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Doctoral thesis: Prognostic value of arterial blood pressure in the prediction of left myocardial

hypertrophy in patients on hemodialysis

Summary: Left ventricular hypertrophy is a risk factor for mortality in the general population
and patients on a chronic hemodialysis program, while hypertension in dialysis patients is a
significant risk factor for developing this heart disorder. The relationship between hypertension
and left ventricular hypertrophy is more complex in uremia than in the general population due
to the pronounced volume component that occurs in uremia. It has been shown that excess fluid
from hypertension alone has a greater impact on survival, and many authors have not found an
association between hypertension and survival on dialysis when blood pressure is measured as

standard, i.e. immediately before hemodialysis treatment.

The study aimed to show that predialysis hypertension verified by average two-month blood
pressure values can predict left ventricular hypertrophy in patients on chronic hemodialysis.
The retrospective-prospective cohort study included 97 patients in the chronic hemodialysis
program at the Doboj Dialysis Center from June to September 2017. All subjects had pre-
dialysis, intradialysis, post-dialisis blood pressure values, and echocardiographic heart

examination.

The study results showed that two-month predialysis mean blood pressure was an independent
positive predictor of the left ventricular mass index. In addition, two-month intradialysis values
of diastolic blood pressure and volume load were shown to be independent positive predictors

of the left ventricular mass index.
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Popis skracenica

DP —dijastolni pritisak

ESRD- krajni stadij bubrezne bolesti (eng. end - stage of renal disease)

HBB - Hroni¢na bubrezna bolest

HD - Hemodijaliza

IMLK — indeks mase lijeve komore

KP-Kkrvni pritisak

KVB — kardiovaskularne bolesti

LVEF- ejekciona frakcija lijeve komore

LVH- hipertrofija lijeve komore (eng hypertrophy of left ventricle)

PVO —periferni vaskularni otpor

RAH - Rezistentna hipertenzija

RAAS-renin-angiotenzin-aldosteron sistem

SKP — srednji krvni pritisak

SP-sistolni pritisak

TSBB - terminalni stadij bubrezne bolesti
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1. UvOD

1.1.Arterijski krvni pritisak i faktori koji uticu na njegovu vrijednost

Arterijski krvni pritisak je sila kojom krv stvara pritisak na jedinicu povrSine krvnog suda.
Pritisak koji nastaje tokom sistolne faze srcanog ciklusa je sistolni krvni pritisak i njegova
fizioloska vrijednost kod odrasle zdrave osobe iznosi 120 mmHg. Pritisak koji nastaje tokom
dijastolne faze sréanog ciklusa je dijastolni krvni pritisak i njegova normalna vrijednost kod
odrasle zdrave osobe iznosi 80 mmHg. Termin pulsni pritisak predstavlja razliku sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska i u fizioloskim okolnostima iznosi 40 mmHg. Srednji arterijski
pritisak predstavlja prosjek vrijednosti pritisaka mjerenih u odredenom vremenskom razdoblju,

a matematicki se moze predociti formulom:
SKP=DP + 1/3 (SP — DP)
gdje je SKP - srednji krvni pritisak, SP — sistolni pritisak, a DP - dijastolni pritisak.

Krvni pritisak (KP) se mjeri kroz dvije osnovne tehnike i to: direktne i indirektne. U klini¢koj
praksi se najéeSce koristi indirektna metoda koristenjem sfigmomanometra, koja mjeri KP
sistemske arterijske cirkulacije. Mijerenja se provode sa Zivinim ili aneroidnim
sfigmomanometrima, a u posljednje vrijeme se sve viSe upotrebljava aneroidni

sfigmomanometar (1).

Na vrijednost KP tokom mjerenja mogu uticati odredeni faktori koji bi se prema preporukama
istrazivaca trebali uzeti u obzir. Tokom monitorniga KP trebalo bi obratiti paznju na
emocionalno stanje ispitanika, njegov umor, obroke, pusacke navike, napunjenost mjehura,

sobna temperatura, kao i polozaj tijela ispitanika (1).

Kada se poloZzaj tijela promijeni iz lezeceg ili sjedeceg u stojeci, zbog gravitacijskog ucinka
dolazi do nakupljanja krvi u donjim ekstremitetima, §to rezultira smanjenjem venskog priljeva

u srce, odnosno smanjenja udarnog volumena i pad sistolnog krvnog pritiska.

Za odrzavanje normalnog krvnog pritiska tijelo ima dvije vrste regulatornih mehanizma.
Kratkoroéni regulatorni i dugoro¢ni regulatorni mehanizam. Kratkoro¢ni regulatorni

mehanizam naziva se i mahanizam barorefleksa. Dugoroc¢ni nivo arterijskog pritiska zavisi od



odnosa izmedu arterijskog pritiska i izlu¢ivanja soli i vode u urinu, na $to uti¢u brojni faktori,

ukljucujuéi aktivnost bubreznog simpatickog nervnog sistema (RSNA).

Na vrijednost KP utje¢u gustoc¢a krvi, ubrzanje gravitacije i vertikalna daljina izmedu srca i
mjerenog mjesta. Pri normalnim vrijednostima gustine krvi postoje razlike u pritisku po
vertikalnoj duljini izmedu srca i izmjerenog mjesta, koje su 0,77 mm Hg/cm. Stoga, ako je
prosjecni pritisak na razini srca 100 mm Hg, pritisak cerebralne arterije koji je 50 cm visi od
srca trebao bi biti 62 mmHg (= 100- [0.77x50]), a pritisak u donjim ekstremitetima, mjestu koje
je 105 cm niZe od srca treba biti 180 mm Hg (= 100 + [0,77x 105]) (2).

Krvni pritisak se posmatra kroz nekoliko parametara kardiovaskularnog sistema, ukljucujuci:
volumen krvi, sréani minutni volumen (koli¢inu krvi koju srce pumpa u minuti), kao i ravnotezu
arterijskog tonusa na koji utjecu i intravaskularni volumen i neurohumoralni sistem. Odrzavanje
fizioloskih razina krvnog pritiska ukljucuje sloZenu interakciju razlicitih elemenata integriranog
neurohumoralnog sistema u koji se ubrajaju renin-angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS),
ulogu natriuretickih peptida i endotela, simpati¢ki nervni sistem (SNS) i imunoloski sistem.
Neispravnost ili poremecaj faktora ukljuc¢enih u kontrolu KP u bilo kojem od ovih sistema moze
s vremenom direktno ili indirektno dovesti do povecanja prosjeéne vrijednosti KP,
varijabilnosti KP ili oboje, §to rezultira oSte¢enjem ciljnih organa (na primjer, hipertrofijom

lijeve komore i hipertenzijom) i drugim ishodima kardiovaskularnih bolesti (3).

1.2.Hipertenzija

Visoki arterijski KP, definisan kao hipertenzija se smatra medu glavnim rizi¢ni faktorima za

smrtni ishod i pojavu invalidnosti.

Tabela 1.1. Definicije hipertenzije temeljene na ESH / ESC smjernicama iz 2013. godine (3)

Kategorija Podtip Sistolni KP Dijastolni KP
Kancelarijski KP Nije primjenjivo >140 >90
Ambulantni KP Tokom dana (budno stanje) >135 >85

Tokom no¢i (spavanje) >120 >70

24 sata >130 >80
Ku¢ni KP Nije primjenjivo >135 >85

Nekoliko skupina etiologskih faktora moze biti osnova hipertenzije. Uobicajene odrednice
primarne hipertenzije ukljucuju starenje, pretilost, otpornost na inzulin i pretjerani unos soli,
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kalorija 1 alkohola (11). Ostali potencijalni ¢imbenici rizika koji su privukli paznju posljednjih
godina ukljucuju sjede¢i nacin Zivota, stres, depresiju, nizak unos kalija, nizak unos kalcija,

intrauterino programiranje i dogadaje u ranom Zzivotu (4).

Medutim, u vecini savremenih drustava vrijednost sistolnog KP stalno i kontinuirano raste s
godinama i kod muskaraca i kod Zena, $to se povezuje sa prirodnim procesom starenja ¢ime se
produzava izloZenosti brojnim faktorima okoliSa koji s vremenom povecavaju KP, poput
prekomjerne konzumacije natrija, nedovoljnog unosa kalijuma iz prehrane, prekomjerne tezine

i pretilosti, unosa alkohola i tjelesnih neaktivnosti (3).

Najveca ucestalost sa ¢ak 90-95% slucajeva je multifaktorijalna povezana sa genetikom i
nazvana je ,,esencijalna‘“ ili primarna hipertenzija. Pozitivna porodi¢na anamneza kod bolesnika
s hipertenzijom u vecini studija prisutna je kod 35% i 50% istih. lako su rijetki, hipertenzivni
fenotipi povezani su sa mutacijama u jednom genu (¢ini se da je genetski rizik ¢esce izveden iz
varijacija u barem 65 razli¢itih lokusa) koji uti¢u na KP. Na progresiju s normotenzivnog na
hipertenzivni fenotip medu genetski predisponiranim pojedincima vjerojatno ¢e utjecati

kombinacija okolisnih, bihevioralnih i prehrambenih faktora (4).

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da postoji povezanost izmedu arterijske hipertenzije i
prekomjerne tjelesne mase kod djece i adolescenata. Pokazano je da se rizik od nastanka
arterijske hipertenzije kod djece linearno povecava porastom indeksa tjelesne mase (ITM).
Takoder uoceno je da je ucestalost javljanja hipertenzije triput veca kod pretilih adolescenata u
odnosu na iste s normalnom uhranjenoS¢u. Medutim ne treba zanemariti ¢injenicu da ¢e i ostali
faktori, poput faktora okoline, odredenih fizioloSkih i genetskih faktora odrediti utjecaj debljine
na vrijednost KP. Povezanost hipertenzije i gojaznosti bazirana je na nekoliko potencijalnih
patofizioloskih mehanizama kao $to su zadrzavanje natrija u bubregu, povecan nivo renin-
angiotenzina u krvi, pojac¢anu aktivnost simpatickoga nervnog sistema, te disfunkcija endotela.
Iako uzroci naglasene simapticke aktivnosti kod pretilih osoba i nisu dovoljno jasni njegova
povecana aktivnost je odgovorna za povecanu tubularna reapsorpcija natrija, te njegovo
posljedi¢no zadrzavanje. Potencijalni razlozi zaSto je simapticka aktivnost povecana kod
gojaznosti su inzulinska rezistenciju, reninsko-angiotenzinski sistem, povecani nivoi leptina,
kao 1 psiholoski stres. Endotelna disfunkcija je redovni pratilac gojaznosti. Dodatno , treba
naglasiti da je pretilost povezana sa razvojem dislipidemije, koju karakteriSe porast
proaterogenih lipidnih frakcija- ukupnog holesterola, triglicerida i LDL holesterola, uz
istovremeno smanjenje koncentracije anitaterogenog HDL holesterola. (5).



Izlozenost zagadenom zraku i1 buci smatra se jednim od vaznih riziko fakotra za nastanak
hipertenzije. Pokazano je da osobe koje su izlozene zagadenom zraku u kratkom vremenskom
periodu koje su do tada bile normotenzivne dozivljavaju porast krvnog pritiska, posebno porast
dijastolog krvnog pritiska. Povezanost one€iS¢enog zraka i porasta krvnog pritiska vezuje se
kroz nekoliko potencijalnih mehanizama, na nacin da sitne Cestice stimuliraju plu¢a na refleksni
odgovor s povecanim tonusom simpatikusa, dok izrazito sitne Cestice ulaskom u krvotok
posljedicno uzrokuju oksidativni stres i vaskularne inflamatorne procese. Svi navedeni
mehanizmi dovode do posljedicnog porasta krvnog pritiska. Pokazano je da trudnice koje su
bile izloZene udisanju onec¢is¢enog zraka imaju vecu Sansu da svoje potomke dovedu u rizik za
nastanak hipertenzije u djetinstvu. S druge strane veliki broj dosadasnjih istraZivanja je
pronasao pozitivnu povezanost izmedu hipertenzije i izloZenosti buci. Buka kroz direktan ili
indirektan nacin uzrokuje hipertenziju, na nacin da povecava aktivnost simpatikusa, remeti
fiziologiju spavanja i funkciju endotela. Ve¢ dobro poznata Cinjenica je da puSenje uzrokuje
hipertenziju, jer favorizira nastanak ateroskleroze. S druge strane pusenje izaziva endotelnu

disfunkciju, inflamaciju, dislipidemiju i trombozu (6).

T unos natrija } broj nefrona Stres Genetski poremecaji Pretilost Endotelni faktori
Zadrzavanje | filtraciona 1 simpatikus 1 RAAS Poremecaji Hiperinzulinemija
natrija povriina celijske
membrane

1 volumen ECT Vazokonstrikcija vena

1 predopterecenje 1 kontraktilnost Arterijska Hipetrofija zidova

srca srca vazokonstrikcija krvnih sudova
1 Sréani minutni volumen T Periferni otpor
HIPERTENZIJA

Slika 1.1. Patofizioloski mehanizmi razvoja arterijske hipertenzije (3)



1.2.1. Nervna etiologija

Povecanje tonusa simpati¢ke nervne aktivnosti povezan je s pove¢anom frekvencijom sréanog
rada, perifernim otporom, porastom nivoa noradrenalina i adrenalina u cirkulaciji, $to u
konacnici uzrokuje porast arterijskog pritiska. Prekomjerna simpaticka aktivnost javlja se u
ranoj primarnoj hipertenziji i u nekoliko drugih oblika hipertenzije, ukljucujuci hipertenziju
povezanu s pretilo$¢u, apnejom u spavanju, ranim dijabetes melitusom i predijabetesom, te

hroni¢cnom boles¢u bubrega i zatajenjem srca (6).

Medutim faktori koji dovode do povecanja tonusa simpatikusa kod esencijalne hipertenzije
slabo su shvaceni 1 uglavnom se temelje na hipotezama. PredloZzeni uzroci poviSenog
simpati¢nog tonusa u osnovi hipertenzije mogu biti psiholoske prirode, kao §to su: anksioznost,
bijes, emocionalne reakcije, izloZenost stresu i dr., dok hormonalni i citokinski faktori ukljucuju
leptin, grelin, adiponektin, vazopresin, neuropeptid Y, imflamatorne citokine, oksidativni stres
i dr (7).

Vaznost simpatickog nervnog sistema U patogenezi hipertenzije definirana je raznim
eksperimentalnim modelima. Modeli hipertenzije povezane s pretiloS¢u pokazuju da su
povecana aktivnost bubreznog simpatickog Zivca i prateée povecanje bubrezne reapsorpcije
natrija klju¢ni faktori za nastanak i hipertenzije i njeno odrzavanje. U eksperimentalnom
animalnom modelu, $takori koji su dobivali dnevne infuzije fenilfrina tokom 8 sedmica razvili
su hipertenziju. Medutim njihov KP se normalizirao prehranom s niskim udjelom soli nakon
prekida lije¢enja fenilfrinom, ali nakon §to je ponovno uveden prehrambeni rezim s visokim

udjelom soli, Zivotinje su ponovno postale hipertenzivne (3).

1.2.2. Ishrana s visokim udjelom natrijem i niskim udjelom kalijem

Istrazivanje u Kini je pokazalo da je ishrana s visokim udjelom natrija i niskim udjelom kalija
vazan faktor rizika za razvoj hipertenzije. Pokazano je da je 24-satno izlu¢ivanje natrija u urinu
iznosilo 2,3 g (100 mmol/dan), a sistolni / dijastolni krvni pritisak porastao je u prosjeku za 5—
7/2 -4 mm Hg. Istrazivanje je pokazalo da je prosjecni unos kuhinjske soli stanovnika starijih
od 18 godina u Kini bio vec¢i za 75,0% od preporucene kolicine unosa soli, dok je kinesko

stanovni$tvo opcenito bilo osjetljivo na natrij (8).



1.2.3. Bubrezni mehanizmi: prekomjerni unos natrija — tlaéna natriureza

Ovaj mehanizam sugerira da je osnovni uzrok hipertenzije nemogucnost bubrega da izluci visak
natrija iz organizma nakon njegovog prekomjernog unosa u organizam. Ova ¢injenica temelji
se na dokazima da u nerazvijenim zemljama gdje ljudi konzumiraju malo natrija prevalenca
hipertenzije je mala ili zanemariva. Takoder nekoliko studija je potvrdilo da je smanjenje unosa
soli bilo povezano sa smanjenjem krvnog pritiska. Unos soli povecava krvni pritisak po

mehanizmima ovisnim o volumenu:

(1) Prekomjerni unos natrija uzrokuje hipertenziju na nacin da se povecava volumen

ekstracelularne tekuéine i preload, odnosno povecava se sréani minutni volumen.
(2) Bubrezno zadrzavanje natrija takoder povecava src¢ani minutni volumen.

Nezavisni mehanizmi a povezani sa hipertenzijom su ué¢inci na centralni nervni sistem (CNS)

posredovani angiotenzinom i poveéanje simpati¢ke aktivnosti

Kod normotenzivnih osoba, nakon visokog unosa soli dolazi tranzitorno do povecanja KP-a,
nakon Cega se poveéava bubrezna ekskrecija natrija i vode, odnosno smanjenje volumena
ekstracelularne tekué¢ine. Ovaj mehanizma vraca KP na normalnu vrijednost, §to znaci da visok
pritisak uzrokuje vecu eliminaciju natrija i vode. Pomenuti fenomen zove se natriureza i
predstavlja odrzavanje ravnoteze natrija na ratun povecanja arterijskog pritiska. Mehanizam
ukljucuje suptilno povecanje glomerularne filtracije i smanjenu sposobnost apsorpcije putem
bubreznih tubula. Utvrdeno je da kod bolesnika sa primarnom hipertenzijom dolazi do
resetovanja pritisak-natrij krivulje izlu¢ivanja, Sto sprecava da se KP vrati u normalnu

vrijednost (6).

1.2.4. Rezistentna hipertenzija

Rezistentna hipertenzija (RAH) je tesko zdravstveno stanje koje se pojavljuje kod 9-18%
hipertenzivnih bolesnika. 1z razloga sto pokazuje ve¢i potencijal za nastanak kardiovaskularnih
komplikacija, ovaj poremecaj zahtijeva posebnu dijagnozu i lijeCenje. Heterogena etiologija,
faktori rizika i komorbiditeti rezistentne hipertenzije trebaju sofisticiranu procjenu kako bi se
potvrdila dijagnoza i odabrale najbolje terapijske mogucnosti koje bi trebale razmotriti

promjene nacina zivota, kao i farmakoloski i interventni tretman (9).



Rezistentna hipertenzija je stanje povisenog pritiska kod kojeg se bez obzira na nacin tretiranja
I dalje ne postize zadovoljavajuca kontrola arterijskog pritiska. Ova bolest se moze definisati
kao stanje poviSenog krvnog pritiska, koje se odrzava bez obzira na promjenu Zivotnog stila
uzimanju najmanje tri antihipertenzivna lijeka u punim dozama, od kojih je obavezan jedan
diuretik. U posljednjih deset godina uo¢eno je povecanje prevalencije ovog tipa hipertenzije, te
je ucestalost ovog problema vecéa i u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Ovi pacijenti pokazuju
povecanu ucestalost oStecenja ciljnih organa u komparaciji s pacijentima kojima se uspjesno
postizu zadovoljavajuce vrijednosti arterijskog pritiska. Takoder pacijenti s RAH imaju tri puta

veci rizik od neZeljenih kardiovaskularnih incidenata (9).

Ovj oblik hipertenzije je multifaktorijalno oboljenje, a najizrazajniji faktori rizika za nastanak
iste smatraju se starija zivotna dob, gojaznost, puSenje, prekomjeran unos natrija hranom,
prekomjerno konzumiranje alkohola, prisustvo hipertrofije lijeve komore, hroni¢na
insuficijencija bubrega, dijabetes, patofizioloSki izmjenjena reakcija barorefleksnog luka,

hroni¢ni stres i dr (10).

Neizostavno je re¢i da postoje i sekundarni razlozi koji se dovode u etiolosku vezu s ovim
oboljenjem, a odgovorni su za 5-10% slucajeva RAH. Sekundarnim uzrocima smatraju se
parenhimske bolesti bubrega, vaskularna hipertenzija, primarni aldosteronizam, obstruktivna
apneja pri spavanju, dok rjedi uzroci uklju¢uju Cushingov sindrom, feohromocitom, disfunkciju

Stitnjace (hipertireoza), hiperparatireoidizam, koarktaciju aorte ili intrakranijalne tumore (9).

Rezistentna hipertenzija je povezana s losijim ishodima kod pacijenata s nekim popratnim
komorbiditetima. Na primjer, kod bolesnika s hroni¢nom insuficijencijom bubrega, RAH je
povezana s ve¢im rizikom za nastanak infarkta miokarda, mozdanog udara, bolesti perifernih
arterija, zatajenja srca i smrtnosti u usporedbi s bolesnicima bez RAH. Sli¢no tome, kod
bolesnika s ishemijskom bolesc¢u srca RAH je povezan s vi§im stopom nezeljenih dogadaja,
ukljuéujudi letalni ishod, infarkt miokarda i mozdani udar. Suprotno tome, RAH nije povezana
s povecanim nezeljenim klini¢kim dogadajima kod bolesnika sa zatajenjem srca sa smanjenom
ejakcionom frakcijom i moze smanyjiti rizik od rehospitalizacije povezane sa zatajenjem srca

(11).

Dosadasnja istraZivanja su pokazala da je relativni rizik od mozdanog udara, infarkta miokarda,
kongestivnog sréanog zatajenja i hroni¢ne bubrezne bolesti direktno zavisi od trenda rasta

krvnog pritiska. Utvrdeno je da oboljeli od RAH imaju povecanu prevalenciju ostecenja ciljnih



organa. Naj¢es¢e posljedice RAH su povezane sa zadebljanjem intime i medije karotidnih

arterija, hipertrofijom lijeve komore srca, mikroalbuminurijom i lezijom retine (10).

1.2.5. LijeCenje hipertenzije

U lijecenju hipertenzije koristi se Siroka lepeza antihipertenzivnih lijekova. Najcesce koristene
klase antihipertenzivnih lijekova su: tiazidi i tiazidimi, beta-blokatori, inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), blokatori angiotenzinskih receptora, blokatori

kalcijskih kanala, blokatori alfa 1 - adrenergickih receptora, te vazodilatatori (12).

1.2.6. Prevencija hipertenzije

Povezanost hipertenzije i rizika od kardiovaskularnih bolesti (KVB) naglasava vaznost lijeCenja
hipertenzije, posebno kada je u pitanju teski oblik. Nadalje, takoder naglaSava se vaznost
strategija za smanjenje rizika za nastanak KVB povezanih s vis§im krvnim pritiskom, odnosno
kod osoba kod onih koji imaju KP visi od normalnog (prosje¢ni sistolni BP 120-129 mmHg),
ali ispod praga hipertenzije. Smanjenje KP kod odraslih s visokim normalnim KP (koje se u
ameri¢kim smjernicama nazivaju povisenim KP) pruza potencijal za direktno smanjenje rizika
od KVB i sprje¢avanje ili barem usporavanje dobne tendencije kod pojedinaca da razviju
hipertenziju. U vecini zemalja postoji snazna tendencija da KP, posebno sistolni KP, kao i
prevalencija hipertenzije postepeno raste od djetinjstva do kasnijeg perioda zivota. Medutim,
studije u izoliranim druStvima koja imaju ogranic¢eni kontakt s vanjskim svijetom ukazuju da
visoki KP nije neizbjezna posljedica starenja te da je porast KP-a povezan s lokalnom
migracijom ¢lanova izoliranih drustava u vezi sa promjenama u prehrani, smanjenjem tjelesne
aktivnost i pove¢anom konzumacijom alkohola. Pokazalo se da su razne nefarmakoloske
intervencije u¢inkovite u snizavanju KP 1 prevenciji hipertenzije. Naju€inkovitije intervencije
su gubitak tezine, smanjeni unos natrija, povecani unos kalija, povecana tjelesna aktivnost,
smanjena konzumacija alkohola i dijete poput dijetalnih pristupa za zaustavljanje hipertenzije
(dijeta kojom se kombiniraju nekoliko elemenata koji povoljno utjecu na KP). Promjena
Zivotnog stila najbolji je na¢in da pojedinac provede ove intervencije. Cak i mala pobolj$anja u
nacinu zivota pojedinca mogu biti dragocjena. Brojne dosadasnje studije sugeriraju da bi pomak
prema dolje za samo 2 mmHg u populacijskoj raspodjeli dijastolnog KP rezultirao 17%
smanjenjem ucestalosti hipertenzije, 14% smanjenjem rizika od mozdanog udara i prolaznih

ishemijskih napada i 6 % smanjenja rizika od koronarne bolesti. Javnozdravstvene intervencije



usmjerene na poboljSanja prehrane 1 povecanja tjelesne aktivnosti za koje se zna da snizavaju

KP predstavljaju osnovu strategije za ¢itavu populaciju (3).

1.3. Hipertenzija i njene komplikacije

Prethodne studije izvijestile su da se nivo znanja i svijesti o lije¢enju hipertenzije kreée od 25
do 75%, a povezanost s pojavom komplikacija od 10 do 70% i u opéoj populaciji i kod
hipertenzivnih bolesnika Sirom svijeta. 1z tog razloga, prethodne studije zagovaraju
institucionaliziranje obrazovnih programa radi povecanja znanja i svijesti zajednice o
hipertenziji i uskladenosti pacijenata s programima lijecenja i prevencije. Da bi ti programi bili
uc¢inkovitiji i uspjes$niji, najvaznije je raditi na podizanju Svijesti pacijenata. Upoznavanje
hipertenzivnih bolesnika i zajednice s faktorima rizika i komplikacijama hipertenzije moze

pomoci u postizanju zeljene kontrole hipertenzije i njezinih komplikacija (13).

Kao je jedan od glavnih javnozdravstvenih problema hipertenzija je 'tihi ubica' i smatra se
rizikom za nastanak mozdanog udara, infarkta miokarda, bubrezne disfunkcije, problema s
vidom i dr (14).

1.3.1. Hipertenzija i kardiovaskularne bolesti

Postoje ¢vrsti dokazi da pracenje 1 lijeCenje hipertenzije sprecavaju kardiovaskularne bolesti 1
smanjuju smrtnost u srednjovjekovnoj populaciji u dobi od 50-65 godina. Cak i kod starijih
odraslih osoba, snizavanje krvnog pritiska vjerojatno ¢e biti korisno pod uvjetom da se lijeenje
dobro podnosi, usprkos nedostatku studija koje bi to podrzale. Medutim, nedostaje kvalitetnih
dokaza za povoljnu ravnotezu Stetnosti i koristi za antihipertenzivno lijecenje kod starijih

odraslih osoba, posebno medu najstarijim dobnim skupinama (> 80 godina) (15).

Hipertenzija je faktor rizika za koronarnu bolest srca. Njena patofiziologija ukljucuje
hipertrofiju lijeve komore, disfunkciju koronarnog endotela, ubrzanu koronarnu aterosklerozu,
abnormalno preoblikovanje koronarnih arterija, koronarnu mikrovaskularnu disfunkciju, i
akumulaciju masnog tkiva u podrcju epikardijuma. Shodno tome, postojec¢a koronarna bolest
srca moze predisponirati bolesnike s prethodnom hipertenzijom na pojacanu reperfuzijsku
ozljedu miokarda. TeSka mikrovaskularna ozljeda unutar zone infarkta ocituje se kao
mikrovaskularna opstrukcija koja pogada oko polovice svih koji imaju infarkt miokarda pracen
ST elevacijom (STEMI- eng. ST elevation myocardial infarction), a nakon toga dolazi do
rezolucije iste kod polovine tih bolesnika u periodu od 10 dana. Kod bolesnika s trajnom

mikrovaskularnom opstrukcijom dolazi do progresivne ireverzibilne degradacije kapilara Sto
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dovodi do krvarenja u zoni infarkta, §to je dugoro¢no nezavisni prediktor smrti ili zatajenja
srca. Do danas nije jasna povezanost izmedu prethodne hipertenzije i mikrovaskularnih ozljeda

nakon infarkta miokarda (16).

Hipertenzija doprinosi aterosklerozi na razli¢ite nacine - razvoj endotelne disfunkcije, pojavu
masnih tracaka i ranih aterosklerotskih plakova, progresiju plakova, kao i pucanja plaka.
Nekoliko je elemenata odgovorno za disfunkciju endotela kod hipertenzije. Normotenzivno
potomstvo bolesnika s hipertenzijom ima oste¢enu vazodilataciju ovisnu o endotelu, uprkos
normalnim odgovorima nezavisnim o endotelu, §to sugerira na genetsku komponentu za razvoj
endotelne disfunkcije. Osim direktne ozljede izazvane pritiskom u uslovima hroni¢no
povisenog krvnog pritiska, od velike vaznosti je mehanizam koji se odnosi na povecanje
oksidativnog stresa. Reaktivne vrste kisika nastaju pojacanom aktivno$¢u nekoliko enzimskih
sistema, reducirane nikotinamid adenin dinukleotid fosfat-oksidaze (NADPH-oksidaza),
ksantin oksidaze i1 ciklooksigenaze, te smanjenom aktivno$¢u detoksicirajuéeg enzima
superoksid dismutaze. Prekomjerna dostupnost superoksidnih aniona dovodi do njihovog
vezanja na azotni oksid (NO), sto dovodi do njegove smanjene bioraspolozivosti, uz stvaranje
oksidansa. Smanjena bioraspolozivost NO-a povezuje oksidativni stres s disfunkcijom endotela
i hipertenzijom. Angiotenzin II glavni je pojacivac aktivnosti NADPH-oksidaze i ima centralnu
ulogu u stvaranju oksidativnog stresa kod hipertenzije, iako je ukljuceno i nekoliko drugih
faktora, kao S§to su cikli¢no vaskularno istezanje zida krvnog suda, endotelin-1, mokra¢na

kiselina, sistemska inflamacija, noradrenalin, slobodne masne kiseline i pusenje (17).

Sistemska hipertenzija ve¢ se dugo smatra riziénim faktorom rupture aneurizme. Medutim,
nalazi klini¢kih studija su oprecni, vjerojatno zbog cinjenice da se vecina bolesnika s
dijagnozom hipertenzije lije¢i antihipertenzivnim sredstvima, te kao rezultat toga, ovi pacijenti
imaju tendenciju da imaju normalan krvni pritsak u vrijeme dijagnoze intrakranijalne
aneurizme. Dok su eksperimentalne studije pokazale vezu izmedu stvaranja intrakranijalnih
aneurizmi i sistemske hipertenzije, uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu sistemske hipertenzije i
razvoja subarahnoidnog krvarenja nije u potpunosti utvrdena ni u eksperimentalnom ni u
klinickom okruzenju. Kod bolesnika sa sistemskom hipertenzijom odabiru se razliite vrste
antihipertenziva s razli¢itim molekularnim ciljevima na temelju procjena ostecenja ciljanih
organa i osnovna patofiziologija. Medutim, nije jasno koja vrsta antihipertenziva moze biti
prikladna za pacijente s nerupturaju¢om aneurizmom ili koja vrsta antihipertenzivnih sredstava
moze smanjiti aneurizmalno subarahnoidno krvarenje. Hipertenzija moze direktno ili

indirektno pridonijeti puknuéu aneurizme - moze oslabiti aneurizmalni zid direktnim
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poveéanjem mehanickih naprezanja. Uz to, aktivacija lokalnog renin-angiotenzinskog sistema
hipertenzijom moze uzrokovati vaskularnu upalu i izmjenu morfologije zidova arterija, te na taj
nacin moze pridonijeti puknuéu aneurizme. Pokazano je da su odredeni polimorfizmi u genima

koji se odnose na renin-angiotenzinski sistem povezani s aneurizmalnom rupturom (18).

Insuficijencija srca posljedica je nekoliko sistemskih odgovora. U ranim fazama arterijske
hipertenzije, struktura lijevog srca i funkcija komora su normalni. S vremenom patoloski u¢inci
jednog ili vise faktora rizika udruzuju se u sistem razvoja funkcionalnih i strukturnih promjena
lijeve komore (hipertrofija komore) i infarkt miokarda. To rezultira razvojem dijastolne i
sistolne disfunkcije koja dovodi do zatajenja srca. Arterijska hipertenzija identificirana je kao
glavna preteca hipertrofije lijeve komore. Ispitanici s blagom hipertenzijom ima dva do tri puta
veci rizik za razvoj hipertrofije u usporedbi s normotenzivnim ispitanicima. Razvoj hipertrofije
srca povezan je s degenerativnim promjene u sréanim miocitima i abnormalnim nakupljanjem
kolagena u intersticijskim prostorima. Ovi dogadaji u poc¢etku uzrokuju dijastolnu disfunkciju.
Prisutnost hipertrofije lijeve komore je takoder vazan faktor rizika za infarkt miokarda.
Nekoliko dosadasnjih studija pokazalo je znacajnu, i jaku vezu izmedu krvnog pritiska i
ucestalosti koronarnih incidenata. Patoloske promjene nakon infarkta miokarda karakterizira
pregradnja lijeve komore koja je pojacana u prisutnosti arterijske hipertenzije. Asimptomatska
sistolna i dijastolna sr¢ana disfunkcija moze napredovati do ociglednog zatajenja srca
kompenzacijskom aktivacijom simpatickog nervnog sistema i renin-angiotenzin-aldosteron
sistema (19).

1.3.2. Hipertenzija i bolesti centralnog nervnog sistema

Hipertenzija je najrasprostranjeniji faktor rizika za nastanak mozdanog udara na temelju
podataka iz 30 studija, a zabiljezeno je da je prisutna kod oko 64% bolesnika s mozdanim
udarom. U zemljama s niskim prihodima, prijavljena prevalencija faktora rizika medu
bolesnicima sa mozdanim udara je niza, no pacijenti imaju najve¢u smrtnost u bolnici,
vjerojatno zbog kasnjenja u lijeCenju akutnog moZzdanog udara, razlika u odgovoru
zdravstvenog sistema i menadzmentu tj tretmanu akutnog mozdanog udara. Uzrok mozdanog
udara 1 hemodinamske posljedice su heterogeni medu podtipovima mozdanog udara i vremenu
prikazivanja bolesti. Stoga je kontrola krvnog pritiska kod bolesnika s mozdanim udarom

slozena i zahtijeva tacnu dijagnozu i preciznu definiciju terapijskih ciljeva (15).

Patofiziologija mozdanog udara uzrokovana hipertenzijom rezultat je povecanja tonusa

simpatoadrenalnog sistema s naknadnim oslobadanjem renina i vazokonstrikcijom arteriola
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koje rezultiraju iz direktno ozljedenih podrué¢ja mozga. Posljedi¢no dolazi do slabljena sr¢ane
osjetljivost na baroreceptore kod bolesnika s mozdanim udarom. Kod ishemijskog mozdanog
udara, §to je rezultat cerebralne ishemije, hipertenzija igra kompenzacijsku ulogu u odrzavanju
cerebralne perfuzije. Uocen je gubitak normalne cerebralne autoregulacije u podrucjima
ishemijskog podruc¢ja mozga. Protok krvi kroz mozak postaje direktno proporcionalan srednjem
arterijskom pritisku kada se autoregulacija izgubi zbog cerebralne ishemije. Stoga se u teoriji
navodi da bi farmakolosko povecanje KP moglo bi imati spasonosne ucinke na oCuvanje

hipoperfuzijske regije mozga (20).

Hipertenzija takoder pogorSava ishod mozdanog udara. Pacijenti s ve¢ postoje¢om
hipertenzijom imaju male koli¢ine popravljivog tkiva (penumbra) i opseznije infarkte u
usporedbi s normotenzivnim bolesnicima, iako je i nizi krvni pritisak takoder Stetan kod
mozdanog udara. Rizik od mozdanog udara u uslovima hipertenzije takoder je dalekosezan.
Hipertenzija je primarni pokreta¢ bolesti malih cerebralnih arterija koja dovodi do opadanja
kognitivnih sposobnosti i lakunarnog mozdanog udara. Uz to, nedavna istrazivanja pokazala su
da se kod Zena s prethodnom preeklampsijom, uobicajenim hipertenzivnim poremecajem

trudnoce, dugoro¢ni rizik od mozdanog udara povecava se 4-5 puta (21).

Studije na zivotinjskim modelima pokazale su zapanjujuce ucinke hipertenzije na cerebralnu
cirkulaciju i bile su od neprocjenjive vaznosti u razumijevanju procesa bolesti koji dovodi do
povecanog rizika od bolesti malih i1 velikih Zila i pogorSanja ishoda od mozdanog udara.
Unutarnjim preuredivanjem malih 1 velikih arterija smanjuju se promjeri lumena i
vazodilatacijska rezerva koja ako se produZi moZe uzrokovati hipoperfuziju i hemodinamski
kompromis. Ponavljani mehanicki stres tokom hipertenzije i razgradnje elastinskih vlakana u
krvozilnom zidu ukrucuje velike arterije 1 prenosi pulsirajuce opterec¢enje nizvodno u mozdani
parenhim. Endotelna disfunkcija i smanjena bioraspolozivost NO takoder su povezani s
hipertenzijom koja ima negativne posljedice na mozak, ukljuuju¢i povecanje
cerebrovaskularnog otpora (CVR) i smanjen autoregulacijskih kapaciteta mozdane cirkulacije.
Osim toga, hipertenzija povecava stres smicanja (eng. shear stress) na vaskularni endotel - sile
po jedinici povrsine stvorena kada krv tece preko endotela. Stres smicanja direktno je povezan
s brzinom protoka krvi i viskozitetom, a obrnuto proporcionalan povrsini arterijskog pre¢nika.
U normalnim uvjetima, poviSeni stres smicanja uzrokuje prilagodljivi vazodilatacijski odgovor
kroz povecanu proizvodnju NO koji sluzi za normalizaciju stresa smicanja. Medutim, u
hipertenzivnim uvjetima koji narusavaju NO, prilagodljivi odgovor na visoki stres smicanja je

oslabljen, $to dovodi do oSteCenja endotela i apregulacije aterogenih gena. Dakle, povecan stres
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smicanja na cerebralnom endotelu tokom hipertenzije uzrokuje stvaranje ateroma i kasniju

aterosklerozu, kao osnovnog faktora rizika za zacepljenje velikih i malih krvnih sudova (21).

1.3.3. Hipertenzija i bubrezne bolesti

Odnos izmedu povisenog krvnog tlaka (KP) i bubrega je viSesmjeran. Bubrezi sudjeluju u
razvoju i odrZavanju esencijalne hipertenzije. Hroni¢na bubrezna bolest (HBB) jedan je od
najcesc¢ih uzroka sekundarne hipertenzije. S druge strane, hipertenzija bilo koje etiologije moze
dovesti do oste¢enja bubrega (benigna ili zlo¢udna nefroskleroza), a povecani KP pracen

proteinurijom vazan je faktor povezan s napredovanjem HBB.

Prema pocetnim procjenama, svaka deseta odrasla osoba patila je od HBB Sirom svijeta.
Medutim, prevalencija HBB u SAD-u povecala se s 10% (1988-1994) na 13% (1999-2004)
odrasle populacije (22), a sli¢ni podaci o visokoj stopi HBB prikupljeni su i na drugim
kontinentima. Utvrdeno je da je kod pacijenata s dijabetesom melitusom, arterijskom
hipertenzijom i kardiovaskularnim bolestima povecavan je rizik od razvoja hroni¢nog oboljenja
bubrega. Veliki problem u ranoj dijagnostici predstavlja ¢injenica da rani stadiji HBB cesto
ostaju neprepoznati, a sve veci broj oboljelih trenutno predstavlja vazan medicinski, ekonomski

i socijalni problem na globalnoj razini (23).

Hipertenzija takoder prati brojne urodene 1 stecene, upalne ili onkoloske jednostrane bubreZne
procese. Takoder, patofizioloskim mehanizmima prati i primarne i sekundarne bolesti
glomerula, pri ¢emu prevalencija u hroni¢nim glomerulonefritisima iznosi 30-90%. Zahvaca
do 50% bolesnika s globalno najrasprostranjenijim primarnim glomerulonefritisom - IgA
nefropatijom (Bergerova bolest) i 70-80% bolesnika s membranoproliferativnim
glomerulonefritisom ili ZariSnom segmentnom glomerulosklerozom. Najces¢a sekundarna
glomerulopatija je dijabeti¢ka glomeruloskleroza, s hipertenzijom prisutnom od stadija
mikroalbuminurije i rastu¢om prevalencijom, zajedno s razvojem manifestne proteinurije (do

80% bolesnika s dijabetesom tipa 2) (24).
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Slika 1.2. Razvoj hipertenzije kod bubrezne bolesti (adaptirano prema ref.25)

1.3.4. Makrovaskularne komplikacije hipertenzije

Hipertenzija je povezana s pove¢anom kruto$c¢u zida aorte za bilo koju vrijednost KP. Vrijedno
je napomenuti da postoji razlika izmedu povecanja ukocenosti kao zastitnog mehanizma u
stanjima akutnog povecanja KP (kao §to je tokom akutnog povecanja otpora kada sistolni KP
moze porasti ¢ak na vrijednost od 500 mm Hg, a arterije se ukrute radi zastite od aneurizme) u
usporedbi s povecanjem Krutosti zbog preoblikovanja zida krvnog suda u stanjima hroni¢ne
izloZenosti povisenom KP (zbog kontinuiranog porasta otpora). Uobicajeno objasnjenje za vezu
izmedu hipertenzije i krutosti arterija je u tome $to izloZenost povisenom KP (posebno pulsnom
pritisku) povecava pulsirajuéi stres krvnog suda, $to posljedi¢no dovodi do ubrzane razgradnje
elastina i rezultira dugotrajnim ukruc¢ivanjem arterija. Ponavljano mehanicko naprezanje
uzrokovano pulsatilnim pritiskom (ali i stacionarnim pritiskom) uzrokuje umor, razdvajanje,
troSenje i usitnjavanje nosivih elastinskih vlakana. Takoder, umnozavaju se kruta kolagenska
vlakna, ¢ime se mijenja elasti¢nost arterije. lako su proteini izvancelijskog matriksa, poput
elastina i kolagena, glavni faktori ukrucivanja arterija, ciklicki stres takoder je odrednica

promijenjene ekspresije gena i rasta vaskularnih glatkih misi¢nih celija. | kontrakcija glatkih
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miSi¢a krvnih sudova i promjene izvancelijskog matriksa mogu prenijeti mehani¢ko
opterecenje s elasti¢nih dijelova na krute dijelove, a time i dodatno povecati krutost zida krvnog
suda. Nadalje, prethodne studije pokazale su da je veca varijabilnost KP povezana s pove¢anom

kruto$¢u arterija (26).

Svi tradicionalni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti imaju negativan utjecaj na krutost
arterija. Faktori kao $to su hipertenzija, dijabetes i HBB pojacavaju promjene na arterijskim
zidovima, povecavajuci tako krutost arterija. Starost je vazan faktor kako u pogledu
hipertenzije, tako i u povecanju krutosti arterija; krutost velikih arterija je zna¢ajno veca kod
bolesnika starijih od 55 godina. Kod bolesnika s metabolickim sindromom ili dijabetes
melitusom krutost arterija je veca za sve dobne skupine i pozitivho korelira sa prisutnom

rezistencijom na inzulin (27).

Ukocenost arterija tradicionalno se promatra kao posljedica hipertenzije. Medutim, nedavne
studije pokazuju da krutost arterija moze doprinijeti patogenezi hipertenzije. Na Zivotinjskim
modelima, miSevima, koji su bili na dijeti s visokim udjelom masti, saharozom i razvijenim
karakteristikama metabolicke bolesti (inzulinska rezistencija, hroni¢na upala i oksidativni
stres), brzina pulsnog talasa u aorti porastala je u roku od dva mjeseca za 2,4 puta, dok je KP u
tom razdoblju ostao nepromijenjen i porastao tek nakon 4 do 6 mjeseci, Sto sugerira da ukocenje

aorte moze prethoditi povecanju prosjecne vrijednosti KP i pulsnog pritiska (26).

Ukocenost arterija postupno se povecava od srca do periferije. To, zajedno sa suzavanjem
promjera aorte (neuskladenost impedancije), inducira refleksije valova. Klinicka ispitivanja
pokazala su da mladi zdravi pojedinci imaju niZi srediSnji (karotidni) nego periferni ( brahijalni)
sistolni KP, dok su srednji arterijski pritisak i dijastolni KP relativno konstantni u cijelom
arterijskom stablu. Ova hemodinamicka karakteristika naziva se pojacanje pulsnog pritiska,
iako se zapravo odnosi na iskrivljenje valnog oblika pritiska, a ne na pojacanje. U svakom
slu¢aju pojacanje pulsnog pritiska brzo je postalo sredstvo za procjenu gradijenta krutosti aorte,

koji je nezavisni prediktor kardiovaskularnih dogadaja (28).

Kod starijih hipertoni¢ara povecanje ukrué¢enosti arterije sa starenjem posljedica je dugotrajnog
procesa loma elastinskih vlakana pod utjecajem dugotrajnog stalnog vlacnog naprezanja, te

ponovljenog i pulsiraju¢eg vlacnog naprezanja (29).

Triantafyllou i1 sar. (30) su pokazali povezanost izmedu kvantitativno procijenjenih

abnormalnosti mreznice i povecane krutosti arterija, sugeriraju¢i da je oStecenje mikro- i
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makro-cirkulacije u hipertenziji dinami¢an, uzajamni, meduzavisni proces prisutan od vrlo rane

faze.

Kod pacijenata sa primarnim aldosteronizmom, kao najceS¢im uzro¢nikom sekundarne
hipertenzije pokazano je da kod istih postoji veca akumulaciju kolagena, posebno tipa III, ¢ak
I umalim arterijama i arteriolama, u usporedbi s normotenzivnim ispitanicima i pacijentima sa
esencijalnom hipertenzijom. Ove promjene u izvanstaniénom matriksu mogu duboko izmijeniti
mikrovaskularnu strukturu i igraju vaznu ulogu u razvoju kardiovaskularne fibroze s

posljedi¢nim povecanjem krutosti takvih struktura (31).

1.3.5. Mikrovaskularne komplikacije hipertenzije

Hipertenzija je vazan faktor rizika za kardiovaskularne bolesti bolesti, jer moze povecati
mikrovaskularni otpor. Budu¢i da hipertenzija duboko utje¢e na funkciju i strukturu
mikrovaskularnih struktura, mikrovaskularne promjene mogu biti presudni pokazatelj ostecenja

organa kod hipertenzivnih bolesnika (32).

S druge strane, sve je vise dokaza koji ukazuju da mikrovaskularna disfunkcija i pregradnja
mogu takoder prethoditi razvoju hipertenzije 1 pridonijeti povecanju periferne rezistencije. U
vecini oblika hipertenzije povecana je periferna vaskularna rezistencija, kao odraz moguce
promjena mikrovaskularne strukture. U skladu s tim, prethodna ispitivanja pokazala su da su
mikrovaskularna i endotelna disfunkcija su vidljivi u normotenzivnih osoba s genetskom
predispozicijom za hipertenziju. Nadalje, prospektivne studije na ljudima pokazale su da su
markeri mikrovaskularnog remodeliranja povezani s vefom ucestaloS¢u hipertenzije.
Metaanaliza podataka otkrila je da su ,medu 10 229 sudionika bez povisenog krvnog pritiska,
uze arteriole i Sire venule retine, povezane s povecanim rizikom od hipertenzije, nezavisno o
faktorima rizika za kardiovaskularna oboljenja. Druga istrazivanja pokazala su da su visi niovi
plazmatskih markera mikrovaskularne disfunkcije, kao s§to su topivi E-selektin i topljiva
unutarscelijska adhezijska molekula-1, bili su povezani s ve¢im rizikom od hipertenzije.
Takoder, pokazalo se da kod osoba s hipertenzijom kapilarna rarefakcija u misi¢ima predvida
porast prosjecnog krvnog pritiska tokom 2 decenije. Ovi podaci sugeriraju disfunkciju
mikrovaskularnog sistema i pregradnju koja prethodi nastanku i razvoju hipertenzije. Medutim,
mora se napomenuti da je mikrovaskularna endotelna disfunkcija prisutna kod mnogih bolesti
koje su karakterizirane normotenzijom, a intervencije koje poboljSavaju funkciju

mikrovavaskularnog endotela nuzno ne snizavaju krvni pritisak kod bolesnika s hipertenzijom.
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Dakle, uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu mikrovaskulartnih komplikacija i hipertenzije jos$

uvijek je tema rasprave nau¢nih medicinskih krugova (33).

Na ehokardiografskom ispitivanju su uocavaju i koronarna i periferna mikrovaskularna
disfunkcija kod hipertenzivnih bolesnika s bolovima u prsima, koronarnim angiogramima Kkoji
se normalno pojavljuju i bez hipertrofije lijeve komore. Angina pektoris se moze javiti kod
bolesnika s arterijskom hipertenzijom u odsutnosti epikardijalne bolesti koronarnih arterija

zbog abnormalno poviSene rezistencije U koronarnoj mikrovaskulaturi (34).

Kada govorim o drugim organima, pomoc¢u okularne kompjuterske tomografije utvrdene su

promjene u mirkocirkulaciji retine kod pacijenata sa hipertenzijom (35).

1.4. Hipertrofija lijeve komore

Opseznija definicija hipertrofije definira ovo stanje kao povecanje veli¢ine tkiva uslijed
povecanja veli¢ine Celija u tom tkivu bez povecanja njihovog broja, ¢ime se hipertrofija
razlikuje od hiperplazije. Slijedom toga, hipertrofija lijeve komore (LVH) zahtijeva da je
poveéanje mase lijeve komore (LV) posljedica povecanja veli¢ine, a ne broja kardiomiocita
koji ¢ine LV. Medutim, hipertrofi¢ni miokard takoder prolazi kroz sloZenije promjene koje
utjecu 1 na kardiomiocite i na intersticij. Te promjene mogu ukljucivati zariSnu ili difuznu
fibrozu, upale, edeme, infiltraciju masti, ishemijske celijske promjene uslijed neravnoteze
izmedu povecane mase LV 1 opskrbe krvlju ili abnormalno talozenje miokarda, ukljucujuéi, ali
ne ogranic¢avajuci se na amiloidni protein (amiloidoza), glikolipide (Fabryjeva bolest) i zeljezo
(sideroza) (36).

Hipertrofija se klasificira kao fizioloski ili patoloski proces, zavisno o podrazajima i temeljnim
molekularnim mehanizmima. Fizioloska hipertrofija obicno se javlja tokom trudnoce, rasta
dojencadi 1 sportskih aktivnosti. S druge strane, patoloSku hipertrofiju, koja ako se ne lijeci,
moze dovesti do zatajenja srca 1 smrti, pokrecu stanja koja ukljucuju hipertenziju, infarkt
miokarda, pretilost i dijabetes. Obiljezja patoloske hipertrofije srca ukljuc¢uju apoptozu, fibrozu
i dr. Na temelju morfologije kardiomiocita, sr¢ana hipertrofija se karakterizira kao koncentri¢na
ili ekscentri¢na. Koncentri¢na sr¢ana hipertrofija definira se kao smanjenje dimenzije komore i
poveéanje odnosa gustine i duzine kardiomiocita, dok se kod ekscentricne hipertrofije

kardiomiociti produzuju, a komora prosiruje (37).

Ehokardiografija je elementarna dijagnosticka pretraga u dijagnostici hipertrofije lijeve

komore. Ovom dijagnostickom metodom Se prate dimenzije lijeve komore i pretkomore,
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aortalnog korijena, desne komore i donje Suplje vene, procjenjuje se sistolna funkcija lijeve
komore, debljina zidova miokarda, kao i procjena kontraktilnosti. Takoder ehokardiografija
ukljucuje i pracenje dijastoline funkcije, funkcionalnu procjenu valvula, pluénog arterijskog

pritiska, suspektnih Santova i eventualnih intrakardijalnih gradijenata pritisaka (38).

1.5. Hroni¢na bubreZna bolest

Hroni¢na bolest bubrega (HBB) pogada izmedu 8% 1 16% populacije Sirom svijeta 1 Cesto je

nedovoljno prepoznata od strane kako od pacijenata i tako od samih ljekara (39).

Kao bolest, definirana je vrijednoS¢u glomerularne filtracije (GFR) manjom od 60
mL/min/1,73m2, albuminurijom od najmanje 30 mg na 24 sata, ili prisutnim pozitivnim
markerima oStecenja bubrega (npr. hematurija ili strukturne abnormalnosti kao S$to su

policisti¢ni ili displasti¢ni bubrezi) koji perzistiraju duze od 3 mjeseca (40).

Uzrok HBB moze biti teSko razluciti, ali se generalno klasifikuje prema prisustvu ili odsustvu
sistemske bolesti i1 lokaciji anatomske abnormalnosti. Generalno, razvoj HBB se najéesce
pripisuje dijabetesu i/ili hipertenziji, ali su i drugi uzroci kao Sto su glomerulonefritis, infekcije
1 izloZenost okoliSnim etioloSkim faktorima (zagadenje zraka, biljni lijekovi i pesticidi)
uobicajeni narocito u Aziji, subsaharska Africi i drugim zemljama u razvoju. Genetski faktori
takoder mogu doprinijeti riziku od HBB - prisustvo srpaste anemije i 2 alela APOL1 gena, oba
uobicajena kod ljudi africkog porijekla, ali ne 1 evropskog porijekla, mogu udvostruciti rizik od

razvoja HBB (41).
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Slika 1.3. Patofizioloski mehanizmi povezanosti dijabetesa i hipertenzije sa razvojem HBB

(adaptirano prema ref.42)

RBF- bubrezni protok krvi (eng Renal Blood Flow); GFR-glomerularna filtracija; RAAS-renin-

angiotenzin-aldosteron sistem

Anatomske lokacije se dijele na glomerularne, tubulointersticijalne, vaskularne i
cisticne/kongenitalne bolesti. Utvrdivanje uzroka HBB moZe imati vazne implikacije na
prognozu 1 lije€enje. Na primjer, policisti¢na bolest bubrega moze napredovati do terminalnog
stadija bolesti brze od drugih uzroka i ¢esto zahtijeva procjenu ekstrarenalnih manifestacija i
razmatranje specifi¢nih terapija (tolvaptan - antagonist vazopresin V2 receptora koji usporava
pad GFR) (43)

Rano otkrivanje 1 lijeCenje od strane kliniCara primarne zdravstvene zaStite je vazno jer je
progresivna HBB povezana sa Stetnim klinickim ishodima, ukljucujuéi terminalnu bolest
bubrega, kardiovaskularne bolesti i povecan mortalitet. Novije struéne nefroloske smjernice
sugerisu pristup baziran na evaluaciji rizika 1 upravljanju HBB koriStenjem odgovarajucih alata,
kao $to su kalkulatori za odredivanje rizika od napredovanja HBB koji mogu biti korisni u

klinickoj praksi (44).
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1.5.1. Klini¢ka slika

Hroni¢na bolest bubrega se obi¢no identifikuje rutinskim labaratorijskim skriningom seruma i
urina ili kao slucajni nalaz. Rjede, pacijenti mogu imati simptome kao Sto su hematurija,
"pjenasti urin" (znak albuminurije), nokturija, bol u kukovima ili smanjeno izluivanje
mokrace-oliguriju. Ako je HBB uznapredovala, pacijenti se mogu zaliti na umor, lo§ apetit,
mucninu, povracanje, metalni okus u ustima, nenamjeran gubitak tjelesne mase, svrbez,

promjene u mentalnom statusu, dispneju ili prisustvo perifernih edema (45).

U evaluaciji pacijenta sa sumnjom na HBB, ljekari bi se trebali uzeti u obzir i informacije o
dodatnim simptomima koji bi mogli ukazivati na sistemski uzrok (hemoptiza, osip,
limfadenopatija, gubitak sluha, neuropatija) ili opstrukciju mokrenja (hitnost ili ucestalost ili
nepotpuno praznjenje mokraénog mjehura). Pored toga, pacijente treba analizirati na faktore
rizika od bolesti bubrega, uklju¢ujuéi prethodno izlaganje potencijalnim nefrotoksinima
(nesteroidni protuupalni lijekovi, preparati na bazi fosfata, biljni lijekovi poput onih koji sadrze
aristolohicne kiseline, antibiotske terapije kao Sto su gentamicin i hemoterapije), prisustvo
nefrolitijaze ili rekurentnih infekcija urinarnog trakta, prisustvo komorbiditeta (npr.
hipertenzija, dijabetes, autoimuna bolest, hroni¢ne infekcije), porodicnu anamneza bolesti

bubrega i, ako je dostupno, druge genetske faktore rizika (46).

Detaljan fizicki pregled moZe pruziti dodatne informacije u vezi sa osnovnim uzrokom HBB 1
trebao bi ukljuditi pazljivu procjenu statusa volumena tjelesnih tekucina pacijenta. Znakovi
smanjenja volumena mogu odrazavati lo§ oralni unos vode, povracanje, dijareju ili prekomjernu
diurezu, dok znaci preoptere¢enja volumenom mogu biti posljedica dekompenziranog zatajenja
srca, zatajenja jetre ili nefrotskog sindroma. Prisutnost retinopatije na pregledu retine ukazuje
na dugotrajnu hipertenziju ili dijabetes. Bol u regiji kukova ili uvecani bubrezi bi trebali
potaknuti razmatranje opstruktivne uropatije, nefrolitijaze, pijelonefritisa ili policisti¢ne bolesti
bubrega. Neuropatija moze biti posljedica dijabetesa ili rjede vaskulitisa ili amiloidoze. Kozni
nalazi mogu ukljucivati osip (sistemski eritematozni lupus, akutni intersticijski nefritis),
palpabilnu purpuru (Henoch-Schonlein purpura, krioglobulinemija, vaskulitis), telangiektazije
(sklerodermija, Fabryjeva bolest) ili ekstenzivnu sklerozu (skleroderma). Pacijenti s
uznapredovalom HBB mogu pokazati bljedilo, ekskorijacije koZe, gubitak miSi¢ne mase,

miokloni¢ne trzaje, promijenjen mentalni status i znake perikarditisa (45).
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1.5.2. Definicija i stadiji HBB

Hroni¢na bolest bubrega se definise kao prisustvo abnormalnosti u strukturi ili funkciji bubrega
koja traje duze od 3 mjeseca. Ovo ukljucuje 1 ili vise od sljede¢ih parametara: (1) GFR manji
od 60 mL/min/1,73 m2; (2) albuminuriju (tj. albumin u urinu >30 mg na 24 sata ili odnos
albumin-kreatinin u urinu [ACR] >30 mg/g); (3) abnormalnosti u sedimentu urina, histologiji
ili radiolo$kim nalazima koje ukazuju na oStecenje bubrega; (4) bubrezni tubularni poremecaji;
ili (5) anamnezu transplantacije bubrega. Ako je trajanje bubrezne bolesti nejasno, potrebno je
ponoviti procjenu kako bi se razlikovala HBB od akutne ozljede bubrega (promjena funkcije
bubrega koja se javlja unutar 2-7 dana) i akutne bolesti bubrega (oste¢enje bubrega ili smanjena

funkcija bubrega prisutna <3 mjeseca) (47).

Kada se postavi dijagnoza HBB, sljedeci korak je odredivanje stadija, koji se zasniva na
vrijednosti GFR, albuminuriji i uzroku. U odnosu na vrijednost GFR, HBB se klasificira na

slijedece stadije (Tabela):

Tabela 1.2. Stadiji HBB u odnosu na vrijednost eGFR (47)

Stadij eGFR (ml/min) Klini¢ke manifestacije
1 >90 blago oSte¢enje bubrega sa normalnom ili pove¢anom
filtracijom
2 60-89 Blago smanjenje funkcije bubrega
3A 45-59 Umjereno smanjenje funkcije bubrega sa ili bez drugih dokaza

o oStecenju bubrega

3B 30-44 Umjereno smanjenje funkcije bubrega sa ili bez drugih dokaza

o oStecenju bubrega

4 15-29 Ozbiljno smanjenje funkcije bubrega

5 <15 Zatajenje bubrega koje zahtijeva dijalizu ili transplantacija

Iako se GFR moze direktno izmjeriti klirensom supstanci kao $to su ioheksol ili jotalamat,
razvoj jednadzbi za procjenu vrijednosti GFR je u velikoj mjeri zamjenilo potrebu za direktnim
mjerenjem u klinickoj praksi. Klinicke laboratorije sada rutinski koriste procjenjenu vrijednost
GFR - eGFR (eng. estimated GFR) na osnovu markera filtracije. Najces¢i marker koji se koristi
je kreatinin, nusprodukt metabolizma kreatina od 113 daltona 25 i onaj za koji su laboratorijski
testovi standardizirani od 2003. godine (48).
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U situacijama koje zahtijevaju dodatnu ta¢nost i preciznost, kao marker se moze koristiti cistatin
C. Dodavanje cistatina C moze biti posebno korisno za osobe sa promijenjenom proizvodnjom
i/ili metabolizmom kreatinina (npr. ekstremno visoka ili niska masa tijela ili mi$i¢na masa,
amputacija ekstremiteta, dijeta bogata proteinima, upotreba suplemenata kreatinina ili upotreba

lijekova koji uti¢u na tubularnu sekreciju kreatinina) (48).

Albuminuriju bi idealno trebalo kvantificirati ACR testom (albuminuria-creatinine ratio test).

Na osnovu vrijednosti albuminurije, HBB se moze klasifikovati u 3 stadija

e Al (ACR uurinu <30 mg/g)
e A2 (30-300 mg/g) i
e A3 (>300 mg/g).

Najpreciznija mjerenja dolaze iz prvog jutarnjeg uzorka urina ili 24-satnog prikupljanja, jer
postoji visoka bioloska varijabilnost u izlu¢ivanju albumina u urinu tokom dana. Nasumic¢ni
uzorci su, medutim, takoder prihvatljivi u pocetnom skriningu. U poredenju sa odnosom
proteina i kreatinina u urinu, vjeruje se da je ACR u urinu osjetljiviji i specifi¢ni marker
glomerularne patologije buduéi da su neki proteini u urinu, kao §to je uromodulin, prisutni (i
mogu ¢ak biti zastitni) u normalnoj fiziologiji. Ako se sumnja na tubularnu ili tzv.preplavnu
proteinuriju, tada se moze provesti elektroforeza proteina u urinu ili testiranje na odredeni

protein (npr. teSki imunoglobulin d lakih lanaca, o1-mikroglobulina i f2-mikroglobulina) (49).

1.5.3. Skrining za HBB

S obzirom da je vecina pacijenata sa HBB asimptomatska, skrining moZe biti vazan za rano
otkrivanje bolesti. Skrining se preporucuje osobama starijim od 60 godina ili s istorijom
dijabetesa ili hipertenzije, a treba ga razmotriti 1 kod onih s klini¢kim faktorima rizika,
ukljuéuju¢i autoimunu bolest, gojaznost, prisutne kamence u bubregu, rekurentne infekcije
urinarnog trakta, smanjenu bubreznu masu, izloZenost odredenim lijekovima kao §to su
nesteroidni anitreumatici ili litij, 1 prethodne epizode akutne ozljede bubrega. Medutim, do sada
nijedna randomizirana klini¢ka ispitivanja nisu pokazala da skrining asimptomatskih pacijenata

na HBB poboljsava ishode kod tih pacijenata (50).
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1.5.4. Komplikacije HBB

Progresivna HBB je povezana s nekoliko komplikacija sa ve¢om prevalencijom i intenzitetom
kod vec¢ih poremecaja funkcije bubrega, koje doprinose visokom morbiditetu i mortalitetu i
losem kvalitetu zivota. Neke od ovih komplikacija mogu se lako definirati i kvantificirati
(kardiovaskularna bolest, hipertenzija, anemija, poremecaj mineralizacije kostiju,
preopterecenje volumenom, elektrolitni i abnormalnosti acidobaznog statusa) i mogu
zahtijevati poseban pristup lije¢enju. Druge manje dobro definirane komplikacije s manje
jasnom patogenezom, kao Sto su anoreksija, umor, kaheksija, svrbez, mucnina i seksualna
disfunkcija, mogu se manifestirati kao sloZeni simptomi ¢esto povezani s uznapredovalom HBB

(51).

hipertenzija

Retencija soli 1

vode

Ostale ~ 7777
Poremecaj
| 1
|

Idetaboliflka
acidoza

KV bolesta

Slika 1.4. Patofizioloske komplikacije HBB i njihove medusobne interakcije
(adaptirano prema ref 51)

Do sada su identifikovane brojne komplikacije HBB kao relevantne za globalni problem loseg
zdravstvenog stanja uzrokovanog HBB. Neke od njih se pojavljuju u razli¢itim stadijima

razvoja HBB (Slika) i sa razli¢itom zastupljenos¢u u pojedinim stadijima (52).
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hipertenzija
KV bolesti
anemija
poremecaji
kostiju
retencija vode

metabolicka

acidoza
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komplikacije

Slika 1.5. Progresivna HBB i pojava komplikacija u odnosu na stadij bolesti
(adaptirano prema ref 51)

ESRD- terminalni stadij bubrezne bolesti (eng. End Stage of Renal Disease)

1.5.4.1.Hipertenzija

Hipertenzija ostaje jedna od najstetnijih komplikacija HBB i smatra se da doprinosi ubrzanju
progresivnog opadanja funkcije bubrega, kardiovaskularnih bolesti i povezanog mortaliteta.
Otkrivanje i kontrola visokog krvnog pritiska ¢esto su neoptimalni i poboljSanja mogu direktno
pomoc¢i pacijentima. Ispitivanje intervencije na sistolnom krvnom pritisku pruzilo je vazne
informacije o efektima strozeg snizavanja sistolnog krvnog pritiska na ciljnu vrijednost <120
mm Hg koji moze biti relevantan za pacijente sa HBB. Promjene u nacinu Zivota, kao $to su
gubitak tezine i ograniCenje soli u ishrani, takoder mogu pobolj$ati kontrolu krvnog pritiska.
Takve intervencije mogu biti nize po cijeni od farmakoloskih terapija i imaju potencijal da uti¢u
na ishode, kao $to su zatajenje srca i mozdani udar, kako u razvijenim zdravstvenim sistemima,

tako i u zemljama sa niskim i srednjim prihodima stanovnistva (53).
1.5.4.2. Kardiovaskularne komplikacije

Kardiovaskularne bolesti predstavlja vode¢i uzrok smrtnosti kod pacijenata sa HBB, a
prevalencija i opterecenje ove komplikacije se povecava sa opadanjem funkcije bubrega. Dok
se rizik od konvencionalnih aterosklerotskih kardiovaskularnih dogadaja povecava s HBB,
ve¢ina povecanog rizika se moze pripisati neaterosklerotskim patologijama, kao S$to je

hipertrofija lijeve komore s dijastolnom i sistolnom disfunkcijom, valvularna bolest i arterijska
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kalcifikacija. Ove patologije se mogu manifestirati kao atrijalne i ventrikularne aritmije,
zatajenje srca i iznenadna smrt. lako je opcenito prihvadeno da je lijeCenje tradicionalnih
kardiovaskularnih faktora rizika, kao §to su dislipidemija 1 krvni pritisak, ucinkovito u
populaciji pacijenata sa HBB, posebno kod pacijenata sa stadijumima 1 do 3, postoje dodatni
faktori rizika koje treba uzeti u obzir, od kojih se vecina smatra komplikacijama HBB
(mineralni i endokrini poremecaji, zadrzavanje fosfata, poviseni nivoi faktor rasta fibroblasta)

ioni znacajno mogu doprinijeti kardiomiopatiji i vaskulopatiji (54).
1.5.4.3. Anemija

Brojni faktori doprinose razvoju anemije kod HBB (Tabela 1.3.). Komplikacije anemije kod
pacijenata sa HBB dobro su poznate i tretiraju Se uspjesno koristenjem preparatima Zeljeza i
agensima koji stimuliSu eritropoezu (ESA). Medutim, optimalne doze ESA i parenteralnog
zeljeza nisu utvrdene. Dok ESA mogu pruziti simptomatsko olaksanje, utjecaj ovih lijekova na

prezivljavanje ostaje nejasan i moze povecati rizik od kardiovaskularnih bolesti i raka (55).

Tabela 1.3. Glavni uzroci razvoja anemije kod HBB (55)

Relativni nedostatak eritropoetina
Nedostatak zeljeza

Gubitak krvi

Reducirani zivotni vijek eritrocita
Inflamacija

Infekcije

Prisutna hemoliticka bolest
Hiperparatiroidizam (kod dijalize)

Nutritivni deficit

1.5.4.4. Poremecaj mineralizacije kostiju

Sindrom poremecaja minerala i kostiju povezan sa HBB obuhvata tradicionalne mineralne
biohemijske abnormalnosti, spektar renalne osteodistrofije i kalcifikacije mekog tkiva.
Hipertrofija lijeve komore moze biti uzrocno povezana s ovim abnormalnostima. Ova slozena
grupa poremecaja je slabo proucena i ,uprkos velikom broju pretklinickih podataka, vrlo malo

toga je prevedeno u klinicku primjenu. Visoki nivoi fosfata u krvi, nedostatak vitamina D i
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sekundarni hiperparatireoidizam mogu se pratiti i lijeciti; iako su prave koristi od intervencija

za ispravljanje ovih abnormalnosti jo$ uvijek nejasne (56).
1.5.4.5. Retencija soli i vode

U stadijumu 4 do 5, a moguce i u stadijumu 3, postoji gubitak odbrane i od viska natrijuma i
od nedostatka natrijuma. U klinickoj praksi, viSak natrijuma sa zadrzavanjem tecnosti je daleko
najcesci, iako tacna prevalencija nije utvrdena. Dok se volumen ekstracelijske teku¢ine moze
povecati, Cini se da je ravnoteza natrijuma relativno dobro odrzavana do krajnjeg stadijuma
bubrezne bolesti. ViSak natrijuma i te€nosti doprinosi ne samo edemu, koji moze negativno
uticati na kvalitet Zivota, ve¢ 1 hipertenziji, a time 1 kardiovaskualrnim bolestima (posebno
koncentri¢noj hipertrofiji lijeve komore, §to moze rezultirati dijastolnom disfunkcijom). Glavni
oslonac terapije je pridrzavanje jednostavnih koncepata ravnoteze te¢nosti (unos naspram
izlu¢ivanje), ograni¢enje unosa soli u ishrani i upotreba natriuretskih agenasa (koji mogu biti
manje efikasni u naprednijim stadijumima HBB). Tiazidi i diuretici Henleove petlje su Siroko
dostupni po niskoj cijeni i mogli bi se viSe koristiti za ublazavanje simptomatskog edema kod

HBB sa potencijalom poboljSanja kardiovaskularnih ishoda (57).
1.5.4.6. Metabolic¢ka acidoza i poremecaji elektrolita

Metabolicka acidoza je Cesta kod HBB 1 nastaje kada unos i stvaranje kiseline premasuju
izlu€ivanje putem bubrega. U ranim fazama, moZe se manifestirati kao “viSak kiseline s
normalnim bikarbonatom”, stanjem pozitivne ravnoteze kiseline bez niske razine bikarbonata
u plazmi zbog puferiranja i bubrezne adaptacije. Alkalna terapija je efikasna, ali ograni¢ena
obaveznim optere¢enjem natrijumom i/ili kalijumom. Hroni¢na metabolic¢ka acidoza doprinosi
katabolizmu skeletnih miSi¢a, neosjetljivosti na endokrine hormone 1 bolesti kostiju 1 moze
ubrzati napredovanje HBB. lzazov je rano otkrivanje, koje zahtijeva identifikaciju potencijalno

Stetnog nagomilavanja kiselina prije nego §to dode do pada serumskog bikarbonata (58).
1.5.4.7. Uremija

Sindrom uremije obuhvata niz simptoma: anoreksiju, umor, kaheksiju, pruritus, muéninu,
sindrom nemirnih nogu, poremecaje sna i seksualnu disfunkciju. Pruritus je Cest 1 moZe
negativno utjecati na kvalitetu zivota. Uzroci su slabo prouceni, ali vjerovatno ukljucuju
nakupljanje specificnih uremic¢nih toksina u kozi. Razlikovanje uremicnog svraba od svraba
uzrokovanog drugim stanjima je vazno jer lijeCenje moze biti drugacije. LijeCenje

hiperparatireoze 1 hiperfosfatemije moze biti efikasno u ublazavanju svrbeza kod barem nekih
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pacijenata. Sindrom nemirnih nogu je povezana klini¢ka dijagnoza koja moze biti iscrpljujuca.
Iako je ovaj problem prepoznat kod osoba s normalnom funkcijom bubrega, mnogo je ¢es¢i kod
bolesnika s HBB i dijalizom. I pruritus i sindrom nemirnih nogu povezani su s poremecajem
sna, depresijom, loSim kvalitetom zivota, ve¢im kardiovaskularnim morbiditetom i ve¢om

smrtno$c¢u. Patofiziologija je nepoznata, ali moZe odrazavati stanje opceg loSeg zdravlja (59).

1.6. Hemodijaliza

Bubrezna bolest, posebno terminalni stadij bubrezne bolesti (TSBB) skupo je i
onesposobljavajuce stanje s visokom stopom smrtnosti. Pacijenti s TSBB opcenito se lijece

pomoc¢u mehanizma filtracije krvi, poput hemodijalize (60).

Pacijenti s TSBB ne mogu odrzati zivot bez dijalizne podrske. Hemodijaliza je transportni
postupak kojim otopljena supstanca pasivno difundira niz koncentracioni gradijet iz jednog
dijela tekucine (bilo krvi ili dijalizata) u drugi. Cilj hemodijalize je izlazak toksina iz tijela 1
o¢uvanje njegovog unutarcelijskog i izvancelijskog sistema u normalnim granicama $to je vise

moguce (61).

Tokom ovog terapijskog tretmana mogu se mijenjati brojni metaboli¢ki parametri, posebno
niovi uree u krvi, natrija, kalija i glukoze. Te fluktuacije rezultiraju promjenama na krvnim
zilama i izvancelijskoj tekucini (60).

-----

od milione zivota. Nazalost, dijaliza je povezana sa zna¢ajnim morbiditetom i smrtnos$¢u zbog
ubrzanih kardiovaskularnih bolesti i infekcija. Krv bolesnika na hemodijalizi dolazi u kontakt
s velikim koli¢inama (> 300 litara sedmi¢no) dijalizata. Stoga bi ¢ak i minimalne koncentracije
otrovnih tvari u izvornoj vodi mogle dovesti do malih gradijenata koncentracije izmedu krvi 1
dijalizata, Sto moZe dovesti do klinicki znacajne toksicnosti. Tvari prisutne u dijalizatu, ali ne 1
u krvi, nakupljat ¢e se kod pacijenta. S druge strane, nedostatak bubreznog klirensa kod
bolesnika na hemodijalizi teoretski bi mogao dovesti do toksi¢nosti unesenih elemenata u

tragovima cak i ako nisu prisutni u dijalizatu (62).

Uremiju karakteriziraju funkcionalni i biohemijski poremecaji koji su prvenstveno rezultat
smanjenog kapaciteta bubrega za uklanjanje organskih otopljenih tvari iz tijela. Vecina
istrazivanja o uremi¢noj toksi¢nosti usredotocila se na zadrzavanje 1 uklanjanje ovih organskih
spojeva. Medutim, suptilne promjene u koncentracijama anorganskih spojeva, ukljucujuci

elemente u tragovima, takoder mogu uzrokovati funkcionalne ili biohemijske poremecaje. Kod
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bolesnika s terminalnim stadijem bubrezne bolesti razli¢iti faktori utje¢u na koncentraciju
elemenata u tragovima kako u punoj krvi tako i u serumu, kao §to su povecani oralni unos,
zatajenje bubreznog izlucivanja, stepen zatajenja funkcije bubrega i metabolicke promjene
povezane sa zatajenjem bubrega. Povecane koncentracije elemenata u tragovima mogu biti
rezultat smanjenog eliminiranja, pretjeranog unosa homeopatskih sredstava, izlozenosti u
industriji ili okoliSu, udisanja cigaretnog dima, davanja parenteralnih tekucina ili kontakta krvi

s kontaminiranim dijalizatom (62).

Dijaliza je izmjena otopljenih tvari i otpadnih tvari putem ekstrakorporalne membrane
(hemodijaliza) ili peritonealne membrane (kontinuirana ambulantna ili cikli¢na peritonealna
dijaliza). Sto se hemodialize ti¢e, uklanjanje otopljene tvari prvenstveno ovisi 0 pasivnoj
difuziji kroz polupropusnu membranu. Brzine protoka krvi i dijalizata prilagodavaju se kako bi
se nadoknadila zaliha ulazne otopljene tvari dostupne za difuziju. U¢inkovitost ultrafiltracije
zavisi od propusnosti vode uredajem i povrsini. Hemodijaliza ima vecu brzinu ¢iséenja za tvari
niske molekularne tezine poput uree. Peritonealnu dijalizu treba indicirati kod novorodencadi i
bolesnika s relativnim kontraindikacijama za hemodijalizu kao $to su teSke vaskularne bolesti,

aktivno krvarenje, hemoragijska dijateza ili kardiovaskularna nestabilnost (63).

Adekvatnost hemodijalize odnosi se na to kako se dobro uklanjaju toksini i otpadne tvari iz
pacijentove krvi i ima glavni utjecaj na njegovu dobrobit. Cilj dijaliziranja je poboljsanje
kvaliteta Zivota i produljenje prezivljavanja. Studije su ukazale na porast morbiditeta i smrtnosti

medu bolesnicima s neadekvatnom dijalizom (61).

Dijalizna terapija poboljSava mnoge klinicke manifestacije TSBB i1 odgada neposrednu smrt.
Medutim, pacijenti na hemodijalizi imaju ve¢i morbiditet i smrtnost, viSestruke hospitalizacije,
jedinstvene komplikacije lijeCenja, poput zatajenja krvozilnog pristupa, znatne troskove i nizu
kvalitetu Zivota od opce populacije. Studije ishoda dijalize i nacini njene primjene koje su
ukljucivale pacijente iz nekoliko zemalja (Japan, Australija, Francuska, Njemacka, Italija,
Spanjolska i Velika Britanija, Sjedinjene Drzave, Belgija, Kanada i Svedska) s velikom
populacijom dijaliznih pacijenata pokazale su da se dijalizna praksa Siroko razlikuje medu

zemljama (64).

Hemodiafiltracija kombinira difuzivno i konvektivno uklanjanje otopljene tvari u jednoj terapiji
ultrafiltriranjem 20% ili viSe volumena krvi obradenog hemodializatorom s visokim protokom
1 odrzavanjem ravnoteze tekuéina ubrizgavanjem sterilne nepirogene zamjenske tekucine

direktno u krv pacijenta. U procesu hemodiafiltracije, velike koli¢ine potrebne zamjenske
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tekuc¢ine dobivaju se filtracijom standardnog dijalizata kroz niz filtara koji zadrzavaju bakterije
i endotoksine. Trenutno dostupni sistemi hemodiafiltracije temelje se na konvencionalnim
aparatima za dijalizu s dodanim znaCajkama za sigurnu pripremu i ulijevanje zamjenske
tekucine, kao i pomnu kontrolu ravnoteze tekucine. Hemodiafiltracija omogucava vece
uklanjanje otopljenih tekuéina S prisutnim uremicima veée molekularne mase od
konvencionalne hemodialize s visokim protokom, a nedavno zavrSena randomizirana,
kontrolirana klini¢ka ispitivanja sugeriraju bolje prezivljavanje pacijenta s hemodiafiltracijom
u usporedbi sa standardnom hemodijalizom. Hemodiafiltracija je takoder povezana s
poboljsanjima u drugim klini¢kim ishodima, poput smanjenja intradijalizne hipotenzije, a sada

se rutinski koristi za lije¢enje vise od 100 000 bolesnika, uglavnom u Europi i Japanu (65).

1.6.1. Komorbiditeti i komplikacije kod hemodijaliznih pacijenata

Pacijenti na hemodijalizi su pod visokim rizikom od smrtnosti od svih uzroka i

kardiovaskularnih dogadaja (66).

Veliki rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i smrtnosti u bolesnika s TSBB povezan je s
visokom prevalencom klasi¢nih kardiovaskularnih faktora, poput hipertenzije, dijabetes
melitusa, dislipidemije, pusenje i poodmakle dobi. Uz to, nekoliko faktora povezanih s
uremijom takoder mogu igrati vaznu ulogu, a neki od njih su: prisutnost visestrukih
komorbidnih stanja, preopterecenje tekuc¢inom, hiperfosforemija, visoka koncentracija kalcij-
fosfornih metabolita, anemija, hipertrofija lijeve komore, upala, oksidativni stres, endotelna
disfunkcija, inzulinska rezistencija, prekomjerni simpati¢ki tonus, hiperhomocisteinemija,
visok nivo lipoproteina i povecani nivoi asimetricnog dimetilarginina (ADMA). Nedavna
izvjeS¢a naglasila su vaznost nekardiovaskularne smrtnosti kod bolesnika na hemodijalizi i

sugeriraju da je ista podcijenjena (67).

Pacijenti na hemodijalizi nose veliki teret kardiovaskularnih bolesti. Najslozeniji je visoki rizik
od iznenadne srane smrti. Definiranje iznenadne sréane smrti medu pacijentima na
hemodijalizi, kao 1 razumijevanje njene patogeneze je izazov, ali zakljucci iz postojece
literature otkrivaju razlike izmedu iznenadne sr¢ane smrti medu pacijentima na hemodijalizi 1
opcenitoj populaciji. Vaskularne kalcifikacije i hipertrofija lijeve komore mogu igrati ulogu u
patofiziologiji iznenadne sr¢ane smrti, dok tradicionalni faktori kardiovaskularnog rizika imaju
priguSeniji uc¢inak. Aritmije, kao okidaci, takoder razlikuju u ovoj skupini u odnosu na opcu

populaciju, a neki proizilaze jedinstveno iz postupka same hemodijalize. U kombinaciji, ovi
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faktori mogu promijeniti vrste terminalnih aritmija koje dovode do iznenadne sréane smrti

medu pacijentima na hemodijalizi, §to ima vazne implikacije na strategije prevencije (68).

Sve je viSe dokaza koji sugeriraju da HD karakterizira naglasen oksidativni stres, Sto je rezultat
gubitka antioksidansa tokom dijaliznih postupaka i nakupljanja oksidativnih proizvoda.
Trajanje dijalizne terapije, infuzija zeljeza, anemija, prisutnost srediSnjeg venskog katetera i
bioinkompatibilni dijalizatori samo su neki od faktora koji poti¢u povecanje oksidativnog
stresa. Uz tradicionalne faktore rizika, prekomjerni oksidativni stres i hroni¢na upala pojavljuju
se kao novi i glavni faktori ubrzanoj aterosklerozi i poviSenoj stopi smrtnosti kod ovih
bolesnika. Dodatak antioksidansa moze imati sveukupnu zastitnu ulogu, ¢ak i u ranim fazama
hroni¢ne bubreZene bolesti, da zaustavi pogorSanje bubreznog propadanja i antagonizira

sistemsku upalu (66).

Pacijenti s hroni¢nom bubreznom boles$¢u i pacijenti na hemodijalizi mogu razviti mnogo
razli¢itth miSi¢no-koStanih abnormalnosti, ukljucuju¢i sekundarni hiperparatireoidizam,
osteomalaciju, osteosklerozu, osteoporozu, amiloidozu i razne bolesti povezane s talozenjem

kristala, te neuropsiholoske komplikacije (63,69).

1.7. Hemodijaliza, hipertenzija i hipertrofija lijeve komore

Hipertrofija lijeve komore abnormalno je povecanje mase lijeve komore i kao takvo stanje
doprinosi koronarnim oboljenjima, mozdanom udaru, zatajenju srca, perifernim arterijskim

bolestima i kardiovaskularnoj smrtnosti kod bolesnika s hipertenzijom (70).

Veliki broj dosadasnjih istrazivanja ispitivao je utjecaj pojedinih komponenata arterijskog
pritiska na pojavu hipertrofije lijeve komore. Pulsni pritisak kao pokazatelj ukocenosti velikih
arterija naglasen je kao vaZzan u predvidanju kardiovaskularnih rizika. Nekoliko studija
dovrSenih u posljednjih nekoliko godina pokazalo je povezanost visokog pulsnog tlaka i
oStecenja ciljnih organa kao $to su karotidni krvni sudovi, bubrezi i srce. Sve studije koje
istrazuju povezanost izmedu pulsnog tlaka i mase lijeve komore pokazali su pozitivnu
korelaciju izmedu ove dvije varijable. 1z patofizioloSke perspektive, vazno je razumjeti je li
glavna odrednica izrazajnije hipertrofije lijeve komore vece pulsirajuce opterecenje, izrazeno
kroz pulsni tlak, ili trajno poveéanje opterecenja. Cini se da je hipertrofija lijeve komore kod
hipertenzivnih bolesnika vise povezana s perifernim pulsnim pritiskom i hemodinamskim
pulsiraju¢im optere¢enjem nego sa srednjim arterijskim pritiskom i trajnim opterecenjem.

Poznato je da pulsni tlak utjece na pojavu hiptreofije lijeve komore, ali malo je poznato o vrsti
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hipertrofije koja je najvise pogodena. Nekoliko je studija istrazivalo koja komponenta
arterijskog tlaka ima najveci utjecaj na stvaranje tipova sfrCane hipertrofije. Neki su autori
otkrili da je i nakon godinu dana antihipertenzivne terapije visok udio (74%) hipertenziva kod
africkih pacijenata uzrokovao produzeno zadrzavanje rezidualne strukturne promjene lijeve
komore (pretezna koncentri¢na LVH), u¢inak koji je bio povezano s pulsnim tlakom od 24
sata, ali ne i sa sistolnim ili dijastolnim krvnim pritiskom. Drugi nalaz sugerira da krutost zida
aorte 1 vece rano pulsiraju¢e hemodinamsko opterecenje utjeCu na koncentri¢cno remodeliranje

lijeve komore na nacin specifican za spol (71).

Hipertrofija lijeve komore prediktor je rizika kod hipertenzije. Klinicka ispitivanja su pokazala
da regresija hipertrofije tokom antihipertenzivnog lijeCenja smanjuje kardiovaskularni
morbiditet i smrtnost. Dakle, regresija hipertrofije se smatra terapijskim ciljem i reverzibilni
marker rizika za hipertenziju. Neke studije ukazuju na to da se razli¢ite klase antihipertenzivnih
lijekova mogu razlikovati u svojoj sposobnosti da promicu regresiju LVH. Medutim,
najzanimljivije je S$to su brojna ispitivanja pokazala da regresija LVH nije uvijek postignuta,
Cak i kada se krvni pritisak optimalno kontrolira, posebno kod Zena i pretilih ispitanika. 1z ovog
sse moze zakljuciti da je neophodno pracenje vrijednosti arterijskog pritiska kod dijaliznih
pacijenata razli¢itim metodama (Tabela), kako bi se prevenirao razvoj hipertrofije lijeve

komore (72).

Tabela 1.4. Metode mjerenja arterijskog pritiska kod hemodijaliznih pacijenata (72)

Metoda Opis Komentar

Vrlo dostupno ali dosta

Peridijalizni KP Mijerenje prije i nakon hemodijalize varijabilne vrijednosti

Medijana vrijednosti svih KP tokom  Vrlo dostupno ali jos uvijek

Intradijalizni KP jednog dijaliznog tretmana nedovoljno prouceno

Mijerenje svakih 20-30 minuta u
Ambulantni KP periodu od 44 ata izmedu dva
dijalizna tretmana

Zlatni stadard ali uz dosta
tehni¢kih nedostataka

Dotupno svim pacijentima,
Ku¢ni KP Mjerenje dva puta dnevno dobro korelira sa
ambulantnim KP

KP-krvni pritisak

Ukljucujucéi hipertenzivne bolesnike s vise kardiovaskularnih faktora rizika i komorbiditeta
nedavna studija je dokazala prosjecni porast mase lijeve komore tokom pracenja, cak i u

subpopulaciji s optimalnom kontrolom krvnog pritiska. Ovi nalazi sugeriraju da u stvarnom
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svijetu bi mogli postojati problemi u postizanju ucinkovite regresije LVH, koji se ne istrazuju

u klinickim ispitivanjima koja se provode u odabranim hipertenzivnim populacijama (73).

lako je pojava kardiovaskularne bolest rijetkost u djetinstvu, poviSena vrijednost arterijskoga
krvnog pritiska u djec¢joj 1 adolescentnoj populaciji moze uzrokovati promjene na ciljnim
organima. Neke od najznacajnijih promjena koje nastaju kao posljedica hipertenzije su:
povecanje debljine intime medije karotidnih arterija, Smanjena rastegljivost brahijalne arterije,
povecana brzina Sirenja pulsnog talasa kroz zid arterije. Takoder zapazeno je i povecanje
augmentacijskog indeksa, kao mjere starosti malih krvnih sudova. Sve pratece posljedice
hipertenzije sugeriraju na povecanu krutost arterija, zatim LVH, ostecenje bubrega te promjene
na o¢nom dnu. Ostecenje ciljnih organa prouzrokovano hipertenzijom kod adolescenata

naznaka je i povecava Sansu za nastanak kardiovaskularnih incidenata u odrasloj dobi (74).

Na hipertenziju utje¢u i drugi faktori, ukljucuju¢i poveéanu simpaticku aktivnost,
neodgovaraju¢u aktivnost renin-angiotenzinskog sistema, disfunkciju endotela i egzogenu
izlozenost eritropoetinu. Hipertenzija je snazno povezana s LVH. U nedavnoj studiji na 60
bolesnika s HD, pozitivan koeficijent korelacije izmedu mase LV i srednjeg arterijskog pritiska

bio je znacajan i na pocetku dijalizne terapije iznosio je 0,59 (75).

Neke studije sugeriraju da je kontrola hipertenzije kod bolesnika na peritonealnoj dijalizi
superiornija u usporedbi s onima na HD. Na primjer, medu 1202 pacijenta koji su sudjelovali u
studiji osnovnih indikatora peritonealne dijalize iz 1995 godine, prosje¢ni KP medu pacijentima
s PD iznosio je 139/80 mmHg. To se znacéajno razlikovalo od vrijednosti KP prije dijalize koji

je iznosio 152/82 mmHg medu 1238 pacijenata na hemodijalizi (76).

U drugoj studiji, usporedba 22 pacijenta na HD i 24 pacijenta na PD s 44-satnim ambulantnim
pracenjem KP pokazala je da nema razlika u dnevnim i noénim vrijednostima KP. Ipak,
visokokvalitetne studije su rijetke i epidemiologija hipertenzija moze biti sli¢na onoj koja se
vida kod HD bolesnika. Medu pacijentima s PD-om, viSak volumena, procijenjen
razrjedivanjem markera, bio je Cest i povezan je sa ekscentriénom hipertrofijom lijeve komore.
Vjeruje se da ultrafiltracija moze vratiti KP na normotenzivniji nivo. U maloj studiji zabiljezeno
je da pacijenti s kontinuiranim ciklickim PD imaju ve¢u masu lijeve komore u usporedbi s
onima na kontinuiranom ambulantnom PD. Istrazivaci vjeruju da je to rezultat veceg

volumskog preopterecenja (77).
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Hipertenzija i hipervolemija vrlo su usko povezani. Izmedu hemodijaliznih tretmana,
intravaskularni volumen se povecava kao rezultat normalnog unosa natrija i tekuéine. U
populacijskoj studiji medudijalizni porast tjelesne tezine bio je >2 kg kod >70% bolesnika s
HD i 3 kg kod 40% bolesnika. Prirodno, povecanje volumena povecava krvni pritisak. Svaki je
porast relativnog interdijaliznog povecanja tjelesne tezine za 1 bod povezan je s porastom
sistolnog krvnog pritiska od 1,0 mm Hg i porastom od 1,08 mm Hg u ASKP (tj. predijalizni
SKP - postdijalizni SKP). Suprotno tome, smanjenje volumena smanjuje krvni pritisak.
Smanjenje suhe tjelesne mase bolesnika s hipertenzivnom hemodijalizom, ultrafiltracijska

terapija smanjuje ambulantni SKP za 7,4 i 7,1 mm Hg nakon 4 i 8 sedmica (75).

S obzirom na to da je hipertenzija Cest pratilac klinickog stanja kod pacijenata na
hemodijaliznom tretmanu, te kao takva postaje riziko faktor za veliki broj organa, postavlja se
pitanje u kojoj mjeri ista moze biti potencijalni prediktor pojave hipertrofije lijeve komore u

ovom oboljenju.
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2. RADNA HIPOTEZA

Predijalizna hipertenzija verifikovana prosje¢nim dvomjese¢nim vrijednostima krvnog pritiska

je prediktor hipertrofije lijeve sr¢ane komore u pacijenata na hroni¢noj hemodijalizi.
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3. CILJEVI RADA
Osnovni cilj istrazivanja

e Pokazati da predijalizna hipertenzija verifikovana prosje¢nim dvomjesecnim
vrijednostima krvnog pritiska moze predvidjeti hipertrofiju lijeve komore kod

pacijenata na hroni¢noj hemodijalizi.
Sekundarni ciljevi

e (Odrediti da li se povecava rizik od hipertrofije lijeve komore sa poviSenjem vrijednosti
krvnog pritiska
e QOdrediti grani¢nu vrijednost krvnog pritiska koja je prediktivna za hipertrofiju lijeve

komore.
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4. PACIJENTI I METODE

4.1. Pacijenti

Retrospektivno-prospektivnom kohortnom studijom su obuhvaceni pacijenti na hroni¢nom
programu hemodijalize u dijaliznom centru Doboj u periodu juni-septembar 2017. Ispitivanje
je sprovedeno uz postovanje Helsinske deklaracije o medicinskim istrazivanjima i principima
dobre naucne prakse. Svi ispitanici su prethodno dali pismenu saglasnost za hemodijalizni
tretman i izvodenje dijagnosti¢kih procedura. Saglasnost za protokol istrazivanja odobrio je

Eticki komitet Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci.

Na pilot uzorku od 20 pacijenata dobiven je koeficijent korelacije 0,6. Da bi se, uz snagu
statistiCkog testa od 80% dobio signifikantan razultat na novou <0,05 procijenjena veli¢ina

uzorka je trebala biti najmanje 84 ispitanika.

Od 123 bolesnika na programu hemodijalize, potpunim ispitivanjem obuhvaceno je 97
bolesnika, 34 Zena (40,86%) i 63 muskarca (59,14%), srednje Zivotne dobi 58 +12 godina
godina ¢iji su podaci koristeni pri statistiCkoj analizi podataka. U studiju je inicijalno bilo
uvrsteno 123 bolesnika, 26 je isklju¢eno u toku provodenja istrazivanja - 5 zbog manje od 5
mjeseci dijaliznog staza, 9 zbog trajne atrijalne fibrilacije, 2 zbog centalnog venskog katetera,
1 zbog kombinacije atrijalne fibrilacije i centralnog venskog Kkatetera, te 9 zbog nedostajucih

podataka u bazi.

Kod svakog uklju¢enog ispitanika uzeti su osnovni demografski podaci te je ucinjena temeljita
anamnesticka obrada, pregled medicinske dokumentacije te je proveden detaljan klinicki
pregled.

Svi pacijenti su potpisanu saglasnost da se njihovi podaci koriste za potrebe ovog projekta.
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Slika 4.1. Dijagram toka ispitanika. FA- fibrilacija atrija; CVK-centralni venski kateter;

Kriteriji ukljuéenja

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti koji se dijaliziraju najmanje 5 mjeseci (najmanje 3 mjeseca
od pocetka hroni¢nog dijaliznog programa radi stabilizacije pacijenta plus 2 mjeseca za

mjerenje prosjecnog krvnog pritiska).

Kriteriji neukljuéenja su bili:

e dijagnosticirana i verificirana atrijalna fibrilacija, zbog nepouzdanog mjerenja krvnog
pritiska

e pacijenti koji su dijalizirani putem centralnog venskog katetera, jer su pacijenti sa
arteriovenskom fistulom ugroZeni dodatnim rizikom opterecenja lijeve komore usljed
smanjene periferne rezistencije i posljedicnog povecanog venskog povrata ka srcu.

e jetrena insuficijencija

e nekontrolisani dijabetes mellitus

e trudnoca

e konkomitantna terapija koja utie na dejstvo simpatikusa i parasimpatikusa
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e sekundarna arterijska hipertenzija

Kriterij iskljucenja

e nepotpuni podaci pacijenata.

4.2. Metode

4.2.1. Mjerenje krvnog pritiska

Mjerenje vrijednosti arterijskog krvnog pritiska vrsilo se standardnom auskultatornom
metodom po Korotkovu uz koriStenje zivinog manometra. Ispitanici Su prije mjerenje pet

minuta proveli u sjedecoj poziciji. Vrijednosti krvnog pritiska Su izraZzene u mmHg.

Auskultatorna metoda po Korotkovu je indirektna metoda mjerenja krvnog pritiska koja se
bazira na pojavi Korotkovljevih tonova u brahijalnoj arteriji u pregibu lakta. Auskultatornom
metodom se moze odrediti vrijednost sistolnog i dijastolnog pritiska. Tokom mjerenja slusaju
se Korotkovljevi tonovi koji se registruju fonendoskopom, a prisutni su u rasponu izmedu

vrijednosti sistolnog i dijastolnog pritiska.

Ovisno 0 momentu mjerenja, mjerene se sljedece vrijednosti krvnog pritiska standardnim

aneroidnim sfigmomanometrom:

1. neposredno pred HD

2. prosjek visekratnih mjerenja tokom HD
3. neposredno po zavrSetku HD

Navedene vrijednosti KP su se poredile sa indeksom mase lijeve komore miokarda kojom
prilikom se utvrdilo da li se moze na osnovu KP predvidjeti LVH, a potom ¢e se odrediti

grani¢na vrijednost KP prediktivna za LVH.
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4.2.2. Ehokardiografska mjerenja

Ultrazvu¢nom dijagnostikom, koja je neinvazivni metod dobija se slikovna informacija o
najznacajnijim sréanim strukturama. Ultrazvucni pregled koristi se u svrhu ispitivanja strukture

srca, funkcije srca, protoka krvi kroz srce s osnovnom hemodinamikom.

Dvodimenzionalna transtorakalna ehokardiografija je obi¢no prva linija istrazivanja za

sumnju na sré¢anu bolest kod pacijenata sa HBB.

Za procjenu funkcionalnog stanja srca uraden je ehokardiografski transtorakalni pregled BM
metodom, kolor i pulsnim doplerom. Ehokardiografska ispitivanja provedena su od strane

specijaliste kardiologa. Koristen je ultrazvu¢ni aparat General Elecronic Logic C5 Premium.

Sistem je bio opremljen sondom sa faznim nizom M3S 1,5-4-MHz za kardioloske aplikacije
kod odraslih. Svaka sonda proizvodi signale koriste¢i kvarcne piezoelektriéne kristale koji,
kada se primijeni elektri¢na struja, mijenjaju oblik i osciliraju. Pretvara¢ tada emituje kratke,
jake elektri¢ne impulse na unaprijed odabranu frekvenciju. Zvucni valovi su usmjereni oblikom
pretvaraca, proizvodeci lu¢ni niz ultrazvuka, koji prodire u tkivo na potrebnoj dubini. Fazni
nizovi se obi¢no koriste u ehokardiografiji, jer su u stanju da pretraze zvu¢ni snop u luku preko
unaprijed odredenog polja. Na sonde se nanosi gel na bazi vode, $to omogucava kvalitetniju

sliku zahvaljujuéi boljoj kontaktnoj impedansi izmedu sonde i1 povrSine koze.

Prije provodenja ehokardiografskog pregleda, svakom ispitaniku je objaSnjen princip
ehokardiografije i dat set instrukcija, nakon ¢ega je proveden u prostoriju za testiranje, gdje je

popunjen strukturirani upitnik i evidentirani su antropometrijski podaci.

Ultrazvuk je nacinjen na nacin da ljekar ispitivac u lijevoj ruci drzi ultrazvuénu sondu, koju
prislanja na lijevu stranu grudnog kosa pacijenta na viSe mjesta. Ultrazvu¢na sonda se postavlja
u visini treceg ili Cetvrtog medurebarnog prostora u blizini sternuma s markerom okrenutim da
gleda put desno i navise u pravcu desnog ramena pacijenta. U ovom presjeku vidi se uzduzni
presjek lijeve komore, zadnji zid lijeve komore, septum komore, dio Supljine desne komore,
prednji i zadnji mitralni zalistak, lijeva pretkomora, korijen aorte s aortnim valvulama i dio

ascendentne aorte.

Ispitanici su pri ultrazvu¢nom pregledu lezali na lijevom boku, s lijevom rukom savijenom
ispod glave, a desnom opustenom niz desni bok. Ovaj poloZaj je neophodan da bi se srce

prislonilo na lijevi prednji zid grudnog kosSa 1 dobila Sto kvalitetnija slika na ekranu aparata.
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Osim uzduznog parasternalnog presjeka tokom ehokardiografskog pregleda koristeni su i drugi

presjeci: poprecni parasternalni presjek, presjek cetiri Supljine srca, te presjek pet Supljina srca.
Svim ispitanicima su odredeni slijede¢i parametri:

e Ejakciona frakcija (EF)

e Velic¢ina sr¢anih komora

e Debljina zidova i njihova geometrija

e Regionalna i globalna kontraktilnost

e Sistolna i dijastolna funkcija komora

e Debljina interkomornog septuma u dijastoli (I\VSd)

e Promijer lijevog vetrikula u dijastoli (LVID)

Tabela 4.1. Najcesce upotrebljavane kratice u ehokardiografskom nalazu, njihovo znacenje i

referentne vrijednosti (38)

Parametri EHO Referentne vrijednosti
Unutarnji promjer lijeve komore u dijastoli 3,5-6,0cm

Promijer lijeve komore u sistoli 2,1-4,0cm

Debljina intervkomornog septuma u dijastoli 0,7-1,2cm

Debljina posteriorne stijenke lijeve komore u dijastoli 0,7-1,2cm
Ejekcijska frakcija lijeve komore 62 +/- 8%

Promjer (anteroposteriorni) lijevog atrija u dugoj <4,1cm

parasternalnoj osi

Promjeri (superioinferiorni i mediolateralni) lijevog 2,9-5,3 cm

atrija u apikalnom presjeku Cetiriju Supljin

Promjer desne komore 1,9-2,8cm
Sistolicko razdvajanje aortalnih kuspisa 1,5-2,6cm
Donja Suplja vena 1,1-2,3cm

Aortalna valvula

Povrsina aortalne valvule 2,5-5,0cm?

Povr$ina mitralne valvule > 2.0 cm?

Analiza je izvrSena koristenjem softvera EchoPac PC v.7.0.1 paket. Svi ehokardiografski

parametri su bili mjereni u serijama. Mjerenja su dobijena u skladu sa smjernicama u
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preporukama zajednicki izdaju Evropsko i Ameri¢ko drustvo za ehokardiografiju. Linearna
mjerenja (debljina interkomornog septuma [IVS], debljina straznjeg zida i unutrasnje
dimenzije lijeve komore) snimljene su iz 2D parasternalnog dugoosnog akusti¢nog prozora.

Mijerena su na nivou krace ose lijeve komore, u nivou zalistaka mitralne valvule.

Procijenjena je sistolna funkcija lijeve komore koristenjem biplane Simpsonove metode, u kojoj
se izra¢unavaju end-dijastolni volumen (EDV) i end-sistolni volumen (ESV), a zatim se

ejekciona frakcija izracunavala na sljede¢i nacin:
Frakcija izbacivanja (%) = (EDV - ESV)/EDV x 100.

LVH je definisan kao IMLK (indeks mase lijeve komore) >95 g/m2 za zene i >115 g/m2 za

muskarce, prema preporukama ASE (American Society of Echocardiography).

4.3. Statisticka obrada podataka

Rezultati su obradeni standardnim statistickim metodama, koriste¢i SPSS racunarski program
za statisti¢ke analize (SPSS-Statistical Package for Social Sciences) verzija 21.0. Rezultati su
izrazeni kao apsolutni brojevi N 1 procentualne vrijednosti %, te kao medijana 1 interkvartilni
interval (25-75 percentila). KoriStene su metode deskriptivne i analitiCke statistike. Pri tome je
radena linearna regresija u smislu predikcije HLK na osnovu vrijednosti KP. U cilju kontrole
smetajucih varijabli dobi anemije i volumnog opterec¢enja koriSten je test multiple regresije
kojom se odredivao i stepen promjene zavisne varijable u odnosu na promjenu prediktora. Za
procjenu grani¢ne vrijednosti KP odgovorne za hipertrofiju LK koristena je ROC krivulja u
kojoj se, ovisno o povrsini zone ispod krivulje izraZzene u procentima (AUC — area under the
curve), procijenila senzitivnost i specificnost dobivene grani¢ne vrijednosti za HLK. Vrijednost

p<0,05 je uzeta kao statisticki signifikantna.
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5. REZULTATI

Bazi¢ne labaratorijsko klini¢ke karakteristike hemodijaliznih ispitanika prikazane su u tabeli
5.1. Medijana dijaliznog staza je bio 3,9 uz raspon od 0,3-6,2 godine. Ishemijsku sréanu bolest
su imala 24 bolesnika (25%). Medijana hemoglobina u mjesecu kad je raden UZ srca je bio 115
(IQR 108120) g/l, a prosjecni dvomjesecni hemoglobin je bio 114,5 (IQR 108-120) g/l.
Prosje¢no volumno opterecenje je bilo 11+£6%. Medijana mase lijeve komore je bio 117,5 (IQR
98,7-142,9) g/m?; u muskaraca 122,9 (100148) g/m? a u Zena 112.2 (96,6-130,9) g/m? .

Hipertrofiju lijeve komore su imala 44 pacijenta (45%).

Tabela 5.1. Labaratorijsko klinicke karakteristike hemodijaliznih ispitanika

Varijabla n=97
Ishemijska sr¢ana bolest (n=24) 25%
Hipertrofija lijeve komore (n=44) 45%
Trajanje dijaliznog staza (godine) 3,9 (0,3-6,2)
Hemoglobin (g/L) 115 (108-120)
Dvomjese¢ni hemoglobin (g/L) 114,5 (108-120)
Prosje¢no volumno opterecenje (%) 11+6

M 117,5(98,7-142,9)

Masa lijeve komore _
V4 112,2 (96,6-130,9)

Rezultati su prikazani kao procentualne vrijednosti medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila);

n-.broj ispitanika; M-muskarci; Z-Zene
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Predijalizni pojedinacni (sredinom sedmice) i prosjecni dvomjesecni arterijski krvni pritisci su
prikazani u tabeli 5.2. Vrijednost pojedina¢nog sistolnog arterijskog krvnog pritiska iznosila je
151,0 (140,25 - 187,50), a dijastolonog 75 (68,000 - 82,75). Vrijednost prosjecnog
dvomjesecnog sistolnog arterijskog krvnog pritiska iznosila je 153,57 (140,46 - 164,96), a
dijastolonog 76,72 (68,58 - 83,16).

Tabela 5.2. Predijalizni pojedinac¢ni i prosje¢ni dvomjese¢ni arterijski krvni pritisci

Pojedinacni Prosje¢ni dvomjesecni
Pritisci . - = - - - = .
Sistolni Dijastolni Sistolni Dijastolni
Median 151,000 75,000 153,571 76,720

95% ClI 148,000 - 156,000 72,000 - 77,000 149,843 - 157,078 73,631 - 79,049

25—-75P 140,250 - 187,500 68,000 - 82,750 140,462 - 164,968 68,585 - 83,163

P-percentil

Intradijalizni prosjecni (sredinom sedmice) i prosjecni dvomjesecni arterijski krvni pritisci su
prikazani u tabeli 5.3. Vrijednost intradijaliznog pojedinac¢nog sistolnog arterijskog krvnog
pritiska iznosila je 136,26 (124,333 — 156,20), a dijastolonog 68,91 (62,10 — 80,28). Vrijednost
intradijaliznog prosje¢nog dvomjesecnog sistolnog arterijskog krvnog pritiska iznosila je

140,20 (126,97— 152,97), a dijastolnog 72,94 (64,14 — 80,70).

Tabela 5.3. Interdijalizni prosjecni i prosje¢ni dvomjese¢ni arterijski krvni pritisci.

Pojedina¢ni Prosjecni dvomjesecni
Pritisci - . — - - . — .
Sistolni Dijastolni Sistolni Dijastolni
Median 136,267 68,917 140,205 72,944

95% ClI 132,927—- 144,789 65,027 — 75,905 134,465 —144,431 70,062 — 76,329

25-75P 124,333 -156,200 62,100-80,286 126,972—-152,978 64,149 —80,700

P-percentil; Cl-interval povjerenja
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Postdijalizni pojedinacni (sredinom sedmice) i prosjeni dvomjesecni arterijski krvni pritisci su
prikazani u tabeli 5.4. Vrijednost postdijaliznog pojedina¢nog sistolnog arterijskog krvnog
pritiska iznosila je 136,00 (118,00 — 152,50), a dijastolnog 73,0 (61,50 — 78,75). Vrijednost
postdijaliznog prosjetnog dvomjese¢nog sistolnog arterijskog krvnog pritiska iznosila je

141,03 (123,58 — 150,00), a dijastolnog 72,88 (63,26 — 80,58).

Tabela 5.4. Postdijalizni pojedinacni i prosjecni dvomjesecni arterijski krvni pritisci

Pojedinacni Prosje¢ni dvomjesecni
Pritisci . - — - - . — -
Sistolni Dijastolni Sistolni Dijastolni
Median 136,000 73,000 141,037 72,885

95% ClI 129,000- 141,000 70,000 — 74,923 133,331 —-144,623 69,305 — 75,822
25-75P  118,000-152,500 61,500-78,750 123,587 —150,000 63,267 — 80,583

P-percentil

Linearna regresija izmedu pojedinacnih predijaliznih vrijednosti SKP i IMLK je prikazana na
slici 5.1. Nije utvrdena je znacajna povezanost izmedu predijaliznih vrijednosti pojedinac¢nog

SKP i IMLK (p>0,05).
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Slika 5.1. Linearna regresija izmedu pojedinacnih predijaliznih vrijednosti SKP i IMLK.

SKP — sistolni krvni pritisak; IMLK — indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih predijaliznih vrijednosti SKP i IMLK je

prikazana na slici 5.2.

Utvrdena je znaCajna povezanost izmedu predijaliznih vrijednosti

dvomjese¢nog SKP I IMLK (p<0,05).
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Slika 5.2. Linearna regresija izmedu prosjeénih dvomjesecnih predijaliznih vrijednosti SKP i

IMLK.

SKP-sistolni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu pojedina¢nih vrijednosti DKP i IMLK je prikazana na slici 5.3. Nije

utvrdena znacajna povezanost izmedu pojedinaénih vrijednosti dvomjese¢nog DKP i IMLK

(p>0,05).
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Slika 5.3. Linearna regresija izmedu pojedina¢nih predijaliznih vrijednosti DKP i IMLK.

DKP-dijastolni krvni pritisak;IMLK-indeks mase lijeve komore
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Metodom linearne regresije izmedu prosje¢nih dvomjesecnih predijaliznih vrijednosti DKP i

IMLK nije utvrdena je znacajna povezanost izmedu prosjeénih dvomjese¢nih predijaliznih

vrijednosti DKP | IMLK (p>0,05) (Slika 5.4).
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Slika 5.4. Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjesecnih predijaliznih vrijednosti DKP i

IMLK.

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Multipla regresija izmedu pojedina¢nih predijaliznih vrijednosti SKP 1 IMLK, uz kontrolu dobi,
anemije i volumnog optereéenja je prikazana u tabeli 5.5. Multiplom regresionom analizom

utvrdeno je da pojedinacnie predijalizne vrijednosti SKP nisu znacajni nezavisni prediktori
IMLK.

Tabela 5.5. Multipla regresija izmedu pojedina¢nih predijaliznih vrijednosti SKP i IMLK, uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog optereéenja.

Nezavisne varijable Koeficijent ~ Std. greska I'partial t P
(Konstanta) 163,6042
SKP pojedina¢ni 0,1339 0,1650 0,09206 0,811 0,4197
predijalizni
Dob -0,1057 0,3072 -0,09317  -0,344  0,7318
Hemoglobin pojedinaéni -0,5554 0,3065 -0,2023 -1,812  0,0738
Volumno opterecenje 0,7570 0,5705 0,1495 1,327 0,1884

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore

Multipla regresija izmedu prosjec¢nih dvomjesecnih predijaliznih vrijednosti SKP i IMLK uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog optereéenja je prikazana u tabeli 5.6. Utvrdeno je da je

dvomjesec¢ni predijalizni SKP nezavisan pozitivan prediktor IMLK.

Tabela 5.6. Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih predijaliznih vrijednosti SKP
1 IMLK, uz kontrolu dobi, anemiju i volumnog opterecenja.

Nezavisne varijable Koeficijent ~ Std. greska partial t P
(Konstanta) 136,0561
SKP dvomjese¢ni 0,3847 0,1873 0,2252 2,054 0,0433*
predijalizni
Dob -0,2477 0,2986 -0,09295 -0,830 0,4092
Hemoglobin dvomjesecni -0,5953 0,3078 -0,2126 -1,934 0,0567
Volumno optereéenje 1,0107 0,5398 0,2061 1,872 0,0649

SKP-sistolni krvni pritisak; MLK-indeks mase lijeve komore

48



Multipla regresija izmedu pojedinacnih predijaliznih vrijednosti DKP 1 IMLK, uz kontrolu
dobi, anemije i volumnog opterecenja prikazana je u tabeli 5.7. Multiplom regresionom
analizom utvrdeno je da pojedina¢nie predijalizne vrijednosti DKP nisu znacajni nezavisni

prediktori IMLK.

Tabela 5.7. Multipla regresija izmedu pojedina¢nih predijaliznih vrijednosti DKP i IMLK, uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent  Std. greska I'partial t P
(Konstanta) 133,4116
DKP pojedina¢ni 0,4284 0,3204 0,1506 1,337 0,1852
predijalizni
Dob 0,1084 0,3246 0,03801 0,334 0,739
Hemoglobin pojedinaéni -0,5193 0,3040 -0,1911 -1,708  0,0916
Volumno opterecenje 0,9236 0,5759 0,1798 1,604 0,1129

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore

Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjeseénih predijaliznih vrijednosti DKP i IMLK, uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja je prikazana u tabeli 5.8. Utvrdeno je da su
dvomjesecne vrijednosti hemoglobina nezavisan negativan prediktor IMLK, a volumno

optereéenje nezavisan pozitivan prediktor IMLK.

Tabela 5.8. Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjesecnih predijaliznih vrijednosti DKP
i IMLK, uz kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent ~ Std. greska partial t P
(Konstanta) 133,8992
DKP dvomjesecni 0,5621 0,3011 0,2056 1,867 0,0656
predijalizni
Dob 0,1437 0,3300 0,04893 0,435 0,6645
Hemoglobin dvomjesecni -0,6583 0,3033 -0,2373 -2,171  0,0330*
Volumno optereéenje 1,2215 0,5485 0,2430 2,227 0,0288*

DKP-dijastolni krvni pritisak; MLK-indeks mase lijeve komore
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Grani¢na vrijednost prosje¢nih dvomjese¢nih vrijednosti predijaliznog SKP potrebnog za LVH

je prikazana u slici 5.5. Senzitivnost za dvomjesecne vrijednosti predijaliznog SKP iznosila je

70,45%, specificnot 55,77%, a cut off <150 mmHg. PovrSina ispod krive iznosila je 0,619

(0,151-0,717) (p=0,039).

100

Senzitivnost

Slika 5.5. Grani¢na vrijednost prosjecnih dvomjesecnih vrijednosti

P<0,05

Sensitivity. 70,5
Specificity: 55.8
Critenion; > 150 0741

40 60 80 100
100-Specificnost

predijaliznog SKP

potrebnog za LVH

Granicna vrijednost >150 mmHg
Senzitivnost 70,45
Specificnost 55,77
Povrsina ispod krive 0,619
Standardna greska 0,0579
95% interval pouzdanosti 0,515-0,717
z statistika 2,062
P 0,0392*
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Linearna regresija izmedu pojedinacnih interdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK je prikazana na

slici 5.6. Utvrdena je znaajna pozitivna povezanost izmedu pojedinacnih interdijaliznih

vrijednosti SKP i IMLK (p<0,05).
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Slika 5.6. Linearna regresija izmedu pojedinacnih interdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK.

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih interdijaliznih vrijednosti SKP I IMLK je
prikazana na slici 5.7. Utvrdena je znaCajna pozitivna povezanost izmedu prosjecnih

dvomjesecnih interdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK (p<0,05).
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Slika 5.7. Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih interdijaliznih vrijednosti SKP i

IMLK

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu pojedinac¢nih interdijaliznih vrijednosti DKP 1 IMLK je prikazana na

slici 5.8. Nlje utvrdena znacajna povezanost izmedu pojedinacnih interdijaliznih vrijednosti
DKP i IMLK (p>0,05).
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Slika 5.8. Linearna regresija izmedu pojedinacnih interdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK.

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih interdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK je

prikazana na slici 5.9. Utvrdena je znaCajna pozitivna povezanost izmedu prosjecnih

dvomjesecnih interdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK (p<0,05).
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Slika 5.9. Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih interdijaliznih vrijednosti DKP

i IMLK.

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Multipla regresija izmedu pojedinacnih intradijaliznih vrijednosti SKP i IMLK uz kontrolu
dobi, anemije i volumnog optereCenja je prikazana u tabeli 5.9. Multiplom regresionom

analizom utvrdeno je da pojedina¢ne intradijalizne vrijednosti SKP nisu znacajni nezavisni

prediktori IMLK.

Tabela 5.9. Multipla regresija izmedu pojedinac¢nih intradijaliznih SKP i IMLK, uz kontrolu
dobi, anemije i volumnog optereéenja.

Nezavisne varijable Koeficijent  Std. greska partial t P
(Konstanta) 79,3344
SKP pojedina¢ni 0,2805 0,1763 0,2261 1,592 0,1182
interdijalizni
Dob 0,3898 0,3173 0,1764 1,229 0,2253
Hemoglobin pojedinaéni -0,3032 0,3207 -0,1366 -0,946 0,3491
Volumno opterecenje 1,0755 0,6017 0,2523 1,788 0,0803

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore

Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjeseénih interdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK, uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog optere¢enja prikazana je u tabeli 5.10. Utvrdeno je da su

prosjeéne vrijednosti dvomjeseénog interdijaliznog SKP nezavisan pozitivan prediktor ILMK.

Tabela 5.10. Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih interdijaliznih vrijednosti

SKP i IMLK, uz kontrolu dobi, anemije 1 volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent ~ Std. greska partial t P
(Konstanta) 104,4513
SKP dvomjesecni 0,5364 0,1954 0,2951 2,745  0,0075*
interdijalizni
Dob -0,2052 0,2888 -0,07967  -0,710  0,4796
Hemoglobin dvomjesecni -0,4760 0,3093 -0,1706 -1,539 0,1277
Volumno optereéenje 1,0231 0,5290 0,2126 1,934 0,0567

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Multipla regresija izmedu pojedinaénih interdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK, uz kontrolu
dobi, anemije i volumnog optereCenja je prikazana u tabeli 5.11. Multiplom regresionom
analizom utvrdeno je da pojedinacne intradijalizne vrijednosti DKP nisu znacajni nezavisni

prediktori IMLK.

Tabela 5.11. Multipla regresija izmedu pojedinaénih interdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK,

uz kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent  Std. greska Mpartial t P
(Konstanta) 72,9225
DKP pojedina¢ni 0,4719 0,3430 0,1968 1,374 0,1754
interdijalizni
Dob 0,6457 0,3426 0,2651 1,884 0,0657
Hemoglobin pojedinacni -0,3355 0,3202 -0,1511 -1,048 0,300
Volumno optereéenje 1,1141 0,6042 0,2597 1,844 0,0715

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore

Multipla regresija izmedu prosjeénih dvomjese¢nih interdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK, uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja prikazana je u tabeli 5.12. Utvrdeno je da su
dvomjesecne intradijalizne vrijednosti DKP i volumno optere¢enje nezavisan pozitivan

prediktor ILMK, a dvomjese¢ni hemoglobin nezavisan negativan prediktor ILMK.

Tabela 5.12. Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih interdijaliznih vrijednosti

DKP i IMLK, uz kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent ~ Std. greska Fpartial t P
(Konstanta) 116,3654
DKP dvomjesec¢ni 0,7308 0,3306 0,2414 2,211 0,0299*
interdijalizni
Dob 0,1778 0,3244 0,06157 0,548 0,5851
Hemoglobin dvomjesecni -0,6077 0,3038 -0,2196 -2,000 0,0489*
Volumno opterecenje 1,2174 0,5418 0,2451 2,247 0,0274*

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Grani¢na vrijednost prosje¢nih dvomjese¢nih vrijednosti interdijaliznog SKP potrebnog za

LVH je prikazana u slici 5.10. Senzitivnost za dvomjesecne vrijednosti intradijaliznog DKP

iznosila je 63,64%, specificnot 73,08%, a cut off >143 mmHg. PovrSina ispod krive iznosila je

0,711 (0,609-0,799) (p=0,0001).
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Slika 5.10. Grani¢na vrijednost prosje¢nih dvomjesecnih vrijednosti interdijaliznog SKP
potrebnog za LVH
Granicna vrijednost >143 mmHg
Senzitivnost 63,64
Specificnost 73,08
Povrsina ispod krive 0,711
Standardna greska 0,0531
95% interval pouzdanosti 0,609 - 0,799
z statistika 3,971
P 0,0001*
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Grani¢na vrijednost prosje¢nih dvomjeseénih vrijednosti interdijaliznog DKP potrebnog za

LVH je prikazana u slici 5.11. Senzitivnost za dvomjesecne vrijednosti intradijaliznog DKP

iznosila je 31,8%, specifi¢not 88,5%, a cut off >82 mmHg. Povrsina ispod krive iznosila je

0,587 (0,482-0,687) (p=0,140).
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Slika 5.11. Grani¢na vrijednost prosje¢nih dvomjesecnih vrijednosti interdijaliznog DKP

potrebnog za LVH

Granicna vrijednost >82 mmHg
Senzitivnost 31,8
Specificnost 88,5
Povrsina ispod krive 0,587
Standardna greska 0,0593
95% interval pouzdanosti 0,482 - 0,687
z statistika 1,475
P 0,1401
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Linearna regresija izmedu pojedina¢nih postdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK je prikazana na

slici 5.12. Utvrdena je znacajna pozitivha povezanost izmedu pojedina¢niih postdijaliznih

vrijednosti SKP i IMLK (p<0,05).

220 -

200 |-
‘P<0,05| e
160 |- %8 a
140 -
120 -
100 -
80 -
60 | ~

40 1 1 A 1 . 1 i 1 1
60 80 100 120 140 160 180 200
SKP pojedinaéni, mmHg

IMLK, g/m?

o

Slika 5.12. Linearna regresija izmedu pojedinaéniih postdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK.

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu prosjecnih dvomjese¢nih postdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK je

prikazana na slici 5.13. Utvrdena je znalajna pozitivna povezanost izmedu prosjecnih

dvomjesecnih postdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK (p<0,05).
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Slika 5.13. Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjesecnih postdijaliznih vrijednosti SKP

i IMLK.

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu pojedina¢nih postdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK je prikazana na

slici 5.14. Nije utvrdena znacajna pozitivna povezanost izmedu pojedinac¢nih postdijaliznih

vrijednosti DKP i IMLK (p>0,05).
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Slika 5.14. Linearna regresija izmedu pojedina¢nih postdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK.

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih postdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK je
prikazna na slici 5.15. Utvrdena je znaCajna pozitivna povezanost izmedu prosjecnih

dvomjesecnih postdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK (p<0,05).
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Slika 5.15. Linearna regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih postdijaliznih vrijednosti DKP

i IMLK.

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Multipla regresija izmedu pojedinacnih postdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK, uz kontrolu
dobi, anemije i volumnog optereCenja je prikazana u tabeli 5.13. Multiplom regresionom
analizom utvrdeno je da pojedina¢ne postdijalizne vrijednosti SKP nisu znacajni nezavisni
prediktori IMLK.

Tabela 5.13. Multipla regresija izmedu pojedinaénih postdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK,
uz kontrolu dobi, anemije 1 volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent  Std. greska I'partial t P
(Konstanta) 143,8247
SKP pojedina¢ni 0,2063 0,1661 0,1401 0,1401  0,2182
interdijalizni
Dob -0,05884 0,3000 -0,02234 -0,196  0,8451
Hemoglobin pojedinaéni -0,4758 0,3164 -0,1689 -1,504  0,1366
Volumno optereéenje 0,9047 0,5670 0,1597 1,419 0,1598

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore

Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih postdijaliznih vrijednosti SKP i IMLK, uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog optereéenja prikazana je u tabeli 5.14. Multiplom
regresionom analizom utvrdeno je da prosje¢ne dvomjeseéne postdijalizne vrijednosti SKP nisu

znacajni nezavisni prediktori IMLK.

Tabela 5.14. Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih postdijaliznih vrijednosti SKP
i IMLK, uz kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent ~ Std. greska partial t P
(Konstanta) 101,9692
SKP dvomjese¢ni 0,5115 0,1895 0,2907 2,700  0,0085
interdijalizni
Dob -0,1890 0,2888 -0,07341  -0,654  0,5148
Hemoglobin dvomjese¢ni -0,4267 0,3170 -0,1497 -1,346  0,1821
Volumno opterecenje 1,0499 0,5296 0,2177 1,962  0,0509

SKP-sistolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Multipla regresija izmedu pojedinac¢nih postdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK, uz kontrolu
dobi, anemije i volumnog optereCenja je prikazana u tabeli 5.15. Multiplom regresionom
analizom utvrdeno je da pojedina¢ne interdijalizne vrijednosti DKP nisu znacajni nezavisni

prediktori IMLK.

Tabela 5.15. Multipla regresija izmedu pojedina¢nih interdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK,

uz kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent  Std. greska Mpartial t P
(Konstanta) 105,0596
DKP pojedina¢ni 0,6359 0,3174 0,2226 2,004  0,0486
interdijalizni
Dob 0,2065 0,3237 0,07249 1,638  0,5255
Hemoglobin pojedina¢ni -0,4445 0,3036 -0,1646 -1,464 0,1473
Volumno optereéenje 1,0416 0,5731 0,2028 1,818 0,0730

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore

Multipla regresija izmedu prosjeénih dvomjese¢nih postdijaliznih vrijednosti DKP i IMLK, uz
kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja prikazana je u tabeli 5.16. Multiplom
regresionom analizom utvrdeno je da prosje¢ne dvomjesecne postdijalizne vrijednosti DKP

nisu znacajni nezavisni prediktori IMLK.

Tabela 5.16. Multipla regresija izmedu prosje¢nih dvomjese¢nih postdijaliznih vrijednosti
DKP i IMLK, uz kontrolu dobi, anemije i volumnog opterecenja

Nezavisne varijable Koeficijent  Std. greska partial t P
(Konstanta) 113,9203
DKP dvomjese¢ni 0,7108 0,3260 0,2382 2,18 0,0322
interdijalizni
Dob 0,1898 0,3279 0,06499 0,579  0,5643
Hemoglobin dvomjeseéni -0,5792 0,3078 -0,2072  -1,883  0,0634
Volumno opterecenje 1,2157 0,5423 0,2446 2,242  0,0278

DKP-dijastolni krvni pritisak; IMLK-indeks mase lijeve komore
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Grani¢na vrijednost prosje¢nih dvomjese¢nih vrijednosti postdijaliznog SKP potrebnog za

LVH je prikazana u slici 5.16. Senzitivnost za dvomjesecne vrijednosti postdijaliznog SKP

iznosila je 63,6%, specifi¢not 73,1%, a cut off >143 mmHg. Povrsina ispod krive iznosila je

0,713 (0,162-0,801) (p=0,0001).
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Slika 5.16. Grani¢na vrijednost prosjeénih dvomjese¢nih vrijednosti postdijaliznog SKP

potrebnog za LVH
Granicna vrijednost >143 mmHg
Senzitivnost 63,6%
Specificnost 73,1%
Povrsina ispod krive 0,713
Standardna greska 0,0535
95% interval pouzdanosti 0,612 to 0,801
z statistika 3,975
P 0,0001*
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Grani¢na vrijednost pojedinac¢nih vrijednosti postdijaliznog DKP potrebnog za LVH je

prikazana u slici 5.17. Senzitivnost za pojedina¢ne vrijednosti postdijaliznog DKP iznosila je

97,6%, specifi¢not 23,1%, a cut off >55 mmHg. Povrsina ispod krive iznosila je 0,558 (0,452-

0,660) (p=0,330).
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Slika 5.17. Grani¢na vrijednost pojedina¢nih vrijednosti postdijaliznog DKP potrebnog za
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LVH
Granicna vrijednost >55 mmHg
Senzitivnost 97,6%
Specificnost 23,1%
Povrsina ispod krive 0,558
Standardna greska 0,0595
95% interval pouzdanosti 0,452 - 0,660
z statistika 0,973
P 0,3303
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Grani¢na vrijednost prosje¢nih dvomjesecnih vrijednosti postdijaliznog DKP potrebnog za

LVH je prikazana na slici 5.18. Senzitivnost za prosje¢ne dvomjese¢ne vrijednosti

postdijaliznog DKP iznosila je 65,9%, specifi¢not 50,0%, a cut off >77 mmHg. PovrSina ispod
krive iznosila je 0,575 (0,470-0,675) (p=0,204).
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Slika 5.18. Grani¢na vrijednost prosjeénih dvomjese¢nih vrijednosti postdijaliznog DKP

potrebnog za LVH

Granicna vrijednost >77 mmHg
Senzitivnost 65,9%
Specificnost 50,0%
Povrsina ispod krive 0,575
Standardna greska 0,0588
95% interval pouzdanosti 0,470 - 0,675
z statistika 1,270
P 0,2040
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6. DISKUSIJA

Pacijenti na dijalizi imaju 10-50 puta ve¢i rizik od sréane smrti u odnosu na opéu populaciju.
Kljucni faktori koji podupiru ovaj povecani rizik su kardiomiopatija izazvana preoptere¢enjem
teku¢inom i ishemijska bolest srca. Napredak u modificiranju ovih ishoda usporen je jos uvijek
nemogucénosc¢u da na tacan i dinamican nacin se procijeni hemodinamski status i sr¢ani rizik
kod dijaliznih pacijenta. Klju¢ni faktor koji potkrepljuje los napredak u suzbijanju povecanog
kardiovaskularnog rizika medu ovim pacijentima je nemogucnost pravovremenog
prepoznavanja povecanog rizika od sr¢anog morbiditeta 1 mortaliteta, te pra¢enja efikasnosti
terapeutskih intervencija bilo u klini¢kom ili istrazivackom dijelu medicine. Osnovni cilj ove
teze je unaprijediti razumijevanje uloge hipertenzije u dijagnosticiranju i pracenju

kardiovaskularnih bolesti u populaciji pacijenata na dijalizi (78).

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok smrti medu pacijentima na dijalizi (6-11 smrtnih
slucajeva na 100 pacijenata godi$nje) (79). Uocene stope kardiovaskularnog mortaliteta kod
dijaliznih pacijenata su 10-60 puta vece od onih kod ndijalizne populacije. Naro¢ito zabrinjava
C¢injenica da je kardiovaskularni mortalitet u dijaliznoj populaciji pao za otprilike 5% u protekloj
deceniji, dok je kardiovaskularni mortalitet u nedijaliznoj populaciji pao za 27-33% u istom
periodu. Kardiovaskularne bolesti su takode glavni izvor morbiditeta u ovoj populaciji, jer ¢ine

34,7 - 56 hospitalizacija na 100 pacijenata godi$nje (80).

Medu razli¢itim uzrocima kardiovaskularne smrtnosti, iznenadna sréana smrt ¢ini 15-30% svih
smrtnih sluéajeva u dijaliznoj populaciji, $to je ¢ini vode¢im uzrokom smrti (81). Za razliku od
opce populacije, zabiljezeno je da je kardiomiopatija, a ne bolest koronarnih arterija, primarna
patologija u osnovi iznenadne sréane smrti (82). Ova Cinjenica u kombinaciji s velikom
prevalencijom kardiomiopatije u dijaliznoj populaciji (61,8 - 84,5%) postavila je iznenadnu
sr¢anu smrt 1 kardiomiopatiju kao klju¢ne ciljeve napora za poboljSanje trenutnih loSih ishoda

dijalize (83).

U poredenju sa opStom populacijom, osobe sa hronicnom boleS¢u bubrega imaju vecu
ucestalost i prevalenciju kardiovaskularnih faktora rizika, posebno dijabetesa i hipertenzije, kao
1 utvrdenu bolest krajnjih organa koji mogu biti djelomicno ili u cijelosti upleteni u etiologiju 1

/ ili progresiju njihove bubrezne bolesti (84).

lako su tradicionalni faktori kardiovaskularnog rizika izuzetno zastupljeni u populaciji
pacijenata sa hroni¢nim bolestima bubrega, samo to nije dovoljno za objaSnjenje opazenog

povecanog rizika. Hroni¢na bolest bubrega takoder je povezana s nizom drugih patofizioloskih
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mehanizama, ukljucujuéi hipertenziju, povecano zadrzavanje soli 1 vode, smanjenu elasti¢nost
zidova krvnih sudova, direktne fibroticke ucinke angiotenzina 2 1 aldosterona,
hiperparatiroidizam 1 poremecaje kostiju i minerala, prekomjernu aktivnost simpatikusa i
oksidativni stres koji zajedno uzrokuju brojne patoloske kardiovaskularne promjene jedinstvene
za hroni¢nu bolest bubrega. Vece razumijevanje ovih mehanizama prvi je korak ka razvoju

efikasnih strategija i terapija za pracenje sr¢anog rizika.

Hipetrofija lijeve komore u mnogome komplicira ve¢ tesko stanje kod osoba a terminalnim
stadijem bubrezne bolesti, buduci da je Cesto povezana sa visokim rizikom od iznenadne src¢ane
smrti i prediktor je kardiovaskularne smrti. Dva glavna oblika uvecéanja lijeve komore mogu se
pojaviti kao odgovor na hroni¢ni hemodinamski stres. U slucaju preoptereéenja pritiskom,
zadebljanje zidova lijeve komore omogucava stvaranje veceg intraventrikularnog pritiska, ¢cime
se prevazilazi prepreka potiskivanju krvi. Ova koncentri¢na hipertrofija je pra¢ena normalnim
volumenom komore. Kod hroni¢nog volumnog preoptereéenja, produzenje sr¢anih miofibrila i
dilatacija lijeve komore dovode do povecanja sréanog udarnog volumena pomocu Starlingovog
mehanizma. Oba tipa povecanja Cesta su u zavrs$noj fazi bubrezne bolesti. Masa lijeve komore
je prognosticki dominantna kod koncentricne hipertrofije. Nasuprot tome, veli¢ina Supljine
komore predvida ishod kod pacijenata sa dilatacijom lijeve komore. Pojava i kontinuirano
napredovanje hipetrofije povezani su sa nepovoljnom kardiovaskularnom prognozom i
prognozom prezivljavanja. Medutim, etiologija ovog stanja srca kod pacijenata na dijalizi nije
u potpunosti razjas$njena. Mogué¢i uzroci ukljuCuju anemiju, hiperparatireozu, nakupljanje
toksina, pothranjenost, a preoptereéenje volumenom i hipertenzija se jo§ uvijek smatraju

vaznim uzrocima progresije hipertrofije (85).

U velikoj studiji provedenoj od strane Foley i sar. (86) prevalencija hipetrofije lijeve komore je

prijavljena kod 74% od 433 pacijenta na dijalizi.

Ono §to predstavlja trenutni problem je to da najpovoljnije vrijeme za mjerenje mase lijeve
komore ehokardiografijom nije poznato. Fluktuacija unutras$njeg prec¢nika Supljine lijeve
komore moze uzrokovati velike greske u ehokardiografski izmjerenoj masi komore. 1z tog
razloga smo odredili vrijeme svih ehokardiograma odmah nakon dijalize. Budu¢i da je volumen
Supljine lijeve komore najmanji tokom neposrednog postdijaliznog stanja, moguce je da smo
podcijenili pravu prevalenciju hipertrofije lijeve komore. U dosadasnjim istrazivanjima se
pokazalo da, ako je masa lijeve komore izmjerena dan nakon dijalize ili su koriSteni razliciti
dijagnosticki kriteriji, rezultati mogu biti dosta razli¢iti Sto moZe utjecati na process
zakljucivanja o stvarnoj prevalenci hipertrofije (85).
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Kod osoba s hronicnom boleS¢u koja nije zavisna o dijalizi, ekscentricna hipertrofija je
prevladavajué¢i obrazac promjene morfologije srca, dok su koncentri¢na i ekscentri¢na

hipertrofija podjednako zastupljena kod dijaliznih pacijenata (87).

Hipertrofija kardiomiocita je histoloski znak hipertrofije lijeve komore, bez obzira na bubreznu
bolest; medutim, kardiomiopatiju hroni¢ne bolesti bubrega dodatno karakterizira prekomjerna
intermiokardna fibroza. Miokard osoba s bubreZznom bole$¢u pokazuje visok stepen fibroze, a
u dosadasnjim istrazivanjima je utvrdeno da je bubrezna bolest nezavisni prediktor
intermiokardne fibroze c¢ak i nakon prilagodavanja demografskim faktorima i drugim

komorbiditetima, te da je trajanje dijalize u snaznoj korelaciji sa tezinom fibroze (88).

Akumulacija natrija i tekucine koja se s viemenom moze pojaviti kod dijaliznih pacijenata zbog
ponavljaju¢e pozitivne neravnoteze tekucine odgovorna je za hroni¢no prekomjerno
optere¢enje tekucinom sa svojim Stetnim ucincima i kardiovaskularnim posljedicama koje
dovode do lo$ih ishoda. Preopterecenje izvancelijskom teku¢inom i loSe upravljanje teku¢inom

osnovni su temelj kardiovaskularnih komplikacija kod pacijenata na hemodijalizi (89).

Zanimljivo je, kao S§to je prikazano u nedavnoj velikoj kohortnoj studiji, prisustvo
preopterecenja tekuc¢inom samo po sebi ima nezavisan i aditivan $tetan uc¢inak na krvni pritisak
(bilo hipo ili hipertenzija) u ishodima bolesnika na dijalizi, §to samo po sebi povecava negativni

utjecaj krvnog pritiska (90).

Hiponatremija je, iz potpuno nerazumljivih razloga, takoder povezana s loSim ishodom kod
dijaliznih pacijenata. Upravljanje suviSkom natrija i tekuéine za vraéanje homeostaze, bilo
umjerenom ili velikom brzinom ultrafiltracije, bilo visokim plazma gradijentom koncentracije
natrij-dijalizata koji potencijalno dovodi do kriti¢ne hipovolemije, takoder je povezano S
povecanim rizikom smrtnosti. Kombinacija ovih karakteristika znaajno povecava negativni

utjecaj svake od njih na ishod pacijenta (91).

Stack i sar. (92) su pokazali da je kod pacijenata na dijalizi stopa prezivljavanja sa hipertrofijom
lijeve komore nakon 6 mjeseci, 12 mjeseci i 24 mjeseca bila losija od onih bez hipertrofije.
Uvecanje lijeve komore takode znacajno povecava rizik od srcane insuficijencije - rizik od
sréane insuficijencije kod pacijenata sa hipertrofijom i dilatacijom lijeve komore je 3,7 puta i
4,7 puta veci od onih pacijenata bez navedenih promjena u morfologiji i dimenzijama lijeve
komore. Istrazivaci su otkrili da je smanjenje mase lijeve komore od 10% nezavisno povezano
sa 22% i 28% smanjenim rizikom od svih uzroka i kardiovaskularnog mortaliteta (93). 1z

navedenog se moze zakljuciti da je postojanje hipertrofije lijeve komore povezano sa losijim
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klini¢kim ishodima i da mozZe biti promjenjivi faktor rizika za mortalitet kod hemodijaliznih

pacijenata.

Kako odgoditi ili zaustaviti razvoj hipertrofije lijeve komore je klju¢no i teSko pitanje u
lijeCenju hemodijaliznih pacijenata, buduci da su modaliteti lijecenja vrlo ograni¢eni. Veé duze
vrijeme naucnici prepoznaju hipertenziju kao faktor rizika za razvoj hipertrofije kod
hipertenzivnih i pacijenata sa HBB. Medutim, za pacijente na hroni¢noj hemodijalizi u kojoj
mjeri krvni pritisak je povezan sa hipetrofijom i koji nivo krvnog pritiska je povezan sa

povecanim rizikom nije dobro prouceno.

Hipertenzija kao dio ove konstelacije poremecaja Siroko je prepoznata kao vodeci uzrok
kardiomiopatije lijeve komore i ubrzane ateroskleroze, uklju¢ujuci bolest koronarnih arterija,

bolest perifernih arterija i cerebrovaskularne bolesti (94).

Hipertenzija, koja je veoma zastupljena u dijaliznoj populaciji (75 — 86% pacijenata na dijalizi),
uglavnom je povezana sa preopterecenjem teku¢inom i moze se otkloniti u preko 90% slucajeva
ultrafiltracijom (95,96). Ostali faktori koji doprinose uklju¢uju prekomjernu aktivnost
simpatikusa, aktivaciju osovine renin-angiotenzin i vaskularnu rigidnost. Arterijska
hipertenzija je izrazito ucestala u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti, s prevalencijom od 50 %
do 85 %, i to u periodu kada je potrebno nadomjestati bubreznu funkciju. Arterijska hipertenzija
u hemodijaliznoj populaciji je viSeuzrocna 1 kompleksna te se njena prevalencija, za razliku od
opc¢e populacije, ne povecava s dobi niti na nju utjecu spol ili etnicka pripadnost. Za nastanak i
losu kontrolu arterijske hipertenzije uz opste faktore kao $to su pusenje, unos soli, poremecaji
koncentracije lipida, kod pacijenata na dijalizi su prisutni i faktori vezani za gubitak bubrezne
funkcije (renin, aldosteron, simpatikus) i oni vezani uz njeno nadomjeStanje (volumno

opterecenje, analiza suhe tjelesne tezine i odgovarajuca koli¢ina dijalizne tekucine) (97).

Rane studije koje su ispitivale povezanost izmedu krvnog pritiska 1 preZivljavanja u dijaliznoj
populaciji sugerirale su odnos u obliku slova "U" pri ¢emu je rizik od smrtnosti povecan ne
samo s ekstremno visokim postdijaliznim krvnim pritiskom (sistolni > 180 mm Hg ili dijastolni
> 90 mm Hg), nego i sa ciljnim vrijednostima krvnog pritiska koji se Cesto propisuju u
jedinicama za dijalizu (krvni pritisak prije ili poslije dijalize < 110 mm Hg). Ovi nalazi su u
suprotnosti s onima iz studije koja pokazuje da su poc¢etna hipertenzija na pocetku dijalize i
rezidualna hipertenzija nakon 1 godine nakon pocetka dijalize povezane sa znacajno povecanim
rizikom od smrtnosti. Studija je uradena na 692 pacijenta na hemodijalizi koje je 27 prijavilo

da je srednji arterijski krvni pritisak > 110 mmHg povezan s povecanim rizikom od svih uzroka
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1 kardiovaskularne smrti nakon prilagodavanja demografskim faktorima 1 komorbidnim

stanjima (98).

Nedavna meta-analiza 8 randomiziranih kontroliranih studija u¢inaka antihipertenzivne terapije
na dijalizi pokazala je znacajno smanjenje rizika od fatalnih i nefatalnih kardiovaskularnih
dogadaja i mortaliteta od svih uzroka kod pacijenata koji su aktivno lijeceni u usporedbi s
kontrolama koje podrzavaju hipotezu da hipertenzija predstavlja nepovoljnu prognozu u

dijaliznoj populaciji (99).

Nesklad izmedu ranih i savremenih studija o povezanosti izmedu hipertenzije i mortaliteta
vjerovatno se objaSnjava nedostatkom prilagodavanja vaznih zbunjujuc¢ih faktora, posebno

sréane sistolne disfunkcije kod koje nizak krvni pritisak povecava rizik od smrtnosti.

O znacaju mjerenja krvnog pritiska kod hemodijaliznih pacijenata, kao moguceg markera i
prediktora kardiovaskularne etiologije, postoji veliki broj provedenih studija, ali uz dosta
kontraverzi u vezi perioda mjerenja samog krvnog pritiska u odnosu na hemodijalizni tretman.
Odsustvo prihvaé¢enog, normalnog' raspona krvnog pritiska za pacijente na dijalizi glavna je
prepreka za razvoj definicija klini¢kih ishoda povezanih sa samim krvnim pritskom. Glavna
briga je vrijeme mjerenja klini¢ki djelotvornog krvnog pritiska. Dok se neki struénjaci zalazu
za interdijalizno mjerenje krvnog pritiska (kuéno mjerenje; ambulantno pracenje), drugi se
zalazu za mjerenje krvnog pritiska u centru (prije, nakon, i u toku same hemodijalize) za
donosenje klinickih odluka. Problem je dodatno oteZan nedostatkom definitivnih dokaza o tome

koja su od ovih mjerenja krvnog pritiska snaznije povezana sa klini¢kim ishodima.

Problem mozZe biti u tome §to standardno mjerenje krvnog pritiska neposredno pred tretman
hemodijalize daje najviSe vrijednosti izmjerene u interdijaliznom intervalu zbog ¢ega su te
vrijednosti precijenjene. Pored toga, hipertenzija bijelog mantila na njih moze utjecati, ali
takode i tzv. ,,maskirna“ hipertenzija moze dovesti u zabludu, tj. verifikovati normalan
predijalizni krvni pritisak, a koji je ustvari povisen u interdijaliznom intervalu (100). Nadalje,
predijalizno mjerenje krvnog pritiska ne moze detektovati eventualno prisutnu noénu

hiperetenziju (101).

Kontroverzni su i izvjeStaji o povezanosti predijalizne hipertenzije sa oStecenjem ciljnih
organa, tako da ima studija koje nisu nasle tu povezanost u odnosu na ostecenje lijeve komore

srca kao ciljnog organa (102).
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Pri tome je uvijek koriSteno jednokratno mjerenje neposredno pred dijalizni tretman, dok nije
uvedena rutinska praksa da se za procjenu hipertenzije koristi prosje¢na vrijednost visekratnih

retrospektivnih mjerenja krvnog pritiska.

Osnovni cilj ovog istrazivanja je bio da se pokaze da prosjeéne dvomjesecne vrijednosti Krvnog
pritiska mogu predvidjeti oStecenje ciljnog organa, tj. lijeve komore u pacijenata na hroni¢noj

hemodijalizi.

Linearnom regresionom analizom rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je vrijednost
dvomjese¢nog predijaliznog sistolnog krvnog pritiska statisticki znacajno pozitivno bila
povezana s indeksom mase lijeve komore kod pacijenata na hemodijalizi. S druge strane
vrijednosti pojedina¢nih sistolnog krvnog pritiska nije bio statisticki znacajno povezan s

indeksom mase lijeve komore kod pacijenata na hemodiljalizi.

Za razliku od sistolnog pritiska, linearnom regresionom analizom rezultati naseg istraZivanja
su pokazali da je vrijednost dvomjese¢nog i pojedinacnog predijaliznog dijastolnog krvnog
pritiska nisu bile statisti¢ki znac¢ajno povezane s indeksom mase lijeve komore kod pacijenata

na hemodiljalizi.

Nasi rezultati su u skladu s rezultatima Nassir i sar. (103) koji su pokazali da predijalizni
sistolni pritisak je znacajno povezan sa indeksom mase lijeve komore. Takoder autori su
pokazali da i vrijednost postdijaliznog sistolnog krvnog pritiska je znacano povezana sa istim

indeksom.

Pozitivnu korelaciju izmedu srednjih vrijednosti sistolnog krvnog pritiska i indeksa mase lijeve
komore pokazala je studija koju su proveli Cavalcante i sar (104). Prate¢i vrijednost sistolnog
pritiska tokom 17 godina kod pacijenata na hemodijalizi autori su pokazali da je u svakoj
proucavanoj godini utvrdena znacajna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti ovog pritiska i
indeksa mase. Autori su dokazali da je progresivno smanjenje vrijednosti sistolnog pritiska

pratilo i proporcionalno smanjenje mase lijeve komore tokom godina.

Rezultati istrazivanja de Lima i sar. (105) su takoder u skladu sa naSim dobijenim rezultatima.
U studiji gdje je bilo ukljuc¢eno 103 hemodijalizna pacijenta ehokardiografskim pregledom se
pokazalo da je predijalizni sistolni pritisak bio znacajno povezan sa indeksom mase lijeve
komore 1 bio je znacajno i nezavisno povezan sa hipertrofijom lijeve komore, hipertrofijom
zadnjeg zida komore, dilatacijom lijeve komore i pove¢anom relativnom debljinom zida. Druge

znacajne korelacije bile su izmedu nivoa hematokrita i hipertrofije lijeve komore te izmedu
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starosti i izmijenjenih sistolnih i dijastolnih funkcija. Koncentri¢na hipertrofija komora uocena
je samo kod pacijenata sa istorijom hipertenzije, dok je prevalencija normalne geometrije bila
veca kod pacijenata bez istorije hipertenzije. U zakljucku, autori su naveli da je predijalizni
sistolni pritisak veoma vazan faktor i prediktor razvoja promjena geometrije lijeve komore kod

hemodijaliznih pacijenata.

Kada govorimo o znacaju predijaliznog sistolnog pritiska, kao prediktora razvoja hipertrofije
lijeve komore, nasi rezultati u u skladu sa studijom koju u proveli Kutlay i sar. (106) na 108
pacijenata na redovnom hemodijaliznom tretmanu. Pored hematoloSke i biohemijske procjene,
kod svih pacijenata je radena je ehokardiografija i 24-Casovno predijalizno prac¢enje krvnog
pritiska. Tokom srednjeg pra¢enja od 50 mjeseci (raspon, 12 do 63 mjeseca), uradena su 4
ehokardiografska pregleda kod svakog pacijenta. Prisustvo hipertrofije je definisano na osnovu
indeksa mase lijeve komore veceg od 131 g/m2 za muskarce i vise od 100 g/m2 za Zene.
Predijalizni sistolni krvni pritisak bio je jedini nezavisni prediktor i indeksa mase (p < 0,001) i

hipertrofije lijeve komore (P =0,001) na pocetku istrazivanja i na kraju samog istrazivanja.

Istovjetne rezultate su dobili 1o H i sar. (107) u ustrazivanju provedenom na 30 hemodijalznih
pacijenata. Nivoi sistolnog krvnog pritiska, humanog atrijalnog natriuretickog peptida i
hemoglobina bili su u zna¢ajnoj korelaciji sa indeksom mase lijeve komore. Predijalizni sistolni
pritisak, brzina glomerularne filtracije i nivoi albumina u serumu identifikovani su kao
nezavisni faktori rizika za povecanje indeksa mase lijeve komore u multivarijantnoj regresionoj
analizi na pocetku hemodijaliznog tretmana, dok je sistolni pritisak identifikovan kao nezavisni

faktori rizika za povecanje indeksa mase nakon 24 meseca.

Smjernica Inicijative za kvalitetu ishoda bolesti bubrega- K/DOQI (108) preporucuju
vrijednost predijaliznog krvnog pritiska od 140 mmHg kod pacijenata na hemodijalizi, a
navedena preporuka zasnovana je na misljenju brojnih stru¢njaka iz podru¢ja nefrologije. Iako
kontrola hipertenzije smanjuje smrtnost u opcoj populaciji, opservacijske studije na
hemodijaliznim pacijentima su otkrile pove¢anu smrtnost kod onih pacijenata sa vrijednoscu

sistolnog predijaliznog pritiska manjeg od 140 mmHg.

O tretmanu predijalizne hipertenzije postoje konzistenti rezultati dosadasnjih istraZivanja.
Smanjenje predijaliznog sistolnog pritiska moze povecati ucestalost intradijalizne hipotenzije,

velikih $tetnih kardiovaskularnih dogadaja i vaskularne tromboze (109).
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U meta-analizi randomiziranih, kontrolisanih studija kod pacijenata koji su na dijalizi,
antihipertenzivna terapija je bila povezana sa poboljSanim prezivljavanjem, iako je ukupni pad

sistolnog pritiska bio samo 5 mmHg (110).

U ACCORD studiji, zasnovanoj na tretmanu povecanog predijaliznog sistolnog pritiska,
njegovo smanjenje na 120 mmHg nije smanjilo rizik od razvoja kardiovaskularnih komplikacija

i bilo je povezano sa pove¢anom hospitalizacijom (111).

Nasuprot tome, u ispitivanju intervencije na sistolnom krvnom pritisku u studiji provedenoj
kod visokorizi¢nih nedijabetic¢ara, ukljucujuéi one sa eGFR od 20-60 ml/min na 1,73 m2,

intenzivna kontrola predijaliznog sistolnog pritiska je smanjila mortalitet od svih uzroka (112).

Uprkos decenijama istrazivanja povezanosti izmedu krvnog pritiska i ishoda kod hroni¢ne
hemodijalize, osnovna pitanja i dalje su ostala nerijeSena. Za razliku od jasne povezanosti
hipertenzije 1 kardiovaskularnih ishoda u opc¢oj populaciji, studije na hemodijalizinim
pacijentima pokazale su oprecne rezultate, a opéeprihvacena ciljna vrijednost krvnog pritiska
je jos uvijek nepoznata. Mjerenja krvnog pritiska napravljena prije ili poslije hemodijaliznog
tretmana su pokazala veliku varijabilnost, loSu ponovljivost i slabo se slazu s interdijaliznim

ambulantnim krvnim pritiskom (113).

Zarazliku od gore navedenog, mjerenja izvan hemodijaliznog centra dala su bolje prognosticke
informacije u poredenju sa izmjerenom vrijedno$¢u u centru. Klini¢ke studije pokazuju da je
ambulantno prac¢enje krvnog pritiska predstavlja snazan prediktor razvoja hipertrofija lijeve
komore i teskih klini¢kih ishoda kod dijaliznih pacijenata (114). Nazalost, ambulantno mjerenje
se slabije koristi u velikoj mjeri kod hemodijaliznih pacijenata, prvenstveno zbog logistickih 1
finansijskih ograni¢enja. Mjerenje krvnog pritiska kod kuée pruza vrijednu alternativu, ali je
pokazalo samo ogranicenu statisticku 1 prognosti¢ku snagu. U istraZivanjima se pokazalo da je
krvni pritisak mjeren kuéi bolji prediktor razvoja hipertrofije lijeve komore u odnosu na

predijalizno mjereni pritisak (115).

U prilog ovome idu i rezultati studije Terawaki i sar. (116) koji su uporedivali statisticki znacaj
kuéno izmjerenog i pritiska izmjerenog u dijaliznom centru kao prediktora za razvoj hipetrofije
lijeve komore. U studiju su ukljucili 33 pacijenta na hroni¢nom hemodijaliznom tretmanu i
poredili vrijednosti izmjerenih pritisaka sa ehokardiografskim nalazom mase lijeve komore.
Prosjecne vrijednosti krvnog pritiska su bile 137/75 mm Hg (kuéno mjereni) i 140/80 mm Hg
(mjereno u dijaliznom centru). Pokazalo se da je ku¢no mjereni sistolni pritisak statisticki

veoma snazno povezan sa masom lijeve komore (P=0.0022, R=0.508), dok je hospitalno
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mjereni pokazao slabu korelaciju (P=0.0534, R=0.339). U zaklju¢ku, autori daju prednost
kuéno mjerenom sistolnom pritisku, kao mogué¢em prediktoru razvoja hipertrofije lijeve

komore kod hemodijaliznih pacijenata.

Na kraju treba naglasiti da povisen predijalizni sistolni pritisak krvni potice razvoj rigidnosti
arterija, Sto rezultira povecanim rizikom od smrti i kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata
na dijalizi. Nadalje, opSte je poznato da su i ateroskleroza i vaskularna kalcifikacija ukljuc¢eni u
patofiziologiju arterioskleroze kod ovih pacijenata. Stoga, poviSeni intradijalizni sistolni
pritisak pacijenata moze biti direktan pokazatelj smanjene vaskularne komplijanse uzrokovane

koegzistencijom arterioskleroze i vaskularne kalcifikacije (117).

Kada se radi o intradijaliznom prac¢enju krvnog pritiska kao moguéeg prediktora promjene mase
srca, nasi rezultati su pokazali da postoji znacajna pozitivna povezanost izmedu pojedinacnih i
dvomjesecnih interdijaliznih vrijednosti sistolnog i dijastolnog pritiska sa indeksom mase lijeve
komore. Takoder, pokazano je da su prosje¢ne vrijednosti dvomjese¢nog interdijaliznog
istolnog 1 dijastolnog pritiska nezavisni pozitivni prediktori povecanja indeksa mase lijeve

komore.

Unato¢ brojnim kontraverzama i1 nedosljednim rezultatima istraZivanja, mjerenja krvnog
pritiska u dijaliznom centru, prije i nakon hemodijaliznog tretmana, su standard mjerenja

krvnog pritiska preporucena pod strane KDOQI smjernica (98).

Brojna istrazivanja su pokazala opre¢ne rezultate u vezi njihove povezanosti sa morbiditetom
i mortalitetom. Port i sar. (118) su kod 4839 hemodijaliznih pacijenata pokazali da su i pre i
postdijalizni sistolni krvni pritisak manji od 120-149 mmHg bili povezani sa povecanjem
mortaliteta, dok je, kada se radi 0 povisenim vrijednostima, samo poviseni intradijalizni sistolni
pritisak ve¢i 180 mmHg bio povezan sa pove¢anom smrtnos¢u. Ostalo opservacijske studije su
identificirale odnos 'U-oblika' ili 'obrnuti J' odnos izmedu krvnog pritiska i mortaliteta, s
najviSom rizik od smrtnosti kod nizeg sistolnog pritiska prije 1 nakon hemodijalize (op¢enito
<130 mmHg) i samo blagi porast mortaliteta, ako postoji, na vi§im nivoima ovog pritiska (>180

mmHg) (119).

Ove razlike u ishodima u odnosu na vrijednosti pre i postdijaliznih sistolnih pritisaka mogu biti
posljedica razli¢itih mehanizama koji uti€u na promjene sistolnog pritiska tokom hemodijalize.
Dinamika krvnog pritiska kod hemodijaliznih pacijenata je sloZena, pod uticajem je vremena

provedenog na dijaliznom tretmanu, komorbiditetima, osnovnoj sr¢anoj funkciji, statusu i
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volumenu tjelesnih tekucina, lijekovima, optereCenju natrijem 1 drugim faktorima koji

medusobno djeluju jedni s drugima (120).

Peridijalizno povecanje sistolnog pritiska, koje se naziva i ,,intradijalizna hipertenzija”, od >10
mmHg, prepoznato je kao prediktor kardiovaskularnog rizika i losijeg ishoda. Park i sar. (121)
su proucavali 113 255 hemodijaliznih pacijenata od 2001. do 2006. godine i pronasli vezu u
obliku slova U izmedu peridijaliznih promjena sistolnog pritiska i smrtnosti od svih uzroka i
kardiovaskularnog mortaliteta. Najbolje prezivljavanje zabiljezeno je kod hemodijaliznih
pacijenata sa umjerenim padom sistolnog pritiska (30 do 0 mmHg), dok je smanjenje za >30
mmHg i svako peridijalizno povecanje sistolnog pritiska povezano sa ve¢om smrtnoséu. Treba
napomenuti da su u analizi podgrupa sa stratifikacijom prema vrijednosti predijaliznog
sistolnog pritiska (<120, 120-140, 140-160, >160 mmHg) autori otkrili da ovaj odnos u obliku
slova U izmedu intradijalizne promjene sistolnog pritiska i mortaliteta nije viden kod pacijenata
sa vrijedno$¢u predijaliznog sistolnog pritiska <120 mmHg; a kod ovih pacijenata, intradijalizni
porast pritiska nije bio povezan sa ve¢om stopom prezivljavanja. Medutim, autori su
identificirali pove¢an mortalitet kod tih pacijenata u slucaju peridijaliznog pada sistolnog

pritiska.

U post hoc analizi 443 pacijenta, Inrig i sar. (122) su otkrili da su pacijenti ¢iji je sistolni pritisak
porastao ili nije opao tokom hemodijalize imali 2 puta vece stope hospitalizacije 1 mortaliteta

nakon 6 mjeseci u poredenju sa pacijentima s peridijaliznim padom sistolnog pritiska.

Rezultati Zhang H i sar. (123) potvrduju ove nalaze kod pacijenata sa visokim predijaliznim
sistolnim pritiskom. Kod vrijednosti predijaliznog sistolnog pritiska od 130 mmHg,
peridijalizno smanjenje od <30 mmHg nije povezano s poveéanim mortalitetom, dok je
peridijalizni porast bio povezan s boljim ishodima. S druge strane, kada je predijalizni pritisak
bio 110 mmHg, daljnje peridijalizno smanjenje bilo je povezano s povecanim mortalitetom,

dok je peridijalizni porast ponovno bio povezan sa boljim ishodima.

PonaSanje krvnog pritiska tokom hemodijalize je pod uticajem niza faktora povezanih sa
pacijentom, kao §to su komorbiditeti, autonomna disfunkcija, rigidna vaskulatura, poremecena
vazoreaktivnost, antihipertenzivni lijekovi, proceduralni faktori u dijaliznom tretmanu,

koncentracije natrijuma i kalcija u dijalizatu (124).

Reakcija promjene otpora i kapacitivnosti krvnih Zila pri smanjenju volumena krvi moze biti
poremecena tokom hemodijalize. Promjene krvnog pritiska takoder se javljaju zbog pada

predoptereCenja, poremecenog sréanog odgovora 1 smanjene konstrikcije otpornickih i
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kapacitivnih zila. Zavisno o faktorima vezanim za pacijenta i lijeCenje, relativna vaznost ovih
faktora moze varirati i teSko ih je razluciti za odgovarajuéeg pacijenta bez detaljnih

anamnestickih podataka (125).

S druge strane spektra, pacijenti sa visokim predijaliznim sistolnim pritiskom mogu patiti od
hroni¢nog preoptereCenja tekucinom i vaskularne rigidnosti. Kod ovih pacijenata, daljnje
intradijalizno povecanje pritiska moglo bi odrazavati lose uklanjanje teku¢ine. Nedavne studije
koje su koristile mjerenje bioimpedance su pokazale da su pacijenti sa intradijaliznim porastom
pritiska bili preoptereceni teku¢inom i imali su ve¢i omjer ekstracelijske i ukupne tjelesne vode

(126,127).

Kod nekih hipertenzivnih hemodijaliznih pacijenata, krvni pritisak dodatno raste tokom
ultrafiltracije. Cirit i sar. (128) su ispitaivali sedam takvih pacijenata i utvrdio da su svi bili
obiljeZeni razvojem sréane dilatacije. Autori su pretpostavili da kod ovih pacijenata, porast
intradijaliznog pritiska u odnosu na ultrafiltraciju nastaje zbog promjena Starlingove krivulje i

poboljsane sr¢ane mehanike.

U patogenezi razvoja peridijalizne hipertenzije znacajnu ulogu ima i gradijent natrija u
dijalizata (GNap). Movilli i sar. (124) su proucavali povezanost izmedu GNap i intradijalizne
promjene sistolnog pritiska nakon dugog interdijaliznog intervala kod 206 hemodijaliznih
pacijenata. Autori su pokazali da je intradijalizno povecanje krvnog pritiska bilo pozitivno i
nezavisno povezano sa GNap. Slicne rezultate su potvrdili i Keen i sar. (129) kod 58

hemodijaliznih pacijenata.

Niz dokaza iz nekoliko do sada napravljenih istrazivanja tvrdi da bi porast sistolnog pritiska
tokom hemodijalize mogao biti posljedica povecanog perifernog vaskularnog otpora (PVO).
Analiziraju¢i hemodinamske i biohemijske parametre Chou i sar. (130) su kod 30 pacijenata
sklonih intradijaliznoj hipertenziji utvrdili neprikladno povec¢an PVO putem mehanizama Kkoji
ne ukljucuju simpaticku stimulaciju ili aktivaciju renina, ali su vjerovatno povezani sa

izmijenjenom ravnotezom NO/ET-1, te intradijaliznom hipoksemijom.

1z rezultata prethodno navedene studije i istrazivanja Raj i sar. (131) se moze zakljuciti da je
patofiziologija intradijaliznog povecanja krvnog pritiska mozda povezana sa osnovnom
disfunkcijom endotelnih ¢elija. Poremecaj funkcije ovih Celija preteca je vaskularnog ostecenja
1 povezan je s povecanim rizikom od budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja. Prema tome,
temeljna disfunkcija endotelnih ¢elija moze pruziti mehani¢ko objasnjenje za patofiziologiju

intradijaliznog povecanja pritiska i njegove povezanosti s povecanim rizikom od smrtnosti.
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Medu potencijalnim mehanizmima za intradijalizno povecéanje pritiska, preopterecenje
izvanéelijskog volumena implicirano je kao jedan od najvaznijih. KoriStenjem
bioimpedancijske spektroskopije pokazalo se da pacijenti sa intradijaliznom hipertenzijom
imaju vece preopterecenje volumena, a agresivno snizavanje suhe tezine pokazalo je da
modificira intradijalizni nagib krvnog pritiska (132,133). No iznenadujuée, u odnosu na
prethodne studije, Shamir i sar. (134) otkrili su da su pacijenti sa intradijaliznom hipertenzijom
imali nizi predijalizni sistolni pritisak i nizi porast tjelesne tezine u usporedbi s onima bez
intradijalizne hipertenzije. Pretpostavlja se da, iako ovi pacijenti imaju nizi procenat porasta
tjelesne tezine, i dalje su preoptereceni intravaskularnim volumenom. I niZzi porast tjelesne
tezine 1 normalni predijalizni sistolni pritisak mogu dovesti u zabludu prema nizim ciljevima
ultrafiltracije, $to ¢e pridonijeti preoptere¢enju volumena. Zapravo je pokazano da pacijenti s
rekurentnom intradijaliznom hipertenzijom imaju ve¢i izvancelijski volumen nakon dijalize

izmjeren analizom bioimpedancije.

Uz to, u studiji na vise od 500 dijaliziranih pacijenata, pokazalo se da je prehidracija
izvancelijske vode nakon dijalize (u litrama) znacajno veca u skupini sa intradijaliznim
porastom krvnog pritiska u odnosu na stabilnu i skupinu sa padom krvnog pritiska (135). Uz to,
neodgovarajué¢i porast aktivnosti renin-angiotenzina ili simpati¢kog nervnog sistema ili
odgovor endotela izazvan malim smanjenjem intravaskularnog volumena tokom ultrafiltracije
pri hemodijalizi kod ovih pacijenata moze takoder igrati ulogu u razvoju intradijaliznog porasta

pritiska, sto se o€ituje pove¢anim ukupnim intradijaliznim perifernim otporom (136).

Antihipertenzivni lijekovi takoder mogu igrati znacajnu ulogu. Jedan od mogué¢ih mehanizama
je zbog dijaliziranja u vodi topljivih lijekova tokom dijalize. Aktivacija RAAS sistema moze
ublaziti uc¢inak renina na hipertenziju i shodno tome i sprijeciti porast intradijaliznog pritiska.
Takoder postoje ograniCeni dokazi koji podrzavaju ulogu karvedilola, beta blokatora u
poboljsanju funkcije endotela i potencijalnom smanjenju rizika za razvoj intradijalizne
hipertenzije. Na kraju, blokatori kalcijevih kanala mogu uzrokovati perifernu vazodilataciju, a

time i preopterecenje volumena i intradijaliznu hipertenziju (137).

Klinicke karakteristike povezane sa intradijaliznim porastom krvnog pritiska ukljucuju stariju
dob, nizu tjelesnu tezinu, nizi kreatinin i albumin u serumu te upotrebu vise antihipertenzivnih
lijekova (122). Niza razina uree i aloumina u predijaliznom periodu moze doprinijeti malom
smanjenju osmolarnosti tokom dijalize, a to sprjeGava pad krvnog pritiska. U istrazivanju
ispitanici s intradijaliznom hipertenzijom bili su stariji i imali su zna¢ajno nizi hemoglobin,
pothranjenost te nizi i-PTH, iako su imali veéi hsCRP §to je rezultiralo razvojem sindroma
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pothranjenosti, upale i ateroskleroze (MIA sindrom), u usporedbi sa pacijentima bez
intradijalizne hipertenzije. U skladu s tim, prethodno je zabiljezeno da je nizak, a ne visoki i-

PTH povezan s upalom i oksidativnim stresom, kao rezultat MIA sindroma (138).

Nije poznato kako povecan intradijalizni pritisak dovodi do nepovoljnih kardiovaskularnih
dogadaja. Patofizioloski mehanizmi koji leze u osnovi ove hipertenzije poput prekomjernog
intracelijskog volumena, prekomjerne aktivnosti simpatikusa, disfunkcije endotela, opterecenja
natrijem iz dijalizata i / ili klirensa antihipertenzivnih lijekova tokom hemodijalize mogu
doprinijeti pove¢anom kardiovaskularnom riziku kod hemodijaliznih pacijenata (139). Takoder
je vjerojatno da intradijalizni pritisak direktno ili indirektno dovodi do povecane mase lijeve
komore, dobro poznatog faktora rizika za nepovoljne kardiovaskularne ishode kod ovih

pacijenata (140).

Pored hipertrofije lijeve komore, kao najcesce kardiovaskularne komplikacije hemodijaliznog
tretmana, moze do¢i i do oSte¢enja koronarne perfuzije, koja moze rezultirati akutnom
intradijaliznom ishemijom i nekrozom miokarda. Mjerenje regionalnih abnormalnosti kretanja
zida (RWMA) obi¢no se koristi za kvantificiranje ovog fenomena (141,142), pri cemu se mogu
utvrditi segmenti miokarda koji su prisutni kao hipokineticki (smanjen zid komore/ uzduzno
zadebljanje), akineticki (bez deformacija) ili diskineticki (abnormalna deformacija), pri ¢emu
pad regionalne funkcije srca od> 20% u odnosu na pocetnu liniju ukazuje na tzv. hibernirani

segment miokarda (143).

U opseznoj ehokardiografskoj studiji provedenoj od stranu Burton i sar. (141), gotovo polovica
svih procijenjenih segmenata miokarda razvila je ishemijski RWMA tokom hemodijalize.
Nadalje, frakcija izbacivanja i sistolni krvni pritisak naglo su smanjeni. Nakon 12 mjeseci,
tre¢ina akutno hiberniranih segmenata na pocetku je napredovala do fiksnih nedostataka
sistolne funkcije> 60%. Stoga kumulativni uc¢inak ponovljene subklinicke ishemije miokarda

rezultira neprilagodenim preuredivanjem lijeve komore sa trajnom sistolnom disfunkcijom.

Ti su nalazi potvrdeni magnetskom rezonancijom, kojom je pokazano da je kontraktilnost lijeve
komore i perfuzija miokarda ugrozena kod 78% pacijenata (142). Pozitivna povezanost izmedu
RWMA i volumena ultrafiltracije primijecena je i kod razli¢itih modaliteta hemodijalize i
ultrafiltracije. Udarni volumen srca postupno je opadao tijekom hemodijalize, korelirajuci s
pojavom RWMA komore. Smanjena perfuzija miokarda uglavhom se smatra posljedicom
smanjenog mikrocirkulacijskog protoka krvi, a ne protoka u glavnim epikardnim zilama, dok

posebni mehanizmi tek trebaju biti identificirani. Ovi podaci i drugi pruZaju snazne dokaze o
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akutnoj i hroni¢noj sréanoj disfunkciji tokom i nakon lije¢enja hemodijaliznim tretmanom
(144,145). Cini se da je istrazivanje metoda za suzbijanje ovih hemodinamskih poremecaja
presudno kako za kvalitetu Zivota pacijenta, tako i za prezivljavanje. U¢inkovita intervencija
vjerojatno bi povecala srednji arterijski pritisak i sréani volumen tokom dijalize, ali kako se to
moze povezati sa povecanom perfuzijom i smanjenom ishemijskom ozljedom miokarda,

trenutno nije poznato.

Ono $to se ne smije zaboraviti, je ¢injenica da i smanjena funkcija bubrega je takode faktor
rizika za razvoj kardiovaskularnin komplikacija kod dijaliznih pacijenata kao S$to su

hipertenzija, hipetrofija lijeve komore i sr¢ana insuficijencija (146).

Pokazalo se da je blaga bubrezna disfunkcija snazan prediktor kongestivne sréane
insuficijencije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom lijeve komore (LVEF). Rezultati nekoliko
istrazivanja su pokazali da je dijastolna funkcija miokarda losija kod pacijenata sa HBB nego
kod hipertenzivnih pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega, posebno kod onih sa

naprednijim stadijumima HBB (147).

Na veli¢inu lijeve pretkomore uti¢e oSteceno punjenje lijeve komore i pokazalo se da je
prediktor mortaliteta kod pacijenata sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti (ESRD) kod kojih
je prisutna hiptrofija lijeve komore. Kod pacijenata sa ESRD, utvrdeno je da je rizik od
kardiovaskularnih komplikacija najve¢i kod pacijenata sa uvecanom lijevom komorom i
njenom smanjenom funkcijom. Medutim, rezultati koji pokazuju povezanost izmedu opadanja
bubrezne funkcije i funkcije lijeve komore su jo$ uvijek nedosljedni i predmet brojnih
istrazivanja (148, 149).

Prethodna su istrazivanja pokazala da su promjene sréane strukture i funkcije zapocele u ranim
fazama HBB i pogorsale se kod pacijenata s pogorsanom bubreznom funkcijom koja je bila

uzrok ukljucivanja dijaliznog tretmana (150).

U svom istrazivanju Shi Q i sar. (151) su pronasli neparalelno napredovanje sréane strukture i

funkcije kod pacijenata na dugotrajnom dijaliznom tretmanu.

Masa lijeve komore ima tendeciju da se povecava kod bolesnika sa terminalnim stadijem
bubrezne bolesti prije dijalize iz razli¢itih razloga, ukljucujuéi hipertenziju, druge nepovoljne
uslove hemodinamskog opterecenja i anemiju. Medutim, redovnom dijalizom ta se patoloska

stanja mogu u skladu s tim poboljSati.
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Pored ispitivanja vrijednosti sistolnog i dijastolnog pritiska kao mogucih prediktora hipertrofije
lijeve komore kod dijaliznih pacijenata, zbog znacaja anemije, kao dodatnog stanja koje prati
razvoj HBB 1 mogucu hipertrofiju lijeve komore, u istrazivanju smo analizirali znac¢aj mjerenja
koncentracije hemoglobina kod ove skupine pacijenata. Multiplom regresionom analizom smo
utvrdili da su dvomjese¢ne vrijednosti hemoglobina nezavisan negativan prediktor indeksa

mase lijeve komore kod dijaliznih pacijenata.

Anemija smanjuje isporuku Kisika u tkivo i uzrokuje kompenzacijski kardiovaskularni odgovor.
Kod hroni¢ne anemije, kakva se javlja kod dijaliznih pacijenata, srce prolazi kroz strukturne

promjene i razvija funkcionalno ostec¢enje kao odgovor na smanjeni hemoglobin (152).

Anemija je uobicajeno komorbidno stanje kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, a brojne
opservacijske studije su pokazale nezavisnu povezanost izmedu nizeg nivoa hemoglobina i

nezeljenih klini¢kih ishoda u takvim sluéajevima (153).

Karakteristi¢na evolucija morfologije lijeve komore kod pacijenata na dijalizi je progresivna
dilatacija sa udruzenom hipertrofijom lijeve komore, koja je povezana s anemijom.Hroni¢na
anemija je obi¢no pra¢ena povecanom sréanom masom, ali njena povezanost S dijastolnom

disfunkcijom nije dobro proucena.

Nekoliko objavljenih studija podrzava povezanost izmedu anemije i dijastolne disfunkcije
lijeve komore kod pacijenata sa dijabetesom, kroniénom bubreznom bolescu ili
kardiovaskularnom boleS¢u, ali rezultati su oprecni. Malo je prethodnih podataka o efektima
niskog nivoa hemoglobina na dijastolnu funkciju i strukturu lijeve komore kod pacijenata bez

izrazene sréane bolesti.

Nasi rezultati su u skladu sa istrazivanjem Cho i sar. (154) koji su analizirali podatke 34
pacijenata sa anemijom zbog nedostatka zeljeza bez tradicionalnih kardiovaskularnih faktora
rizika ili kardiovaskularnih bolesti i 34 ispitanika kontrolne grupe podudarne starosti i spola.
Procjene su ukljucivale anamnezu, fizicki pregled i ehokardiografiju. Od 34 ukljuc¢ena pacijenta
sa anemijom, 20 je praceno i podvrgnuto ehokardiografiji nakon korekcije anemije. Postojale
su znacajne razlike izmedu pacijenata sa anemijom i kontrolne grupe u promjeru i indeksu mase
lijeve komore, indeksu volumena lijevog atrija, udarnog volumena i sr¢anog indeksa. Dvadeset
pacijenata je podvrgnuto kontrolnoj ehokardiografiji nakon lijeCenja anemije. Rezultati
pracenja pokazali su znacajno smanjenje end-dijastolnog i end-sistolnog prec¢nika lijeve komore
I indeksa mase. Autori u zakljucku potvrduju nase rezultate a to je da je nizak nivo hemoglobina

povezan sa ve¢im sr¢anim komorama, pove¢anom masom i ve¢im pritiskom punjenja lijeve
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komore ¢ak i kod ispitanika bez kardiovaskularnih faktora rizika ili izrazene kardiovaskularne

bolesti.

Anemija je naj¢eSc¢a komplikacija HBB koja ima negativne efekte na kvalitet Zivota i povecava
morbiditet i mortalitet. U studiji koja je obuhvatila 19 skupina pacijenata sa HBB iz cijelog
svijeta, 41% od 209 311 pacijenata imalo je nizak nivo hemoglobina (definiran kao <13 g/dL
kod muskaraca 1 <12 g/dL kod Zena). Kod pacijenata na dijalizi je utvrdeno da se anemija
pojavljuje kao vazan, nezavisan faktor rizika za razvoj i napredovanje hipertrofije 1 dilatacije
lijeve komore, kongestivno zatajenje srca i hospitalizaciju. Izmjenjeni nivoi hemoglobina mogu
uzrokovati Stetne kardiovaskularne posljedice, te imati posljedice na ishod dijalize. Shodno
tome, sugeriSe se da se nivoi hemoglobina trebaju odrzavati izmedu 110-120 g/L. kod vecine
pacijenata sa HBB, ali je to vrlo tesko izvodivo pa se kod ovih pacijenata javljaju fluktuacije
vrijednosti hemoglobina. Ova pojava se naziva varijabilnost hemoglobina i smatra se da
zapravo ova varijabilnost moze uzrokovati povecanu smrtnost kod dijaliznih pacijenata - neka
istrazivanja su predlozila da varijabilnost hemoglobina povecéava rizik od smrtnosti za oko 93%

(155).

Poznato je da anemija moze uzrokovati hipertrofiju lijeve komore kod pacijenata sa HBB, a
hipertrofija je nezavisan faktor koji uti¢e na smrtnost ove populacije. Predlaze se da varijacije
hemoglobina izmedu niskih i visokih nivoa $alju kompleksne signale/faktore rasta miokardu
ponovljenim ishemijskim epizodama i mogu uzrokovati uve¢anje mase lijeve komore, ali to
nije objektivno prikazano putem ehokardiografska metoda. Altunoren i sar. (156) su analizirali
varijabilnosti hemoglobina na smrtnost i neke kardiovaskularne parametre u populaciji od 175
hemodijaliznih pacijenata. U odnosu na nivoe hemoglobina ispitanici su klasificirani u tri
skupine varijabilnosti hemoglobina (niski-normalni, niski-visoki i normalni-visoki) tokom 24-
mjesecnog razdoblja promatranja. Skupine su usporedivane na osnovu laboratorijskih,
demografskih podataka, stopa smrtnosti, te pocetnih i krajnjih 24-mjesec¢nih ehokardiografskih
podataka. Pocetni i posljedn;ji ehokardiografski podaci usporedivani su unutar skupina u smislu
povecanja indeksa mase lijeve klijetke. Stope smrtnosti i kardiovaskularni faktori rizika kao $to
su koronarna bolest srca, dijabetes melitus i hipertenzija koji mogu utjecati na smrtnost bile su
jednake izmedu tri skupine. Nije bilo znacajne razlike izmedu tri skupine u pogledu
ehokardiografskih i laboratorijskih parametara. Jedino je skupina s niskim-visokim nivoom
hemoglobina pokazivala znacajan porast indeksa mase lijeve komore kada su usporedivani

pocetni 1 posljednji ehokardiografski parametri. U ovoj studiji na osnovu objektivnih podataka
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pokazano je da varijabilnost hemoglobina negativno uti¢e na geometriju lijeve komore

nezavisno od anemije.

Suprotno navedenom lo i sar. (157) su utvrdili da se nivoi hemoglobina razlikuju 12 mjeseci
nakon pocetka hemodijalizne terapije ali hemoglobina nije bio nezavisno povezan faktor sa
indeksom mase lijeve komore. Dalja analiza je pokazala da su niovi hemoglobina bili u

korelaciji sa sistolnim krvnim pritiskom na kraju nedelje nakon hemodijalize.

Lijecenje anemije renalnog porijekla je dozivjelo revoluciju u posljednjih 20 godina, nakon §to
su uvedeni rekombinantni, a kasnije i humani eritropoetin (epoetin) u rutinsku nefrolosku
praksu, koji je zamijenio transfuzije krvi, kao glavnog oblika terapijskog tretmana ovog
oboljenja. Treba naglasiti, da agensi koji stimuliSu eritropoetin su povezani sa poveéanim
rizikom od smrti, mozdanog udara i venske tromboembolije, i ovi rizici se moraju odvagnuti u

odnosu na sve potencijalne Koristi.

Sréani morbiditet 1 mortalitet kod pacijenata na dijalizi obi¢no su posljedica kardiomiopatije ili
ishemijske bolesti srca ili kombinacije ovih poremeéaja. Cini se da je progresivna dilatacija
lijeve komore sa kompenzatornom hipertrofijom karakteristi¢na evolucija kardiomiopatije kod
pacijenata na dijalizi. Sa progresivnom smréu miocita, koncentri¢na hipertrofija moZe na kraju
evoluirati u proSirenje lijeve komore. Kardiomiopatija, bilo da se radi o koncentri¢noj
hipertrofiji ili dilataciji predisponira za sréanu insuficijenciju i simptomatsku ishemijsku bolest
srca. Ova stanja, zauzvrat, predisponiraju raniji letalni ishod. Anemija je nezavisni faktor rizika
za proSirenje lijeve komore, hipertrofije i letalnog ishoda kod pacijenata sa zavr$nim
stadijumom bubrezne bolesti. Djelomi¢na korekcija anemije epoetinom poboljsava kvalitetu
zivota i djelimi¢no ublazava dilataciju i hipertrofiju lijeve komore. Cini se da normalizacija
hematokrita, sa epoetinom, kod pacijenata na hemodijalizi u kasnijim fazama njihove sréane
bolesti (kada su izrazeni simptomi ishemijske bolesti srca ili sréane insuficijencije) ne
poboljsava ishod. Posebne klinicke smjernice su razvijene za optimizaciju kvaliteta upravljanja
anemijom kod pacijenata sa HBB. Vazno je da korekcija anemije epoetinom je povezana uz
poboljsanje hipetrofije lijeve komore, naroCito kod pacijenata sa terminalnim stadijem

bubrezne bolesti koji se tretiraju kontinuiranim dijalizama (158).

Do sada je provedeno nekoliko malih, nerandomiziranih studija koje su opisale poboljsanje
sr¢anih parametara uz korekciju anemije kod pacijenata sa HBB, a manje onih koje su
procjenjivale regresiju hipertrofije lijeve komore ili sr¢anu bolest kod pacijenata na dijalizi.

Kod pacijenata sa HBB, prije dijalize, ¢ini se da je moguca regresija indeksa mase lijeve
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komore, te da je moguce poboljSanje simptoma sr¢ane insuficijencije. Kod pacijenata na
dijalizi, studije u kojima je korigirana anemija dovele su do razliitih rezultata ovisno o
ispitivanoj populaciji. U studiji Besarab i sar. (159) u kojoj su pacijenti sa teSkim sr¢anim
oboljenjima ukljuceni u studiju radi normalizacije hemoglobina, oni u grupi koja je bila na

terapiji imali su vecu vjerovatno¢u smrtnog ishoda.

U kanadskoj studiji normalizacije hemoglobina, korekcija anemije kod pacijenata sa
hipertrofijom lijeve komore, ali bez dokaza o simptomatskoj bolesti srca nije dovela do

povecéanja morbiditeta ili mortaliteta (160).

Uzeti zajedno, ove studije sugeriraju da je manja vjerovatnoca da korekcija hemoglobina 1
regresija utvrdene sréanu bolest kod pacijenata na dijalizi moze biti od velike koristi. Medutim,
podaci u grupi HBB pacijenata, prije dijalize u kombinaciji sa podacima iz populacije na
dijalizi, sugeriraju da je odgovaraju¢e vrijeme za intervenciju u pogledu upravljanja
hemoglobinom prije dijalize. Moguce je da je efekat trajno nizih nivoa hemoglobina, u sprezi
sa izlaganjem uremiC¢kom miljeu, koji uklju¢uje molekule razli¢itih metabolita, acidozu,
abnormalnosti mineralnog metabolizma i visoke nivoe poznatih faktora rasta (ukljucujuci
iIPTH, angiotenzin Il, faktor rasta izveden iz inzulina, trombocitni factor rasta i TGF-beta),
dovodi do ireverzibilnih promjena u strukturi i funkciji miokarda. Stoga, identifikacija i tretman
izmjenjenih nivoa hemoglobina u ranoj fazi bubrezne bolesti moze biti od najvece vaznosti ako
zelimo promijeniti ishod pacijenata nakon $to zapo¢nu dijalizu (161). ZavrSetak velikih
multinacionalnih studija koje su trenutno u toku nesumnjivo ¢e poboljSati naSe razumijevanje

doprinosa agresivnih strategija lijecenja.

Kod svih osoba s anemijom, odrzavanje adekvatne oksigenacije tkiva postize se i
nehemodinamskim i1 hemodinamskim adaptacijama. Nehemodinamske adaptacije ukljucuju
povecanje proizvodnje eritropoetina i povecéanje eritrocitnih koncentracija 2,3-difosfoglierata
(2,3-DPG). Hemodinamske adaptacije poc¢inju da se javljaju kada koncentracija hemoglobina
padne na <100 g/L ili, posebno, u uslovima nemirovanja pri koncentracijama hemoglobina
izmedu 100 1 140 g/L. Ukratko, takve adaptacije ukljuuju povecanje sr¢anog predopterecenja
1 smanjen sistemski vaskularni otpor koji dovodi do smanjenog postopterecenja, a oboje
doprinose stanju visokog minutnog volumena. lako su kardiovaskularni mehanizmi
odgovaraju¢i, dugotrajna aktivacija dovodi do remodeliranja lijeve komore ukljucujuci
inicijalnu dilataciju od povecanja predopterecenja, s naknadnom hipertrofijom u pokusaju da
se smanji visoka napetost zida proSirene lijeve komore. U populaciji bez bolesti bubrega, ove
promjene su Cesto reverzibilne. Medutim, kod pacijenata sa HBB, odgovor na anemiju moze
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biti izmijenjen u poredenju s odgovorom na opcu populaciju. Iako proizvodnja eritropoetina
raste kako hemoglobin pada, porast nije tako visok kao Sto se ocekivalo za stepen anemije.

Relativni nedostatak proizvodnje eritropoetina povezan je sa gubitkom mase bubrega (162).

Budu¢i da je uremija hipermetabolicko stanje, moguce je da se hemodinamske promjene kao
odgovor na anemiju mogu javiti pri viSim koncentracijama hemoglobina. Svakako je moguce
da je srce, u hipermetaboli¢kom miljeu, podloZnije hemodinamskim efektima anemije. U prilog
ovoj hipotezi su dokazi labaratorijskih eksperimenata na Zivotinjama da su srca uremi¢nih
Stakora podloZnija ishemijskom oStec¢enju kao posljedica brze degradacije energetski bogatih
nukleotida i smanjene ekspresije transportera glukoze osjetljivog na inzulin. Nadalje, za razliku
od opce populacije, postoje i drugi potencijalni faktori koji doprinose nastanku sr¢anih bolesti
kod pacijenata sa HBB. Hipertenzija, ekspanzija volumena, dijabetes, hiperparatireoza i
uremija, pored anemije, doprinose visokoj prevalenciji hipertrofije lijeve komore uocene kod
HBB. Stavise, prisustvo ovih komorbidnih stanja doprinosi fibrozi miokarda, taloZenju
kalcijuma, povecanju ukocenosti lijeve komore i arteriosklerozi koja se obi¢no opaza u srcima
pacijenata sa HBB. Hroni¢na izloZenost ovim neprilagodenim procesima vjerovatno sprjecava
reverzibilnost hipertrofije miokarda lijeve komore kod uremic¢nih osoba, i to moze dobro

pojacati u¢inak anemije na funkciju srca (161).

Gouva i sar. (163) su izvijestili da rano lijeCenje eritropoetinom u bolesnika prije dijalize s
neteSkom anemijom znafajno usporava napredovanje bubrezne bolesti 1 odgada pocetak
zamjene bubrezne terapije te razvoj kardiovaskularnih komplikacija. Skupina s visokim
hemoglobinom postigla je ciljni nivo znatno prije od skupine s niskim hemoglobinom. lako su
promjene krvnog pritiska i bubrezne funkcije bile sli¢cne medu skupinama, dijastolna dimenzija
lijeve komore znacajno je smanjena samo u skupini s visokim hemoglobinom, a promjena
indeksa mase lijeve komore korelirala statisti¢ki znacajno sa postignutim nivoima hemoglobina
(r=10,147, p = 0,032). Autori u zaklju¢ku navode da visi nivoi hemoglobina, nakon tretmana

eritropetinom, su povezani sa ve¢im smanjenjem indeksa mase i debljine zida lijeve komore.

Analiza provedena u studiji Akaishi i sar. (164) kombinirajuci visoke i niske nivoe hemoglobina
pokazala je znaCajnu povezanost izmedu postignutih nivoa hemoglobina nakon tretmana
eritropoetinom i poboljsanja indeksa mase lijeve komore, sugeriraju¢i da korekcija anemije
znacajno utjece na regresiju hipetrofiranog miokarda. Visi postignuti nivo hemoglobina, bez
obzira na lijeCene skupine, takoder je povezana s nizom koncentracijom hANP (eng.human
Atrial Natriuretic Peptide) ili BNP (eng. Brain Natriuretic Peptide), koje odrazavaju
preopterecenje lijeve komore. Utvrdeno poboljSanje ovih neurohumoralnih fakotra predstavlja
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smanjenje preoptereéenja lijeve komore. Kako anemija doprinosi preopterec¢enju lijeve komore
putem aktivacije simpatickog nervnog sistema ili relativne ishemije miokarda, postizanje
gotovo normalnih nivoa hemoglobina pomaze u poboljsanju opterecenja lijeve komore, kao §to
je prikazano u ovoj studiji. Znacajna korelacija otkrivena u ovoj studiji izmedu postignutih
nivoa hemoglobina i smanjenja hipertrofije lijeve komore nadalje podupire blagotvorne u¢inke
korekcije anemije na poboljSanje Stanja miokarda. Pacijenti s vi§Sim pocetnim indeksom mase
lijeve komore pokazali su znacajnije smanjenje ovog indeksa, $to sugerira da bi agresivna
korekcija anemije bila u¢inkovitija kod pacijenata s naprednijim stadijem hipertrofije lijeve

komore.

Interesantan je uticaj normalizacije hemoglobina na krvni pritisak. Krvni pritisci i upotreba
antihipertenziva su sli¢ni kod pacijenata sa dilatacijom lijeve komore za bilo koju vrijednost
koncentracije hemoglobina. Nasuprot tome, normalizacija hemoglobina je povezana sa
tendencijom viSeg sistolnog krvnog pritiska i jasnom potrebom =za intenzivnijom
antihipertenzivnom terapijom kod pacijenata sa koncentricnom hipertrofijom. Moguce je da
normalizacija hemoglobina moZe dodatno povecati periferni vaskularni otpor , te da bi umjeren
porast krvnog pritiska mogao ublaZiti utjecaj normalizacije hemoglobina na hipertrofiju lijeve
komore (165).

Medutim, poboljsanje kvalitete Zivota i prevencija dilatacije lijeve komore moze biti atraktivno
za mnoge pacijente, uprkos povec¢anoj potrebi za antihipertenzivima, epoetinom a i preparatima
zeljeza, te nesto nizoj dozi za dijalizu. 1z tog razloga, misljenje brojnih stru¢nih udruzenja koja
se bave problematikom HBB, hemodijalize i kardiovaskularnih komplikacija sugeriraju da
podgrupa pacijenata u zavr$noj fazi bubrezne bolesti moze imati koristi od kontrole nivoa

hemoglobina, a definiranje ovih podgrupa predstavlja stalni nau¢nostru¢ni izazov.

Rezultati naSeg istraZivanja i usporedba sa drugim studijama koji su se bavili istom
problematikom pokazuju da kod hemodijaliznih pacijenata odnos krvnog pritiska sa
kardiovaskularnim ishodima predmet je mnogih kontroverzi. Kao $to je prethodno spomenuto,
kontroverza se odnosi na specifi¢ni odnos izmedu vremena mjerenja krvnog pritiska i tehnike

te povezanost istih sa stopama morbiditeta i mortaliteta kod ove skupine pacijenata.

Uprkos znacajnoj dostupnoj literaturi i rezultatima brojnih istrazivanja 0 pre, intra i
postdijaliznim promjenama krvnog pritiska, priroda interakcije izmedu ovih pritisaka sa
klini¢kim ishodima jo$ uvek nije istraZena. Pretpostavljamo da su oba fizioloSki povezana i da

ih stoga ne treba proucavati izolovano. Stoga smo se upustili u istrazivanje kako bismo istrazili
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njihovu kombiniranu povezanost sa razvojem hipetrofije lijeve komore kod dijaliznih
pacijenata, kako bi pokusali da svojim rezultatima doprinesemo boljem razumjevanju i

benefitima mjerenja krvnog pritiska u periodu prije u toku i poslije dijaliznog tretmana.

Smatramo da nove smjernice trebaju preporuciti mjerenje krvnog pritiska u dijaliznim danima,
na osnovu dokaza da je se ova vrsta mjerenja krvnog pritiska pokazala bolje povezana sa
razvojem komplikacija i smrtnosti kod hemodijaliznih pacijenata u odnosu na druge tehnike

mjerenja.

Da li ¢e dijalizni krvni pritisci biti prepoznat faktor rizika za hipetrofiju komore i nadmasiti
znacaj ambulatnog i kuénog mjerenja je opravdanje za dalje studije u ovom vaznom podrucju

istrazivanja.
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ZAKLJUCCI

. Utvrdena je znacajna statisticka povezanost izmedu dvomjesec¢nih predijaliznih

vrijednosti srednjeg krvnog pritiska i indeksa mase lijeve komore

Rezultati studije su pokazali da je dvomjesecni predijalizni srednji krvni pritisak

nezavisni pozitivni prediktor indeksa mase lijeve komore

ZnaCajna pozitivna povezanost je utvrdena izmedu pojedinacnih interdijaliznih i

postdijaliznih vrijednosti srednjeg krvnog pritiska i indeksa mase lijeve komore

Utvrdena je znaajna pozitivha povezanost izmedu prosjecnih dvomjesecnih
interdijaliznih i postdijaliznih vrijednosti srednjeg krvnog pritiska sa indeksom mase

lijeve komore

Pokazana je znaCajna pozitivna povezanost izmedu prosjecnih dvomjesecnih
interdijaliznih i postdijaliznih vrijednosti dijastolnog krvnog pritiska sa indeksom mase

lijeve komore
DvomjeseCne intradijalizne vrijednosti dijastolnog krvnog pritiska i volumno

optereCenje su se pokazali kao nezavisni pozitivni prediktori indeksa mase lijeve

komore
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