2007. 1 (20-24)
M.C. ISSN 0350.1221.UDK.61.

C. PRIKAZ BOLESNIKA

COBISS. SR -1D 81751559
UDK.616.379-008.64-06

U ZACARANOM KRUGU KARDIOVASKULARNIH KOMPLIKACIJA
SECERNE BOLESTI I ZAVRSNOG STADIJUMA HRONICNE BUBREZNE
INSUFICIJENCILJE (KARDIOVASKULARNE KOMPLIKACIJE ZAVRSNOG
STADIJUMA HRONICNE BUBREZNE INSUFICIJENCIJE)

Milan R. Radovanovi¢ ', Dejan Petrovic 2
1 Urgentni centar, KC Kragujevac
2 Klinika za urologiju i nefrologiju, KC Kragujevac

IN THE VICIOUS CIRCLE OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS OF
DIABETES MELLITUS AND END-STAGE RENAL DISEASE
(CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS OF DIABETES MELLITUS AND END-
STAGE RENAL DISEASE)

Milan R. Radovanovic ', Dejan Petrovic 2
1 Emergency Center, CH Kragujevac
2 Clinic of Urology and Nephrology, CH Kragujevac

SAZETAK

Kardiovaskularne komplikacije su vodeéi uzrok
morbiditeta i mortaliteta dijabeticara. Pored klasicnih
faktora rizika za pojavu ateroskleroze kao Sto su
dislipidemija, hipertenzija, pusenje; diabetes mellitus se ve¢
duzZe vreme razmatra kao nezavisan faktor rizika za pojavu
kardiovaskularnih poremecaja. Dijabetesna nefropatija je
bubrezne insuficijencije. Stanje uremije prate dodatni
kardiovaskularni faktori rizika koji doprinose razvoju i
progresiji kardiovaskularnih bolesti. Najznacajniji medju
njima su opetreenje leve komore volumenom sa
posledicnim razvojem arterijske hipertenzije, anemija,
poremecaj metabolizma kalcijuma i fosfora, akumulacija
metabolickih produkata, inflamacija i hiperkatabolizam.
Incidenca kardiovaskularnih poremecaja kod pacijenata u
zavrSnom stadijumu hronicne bubreZne insuficijencije
znacajno je veca u odnosu na opstu populaciju. Oko 50%
ovih  pacijenata umire zbog neke od brojnih
kardiovaskularnih komplikacija. Kod priblizno jedne trecine
dijaliziranih pacijenata javijaju se kalcifikacije na sréanim
valvulama. Kada je kalcifikacijama zahvacéeno vise valvula
jednogodisnje preZivljavanje dijaliziranih pacijenata je
manje od 50%. Mi smo prikazali pacijentkinju sa tipom 1
Secerne bolesti kod koje su registrovane brojne
kardiovaskularne komplikacije. Pokazali smo da je rizik od
pojave naprasne srcane smrti veliki i u slucaju kada se ne
registruju simptomi i znaci ishemijske bolesti srca. Naglasili
smo znacaj sprovodjenja redovnih ehokardiografskih
pregleda u  otkrivanju  potencijalno  fatalnih
kardiovaskularnih poremecaja kao Sto su perikardni izliv i
valvularne kalcifikacije. Postizanje dobre metabolicke
kontrole sprovodjenjem intenzivirane insulinske terapije
predstavlja najznacajniji postupak u sprecavanju i
zaustavljanju daljeg razvoja hronic¢nih komplikacija Secerne
bolesti.

Kljucne reci: diabetes mellitus, zavrsna faza hronicne
bubreZne insuficijencije, hemodijaliza, kadiovaskularne
komplikacije, iznenadna smrt.

ABSTRACT

Cardiovascular complications are the leading cause of
morbidity and mortality of diabetics. In addition to classic
risk factors for the appearance of atherosclerosis such as
dyslipidemia, hypertension, smoking, diabetes mellitus has
been considered for a long time as an independent risk factor
for the appearance of cardiovascular disorders. Diabetic
nephropathy is the commonest cause of the development of
end-stage renal disease. The uremic condition is followed by
additional cardiovascular risk factors that contribute to the
development and progression of cardiovascular diseases.
The most important among them are: volume overload with
the consequent development of hypertension, anemia,
disturbance of calcium and phosphorus metabolism,
accumulation of metabolic products, inflammation and
hypercatabolism. The incidence of cardiovascular disorders
in patients with end-stage renal disease is significantly higher
than in the general population. About 50% of these patients
die due to some of numerous cardiovascular complications.
In approximately one - third of dialysis patients, cardiac
valve calcifications occur. When calcifications appear in
more valves, one-year survival of dialysis patients is less than
50%. We have shown a patient with diabetes mellitus type I
who had registered numerous cardiovascular complications.
We have demonstrated that the risk of sudden cardiac death
is higher even in the case when there are no registered
symptoms and signs of ischemic heart disease. We have
emphasized the significance of carrying out regular
echocardiographic examinations in discovering potentially
fatal cardiovascular disorders such as pericardial effusion
and valvular calcifications. Achieving proper metabolic
control by intensifying the insulin therapy represents the most
significant procedure in prevention and stopping of further
development of diabetes mellitus chronic complications.

Key words: diabetes mellitus, end-stage renal disease,
hemodialysis, cardiovascular complications, sudden death.
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UVOD

Kardiovaskularne komplikacije Secerne bolesti
manifestuju se u vidu koronarne bolesti, mozdanog
udara, periferne arterijske bolesti, kardiomiopatije i
kongestivne sréane insuficijencije. One su vodeci uzrok
oboljevanja i umiranja pacijenata sa Se¢ernom boles¢u
koja se zbog toga u zadnje vreme sve viSe smatra
nezavisnim faktorom rizika za pojavu
kardiovaskularnih oboljenja (1). Strukturne promene
na arterijskim sudovima glomerula koje se javljaju kod
dugogodisnje Secerne bolesti (posebno tip 1) u pocetku
se klinicki manifestuju mikroalbuminurijom, da bi
vremenom dovele do izrazenijeg smanjenja bubreZne
funkcije i terminalne bubreZne insuficijencije. Smatra
se da od ukupnog broja pacjienata kod kojih se mora
zapoceti sa zamenom bubrezne funkcije nekim od
oblika dijaliznog lec¢enja ili transplantacijom bubrega, i
do 40% cine oboleli od Seferne bolesti (2). Pored
brojnih poremecaja na razli¢itim organskim sistemima,
u zavrSnom  stadijumu  hroni¢ne  bubrezne
insuficijencije, javlja se niz kardiovaskularnih
poremecaja kao Sto su hipertenzija, poremecaji
sr¢anog ritma, periferna makroangiopatija. Dugotrajna
arterijska hipertenzija uvek dovodi do hipertrofije leve
komore, a u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji se javlja
zbog opeterecenja leve komore volumenom usled
retencije vode i soli, anemije, arteriovenskog $anta; i
opeterecenja leve komore pritiskom usled stukturnih
promena na intimi i mediji velikih arterija.

Hipertofija leve komore predstavlja nezavisan
faktor rizika za pojavu ishemijske bolesti srca, sr¢ane
insuficijencije, poremecaja sr¢anog ritma i naprasne
smrti (3). Perikarditis, koji se moZe pojaviti pre i nakon
zapocinjanja dijaliznog lecenja, Cesto se karakteriSe
atipi¢nom klini¢kom slikom, a nekada moze dovesti do
tamponade srca kada je neophodno primeniti
perikardiocentezu, ili neki drugi oblik hirurskog

lecenja (4). Hiperfosfatemija, sekundarni hiperparti-
roidizam i1 posledicno povecanje kalcijum x fosfat
proizvoda kod pacijenata u zavr$Snom stadijumu
hroni¢ne bubreZne insuficijencije, odgovorni su za
pojavu Kkalcifikacija u mekim tkivima. Prisustvo
kalcifikacija na koronarnim arterijama i valvularnim
strukturama srca, udruZeno je sa povecanim rizikom za
pojavu smrtnog ishoda zbog razli¢itih
kardiovaskularnih poremecaja (5-7).

CILJ RADA

Cilj rada je da ukaze na brojne kardiovaskularne
komplikacije koje prate diabetes mellitus i zavr$ni
stadijum  hroni¢ne  bubrezne insuficijencije,
medjusobnu povezanost ova dva klinicka sindroma i
znacaj pravovremenog otkrivanja 1 lecenja
kardiovaskularnih komplikacija u prevenciji naprasne
sréane smrti.

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazna je bolesnica H.V. stara 44 godine koja je
od osme godine Zivota leena od Secerne bolesti
konvencionalnom insulinskom terapijom. Zbog
vaskularnih komplikacija Sec¢erne bolesti kod bolesnice
je ucinjena amputacija dva prsta na stopalu desne noge
u 41. godini Zivota, a terminalna hroni¢na bubreZna
insuficijencija kao posledica uznapredovale dijabeti¢ne
nefropatije registrovana je u 42. godini Zivota, kada je
zapoceta hemodijaliza (12 sati nedeljno). I pored
adekvatne hemodijalize i odgovarajuce
medikamentozne terapije (Kt/V indeks 1.14-1.26,
URR indeks 67.93%) kod bolesnice su registrovani
odredjeni poremecaji karakteristicni za zavr§nu fazu
hroni¢ne bubrezne insuficijencije, kao $to su: anemija
(Hb 102 g/), hiperfosfatemija (PO, - 2.27 mmol/l),
hiperparatireoidizam (iPTH 1053.2 pg/ml) sa

25 inmzs ]

Slika 1. Elektrokardiografski nalaz pacijentkinje u trenutku kada su ultrazvucnim pregledom uoceni veliki

perikardni izliv i kalcifikacije srcanih valvula.
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posledi¢nim povecanjem produkta (Ca2+)x(PO4-) -
6.02 mmol¥I2. U lipidnom statusu registrovane su
snizene vrednosti HDL holesterola (0.9 mmol/l), dok
su vrednosti LDL holesterola, ukupnog holesterola i
triglicerida bile u granicama referentnih vrednosti.
Koncentracija homocisteina u plazmi iznosila je
10.63 g/l iako je sprovodjena supstituciona terapija
preparatima folne kiseline i vitamina B;,. Vrednosti
CRP iznosile su do 21.9 mg/l. Elektrokardiografskim
pregledom registrovana je sinusna tahikardija,
devijacija sr¢ane osovine u desno, znaci inkompletnog
bloka desne grane Hiss-ovog snopa, redukovana
amplituda R talasa, naglasen P talas u II i aVF
odovodu. Nisu registrovani znaci karakteristicni za
ishemijsku bolest srca, niti poremecaji sr¢anog ritma, a
trajanje PR i QT intervala je bilo normalno (Slika 1).
Dve godine nakon zapocinjanja dijaliznog lecenja
rendgengrafskim pregledom uocena je uvecana sréana
senka sa oStrim kardiofreni¢nim uglovima, naglasenim
lukom pluéne arterije i desne pretkomore (Slika 2).

Slika 2. Rendgengrafski snimak srca i pluca ukazuje
na uveéanu sréanu senku sa oStrim kardiofreni¢nim
uglovima i volumnioznim hilusima.

Ehokardiografskim pregledom uocena je leva komora
zadebljanih zidova ocuvane sistolne funkcije (EDDLV
40 mm, EF 65%, LVMi 110 g/m,), dilatiracija leve
pretkomore (48.6 mm) i desne komore, kacifikacije
mitralnog prstena u celini, zadnjeg mitralnog kuspisa,
posterolateralnog zida leve komore i papilarnih miSica,
kao i veliki perikardni izliv (Slika 3). Nakon
registrovanja perikardnog izliva, intenzivirana je
hemodijaliza (u pocetku svakodnevno tri sata, sa
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Slika 3. Ehokardiografski nalaz ( pregled u 2D i M
mod tehnici): Leva komora normalnih dimenzija, veliki
perikardni izliv, kalcifikacije mitralnog prstena, mitralnih
kuspisa, lateralnog zida leve komore i papilarnih misica.

minimalnom heparinizacijom, kasnije 12 sati
nedeljno). Tokom daljeg leCenja, zbog refraktarne
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hipotenzije i pretee tamponade srca u viSe navrata
radena je perikardiocenteza. U meduvremenu dolazi
do progresije arterioskleroze arterija nogu, tako da je
od strane vaskularnog hirurga indikovana
transmetarzalna amputacija desne noge. Planirana
hiruska intervencija odloZena je zbog loSeg kardijalnog
statusa. Planirano je sprovodenje perikardiotomije i
eventualno hirur§ko lecenje perikardnog izliva. U fazi
priprema za sprovodenje navedene intervencije, doslo
je do smrti pacijentkinje (plu¢ni edem i asistolija). Od
zapocinjanja dijaliznog le¢enja do smrti pacijenkinje
proteklo je 32 meseca.

DISKUSIJA

Brojne epidemioloske studije su ukazale da kod
bolesnika sa diabetes mellitusom tip 1 ili tip 2 postoji
visok rizik za pojavu razli¢itih kardiovaskularnih
poremecaja kao Sto su: koronarna bolest, bolesti krvnih
sudova mozga, ishemijska bolest donjih ekstremiteta,
kardiomiopatija i kongestivha sréana insuficijencija
(1). Kardiovaskularne komplikacije su vodec¢i uzrok
morbiditeta i mortaliteta dijabetiara. Stoga se uz
pusenje, hipertenziju i dislipidemiju diabetes mellitus
ubraja  u glavne faktore rizika za pojavu
kardiovaskularnih poremecaja (Slika 4). Opste je
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Slika 4. Medusobna povezanost faktora rizika za
pojavu naprasne srcane Smrti.

prihva¢eno misljenje da kod dijabeticara ovi fakori
rizika ubrzavaju proces ateroskleroze. Strukturne
promene zahvataju sve delove kardiovaskularnog
sistema (mikrovaskulatura, velike arterije, srce i
bubrezi).

U diabetes mellitusu tip 1 hiperperfuzija glomerula,
glomerularna hipertenzija, ekscesivha produkcija
faktora rasta rezultuju poveéanom glomerularnom
permeabilnoséu, proliferacijom epitelnih Ccelija,
bazalne membrane i kolagena, §to dovodi do smanjene
bubreZne funkcije. Zbog porasta prevalence diabetes
mellitusa, sve je veci broj pacijenata sa ovom boleséu
koji zbog razvoja hroni¢ne bubrezne insuficijencije
bivaju podvrgnuti transplantaciji bubrega ili nekom od
oblika dijaliznog lecenja. Dijabetesna nefropatija je
vodedi uzrok terminalne bubrezne slabosti; tako da u
SAD, Japanu i visokorazvijenim evropskim zemljama
iz godine u godinu raste procenat njihove
zastupljenosti u ukupnom broju pacijenata lec¢enih
dijalizom ili transplantacijom bubrega (2,8,9).
Nishimura i saradnici beleze da se kod pacijenata sa
tipom 1 Secerne bolesti nakon 25 godina od
zapocinjanja lecenja u 11% slucajeva javlja stanje
zavr$nog stadijuma hroni¢ne bubrezne insuficijencije
(10).

Kardiovaskularni poremedaji su vodedéi uzrok
morbiditeta i mortaliteta ovih pacijenata. Pojedini
autori navode da su 50% uzroka smrti pacijenata u
zavr$nom stadijumu hroni¢ne bubreZne insuficijencije
odgovorni kardiovaskularni poremecaji (11,12). Rizik
za pojavu pojedinih akutnih kardijalnih dogadaja, kao
$to je infarkt miokarda, kod bolesnika u zavrSnom
stadijumu hroni¢ne bubrezne insuficijencije je i do 50
puta veéi u odnosu na opstu populaciju. Pored
kardiovaskularnih faktora rizika karakteristi¢nih za
opstu populaciju kao §to su godine, pol, prisustvo
kardiovaskularnih oboljenja u porodici, hipertenzija,
pusenje, diabetes mellitus, dislipidemija, gojaznost,
smanjena fizicka aktivnost; u stanju uremije se javljaju
dodatni kardiovaskularni faktori rizika koji uti¢u na
razvoj 1 progresiju kardiovaskularnih bolesti:
opterecenje volumenom sa posledi¢nim razvojem
hipertenzije, anemija, poremecaji metabolizma
kalcijuma i fosfora, akumulacija Stetnih produkata
metabolizma, hroni¢na inflamacija i hiperkatabolizam
(7). Hroni¢na inflamacija arterijskog zida ima veliki
znacaj ne samo i inicijaciji, ve¢ i u progresiji
ateroskleoze dovodeci do do erozije, fisure 1 rupture
aterosklerotskog plaka. Hiperhomocisteinemija je
nezavisan faktor rizika za pojavu ateroskleroze.
PoviSene vrednosti PTH u okviru sekundarnog
hiperparatireoidizma dovode do pozitivnog inotropnog
i honotropnog efekta na miokard. Aktivacijom
fibroblasta PTH doprinosi razvoju intramiokardne
fibroze, a zajedno sa povecanjem proizvoda kalcijum x
fosfor odgovoran je za pojavu kalcifikacija na sr¢anim
valvulama, koronarnim i perifernim arterijama.
Rezultati velikog broja studija ukazuju da su
hiperfosfatemija, hiperparatiroidizam i povecéanje
proizvoda kalcijum x fosfor odgovorni za poveéan rizik
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od smrtnog ishoda zbog nekog kardiovaskularnog
poremecaja (5,6,11,13). Studija Wanga i saradnika
ukazala je da se kod jedne treine bolesnika na
dugotrajnoj dijalizi javlja kalcifikacija sr¢anih valvula
(14). Mortalitet je i do sedam puta veéi u odnosu na
bolesnike bez prisustva valvularnih kalcifikacija, a kada
je kalcifikacijama zahvadeno viSe od jedne valvule
jednogodis$nje preZivljavanje je manje od 50%.
Retencija uremijskih toksina, disfunkcija trombocita,
primena odredenih lekova, prisustvo cirkuliSuéih
imunokompleksa i pojedini infektivni agensi mogu biti
odgovorni za pojavu perikarditisa kod pacijenata
podvrgnutih dijaliznom le¢enju. On se srece kod jedine
petine ovih pacijenata, a nekada se moze komplikovati
sr¢anom tamponadom. Procenjuje se da su za odredeni
procenat smrtnosti (do 10%) odgovorne kompikacije
vezane za dijalizni perikarditis (4).

Kod bolesnice koju smo mi prikazali nisu bili
prisutni neki od glavnih faktora rizika za pojavu
arterioskleroze kao §to su dislipidemija i nikotinizam.
Diabetes mellitus je bio odgovoran za pojavu i ubrzan
razvoj periferne  makroangiopatije.  Odsustvo
zadovoljavajuée kontrole glikemije rezultovalo je
pojavom dijabetesne nefropatije i progresivnim
smanjenjem bubrezne funkcije. U zavr$nom stadijumu
hroni¢ne bubrezne insuficijencije hiperparatireoidizam
i naruSena homeostaza kalcijuma i fosfora bili su
odgovorni za pojavu kalcifikacija sréanih valvula.
Prisutvo velikog perikardnog izliva i mitralne stenoze
uzrokovali su pojavu dijastolne sréane insuficijencije.
Refraktarna hipotenzija i edem pluca doveli su do
pojave asistolije i smrti pacijentkinje.

ZAKLJUCAK
Primena intenzivirane insuinske terapije i
adekvatna kontrola glikemije odlaze pojavu

makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija
Secerne bolesti. U slucaju kada i pored preduzetih
terapijskih mera se razvije terminalna bubrezna
insuficijencija, i zapoc¢ne sa nekim od oblika dijaliznog
le€enja, redovnim ehokardiografskim pregledima se
mogu pravovremeno otkriti brojni kardiovaskularni
poremecaji kao Sto su hipertrofija leve komore
(koncentri¢na/ekscentricna), sistolna i dijastolna
disfunkcija leve komore, kalcifikacije na valulama i
miokardu, perikardni izliv i drugi. Njihovim
adekvatnim lecenjem spre¢va se pojava akutne
hemodinamske nestabilnosti i smanjuje rizik za pojavu
naprasne sréane smrti.
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