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Povezanost vrste rastvora za dijalizu sa stepenom kardiovaskularnih promena
kod bolesnika na kontinuiranoj ambulatnoj peritoneumskoj dijalizi

Correlation between dialysis solution type and cardiovascular morbidity rate in
patients undergoing continuous ambulatory peritoneal dialysis
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Bolesnici koji se lece petitoneumskom dijalizom
(PD) imaju znacajno povisen rizik od pojave kardiovaskular-
nih bolesti. Cilj rada bio je da se utvrde kardiovaskularne
promene kod bolesnika na kontiniranoj ambulatnoj peritone-
umskoj dijalizi (IKAPD), kao i postojanje eventualnih razlika u
njihovom prisustvu zavisno od biokompatibilnosti koris¢enih
rastvora za PD. Metode. Analitickom studijom preseka obu-
hvacena su ukupno 42 bolesnika le¢ena vise od godinu dana
putem KAPD (dijalizni staz: 3£2 godine). Pri tome, kod po-
lovine bolesnika, prose¢ne starosti 47,43112,87 godine, pri-
menjivani su bioinkompatibilni rastvori za PD (kiseli standar-
dni rastvori: PDB-1); kod druge polovine bolesnika prosecne
starosti 68,62113,98 god. primenjivani su biokompatibilniji
rastvori za PD (neutralni rastvori sa znatno manjom kon-
centracijom degradacionih produkata glukoze, 1,25 mmol/l
Ca2* i 40 mmol/1 laktata: PDB-2). Prosecan broj epizoda pe-
ritonitisa u obe grupe ispitanika bio je slican: 1 epizoda na 36—
44 meseca lecenja. Kontrolnu grupu ¢inio je 21 bolesnik u
stadijumu III-IV hroni¢ne bubrezne insuficijencije (jacina
glomerulske filtracije: 22,19+10,73 ml/min), prose¢ne starosti
65,29113,74 godine. Svim bolesnicima uradena je transtorak-
sna chosonografija i utvrdena ejekciona frakcija (EF) leve
komore, postojanje hipertrofije leve komore (HLK) i kalcifi-
kacije u zidu ili sréanim zaliscima (VK), kao i doplerehoso-
nografija krvnih sudova vrata kojom se merena debljina inti-
momedijalnog kompleksa (IMK) nad a. carotis communis, ste-
pen suzenja lumena arterije i prisustvo kalcifikovanih ateros-

Abstract

Background/Aim. Peritoneal dialysis (PD) patients have
an increased risk for cardiovascular diseases. The aim of the
study was to evaluate the cardiovascular changes in patients
undergoing chronic PD and the eventual existing differ-
ences depending on biocompatibility of dialysis solutions.

klerotskih plakova. Rezultati. Vrednosti EF bili su: kod
PDB-1 62,05£5,65%; kod PDB-2 53,43+7,47%; u kontrol-
noj grupi 56,71%8,12% (Bonferroni test, p = 0,001). HLK
zabelezena je u PDB-1 grupi kod 47,6% bolesnika, u PDB-2
grupi kod 61,9% bolesnika i u kontrolnoj grupi kod 52,4%
bolesnika ()2 test; p = 0,639). Detektovane su VK kod 52,4%
bolesnika u PDB-1 grupi kod 42,9% bolesnika u PDB-2 grupi
i kod 23,8% bolesnika iz kontrolne grupe (y? test; p = 0,776).
Debljina IMK iznosila je u PDB-1 grupi 1,26+0,54 mm, u
PDB-2 grupi 1,2310,32 mm i u kontrolnoj grupi 1,25+0,27
mm (Bonferroni test; p = 0,981). Stepen suzenja lumena arte-
rije: bio je u PDB-1 grupi 13,78%18,26%, u PDB-2 grupi
18,57+22,98% i u kontrolnoj grupi 25,00£28,02% (Kruskal
Wallis test; p = 0,413). Kalcifikovani aterosklerotski plakovi
detektovani su kod 61,9% bolesnika u PDB-1 grupi, kod
85,7% bolesnika u PDB-2 grupi i kod 81% bolesnika u kon-
trolnoj grupi ()% test; p = 0,159). Zaklju¢ak. PD dodatno
doprinosi obolevanju kardiovaskularnog sistema kod bolesni-
ka sa HBI, narocito preko uticaja na EF srca i perifernu ate-
rosklerozu. Pri tome, starost bolesnika na KAPD u vecoj me-
ri utie na ispoljavanje ubrzanog procesa ateroskleroze 1 kar-
diovaskularnog oboljenja nego duzina vremenskog dijalizira-
nja i biokompatibilnost koris¢enih rastvora.

Kljucne reci:

dijaliza, peritoneumska, ambulantna, kontinuirana,
kardiovaskularne bolesti; morbiditet; rastvori, dijalizni;
rizik, procena.

Methods. After 312 years of starting PD, 21 PD patients
on the treatment with bioincompatible dialysis solutions
(conventional glucose- based solutions: PDP-1), average age
47.431£12.87 years, and 21 PD patients on the treatment
with biocompatible dialysis solutions (neutral solutions with
lower level of glucose degradation products, lower concen-
tration of Ca?* and neutral pH: PDP-2), average age
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68.62%113.98 years, participated in the longitudinal study.
The average number of episodes of peritonitis was similare
in both groups: 1 episode per 36 months of the treatment.
The control group included 21 patients with preterminal
phase of chronic renal failure (Glomerular Filtration Rate:
22.19%10.73 ml/min), average age 65.29+ 13.74 years. All
the patients underwent transthoracal echocardiography (in
order to detect: eject fraction (EF), left ventricular hyper-
trophy (LVH), and valvular calcification (VC) and B-mode
ultrasonography of common carotid artery (CCA): IMT,
lumen narrowing, and plaque detection. Results. The val-
ues of EF were: in PDP-1 group 62.05%5.65%, in PDP-2
group 53.4317.47%, and in the control group 56.71£8.12%
(Bonferroni test, p = 0.001). The recorded LVH was: in
PDP-1 group in 47.6% of the patients; in PDP-2 group in
61.9% of the patients; and in control the group in 52.4% (x>
test; p = 0.639). The detected VC was: in PDP-1 in 52.4%
of the patients, in PDP-2 group in 42.9% of the patients,
and in the control group in 23.8% of the patients (x> test;
p =0.776). The IMT was: in PDP-1 group 1.26£0.54 mm,

in PDP-2 group 1.23140.32, and in the control group
1.25£0.27 mm (Bonferroni test; p = 0.981). An average lu-
men narrowing was: in PDP-1 group 13.78%18.26%, in
PDP-2 group 18.57122.98%, and in the control group
25.00£28.02% (Kruskal Wallis test; p = 0.413). Calcified
plaques of CCA were detected in PDP-1 group in 61.9% of
the patients, in PDP-2 group in 85.7%, of the patients and
in the control group in 81% of the patients (x> test;
p = 0.159). Conclusion. Generally, PD had a significant in-
fluence on cardiovascular morbidity in the treated patients,
especially on the left ventricular function and peripherial
atherosclerosis. The age of the patients had more influence
on acceleration of atherosclerosis than the length of dialysis
or biocompatibility of dialysis solutions.

Key words:

peritoneal dialysis, continuous ambulatory;
cardiovascular diseases; morbidity; dialysis solutions;
risk assessment.

Uvod

Peritoneumska dijaliza (PD) danas predstavlja komple-
mentarnu metodu hemodijalizi i transplantaciji bubrega u le-
¢enju bolesnika sa terminalnom hroni¢nom bubreznom insu-
ficijencijom (HBI). Zahvaljuju¢i brojnim inovacijama na po-
lju sistema i rastvora za PD, uvodenju koncepta adekvatnosti,
smanjenju stope infektivnih komplikacija i dobroj rehabilita-
ciji bolesnika, broj bolesnika le¢enih ovom metodom iz go-
dine u godinu se permanentno povecava. Preko 150 000 bo-
lesnika irom sveta le¢i se nekom od metoda hroniéne PD .

lIako je lecenje PD rezultovalo boljim preZivljavanjem
tokom prve dve godine leCenja u poredenju sa leCenjem he-
modijalizom, smrtnost bolesnika koji se nalaze na lecenju
PD i dalje je neprihvatljivo visoka, priblizna sa malignim
tumorima u odmaklim stadijumima . Godisnja stopa smrtno-
sti bolesnika na PD iznosi preko 20% **, pri ¢emu oko 60%
bolesnika umire od kardiovaskularnih bolesti (KV) *. Pot-
rebno je ista¢i da 20-40% bolesnika na PD ima ishemijsku
bolest srca (IBS) ¥, a godignja stopa smrtnosti od KV bole-
sti tih bolesnika je oko 15 puta veca u odnosu na tu stopu u
opstoj populaciji °. Glavni uzrok pove¢anog obolevanja od
KV bolesti i visoke stope smrtnosti tih bolesnika je brza pro-
gresija ateroskleroze '"'*. Bolesnici sa HBI ne samo da su u
najvisoj opasnosti od nastanka neZeljenih KV dogadaja ",
kao 3to je IBS '°, nego imaju i veoma visoku stopu smrtnih
ishoda u toku akutnih koronarnih dogadaja .

Prevalencija tradicionalnih faktora rizika za pojavu ate-
roskleroze kod bolesnika na dijalizi je visoka . Kod ovih
bolesnika moze se naéi vecina faktora rizika prisutnih i kod
bolesnika sa HBI, kao §to su dislipidemija, hiperinsulinemija,
gojaznost, dijabetes, opterecenje volumenom, hipertenzija,
hipertrofija leve komore (LK), sr€ana slabost, hiperhomoci-
steinemija, poremec¢aj metabolizma kalcijuma i fosfora i kal-
cifikacije tkiva, oksidativni stres, pusenje i dr. '**°. Usled
opterecenja glukozom PD moze biti uzrok znacajnijeg dejs-

tva nekoliko faktora rizika, kao $to su dislipidemija (visoki
nivoi ukupnog i LDL holesterola, apolipoproteina B i trigli-
cerida i snizen nivo HDL holesterola), hiperinsulinemija, kao
i intolerancija glukoze, sa stvaranjem uznapredovalih kraj-
njih produkata glikosilacije (advanced glycation end product
— AGE) 19,21

Faktori rizika potencirani su ubrzanom aterosklerozom,
duzinom lecenja dijalizom i prethodnom primenom imuno-
supresivnih lekova. Korekcijom faktora rizika moglo bi se
posti¢i znacajno smanjenje stope smrtnosti zbog KV bolesti i
bitno poboljsati kvalitet zivota bolesnika.

Cilj rada bio je da se utvrde KV promene kod bolesnika
na kontinuiranoj ambulantnoj PD (KAPD), kao i postojanje
eventualnih razlika u njihovom prisustvu u zavisnosti od bi-
okompatibilnosti koris¢enih rastvora za PD.

Metode

Istrazivanje je sprovedeno u ambulanti za PD funkcij-
ske dijagnostike za nefrologiju Dijagnosticko-poliklini¢kog
centra Vojnomedicinske akademije, uz saradnju kardiologa i
neurologa Vojnomedicinske akademije, u periodu od pocetka
2005. do sredine 2006. godine.

Analitickom studijom preseka obuhvacena su 42 bolesnika
(26 muskaraca i 16 Zena) duze od godinu dana lecena hroni¢nim
programom PD po metodi KAPD. Njih 21 (50%) koristilo je bi-
oinkompatibilne rastvore za PD (standardni kiseli rastvori razli-
¢itih koncentracija glukoze sa 1,75 mmol/l Ca® i 35 mmol/l la-
ktata kao pufera), dok je preostali 21 bolesnik (50%) bio na bio-
kompatibilnijim rastvorima za PD (neutralni rastvori sa znatno
manjom koncentracijom degradacionih produkata glukoze, 1,25
mmol/l Ca>* i 40 mmol/l laktata). Kontrolnu grupu &inio je 21
bolesnik (17 muskaraca i 4 Zene) u HBI sa klirensom kreatinina
30-15 ml/min (III-IV stadijum HBI).

Rezidualna bubrezna funkcija, kako kod bolesnika na
KAPD tako i u kontrolnoj grupi, procenjivana je izracunava-
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njem klirensa kreatinina i ureje metodom skupljanja urina to-
kom 24 sata (izraCunavanjem jacine glomerulske filtracije —
JGF) i, preciznije, odredivanjem klirensa cistatina C posreds-
tvom merenja njegove koncentracije u serumu standardnom
biohemijskom metodom (ref. vrednost 0,53-0,95 mg/1).

Zahvacenost krvnih sudova procesom ateroskleroze kod
svih bolesnika na KAPD i u kontrolnoj grupi procenjivana je
kolor dopler ehosonografijom karotidnih arterija na aparatu
Toshiba Powervision 7 000, sa osvrtom na slede¢e paramet-
re: kvantitativno merenje u mm debljine intimomedijalnog
kompleksa (IMK) nad a. carotis communis (normalna deblji-
na do 0,8 mm), kvalitativno prisustvo kalcifikovanih atero-
matoznih plakova (+/-) i kvantitativno merenje stepena suze-
nja lumena arterije (%).

U cilju procene promena na miokardu, svim bolesnici-
ma na KAPD, kao i u kontrolnoj grupi, radena je transtorak-
sna ehokardiografija na aparatu Toshiba Powervision 7 000,
sa osvrtom na sledeée parametre: kvantitativno merenje eje-
kcione frakcije (EF) miokarda kao parametra funkcije LK
(normalna vrednost 64+10%), kvalitativno odredivanje pri-
sustva hipertrofije LK (+/-) i kvalitativno odredivanje posto-
janja kalcifikacija valvula ili anulusa, te eventualno postoja-
nje kalcifikacija u samom miokardu (+/-).

Za statisticku obradu podataka koris¢ene su metode de-
skriptivne i analiticke statistike (aritmeticka sredina, medija-
na, mere varijabiliteta: standardna devijacija (SD), minimal-
na i maksimalna vrednost), dok su za testiranje hipoteza ko-
riseni sledeéi testovi: * test, Mann Whitney U test, jedno-
faktorska analiza varijanse — Bonferroni test i Kruskal
Wallisov test. Za analizu povezanosti varijabli kori§¢ene su
univarijantna i multivarijantna regresiona analiza. Nivo ve-
rovatnoce nulte hipoteze manji od 0,05 (p < 0,05) smatran je
statisticki znacajnim.

Rezultati

Izmedu posmatranih grupa ispitanika na hroni¢nom
programu PD dijalize: sa bioinkompatibilnim i biokompati-

bilnijim rastvorima i kontrolne grupe ispitanika sa HBI, uo-
Cena je statisticki znacajna razlika u starosti ispitanika (jed-
nofaktorska analiza varijanse; p = 0,000). Medugrupnom
analizom nadeno je da su ispitanici na PD sa bioinkompati-
bilnim rastvorima  bili  statisticki znacajno  mladi
(47,43£12,87 godina), kako od ispitanika na PD sa biokom-
patibilnijim rastvorima (68,62+13,98 godina) (Bonferroni
test; p=0,000), tako i od ispitanika u kontrolnoj grupi
(65,29£13,74 godina) (Bonferroni test; p =0,000). Izmedu
ispitanika u kontrolnoj grupi i ispitanika na PD sa biokom-
patibilnim rastvorima razlika nije bila statistiCki znacajna
(Bonferroni test; p = 0,989) (tabela 1).

Zastupljenost ispitanika po polu nije se statisticki zna-
¢ajno razlikovala izmedu ispitanika na PD sa bioinkompati-
bilnim i biokompatibilnijim rastvorima i ispitanika u kon-
trolnoj grupi (i test; p = 0,129). U sve tri grupe vise su bili
zastupljeni oboleli muskog pola (tabela 1).

Izmedu ispitanika u posmatranim grupama uocena je
statisticki znaGajna razlika u osnovnoj bolesti (y° test;
p=0,012). U grupi bolesnika na PD sa bioinkompatibilnim
rastvorima najvise ispitanika bolovalo je od hroni¢nog glo-
merulonefritisa (GMN chr) (47,6%). Kod ispitanika na PD sa
biokompatibilnijim rastvorima 47,6% ispitanika imalo je nef-
roangiosklerozu, a 38,1% dijabetesnu nefropatiju. U kontrol-
noj grupi najvise ispitanika (42,9%) bilo je sa nefroangios-
klerozom (tabela 1).

Nije uocena statisticki znacajna razlika u duzini dijaliz-
nog staza (Mann Whitney U test; p = 0,102), kao ni u broju
epizoda peritonitista na godiSnjem nivou izmedu navedenih
podgrupa ispitanika na hroni¢nom programu PD (Mann
Whitney U test; p = 0,606) (tabela 1).

Dnevna diureza, JGF i serumski nivo cistatina C oce-
kivano su se statisticki znacajno razlikovali izmedu sve tri
posmatrane grupe. Ispitanici u kontrolnoj grupi imali su sta-
tisticki znacajno vise vrednosti navedenih parametara, kako u
odnosu na ispitanike na PD sa bioinkompatibilnim rastvori-
ma (Bonferroni test; p=0,000, Kruskal Wallisov test;
p =0,000 i jednofaktorska analiza varijanse; p = 0,000), tako

Tabela 1

OpSste karakteristike ispitanika

Grupe bolesnika

Parametri dijaliza dijaliza
bioinkompatibilnim biokompatibilnijim kontrolna grupa
rastvorima rastvorima
Broj ispitanika 21 21 21
Starost (godine) (X+SD) 47,43+12,87 68,62+13,98 65,29+13,74

Pol [n (%)]

muskarci 11 (52,4%) 15 (71,4%) 17 (81,0%)
zene 10 (47,6%) 6 (28,6%) 4 (19,0%)
Osnovna bubrezna bolest [n (%)]
dijabetesna nefropatija 5(23,8%) 8 (38,1%) 5(23,8%)
hroni¢ni glomerulone fritis 10 (47,6%) 2 (9,5%) 5 (23,8%)
nefroangioskleroza 1 (4,8%) 10 (47,6%) 9 (42,9%)
balkanska endemska nefropatija 3 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%)
nefrolitijaza 1 (4,8%) 1 (4,8%) 2 (9,5%)
nepoznat uzrok 1 (4,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Duzina dijaliznog staza (godine) (X+SD) 3,14+£2,73 3,95+2,44 /
Broj epizoda peritonitisa/godini (X+SD) 0,27+0,33 0,33+0,40 /
Dnevna diureza (1) (X+SD) 0,64+0,72 0,65+0,59 2,00+0,72
Jacina glomerularne filtracije (ml/min) (x+SD) 1,65+2,09 2,414+2,77 22,19+10,73
Cistatin C (mg/1) (x+SD) 6,23+1,62 5,36+1,31 2,13+0,99
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i ispitanike na dijalizi sa biokompatibilnijim rastvorima
(Bonferroni test; p = 0,000, Kruskal Wallisov test; p = 0,000
i Bonferroni test; p = 0,000). Izmedu ispitanika na PD sa ra-
zli¢itim rastvorima, razlika u vrednostima ovih parametra
nije se statistiCki znacajno razlikovala (Bonferroni test;
p = 0,998, Kruskal Wallisov test; p = 0,336 i Bonferroni test;
p=0,113) (tabela 1).

Kod svih ispitanika na PD (sa bioinkompatibilnim i bi-
okompatibilnijim rastvorima), kao i u kontrolnoj grupi, do-
bijene su vece vrednosti debljine IMK (mm) u odnosu na
normalu, koje se nisu statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu
navedene tri grupe ispitanika (jednofaktorska analiza varijan-
se; p=0,981). U svim grupama vrednosti ovog parametra
bile su sli¢ne, s najveéim varijabilitetom i rasponom vredno-
sti u grupi bolesnika na PD sa bioinkompatibilnim rastvori-
ma (tabela 2).

70%, a u kontrolnoj grupi ispitanika maksimalno suZenje
bilo je 90% (tabela 2 ). Slika 1 prikazuje stenozu unutrasnje
karotidne arterije u rasponu 50-70%.

Zastupljenost ispitanika sa prisutnim kalcifikovanim
plakovima u karotidama nije se statisticki znacajno razliko-
vala izmedu posmatranih grupa ispitanika (y* test;
p=0,159). Analizom dobijenih podataka zapazeno je da su
ispitanici sa takvim promenama na karotidama najmanje bili
zastupljeni u grupi ispitanika na PD sa bioinkompatibilnim
rastvorima, dok je u ostale dve grupe njihova zastupljenost
bila priblizno ista. Prisutne kalcifikate na karotidama imalo
je 61,9% ispitanika u grupi na PD sa bioinkompatibilnim ra-
stvorima, 85,7% ispitanika na dijalizi sa biokompatibilnijim
rastvorima i 81% ispitanika u kontrolnoj grupi (tabela 2).
Aterosklerotski plak u unutrasnjoj karotidnoj arteriji prikazan
je naslici 1.

Tabela 2

Parametri kardiovaskularnih oboljenja kod bolesnika na hroni¢nom programu peritoneumske dijalize
zbog hroni¢ne bubreZne insuficijencije

Grupe bolesnika

Parametri

dijaliza bioinkompatibilnim

dijaliza biokompatibilnijim  kontrolna grupa

rastvorima (n =21) rastvorima (n=21) (n=21)
gzibsh]g)]a intimomedijalnog kompleksa 1.26+0,54 1234032 1254027
Stepen suzenja karotida (%)(X+SD) 13,78+18,26 18,57+22,98 25,00+28,02
Prisustvo kalcifikovanih plakova [n (%)] 13 (61,9%) 18 (85,7%) 17 (81%)
Ejekciona frakcija (%)(X+SD) 62,05+5,65 53,43+7,47 56,71+8,12
Hipertrofija leve komore [n (%)] 10 (47,6%) 13 (61,9%) 11 (52,4%)
Kalcifikacija zalistaka [n (%)] 11 (52,4%) 11 (52,4%) 9 (42,9%)

SL 1 — Aterosklerotski plak na bifurkaciji koji se proteZe i u unutra$nju karotidnu arteriju

Stepen suzenja karotida (%) nije se statisticki znacajno
razlikovao izmedu obe podgrupe ispitanika na dijalizi i kon-
trolne grupe (Kruskal Wallisov test; p =0,413). Analizom
dobijenih vrednosti zapazen je veliki varijabilitet u vrednos-
tima tog parametra unutar sve tri posmatrane grupe, sa najvi-
$im vrednostima tog parametra kod ispitanika u kontrolnoj
grupi. U sve tri grupe bilo je ispitanika bez suZenja karotida.
Kod ispitanika na PD sa bioinkompatibilnim rastvorima naj-
vedi stepen suzenja karotide iznosio je 45%, u grupi sa bio-
kompatibilnijim rastvorima maksimalno suzenje iznosilo je

Izmedu obe podgrupe ispitanika na PD i bolesnika u
kontrolnoj grupi uocena je statisticki znacajna razlika u vre-
dnostima EF (jednofaktorska analiza varijanse; p = 0,001).
Najnize vrednosti ovog paramatra imali su ispitanici na dijalizi
sa biokompatibilnijim rastvorima (53,43+7,47%), a najvise is-
pitanici na dijalizi sa bioinkompatibilnim rastvorima
(62,05+5,65%). Medugrupnom analizom, statisticki znacajna
razlika u vrednostima ovog parametra uocena je izmedu ispi-
tanika na dijalizi sa biokompatibilnijim i bioinkompatibilnim
rastvorima (Bonferroni test; p = 0,001), dok izmedu ispitanika
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u kontrolnoj grupi i ispitanika na PD sa biokompatibilnijim ra-
stvorima (Bonferroni test; p =0,427), razlika u vrednostima
ovog parametra nije bila statisti¢ki znacajna (tabela 2).

Nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti
ispitanika sa hipertrofijom LK i kalcifikacijama zalistaka iz-
medu posmatranih podgrupa na PD i bolesnika u kontrolnoj
grupi (i test; p= 0,639 i p=0,776). Najveéi broj ispitanika
imao je hipertrofiju LK u grupi na dijalizi sa biokompatibil-
nijim rastvorima (61,9%), zatim u kontrolnoj grupi (52,4%),
dok je u grupi na dijalizi sa bioinkompatibilnim rastvorima
sa hipertrofijom LK bilo manje od polovine ispitanika
(47,6%). Ehokardiografski nalaz hipertrofije LK prikazan je

na slici 3. Najmanji broj ispitanika sa prisutnim kalcifikaci-
jama src¢anih zalistaka bio je u kontrolnoj grupi (42,9%), dok
je u podgrupama na PD zastupljenost ispitanika sa kalcifika-
cijom zalistaka bila ista i iznosila je 52,4% (tabela 2).

Ispitivanjem uticaja duzine dijaliznog staza na KV
morbiditet, univarijantnom regresionom analizom, nije naden
statisticki znacajan uticaj ovog parametra ni na jedan od po-
smatranih ultrazvuénih parametara srca i krvnih sudova: de-
bljine IMK, stepena suzenja karotida, prisustva kalcifikova-
nih plakova, EF, hipertrofije LK i kalcifikacije zalistaka (ta-
bela 3).

Tabela 3

Rezultati univarijantne regresione analize kori§¢ene za analizu uticaja duZine dijaliznog staza

na kardiovaskularne promene

Parametri Koeficijent regresije (R) Neli?:gzirjifto ]\S/am Znacajnost (p)
Debljina intimomedijalnog kompleksa -0,115 -0,678 0,467
Stepen suzenja karotida 0,040 0,005 0,800
Prisustvo kalcifikovanih plakova -0,85 -0,496 0,591
Ejekciona frakcija -0,241 0,079 0,124
Hipertrofija leve komore -0,288 -1,481 0,064
Kalcifikacija zalistaka -0,111 -0,568 0,484

NTHI General
Pwr= 0dB MI=1.0

70dB 51/ 0/1/4
Gain= 14dB  a=3

HR=116bpm

n.M"-"-M""r.,u_r'-.-—'Jlr-_.-._'-.—.-v—-_._':ir_—\_. et

Sl 3 — Ehokardiografska slika hipertrofije leve komore
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Univarijantnim regresionim modelom nadeno je da sta-
rost ispitanika statisti¢ki znacajno uti¢e na vrednosti EF mio-
karda, debljinu IMK (mm), stepen suZenja karotida i prisus-
tvo kalcifikovanih plakova. Svi ovi faktori usli su u multiva-
rijantni regresioni model kojim su izdvojeni nezavisni fakto-
ri, a to su bili EF i prisustvo kalcifikovanih plakova. Dobijeni
negativni predznak koeficijenta korelacije ukazuje da su sta-
riji ispitanici imali manje vrednosti EF i vecu ucestalost po-
javljivanja kalcifikovanih plakova (tabele 4 i 5).

Uprkos velikom napretku tehnologije dijalize tokom
poslednjih 20 godina stopa mortaliteta bolesnika na PD jo$
uvek je neprihvatljivo visoka. Pronalazak faktora koji su od-
govorni za lo$ ishod lecenja dijalizama od velike je vaznosti
za efikasnije leCenje tih bolesnika.

U ovoj longitudionalnoj studiji preseka ispitivani su para-
metri procesa ateroskleroze i promene na srcu kod ispitanika na
KAPD zavisno od biokompatibilnosti kori§¢enih rastvora za PD,
kao i1 kod bolesnika sa HBI III-IV stadijuma (kontrolna grupa).

Tabela 4

Rezultati univarijantne regresione analize kori$¢ene za analizu uticaja starosti ispitanika
na kardiovaskularne promene

i Znacajnost

Parametri Koeficijent regresije (R) Nelitanda.r'dmovan !

oeficijent B ®)
Debljina intimomedijalnog kompleksa 0,283 11,848 0,025
Stepen suzenja karotida 0,343 0,238 0,006
Prisustvo kalcifikovanih plakova -0,548 -20,796 0,591
Ejekcione frakcije -0,462 -0,952 0,000
Hipertrofija leve komore -0,150 -4,849 0,242
Kalcifikacija zalistaka -0,085 -2,745 0,508

Tabela 5

Rezultati multivarijantne regresione analize kori$¢ene za ispitivanje uticaja starosti ispitanika
na kardiovaskularne promene

Parametri Koeficijent regresije (R) Nels(t::fillzlirj(iftol\;am Zna((:;J)nost
Debljina intimomedijalnog kompleksa -0,012 -0,498 0,917
Stepen suzenja karotida 0,061 0,042 0,590
Ejekciona frakcija -0,289 -0,595 0,007
Prisustvo kalcifikovanih plakova -0,340 -12,90 0,01

Biokompatibilnost rastvora za PD, kao i primena same
PD, statisticki znacajano su uticale samo na vrednost EF bez
obzira na prisustvo svih ostalih faktora (tabela 6).

U pogledu opstih karakteristika grupa bolesnika u nasoj
studiji (tri grupe), vazno je istaci ¢injenicu da je uocena statisti-
¢ki znacajna razlika u starosti ispitanika. Medugrupnom anali-

Tabela 6

Rezultati univarijantne regresione analize kori$éene za analizu uticaja primene dijalize kao i
biokompatibilnosti rastvora za peritoneumsku dijalizu na kardiovaskularne promene

Koeficijent regresije ~ Nestandardizovani

Parametri (R) Koeficijent B Znacajnost (p)
Debljina intimomedijalnog kompleksa -0,010 -0,021 0,938
Stepen suzenja karotida 0,007 0,196 0,123
Prisustvo kalcifikovanih plakova -0,183 -0,350 0,152
Ejekciona frakcija -0,278 -0,029 0,028
Hipertrofija leve komore -0,039 -0,064 0,762
Kalcifikacija zalistaka 0,078 0,127 0,545

Diskusija

Najstariji dijalizni modalitet leCenja bolesnika sa termi-
nalnim stadijumom bubrezne i sréane slabosti je PD. Zahva-
ljujuéi jednostavnosti sprovodenja dijaliznih izmena, konti-
nuiranoj svakodnevnoj ultrafiltraciji i dijalizi, malim oscila-
cijama intravaskularnog volumena i odsustvu potrebe za
kreiranjem stalnog vaskularnog pristupa KAPD cesto pred-
stavlja metodu izbora u lecenju bolesnika sa terminalnom
bubreznom i sréanom insuficijencijom *>*.

zom nadeno je da su ispitanici na PD sa bioinkompatibilnijim
rastvorima bili statisticki znacajno mladi (47,43+12,87 god.),
kako od ispitnika na PD sa biokompatibilnijim rastvorima
(68,62+13,98 god.), tako i od ispitanika u kontrolnoj grupi
(65,29+13,74 god.). Izmedu ispitanika u kontrolnoj grupi i is-
pitanika na PD sa biokompatibilnim rastvorima razlika nije bila
statisticki zna¢ajna. Ova €injenica veoma je vazna za donoSenje
svih narednih zakljuCaka vezanih za ubrzanje ateroskleroze i
promena na miokardu kod bolesnika na KAPD i ona verovatno
predstavlja razlog $to u nasoj studiji, uprkos pozitivnom trendu,
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nije u svim navedenim parametrima dobijena o¢ekivana statis-
ticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa.

Ucestalost ispitanika po polu, nije se statisticki znacaj-
no razlikovala izmedu ispitanika na PD sa bioinkompatibil-
nim i biokompatibilnijim rastvorima i ispitanika u kontrolnoj
grupi. U sve tri grupe vise su bili zastupljeni oboleli muskog
pola.

Medutim, izmedu ispitanika u posmatranim grupama
uocena je statisticki znacajna razlika u osnovnoj bolesti. U
grupi ispitanika na PD sa bioinkompatibilnim rastvorima
najvise bolesnika imalo je GMN chr (47,6%). Kod ispitanika
na PD sa biokompatibilnijim rastvorima 47,6% ispitanika
imalo je nefroangiosklerozu, a 38,1% dijabetesnu nefropati-
ju. U kontrolnoj grupi bilo je najviSe ispitanika (42,9%) sa
nefroangiosklerozom. Ta razlika se moZe objasniti ¢injeni-
com da su bolesnici u kontrolnoj grupi, kao i oni na PD sa
biokompatibilnijim rastvorima, statisticki znacajno bili stari-
ji. Naime, poznato je da je kod mladih osoba najces¢i uzrok
otkazivanja rada bubrega GMN chr, dok su u starijoj popula-
ciji bolesnika najces¢i uzroci: hipertenzija, renovaskularne
bolesti i tip II §eéerne bolesti **. Ova &injenica mozZe biti dop-
rinosedi faktor u zakljucivanju zbog ¢ega nije dobijena oce-
kivana statisticki znacajna razlika u pogledu ispitivanih po-
jedinih parametara ubrzane ateroskleroze i promena na srcu
izmedu ispitivanih grupa vezano za biokompatibilnost ras-
tvora za PD (za nefroangiosklerozu i dijabetesnu nefropatiju
dokazan je ubrzan proces ateroskleroze i KV bolesti).

Rezidualna bubrezna funkcija (RBF) u prvim godinama
le¢enja PD predstavlja znacajan dodatni faktor u ostvarivanju
adekvatnosti PD, sa doprinosom 20-50%. Pri tome, treba ista-
¢i ¢injenicu da je doprinos RBF u kontroli uremije i volumnog
statusa organizma znacajno ve¢i u odnosu na udeo peritone-
umskih klirensa u ostvarivanju adekvatne doze dijalize, Sto se
vidi i kroz prezivljavanje bolesnika na KAPD. Naime, boles-
nici sa renalnim doprinosom u ostvarenju ukupnih ciljnih kli-
rensa imaju bolje prezivljavanje u odnosu na bolesnike koji su
ciljne klirense ostvarili iskljuc¢ivo preko peritoneumske mem-
brane . Svi nasi bolesnici na PD imali su ofuvanu rezidualnu
dnevnu diurezu koja se statisticki nije razlikovala poredenjem
izmedu podgrupa sa razli¢itim rastvorima za dijalizu (prosecna
vrednost dnevne diureze u podgrupi na bioinkompatibilnim ra-
stvorima iznosila je 0,64+0,72 1, dok kod bolesnika na bio-
kompatibilnijim rastvorima iznosila je 0,65+0,59 1).

Ocekivano, nadena je statisticki znacajna razlika u po-
gledu dnevne diureze i RBF (procenjivane preko JGF i se-
rumskog nivoa cistatina C) izmedu obe podgrupe ispitanika i
kontrolne grupe, dok su izmedu dve podgrupe ispitanika sa
razli¢itim rastvorima za PD navedeni parametri pokazivali
priblizno iste vrednosti.

Glavni uzrok morbiditeta i letaliteta bolesnika na dijali-
zi je brza progresija ateroskleroze ''. Kod bolesnika na
KAPD sa aterosklerotskim vaskularnim bolestima ukupna
godi$nja stopa smrtnosti iznosi 21%, a smrtnost od KV bole-
sti 14% . U nagoj studiji, kod svih ispitanika na PD (sa
bioinkompatibilnim i biokompatibilnijim rastvorima), kao i u
kontrolnoj grupi, dobijene su veée vrednosti debljine IMK
(mm) u odnosu na normalu i nisu se statisticki znacajno raz-
likovale izmedu posmatrane navedene tri grupe ispitanika. Ni

Stankovié-Popovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(3): 221-228.

stepen suzenja karotida (%), kao ni prisustvo kalcifikovanih
ateromatoznih plakova (%) nije se statisticki znacajno razli-
kovao izmedu ispitanika na dijalizi sa bioinkompatibilnim i
biokompatibilnim rastvorima i kotrolne grupe ispitanika.
Analizom dobijenih vrednosti zapazamo veliki varijabilitet u
vrednostima ovih parametara unutar sve tri posmatrane gru-
pe, sa trendom najveéih vrednosti tih parametara kod ispita-
nika sa HBI III-IV stadijuma. S obzirom da je kontrolna gru-
pa bolesnika bila priblizno iste starosti kao i grupa bolesnika
na PD sa biokompatibilnijim rastvorima, moze se pretposta-
viti da navedeni parametri procesa ateroskleroze u velikoj
meri zavise od starosti bolesnika, a da biokompatibilnost ra-
stvora za PD moze pozitivno uticati na usporavanje tog pro-
cesa, tj. bioinkompatibilni rastvori za PD ga ubrzavaju.

Prema brojnim radovima, hipertrofija LK zastupljena je
kod 75-95% bolesnika na hroni¢noj PD *®*'. Hipertrofija LK
je faktor rizika za IBS i prediktor smanjenja EF u opstoj po-
pulaciji, kao i ukupnog i KV mortaliteta bolesnika na PD *7-*2.
Mada je u nasoj studiji zabelezena hipertrofija LK u najve¢em
procentu upravo u grupi ispitanika na PD sa biokompatibilni-
jim rastvorima, nije uocena statisticki znacajna razlika porede-
njem zastupljenosti ovog parametara izmedu sve tri grupe bo-
lesnika. Ista situacija zabelezena je 1 prilikom analiziranja pri-
sustva kalcifikacija sr¢anih zalistaka izmedu ispitivanih grupa.
Medutim, uocena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
EF izmedu sve tri posmatrane grupe ispitanika. Najnize vred-
nosti ovog parametra imali su ispitanici na dijalizi sa biokom-
patibilnijim rastvorima (53,43+7,47%), a najviSe ispitanici na
dijalizi sa bioinkompatibilnim rastvorima (62,05+5,65%). Ovi
paradoksni rezultati najverovatnije su posledica ¢injenice da su
u nasoj studiji najstariji bolesnici bili na biokompatibilnijim
rastvorima za PD, te je zbog toga kod njih ocekivano slabija
funkcija LK, tj. biokompatibilnost rastvora za PD nije mogla u
dovoljnoj meri da utie pozitivno na ovaj parametar i da za-
nemari fizioloski proces starenja.

Na osnovu rezultata regresionih analiza kojima je utvr-
divano koji faktor vise utiCe na ispoljavanje ubrzanog proce-
sa ateroskleroze i povecanog KV morbiditeta, uocava se da
duzina dijaliznog staza i biokompatibilnost rastvora za PD
nemaju znacajnog uticaja, za razliku od starosti bolesnika.
Validnost ovakvog zakljucka ostavlja neke nedoumice koje
se mogu razjasniti ¢injenicom da su u startu grupe bile stati-
sticki znacajno razlic¢ite u pogledu starosti bolesnika. Tako-
de, stariji ispitanici su dobijali biokompatibilnije rastvore, Sto
smanjuje mogucnost pozitivnog uticaja takve terapije na su-
zbijanje ateroskleroze. Ovakvi rezultati upucuju na neophod-
nost primene biokompatibilnijih rastvora kod mladih boles-
nika na PD kako bi se ispoljio njihov maksimalni pozitivan
efekat na usporenje procesa ateroskleroze.

Zakljucak

Generalno, PD znacajno dodatno doprinosi pojavi KV
bolesti kod bolesnika sa HBI, naroCito preko uticaja na EF
srca i perifernu aterosklerozu. Pri tome, starost bolesnika na
KAPD bitnije uti¢e na ispoljavanje ubrzanog procesa ateros-
kleroze i KV oboljenja, nego vremenska duzina dijaliziranja
i biokompatibilnost kori§¢enih rastvora.
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