuficijencija definirana je kao omjer E/A: a) 1.1-1.5 normalan nalaz;
b) <1 smanjena relaksacija; c) 1.1-1.5 pseudonormalizacija; d) >1.6 povecani

rigiditet.

4.3.2. Ehotomografija zajednickih karotidnih arterija

Zadebljanja intime medije (engl. intima-media thickness IMT) i aterosklerotskih
plakova na zajednickim karotidnim arteriama (engl. common carotid artery-
CCA,) mjereni su ehotomografijom pomocu visokorezolutne 7,5 MHz sonde u B
modu ((Wall-Track system: W-T, Maastricht, The Netherlands). Mjerenje su
provela dva lijeCnika angiologa na Kilinici za vaskularne bolesti KCU Sarajevo,
koji prethodno nisu bili upoznati s identitetom i kliniCkim statusom ispitanika.
Skenirana je zajednicka karotidna arterija, karotidni bulbus i prva 2 cm unutarnje i
vanjske karotidne arterije, bilateralno. Vizualizirana je krvna zila u viSe ravnina,
sa usmjerenjem na podru¢ja potrebna za mjerenje IMT i povrSina s fokusom

plaka.

IMT predstavlja dvostruku liniju vizualiziranu ehotomografijom u uzduznoj slici.
IMT se mijeri kao udaljenost izmedu dvije paralelene linije, odnosno vanjskih
ehogenih rubova intime i medije adventicije. Mjerenja IMT na CCA obavljena su
na 20 mm udaljenosti od bifurkacije u podrucju bez plakova na CCA. IzvrSena su
tri mjerenja, i to na lijevoj i na desnoj CCA, a srednje vrijednosti tih mjerenja su
izraCunata i koriStena u analizi i procjeni plak skora CCA. Dijametar CCA mjeren
je kao intraluminalna udaljenost izmedu adventicija suprotnih stijenki arterije na

kraju dijastole.
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Karotidni plak definiran je kao lokalizirana eho struktura koja ulazi u lumen krvne
Zile, u kojoj je udaljenost izmedu spoja medija-adventicija i povrSine lezije
okrenute k lumenu krvne zZile najmanje 0,5 mm ili viSe, odnosno 50% prosjeCne
vrijednosti IMT CCA, ili CCA IMT>1,5 mm. Karotidni plakovi su registrirani kao
tihi sivi odjeci (meki plakovi) ili svijetli bijeli odjeci (kalcificirani plakovi) koji strSe u

arterijski lumen.

PSV (najveca sistolicka brzina) i EDV (brzina na kraju dijastole) mjereni su na
vanjskom omotaCu spektralne dopler krivulje pulsnog vala, tijekom tri sréana

ciklusa.

Plak skor na karotidnim arterijama izraCunat je zbrajanjem vrijednosti IMT-a triju
mjerenja na obje strane. Semikvantitativnha skala za procjenu prisustva plaka je:

gradus |: bez plaka; gradus 2: prezentirani plak. (151,152.)

Prisustvo ateroskleroze na CCA procjenjeno je prema ateroskleroza-plak
definiciji (Mannheim-ski konsensuz):

(1) bez ateroskleroze (AS 0): IMT manje od 80% referentnog intervala (RI),
prilagoden po dobi i spolu. RI vrijednosti su dobivene iz prethodno objavljenih
studija pracenja, koje koriste iste ultrazvu¢ne procedure.

(2) Blaga ateroskleroza (AS 1): IMT > 80% RI.

(3) Umjerena ateroskleroze (AS 2): prisutnost karotidnog plaka, bez znacajne
stenoze (PSV <125 cm / s)

(4) TeSka ateroskleroza (AS 3): prisutnost karotidna plaka sa znaCajnom
stenozom (PSV> 125 cm / s). (49,153,154)

4.3.3. KLINICKA | LABORATORIJSKA MJERENJA

U dvomjesecnim intervalima pracene su vrijednosti krvnog tlaka, ITM, EKG, CRP

i mikrobioloSka analiza dijaliznog lavata.
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Krvni tlak mjeren je Zivinim sfigmomanometrom poslije 15 minuta odmora, prema
preporukama British Hypertension Society (155). Sredniji krvni tlak je kalkuliran
prema formuli: MBP=DBP+(SBP-DBP/3).

Indeks tjelesne mase (ITM) izraCunat je kao kolicnik tjelesne tezine bolesnika

izraZene u kilogramima i kvadrata tjelesne visine izrazene u metrima (kg/m?).

Od laboratorijskin parametara krvi, relevantnih za procjenu rizika sr¢anozilnog
oboljenja, svaka dva mjeseca ucinjeni su: hemoglobin, urea, kreatinin, kalcij (Ca),
fosfor (P), albumin u serumu, lipidni profil, glikemija, CRP, B, mikroglobulin, dok
je koncentracija iPTH, NO, endotelina-1, BNP-a, troponina i homocisteina
ucCinjena na pocetku ispitivanja, nakon jednogodiSnjeg intervala i na kraju
ispitivanja (nakon 18 mjeseci). Te su laboratorijske pretrage ucinjene

standardnim metodama na Institutu za klini¢ku kemiju i biokemiju KCU Sarajevo.

Uzorak krvi za analizu razine NO uziman je nakon prethodne apstinencije od
ljekova koji mogu utjecati na konacni rezultat (npr. nitrati). Krv je centrifugirana
na 3000 obrtaja u minuti / 5 minuta, a izdvojeni serum je skladiSten do analize na
temperaturi od -20°C. Za odredivanje koncentracije NO u serumu koristen je
R&D System Total Nitric Oxide kit. Test se zasniva na odredivanju koncentracije
NO pomocu enzimske konverzije, odnosno pretvorbi nitrata u nitrite pomocu
nitrat reduktaze i kolorimetrijske detekcije nitrita primjenom Greiss reagensa.
Uzorci krvi za odredivanje koncentracije NO analizirani su u Zavodu za biokemiju

KB Sestre milosrdnice Zagreb, a koncentracija NO je izrazena u pmol/L.

Mjerenje koncentracije endotelina-1 u serumu ucinjeno je ELISA metodom
(Enzyme immunoassay for the quantitative determination of human endothelin
(1-21) in serum, kit Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG, Wien). Krv je
centrifugirana na 3000 obrtaja u minuti / 5 minuta, svjeze prikupljeni serum
ispitanika odmah je stavljen na led. Uzorci su pohranjeni na -25°C. Prije analize

svi testovi su zagrijani na sobnoj temperaturi (18-26°C), da bi potom prema
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preskripciji testnog protokola bilo provedeno mjerenje koncentracije ET-1,
izrazeno u fmol/ml. Vrijednosti su naknadno prevedene u mjerne jedinice pg/mL

pomoc¢u formule 1fmol=2,49 pg.

Koncentracija ukupnog homocisteina u plazmi odredena je metodom
fluorescentne polarizacijske imunoanalize na AxSYM analizatoru uz koristenje
komercijalnih setova ( Abbott SAD) na Institutu za klinicku kemiju i biokemiju
KCU Sarajevo.

Razina BNP-a u plazmi takoder je odredena na Institutu za klinicku kemiju i
biokemiju KCU Sarajevo tehnikom enzimatskog imunoeseja primjenom
komercijalnog kit eseja AxXSYM BNP na aparatu AxSYM Abbott.

Razina intaktnog parathormona odredivana je radioizotopski na Institutu za

nuklearnu medicinu KCU Sarajevo.

U svakog bolesnika svakih Sest mjeseci ucinjena je procjena indeksa Kt/V uree i
klirensa kreatinina, kao i ostatne bubrezne funkcije. Funkcija peritonejske

membrane je procijenjivana pomocu PET testa.

4.3.4. Adekvatnost peritonejske dijalize

Adekvatnost peritonejske dijalize procjenjena je svakih 6 mjeseci pomocu
indeksa Kt/V uree i kreatinin klirensa, ostatne bubrezne funkcije i brzinom

razgradnje proteina (engl. protein catabolic rate PCR).

Tjedni indeks Kt/V uree izraCunat je pomocu formule: Kprt/V uree= (Kp+Kr) / V,
gdje je Kp peritonejski klirens uree, a Kr ostatni renalni klirens uree, dok je V
volumen distribucije uree (Watsonova formula: V= tjelesna teZina x 0,58).
Preporu€eni Kt/V uree je od 2-2,25 izraCunat na tjedni klirens bolesnika na
CAPD.
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Tjedni klirens kreatinina izracunat je prema formuli: CCr= Kpcr+Krcr, gdje je Kpcr
peritonejski klirens kreatinina, a Krcr ostatni klirens kreatinina.

Preporuceni tjedni klirens kreatinina je 60L/1,73 m? tjelesne povrsine.

Test peritonejskog uravnotezenja (engl. Peritoneal Equilibration Test PET) je
ucinjen sa ciljem procjene obiljezja peritonejskog transporta. Prema transportnim
obiljezjima potrbusnice, bolesnici se mogu podjeliti na visoke, prosjecno visoke,
srednje, prosjeCno niske i niske transportere, ovisno o vrijednostima D/P
kreatinina (kolicnik dijalizat/kreatinin u plazmi), glukoze dijalizata izraZzene u

mmol/L i ultrafiltracije izrazene u mL.

Ostatna bubrezna funkcija izracunata je pomoc¢u formule: RRF= (CCr+Cur) / 2,
gdje je CCr klirens kreatinina, a Cur klirens uree. Racuna se da bolesnik na
CAPD ima ostatnu funkciju bubrega ukoliko mu je glomerulska filtracija ve¢a od

1,5 mL/min.

PCR je izraCunat prema Bergstromovoj formuli (PCR(gr/24h)= 0,27UA+19, a
dobivena vrijednost normalizirana prema tjelesnoj tezini pomocu formule:
nPCR(gr/kg/24h)= PCR / tjelesna teZina. Normalna razina nPCR se kre¢e od
0,9+0,2 g/kg/24h.
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5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

StatistiCcka obrada dobivenih podataka ucinjena je primjenom SPSS programa
(Verzija 16.0). Za utvrdivanje normalne distribucije ispitivanih varijabli koridten je
Kolmogorov-Smirnov test. Rezultati istrazivanja izrazeni su kao srednja vrijednost
i standardna devijacija (za varijable sa normalnom distribucijom) i kao medijan s
interkvartilnim rasponom (za varijable koje nemaju normalnu distribuciju).
StatistiCka znacajnost razlika srednjih vrijednosti izmedu viSe od dvije ispitivane
skupine odredena je koriStenjem ANOVA metode, dok je razlika vrijednosti
varijabli izmedu dvije skupine testirana koriStenjem neparnog t-testa, kao i za
varijable koje ne prate normalnu distribuciju obzirom da su takve logaritamski
transformirane. Za testiranje znacajnosti razlika u kontinuiranim varijablama, koje
su mjerene u vremenu, koriSten je parni t-test. Za analizu utjecaja pracenih
Cimbenika na parametre ehokardiografije i angiosonografije medu skupinama na
kraju istrazivanja koriStena je ANCOVA metoda. Koeficijent korelacije za pracene
varijable odredivan je po Spearman-u. Multiplom linearnom regresijom ispitivani
su neovisni prediktori debljine intime medije (IMT), dijametra zajednickih
karotidnih arterija, ejekcione frakcije (EF) i dijastolne funkcije (E/A) lijeve klijetke,
indeksa mase lijeve klijetke, volumena lijeve klijetke na kraju dijastole (LVEDD),
te hipertrofije lijeve klijetke. Model logisticke regresione analize koristen je za
ispitivanje neovisne povezanosti poremecaja sr€anozilnog sustava i pracenih
prediktora, te za identificiranje Cimbenika sr€anozilnog rizika kod bolesnika na
CAPD.

Prihvacena statistiCka znacajnost je na razini p<0.05.

54



6. REZULTATI

6.1. Demografski podaci bolesnika na peritonejskoj dijalizi

NajceS¢e bubrezno oboljenje koje je dovelo do terminalnog zatajenja funkcije
bubrega je dijabetiCka nefropatija (48%), potom kroni¢ni pijelonefritis (18%), dok
su nefroangioskleroza i kroni¢ni glomerulonefritis podjednako zastupljeni kao
uzroci TBZ u ispitanika (14%)(Tablica 1).

Tablica 1. Etiologija kroniéne bubrezne slabosti

Osnovno bubrezno oboljenje
Nephropathia diabetica 24 (48%)
Nephroangiosclerosis 7 (14%)
Pyelonephritis chr. 9 (18%)
Glomerulonephritis chr 7 (14%)
Reflux nephropathia 2 (4%)
Polycystosis renum 1(2%)

Podaci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci)

6.2. Klinicko laboratorijski parametri u bolesnika na
peritonejskoj dijalizi

6.2.1. Rutinski klinicko-laboratorijski parametri

Srednja Zivotna dob ispitanika koji su lijeCeni peritonejskom dijalizom je 60.5
godina (26-76 godina), dok je spolna struktura ispitanika bila podjednako
zastupljena. Procentualna zastupljenost bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 je
bila skoro ista kao i bolesnika bez Secerne bolesti (52%:48%).

ProsjeCna vrijednost srednjeg arterijskog tlaka na pocCetku ispitivanja bila je u

hipertenzivnim granicama (109.2+15.1)(Tablica 2).
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Tablica 2. Bazalni klini¢ki €éimbenici rizika sréanozilnoga oboljenja

Bazalni klini€ki parametri bolesnika u TBZ
Zivotna dob (god.) 60.5 (26-76)
Spol (muski) 25 (50%)
Diabetes mellitus tip 2 26 (52%)
Pusenje duhana (da) 18 (45%)
SKT (mmHg) 147.4420.1
DKT (mmHg) 89.2+12.6
SAT (mmHg) 109.2+15.1
ITM (kg/m?) 25.9+3.7

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost i raspon min.-max, apsolutni brojevi (postotci)
i srednja vrijednost +SD

Vrijednosti svih lipidnih frakcija u ispitanika na pocetku lijeCenja PD bile su u
okvirima hiperlipidemije (Tablica 3). Srednja vrijednost glikemije u svih ispitanika
je bila iznad gornje granice referentnih vrijednosti razine glukoze u krvi (9.7+6.4

mmol/L).

Tablica 3. Op¢i biokemijski éimbenici rizika sréanozilnoga oboljenja na
pocetku CAPD tretmana

Bazalni biokemijski nalazi bolesnika u TBZ
Kolesterol (mmol/L) 6.5+1.6
Trigliceridi (mmol/L) 2.4+1.3
HDL (mmol/L) 1.0+0.3
LDL (mmol/L) 4.7+1.4
Lp(a) (g/L) 0.5+0.2
Apolipoprotein B (g/L) 1.3£0.4
Apolipoprotein A 1 (g/L) 1.4+0.4
GUK (mmol/L) 9.7+6.4
GUK (dijabeti¢ari) (mmol/L) (26) 11.2+3.8
GUK (nedijabeti¢ari) (mmol/L) (24) 5.7+2.2

Podaci su prikazani kao srednje vrijednost +SD
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6.2.2. Laboratorijski parametri vezani za uremiju

Srednje vrijednosti bazalnih laboratorijskih parametara u bolesnika s TBZ na
poCetku lijeCenja peritonejskom dijalizom ukazuju na prisutnost anemije
(hemoglobin 101.9£10.3 g/L), visokih srednjih vrijednosti kreatinina (912.3+223.3
pmol/L), kao i poviSenih srednjih vrijednosti drugih parametara vezanih za

uremijski status bolesnika (Tablica 4).

Tablica 4. Biokemijski ¢imbenici rizika sréanozilnoga oboljenja u svezi s
TBZ na pocetku lijeenja CAPD

Bazalni laboratorijski parametri bolesnika u TBZ
Hb (g/L) 101.9+£10.3
Urea (mmol/L) 25.7+6.7
Kreatinin (mmol/L) 912.31223.3
Ukupni proteini (g/L) 64.1+6.2
Albumini (g/L) 30.9+2.6
Proteinurija g/24h 0.79+0.41
Ca (mmol/L) 2.2+0.2
P (mmol/L) 1.84£0.3
CaxP 3.9+0.6
PTH (pg/mL) 225.5 (97.8-387.0)
B2 mikroglobulin (ug/mL) 7.0 (2.9-11.2)
CRP (mg/L) 11.1(6.1-16.4)
Fibrinogen (g/L) 6.2+1.9

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost £SD i raspon min-max.

U Tablici 5. prikazane su srednje vrijednosti biomarkera sranozilnoga oboljenja
na pocCetku lije€enja PD, gdje se prate povisene vrijednosti BNP, homocisteina i
troponina. Srednja vrijednost endotelina-1 u stadiju TBZ je bila 6.32 pg/mL, a NO
40.72 pymol/L.
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Tablica 5. Biomarkeri sréanozilnoga oboljenja u TBZ na
pocetku lijeéenja CAPD-om

Biomarkeri sréanozilnoga oboljenja
BNP (pg/mL) 183.9 (89.8-432.5)
Troponin (ng/mL) 0.022 (0.001-0.12)
tHcy (umol/L) 25.2 (20.2-30.1)
NO (umol/L) 40.72 (19.4-56.7)
ET-1 (pg/mL) 6.32 (3.2-8.8)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost i raspon min-max.

6.2.3. Klinicko-laboratorijski parametri vezani za peritonejsku dijalizu

Na pocetku lijeCenja peritonejskom dijalizom srednja vrijednost ostatne bubrezne
funkcije, mjerene kroz klirens endogenog kreatinina (5.5+3.8 ml/min), kao i
veli€ina dnevne diureze (545.6£378.5 mL/24h) ukazuju na djelomi¢no ocuvanu
ostatnu bubreznu funkciju ispitanika, uz neadekvatnu uhranjenost bolesnika
procijenjenu pomoc¢u brzine razgradnje proteina (PCR 0.98+0.13). Polovica
bolesnika 25 (50%) imala je u prvih Sest mjeseci ispitivanja zadovoljavajucu
adekvatnost peritonejske dijalize (Kt/V uree >2.0), uz umjereno niske transportne

karakteristike potrbuSnice u najveceg broja ispitanika (48%)(Tablica 6).
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Tablica 6. Bazalni €¢imbenici rizika sréanozilnoga oboljenja u svezi s
peritonejskom dijalizom

Parametri peritonejske dijalize
(u prvih 6 mjeseci PD lijecenja)

Diureza (mL/24h) 545 .6+378.5
RRF (ml/min) 55+3.8
PCR g/kg/24h 0.98+0.13
Gubitak proteina dijalizatom
(g/24h) 6.2+2.4

Kt/V uree
<1.7 4(8%)
1.7-2.0 21(42%)
>2.0 25(50%)

PET test
Umjereno niski transporter 24(48%)
Umjereno visoki transporter 9(18%)
Visoki transporter 7(14%)

Podaci su prikazani kao apsolutni brojevi (postoci) i kao srednja vrijednost +SD

6.3. Utjecaj peritonejske dijalize na tradicionalne ¢imbenike
sréanozilnoga rizika tijekom pracenog perioda

Vrijednosti krvnog tlaka su statisticki znacajno nize 18 mjeseci nakon lijeCenja
peritonejskom dijalizom u odnosu na bazalne vrijednosti prije lijeCenja. Statisticki

signifikantne razlike u vrijednosti indeksa tjelesne mase nisu nadene (Tablica 7).
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Tablica 7. Klini¢ki €éimbenici u bolesnika bazalno, te nakon 12 i 18 mjeseci
lije€enja peritonejskom dijalizom

Bazalno 12 mjeseci PD 18 mjeseci PD p
SKT (mmHg) 147 .4+20.1 134.2+14 .4 129.4+11.5 <0.001
DKT (mmHg) 89.2+12.6 79.4+9.8 78.4+7.9 <0.001
SAT (mmHg) 109.2+15.1 96.5+12.0 95.4+8.2 <0.001
ITM (kg/m?) 25.9+3.7 25.842.6 25.742.2 NS

Podaci su prikazani kao srednje vrijednost +SD

Vrijednosti lipida u serumu pacijenata su statisticki znaCajno nize nakon 18
mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom u odnosu na vrijednosti prije lijeCenja
PD dok je vrijednost HDL kolesterola u znaCajnom porastu nakon 18 mjeseci

lijeCenja dijalizom u odnosu na pocetne vrijednosti (Tablica 8).

Tablica 8. Lipidni profil ispitanika na CAPD tijekom perioda pra¢enja

Bazalno 12 mjeseci PD | 18 mjeseci PD o]
Kolesterol (mmol/L) 6.5+1.6 5.9+1.2 5.5+1.3 <0.001
Trigliceridi (mmol/L) 2.4+1.3 1.7£0.4 2.0+2.5 <0.001
HDL (mmol/L) 1.0+0.3 1.31£0.3 1.410.3 <0.001
LDL (mmol/L) 4.7+1.4 3.840.8 3.6+0.8 <0.001
Lp(a) (g/L) 0.54+0.2 0.310.2 0.3+0.1 <0.001
/Apo B (g/L) 1.310.4 1.2+0.3 1.240.3 <0.001
Apo A | (g/L) 1.4+0.4 1.9+0.3 1.810.3 <0.001

Podaci su prikazani kao srednje vrijednost +SD

6.4. Utjecaj peritonejske dijalize na ¢imbenike sréanozilnoga rizika
vezanih za uremiju

Rezultati ucinaka peritonejske dijalize na parametre uremijskog statusa
(uremijskog sindroma) prikazane su u Tablici 8. LijeCenje peritonejskom dijalizom

rezultira znaCajnim padom dusikovih tvari u krvi (p<0.001), uz istovremeni
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znacajan porast ostatne bubrezne funkcije (RRF) (p<0.001) i znaCajan porast
prosjecne vrijednosti PCR kao pokazatelja uhranjenosti bolesnika (p<0.001).

Nakon 18 mijeseci lijeCenja CAPD-om u bolesnika je utvrden znacajan pad
prosjecnih vrijednosti beta 2 mikroglobulina, produkta CaxP, CRP-a i fibrinogena
u odnosu na vrijednosti izmjerene neposredno prije lijeCenja. Razina
paratireoidnog hormona se nije znac¢ajno promjenila na kraju ispitivanja u odnosu

na bazalne vrijednosti (Tablica 9).

Tablica 9. Laboratorijski parametri vezani za uremijsko stanje

Bazalno 18 mjeseci PD p

Diureza (mL/24h) 545.6+378.5 584.81489.7 NS
RRF (ml/min) 5.5+3.8 7.0£5.0 <0.001
Urea (mmol/L) 25.7+6.7 17.5+2.5 <0.001
Kreatinin(mmol/L) 912.3+223.3 733.9£131.0 <0.001
CRP (mgl/L) 11.1 (6.1-16.4) 4.5 (2.8-7.7) <0.001
Fibrinogen (g/L) 6.2£1.9 4.4+1.3 <0.001
Ca (mmol/L) 2.2+0.2 2.3+0.1 NS
P (mmol/L) 1.8+0.3 1.6+0.2 <0.001
CaxP 3.9+0.6 3.61£0.5 <0.001
PTH (pg/ml) 225.5(97.8-387) 200.0 (100.0-410) NS
PCR g/kg/24h 0.98+0.13 1.11+0.1 <0.001
B, mikroglobulin 7.0 (2.9-11.2) 4.2 (2.3-9.7) <0.001
Hb (g/L) 101.9+£10.3 118.6+11.1 <0.001
Ukupni proteini (g/L) | 64.1+6.2 64.1£3.5 <0.05
Albumini (g/L) 30.9+2.6 31.5+£2.0 <0.01
Proteinurija (g/24h) | 0.79+0.41 0,7040.39 0.05

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost +SD i kao raspon min-max (CRP, PTH, B,
mikroglobulin).

Srednja vrijednost BNP-a, troponina i tHcy statisticki je znaCajno manja nakon 12
i 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom u odnosu na bazalne vrijednosti

prije poCetka lijeCenja (Tablica 10).
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Tablica 10. Vrijednosti sréanih biomarkera u PD bolesnika

Bazalno 12 mjeseci 18 mjeseci p
BNP 183.9 (89.8-432.5) | 90.3 (67.8-154.3) | 69.6 (50.2-98.8) | <0.001
Troponin 0.022 (0.001-0.12) | 0.01 (0.00-0.041) | 0.001 (0.0-0.01) | <0.001
tHcy 25.2 (20.2-30.1) 21.0 (16.7-23.4) 18.0 (14.0-20.9) | <0.001

Rezultati su predstavljeni kao medijan i interkvartilni raspon

Srednja vrijednost NO u serumu bolesnika na CAPD bazalno je iznosila 40.72

(19.4-56.7) ymol/L i statistiCki je znaCajno veca nakon 12 mjeseci (45.95 (33.5-
60.0) umol/L) i 18 mjeseci (48.0 (32.8-60.4) umol/L) lijeCenja peritonejskom

dijalizom u odnosu na bazalne vrijednosti (p<0.001)(Grafikon 1).

1

NO (umoliL)

_ o*p<0.01 o
00.00- T **p<0.01
***p<0.01
$0.00
60. 00
40,00
20.00-
00
| T |
Bazalno Nakon 12 Makon 18
mjeseci mjeseci

Grafikon 1. Nitri€ni oksid u serumu pacijenata prije (bazalno) i nakon

12 i 18 mjeseci CAPD tretmana

Rezultati su predstavljeni kao medijan i interkvartilni raspon.

*-znacajnost nakon 12 mjeseci u odnosu na bazalne vrijednosti

**- znacajnost nakon 18 mjeseci u odnosu na 12 mjeseci

***_-znacCajnost nakon 18 mjeseci u odnosu na bazalne vrijednosti
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Srednja vrijednost ET-1 nakon 18 mjeseci lijeCenja CAPD-om (4.0 (2.27-6.3)
pg/mL) statistiCki je znaCajno manja u odnosu na vrijednosti nakon 12 mjeseci
(4.68 (2.9-6.6) pg/mL) i bazalne vrjednosti (6.32 (3.2-8.8) pg/mL) (p<0.001)
(Grafikon 2).

20.00-
15.00-
s *p<0.01 *“*n<0.01
*E-, T “**n<0.01
£ 10.007 -
il
L
5.00
.00
| | |
Bazalno Nakon 12 Makon 18
mjeseci mjeseci

Grafikon 2. Endotelin-1 u serumu pacijenata na CAPD prije (bazalno) i
nakon 12 i 18 mjeseci perioda praéenja

Rezultati su predstavljeni kao medijan i interkvartilni raspon.

*-znacajnost nakon 12 mjeseci u odnosu na bazalne vrijednosti

**- znaCajnost nakon 18 mjeseci u odnosu na 12 mjeseci
***_znacajnost nakon 18 mjeseci u odnosu na bazalne vrijednosti
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6.5. Rezultati evaluacije lijeve sréane klijetke bolesnika na CAPD

StatistiCki bitno smanjenje indeksa mase lijeve klijetke u promatranoj populaciji
ispitanika registrirano je nakon 18 mjeseci lije€¢enja PD u odnosu na bazalni nalaz
(140.2+37.8 vs. 162.2+38.1 g/m?; p<0.001) (Tablica 11).

Tablica 11. Ehokardiografski nalaz prac¢enih PD bolesnika

Bazalno 18 mjeseci p
n=50 n=50

EF (%) 50.1£9.4 56.9+10.0 0.002
E/A ratio 1.0£0.1 1.110.1 <0.05
IVD (mm) 11.9+1.2 11.3£1.0 <0.05
LVEDD (mm) 52.9+3.6 49.616.5 <0.001
LVEDS (mm) 35.0+3.5 34.3+£3.9 0.05
LKMi (g/m?) 162.2+38.1 140.2+37.8 <0.001
LKM (gr) 280.7+43.2 243.8+40.8 <0.001
Volumen LK 90.2+24.5 83.8+21.7 <0.001
(mL/m?)

Dijametar LA (mm) 43.3£5.7 40.516.7 <0.05
FS (%) 28.845.1 30.8+4.1 <0.001
PWT (mm) 11.3+1.2 11.0+.9 0.05

Podaci su prikazani kao prosje¢na vrijednost + SD

Statisticki znacajno poboljSanje ejekcijske frakcije lijeve klijetke nadeno je nakon
18 mjeseci lijeCenja CAPD-om u odnosu na bazalne vrijednosti (50.1 vs. 56.9%;
p=0.002), kao i znacajan oporavak dijastolicke funkcije lijeve klijetke procjenjene
odnosom E/A (1.1£0.1 vs. 1.0+0.1; <0.05).

UocCen je znaCajno veci postotak bolesnika s urednom funkcijom lijeve klijetke
nakon 18 mjeseci lijeCenja CAPD-om u odnosu na postotak prije lijeCenja (64 vs.
20%) (p<0.001)(Tablica 12).
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Tablica 12. Funkcija lijeve klijetke procjenjena EF i E/A u bolesnika na
CAPD tijekom 18 mjeseci pra¢enja

Bazalno 12 mjeseci 18 mjeseci o]
PD PD

Uredna funkcija
LK 10 (20.0%) | 22 (44.0%) 32 (64.0%) <0.01
Sistolicka
disfunkcija - 7 (14.0%) 5 (10.0%) <0.01
Dijastolicka
disfunkcija 20 (40.0%) | 10 (20.0%) 3 (6.0%) <0.01
Sis./dijast.
disfunkcija 20 (40.0%) | 11 (22.0%) 10 (20.0%) <0.01

Hipertrofija lijeve klijetke nadena je u 78% bolesnika prije poCetka lijeCenja
peritonejskom dijalizom. Godinu i pol nakon lijecenja dijalizom uoc€en je znacajno
maniji broj bolesnika sa HLK, koja je nadena u 60% lijeCenih pacijenta (p=0.004).
Koncentriéni tip HLK je uoCen kod 61.5% pacijenata prije poCetka lijeCenja.
Sli¢na zastupljenost bolesnika sa koncentricnim tipom HLK (63.3%) je utvrdena

nakon 18 mjeseci tretmana CAPD-om (Tablica 13).

Tablica 13. Zastupljenost hipertrofije lijeve klijetke tijekom 18 mjeseci
tretmana peritonejskom dijalizom

Bazalno 12 mjeseci 18 mjeseci p
bez HLK 11 (22.0%) 16 (32.0%) 20 (40%) 0.004*
s HLK 39 (78.0%) 34 (68.0%) 30 (60%)
Koncentriéna | 24 (61.5%) 24 (70.6%) 19 (63.3%) NS*
HLK Ekscentricna | 15 (38.5%) 10 (29.4%) 11 (36.7%)

HLK-hipertrofija lijeve klijetke; *statisticka znacajnost prije i nakon 18 mjeseci na peritonejskoj
dijalizi

U grupi bolesnika s HLK uofena je statistiCki znacajna razlika u
ehokardiografskim parametrima lijeve sr€ane klijetke bazalno i nakon 18 mjeseci
lijeCenja CAPD-om. Nakon 18 mijeseci lijeCenja PD, u grupi bolesnika s HLK

sistolicka funkcija lijeve sr€ane Klijetke, procjenjena kroz vrijednost ejekcijske
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frakcije, bila je statistic¢ki znaCajno bolja u odnosu na bazalnu vrijednost (50.6+6.9
vs. 46.617.1%; <0.01). Ista grupa bolesnika 18 mjeseci nakon kontinuiranog
lijeCenja PD imala je statistiCki znaCajno bolju dijastoliCku funkciju lijeve klijetke
(1.0£0.0 vs. 0.940.1; p<0.01) u odnosu na bolesnike s HLK prije lijeCenja PD.

U bolesnika s urednom masom LK, prosje¢na vrijednost sistolicke funkcije bila je
statistiCki znaCajno viSa bazalno i nakon definiranog perioda pracenja u odnosu
na ispitanike s HLK, ali i evidentnim poboljSanjem ovog parametra funkcije LK
unutar navedene skupine nakon 18 mjeseci lijeCenja PD (66.51£5.0 vs. 62.5+4.6;
<0.01)(Tablica 14).

Tablica 14. Ehokardiografski parametri u CAPD bolesnika s i bez
hipertrofije lijeve klijetke

Bazalno 18 mjeseci PD
Uredna LK HLK Uredna LK HLK
(n=11) (n=39) P (n=20) (n=30) P

EF (%) 625446 | 466+71 | <0.01 | 66.5£5.0° | 50.6£6.9** | <0.01
E/A ratio 1.1+0.1 0.9+0.1 <0.01 1.2+0.1 1.0+0.0** <0.05
IVD (mm) 10.2+0.4 12.4+0.8 <0.01 10.6£0.7 11.8+0.9** | <0.01
LVEDD NS 47.5+1.1* 51.04£8.1 <0.01
i 51.1$1.6 | 53.4:3.9

LVEDS <0.01 32.6+1.8* 35.4+4.5** <0.01
LKMi(@im®) | 1087413 | 1773527 | <0.01 | 104.3:13.1 | 164.2+28.6* | <0.01
LKM (gr) 2554817 | 2878145 | 0014 | 218.0£22.3 | 261.1241.4" | <0.01
Volumen <0.01 67.1£11.3 95.0+19.7 <0.01
LK (mUm?) | 61.6:13 | 98.2206

Dijametar NS 36.2+3.6* 43.316.7 <0.01
LA (mm) 40112 | 44.3%6.1

FS (%) 34.6+2.3 27.2+4.5 <0.01 33.7+£3.9 28.9+3.1 <0.01
PWT (mm) 9.7+0.5 11.8+0.9 <0.01 | 10.1+0.5* 11.6+0.6 <0.05

*-znacajna razlika u grupi bez hipertrofije LK 18 mjeseci na peritonejskoj dijalizi u odnosu na
grupu bez hipertrofije prije lije€enja PD

**-znacajna razlika u grupi sa hipertrofijom LK nakon 18 mjeseci lije¢enja PD u odnosu na grupu

sa hipertrofijom LK prije lije€enja
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Kalcifikacije na aortalnom us¢u nadene su u 18% bolesnika, dok su kalcifikati i
na aortalnom i mitralnom us¢u ultrazvuéno nadeni u 10% bolesnika prije lijeCenja
PD. U najve¢em postotku (30%) nadene su izolirane kalcifikacije na mitralnoj
valvuli. Osamnaest mjeseci nakon lijeCenja PD postotak nadenih kalcifikacija na
sr€anim valvulama nije se statistiCki znaCajno razlikovao u odnosu na bazalni

nalaz, izuzev u grupi sa mitralnim kalcifikacijama (Tablica 15).

Tablica 15. Zastupljenost kalcifikacija na sréanim valvulama prije i nakon
lijeGenja CAPD

Kalcifikacija Bazalno 12 mjeseci PD 18 mjeseci PD P
Bez 21 (42%) 27 (54%) 28 (56%) NS

NS
Aortna 9 (18%) 7 (14%) 7 (14%) 0.05
Mitralna 15(30%) 12 (24%) 11 (22%) NS
Aortalna i mitralna 5 (10%) 4 (8%) 4 (8%)

6.5.1. Cimbenici sréanog rizika vezani za hipertrofiju lijeve klijetke u
bolesnika na CAPD

Prije pocCetka lijeCenja dijaliznom, u bolesnika s HLK prosjeCne vrijednosti
sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka bile su statistiCki znaajno vece nego u
bolesnika bez HLK (p<0.01)., kao i prosjeCne vrijednosti srednjeg arterijskog
krvnog tlaka (p<0.03). Medutim, nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom
dijalizom vrijednosti i sistolickog i dijastolicCkog znaCajno su se snizile, kao i
vrijednosti srednjeg arterijskog krvnog tlaka u odnosu na bazalne vrijednosti u
obje grupe bolesnika, uz jaCe izraZzeno smanjenje u grupi bolesnika s HLK (SKT
134.3£11.7 vs. 152.8419.1 mmHg; DKT 80.348.5 vs. 92.1£12.0 mmHg; SAT
98.3+8.4 vs. 111.8413.7 mmHg) (Tablica 16).
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Tablica 16. Prisustvo hipertrofije lijeve klijetke u odnosu na tradicionalne
¢imbenike rizika u bolesnika lijeéenih CAPD-om

Bazalno 18 mjeseci PD
Uredna HLK Uredna LK HLK
LK (n=11) (n=39) (n=20) (n=30) P
SKT (mmHg) |128.2+ 8.7 152.8+19.1 <0.01| 122.0+6.2 134.3+11.7* <0.01
DKT (mmHg) | 791494 92.1+12.0 <0.01 75.5%6.1 80.3+8.5** 0.04
SAT (mmHg) | 100.0+16.9 | 111.8+13.7 0.03 91.0+5.4 98.3+8.4** <0.01
ITM (kg/m?) 23.9+43 4 26.5+3.6 NS| 24.6+2.2 26.4+1.9|  <0.01

*- znacajna razlika u grupi bolesnika bez HLK 18 mjeseci nakon lije€enja PD u odnosu na
pocetne vrijednosti; **- znacajna razlika u grupi pacijenata sa HLK 18 mjeseci nakon lije¢enja PD
u odnosu na pocetne vrijednosti

Kod bolesnika s HLK prosje¢ne vrijednosti serumskih lipida bile su statisticki
znacajno vece u odnosu na pacijente bez HLK, kako bazalno, tako i nakon 18
(Tablica 17).

peritonejskom dijalizom utvrdeno znacajno smanjenje svih frakcija serumskih

mjeseci pracenja Takoder je nakon 18 mijeseci lijeCenja

lipida u odnosu na bazalne vrijednosti.

Tablica 17. Lipidogram u bolesnika na CAPD u odnosu na prisustvo HLK

Bazalno 18 mjeseci PD
Uredna LK HLK Uredna LK HLK
(n=11) (n=39) P (n=20) | (n=30) | P

Kolesterol (mmol/L) | 5.7+1.9 | 6.7£1.5 0.046 4.5+0.6 |6.1£1.3**|<0.01
Trigliceridi (mmol/L) | 2.0+1.5 | 2.5+1.2 NS 1.410.4 |2.4£3.1**|<0.01
HDL (mmol/L) 1.410.3 | 1.0£0.2 <0.01 1.6+0.2* |1.24+0.2**|<0.01
LDL (mmol/L) 3.8£1.9 | 5.0+1.2 <0.01 2.940.7 |4.1+0.5**|<0.01
Lp(a) (g/L) 0.3+0.1 0.5+0.2 <0.01 0.2+0.1* [0.3£0.1**|<0.01
APO B (g/L) 1.0£0.4 | 1.4+0.3 <0.01 1.1+£0.3 |1.3£0.3**|<0.01
APO Al (g/L) 1.3104 | 14104 NS 1.6+0.3* |2.04£0.3**|<0.01

*- znacajna razlika u grupi bolesnika bez HLK 18 mjeseci nakon lije€enja PD u odnosu na
pocetne vrijednosti; **- znacajna razlika u grupi pacijenata sa HLK 18 mjeseci nakon lije¢enja PD
u odnosu na pocetne vrijednosti
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ProsjeCne vrijednosti kreatinina i uree bile su znacajno viSe u bolesnika s HLK u
odnosu na bolesnike bez HLK, kako prije poCetka lijeCenja dijalizom tako i poslije
perioda od 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom (p<0.01), ali sa
znacajnim smanjenjem njihove razine u obje grupe bolesnika tijekom perioda

pracenja (Tablica 18).

Prosjecne vrijednosti beta2 mikroglobulina, produkta CaxP, CRP-a i fibrinogena
bile su statisti¢ki znaCajno viSe u bolesnika sa HLK (p<0.01). U grupi bolesnika s
HLK utvrdena je statistiCki znaCajno vecéa prosjecna vrijednost fosfora u serumu u
odnosu na ispitanike bez HLK (p<0.01), kako prije poCetka lijeCenja dijalizom,
tako i nakon 18 mjeseci lijeCenja dijalizom. Prosjecne vrijednosti PTH u plazmi
su bile zna€ajno viSe u bolesnika s HLK u usporedbi s grupom ispitanika bez
HLK (Tablica 18).

ZabiljeZzen je znaCajan pad prosjeCnih vrijednosti produkta CaxP, CRP-a i
fibrinogena nakon 18 mjeseci lijeCenja CAPD-om u odnosu na vrijednosti prije
pocCetka lijeCenja u bolesnika sa HLK i bez HLK (p<0.01). Prosjecne vrijednosti
hemoglobina bile su znaCajno niZze u bolesnika sHLK u usporedbi s grupom
ispitanika bez HLK, kako prije (p<0.01), tako i 18 mjeseci nakon pocetka lijeCenja
CAPD-om (p<0.01). Gubitak proteina urinom znacajno se razlikovao izmedu dvije

promatrane grupe i na pocCetku i na kraju perioda pracenja (<0.05).
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Tablica 18. Cimbenici vezani za uremiju i uéinke peritonejske dijalize u

odnosu na ehokardiografski nalaz lijeve klijetke

Urea (mmol/L)
Kreatinin (mmoliL)

R.mikrogl.(ug/imL)
Ca (mmol/L)

P (mmol/L)
CaxP

PTH (pg/mL)
CRP (mg/L)
Fibrinogen (g/L)
Hb (g/L)
Albumini (g/L)
Uroproteini (g/D)

Bazalno 18 mjeseci PD
Uredna LK HLK Uredna LK HLK
(n=11) (n=39) P (n=20) (n=30) P
21.146.3 27.0£6.3 | <0.01 15.84£2.9* 18.6+£1.3** <0.01
763.9+289.3 | 954.2+184 0.04 | 655.1+128 786.4+104 <0.01
2.240.2 11.448.8 | <0.01 3.914.4 10.9£11.3 <0.01
2.310.1 2.2+2 NS 2.3+0.1 2.3+0.1 NS
1.540.2 1.840.3 | <0.01 1.410.2 1.7£0.2** <0.01
3.3+0.6 4.0£.5| <0.01 3.30.5 3.8+0.5** <0.01
173.6£133.0 | 290.0£210 NS 189.4+£209 327.4+214.7 <0.01
5.7£3.5 13.948.4 | <0.01 2.6+£1.3* 6.41£2.9** <0.01
4.341.9 6.7£1.5 | <0.01 3.510.8 5.0£1.2** <0.01
108.8£10.7 99.9+9.4 | <0.01 126.7+7.3* 113.3£10** <0.01
34.9+4.3 29.5+3.8 NS 33.1£1.7* 30.4+1.4 <0.01
0.79+0.93 1.24+1.03 | <0.05 0.72+0.62* 0.9+0.83** <0.05

*- znacajna razlika u grupi bolesnika bez HLK 18 mjeseci nakon lije€enja PD u odnosu na

pocetne vrijednosti

**- znaCajna razlika u grupi pacijenata sa HLK 18 mjeseci nakon lije¢enja PD u odnosu na

pocetne vrijednosti

ProsjeCne vrijednosti ostatne bubrezne funkcije nisu se bitno razlikovale na

poCetku lije€enja dijaliznom izmedu dvije grupe bolesnika u odnosu na prisustvo

hipertrofije lijeve klijetke. Medutim, u ispitanika s ehografski urednim nalazom LK,

nakon 18 mjeseci lijeCenja CAPD-om prosje¢na vrijednost RRF bila je statistiCki

signifikantno veéa u odnosu na ispitanike sa HLK (p<0.01)(Tablica 19).

Utvrdeno je da su svi bolesnici bez HLK imali procjenjenu adekvatnost lijeCenja

dijaliznom Kt/V >2.0, dok je u 53.8% bolesnika s HLK u prvih Sest mjeseci

lijeCenja vrijednost Kt/V bila 1.7-2.5to je bilo statistiCki znacajno (p<0.01)(Tablica
19). Takoder, nakon 18 mijeseci lijeCenja CAPD-om u 60% bolesnika s HLK
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vrijednosti Kt/V bile su od 1.7-2.0 dok je u 95% bolesnika bez HLK imalo
vrijednosti Kt/V >2.0, Sto je takoder bilo statisticki znacajno (p<0.01). Gubitak
proteina dijaliznim efluentom se nije statisticki razlikovao izmedu promatranih
grupa na startu ispitivanja, ali nakon 18 mjeseci PD tretmana gubitak proteina

dijalizatom je bitno veci u grupi sa HLK (0.05).

ProsjeCne vrijednosti brzine razgradnje proteina (PCR) bile su znac¢ajno nize u

bolesnika s HLK u odnosu na ispitanike bez HLK (Tablica 19).

Tablica 19. Parametri adekvatnosti peritonejske dijalize tijekom perioda
pra¢enja u odnosu na prisustvo HLK

Bazalno Nakon 18 mjeseci
Uredna LK HLK Uredna LK HLK
(n=11) (n=39) P (n=20) (n=30) P
<1.7 0 4(10.3%) 0 1(3.3%)
21 1 18
KtV 1.72.0 0 (53.8%) 001 (5.0%) (60.0%) <0.01
>2.0 11(100%) 14(35.9%) 19(95.0%) 11(36.7%)
PCR
g/kg/24h 1.1£0.1 1.0+0.1 <0.01 1.2+0.1 1.1+0.1 <0.01
Protein 6.2 6.1 6.55 5.9
(dijalizat)(g) 2.1 +1.9 NS 1.1 1.7 0.05
Diureza 750.0 487.9 NS 897.5 376.3
(ml/d) +463.1 £335.9 +555.7 +300.7 <0.01
RRF 7.244.2 5.0£3.5 NS 9.815.4 5.1£3.8 <0,01
Umjereno 11 23 20 1
niski (100%) (59%) (100%) (53.3%)
PET Umjereno 9 <0.01 9
visoki 0 (23.1%) ] 0 (30.0%) <0.01
Visoki 7 5
0 (17.9%) 0 (16.7%)

UocCena je znacCajna razlika u distribuciji bolesnika s i bez HLK prema rezultatima
PET testa, kojim smo provjeravali transportne karakteristike potrbusnice. Prvih
Sest mjeseci lijeCenja CAPD-om 100% bolesnika bez HLK imalo je umjereno
niske transportne karakteristike potrbusnice, dok je 41% bolesnika s HLK imalo

umjereno visoka ili visoka transportna obiljezja potrbusnice. Sli¢an nalaz je
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utvrden i nakon 18 mjeseci lijeCenja CAPD-om, kada je 46.7% bolesnika sa HLK
imalo umjereno visoke ili visoke transportne karakteristike potrbusnice
(p<0.01)(Tablica 19).

U bolesnika s ekscentricnim tipom HLK utvrdene su statisticki znacajno nize
vrijednosti PCR-a prije poCetka lijeCenja peritonejskom dijalizom. Prosje¢ne
vrijednosti RRF-a nisu se znacajno razlikovale prije u odnosu na one nakon
ljeCenja PD, neovisno o tipu HLK. Tip HLK znacajno se razlikovao prema
prosjecnoj vrijednosti Kt/\VV uree nakon 18 mjeseci lijeCenja PD . Signifikantno
veéi broj bolesnika sa ekscentricnim tipom HLK imao je Kt/V uree 1.7-2.0
(81.8%). Znacajno veci broj bolesnika sa koncentricnim tipom HLK imao je
umjereno niska transportna obiljeZja potrbusnice, kako bazalno (87.5%), tako i 18
mjeseci nakon samog pocetka lijeCenja CAPD-om (73.7%) u odnosu na
bolesnike sa ekscentricnim tipom HLK (p<0.01)(Tablica 20).

Tablica 20. Parametri adekvatnosti peritonejske dijalize tijekom perioda
pra¢enja u odnosu na tip hipertrofije lijeve klijetke

Bazalno 18 mjeseci PD
Koncentricna Ekscentri¢na Koncentricna Ekscentricna p
HLK HLK HLK HLK
PCR g/kg/24h 1.0 (0.9-1.1) 0.9 (0.84-0.9) 0.013 1.1(1.0-1.2) 1.1(0.9-1.1)** NS
RRF 6.2 (3.25-8.95) 3.0 (0.0-7.0) NS 5.8 (0.6-9.0) 6.0 (0.5-8.0) NS
Kt/V <1.7 0 1(6.7%) 0 1(9.1%)
uree 1.7-2.0 9 (37.5%) 3 (20.0%) NS 9 (47.4%) 9 (81.8%) <0.01
>2.0 15 (62.5%) 11 (73.3%) 10 (52.6%) 1(9.1%)
umijereno niski = 21 (87.5%) 3 (20%) 14 (73.7%) 2 (18.2%)
PET umijereno visoki 1 (4.2%) 10 (66.7%) NS 4 (21.1%) 5 (45.5%) <0.01
visoki 2 (8.3%) 2 (13.3%) 1(5.3%) 4 (36.4%)

*-znacajna razlika u grupi bolesnika sa koncentricnom hipertrofijom LK 18 mjeseci nakon lije¢enja PD u odnosu na istu
grupu nakon 6 mjeseci dijalize
**-zna€ajna razlika u grupi bolesnika sa ekscentricnom hipertrofijom LK 18 mjeseci nakon lije¢enja PD u odnosu na istu
grupu nakon 6 mjeseci dijalize
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Srednje vrijednosti biomarkera BNP-a, troponina, NO i ET-1 bile su znacajno vise
u bolesnika s HLK prilikom pocetka lijeCenja PD, ali i nakon 12 i 18 mjeseci
lijeCenja PD u odnosu na bolesnike bez hipertrofije LK. Zabiljezen je znacajan
pad srednjih vrijednosti BNP-a, troponina i homocisteina u grupi bolesnika s HLK
18 mjeseci nakon pocetka lijecenja PD u odnosu na bazalne vrijednosti. Srednje

vrijednosti NO-a i ET-1 su se znac¢ajno mijenjale tijekom prac¢enog perioda, kako

u bolesnika sa HLK, tako i u bolesnika bez HLK (Tablica 21).

Tabela 21. Biomarkeri sréanozilnoga sustava tijekom perioda pra¢enja
bolesnika na CAPD u odnosu na morfoloSke promjene lijeve klijetke

Bazalno Nakon 18 mjeseci
Uredna LK HLK Uredna LK HLK
(n=11) (n=39) P (n=20) (n=30)
58.3 266.4
BNP 0.017 53.0 79.1
(pg/mL) (50-197.9) (117.8-528.8) (30.2-77.0) | (66.9-112.4)
Troponin 0.00 0.087 <0.001 0.00 0.006
(ng/mL) : (0.019-0.12) (0.001-0.02)**
tHcy 20.2 26.6 NS 14.8 20.1
(umol/L) (19.7-26.5) (21.6-31.4) (12.2-16.7)* (18.2-23.0)**
NO 63.2 28.5 <0.001 62.4 36.2
(umoliL) (59.7-106.2) (14.8-46.8) (49.4-99.1) (21.7-49.2)
ET-1
2.6 7.0

(pg/mL) <0.001 2.2 5.7

(2.2-4.0) (4.1-8.8) (2.0-3.5) (4.0-8.0)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

*-znacCajna razlika nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom u odnosu na bazalne vrijednosti u
grupi pacijenata bez hipertrofije lijeve klijetke
**-znacajna razlika nakon 18 mjeseci lije€enja peritonejskom dijalizom u odnosu na bazalne vrijednosti u
grupi pacijenata s hipertrofijom lijeve klijetke

Zabiljezene su statisticki znacajno vece vrijednosti CRP-a, BNP-a i ET-1 u
serumu u bolesnika s ekscentricnim tipom HLK u odnosu na bolesnike s
koncentriénim tipom hipertrofije LK, kako bazalno, tako i nakon 18 mjeseci
NO su

signifikantno niZe u ispitanika s ekscentricnim tipom HLK u odnosu na ispitanike

lijeCenja PD. U istim periodima opservacije prosjeCne vrijednosti

s koncentri¢nim tipom hipertrofije LK (Tablica 21).
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U ispitanika s ekscentricnim tipom HLK, kao i kod ispitanika s koncentri¢nim
tipom HLK srednje vrijednosti Hgb su znacajno vece nakon 18 mjeseci lijeCenja
PD (p<0.001). Takva dinamika promjena zabiljezena je i u vrijednostima NO-a
(p<0.001). Nakon 18 mijeseci lijeCenja CAPD-om registrirane su statisticki
BNP-a (p=0.001) i

troponina (p=0.003) u ispitanika s oba tipa HLK u odnosu na bazalne vrijednosti.

znaCajno nize prosjecne vrijednosti CRP-a (p=0.004),

ProsjeCne vrijednosti ET-1 bile su zna€ajno nize nakon godinu i pol lijeCenja PD u
ispitanika s oba tipa HLK (p<0.001)(Tablica 22).

Tablica 22. Biomarkeri sréanozilnoga sustava tijekom perioda pra¢enja
bolesnika na CAPD u odnosu na tip hipertrofije lijeve klijetke

Bazalno Nakon 18 mjeseci
Koncentriéna Ekscentri¢na p Koncentricna | Ekscentri¢na p
HLK HLK HLK HLK
100.5 97.0 NS 118.0 109.0
Hgb (94.9-381.9) (88.0-101.0) (112.0-124.0)* (97.0-110.0)** | <0.001
11.45 18.7 0.035 5.5 10.1
CRP (8.25-16.1) (10.9-23.4) (3.4-7.7)* (7.1-10.3)** 0.004
43.8 18.0 <0.001 46.6 21.7
NO (26.0-49.0) (9.96-25.0) (31.0-53.5) (9.9-34.8) 0.001
5.5 8.76 <0.001 4.0 7.96
ET-1 (3.56-7.28) (7.66-28.7) (3.56-5.44) (6.3-31.0) <0.001
158.9 449.3 0.001 71.2 99.6
BNP (94.9-381.9) (119.2-606.8) (55.2-100.0)* (67.8-176.5)** 0.001
0.025 0.11 NS 0.002 0.02
Troponin (0.018-0.12) (0.076-0.12) (0.00-0.01)* (0.009-0.05)** 0.003
28.3 25.8 NS 19.9 20.9
tHcy (21.2-31.1) (21.6-31.4) (14.6-22.9)* (19.3-26.8) NS

*-znaCajna razlika u grupi pacijenata s koncentri¢nom hipertrofijom LK nakon 18 mjeseci lije€enja PD u
odnosu na istu grupu prije tlijeCenja

**.znaCajna razlika u grupi pacijenata s ekscentricnom hipertrofijom LK nakon 18 mjeseci lije€enja PD u
odnosu na istu grupu prije lije€enja
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6.5.2. Odnos biomarkera sréanozilnoga sustava s ehokardiografskim
parametrima lijeve klijetke

Serumska razina ET-1, BNP-a i troponina u bolesnika sa TBZ prije lijeCenja
peritonejskom dijalizom statisticki je znacajno negativho korelirala, dok je
serumska razina NO znaCajno pozitivno korelirala s ehokardiografskim
pokazateljima sistoliCke i dijastoliCke funkcije LK (Tablica 23). Serumska razina
homocisteina prije prije lijeCenja PD statisti¢ki je znacajno negativno korelirala sa
parametrima sistolicke funkcije LK (p<0.05).

Zabiliezena je statisticki znaCajna pozitivna korelacija izmedu prosjeCnih
vrijednosti BNP-a i troponina u serumu, s jedne strane i indeksa mase LK, s

druge strane prije i poslije 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom (p<0.001).

markera
lijeCenja peritonejskom

Tablica 23. Odnos izmedu ehokardiografskih parametara i
oboljenja sréanozilnog sustava prije pocetka

dijalizom

Bazalno NO ET-1 tHcy BNP Troponin
IVD r=-0.673" r=0.687" r=0.135 r=0.238 r=0.5**
PWT r=-0.694** r=0.659** r=0.165 | r=0.364* | r=0.625**
LVEDD r=-0.523" r=0.564 r=0.142 | r=0.421" | r=0.331*
Masa LK (gr) r=-0.614" r=0.594" r=0.112 | r=0.420" | r=0.346*
Indeks mase LK r=-0.653" r=0.641" r=0.214 | r=0.564 | r=0.61**
Volumen LK (mL) r=-0.653" r=0.677" r=0.273 | r=0.409" | r=0.591**
LA (mm) r=-0.515" r=0.526" r=0.093 r=0.353" | r=0.225
EF (%) r=0.772" r=-0.798" | r=-0.281" | r=-0.520" | r=-0.594**
FS r=0.699 r=-0.794 | r=-0.349 | r=-0.396 | r=-0.547**
E/A odnos r=0.593" r=-0.664" | r=-0.251 | r=-0.461" | r=-0.626**

*p<0.05; **p<0.001

Nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom serumske razine ET-1, BNP-

a, troponina i homocisteina statisticki su zna¢ajno negativno korelirale, dok je
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serumska razina NO znaCajno pozitivno korelirala sa parametrima sistoliCke i
dijastolicke funkcije LK. Zabiljezena je statistiCki pozitivna korelacija izmedu
serumskih vrijednosti BNP-a, troponina i homocisteina i indeksa mase LK,

volumena i dijametra LK na kraju dijastole (Tablica 24).

Tablica 24. Odnos izmedu ehokardiografskih parametara i markera
oboljenja sréanozilnoga sustava nakon 18 mjeseci lije€enja peritonejskom

dijalizom

Nakon 18 mjeseci NO ET-1 tHcy BNP Troponin
IVD r=-0.497** | r=0.512** | r=0.439** | r=0.404** | r=0.368**
PWT r=-0.651** | r=0.70** r=0.553** | r=0.625** | r=0.634**
LVEDD r=-0.708** | r=0.729** | r=0.601** | r=0.441** |r=0.69**

Masa LK (gr) r=-0.457** | r=0.51** r=0.263 r=0.303** | r=0.578**
Indeks mase LK | r=-0.759** | r=0.74** r=0.621** | r=0.57** r=0.728**
Vol. LK (mL) r=-0.745** | r=0.69** r=0.588** | r=0.433** | r=0.698**
LA (mm) r=-0.534** | r=0.502** |r=0.34" r=0.396** | r=0.527**
EF (%) r=0.745** r=-0.708** | r=-0.575** | r=-0.578** | r=-0.697**
FS r=0.695** r=-0.692** | r=-0.539** | r=-0.458** | r=-0.562**
E/A odnos r=0.766** r=-0.695** | r=-0.495"* | r=-0.409** | r=-0.76**

Indeks mase LK statistiCki je znacCajno negativho korelirao sa serumskom
koncentracijom nitricnog oksida prije poCetka lijeCenja PD (r= -0.653) i nakon 18

mjeseci lijeCenja PD (r=-0.759)(p<0.001)(Grafikon 3).

Uocna je statistiCki znacajna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti indeksa mase
lijeve klijetke i serumske koncentracije endotelina prije lijeCenja PD (r=0.641) i
nakon 18 mjeseci lijeCenja PD (r=0.74)(p<0.001)(Grafikon 4).
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Grafikon 3. Odnos indeksa mase lijeve klijetke sa vrijednostima nitri€nog
oksida (NO) u serumu prije i poslije 18 mjeseci lije¢ebnja PD
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Grafikon 4. Odnos indeksa mase lijeve klijetke i vrijednosti
endotelina (ET-1) u serumu prije i poslije 18 mjeseci lije¢enja PD
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6.5.3. PredskazivacCi preoblikovanja lijeve klijetke u bolesnika lije¢enih
peritonejskom dijalizom

U svrhu ispitivanja neovisnih prediktora navedenih parametara u model
regresione analize uvrstili smo slijedece ovisne varijable: krvni tlak, DM tip 2,
indeks tjelesne mase, puSenje, spol, starost, lipidogram (kolesterol, trigliceridi,
HDL, LDL, APO B, APO 1), parametre vezane za uremiju (albumin, beta 2
mikroglobulin, CaxP, CRP, fibrinogen, Hgb, Hct), parametre vezane =za
adekvatnost peritonejske dijalize (urea, kreatinin, diureza, RRF) i biomarkere

oboljenja sr€anozilnog sustava (BNP, troponin, ET-1, NO i Hcy).

Neovisni pozitivni prediktori indeksa mase LK nakon 18 mjeseci lijeCenja PD bili
su kolesterol, apolipoprotein B i dijastoliCki krvni tlak, dok su HDL i NO bili
neovisni negativni prediktori indeksa mase LK. Navedeni model mogao je

objasniti 70% variance u rezultatima (R*=0.691)(Tablica 25).

Tablica 25. Neovisni prediktori indeksa mase LK U bolesnika lije¢enih PD

Nestandardizirani Standardizirani
koeficijenti koeficijenti
e 8 | geska | Bow t | P

87.324 38.990 2.240 | 0.032
Kolesterol 209.166 36.079 0.595 5.797 | <0.001
HDL -110.151 51.287 -0.312 -2.148 | 0.039
Apo B 27.138 12.863 0.304 2.110 | 0.042
DKT 207.309 64.137 0.378 3.232 | 0.003
NO -58.256 13.770 -0.434 -4.231 | <0.001
Ovisna varijabla: indeks mase LK
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U modelu regresione analize s LVEDD, kao ovisnom varijablom, nakon 18
mjeseci lije€enja PD utvrdeno je da su trigliceridi, hemoglobin, HDL, NO i produkt
CaxP neovisni negativni, a prisustvo DM tip 2 i puSenje duhana neovisni pozitivni
prediktori promjene LVEDD. Navedeni model mogao je objasniti 96% variance u
rezultatima (R?=0.956)(Tablica 26).

U modelu logistiCke regresione analize, ispitujuci prediktore prisutnosti hipertrofije
LK nakon 18 mijeseci lije€enja PD, utvrdeno je da su CRP, troponin i LDL
neovisni pozitivni prediktori hipertrofije LK nakon 18 mjeseci lijeCenja PD , dok su
NO i RRF i proteinurija neovisni negativni prediktori HLK (Tablica 27). Model je
bio statistiCki zna¢ajan (Chi square=34.2; p<0.001) i mogao je objasniti izmedu
50% (R2 Cox i Snell )i 67 % (R2 Nagelkerkea) variance rezultata i toc¢no

klasificirati 86% slu€ajeva.

Tablica 26. Neovisni prediktori veli¢ine dijametra LK na kraju dijastole u
bolesnika na lije€enih PD

Nestandardizirani Standardizirani
koeficijenti koeficijenti
vodel | 5| UGS | et f P

3.744 0.329 11.393 <0.001
Trigliceridi -0.615 0.027 -1.043 -22.389 | <0.001
Hgb -0.854 0.150 -0.311 -5.705 <0.001
HDL -0.322 0.067 -0.259 -4.838 <0.001
DM tip 2 0.052 0.012 0.213 4.220 <0.001
CaxP 0.036 0.013 0.148 0.902 <0.001
NO -0.039 0.012 -0.398 -3.311 0.002
PusSenje 0.014 0.007 0.223 2.042 0.049
Ovisna varijabla: LVEDD nakon 18 mjeseci lije¢enja PD
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Tablica 27. Neovisni prediktori hipertrofije LK nakon 18 mjeseci lije€enja
peritonejskom dijalizom

Interval 95.0%
pouzdanosti za
Model B Standardna p- Exp(B) Exp(B)
greSka vrijednost Donja Gornja
granica | granica
NO -0.132 0.050 0.009 0.877 0.795 0.967
RRF -0.002 0.001 0.043 0.244 0.217 0.612
Proteinurija | -0.102 1.001 0.024 14.32 1.641 27.27
CRP 0.453 0.171 0.008 1.572 1.124 2.200
Troponin 95.021 47.860 0.005 1849.0 3.378 1037
LDL 3.604 1.011 0.000 36.734 5.066 266.359

Ovisna varijabla: HLK nakon 18 mjeseci lije¢enja PD

U modelu logistiCke regresione analize, ispitujuci prediktore sistoliCke disfunkcije
LK u bolesnika lijeCeninh PD, utvrdeno je da je kolesterol neovisni pozitivni
prediktor, a da su endotelin-1 i apolipoprotein B neovisni negativni prediktori
sistoliCke disfunkcije LK nakon 18 mjeseci lijeCenja PD (Tablica 28). Rezultati
dobiveni tom metodom statisticke analize statisticki su znacajni (Chi
square=30.0; p<0.001) i mogu objasniti izmedu 45% (R2 Cox i Snell) i 64 % (R2

Nagelkerkea) variance rezultata i to¢no klasificirati 88% slu€ajeva.
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Tablica 28. Neovisni prediktori sistolicke funkcije LK nakon 18 mjeseci PD
tretmana

Interval 95.0%
pouzdanosti za
Exp(B)
Model B Standardna p Exp(B)
greSka Donja | Gornja
granica | granica
Kolesterol 2.395 0.725 0.001 | 10.966 | 2.647 | 45.433
Endotelin-1 -7.757 2.716 0.007 | 0.285 | 0.002 | 0.778
Lp(a) -6.571 2.422 0.010 | 0.271 0.611 | 0.880

Ovisna varijabla: sistolicka funkcija LK nakon 18 mjeseci lije€enja PD

Neovisni negativni prediktori dijastolicke disfunkcije LK nakon 18 mjeseci
lijeCenja peritonejskom dijalizom bili su hemoglobin i DM tip 2, a veliina diureze
neovisni pozitivni prediktor, u modelu koji je bio statistiCki znacajan (Chi
square=36.8; p<0.001) i mogao je objasniti izmedu 52% (R2 Cox i Snell )i 76%
(R2 Nagelkerkea) variance rezultata i to¢no klasificirati 94% slu€ajeva (Tablica
29).

Tablica 29. Neovisni prediktori dijastolicke disfunkcije LK nakon 18 mjeseci
lijeGenja PD

B Standardna p- Interval 95.0%
greSka vrijednost pouzdanosti za
Exp(B) Exp(B)
Model
Donja Gornja
granica | granica
Diureza 0.5266 0.000 0.007 2.880 0.401 1.004
DM tip 2 -0.036 0.015 0.018 2.486 0.346 0.997
Hgb -0.418 0.155 0.007 0.658 0.485 0.893

Ovisna varijabla: dijastolicka funkcija LK nakon 18 mjeseci lije¢enja PD
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6.6. Rezultati evaluacije zajednickih karotidnih arterija u bolesnika na
CAPD

Nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom u bolesnika su zabiljezene
statistiCki znaCajno manje srednje vrijednosti indeksa zadebljanja intime medije
zajednickih karotidnih arterija (IMT CCA)(p<0.05) i dijametra CCA u odnosu na
bazalne vrijednosti (p<0.001). Takoder, srednje vrijednosti brzine protoka na
kraju dijastole (EDV) i najvecCe sistolicke brzine (PSV) na CCA statisticki su
znacajno nize nakon 18 mjeseci lijeeCenja PD u odnosu na bazalne vrijednosti
(p<0.001)(Tablica 30).

Tablica 30. Ultrazvuéni parametri CCA u bolesnika lije€enih PD tijekom
pra¢enja

Bazalno 18 mjeseci p
IMT (mm) 0.73 (0.6-0.9) 0.70 (0.5-0.8) | <0.05
CCA dijametar (mm) 5.8 (6.2-6.4) 5.00 (4.9-5.4) | <0.001
Plak skor 4.15 (4.2-5.4) 3.95(2.9-5.1) | <0.05
EDV cm/s 45.0 (35.0-65.0) 38.0 (30.0-50.0) | <0.001
PSV (cm/s) 130.0 (110.0-158.0) 120.0 (98.0-130.0) | <0.001

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon.

UoCen je statistiCki znaCajan porast broja bolesnika bez verificiranih
aterosklerotskih plakova na zajedni¢kim karotidnim arterijama na kraju pracenja u

odnosu na bazalne vrijednosti (26% vs.44%)(Grafikon 5).

82



Broj plakowva
M .0 p=0.003
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Makon 18 mjeseci

Grafikon 5. Zastupljenost broja aterosklerotskih plakova na CCA
u bolesnika lije€enih PD tijekom praéenja

Temeljem podjele tezine aterosklerotskih promjena CCA u Cetiri grupe,
zabiljezen je statistiCki znaCajno maniji broj bolesnika sa teSkom aterosklerozom
na CCA nakon 18 mijeseci lijeCenja CAPD-om. Na pocetku ispitivanja 44%
bolesnika imalo je teSku aterosklerozu (AS3) dok je nakon 18 mjeseci lijeCenja
PD nadeno da samo 26% ispitanika ima teSke aterosklerotske promjene na CCA

(p<0.016)(Tablica 31 ).

Tablica 31. Zastupljenost ateroskleroze na CCA u bolesnika lije€enih PD
tilekom pracenja

Bazalno 12 mjeseci 18 mjeseci
(n=50) (n=50) (n=50) P
ASO 16 (32.0%) 16 (32.0%) 19 (38.0%)
AS1 5(10%) 7 (14.0%) 8 (16.0%) 0.016
AS2 7 (14.0%) 7 (14.0%) 10 (20.0%)
AS3 22 (44.0%) | 20 (40.0%) 13 (26.0%)
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Srednje vrijednosti IMT-a, CCA dijametra, plak skora, EDV-a i PDV-a su se

statistiCki zna€ajno razlikovale u odnosu na stupanj ateroskleroze na CCA, kako

prije samog pocCetka lijeCenja dijalizom, tako i nakon 18 mjeseci lijeCenja

peritonejskom dijalizom, pri ¢emu su ove promjene bile najjae izraZene u

bolesnika sa teSkim stupnjem ateroskleroze (A3) na CCA (Tablica 32).

Tablica 32. Ultrazvuéni parametri CCA tijekom praéenja u odnosu na

procjenjenu prisutnost aterosklerotskih promjena na CCA u bolesnika

lije€enih PD
Bazalno Nakon 18 mjeseci
A0 A1/A2 A3 0 A0 A1/A2 A3 0
(n=16) (n=12) (n=22) (n=19) (n=18) | (n=13)

IMT 0.57 0.68 0.94 <0.01 0.55 0.68 0.92 | <0.01
(mm) +0.1 +0.1 +0.2 *px +0.14 +0.17 +0.2 b
CCA 5.49 5.59 6.29 <0.01 4.95 4.97 586 | <001
dijamet. +0.5 +0.6 +0.9 o +0.5 +0.5 +0.6 T
Plak 3.24 4.03 5.36 <0.01 3.09 4.00 517 | <0.01
skor +0.7 +0.9 +1.0 *pr +0.8 +1.1 +0.9 o
EDV 37.56 39.75 62.95 <0.01 32.37 39.72 | 57.54 | <001
(cm/s) +15.1 +8.5 +20.9 A +8.5 +14.0 | +17.4 L
PSV 119.9 122.1 155.0 <0.01 100.5 1122 | 1414 | <001
(cm/s) +20.4 +21.2 +28.7 * +20.9 +24.4 | +18.1 T

*-znacajna razlika izmedu grupe sa A1/A2 i grupe bez ateroskleroze

**-znaCajna razlika izmedu grupe sa A3 i grupe bez ateroskleroze

1- zna€ajna razlika izmedu grupe sa A3 i grupe sa A1/A2 aterosklerozom
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U grupi pacijenata bez aterosklerotskih promjena na zajedniCkim karotidnim
arterijama, prosjecne vrijednosti PSV-a bile su statisticki zna¢ajno nize nakon 18
mjeseci lijeCenja dijalizom u odnosu na bazalne vrijednosti, dok u grupama
bolesnika sa blagom/umjerenom i teSkom aterosklerozom zajednickih karotidnih
arterija prosjecne vrijednosti PSV-a nisu se statistiCki znacajno mijenjale tijekom

istog vremenskog perioda (Grafikon 6).

Tretman

NS B Bazalno
[ Nakon 18 mjeseci

200.00-

150,001 p=0.009 NS

141.38

1217
50.00

00~
ASO AS 172 AS 3

Grafikon 6. PSV CCA u bolesnika lije€enih PD tijekom perioda praéenja u

odnosu na aterosklerotske promjene na CCA
AS 0 - bez ateroskleroze

AS 1/2 — blaga/umjerena ateroskleroza

AS 3- teska ateroskleroza
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6.6.1. Cimbenici rizika zilnih promjena vezanih za aterosklerotske promjene
na CCA u bolesnika na CAPD

Utvrdena je znaCajna razlika u vrijednostima krvnog tlaka medu razli¢itim
grupama bolesnika u odnosu na tezinu aterosklerotskih promjene na CCA, kako
prije poCetka lijeCenja (p<0.05), tako i nakon 18 mjeseci lijeCenja PD (p<0.05)
(Tablica 33), uz napomenu da se ta znacCajnost u razlici za dijastolicki krvni tlak
gubi do kraja perioda praéenja. U ispitanika s procijenjenom teSkom
aterosklerozom CCA, doslo je do zna€ajnog pada vrijednosti krvnog tlaka nakon

18 mjeseci lije€enja PD u odnosu na bazalne vrijednosti.

Tablica 33. Prisustvo ateroskleroze na CCA u odnosu na tradicionalne
¢imbenike rizika u bolesnika na CAPD

Bazalno Nakon 18 mjeseci
Zastupljenost ateroskleroze na CCA Zastupljenost ateroskleroze na CCA
ASO |AS1/AS2| AS3 ASO |AS1/AS2| AS3
(n=16) | (n=12) | (n=22) P (n=19) (n=18) |(n=13) P
137.50 | 143.33 | 156.82 123.68 | 130.00 |136.92
SKT(mmHg) | 1153 | 202 | 196 | 09T | s10.4¢ | +108 |210.3+| 00T
80.63 88.33 95.91 76.84 78.89 80.0
DKT (mmHg) | 115 | 4134 | 201 | 09T | 75 | i68 |+100°| N
100.83 | 107.18 | 116.36 92.42 95.89 | 98.95
SAT(mmHg) | 4143 | +151 | +124 | 09T | 475 £70 | 95+ | 005t
) 2415 24.82 27.83 24.32 26.03 | 27.10 »
IT™ (kg/m’) 35 | +26 | 35 |00H| g 20 | 19 <0051

*- znacajna razlika medu grupama s istim stupnjem ateroskleroze nakon 18 mjeseci lije€enja PD
u odnosu na bazalne vrijednosti

**-znac€ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS1/AS2 i grupe sa ASO

T- zna€ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS3 i ASO

4 -znac¢ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS3 i AS1/AS2

NS-nije signifikantno

Utvrdena je znacajna razlika u vrijednostima svih frakcija lipida u serumu u

odnosu na stupanj ateroskleroze na CCA, kako prije pocCetka lijeCenja , tako i
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nakon 18 mijeseci lijeCenja PD (Tablica 34). U bolesnika s teSkim stupnjem

ateroskleroze na CCA doSlo je do znacCajne regresije hiperlipidemije nakon 18

mjeseci lijeCenja PD u odnosu na bazalne vrijednosti u istoj grupi bolesnika

(p<0.05).

Tablica 34. Lipidogram bolesnika na CAPD u odnosu na prisustvo

ateroskleroze na CCA

Bazalno Nakon 18 mjeseci

Zastupljenost ateroskleroze na CCA Zastupljenost ateroskleroze na CCA

ASO |AS1/AS2] AS3 ASO |AS1/AS2]| AS3

(n=16) | (n=12) | (n=22) P (n=19)| (n=18) | (n=13) P
Kolesterol 5.82 6.33 | 7.10 5.03 5.31 6.28
(mmollL) 14 | 16 | #1.8 | 00T | 13+ | 1009 | +16 | <0051
Trigliceridi 207 | 233 | 273 244 1.69 1.83
(mmol/L) 15 | 09 | 12 | 00T | 40| 103 | 203 | NS
HDL (mmol/L) 1.15 1.11 0.92 1.50 1.36 1.11

03 | 203 | x2 |<005M | 13| 403+ | sgo+ |<0-05T
LDL (mmol/L) 4.24 4.34 5.25 3.27 3.64 4.05

15 | +12 | #1.4 | 00T | 09 | 107 | z06 | 0051
Lp (a) (g/L) 043 | 045 | 0.51 0.21 0.27 0.33

02 | 03 | 202 | NS |i04*| 01 | z0q+ | <0051
Apo B (g/L) 1.20 1.24 1.43 1.11 1.26 1.25

104 | 204 | 203 | 00T | 403 | 103 | 01+ | <0051
Apo Al (g/L) 146 | 1.37 | 1.30 161 | 191 | 2.02 .

104 | 204 | 04 | NS | 103 | 03 | s0.3 |00t

*- znacajna razlika medu grupama sa istim stupnjem ateroskleroze nakon 18 mjeseci lijeCenja PD
u odnosu na bazalne vrijednosti
**-znac€ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS1/AS2 i grupe sa ASO
1- znaCajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS3 i ASO

-|-zna(:ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS3 i AS1/AS2

NS-nije signifikantno

Prosje¢ne vrijednosti kreatinina i uree, beta 2 mikroglobulina, CRP-a, fibrinogena,

24h proteinurije i hemoglobina znacajno su se razlikovale medu grupama sa

razliCitim stupnjem ateroskeleroze prije pocCetka lijeCenja dijalizom kao i nakon
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18 mijeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom. Vrijednosti albumina i produkta
CaxP statistiCki su se znaCajno razlikovale medu grupama sa razli¢itim stupnjem
ateroskleroze samo nakon 18 mjeseci PD-a, dok se prosjeCne vrijednosti Ca i
PTH nisu statistiCki znaCajno razlikovale medu grupama sa razliCitim
aterosklerotskim promjenama, kako prije, tako i nakon prac¢enog perioda lije€enja
PD (Tablica 35).

Tablica 35. Cimbenici vezani za uremiju i efekte peritonejske dijalize u
odnosu na ultrazvuéni nalaz na CCA

Bazalno 18 mjeseci

ASO |AS1/AS2] AS3 ASO |AS1/AS2] AS3
(n=16) | (n=12) | (n=22) P (n=19) | (n=18) | (n=13) P
e | BE |0 o | B3 1A T8t oy
st | rino | a0 |00z g0y | 670 7 e | coory
Eomivoson-| 75| 87| 128 | oo | 20| 8422 | o
paonal)| 22 | 2% | 25 | oo | 28| 2E | 22|
pmany | 1| ST 08 oo | 18 1SS a0
CaxP b7 37906 L8 | NS | g% | s | acs | <007
PTH(amL) | 167 | 1505 | 12087 | NS | ip1se | s270.0 | t1e6p | NS
Fornogen | 48| S8 | 68 gy | 38 26| 43 | o
R 1 || | oo | 50| e | 02 | ey
et | 228 | 218 | 22 | | 20 | 218 | 208 | gy
R - w098 | 28 <005t | 53 | 21 00, <001+

*- znacajna razlika medu grupama sa istim stupnjem ateroskleroze nakon18 mjeseci lijecenja PD
u odnosu na bazalne vrijednosti ; **-zna¢ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS1/AS2 i grupe
sa ASO; t- znadajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS3 i ASO; -| -znacajna razlika izmedu
grupe bolesnika sa AS3 i AS1/AS2; NS-nije signifikantno
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U bolesnika s teSkom aterosklerozom CCA (AS3) utvrden je znaCajan pad
srednjih vrijednosti CRP-a i fibrinogena, dok su prosjecne vrijednosti Ca i Hgb
znacajno viSe nakon 18 mjeseci lijeCenja PD u odnosu na bazalne vrijednosti u
istoj grupi bolesnika (Tablica 35).

Vrijednosti PCR-a statistiCcki su se znacajno razlikovale medu grupama sa
razli€itim stupnjevima ateroskleroze CCA, kako prije poCetka lijeCenja PD, tako i
nakon 18 mjeseci lijeCenja PD (Tablica 36). Postoji signifikantna razlika izmedu
grupa s razliitim stupnjem ateroskleroze CCA u odnosu na adekvatnost

peritonejske dijalize i transportne k arakteristike potrbusnice. Gubitak proteina

dijaliznim efluentom ima najvece vrijednosti u grupi AS3.

Tablica 36. Parametri adekvatnosti peritonejske dijalize tijekom perioda
pra¢enja u odnosu na prisustvo ateroskleroze na CCA

Bazalno 18 mjeseci
ASO | AS1/AS2 | AS3 ASO | AS1/AS2 | AS3
(n=16) (n=12) | (n=22) P (n=19) (n=18) | (n=13) P
1.0 0.97 0.95 1.14 1.11 1.05 | <0.01
PCR 0.1 £0.1 101 | 001t o4 0.1* £0.1* +
Proteini 2.1 4,2+ 69 | oo+ 2.3 4.0 7.0 <0.05
R +1,4 0.91 +3.1 +1.0 +1,22 +3.7 i
<17 1 2 6 1 5 <0.01
63%) | (16.6%) | (27.3%) | <0-01T 0 (5.55%) | (385%) | 1
KtV [1.7-2.0 6 8 14| oot 10 10 8 <0.01
(37.5%) | (66.6%) | (18.2%) | = (52.6%)* | (55.5%)* | 61.5%"* +
uree | >2.0 9 2 2 <0.01 9 0 0 <0.01
(56.3%) | (16.6%) | (9.1%) | *t | (47,4%) *xt
U-mj?reno 12 7 11 NS 14 12 3* <0.01
niski (75%) | (58.3%) | (50%) (73.7%) | (66.6%)* | (23.1%) | 1t
PET Umjereno 4 2 5 <0.01 5 2 5 <0.01
(o) . (o) . (o) . 0 . (o] . (o)
visoki (25%) | (16.6%) | (22.7%) | **t | (26.3%) | (11.1%) | (38.5%) | **t4
test [visoki 0 3 8 <0.01 . 4 5* <0.01
(25%) | (36.4%) | **t (22.2%) | (385%) | 1t

*- znaCajna razlika medu grupama s istim stupnjem ateroskleroze nakon 18 mjeseci lijeenja PD t
u odnosu na bazalne vrijednosti ; **-zna¢ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS1/AS2 i grupe
sa ASO; t- znaCajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS3 i ASO;

-|-zna(':ajna razlika izmedu grupe bolesnika sa AS3 i AS1/AS2

NS-nije signifikantno

Ostatna bubrezna funkcija (RRF) znacajno se razlikovala medu grupama s

razli¢itim stupnjem ateroskleroze CCA, kako bazalno (p<0.01), tako i nakon 12

89




(p<0.01), odnosno 18 mijeseci (p<0.01) lijeCenja peritonejskom dijalizom. U
bolesnika bez aterosklerotskih promjena CCA (AS0) nadene su znacajno vece
vrijednosti ostatne bubrezne funkcije nakon 18 mjeseci lije¢enja PD u odnosu na

vrijednosti prije lijeCenja (p<0.01)(Grafikon 7).
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Bazalno Nakon 12 mjeseci Nakon 18 mjeseci

Grafikon 7. RRF u bolesnika prije, nakon 12 i 18 mjesecilijeCenja
peritonejskom dijalizom u odnosu na stupanj ateroskleroze CCA

Na pocetku lijeCenja peritonejskom dijalizom srednje vrijednosti serumskog BNP-
a i troponina bile su statistiCki znaCajno vec¢e u grupi bolesnika s teSkom
aterosklerozom u usporedbi s grupom bolesnika s blagom/umjerenom
aterosklerozom CCA (AS1/AS2) i grupom bolesnika bez ateroskleroze (ASO)
(Tablica 37). Utvrdeno je da su prosjecne vrijednosti BNP-a i troponina u serumu
bolesnika s razli€itim stupnjem ateroskleroze CCA znaCajno manje nakon 18
mjeseci lijeCenja PD u odnosu na bazalne vrijednosti, posebno u grupi s teSkom

aterosklerozom (Tablica 37).
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Srednje vrijednosti homocisteina bile su znac¢ajno vise u bolesnika s AS3, kako
bazalno, tako i nakon 18 mjeseci lije€enja dijaliznom. Zabiljezeno je da lijeCenje
PD dovodi do zna€ajnog pada serumske razine tHcy u grupi bolesnika s AS3, ali
i ASO grupi bolesnika (Tablica 37).

Tablica 37. Biomarkeri sréanozilnoga sustava tijekom perioda pracenja
bolesnika na CAPD u odnosu na morfoloSke promjene CCA

Bazalno 18 mjeseci
AS0 AS1/AS2 AS3 AS0 AS1/AS2 AS3
(n=16) (n=12) (n=22) P (n=19) (n=18) (n=13) P
BNP 94.9 143.8 393.5 0.002 66.5 67.3 77.6 NS
(50.8-187) (51.7-309) | (200.3-581) (34.5-79)* | (39.9-99)* (67.4-126)**
Tn 0.01 0.03 0.089 <0.01 0.001 0.001 0.02 <0.01
(0.00-0.08) (0.001-0.1) (0.01-0.12) (0-0.001)* (0-0.01)** (0.003-0.1)***
22.9 22 1 28.0 16.8 15.6 20.9
tHey (19.8-30.0) (13.9-26) (23.7-33.6) 0.032 (13.3-19)* | (12.8-20.3) (18.9-26)*** 0.01

*-znaCajna razlika nakon 18 mjeseci lije€enja PD u odnosu na bazalne vrijednosti u grupi ASO
**-znaCajna razlika nakon 18 mjeseci lije€enja PD u odnosu na bazalne vrijednosti u grupi
AS1/AS2

***_znacajna razlika nakon 18 mjeseci lije€enja PD u odnosu na bazalne vrijednosti u grupi AS3

U bolesnika s AS3 vrijednosti NO u serumu bazalno bile su statisticki znacajno
nize u odnosu na srednje vrijednosti NO u bolesnika s ASO (22.8 (12.1-37.3) vs.
55.2 (45.7-69.4) umol/L; p<0.01) i u bolesnika s AS1/AS2 (22.8 (12.1-37.3) vs.
42.2 (34.9-56.8) umol/L; p<0.01)(Grafikon 8).

Takav se odnos zadrZava i nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom,
odnosno veéi stupanj ateroskleroze prate nize vrijednosti NO u serumu
(31.0(14.4-38.4) pmol/L) u odnosu na bolesnike sa ASO (56.8(46.6-72.4) umol/L)

i bolesnike sa AS1/AS2(49.5(33.-66.2) ymol/L); p<0.01.
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Grafikon 8. Nitricni oksid u serumu bolesnika bazalno i nakon 12 18
mjeseci lijecenja PD u odnosu na stupanj ateroskleroze CCA

U bolesnika s AS3 vrijednosti ET-1 u serumu bazalno su bile statistiCki znaajno
viSe u odnosu na srednje vrijednosti ET-1 u bolesnika bez ateroskleroze (8.4(6.8-
16.6) vs. 3.2(2.6-6.9) pg/mL), ali i u bolesnika sa AS1/AS2 (8.4(6.8-16.6 vs. 4.1
(3.1-4.7) pg/mL; p<0.01)(Grafikon 9).

Takav odnos zadrzava se i nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom,
odnosno veci stupanj ateroskleroze prate viSe vrijednosti endotelina-1 u serumu
(7.4(6.0-19.9) pg/mL) u odnosu na bolesnike s ASO (3.0(2.1-5.0) pg/mL) i
bolesnike s AS1/AS2 (3.4(2.3-4.9) pg/mL); p<0.01.
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Grafikon 9. Endotelin-1 u serumu bolesnika bazalno, kao i nakon 12i 18
mjeseci lijecenja PD u odnosu na stupanj ateroskleroze CCA
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6.6.2. Odnos biomarkera sréanozilnoga sustava u bolesnika lije¢enih PD s
ultrazvuénim parametrima zajednickih karotidnih arterija

Serumska razina ET-1, BNP-a, troponina i tHcy statisticki je znacajno pozitivno, a
serumska razina NO znacajno negativno korelirala s ultrazvuénim parametrima
CCA prije pocetka lijeCenja PD (Tablica 38), kao i nakon 18 mjeseci lijeCenja PD
(Tablica 39).

Tablica 38. Odnos izmedu ultrazvuénih parametara CCA i markera oboljenja
sréanozilnoga sustava na pocetku lije€enja peritonejskom dijalizom

Bazalno NO ET-1 tHcy BNP Troponin
PSV r=-0.573" r=0.723" r=0.352" r=0.487" | r=0.62**
IMT (mm) r=-0.621" r=0.753" r=0.295 r=0.496" | r=0.591**
CCA % *% * %
dijametar r=-0.512 r=0.574 r=0.319 r=0.480 r=0.458**
Broj plakova r=-0.704" r=0.787" r=0.328" r=0.540" | r=0.61**
Plak skor r=-0.633" . ) .

CCA r=0.746 r=0.312 r=0.566" | r=0.597**
EDV cm/s r=-0.684" r=0.812" r=0.387" | r=0.559" | r=0.662**

*p<0.05; **p<0.001

Tablica 39. Odnos izmedu ultrazvuénih parametara CCA i markera oboljenja
sréanozilnoga sustava nakon 18 mjeseci lije¢enja peritonejskom dijalizom

Nakon 18

mjeseci NO ET-1 tHcy BNP Troponin
PSV r=-0.809 | r=0.829" r=0.704" r=0.528" | r=0.78*
IMT (mm) r=-0.815" | r=0.820" r=0.626" r=0.504" | r=0.743**
CCA *%k *k *k *

dijametar r=-0.648 r=0.698 r=0.663 r=0.317 r=0.629**
Broj plakova | r=-0.809" | r=0.767" r=0.512" r=0.458" | r=0.697**
Plak skor

CCA r=-0.816" | r=0.811" r=0.626" r=0.489" | r=0.754**
EDV cm/s r=-0.771" | r=0.786" r=0.738" r=0.502" | r=0.719**

*p<0.05; **p<0.001
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6.6.3. Predskazatelji preoblikovanja zajednicke karotidne arterije u
bolesnika lije¢enih peritonejskom dijalizom

U modelu logistiCne regresione analize, ispitujuéi prediktore dijametra CCA
nakon 18 mijeseci lijeCenja PD, utvrdeno je da su albumini i Hgb neovisni
negativni, dok su LDL i Zivotna dob pozitivni prediktori dijametra CCA tijekom
lijeCenja dijaliznom. Model je bio statistiCki znacajan (Chi square=47.9; p<0.001) i
mogao je objasniti izmedu 62% (R2 Cox i Snell ) i 82% (R2 Nagelkerkea)

variance rezultata i taCno klasificirati 92% sluCajeva (Tablica 40.)

Tablica 40. Neovisni prediktori CCA dijametra nakon 18 mjeseci lije€enja
peritonejskom dijalizom

Interval 95.0%
pouzdanosti za
Exp(B)
Model B Standardna p Exp(B)
greSka Donja Gornja
granica granica
Albumini -1.111 0.459 0.015 0.329 0.134 0.809
Hgb -0.155 0.074 0.037 0.857 0.741 0.991
LDL 1.402 0.652 0.032 4.063 1.131 14.591
Dob 0.171 0.078 0.029 1.186 1.018 1.383
Ovisna varijabla: CCA dijametar

U modelu regresione analize utvrdeno je da je HDL neovisan negativan, a da su
tHCy, CRP, CaxP, ET-1 i LDL neovisni pozitivni prediktori veliCine zadebljanja
intime-medije CCA nakon pracenog perioda lijeenja PD od 18 mijeseci.
Navedeni model mogao je objasniti 90% variance u rezultatima
(R?=0.90)(Tablica 41).

95



U modelu logistiCne regresione analize, ispitujuci prediktore teSkog stupnja
ateroskleroze CCA (AS3) nakon 18 mjeseci lijeCenja PD, utvrdeno je da je Zenski
spol neovisni negativni prediktor, dok su indeks tjelesne mase, ET-1 i CRP
neovisni pozitivni prediktori teSkog stupnja ateroskleroze na CCA. Model je bio
statisticki znacajan (Chi square=37.0; p<0.001) i mogao je objasniti izmedu 52%
(R2 Cox i Snell )i 77% (R2 Nagelkerkea) variance rezultata i tocno klasificirati
90% sluCajeva (Tablica 42).

Tablica 41. Neovisni prediktori debljine intime medije (IMT) nakon 18
mjeseci lijecenja PD

Nestandardizirani Standardizirani
koeficijenti koeficijenti
Model B Standgrdna Beta ¢ p
greS$ka
tHCy 0.492 0.079 0.564 6.210 <0.001
CRP 0.142 0.031 0.423 4.615 <0.001
HDL -0.462 0.111 -0.379 -4.154 <0.001
LDL 0.409 0.133 0.387 3.080 0.004
Lipoprotein (a) 1.604 0.011 0.489 5.066 0.048
CaxP 0.084 0.021 0.349 4.034 <0.001
Endotelin-1 0.134 0.043 0.401 3.115 0.004
Proteinurija 0.402 0.131 0.402 2.097 0.022

Ovisna varijabla: IMT 18 mjeseci nakon PD tretmana
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Tablica 42 . Neovisni prediktori teSkog stupnja ateroskleroze (AS3) na CCA
nakon 18 mjeseci lije€enja PD

Interval 95.0%
pouzdanosti za
Model B Standardna | p-vrijednost | Exp(B) Exp(B)
greska Donja Gornja
granica | granica
Spol zenski -3.137 1.546 0.042 0.043 0.002 0.898
BMI 0.434 0.204 0.033 1.544 1.035 2.304
CRP 0.453 0.171 0.008 1.572 1.124 2.200
Endotelin-1 2.540 1.443 0.024 1.055 1.874 3.007
Proteinurija 1.982 1.036 0.017 0.991 1.660 4.209
Ovisna varijabla: AS3 stadij ateroskleroze CCA

6.7. Odnos ehokardiografskih promjena lijeve klijetke i ultrazvuénih

promjena karotidnih arterija u bolesnika na CAPD

U bolesnika s teSkom aterosklerozom (AS3) uoCene su statistiCki znacCajna
smanjenja sistolicke (p<0.01) i dijastolicke funkcije LK (p<0.01) u odnosu na
grupu bolesnika sa blagom/umjerenom aterosklerozom CCA (AS1/AS2), kao i u
odnosu na grupu bolesnika bez ateroskleroze (AS0), kako bazalno, tako i nakon
18 mjeseci lijeCenja PD (Tablica 43). Takode je utvrdena signifikantna progresija
hipertrofije LK sinkrono s tezinom aterosklerotskihn promjena na karotidnim
arterijama (p<0.01).
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Tablica 43. Ehokardiografski parametri u bolesnika na PD tijekom prac¢enja
u odnosu na stupanj ateroskleroze CCA

Bazalno 18 mjeseci
ASO AS1/AS2 AS3 ASO AS1/AS2 AS3
(n=16) (n=12) (n=22) P (n=19) (n=18) (n=13) P
56.59 52.10 44.32 p<0.011** 62.37 57.39 48.38 p<0.01
EF (%) +7 8.4 7.9 8.2 9.7 16.9 T**
1.04 0.98 0.89 p<0.01** 1.14 1.10 1.02 p<0.01
E/A +.1 +.1 +.1 +.1 +.1 +.0 T**
IVD 11.29 11.72 12.43 p<0.011** 10.77 11.63 11.60 p<0.01
(mm) 1.0 1.3 +1.0 +.8 +1.1 0.9 *
LVEDD 51.09 50.72 55.36 p<0.011** 46.38 49.71 54.19 p<0.01
(mm) 2.9 1.4 +3.5 +8.8 2.5 3.2 T
LKMi 149.52 152.74 176.58 p<0.01** 119.5 137.93 173.75 p<0.01
(g/m?) +34.9 +40.0 +36.0 1+29.6 +31.1 +35. 3 o
LKM 261.30 275.22 297.80 p<0.01** 221.31 248.05 270.95 p<0.01
(gr) +36.4 128.2 +48.7 +26.1 +38.8 +44.8 o
Vol. LK 76.10 83.03 104.28 p<0.011** 72.83 80.16 105.0 p<0.01
(mL) +20.1 +16.6 +24.0 +17.0 +17.1 +19.1 T**
LA 40.10 41.17 46.90 p<0.011** 37.98 40.45 441 p<0.01
(mm) 4.1 3.4 5.8 18.5 +3.7 5.3 b
32.40 30.27 25.46 p<0.011** 33.49 30.61 27.21 p<0.01
FS (%) +3.6 +3.8 4.7 3.2 4.0 2.6 e
PWT 10.61 11.31 11.90 p<0.01** 10.38 11.24 11.61 p<0.01
(mm) 1.0 1.5 +.9 +.8 0.9 +.5 xR

*-znacajna razlika izmedu grupe sa blagom/umjerenom i grupe bez ateroskleroze
**-znac€ajna razlika izmedu grupe sa teSkom i grupe bez ateroskleroze
1- zna€ajna razlika izmedu grupe sa teSkom i grupe sa blagom/umjerenom aterosklerozom

U grupi bolesnika bez ateroskleroze (ASO) prosjeCne vrijednosti EF statistiCki su

znacajno vece nakon 18 mjeseci lijeCenja PD u odnosu na bazalne vrijednosti,

dok se u grupama bolesnika sa blagom/umjerenom (AS1/AS2) i teSkom

aterosklerozom CCA (AS3) prosjecne vrijednosti EF vec¢e na kraju pracenog

perioda, ali bez statisticke znaCajnosti razlika(Grafikon 10).
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Grafikon 10. Ejekcijska frakcija LK u bolesnika tijekom pra¢enja u odnosu

na stupanj ateroskleroze CCA
AS 0 - bez ateroskleroze

AS 1/2 — blaga/umjerena ateroskleroza
AS 3- teSka ateroskleroza

Dijastolicka funkcija lijeve klijetke, procjenjena kroz prosjecnu vrijednost odnosa
E/A, statistiCki je znacCajno bolja nakon 18 mjeseci lijeCenja PD u odnosu na

bazalne vrijednosti unutar svih ispitivanih grupa bolesnika (Grafikon 11).
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Grafikon 11. E/A odnos u bolesnika tijekom pra¢enja u odnosu na stupanj

ateroskleroze CCA

AS 0 - bez ateroskleroze

AS 1/2 — blaga/umjerena ateroskleroza
AS 3- teska ateroskleroza

U grupi bolesnika bez aterosklerotskih promjena na karotidnim arterijama (ASO)
prosjecne vrijednosti indeksa mase LK i dijametra lijeve klijetke na kraju dijastole
(LVEDD) statisticki su zna€ajno manje nakon 18 mjeseci lijeCenja dijalizom u
odnosu na bazalne vrijednosti, dok u grupama bolesnika sa blagom/umjerenom
(AS1/AS2) i teSkom aterosklerozom (AS3) prosjecne vrijednosti indeksa mase LK

i LVEDD nisu se statistiCki znaajno promijenile (Grafikon 12, Grafikon 13).
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Grafikon 12. Indeks mase LK u bolesnika tijekom prac¢enja u odnosu na
stupanj ateroskleroze CCA

AS 0 - bez ateroskleroze

AS 1/2 — blaga/umjerena ateroskleroza

AS 3- tedka ateroskleroza
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Grafikon 13. LEVDD u bolesnika tijekom praéenja u odnosu na stupanj
ateroskleroze CCA
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7. RASPRAVA

Rizik od sr€anozilne smrtnosti u bolesnika na dijalizi gotovo je devet puta visi
nego smrtnost u op¢oj populaciji. Sréanozilna bolest €esto je prisutna u bolesnika
s TBZ ve¢ pri ukljuCivanju u program lijeCenja bubreznom nadomjesnom
terapijom, ali se takoder moze razviti i tijekom ljeCenja kroni€nom dijalizom (156).
Oko 40% smrtnih slu€ajeva bolesnika lijeCenih dijalizom posljedica je neke od
sré¢anozilnih bolesti (u SAD 40%, u Europi 36%) (131).

Istrazivanje provedeno 2009. godine na europskim bolesnicima s TBZ pokazalo
je da je u bolesnika na dijalizi rizik od sr€anozilnog i nesr€anozilnog mortaliteta
podjednako povecan u prve tri godine lijeCenja dijalizom u usporedbi s istim
oboljenjima u opc¢oj populaciji (157), $to ukazuje na vaznost i bitnost procjene, te
pravovremenog djelovanja na modificiranje promijenljivih &imbenika rizika SZ

oboljenja.

Sr€anozilne bolesti, bez obzira da |i se radi o kongestivhom zatajenju, infarktu
miokarda ili sréanim aritmijama, najCeSce su posljedica hipertrofije ili dilatacije
lijeve klijetke i ishemiCne bolesti srca. Verificiranje poremecaja LK doplerskom
ehokardiografijom vaZan je korak u karakterizaciji bolesnika prema SZ riziku,
procjeni prisustva primarne bolesti srca, djelovanju predisponirajucih ¢imbenika i
prognostickoj procjeni njihovog utjecaja, kao i pracenju ucCinka terapijskih
intervencija. Kanadska studija je na 432 bolesnika u TBZ prije poCetka lijeCenja
dijalizom pokazala uredan ehokardiogram u samo 16% bolesnika (158), dok je u
multicentricnom, prospektivnom istrazivanju Nardi-a i sur. 2007. godine HLK
verificirana u 74% bolesnika neposredno prije poCetka bubrezne nadomjesne

terapije (13).

Analizom ehokardiografskih promjena lijeve klijetke utvrdili smo prisustvo HLK u

39/50 (78%) bolesnika prije uklju€ivanja u program lijeCenja dijalizom. Takvi
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rezultati se slazu s rezultatima gore navedenih istraZivanja. Bazalno,
koncentricna HLK bila je zastupljena u 24/39 (61.5%), dok je ekscentricna HLK
ehokardiografski verificirana u 15/39 (38.5%) ispitanika. Visok postotak bolesnika
s HLK na na pocetku lije€enja PD upucéuje na zakljuCak da su predisponirajuci
Cimbenici za HLK prisutni i da djeluju jo$ u preterminalnoj fazi ostecenja funkcije
bubrega. Urednu funkciju LK imalo je samo 10/50 (20%) bolesnika s TBZ, dok je
izolirana sistolicka ili dijastolicka disfunkcija lijeve Kklijetke bila zastuplijena
ravhomjerno (po 40%). NajviSe ispitanika imalo je kombinaciju sistolicko-
dijastolicke disfunkcije LK (40%). U studiji Rosella i suradnika znatno veci
postotak (47,6%) bolesnika na pocetku lijeCenja peritonejskom dijalizom imalo je
manifestnu dijastoliCku disfunkciju (E/A<0.75), dok je u 22(52.4%) njihovih
ispitanika odnos E/A bio u normalnim ili granicama tzv. pseudonormalizacije, koja
je u vecini slu€ajeva bila prisutna u bolesnika sa koncentri€nim preoblikovanjem
lijeve klijetke. Sistoli¢ka disfunkcija LK (EF<50%) je bila prisutna u istom postotku

(20%) kao i u naSem istrazivanju (159).

Nakon 18 mijeseci lijeCenja PD ehokardiografskom analizom HLK nasli smo u
60% ispitanika, dok je 40% bolesnika imalo uredan UZV srca. Od bolesnika
kojima je verificirana HLK, koncentri¢ni tip hipertrofije LK bio je zastuplien u
63.3%, a ekscentricni tip u 36.7% ispitanika. Udio ispitanika sa koncentricnom
hipertrofijom LK povecao se za 1.7% u odnosu na poCetne nalaze, dok se broj
ispitanika sa ekscentricnom HLK smanjio za 1.3%. Normalni UZV nalaz LK
nakon godinu i pol dijaliznog lije€enja imalo je 18% viSe bolesnika.Takav rezultat
bi se mogao objasniti znacajnim volumnim rastere¢enjem, korekcijom anemije i
dobrom kontrolom hipertenzije, ali i pozitivnim efektom adekvatne peritonejske
dijalize na modificiranje djelovanja niz hemodinamskih i nehemodinamskih

sr¢anozilnih ¢imbenika rizika u ovoj populaciji.

Funkcionalne karakteristike lijeve klijetke takoder su u znacajnom poboljSanju u
odnosu na pocetne vrijednosti. Sistolicka disfunkcija utvrdena je u 10%

bolesnika, $to je za pola (50%) manje u odnosu na pocetne nalaze. Dijastolicku
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disfunkciju na kraju definiranog perioda prac¢enja ima 6% ispitanika (smanjenje za
14%), a mijeSanu sistolicko-dijastolicku disfunkciju srca ima 20% ispitanika,
odnosno 50% manje u odnosu na pocetne nalaze ehokardiografije. Ovi rezultati
govore u prilog tvrdnje da je normalizacija mase i/ili volumena lijeve klijetke
uvjetovana prije svega, adekvatnim lijeCenjem dijalizom, $to ne iskljuCuje utjeca;j
drugih ¢imbenika rizika prisutnih u vrijeme ultrasonografije srca i karotidnih krvnih

Zila.

Ultrasonografija karotida bazi¢na je tehnika visoke osjetljivosti za ispitivanje
vaskularnog sustava. Procjena promjena karotidnih arterije ovom tehnikom vazna
je ne samo za ocjenu njenih strukturnih promjena, ve¢ i zbog procjene
ateroskleroze cjelokupnog vaskularnog sustava. Debljina intime-medije, posebice
na CCA, snazan je prediktor sr€anozilnih promjena u opc¢oj populaciji. Zbog toga
se danas smatra bitnim surogatnim biljegom ateroskleroze i krajnjom mjerom
ishoda (engl. outcome measure) praéenja u intervencijskim studijama,

usmjerenim na modifikaciju Cimbenika sréanozilnog rizika.

Studije zasnovane na ultrasonografiji karotida u bolesnika s TBZ utvrdile su
postojanje znacajnih oStecenja arterija (160). Blacher i suradnici nasli su da je
unutarnji promjer CCA u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega marker
krutosti arterija i neovisni prediktor ukupnog mortaliteta (161). Istrazivanja
Benedetta i suradnika (162) ukazala su da primarni negativni efekt na cjelokupni
krvozilni sustav, promatran kroz promjene na CCA, nisu samo promjene u
debljini stijenke, prisustvo aterosklerotskih plakova ili promjena promjera CCA,
vec i krutost stijenke arterijskog stabla, koja je posljedica strukturnih promjena na

ovim krvnim zZilama.

Provedenim istrazivanjem utvrdili smo da je prosje¢no zadebljanje zida CCA,
mjereno IMT-om, prije pocCetka lijeCenja PD iznosilo 0.73 mm, s rasponom
vrijednosti od 0.6-0.9 mm. Unutarnji promjer CCA iznosio je bazalno 5.8 mm

(raspon 5.2 - 6.4 mm). U istrazivanju Stompora i suradnika, u bolesnika koji su
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vec bili uklju€eni u program lijeCenja PD, prosjecni IMT bio je 0.75 £0.17 mm
(49), dok rezultati talijanskih autora (163) ukazuju da je prosje¢ni dijametar CCA
u bolesnika s TBZ koji su ve¢ ukljuCeni u neki od programa lijeCenja dijalizom
(HD, PD) bio 6.86 + 0.92 mm, Sto je viSe nego u nasih ispitanika. Isti autori nisu
nasli aterosklerotske plakove u 26 ispitanika (25%), dok je sa 1-4 aterosklerotska
plaka bilo 50%, a sa 4 i vise 25% ispitanika. U nasSem istraZivanju, koje se
razlikovalo po broju ispitanika, ali i €injenici da su bazalni parametri mjereni prije
samog uklju€ivanja u program lije€enja PD, verificirali smo 26% bolesnika bez
plakova, sa 1-4 plaka 64% ispitanika, dok je 4 i viSe aterosklerotskih plakova
utvrdeno kod 10% pracenih bolesnika. Izracunati plak skor na CCA bazalno

iznosio je 4.15 (raspon 4.2 - 5.4).

Funkcionalni status CCA procjenjen je na osnovu vrijednosti najveée sistolicke
brzine (PSV), koja je prosjecno bila iznad gornje referentne granice, odnosno 130
cm/s (raspon 110 — 158 cm/s), dok je brzina na kraju dijastole (EDV) bila
prosjeCno na donjoj granici urednih vrijednosti, odnosno 45 cm/s. Na pocetku
lijeCenja peritonejskom dijalizom bez ultrazvu€nih znakova ateroskleroze CCA
bila su 32% bolesnika, sa blagom/umjerenom aterosklerozom (AS1/AS2) 24%
bolesnika, dok je u grupi s teSkom aterosklerozom (AS3) bilo 44% bolesnika.
Takvi rezultati govore u prilog pretpostavci da je aterosklerotski proces u
bolesnika s TBZ, izrazito prisutan i uznapredovao i prije poCetka lijeCenja

nadomjesnom bubreZznom terapijom.

Nakon 18 mjeseci pracenja, prosjecni IMT CCA znosio je 0.70 mm, uz znacajno
smanjenje dijametra CCA (5.0 mm). Proracunati plak skor na CCA malo se
smanjio i na kraju pracenja iznosi 3.95. Hemodinamski parametri ultrazvuka
zajednickih karotidnih arterija pokazuju statistiCki znacajno smanjenje sistolickog
i dijastolickog protoka, sto dovodi do zaklju¢ka da su hemodinamski parametri
CCA u bolesnika lijeCenih peritonejskom dijalizom znacajno bolji, te posredno i

da je rigiditet stijenke arterije manji. Udio bolesnika bez verificiranih
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aterosklerotskih plakova CCA nakon 18 mjeseci znacajno je veci u odnosu na
bazalni nalaz (26% vs. 44%).

Caliskan i suradnici (164) svojim su istrazivanjem utvrdili da je prosjecni IMT
CCA 1.05 mm nakon uklju€ivanja TBZ bolesnika u program lijeCenja PD, dok je
Stompor sa suradnicima (49) nakon jednogodiSnjeg pracenja bolesnika lijeCenih
PD utvrdio da se vrijednost IMT (0.66 vs. 0.75 mm) znac¢ajno smanjila uz maniji
broj broja ispitanika s aterosklerotskim plakovima na CCA (40.4 vs. 59.6%), Sto

se slaZe sa rezultatima dobivenim u ovom istraZivanju.

Promjene na krvozilnom sustavu u uremikih bolesnika pripisuju se
sinergistickom djelovanju brojnih Cimbenika, koji modificiraju strukturne i
funkcijske znacCajke krvoZilnog sustava (8). Meeus i suradnici ukazali su na
visoku ucestalost ateroskleroze u bolesnika s kronichom bubreznom bolesti i
pretpostavili da je proces ateroskleroze u TBZ ubrzan (14). Ateroskleroza i
arterijsko remodeliranje su, prije svega, povezani sa starenjem (arterioskleroza) i
hemodinamskiim promjenama. Arterijsko remodeliranje zabiljezeno je u
bolesnika ve¢ na samom pocCetku kroni€ne bubrezne bolesti, potom prilikom
uklju€ivanja u programe lijeCenja bubreZznom nadomjesnom terapijom, te je
usporedivo u bolesnika lijeCenih s oba oblika dijalize (peritonejska dijaliza i
hemodijaliza). To upucuje na zaklju¢ak da nehemodinamski ¢imbenici mogu imati

vaznu ulogu u patofiziologiji nastanka vaskularnih komplikacija (36).

U istrazivanju Benedetta i suradnika (163) na ispitanicima lijeCenih HD ili PD,
drugo mjerenje promjera CCA nakon 12 mjeseci lijeCenja pokazalo je statistiCki
nesignifikantno manji dijametar CCA u odnosu na pocetne vrijednosti (6.88
vs.6.86 mm). Mutluay i suradnici u svojoj su studiji, provedenoj tijekom 24
mjeseca, utvrdili da je IMT neovisni prediktor sr€anozZilnoga mortaliteta, bez
obzira na oblik dijalize, s visokom prevalencom uznapredovalog aterosklerotskog

procesa, pracenog kroz strukturne promjene na zajedniCkim karotidnim
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arterijama, ali i sa pozitivnim u€inkom samog lijeCenja dijalizom koje se oCituje

djelomiénom regresijom promjena na CCA (165).

Osim na krvnim Zilama, vrlo Cest nalaz u bolesnika sa TBZ su i valvularne
kalcifikacije. Prevalencija valvularnih kalcifikacija kre¢e se od 40%, pa Cak i do
100% u bolesnika lijecenih dijalizom. Valvularne kalcifikacije, otkrivene pomocu
ehokardiografije, snazan su prediktor sréanozilne smrtnosti u bolesnika lijecenih
PD (166). Niz ¢imbenika povezano je s evolucijom takvog procesa na sr¢anim
valvulama. U istrazivanju Wang i suradnika na 192 PD bolesnika, 62 (32%)
bolesnika imalo je ultrazvu¢no verificirane kalcifikacije na nekom sréanom
zalistku. Od toga, 43 ispitanika imalo je kalcifikacije na mitralnoj, 33 na aortalnoj
valvuli, dok je 14 bolesnika imalo kalcifikacije i na aortalnoj i na mitralnoj valvuli
(111).

Provedenim istraZivanjem na$li smo da 29 ispitanika (58%) ima Kkalcifikacije
sr€anih zalistaka. Od toga je 30% ispitanika imalo kalcifikacije na mitralnoj, 18%
na aortalnoj valvuli, dok su u 10% bolesnika kalcifikacije bile prisutne i na
aortalnoj i na mitralnoj valvuli. Nakon 18 mjeseci pracenja, ukupni broj CAPD
bolesnika s valvularnim kalcifikacijama smanjen je za 14%. Tako su kalcifikati na
mitralnim valvulama bili prisutni u 22%, na aortalnim 14%, a na oba zalistka u 8%
ispitanika. Takvi rezultati slicni su objavljenim rezultatima Wang i suradnika
(111).

Potrebno je istaknuti utjecaj i promjenljivost niza Cimbenika koji pridonose
generaliziranom aterosklerotskom procesu, kao i oCigledni utjecaj peritonejske
dijalize na remodeliranje vaskularnih struktura tijekom pracenja. Postoji i niz
Cimbenika koji potencijalno mogu utjecati na proces valvularnih, pa tako i
vaskularnih kalcifikacija, a koji jo§ uvijek nisu ispitani na bolesnicima lijeCenih
peritonejskom dijalizom. Tu se, prije svega misli, na inhibitorni izvanstani¢ni
protein fetuin-A, te nedostatak osteoproteogerina, kojeg izluCuje superobitelj

receptora tumor nekrotizirajuéeg Cimbenika, i njihov moguci antikalcifikantni
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ucinak. Postoji i hipoteza da dugotrajna uporaba antikoagulansa, prije svega
varfarina, doprinosi nastanku kalcifikacija na aortnoj ali i drugim valvulama (166),
Sto daje temelj za daljnja istrazivanja. OgraniCenje naSih rezultata je, prije svega,
u uporabi samo ehokardiografije u dijagnosticiranju valvularnih promjena,
obzirom da bi za objektivan i precizan nalaz veliCine promjena na sréanim
valvulama bilo potrebno koristiti i multi-detektor kompjuteriziranu tomografiju
(MDCT).

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, viSe od polovice bolesnika s TBZ ima neki
oblik sr¢anozilnoga oboljenja (npr. zatajenje srca, koronarnu bolest, periferne
Zilne bolesti i cerebroZilne bolesti), prisutan prije poCetka lijeCenja bubrezneom
nadomjesnom terapijom, dok se novodijagnosticirane sr¢anozilne bolesti razvijaju
po stopi od 10% godiSnje (167). Prema tome, bilo bi korisno utvrditi koji je
doprinos opc¢ih Cimbenika rizika za razvoj sr¢anozilnih oboljenja, Cimbenika rizika
koji se odnose na TBZ, i ¢imbenika rizika koji se posebno odnose na kroni¢nu
peritonejsku dijalizu. Takoder, bitno je procjeniti da li se lijeCenjem bolesnika PD

promjenijljivi &imbenici SZ rizika mijenjaju u pozitivnom ili negativnom smijeru.

Sr¢anozilnim bolestima pripisuje se polovica ukupnog mortaliteta bolesnika na
dijalizi, a omjer se povecava s poveéanjem Zivotne dobi (168). Zivotna dob
ireverzibilni je tradicionalni &imbenik rizika za razvoj SZB kako u opéoj populaciji,
tako i u uremicnih bolesnika. U nasem istraZivanju prosje¢na zivotna dob
ispitanika je 60.5 (26-76) godina, s ravnomjernom spolnom zastupljenoScu.

Dijabeti¢na nefropatija bila je uzrokom TBZ u 48% ispitanika.

Pudenje duhana jedan je od glavnih, promjenljivih &imbenika rizika SZB u
bolesnika koji se ukljuCuju u program lijeCenja dijalizom. U naSem istraZivanju
45% bolesnika na pocetku lije€enja peritonejskom dijalizom bili su aktivni pusaci
duhana. Framingham Heart Study i druge opservacijske studije su pokazale da je
nastanak aterosklerotskih sréanoZzilnih bolesti u op¢oj populaciji u najvecoj mjeri
povezan s izmjenjivim Zivotnim navikama, posebice pusenjem (169). Medutim
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rezultati malog broja istrazivanja upucuju na zakljuCak da je i u bolesnika na
dijalizi puSenje povezano s koronarnom i perifernom vaskularnom bolesti. U
studiji Foley i suradnika (169) prezivljavanje nepusaca znatno je vece u odnosu
na aktualne pusace (56% vs. 14,2%). Provedenim istrazivanjem pokazali smo da
je puSenje duhana neovisni prediktor dijametra lijeve klijetke na kraju dijastole,
Sto potvrduje utjecaj pusenja duhana na preoblikovanje lijeve klijetke u bolesnika
lijeCenih PD. Poznato je da puSenje mozZe pogorSati zatajenje srca i u opcoj
populaciji. Foley sa suradnicima dokazao je da poticanje bolesnika na prestanak
pusenja moze smanijiti rizik od sr¢anoZilnih bolesti u populaciji bolesnika s TBZ
(169).

Prema podacima epidemioloskih studija arterijska hipertenzija, zastupljena je u
oko 50% bolesnika na peritonejskoj dijalizi, a u bolesnika na hemodijalizi i do
80%. Europska udruga za hipertenziju i Europska udruga kardiologa (ESH/ESC)
u smjernicama iz 2013. godine, uvrstile su u glavne &imbenike SZ rizika
hipertenziju s kroni€nom bolesti bubega (170). Arterijska hipertenzija ima utjecaj
na razvoj hipertrofije lijeve klijetke, kongestivnog zatajenja srca i ateroskleroze. U
bolesnika na PD, odnos izmedu sistolickog tlaka i mortaliteta je u obliku slova ,U*“
jer su i visoki i niski sistoliCki krvni tlak povezani s povec¢anim rizikoma mortaliteta
(167). U studiji na 125 bolesnika, 6 mjeseci nakon pocetka PD, Ates i suradnici
utvrdili su da je porast sistolickog krvnog tlaka za 10 mm Hg povezan sa 64%
vecim rizikom mortaliteta, prije svega uslijed sréanozilnoga komorbiditeta (171).
Nasuprot tome, analiza podataka 1053 PD bolesnika iz registra USRDS (engl.
United States Renal Data System) prospektivno pracenih u istrazivanju DMSS
Wave 2 (engl. Dialysis Morbidity and Mortality Study Wave 2 study) pokazala je
da je rizik za sve uzroke mortaliteta i SZ incidenata veci u PD bolesnika s niskim
sistoliCkim krvnim tlakom (172). U recentnom istrazivanju iz Velike Britanije
pokuSalo se razjasniti takve nesukladne rezultate (173). Njeni autori utvrdili su da
je nizak krvni tlak prilikom uklju€ivanja u program lijeCenja PD povezan s vecim
rizikom za smrt u tijeku prve godine dijalize, dok je viSi sistolicki tlak bio povezan
s ve¢im rizikom mortaliteta u Sestogodisnjem pracenju. Meta-analiza Heerspink-a
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i suradnika dala je osnove za pretpostavku da pravilno lijeCenje bolesnika na PD
s antihipertenzivima, prije svega s ACE inhibitorima i blokatorima receptora za
angiotenzin I, direktno utjeCe na bolje prezivljavanje (50). Smjernice Kidney
Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI) preporucuju odrzavanje krvnog

tlaka u bolesnika na dijalizi na vrijednostima manjim od 140/90 mm Hg (174).

Tijekom naSeg istrazivanju doslo je do signifikantnog smanjenja sistolickog
krvnog tlaka u PD bolesnika, koji je na pocetku ispitivanja prema aktualnim
klasifikacijama bio u rasponu hipertenzije 1 stupnja (147.4 vs. 129.4 mmHg,
p<0.001). Dijastolicki krvni tlak takoder se znacCajno smanjio u odnosu na
pocCetne vrijednosti (89.2 vs. 78.4 mmHg, p<0.001). Brojne studije ukazale su na
povezanost visokog krvnog tlaka i hipertrofije miokarda lijeve Kklijetke (87).
Provedenim istraZivanjem potvrdili smo signifikantne razlike u srednjim
vrijednostima sistoliCkog krvnog tlaka, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka
izmedu grupa s i bez hipertrofije miokarda lijeve klijetke, kako na pocetku
lijeCenja, tako i nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom. Takoder smo
utvrdili da visok dijastoliCki krvni tlak predstavlja snaZan neovisni prediktor
indeksa mase lijeve klijetke. Sli¢ne rezultate nasao je Tonbul sa suradnicima u
svome istrazivanju, utvrdivsi da postoje signifikantne razlike u grupama sa HLK i
bez HLK prema vrijednostima krvnog tlaka (175). Ranija istraZzivanja dala su
temelje za zaklju€ak da antihipertenzivna terapija dovodi do regresije HLK i time
smanijuje rizik povezan s pove¢anom masom lijeve klijetke (156). Veliku ulogu u
korekciji arterijske hipertenzije ima volumno rastereéenje i adekvatna depuracija
bolesnika na PD, ¢ime se sukladno Laplaceovom zakonu smanjuje opterecenje i

napetost LK i ostvaruju uvjeti za regresiju procesa njenog preoblikovanja.

Hipertenzija je takoder povezana s promjenama krvozilnog sustava, odnosno sa
strukturnim promjenama karotidnih arterija, prije svega sa zadebljanjem intime i
medije CCA. Istodobno, hipertenzija potiCe lucenje medijatora, kao Sto je
endotelin-1 na vaskularno remodeliranje putem endotelne disfunkcije, a u uremiji

i oksidativnog stresa. U provedenom istrazivanju pokazali smo da se vrijednosti
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krvnog tlaka statistiCki znacCajno razlikuju prema procjenjenom stupnju
ateroskleroze karotidnih arterija, ali bez statisticki dokazane znacCajne
povezanosti, Sto moze biti posljedica znaCajnog smanjenja koncentracije
endotelina-1 u serumu PD bolesnika tijekom praéenja. Medutim, za razliku od
nasih rezultata, Dursun i suradnici su u svome istrazivanju na pedijatrijskim
bolesnicima lijeCenih PD na$li da postoji neovisna povezanost sistoliCkog i
srednjeg arterijskog tlaka s IMT CCA, odnosno aterosklerotskim procesom na
CCA (176).

Dislipidemija je tradicionalni, promjenljiivi &imbenik rizika SZB u opéoj populaciji
(177, 178). Utvrdili smo da je dislipidemija u naSih PD bolesnika bila trajno
prisutna, poglavito na raCun povecanih vrijednosti totalnog kolesterola i
triglicerida. Takoder, uoCene su i promjene u metabolizmu pracenih frakcija
lipoproteina (pad razine Lp(a), neznatno manje vrijednosti apoB i porast
vrijednosti apoA1). Sli¢ne rezultate objavili su i drugi autori (75, 177). Potrebno
je naglasiti da u bolesnika lijeCenih PD niz drugih ¢imbenika, specificnih za ovaj
nacin dijalize, moze utjecati na razinu serumskih lipida, posebice sekundarni
hiperparatireoidizam, inzulinska rezistencija, peritonejska apsorpcija glukoze, te,
na kraju, i sama etiologija bubrezne bolesti. Grupa ispitanika s ehokardiografski
verificiranom HLK na pocetku ispitivanja imala je znatno veée vrijednosti ukupnog
kolesterola i triglicerida u serumu u odnosu na grupu ispitanika bez HLK. Takav
odnos se zadrzao do kraja ispitivanja. Longenecker sa suradnicima u CHOICE
studiji (Choices for Healthy Outcomes in Caring for ESRD) utvrdio je da je razina
serumskih lipida, u interakciji sa drugim netradicionalnim &imbenicima rizika SZB,
u bitnoj mjeri povezana sa HLK (178). S druge strane, sama peritonejska dijaliza
povezana je s relativno aterogenijim lipidnim profilom u odnosu na opcu
populaciju, ali i bolesnike na hemodijalizi. Pretpostavlja se da je tomu razlog
stimulacija jetrene sinteze lipoproteina uslijed apsorpcije glukoze iz dijalizne
otopine, poviSene razine inzulina, te selektivnog gubitka proteina dijaliznim
efluentom koji je kvantitativno analogan nefrotskom sindromu. U studiji Prichard-

a i suradnika, 20-40% bolesnika na PD imali su poviSenu razinu ukupnog
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kolesterola i LDL, a 25-50% bolesnika veéu razinu triglicerida i apolipoproteina B,
te nizak HDL (179). Lipoproteini male gusto¢e u PD bolesnika imaju znatno vecu
koncentraciju Apo B, oksidiranog LDL i Lp(a) u odnosu na opc¢u populaciju.
Hipertrigliceridemija u peritonejskoj dijalizi se moze djelomi¢no objasniti
pove¢anom sintezom VLDL u jetri, koji veZze na sebe trigliceride. Rezultati Ikee i
suradnika ukazuju na neovisnu negativnu povezanost lipoproteina visoke
gustoée sa LKMI (180). HDL ima antiaterogene ucinke jer odstranjuje kolesterol
(VLDL i LDL, reverznim transportom kolesterola u jetru) iz aterosklerotskih
plakova i stanica, djeluje antioksidativno, i pridonosi oCuvanju viskoznosti krvi. |
u nasSem istrazivanju nasli smo da je HDL negativni neovisni prediktor indeksa
mase LK. Obzirom da se radi o tzv. “dobrom“ kolesterolu, moguée objasnjenje
povezanosti LKMI i HDL bi bio u endotelnoj funkciji, odnosno u poboljSavanju
vazodilatacije ovisne o endotelu, na $to upuéuju i nalazi Shurraw i suradnika
(181). U naSem istrazivanju nasli smo da su ukupni kolesterol i apolipoprotein B
neovisni pozitivni prediktori indeksa mase lijeve Kklijetke u bolesnika na
peritonejskoj dijalizi. Poznato je da je apoB povezan s koronarnom bolesti srca u
opc¢oj populaciji, dok je u bolesnika lijeCenih dijalizom joS uvijek predmet
razmatranja i razliCitin kontroverzi. Njegova uloga u PD bolesnika kao Cimbenika
SZB do sada nije ispitivana, pa nalaz statisticki znacajne neovisne udruzenosti
prosje¢ne koncentracije apo B u serumu i indeksa mase LK moze dati temelj za

daljnja istrazivanja njegovog znacenja u preoblikovanju LK.

U nas$oj studiji razine serumskih lipida su kontinuirano poveéane u svih grupa
bolesnika klasificiranih prema teZini oC€itovanja aterosklerotskog procesa (ASO,
AS1, AS2, AS3). Neovisna pozitivha udruzenost LDL i negativna udruzenost HDL
s debljinom intime i medije CCA nakon 18 mjeseci lijeCenja PD govori u prilog
tvrdnji Cengisa i suradnika (182) da su promjene na karotidnim arterijama vezane
za poremeceni lipidni profil, prije svega uslijed smanjenja razine HDL, te porasta
razine LDL, Sto pridonosi atersoklerotskom procesu koji se jasno ocituje
strukturnim promjenama CCA mjerenim IMT. Provedenim istrazivanjem potvrdili

smo da HDL predstavlja signifikantan neovisni ¢imbenik, koji utjeCe na regresiju
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hipertrofije lijeve sr€ane klijetke i debljine intime medije CCA u bolesnika lijeCenih
peritonejskom dijalizom. S druge strane potvrdili smo da LDL ima signifikantan
prediktorni utjecaj na razvoj hipertrofije LK i porast krutosti stijenke karotida. Ovi
rezultati daju prilog aktualnom stavu da u bolesnika na dijalizi treba agresivno
lijeciti poremecaj lipida kako bi se smanjio rizik od SZ oboljenja i drzati razinu
LDL manju od 3 mmol/L (183).

Trajno poviSene duS$iCne tvari u krvi znaCajke su kroni€ne bubrezne bolesti i
rezultat gubitka ekskretorne funkcije bubrega. Optimalno lije€enje peritonejskom
dijalizom u bolesnika s TBZ sastoji se u kontinuiranom odstranjivanju suviSne
teku€ine i uremickih toksina. Zahvaljujuci kontinuiranom lijecenju dijalizom, u
ovom obliku dijalize nema velikih oscilacija glede volumnog i metabolickog
statusa bolesnika. Obzirom da se lijeCenjem PD uglavnom odstranjuju toksini
srednje molekulske mase, vrijednosti serumskog kreatinina u PD bolesnika i
nakon depuracije ostaju relativho visoke. Ipak, nasi rezultati pokazuju da, prema
oCekivanju dolazi do statistiCki znaCajnog smanjenja uree i kreatinina nakon
godinu dana i na kraju pracenja, u odnosu na pocetne vrijednosti. U odnosu na
ehokardiografski nalaz, zna¢ajno vece vrijednosti i uree i kreatinina u serumu
nadene su u grupi bolesnika s HLK, Sto upucuje na zaklju¢ak o povezanosti ovih
pokazatelje oSteCenja funkcije bubrega i HLK, kao i povezanost izmedu
adekvatnosti dijalize i HLK. Rezultati nekih istraZivanja daju temelj za
pretpostavku da je uremija per se bitan ¢imbenik koji doprinosi fibrozi miokarda i
uvecanju srca, $to sve zajedno povecava aritmogenost LK i krutost stijenke te

smanjenoj popustljivosti LK (184).

Anemija je jedno od osnovnih obiljezja terminalne faze oStecenja funkcije
bubrega i Cimbenik je rizika sr€anozilnih bolesti vezanih za uremijski milje.
Najvec¢im dijelom posljedica je smanjenog lu€enja hormona eritropoetina u
bubrezima, kao najznacajnijeg regulatora eritropoeze. Anemija dovodi do
smanjenog sadrzaja kisika po jedinici volumena krvi i stanja relativne tkivne

hipoksije. Manjkavo odavanje kisika uzrokuje lokalnu vazodilataciju, koja
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signifikantno poveéava predopterecenje (engl. preload) i minutni volumen, kao
kompenzacijski mehanizam reduciranog kapaciteta transporta kisika. Ovakav
porast minutnog volumena sa ciliem zadovoljavanja metabolickin potreba
odrazava se i na strukturu LK (185). Rezultati istrazivanja velike prospektivhe
multicentricne studije kanadskih autora, koja je obuhvatila grupu od 432
bolesnika s TBZ prac¢enu tijekom 10 godina, ukazali su da je anemija bila
udruZzena sa nekoliko neZeljenih ishoda, uklju€ujuéi kardiomiopatiju, kardijalnu
disfunkciju i smrt, neovisno od drugih ¢imbenika rizika. Isti autori utvrdili su da je
pad vrijednosti hemoglobina od 1g/L povezan sa signifikantnim porastom rizika
za razvoj dilatacije LK, de novo i rekurentne sr¢ane insuficijencije (186). U naSem
istrazivanju vrijednosti hemoglobina na kraju perioda pracenja bile su statisticki
znatno vise u odnosu na pocetne nalaze (118.6 vs.101.9 g/L, p<0.001). To se
moze objasniti prije svega supstitucijskom terapijom eritropoetinom, kojom su bili
lijeCeni svi ispitanici (prosjecno 6000 IU s.c. tjedno), s posljedi¢nim povecanjem
mase eritrocita. Odgovarajuce lijeCenje PD pridonijelo je modifikaciji odgovora
na ovu hormonalnu terapiju. U odnosu na prisustvo HLK, u bazalnim nalazima
utvrdili smo da ne postoji statistiCka znaCajna razlika u razini hemoglobina
izmedu skupina s HLK i bez HLK, ali da je na kraju ispitivanja razlika u razini
hemoglobina u skupinama s razli¢itim tipom hipertrofije (koncentriCna i
ekscentricna HLK) statistiCki znacajno razliCita. Neki istrazivaci (187) su dokazali
da rizik za razvoj HLK raste sa smanjenjem razine hemoglobina i da je
prevalencija anemije veca u bolesnika s ekscentrichom HLK u odnosu na
bolesnike s koncentricnom HLK ili bez HLK. Niska razina hemoglobina neovisno
je povezana s porastom promjera LK na kraju dijastole, te dijastoliCkom
disfunkcijom LK. Utjecaj hemoglobina, kao najegzaktnijeg pokazatelja tezine
anemije na ehokardiografski nalaz LK, pokazalo je i istrazivanje Eckardt-a i
suradnika, koji su utvrdili neovisnu povezanost anemije sa sistoliCkom i
dijastolickom disfunkcijom LK u bolesnika s TBZ, $to je u skladu s naSim
istrazivanjem (187). Takoder je utvrden bitan znaCaj anemije u razvoju
ekscentricne hipertrofije lijeve klijetke, kao i povezanost anemije s tezinom

aterosklerotskih promjena na karotidnim arterijama. Naime, smanjenjem broja
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eritrocita i razine hemoglobina smanjuje se i viskoznost krvi i reducira periferni
otpor te pospjesSuje vensko vracanje krvi. Dodatno, arterijska dilatacija, koja je
najvjerojatnije posljedica hipoksije, omogucava prijenos tlaka iz arterijskog stabla
u venski sustav cirkulacije, sto stvara povoljan gradijent tlaka za vensko vracanje
krvi. Porast predopterecenja (engl. preload) i porast minutnog volumena dovode
do porasta sr€ane frekvencije, $to u konacnici dovodi do progresivnog uvecanja

LK i razvoja ekscentricne HLK.

Povezanost malnutricije, upale i ateroskleroze Cini posebni sindrom, tzv. MIA
(engl. Malnutrition, Inflammation, Atherosclerosis) sindrom, koji je vrlo ¢est u PD
bolesnika. Kroni¢na upala, naime, doprinosi ubrzanoj aterosklerozi i razvoju
sindroma pothranjenosti. Postoje dva tipa MIA sindroma. MIA tip 1 obiljeZzen je
nedovoljnim proteinsko-energetskim unosom i rijetko je povezan sa razvojem
SZB. Tip 2 MIA sindroma razvija se na osnovi kroniéne upale i pokazuje
znadajnu korelaciju s ubrzanom aterosklerozom i SZB. PD bolesnici obi¢no imaju
smanjenu razinu serumskih albumina i povecane vrijednosti C reaktivhog
proteina (188). Obzirom na Cinjenicu da su serumski albumini surogatni biljeg
nutritivnog statusa, njihova niska razina sugerira prisustvo pothranjenosti u
bolesnika lije€enih dijalizom. Osim §to su surogatni billeg za procjenu
pothranjenosti, serumski albumini znac€ajni su kao potencijalni predskazatel;i
mortaliteta u PD bolesnika. Hipoalbuminemija u PD bolesnika moze nastati i
zbog gubitka proteina urinom, dijaliznim efluentom kao i zbog kroni¢ne upale, Sto
sve zajedno dovodi do tzv. MIA sindroma (103). Na osnovu razine albumina ili
drugih nutritivnih parametara, procjenjuje se da 40-66% PD bolesnika u SAD
pothranjeni (189). Prognosticko znacenje razine albumina u PD bolesnika
analizirano je u multicentri¢noj studiji provedenoj medu PD bolesnicima u Kanadi
i Sjedinjenim Drzavama (CANUSA). Rezultati tog istrazivanja pokazuju da svako
povecanje razine albumina za 10 g/L smanjuje relativni rizik mortaliteta za 8%
(104) te da je smanjenje razine albumina u serumu kao neovisan Cimbenik

povezano s razvojem dilatacije LK i de novo nastalog o$tecenja funkcije srca.
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U nasSem istraZivanju na pocetku ispitivanja i prije ukljucenja u program lijeCenja
PD, razina albumina u serumu bila je statistiCki znacajno manja u odnosu na
razinu albumina na kraju ispitivanja (p<0.01). Gubitak proteina urinom u
bolesnika s oCuvanom ostatnom bubreZznom funkcijom nakon 18 mjeseci
pracenja manji je u odnosu na bazalne (pocCetne) prosjecne vrijednosti, a razlika
je na samoj granici statisticke znacCajnosti (p=0.05). U bolesnika na peritonejskoj
dijalizi gubitak proteina dijaliznim efluentom nakon prvih 6 mjeseci i nakon 18
mjeseci lijeCenja PD prosje¢no je iznosio 6.4 gr/L/24 sata, dok je brzina
razgradnje proteina prosje¢no bila 0.9-1.0 g/kg/24h. Ovi podaci ukazuju na blazi
stupanj pothranjenosti bolesnika u naSih ispitanika, kao i na uzroke te
pothranjenosti. Takoder smo ustanovili smo da je do kraja perioda pracenja
prosjeCna vrijednost serumskih albumina bila signifikantno niza u grupi s HLK
kao i u bolesnika s teZim stupnjem ateroskleroze karotidnih arterija u odnosu na
grupu bez HLK i bez aterosklerotskih promjena na karotidama. Primjenom
modela logistiCke regresione analize utvrdili smo da je nakon 18 mjeseci
pracenja proteinurija negativni prediktor hipertrofije lijeve klijetke u PD bolesnika.
Takoder je nadeno da je niska razina albumina u serumu neovisni negativni
prediktor dijametra zajednicCih karotidnih arterija, odnosno rigiditeta arterijske
stijenke, a proteinurija determinanta strukturnih promjena na stijenci CCA,
posebice u bolesnika sa teSkim stupnjem ateroskleroze. U istrazivanju Szeta i
sur. provedenog medu PD bolesnicima tijekom 3 godine, nadeno je da su razina
albumina u serumu i gubitak proteina djalizatom snazni neovisni prediktori SZ
komplikacija u PD bolesnika (190).

Istrazujuci endotelnu disfunkciju u bolesnika na dijalizi koja prethodi strukturnim
promjenama vaskularnog stabla i posljediénim klinickim ogitovanjima na SZ
sustavu, Stenvinkel i sur. nasli su da je endotelna disfunkcija povezana sa
smanjenom bioraspolozivosti NO i pove¢anom razinom njegovog endogenog
inhibitora tj pove¢anom koncentracijom ADMA (engl. asymmetric dimethylargine)
u serumu, $to dalje dovodi do poveéanog vaskularnog rigiditeta i rizika od SZ

mortaliteta (191). Endotelna disfunkcija u bolesnika s uremijom takoder je
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povezana sa viSim razinama fibrinogena u plazmi, CRP, endotelina i drugih
C¢imbenika. U studiji Wanga i sur. (78) utvrdeno je da razina CRP-a moze biti
prediktor sr€anih promjena u bolesnika na dijalizi. U tom je istraZivanju naden
inverzni odnos izmedu upale i ostatne bubrezne funkcije (RRF) u PD bolesnika,
te da su anuri¢ni PD bolesnici imali vecu razinu serumskog CRP u odnosu na

bolesnike s oéuvanom RRF.

U nasSem istrazivanju utvrdili smo da su vrijednosti CRP-a i fibrinogena, kao
gimbenika SZ rizika, nakon 18 mijeseci lijeGenja PD bile statisticki znacajno
znatno nize u bolesnika sa urednom LK i u grupi bolesnika bez aterosklerotskih
promjena na karotidnim arterijama u odnosu na druge promatrane grupe.
Vrijednosti CRP-a u serumu neovisan su znacajan prediktor HLK (p=0.008), IMT
CCA (p<0.001) i teskih aterosklerotskih promjena (p=0.008). Takvi nalazi daju
temelj za zakljuCak da su Cimbenici upale nedvojbeno povezani s promjenama
strukture lijeve klijetke, ali i s razvojem aterosklerotskog procesa na zajednickim
karotidnim arterijama. Medutim, joS uvijek nema niti predloZzenog niti opcento

prihvaéenog nacina lijeCenja kroni¢ne upale PD bolesnika.

Povecana razina serumskog fosfora i produkt Ca x P poznati su ¢imbenici rizika
SZ mobiditeta i mortaliteta, podjednako u HD i PD bolesnika (192) koji
povecavaju rizik nastanka kalcifikacija u krvnim Zzilama, na zasliscima i u
tkivima. lako se hiperfosfatemija smatra relativno rijetkom komplikacijom u PD
bolesnika, ipak rezultati niza studija upu€uje na to da je vrlo rasprostranjena u PD
populaciji. Nizozemska kohortna studija o adekvatnosti dijalize (193) i studija
Wang i suradnika (194) pokazale su da oko 40% kroni¢nih PD bolesnika imaju
serumsku razinu fosfora iznad ciljne vrijednosti od 1,78 mmol/L, koja ciljna
vrijednost je preporu¢ena od KDOQI.

Potrebno je naglasiti da na razinu fosfora u PD bolesnika osim unosa proteina,
utjeCu i ostatna funkcija bubrega kao i razina intaktnog cirkulirajuceg PTH, koji

ima nedvojben utjecaj na metabolizam kalcija i fosfora.
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Prema KDIGO smjernicama, razina iPTH koja je manja od dva ili visa od devet
puta od normalnih vrijednosti smatra se ¢imbenikom rizika za brojna oboljenja u
bolesnika na dijalizi (195). Istrazivanjem Stevensa i suradnika (196) nadena je
povezanost izmedu poremecaja metabolizma minerala i SZ bolesti u bolesnika
na dijalizi. U prvom redu to se odnosi na poviSene vrijednosti fosfata u serumu,
produkta CaxP te intaktnog parathormona. Veliki broj razliitih rezultata
istrazivanja upucuje na zaklju€ak da je u opcoj populaciji i niska razina vitamina
D u serumu povezana sa sr€anozilnim bolestima i da ve¢a koncentracija tog
vitamina moze imati povoljan utjecaj na prezivljavanje. Sli¢ni rezultati su dobiveni
i u bolesnika koji jos nisu ukljuceni u program lijeCenja dijalizom. Wang i suradnici
utvrdili su da je niska koncentracija aktivhog vitamina D u PD bolesnika
povezana s povecanim rizikom od fatalnih ili nefatalnih sréanozilnih incidenata,
uz mogucu povezanost sa RRF, tezinom HLK i sr¢anom disfunkcijom (121).
Sistematskim pretrazivanjem literature i metaanalizom dostupnih podataka
Palmer i suradnici nisu nasli ¢vrstu, konzistentnu i neovisnu povezanost izmedu
razine kalcija u serumu i parathormona te rizika smrti i kardiovaskularnih bolesti u
bolesnika s kronichom bolesti bubrega, vec¢ su ustanovili da je, nakon pregleda
literature, ta povezanost utemeljena samo na razultatima jedne manje skupine
bolesnika (197). Obzirom na to, zasada ni KDIGO nije dao smjernice u svezi
odnosa mineralnog disbalansa sa SZB u PD. Medutim 2013. godine London je
opisao povezanost SZ komplikacija i poremeéenog mineralnog metabolizma u
bolesnika s kroni€nom bubreznom bolesti a koji se o€ituje kao kalcifikacija arterija
i ogleda kroz sistemsku disfunkciju, te se definira kao KBB - poremecaj povezan
sa metabolizmom kosti i minerala (engl. chronic kidney disease - associated
mineral and bone disorder (CKD-MBD) (197a).

Nasa ispitivanja pokazala su da su vrijednosti fosfora i produkta CaxP statisticki
znaCajno vece u bolesnika sa HLK u odnosu na ispitanike s urednom
morfologijom LK. Takvi rezultati dobiveni su i bazalno i nakon 18 mjeseci lijeCenja
dijalizom. Takoder je utvrdeno da su prosjecne vrijednosti fosfora u serumu i

produkta CaxP bile statistiCki znaCajno veée u grupi bolesnika s teSkom
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aterosklerozom karotida u odnosu na bolesnike s blazim aterosklerotskim
promjenama. ProsjeCne vrijednosti iPTH tijekom perioda istrazivanja nisu se
statisticki signifikantno razlikovale. Dvojbe oko uloge iPTH kao €imbenika rizika
SZ bolesti u bolesnika na PD jo$ su uvijek predmet istraZivanja. Dobiveni rezultati
su u skladu s nalazima velike prospektivne NECOSAD studije (22), gdje je
nadena neovisna udruzenost povecane koncentracije fosfora u serumu i
produkta CaxP sa SZ morbiditetom, tj. s vaskularnim kalcifikacijama i

hipertrofijom lijeve klijetke, ali ne i s koncentracijom iPTH.

PoviSena razina beta2 mikroglobulina u plazmi poznata je znaCajka kroni¢ne
bubrezne bolesti. Kao srednje velika molekula sudjeluje u patogenezi amiloidoze
vezane za dijalizu. Podrijetlo poviSene koncentracije beta2 mikroglobulina u
serumu u bolesnika na PD nije do kraja razjasnjno. Smatra se da bitnu uloga u
patogenezi poviSene razine beta2 mikroglobulina i njegove uloge kao
potencijalnog incijatora upalnog odgovora imaju IL-1 i IL-6, kao proinflamatorni
monocitni citokini. Temeljem razultata istrazivanja u kojem se komprativno pratilo
razinu oksidativnog stresa u HD i PD bolesnika, zakljuCeno je da je beta2
mikroglobulin jedan od parametara koji korelira s oksidativnim stresom i upalnim
biomarkerima, te da je u negativhoj korelaciji s ukupnim antioksidativnim

kapacitetom u PD bolesnika (90).

Novija istraZivanja upucuju na zakljuak da je beta2 mikroglobulin novi biomarker
periferne arterijske bolesti i neovisni prediktor aterosklerotske krutosti stijenke
arterija u opc¢oj populaciji (109). Pored toga, povecana koncentracija beta2
mikroglobulin u serumu moguéi je novi biomarker akutnog zatajenja srca u
bolesnika s kreatininom < 300 ymol/L (110). Sve te studije govore u prilog
pretpostavci da je beta2 mikroglobulin &imbenik SZ rizika u bolesnika na dijalizi
te da predstavlja novi bilieg SZ bolesti u toj populaciji. Rezultati nase studije
pokazali su statisticki signifikantnu razliku u razini beta2 mikroglobulina u serumu
PD bolesnika bez i s HLK, ali nije pronadena neovisna povezanost ovog biljega s

preoblikovanjem lijeve Kklijetke. ProsjeCna vrijednost beta2 mikroglobulina je
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znacajno veca u serumu bolesnika sa HLK, kako u momentu ukljuCivanja u
program lijeCenja PD , tako i na kraju perioda prac¢enja (p<0.01). Takvi rezultati
su u suglasnosti s nalazima Raikou i suradnika (198). Takoder smo utvrdili da su
prosjecne vrijednosti beta2 mikroglobulina u serumu bazalno i nakon 18 mjeseci
bile znatno vece u bolesnika s teSkim stupnjem ateroskleroze karotidnih arterija
u odnosu na grupe sa blagim/umjerenim ili bez aterosklerotskih promjena. Wilson
i suradnici na$li su pozitivnu korelaciju razine beta2 mikroglobulina u serumu sa
IMT na CCA u bolesnika s TBZ (109).

Kroni¢ni bubrezni bolesnici lije€eni PD izloZeni su i visokom riziku volumnog
opterecenja. Volumno opterecenje se kliniCki moze ocitovati na razliite nacCine,
ukljuCuju¢i periferne edeme, pluénu kongestiju, pleuralni izljev, sistoliCku i
dijastolicku hipertenziju. Uzroci su multifaktorijalni, ali je ishod sli¢an jer dovode
do hipertrofije i disfunkcije lijeve klijetke srca. Takav nalaz potvrduje Cinjenica da
su disfunkcija i hipertrofija LK daleko izrazenije i prisutnije u bolesnika koji su
prilikom uklju€enja u program lijeCenja dijalizom bili jako volumno optereceni, za
razliku od bolesnika koji to nisu. Potrebno je naglasiti da sama ,epizoda“
volumnog optere¢enja moze dovesti do dilatacije, disfunkcije ili hipertofije LK
(24). U kroni¢nih bolesnika na PD, hipertrofija LK vazan je predskazatelj
sr€anozilnog mortaliteta. Postizanje stroge kontrole volumnog opterecenja vazan
je terapijski cilj za regresiju hipertrofije LK i smanjenje sréanozilnoga rizika uPD

bolesnika.

Ostatna bubrezna funkcija je za PD bolesnika bitna, jer doprinosi ukupnom
dnevnom klirensu sa 20% i viSe kao i kontroli volumnog statusa (199). Bazalni
rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu bolesnika sa verificiranom HLK i bolesnika s urednom LK u veli€ini
izraCunate ostatne bubrezne funkcije, kao niti u ukupnom dnevnom volumenu
diureze. Medutim, nakon 18 mjeseci lijeCenja PD bolesnici s HLK imali su
znacajno loSiju ostatnu bubreznu funkciju u odnosu na ispitanike sa urednom LK

(5.1 vs. 9.8 ml/min). Isti odnos zabiljezen je i u dnevnoj kolekciji urina.
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U bolesnika s HLK dnevna diureza bila je 376.3 ml/24h, dok je u bolesnika bez
HLK bila 897.5 ml/24h. Modelom logistiCke regresione analize, ispitujuéi
prediktore HLK nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom, ostatna
bubrezna funkcija pokazala se kao signifikantan neovisni prediktor HLK. Ovakav
rezultat snazno podupire hipotezu o negativhom utjecaju pada ili gubitka ostatne
bubrezne funkcije na SZ morbiditet, $to se slaZe s rezultatima nekoliko velikih
randomiziranih studija provedenih na PD bolesnicima (138,139,140). U naSem se
istraZivanju volumen ukupne dnevne diureze pokazao kao neovisna
determinanta dijastoliCcke disfunkcije LK u PD bolesnika, $to je u skladu sa

istrazivanjem Koningsa i Wang (200).

Nadeno je, takoder, da je ostatna funkcija bubrega znafajno povezana s
aterosklerotskim procesom vaskularnog stabla, jer se znacajno razlikovala medu
grupama s razlicitim stupnjem ateroskleroze zajednickih karotidnih arterija, kako
bazalno (p<0.01), tako i nakon 12, odnosno 18 mjeseci (p<0.01) lijeCenja
peritonejskom dijalizom. U bolesnika bez aterosklerotskih promjena CCA (ASO)
nadena je znacajno bolje oCuvana ostatna bubrezna funkcija nakon 18 mjeseci
lijeCenja PD u odnosu na vrijednosti prije lijeCenja (p<0.01). To je u skladu s
istraZivanjima Chenga i Aguiler, koji su ukazali da oCuvana ostatna bubrezna
funkcija sprjeCava gomilanje proupalnih citokina, volumno opterecCenje,
normalizira volumen ekstracelularne tekucine, normalizira metabolizam kalcija i
fosfora, odnosno smanjuje mogucénost daljnjeg razvijanja endotelne disfunkcije,

kao inicijalnog znaka aterosklerotskih promjena kod bolesnika na PD (201, 202).

MorfoloSko-funkcijske promjene LK mogu se pratiti odredivanjem razine
cirkulatornog BNP. Utvrdeno je da je razina BNP-a u plazmi signifikantno ve¢a u
bolesnika lijeCenih hemo i peritonejskom dijalizom, posebice u bolesnika na
hemodijalizi u odnosu na bolesnike s kronichom bubreZznom bolesti, kao i u
bolesnika lijeCenih dijalizom s HLK (203). Takav nalaz upucuje na sinergisticko

djelovanje gubitka bubrezne funkcije i porasta razine cirkulirajuéeg BNP-a u
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indukciji i nastanku hipertrofije lijeve sréane klijetke. ADEMEX studija je pokazala

da je razina BNP neovisni marker prezivljavanja u PD populaciji (204).

U naSem istrazivanju ustvrdili smo da su prosjecne vrijednosti BNP u plazmi
bolesnika sa TBZ prije ukljucenja u program lijeCenje dijalizom znacajno viSe u
odnosu na vrijednosti nakon godinu, odnosno godinu i pol lije€enja peritonejskom
dijalizom (p<0.001). Ehokardiografska analiza pokazala je da bolesnici s HLK
imaju bitno vece vrijednosti BNP u odnosu na ispitanike bez HLK, posebno u
grupi s ekscentricnom HLK. UocCena je pozitivna korelacija BNP s pra¢enim
parametrima morfologije LK, ali i parametrima sistolicke i dijastolicke funkcije LK,

kako na pocetku, tako i nakon 18 mjeseci lijecenja PD.

U odnosu na ultrazvuéne promjene verificirane na CCA, vrijednosti BNP su bile
statistiCki znacajno vece u grupi bolesnika s teSkom aterosklerozom (AS3), u
odnosu na bolesnike sa blagom/umjerenom (AS1/AS2) i grupom bez
ateroskleroze na pocetku ispitivanja, Sto se moze pripisati i ve¢em volumnom
opterecenju prije dijalize i posljedi¢noj endotelnoj disfunkciji. Do kraja perioda
pracenja nije utvrdena bitna razlika u vrijednostima BNP-a prema zastupljenosti
aterosklerotskih promjena na karotidnim arterijama, niti je dokazana njegova

prediktivna vrijednost u procjeni teZine ateroskleroze kod pracenih bolesnika.

Troponin predstavlja vrlo osjetljiv i specifi€an marker miocitne ozljede, odnosno
nekroze, te volumnog opterecenja $to predstavlja ¢estu komplikaciju u kroniénih
bolesnika lije¢enih PD (205). U nasih ispitanika vrijednosti troponina na pocetku
ispitivanja bile su statisticki bitno ve¢e u odnosu na period nakon 12, odnosno 18
mjeseci dijalize. U odnosu na prisustvo hipertorfije lijeve klijetke tijekom perioda
pracenja, u bolesnika s urednom LK troponin je bio u okvirima normalnih
vrijednosti, za razliku od bolesnika s HLK. Vrijednosti troponina grupe s HLK
statistiCki su se znacCajno razlikovale na pocetku i na kraju perioda praéenja

(p<0.001). Utvrdena je pozitivha korelacija izmedu troponina i LKMI (r=0.61) na
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na pocetku lijeCenja dijalizom i nakon 18 mjeseci, ali i negativha korelacija s
pokazateljima sistoliCke (r=- 0.594) i dijastolicke (r=- 0.626) funkcije lijeve klijetke.
Takvim rezultatima potvrdili smo da je troponin neovisni pozitivni imbenik rizika
HLK u PD bolesnika. To se slaze s nizom istraZivanja u kojima je nadeno da je

troponin neovisno udruzen sa HLK i disfunkcijom LK (98, 205).

Glede dinamike promjene vrijednosti troponina u odnosu na aterosklerotski
proces u PD bolesnika koje bi mogle ukazati na povezanost ovoga biljega s
napredovanjem ateroskleroze, utvrdili smo da su prosjecne vrijednosti troponina
u serumu bolesnika s razli¢itim stupnjem ateroskleroze na CCA znacajno manje
nakon 18 mjeseci lijeCenja PD u odnosu na bazalne vrijednosti, posebice u grupi
bolesnika s teSkim aterosklerotskim promjenama. Razina troponina u serumu
pozitivno je korelirala s ultrazvu€nim parametrima mjerenim na CCA, kako na
pocCetku, tako i na kraju perioda prac¢enja. U nedavnom istrazivanju Caliskana i
suradnika, provedenom na 37 PD bolesnika, utvrdena je da postoji pozitivha
korelacija izmedu troponina i IMT CCA, sto je u skladu sa nasim rezultatima. U
toj je studiji nadeno da je troponin neovisan prediktor zadebljanja IMT CCA i

koronarnih krvnih zZila 164).

Homocistein nastaje kao produkt demetilacije metionina, toksi¢an je za endotel,
djeluje protrombotski, te dovodi do povecanog stvaranja kolagena i
smanjenjenog stvaranja nitricnog oksida. U populaciji na dijalizi razina
homocisteina pove¢ana je uslijed smanjenog izlu€ivanja putem bubrega i
smanjene razine vitamina koji su kao kofaktori u serumu potrebnih za njegov
metabolizam (folatna kiselina, vitamin Bg i B4). lako postoje odredene
kontroverzije oko uloge hiperhomocisteinemije i poveéanog SZ rizika, u
FAVORIT studiji je dokazan je neprikosnoven utjecaj povecane razine
homocisteina na SZ mortalitet i morbiditet u hemodijaliznoj populaciji (206). Vise
od 80% bolesnika na dijalizi ima hiperhomocisteinemiju, koja je neovisan
Cimbenik za razvoj ateroskleroze. PoveCana razina homocisteina blokira

aktivnost enzima dietil-diamino-hidrolaze (DDHA) u endotelnim stanicama krvnih
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Zila, koji razgraduje ADMA do L-citrulina i dimetilamina. ADMA je klju¢na
endogena tvar koja blokira sintazu NO, a smanjeno stvaranje NO ima bitnu ulogu
na pocCetku procesa ateroskleroze (207). U nasem istrazivanju nasli smo visoke
vrijednosti ukupnog homocisteina u bolesnika u terminalnom stadiju bubreznog
zatajenja. Nakon 12 i 18 mjeseci lijeCenja dijalizom razina homocistena znacajno
je niza, ali ipak veca od ciljnih vrijednosti. Na kraju razdoblja pracenja, razina
ukupnog homocisteina bila je statistiCki znacajno veé¢a u bolesnika s HLK u
odnosu na grupu s urednom LK (p<0.001). U periodu pracenja nije bilo
signifikante razlike u grupama s HLK podjeljenim prema tipu hipertrofije

(koncentricna i ekscentri¢na), niti na po€etku, niti na kraju ispitivanja.

Promatrajuéi povezanost koncentracije homocisteina u serumu i ateroskleroze
karotidnih arterija utvrdili smo statisti¢ki zna¢ajno vece vrijednosti homocisteina u
bolesnika s ultrazvuéno verificiranim teSkim stupnjem ateroskleroze u odnosu na
bolesnike s blagim/umjerenim aterosklerotskim promjenama i bolesnike bez
ateroskleroze na CCA. Modelom regresione analize utvrdili smo da je
homocistein neovisni prediktor strukturnih promjena zida CCA, odnosno IMT
CCA (p<0.001). Istrazivanja Yilmaz-a i suradnika potvrdila su pozitivhu korelaciju
homocisteina s promjerom CCA i IMT CCA. Uloga homocisteina kao neovisnog
Cimbenika rizika za aterosklerotske promjene CCA u bolesnika na peritonejskoj
dijalizi u tom radu nije utvrdena (33).

Endotelna funkcija oSteCena je u bolesnika i na peritonejskoj dijalizi, i na
hemodijalizi, vjerojatno zbog smanjene bioraspoloZivosti dusSi¢nog oksida.
Rezultati ispitivanja Baylis i suradnika ukazuju da je ukupna proizvodnja NO u
bolesnika na peritonejskoj dijalizi niska (89). Medutim, rezultati naSe
longitudinalne studije ukazuju da je prosjecna vrijednost NO bila znatno visa
nakon 12, odnosno 18 mjeseci lijeCenja dijalizom u odnosu na bazalne rezultate
(p<0.001). Ispitanici s urednim ehokardiografskim nalazom LK imaju znatno vece
vrijednosti NO na pocetku, ali i nakon 18 mjeseci lijeCenja PD. ProsjeCna

koncentracija NO u serumu signifikantno je niza u bolesnika s ekscentri¢nim
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tipom HLK u odnosu na ispitanike s koncentri¢nim tipom HLK, ukazuju¢i na ulogu
NO u preoblikovanju miokarda. Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima Fouda i
suradnika, koji su nasli da razina serumskog NO negativno korelira sa LKMI u
bolesnika lijeCenih dijalizom (208). Regresionom analizom nadeno je da je NO
statistiCki znacCajan neovisni negativni prediktor indeksa mase LK (p<0.001) i
hipertrofije lijeve klijetke (p=0.009), Sto govori u prilog snazne povezanosti razine
NO s morfoloSkim promjenama LK u PD bolesnika, pridaju¢i mu funkciju
“antihipertrofi¢ne” molekule. Takoder je utvrdeno da koncentracija NO u serumu
signifikantno pozitivno korelira sa sistolickom i dijastolickom funkcijom LK
(p<0.001).

U bolesnika s teSkom aterosklerozom prosjecna vrijednost NO u serumu bila je
statistiCki zna¢ajno niZza u odnosu na vrijednosti u bolesnike bez i bolesnike sa
blagim/umjerenim aterosklerotskim promjenama. Razina NO negativho je
korelirala kako sa strukturnim, tako i s hemodinamskim ultrazvucnim
parametrima zajedniCkih karotidnih arterija i na pocCetku i na kraju perioda

pra¢enja od 18 mjeseci.

U odgovoru na mehanicke i kemijske podrazaje, endotelne stanice reagiraju
stvaranjem niza bioloSki aktivnih tvari, ukljucujuéi relaksirajuci ¢imbenik endotela,
dusSicni oksid, ali i vazokonstrikcijski €imbenik - endotelin-1. Razina ET-1 u
serumu narocito je povecana u bolesnika na dijalizi. Medutim, mehanizam i
znacenje tog porasta u bolesnika na peritonejskoj dijalizi (PD) nisu u potpunosti
razjasnjeni, te nema relevantnih studija koje su se bavile odnosom endotelina-1 i
sr¢anozilnih promjena ove populacije bolesnika. Provedenim istrazivanjem uocili
smo da je prosjecna vrijednost ET-1 nakon 18 mjeseci lijeCenja PD bila statisticki
znacajno manja u odnosu na bazalne vrijednosti i vrijednosti nakon 12 mjeseci
ljeCenja dijalizom (p<0.01). Grupa bolesnika s HLK imala je znacajno vece
prosjeCne vrijednosti ET-1 u serumu u odnosu na bolesnike bez HLK (p<0.001).
Takoder, uoCena je statistiCki znacajno veca prosjecna vrijednost ET-1 u serumu

u bolesnika s ekscentri¢nim tipom HLK u odnosu na bolesnike s koncentri¢nim
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tipom hipertrofije LK (p<0.05). Signifikantna pozitivna korelacia ET-1 s
morfoloskim parametrima lijeve klijetke nadena je i bazalno i nakon 18 mjeseci
lijeCenja peritonejskom dijalizom, dok je znaCajna negativha korelacija
parametara sistoliCke i dijastolicke disfunkcije LK sa koncentracijom ET-1 u
serumu zabiljezena tijekom cijelog perioda pracenja. Demuth i suradnici su
utvrdili da su vrijednosti ET-1 u serumu hemodijaliznih bolesnika znatno vecée u
odnosu na zdrave ispitanike (25), uz signifikantnu pozitivnu korelaciju izmedu
HLK i ET-1 u serumu, ali bez zna€ajne povezanosti s funkcionalnim parametrima
LK. Nasuprot tome, nasim istrazivanjem utvrdili smo da endotelin-1 predstavlja
neovisni negativni prediktor sistoliCke funkcije, jer sa povecanjem razine
endotelina-1 u serumu dolazi do smanjenja ejekcijske frakcije i frakcijskog
skracivanja LK u bolesnika lijeCenih PD (p=0.007).

Ispitujuéi potencijalnu ulogu serumskog endotelina-1 u remodeliranju krvnih zila
bolesnika na peritonejskoj dijalizi, utvrdili smo da je serumska vrijednost ET1 u
bazalnom mjerenju bila statistiCki znaCajno veca u bolesnika s teSkom
aterosklerozom u odnosu na bolesnike bez i bolesnike sa blagim/umjerenim
aterosklerotskim promjenama. Takav odnos prati se i nakon 18 mjeseci lijeCenja
dijalizom. Endotelin-1 u serumu pozitivno je Kkorelirao sa strukturnim i
hemodinamskim parametrima CCA na startu i na kraju perioda pracenja. U
modelu logistiCke regresione analize utvrdili smo da je ET1 neovisni pozitivni
prediktor zadebljanja intime medije na CCA. Rezultati ovog istrazivanja upucuju
na zaklju¢ak da koncentracija ET-1 u serumu predstavlja jedan od bitnih
¢imbenika koji je usko povezan sa napredovanjem ateroskleroze u bolesnika na
peritonejskoj dijalizi, te da bi ET-1 mogao biti biomarker ateroskleroze karotidnih
arterija. ET-1 ima vaznu ulogu u odrzavanju krvnog tlaka i nastanku krutosti
arterija, Sto opet pridonosi razvoju oksidacijskog stresa i vaskularne upale, a

dugoroc¢no i do preoblikovanja arterija.

Transportne karakteristike potrbusnice najvaznije su determinante optimalne PD.

UcCinkvitost peritonejske dijalize ispituje se pomo¢u PET testa (engl. peritoneal
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equilibration test), odnosno testa peritonejskog uravnotezenja, mada je van
Biesen u svome istrazivanju ustvrdio da PDC test (personalizirani dijalizni
kapacitet) daje viSe informacija o obiljeZjima peritonejske membrane, osobito u
prisustvu aktualne upale i brzog transportnog statusa (209). Procjenom
adekvatnosti peritonejske dijalize u prvih Sest mjeseci lijeCenja utvrdili smo da je
zadovoljavaju¢u dijalizu (Kt/V uree>2.0) imalo 50% bolesnika. Kt/V uree u
rasponu od 1.7-2.0 imalo je 42% bolesnika, dok je neadekvatnu dijalizu,
procjenjenu kroz tjedni Kt/V uree, imalo 8% bolesnika. Obzirom da anuriénih
ispitanika nije bilo, ovakva distribucija bolesnika bi se mogla objasniti visokom
zastupljenosti malnutricije, koja se prije svega ocituje hipoalbuminemijom,
relativno visokom zastupljenosti dijabeti¢nih bolesnika, te smanjenim intenzitetom
katabolizma proteina (PCR) pri bazalnom ispitivanju. Nakon 18 mjeseci u samo
2% ispitanikalijeCenje dijalizom bilo je neodgovarajuce, dok je 60% ispitanika
imalo odli¢nu, a 38% djelomi¢no dobru adekvatnost dijalize. Takvi rezultati bi
mogli biti razlog, izmedu ostalog, i individualiziranog, prilagodljivog i fleksibilnog
nacina propisivanja dijalize. U PD bolesnika s urednom LK nije bilo neadekvatne
dijalize promatrano kroz parameter Kt/V uree. U grupi ispitanika sa HLK, 10.3%
bolesnika imalo je Kt/V <1.7, dok je najveca zastupljenost bila u rasponu Kt/V
1.7-2.0. Nakon 18 mjeseci Kt/V>2.0 imalo je 95% bolesnika bez HLK, dok je u
grupi sa HLK 36.7% bolesnika imalo Kt/V >2.0, a 60% 1.7-2.0.

Takoder je uoCena znacajna razlika u distribuciji bolesnika s i bez HLK prema
rezultatima PET testa, kojima smo procjenjivali transportne karakteristike
potrbudnice. Prvih Sest mjeseci lije€enja CAPD 100% bolesnika bez HLK imalo je
umjereno niske transportne karakteristike potrbusnice, dok je 41% bolesnika s
HLK imalo umjereno visoka ili visoka transportna obiljezja potrbusSnice. Sli¢an
nalaz utvrden je i nakon 18 mjeseci lijeCenja CAPD, kada je 46.7% bolesnika s
HLK imalo umjereno visoke ili visoke transportne karakteristike potrbusnice.
Znacajno veci broj bolesnika s koncentricnim tipom HLK imalo je umjereno niske
transportne karakteristike potrbusnice, kako bazalno (87.5%), tako i 18 mjeseci
nakon zapoc€injanja lijeCenja CAPD (73.7%), dok je ekscentricni tip HLK
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posebice bio zastupljen u grupi bolesnika s umjereno visokim i visokim
transportnim karakteristikama potrbusnice. Nasi rezultati upuéuju na odcitu
povezanost izmedu preoblikovanja srca i parametara PD. Bolesnici s teSkim
aterosklerotskim promjenama su u najveéem broju imali Kt/V uree u rasponu 1.7-
2.0, sto Cini grani¢no zadovoljavajuc¢u adekvatnost dijalize, dok su transportne
karakteristike potrbusnice podjednako bile u rasponu umjereno visokih i visokih
transportera. U svojoj petogodidnjoj longitudinalnoj prospektivnoj studiji Mou je
nasao da bolesnici sa SZ oboljenjem imaju slabiju adekvatnost dijalize i
svrstavaju se u prosje¢no visoke, odnosno visoke transportere, dok bolesnici bez
SZ oboljenja imaju adekvatnu dijalizu i prosjeéno niske transportne karakteristike
potrbusnice (209). Medutim, u navedenoj studiji nije nadena statisticki znaCajna
povezanost HLK i IMT na karotidnim arterijama s pokazateljima lijeCenja
peritonejskom dijalizom.

Obzirom na ulogu volumnog optereéenja, deficita ultrafiltracije i proteinskog
gubitka putem dijaliznog efluenta, rezultati koji smo dobili ukazuju da visoki
transporteri imaju veoma visoku prevalenciju hipertrofije lijeve klijetke uvjetovane
djelovanjem niza Ccimbenika, bez neovisnog uticaja samih transportnih
karakteristika potrbusnice. Slicne rezultate objavio je i Huang 2013. godine u
studiji dvogodi$njeg pracenja odnosa parametara PD i funkcije LK, ustvrdivSi da
su bolesnici bez disfunkcije LK imali znatno bolje parametre dijalize tijekom
perioda pracenja, dok su bolesnici sa oslabljenom funkcijom lijeve klijetke imali
Kt/V-. manji od 2.0 i pripadali grupi s prosjeCno visokim transportnim

karakteristikama potrbusnice (210).

Nemogucnost postizanja potpune regresije sr€anozilnog preoblikovanja dijalizom
i lijekovima, bez obzira na postignuto djelomiénog modificiranje djelovanja dosad
ispitivanih  tradicionalnih i netradicionalnih ¢imbenika rizika, upucuje na
patogenetsku ulogu dodatnih, nedovoljno ispitanih ¢imbenika. Pitanje idealnog
prognostickog biomarkera i dalje ostaje otvoreno. Utjecaj novih, joS uvijek
hipotetskih gimbenika rizika SZ oboljenja na sréanozilni sustav, kao $to su fetuin

A, FGF23, E-selektin, osteoproteogerin, hepatocitni cCimbenik rasta,
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ICAM1/VCAM1, IL-18, mijeloperoksidaza, pentraxin 3, TNF, i niza drugih
¢imbenika prepoznatih u eksperimentalnim istraZzivanjima, ostaje predmet daljnjih
istrazivanja s naglaSenom potrebom za ispitivanjem sveobuhvatnog

multifaktorijalnog uéinka na SZ sustav u PD bolesnika.
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. ZAKLJUCCI

Prije pocletka lijeCenja dijalizom hipertrofija lijeve sréane Klijetke
zastuplijena je u visokom postotku (78%) u ispitivanih bolesnika s
terminalnim zatajenjem funkcije bubrega. Nakon 18 mijeseci lijeCenja
peritonejskom dijalizom postotak bolesnika s HLK je i dalje visok (60%) ali
statisti¢ki zna¢ajno maniji (p=0.004) u odnosu na postotak prije pocCetka
ljeCenja Sto daje temelj za zakljuCak da u nekih bolesnika peritonejska
dijaliza dovodi do regresije HLK.

Koncentri€ni tip hipertrofije LK ¢eSce je prisutan (61.5%) od ekscentricnhog
tipa (38,5%) te nema statisticki zna€ajne razlike u postotku koncentri¢ne
odnosno ekscentricne hipertrofije prje pocCetka dijalize u odnosu na nalaz
nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom, iz €ega proizlazi
zakljuCak da taj tip dijalize dovodi do regresije oba tipa HLK bez znacajnije
veceg utjecaja na pojedini tip.

NajCes¢i funkcionalni poremecaj lijeve Klijetke u bolesnika s terminalnim
zatajenjem funkcije bubrega je mijeSana sistoliCko-dijastoliCka disfunkcija
(20%), prije kao i nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom (20%).
Vaskularno preoblikovanje zajednickih karotidnih arterija je vrlo Cest nalaz u
bolesnika prije lijeCenja dijalizom, ali i nakon 18-mjeseCnog perioda lijeCenja
peritonejskom dijalizom. Najtezi stupanj aterosklerotskih promjena na
karotidnim arterijama (AS3) bio je zastupljen u 44% uremicnih bolesnika prije
poCetka lijeCenja dijalizom dok je nakon 18 mjeseci PD lijeCenja samo 26%
ispitanika imalo teSke aterosklerotske promjene na CCA.

Visoka zastupljenost HLK (78%) i uznapredovalih aterosklerotskih promjena
na karotidama (AS3 44%) na pocetku lijeCenja dijalizom ukazuje da ovi
procesi poc€inju u ranijim stadijim kroni¢ne bubrezZne bolesti.

Skupina ispitanika bez verificiranih aterosklerotskih promjena na karotidnim

arterijama je na kraju perioda pracenja imala znacajno manje vrijednosti
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indeksa mase LK u odnosu na bazalne vrijednosti, za razliku od skupina sa
blagim/umjerenim (AS1/AS2) i teSkim oblikom ateroskleroze (AS3). Najveci
stupanj hipertrofije LK, kao i znacajnu redukciju sistoliCke i dijastoliCke
funkcije LK imali su bolesnici s teSkim aterosklerotskim promjenama na CCA
Sto bi moglo ukazivati na iste patogenetske mehanizme koji dovode do
sr€anozilnih promjena.

Kalcifikati sréanih zalistaka su Cest nalaz u bolesnika sa terminalnim
zatajenjem bubrezne funkcije, $to daje temelj za pretpostavku da valvularne
kalcifikacije nisu samo degenerativni procesi, ve¢ i posljedica aktivne
inflamacije i djelovanja uremi¢ne sredine. Na poCetku lijeCenja peritonejskom
dijalizom jedna trecina ispitanika imala je kalcifikacije mitralnog zaliska (30%),
dok je nakon 18 mjeseci lijeCenja peritonejskom dijalizom signifikantno manje

ispitanika imalo kalcifikacije na mitralnim zaliscima (22%).

Razina NO u serumu bolesnika na peritonejskoj dijalizi je znac¢ajno porasla
tjekom 18 mjeseci pracenja, dok je razina ET-1 u serumu u istom

observacionom periodu signifikantno pala.

Rezultati istrazivanja ukazuju da su nakon 18 mijeseci lijeCenja dijalizom
neovisni ¢imbenici rizika razvoja hipertrofije lijeve klijetke sa signifikantnom
pozitivnom udruzZenos$cu: lipoproteini male gustoce, troponin i C reaktivni
protein. Snaznu predikciju i inverzni odnos sa HLK su pokazali ostatna
bubrezna funkcija, 24h proteinurija i duSi¢ni oksid, koji poprima znacaj
“antihipertroficne” molekule u procesu preoblikovanja lijeve sréane klijetke.
Neovisni prediktori pojave sistolicke disfunkcije lijeve klijetke su kolesterol,
lipoprotein(a) i endotelin-1. OStecCenje sistolicke funkcije LK je znacajno
inverzno povezano s porastom razine endotelina-1 i Lp(a) u serumu.

Secerna bolest, ostatna diureza i anemija su neovisni predskazivadi
dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke. Djelomicni oporavak dijastolicke funkcije,
uz redukciju indeksa mase lijeve klijetke, povezan je sa porastom razine

duSi¢nog oksida.
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Zadebljanje intime-medije karotidnih arterija predstavlja najlakSe mijerljivi i
najcesSc¢e koristeni pokazatelj vaskularnog preoblikovanja. Neovisni prediktori
debljine IMT CCA u PD bolesnika su ukupni homocistein, CRP, lipoprotein

male gustoce, Lp(a), produkt CaxP, endotelin-1 i proteinurija.

Znacajnu prisutnost biljega upale i malnutricije, uz aterosklerotske promjene
na CCA potvrduje prisutnost MIA sindroma u bolesnika lijeCenih

peritonejskom dijalizom.

TeSki oblik ateroskleroze karotidnih arterija je u PD bolesnika udruzen sa
poveé¢anom koncentracijom ET-1, CRP-a i B-tipa natriuretskog peptide u
serumu bolesnika, ukazujuéi na djelovanje vazoaktivnih molekula i inflamacije
na vaskularno preoblikovanje.

Prisutnost znacajnih morfoloSko-funkcionalnih promjena lijeve sr¢ane klijetke
u bolesnika sa teSkom karotidnom aterosklerozom sugerira da promjene na
karotidnim arterijama mogu biti indirektan pokazatelj tezine ateroskleroze
koronarnih krvnih Zila, te rizika sr€anozilnoga morbiditeta i mortaliteta.
Zadovoljavaju¢a adekvatnost dijalize i transportne karakteristike potrbusnice,
te smanjen gubitak proteina dijaliznim efluentom imaju veliki utjecaj na
regresiju src¢anoZilnin promjena u bolesnika na peritonejskoj dijalizi, uz
neosporan i neovisan utjecaj ostatne bubrezne funkcije i veli€ine proteinurije,
kao neovisnih determinanti hipertrofije lijeve klijetke.

Znacajno prisustvo kadijalnih i vaskularnih promjena u stadiju terminalnog
ostecenja funkcije bubrega naglasava znaCenje prepoznavanja i korekcije
poremecaja sr€anoZzilnoga sustava i njihovih ¢imbenika rizika jo§ u ranim
stadijima kroni¢ne bubrezne insuficijencije.

Pravilni  odabir ciljane farmakoloske intervencije, uz koriStenje
biokompatibilnih dijaliznih otopina, odrzavanje zadovoljavajuce adekvatnosti
dijalize i transportnih karakteristika potrbusnice, te smanjen gubitak proteina
dijaliznim efluentom mogu imati zna€ajnog utjecaja na regresiju sréanozilnih
promjena u bolesnika na peritonejskoj dijalizi, prvenstveno hipertrofije lijeve

klijetke i aterosklerotskih promjena na vaskularnom sustavu.
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9. SAZETAK

Bolesti sréanozilnoga sustava su vodeéi uzrok smrtnosti u bolesnika u terminalnom
bubreZznom zatajenju (TBZ). Svrha rada bila je ispitati morfoloSke i funkcijske znacajke
lijeve sréane klijetke i karotidnih arterija (CCA) u bolesnika s TBZ prije uklju€enja u
program lijeCenja bubreZznom nadomjesnom terapijom te nakon 18 mijeseci lijeCenja
kontinuiranom ambulantnom peritonejskom dijalizom, sa ciliem evaluiranja doprinosa
tradicionalnih ¢imbenika sréanozilnog rizika, ¢imbenika rizika vezanih za uremiju kao i
Cimbenika rizika specificnih za peritonejsku dijalizu na zapazene znacajke lijeve sréane
klijetke i karotidnih arterija.

U prospektivnom, longitudinalnom istrazivanju obuhvaceno je 50 bolesnika tretiranih
CAPD-om, svaki pracen kroz jednoipolgodidnji period od momenta ukljuivanja na
dijalizni tretman, sa laboratorijskom i ehokardiografskom evaluacijom, te

ehosonografijom CCA bazalno i nakon 18 mjeseci dijaliznog tretmana.

Hipertrofija lijeve sréane klijetke je zastuplijena kod bolesnika sa krajnjom bubreznom
slaboS¢u prije pocletka dijaliznog tretmana u 78% ispitanika, a nakon 18 mjeseci
obavljanja tretmana peritonejskom dijalizom 60%. Aterosklerotske promjene na
karotidnim arterijama u bolesnika prije poCetka dijalizne terapije su zabiljeZzene u 44%, a
nakon 18 mjeseci PD tretmana kod 26% ispitanika. Utvrdeno je da su neovisni
Cimbenici rizika razvoja hipertrofije lijeve klijetke nakon 18 mjeseci dijaliznog lijeCenja sa
signifikantnom pozitivnom udruZenoS$cu lipoproteini male gustoce, troponin i C reaktivni
protein, dok je inverzni odnos sa HLK pokazala ostatna bubrezna funkcija, 24h
proteinurija i du8i¢ni oksid. Razina NO u serumu bolesnika je znacajno porasla tijekom
18 mjeseci pracenja (p<0.001), dok je razina ET-1 u serumu u istom periodu
signifikantno pala (p<0.001). Neovisni prediktori debljine intime medije (IMT CCA) kod
PD bolesnika su bili homocistein, C-reaktivni protein, lipoprotein male gustoce,
lipoprotein(a), produkt CaxP, endotelin-1 i proteinurija. Teski oblik ateroskleroze
karotidnih arterija u CAPD bolesnika je udruZzen sa povecanom koncentracijom ET-1,
CRP-a i B-tipa natriuretskog peptida. Bolesnici sa hipertrofijom lijeve Klijetke i
aterosklerotskim promjenama na karotidnim arterijama su imali slabiju adekvatnost
dijalize, dok su transportna obiljezja potrbusnice u najve¢em broju bila u rangu umjereno

visokih i visokih transportera.
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Prisutnost sr€anozilnog preoblikovanja u TBZ naglaSava znacaj identificiranja i
modificiranja sr€anozilnih ¢imbenika rizika, prisutnih u visokom postotku kod bolesnika u
TBZ, kao i tijekom dijalizne terapije. Vrlo velika ucCestalost HLK i aterosklerotskih
promjena na krvnim Zilama u bolesnika s TZB te dinamika njihovih promjena tijekom
lijeCenja peritonejskom dijalizom, naglaSavaju znacenje njihovog pravovremenog
prepoznavanja i potrebu modificiranja onih tradicionalnih ¢imbenika sréanozilnog rizika,
Cimbenika vezanih za uremiju, kao i za peritonejsku dijalizu, koji se mogu mijenjati sa

ciliem smanjenja ukupnog sr¢anozilnog pobola i smrtnosti u bolesnika s TBZ.
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10. SUMMARY

Risk Factors for Cardiovascular Disease in Patients on Continuous

Ambulatory Peritoneal Dialysis

Damir Rebié

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality in patients with end stage
renal diseaese (ESRD). The aim of study was to evaluate left ventricular and carotid
arteries (CCA) abnormalities in patients with ESRD at baseline and 18 months after
starting the peritoneal dialysis (PD) treatment in order to investigate the contribution of
traditional cardiovascular risk factors as well as uremia-related factors and risk factors

specific for peritoneal dialysis.

Fifty PD patients were included in prospective longitudinal study, with laboratory,
echocardiography and CCA ultrasound parameters evaluation at the start of peritoneal
dialysis and after the follow-up period of 18 months.

Left ventricular hypertrophy (LVH) was present at baseline in 78 %, and after 18 months
in 60% PD patients. Atherosclerosis in the CCA was observed in 44% at baseline and
after 18 months of PD treatment in 26 % patients. It was confirmed that low-density
lipoproteins (LDL), troponin and C reactive protein (CRP) were independent risk factors
for the development of LVH. Residual renal function, proteinuria, and nitric oxide (NO)
were inversly related with LVH The level of NO in serum was significantly increased
during the 18 months of follow-up (p<0.001), while the level of endothelin-1 (ET-1) in the
same period fell significantly (p<0.001). Independent predictors of intima media
thickness CCA in PD patients were homocystein, CRP, LDL, lipoprotein (a), product
CaxP, ET-1 and proteinuria. Patients with LVH and atherosclerotic changes in the CCA
had a lower dialysis adequacy, while the transport characteristics of the peritoneum in

most patients were in the range of high-average and high transporters.

The presence of cardiovascular remodeling in ESRD highlights the importance of
identifying and correcting changes in cardiovascular risk factors present in ESRD, as
well as during the renal replacement therapy.
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