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SADRZAJ

Kardiovaskularne komplikacije su najcesc¢i uzrok smrti
bolesnika na hemodijalizi. Perikardni izliv je Cesta kardio-
vaskularna komplikacija kod bolesnika na hemodijalizi.
Rad je imao za cilj da utvrdi prevalenciju perikardnog izliva,
kao i da utvrdi uticaj sekundarnog hiperparatiroidizma na
razvoj perikardnog izliva kod bolesnika na hemodijalizi. U
radu je ispitano 115 bolesnika (71 muSkarac i 44 Zene)
prosecne starosti 53,30 + 12,17 godina, koji se lece redovnim
hemodijalizama 4,51 + 4,01 godina i prosecnog indeksa
adekvatnosti hemodijalize-Kt/Vsp indeksa 1,17 + 0,23. U
zavisnosti od ehokardiografski utvrdenog prisustva
perikardnog izliva bolesnici su podeljeni u dve grupe.
Osnovna obeleZja ispitivanja su: koncentracija kalcijuma,
fosfata i parathormona u serumu. Za statisticku analizu
koris¢eni su Student-ov T test i test sume rangova..
Prevalencija perikardnog izliva kod bolesnika na hemodijal-
izi iznosi 25,22%. Bolesnici sa perikardnim izlivom imaju
visoko statisticki znacajno vecu koncentraciju kalcijuma i
fosfata u serumu, kao i proizvod solubiliteta. Koncentracija
parathormona u serumu je statisticki znacajno veca kod
bolesnika sa perikardnim izlivom. Sekundarni hiper-
paratiroidizam je faktor rizika za razvoj perikardnog izliva
kod bolesnika na hemodijalizi.

Kljucne reci: sekundarni hiperparatiroidizam, hemodijal-
iza, perikardni izliv

UvVOD

Kardiovaskularne bolesti su naj¢e$¢i uzrok mor-
biditeta i mortaliteta kod bolesnika koji se le¢e redovn-
im hemodijalizama. Stopa kardiovaskularnog mortal-
iteta kod ovih bolesnika iznosi priblizno 9% godisnje.

ABSTRACT

Cardiovascular complications are the most common
cause of death in hemodialysis patients. Pericardial effusion
is a frequent cardiovascular complication in hemodialysis
patients. The paper was aimed to determine the prevalence
of pericardial effusion and influence of secondary hyper-
parathyroidism in the development of pericardial effusion in
patients on hemodialysis. The paper included 115 patients
(71 men and 44 women) with the mean age of 53.30 + 12.17
years, treated with regular hemodialyses for 4.51 £ 4.01
years, and their mean index of hemodialysis adequacy-
Kt/Vsp index was 1.17 + 0.23. Depending on echocardio-
graphically determined presence of pericardial effusion, the
patients were divided into two groups. The main investiga-
tion criteria were serum concentrations of calcium, phos-
phates and parathormone. Statistical analysis was per-
formed by using student's t-test and rank sum test. The preva-
lence of pericardial effusion among hemodialysis patients
was 25.22%. The patients with pericardial effusion showed
statistically highly significant greater serum concentrations of
calcium and phosphates, as well as the solubility product.
Serum parathormone concentrations were significantly
greater in the patients with pericardial effusion. Secondary
parathyroidism is a risk factor for the development of peri-
cardial effusion in hemodialysis patients.

Key words: secondary hyperparathyroidism, hemodialy-
sis, pericardial effusion

Brojni faktori rizika (poviSen krvni pritisak, poremecaj
metabolizma lipida, oksidativni stres, mikroinflamaci-
ja, hipoalbuminemija, anemija, hiperhomocisteinemi-
ja, preopterecenje volumenom, neadekvatna hemodi-
jaliza-visoke vrednosti azotnih materija, sekundarni
hiperparatireoidizam) odgovorni su za poveéanu inci-
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denciju razvoja kardiovaskularnih komplikacija kod
bolesnika na hemodijalizi (Shema 1) [1-4]. Od svih kar-
diovaskularnih komplikacija najveéu prevalenciju u
ovoj grupi bolesnika imaju hipertrofija leve komore,
ishemijska bolest srca, kongestivna srana slabost i
perikardni izliv-PI [1-4].

Sekundarni hiperparatiroidizam-SHPTH je nezav-
isan faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih komp-
likacija kod bolesnika na hemodijalizi [5-8]. U faktore
rizika koji doprinose razvoju perikarditisa i
perikardnog izliva kod bolesnika sa zavrSnim stadiju-
mom hronicne slabosti bubrega spadaju: visoke vred-
nosti azotnih materija, preoptereéenje volumenom, lo$
nutritivni status, neadekvatna hemodijaliza, sekun-
darni hiperparatiroidizam, visok proizvod solubiliteta i
infekcija [4]. Perikarditis kod bolesnika sa zavrSnim
stadijumom hronicne slabosti bubrega moze se klasi-
fikovati kao: uremijski perikarditis (javlja se pre i unutar
8 nedelja od zapocinjanja lecenja hemodijalizom),
perikarditis povezan sa hemodijalizom (javlja se posle 8
nedelja od zapocinjanja lecenja hemodijalizom) i
hronicni konstriktivni perikarditis [4].

Metoda izbora u otkrivanju i proceni veli¢ine i
hemodinamskog znacaja perikardnog izliva je ehokar-
diografija. Osnovni ehokardiografski znak perikardnog
izliva je prazan prostor izmedu dva lista perikarda uz
smanjenu pokretljivost parijetalnog lista. Razdvojenost
listova perikarda odrazava veli¢inu perikardnog izliva i
doprinosi njegovoj semikvantitativnoj proceni. Mali
prazan eho prostor iza zadnjeg zida leve komore-
Z71 K u odsustvu praznog eho prostora ispred pred-
njeg zida desne komore-PZDK ukazuje na postojanje
malog perikardnog izliva (< 500 mL). Veliki perikardni
izliv se defini$e kao razdvojenost listova perikarda > 10
mm iza ZZLK i ispred PZDK. Postojanje izliva ispred
prednjeg zida desne komore i iza zadnjeg zida leve
komore ukazuje na veéi perikardni izliv (500 - 1000
mL). Raslojenost > 20 mm ispred PZDK se smatra
znakom hemodinamski znacajnog izliva koji zahteva
evakuacionu intervenciju [4]. Serijska ehokardiografs-
ka evaluacija, svakih 3-5 dana, omogucava procenu
efikasnosti primenjene terapije. Perikardni izliv,
povecanje dimenzija desne komore u inspirijumu,
dijastolni kolaps desne pretkomore u kasnoj dijastoli i
desne komore u ranoj dijastoli, i distenzija donje Suplje
vene-VClindex > 11,5 mm/m2, koja se ne smanjuje pri
dubokom inspirijumu (dokaz povecanja centralnog
venskog pritiska-CVP), su najznacajniji ehokardiograf-
ski znaci pretece tamponade srca [4]. Tamponada srca
se definiSe kao oStecenje dijastolne funkcije srca zbog
povecanja intraperikardnog pritiska uzrokovanog
nakupljanjem tecnosti u perikardu [4].

Rano otkrivanje potencijalnih faktora rizika za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija omogucava
pravovremenu primenu odgovarajuéeg lecenja i
sprecavanje ili usporavanje remodeliranja leve komore
i krvnih sudova ovih bolesnika, kao i razvoj
perikardnog izliva.

CILJ RADA

Rad je imao za cilj da utvrdi prevalenciju
perikardnog izliva, kao i da utvrdi uticaj sekundarnog
hiperparatiroidizma na razvoj perikardnog izliva kod
bolesnika na hemodijalizi.

MATERIJAL 1 METODE

U radu je ispitano 115 bolesnika Odeljenja hemod-
jalize Klinike za urologiju i nefrologiju Klinickog cen-
tra Kragujevac u Kragujevcu, uz postovanje Helsinske
deklaracije o medicinskim istrazivanjima i dobijenu
saglasnost bolesnika.

Studija je ukljucila bolesnike koji se nalaze na
hroniénom programu standardne bikarbonatne
hemodijalize duze od 3 meseca. Osnovna obeleZja pos-
matranja su: koncentracija albumina, C-reaktivnog
proteina-CRP i homocisteina u serumu, koncentracija
kalcijuma, fosfata i parathormona u serumu, kao i
ehokardiografski parametri: debljina zadnjeg zida leve
komore u dijastoli-ZZLKd, debljina intraventriku-
larnog septuma u dijastoli-IVSd, relativna debljina zida
leve komore-RWT, indeks mase leve komore-LVMi,
indeks end-dijastolnog volumena leve komore-iEDV,
frakciono skracenje leve komore-FSLK i ejekciona
frakcija leve komore-EFLK.

Koncentracija albumina u serumu odredivana je
biuretskom metodom. Normalna vrednost iznosi 38-
46g/L. Malnutricija se definiSe kao koncentracija albu-
mina u serumu manja od 36 g/L. Koncentracija CRP u
serumu odredivana je imunohemijskom nefelometri-
jskom metodom. Normalna koncentracija CRP iznosi
<5 mg/L. Koncentracija ukupnog homocisteina-tHcy u
serumu odredivana je FPIA (Fluorescence Polarization
Immunoassay) metodom. Normalna koncentracija
tHcy u serumu iznosi < 15 umol/L.

Koncentracija iPTH u serumu odredivana je u med-
icinsko-biohemijskoj laboratoriji  "Inter-light" u
Beogradu. Normalna koncentracija iPTH serumu
iznosi 10-65 pg/mL. Kod bolesnika na hemodijalizi
gornja normalna granica iPTH iznosi 200 pg/mL.

Kod svih ispitivanih bolesnika uraden je ehokardio-
grafski pregled na aparatu SHIMADZU-2200, sondom
od 2,5 MHz. Zbog promena u end-dijastolnom
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dijametru leve komore u zavisnosti od stepena hidrira-
nosti bolesnika, ehokardiografski pregled je raden 15-
20 casova posle pojedinacne hemodijalize.

Indeks mase leve komore-LVMIi, indeks end-
dijastonog volumena leve komore-iIEDVLK, frakciono
skradenje leve komore-FSLK i ejekciona frakcija leve
komore izracunati su kori§¢enjem standardnih formula
[9, 10].

Poremecdaj sistolne funkcije ehokardiografski se
definiSe kao frakciono skrac¢enje leve komore - FSLK <
25% i ejekciona frakcija leve komore - EFLK < 50%.
Hipertrofija leve komore se definise kao debljina inter-
ventrikularnog septuma miokarda leve komore u dijas-
toli > 11 mm, debljina zadnjeg zida leve komore u
dijastoli > 11 mm, indeks mase leve komore - LVMi >
131 g/m? kod muskaraka i > 100 g/m? kod Zena.
Dilatacija leve komore se definiSe kao unutrasnji
dijametar LK na kraju dijastole > 57 mm, i volumen
LK > 90 mL/m2, sa normalnom sistolnom funkcijom i
normalnim indeksom mase leve komore. Perikardni
izliv ehokardiografski se definiSe kao prazan prostor
izmedu dva lista perikarda uz smanjenu pokretljivost
parijetalnog lista.

Adekvatnost hemodijalize procenjivana je na
osnovu Kt/Vsp indeksa izracunatog prema sledecoj
formuli:

Kt/Vsp = -In(Cy/C, - 0.008 x T) + (4 - 3.5 x Cy/C))
x UF/W,

gde su: C; - predijalizna vrednost uree, C, - postdi-
jalizna vrednost uree (mmol/L), T - trajanje hemodijal-
ize (h), UF - interdijalizni prinos (L), W - telesna
tezina posle hemodijalize (kg). Prema K/DOQI smer-
nicama hemodijaliza je adekvatna ukoliko je Kt/V sp

izracunat prema Daugridas second-generation formuli >
1.2.

Za statisticku analizu dobijenih podataka koris¢en
je Student-ov T test i Mann-Whitney test sume rango-
va. Prag znacajnosti bila je verovatnocéa od 0,05 i 0,01.

REZULTATI

Rezultati ispitivanja sprovedenog u jednogodi$njem
vremenskom periodu prikazani su u sledeéim tabela-
ma. Opé§ti podaci o bolesnicima prikazani su u tabeli 1.

Hipertrofija leve komore prisutna je kod 82
(71,31%) bolesnika koji se lece redovnim hemodijal-
izama. Koncentri¢na hipertrofija leve komore kod 33
(28,70%), a ekscentri¢na hipertrofija leve komore kod
49 (42,61%) bolesnika. Dilatacija leve komore bila je
prisutna kod 16 (13,91%) bolesnika, a 17 (14,78%)

OPSTI PODACI Xsr + Sd
Broj (N) 115
Pol (m/z) 71/44
Starost (god) 5330+12.17
BMI (kg/m?) 22.60 +3.18
Duzina dijaliziranja (god) 4.51£4.01
KT/Vsp indeks 1.17 £0.23
Albumin (g/L) 40.55 +4.62
CRP (mg/L) 7.50 +9.34
Homocistein (pmol/L) 23.06 £ 8.58

- LVMi (g/m?) 143.85 +41.21
2 iIEDVLK (mL/m?) 100.80 £+ 34.62
2 FSLK (%) 32524772
= | EFLK (%) 68.06 £11.11
Nephropathia diabetica 12 (10.44%)
‘B | Pyvelonephritis chronica 19 (16.52%)
% Nephropathia hypertensiva 21 (18.26%)
ﬁ Nephropathia chronica 7 (6.09%)
:gT) Glomerulonephritis chronica 35 (30.43%)
o | Nephropathia obstructiva 4 (3.48%)
.Eu: Renes polyeystici 15 (13.04%)
Nephropathia endemica 2 (1.74%)

Tabela 1. Opsti podaci o bolesnicima

bolesnika imalo je normalan ehokardiografski nalaz.
Perikardni izliv je prisutan kod 29 (25,22%) bolesnika
koji se lece redovnim hemodijalizama (Grafikon 1).
Veliki perikardni izliv, utvrden ehokardiografski, prisu-
tan je kod 4 (3,48%) bolesnika (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Distribucija bolesnika u zavisnosti od pris-
ustva perikardog izliva (PI)
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U zavisnosti od prisustva perikardnog izliva
bolesnici su podeljeni u dve grupe: grupu I (bolesnici sa
perikardnim izlivom) ¢inilo je 29 bolesnika, dok je
grupu II (bolesnici bez perikardnog izliva) Cinilo 86
bolesnika (Tabela 2). Koncentracija kalcijuma i fosfata
u serumu i proizvod solubiliteta su visoko statisticki
znacajno vedi (p < 0,01) kod bolesnika sa perikardnim
izlivom (Tabela 2). Bolesnici sa perikardnim izlivom
imaju i statisticki znacajno vecu koncentraciju
parathormona u serumu (p < 0,05), u odnosu na
bolesnike bez perikardnog izliva (Tabela 2).

GRUPE BOLESNIKA
Ispitivani parametri | Grupa I(1)(29) Grupa IT (-)(86) | Znacajnost (p)
Xsr+ 8d Xsr+ Sd
[Ca®' ] mmol/L 245025 2,31+034 p<001
[PO.*] mmol/L 1,97+ 047 1,66 = 0,49 p=001
[Ca?'] x [PO] mmol/L2 4,82+1.27 3,82+1,13 p=0,01
Parathormon-iPTII pg/ml. 414,41 + 441,71 245,57 +257.27 p<0,03

Student-ov T lest, “Tesl sume rangova - Marm-Whitney tes||

Tabela 2. Uticaj sekundarnog hiperparatiroidizma na
razvoj perikardnog izliva

DISKUSIJA

Kardiovaskularne bolesti su vodeéi uzrok smrti
bolesnika na hemodijalizi [1]. Sekundarni hiper-
paratiroidizam i visok proizvod solubiliteta su glavni
faktori rizika za razvoj perikardnog izliva kod bolesni-
ka koji se le¢e redovnim hemodijalizama [4].
Asimptomatski perikardni izliv prisutan je u viSe od
60% bolesnika na hemodijalizi. Prevalencija simpto-
matske bolesti perikarda kod bolesnika na hemodijalizi
iznosi 11,8-21%, a mortalitet bolesnika na hemodijalizi
zbog  Dbolesti perikarda iznosi 1,5%  [4].
Ehokardiografskim ispitivanjem 115 bolesnika lecenih
hemodijalizom, prisustvo perikardnog izliva utvrdeno
je kod 29 (25,22%) bolesnika. Veliki perikardni izliv
(ehokardiografski utvrdeno prisustvo perikardnog izli-
va iza ZZILK i ispred PZDK), praden simptomima, bio

Anemija
Retencija Na' i 1150
A-V fistula (Qay = 1000 mL/min)

Hipertenzija
Aortna stcnoza
Ateroskleroza

Plazma reningka
akivnosl-PRA

ADMA

Hipoalbuminemija

HIPERTROFIJA LK
ISHEMIJSKA BOLEST SRCA
SRCANA SLABOST

PERIKARDNIIZLIY

Neadekvaina HD [Ca? ]x[PO*] = 4 4

Mikroin{lamacija Oksidativni stres

Homocistein-tHey A Endotelin-ET,

POVECAN KARDIOVASKULARNI
MORBIDIDTET I MORTALITET

Shema 1. Faktori rizika za razvoj kardiovaskularnih
komplikacija

je prisutan kod 4 (3,48%) bolesnika. Kod bolesnika
le€¢enih redovnim hemodijalizama, povecana koncen-
tracija fosfata u serumu [PO3-] > 1,8 mmol/L, poveéan
proizvod solubiliteta [Ca2+]x[PO,3-] > 4,4 mmol?/L? i
povecana koncentracija parathormona u serumu-iPTH
> 500 pg/mL znacajno povecavaju rizik razvoja kardio-
vaskularnih komplikacija, ukljucujuéi i perikardni izliv
[7, 8]. Bolesnici na hemodijalizi sa perikardnim
izlivom imaju visoko statisticki znacajno veéu koncen-
traciju kalcijuma i fosfata u serumu, proizvod solu-
biliteta i statisticki znacajno veéu koncentraciju
parathormona u serumu, u odnosu na grupu bolesnika
bez perikardnog izliva. To je u skladu sa rezultatima
dosadasnjih ispitivanja [7, 8], koja su utvrdila
povezanost izmedu sekundarnog hiperparatiroidizma i
razvoja kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika
na hemodijalizi.

Izdvajanje bolesnika sa poveanim rizikom za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija i primena odgo-
varajule terapije za postizanje ciljnih vrednosti faktora
rizika, smanjuje stopu kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta, i poboljSava kvalitet Zivota bolesnika koji
se le¢e metodama za zamenu funkcije bubrega [11, 12].

ZAKLJUCAK

Prevalencija perikardnog izliva kod bolesnika na
hemodijalizi iznosi 25,22%.

Sekundarni  hiperparatiroidizam - SHPTH
(povecéana koncentracija kalcijuma i fosfata u serumu,
povecan proizvod solubiliteta, povecana koncentracija
parathormona-iPTH u serumu) je faktor rizika za
razvoj perikardnog izliva kod bolesnika lecenih
redovnim hemodijalizama.

SPISAK SKRACENICA:

ADMA - asimetri¢ni dimetilarginin

CRP - C-reaktivni protein

CVP - centralni venski pritisak

EFLK - ejekciona frakcija leve komore

FSLK - frakciono skracenje leve komore

iEDV - indeks end-dijastolnog volumena leve komore
iPTH - parathormon

Kt/Vsp - indeks adekvatnosti hemodijalize

LVMi - indeks mase leve komore

PI - perikardni izliv

PZDK - prednji zid desne komore

SHPTH - sekundarni hiperparatiroidizam

tHcy - ukupni homocistein

771K - zadnji zid leve komore

ZZI1Kd - debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli
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