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DIJALIZA KAO FAKTOR RIZIKA ZA NASTANAK ATEROSKLEROZE
DIALYSIS MODALITIES AS RISK FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS
Tatjana DAMJANOVIC i Nada DIMKOVIC

SaZetak - Ateroskleroza predstavha znadajan uzrok povecanog kardiovaskularmog morbiditeta | mortaliteta kod bolesnika na dijalizi.
Kada se prvi klini¢ki simptomi bolesti pojave, atcrosklerotske promene na krvnim sudovima mogu biti u vec razvijenom stadijumu.
Cilj ove studije je ultrazmvuéno odredivanje debljine intime medije karotidnih arterija kod bolesnika letenih dijalizom kao i korelacija
debljine intime medije sa odredenim faktorima rizika za nastanak ateroskleroze. Debljina intime medije merena je kod 45 bolesnika
lecenih dijalizom koji nisu imali ispoljene klini¢ke znake kardiovaskularnih oboljenja (15 bolesnika na peritonevmskoj 1 30 na
hernodijalizi) i 20 ispitanika koji su &inili kontrolnu grupu. Proseéna debljina intime medije bila je statisticki znaCajno veda kod
holesnika na dijalizi nego u kontrolnej grupi. Debljina intime medije bila je statistiCki znacajno veca kod bolesnika lefenih perito-
neumskom dijalizom u odnosu na bolesnike lefene hemodijalizom. U grupi bolesnika na peritoneumskoj dijalizi postojala je stutis-
ticki znadajna pozitivna korelacija debljine intime medije sa vrednostima ukupnog i LDL helesterola. U grupi bolesnika lefenih
hemedijalizom statisticki znatajna pozitivna korelacija debljine intime medije postignuta je sa vrednostima indeksa telesne mase, di-
jastolnog krvnog pritiska i brojem godina puenja. Iako se aterosklerotska kardiovaskularna oboljenja jo3 uvek nisu klinitk: manifes-
tovala, kod bolesnika na dijalizi intima medija Karotidnih arterija. kao rani marker ateroskleroze, moie biti znacajno deblja. Kod
holesnika na peritoneumskoj dijalizi faktori rizika od najvecez uticaja na debljinu intime medije su lipidni poremecaji a kod bole-

snika na hemodijaliz hipertenzija, pusenje 1 gojamost.

Kijuéne redi: Arterioskleroza + ctiologija; Kardiovaskularne bolesti + etiologija; Peritoneaina dijaliza + metode; Faktort rizika

Uvod

Kardiovaskularni mortalitet je 5-15 puta vedi
kod dijaliznih bolesnika, nego u opsto] populaciji
[1]. Faktori rizika odgovorni za visok kardiovasku-
larnt morbiditet 1 mortajitet mogu se podeliti na
apste faktore rizika 1 faktore rizika vezane za
bubrezno oboljenje 1 metod lecenja.

lako ateroskleroza nije jedini uzrok kardiovasku-
lammog morbiditeta 1 mortaliteta, ona predstavija
clavni faktor rizika za kardiovaskularne komplika-
cije kod bolesnika le¢enih kako peritoneumskom di-
jalizom tako i hemodijalizom. Kada se prvi klini¢ki
simptomi bolesti pojave, aterosklerotske lezije
mogu  biti ve¢ u odmaklom stadijumu [2.3].
Promene strukture karotidnih arterijja mogu se sma-
trati "ogledalom" sistemske ateroskleroze [4,5].

Podaci o tome koji je dijalizni tretman odgo-
vorniji za nastanak kardiovaskularnih komplikacija
nedostaju u literaturi. Prema jednoj americkoj stu-
diji iz 1995. godine, godiinja smrinost od kardio-
vaskularnih komplikacija je 42.5% kod bolesnika
lecenih hemodijalizom (HD), 41,7% kod bolesnika
leCenih peritoneumskom dijalizom (PD), a 31.1%
kod transplantiranih [6]. ‘

Cilj ovog istrazivanja bio je da se utvrdi da li di-
jalizna metoda uti¢e na debljinu intime-medije ka-
rotidnih arterija kao indikatora ateroskleroze kod
bolesnika sa terminalnom bubreznom insuficijenci-
jom. Takode, ispitivana je Kkorelacija vrednosti
debljine intime medije na karotidnim arterjjama sa

faktorima rizika ra nastanak ateroskleroze kod bole-
snika na PD 1 HD.

Materijal i metode

U studiju je ukljufeno 45 bolesnika odabranth
metodom sluéajnog 1wbora koji se nalaze na hro-
niénom programu lecenja dijalizom u centru za
bubrezne bolesti KBC Zvezdara najmanje Sest me-
seei. Od toga 15 bolesnika (grupa 1) na kontinuira-
noj ambulatornoj peritoncumskoj dijalizi - CAPD a
30 bolesnika (grupa II) na hemodijalizi. Bolesnici
nisu imali simptome i znake ishemijske bolesti srca,
cerebrovaskulamih oboljenja m1 perniferne bolesti
krvnih sudova.

Kontrolnu grupu &inilo je 20 zdravih osoba,
srodnih po godinama starosti 1 po polu sa grupom
bolesnika na dijalizi. Osobe koje su sacinjavale kon-
trolnu grupu bile su upucene u ciljeve i tok istra-
7ivanja, nisu imale hiperlipidemiju, ishemijsku bo-
lest srca, diabetes mellitus, cerebrovaskularna obo-
lienja, perifernu bolest krvnih sudova ni hiperten-
Ziju.

JU]trasunagrafski pregled karotidnih arterija
yrien na aparatu ALOCA SSD2000 pri éemu je ut-
vrdivana debljina intime medije (DIM), definisana
kao rastojanje izmedu glavne ivice koja spaja
povriine lumena arterije i intime do glavne 1vice
koja spaja povrsine medije i adventicije. Merenje je
vrieno na zadnjem zidu zajednicke karotidne ar-
terije 4 cm distalo od bulbusa i u nivou bulbusa.
Prosetna vrednost debljine intime medije u

Emm ————
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Skracenice

HD - hemodijaliza

PD - peritoneumska dijaliza

CAPD - kontinuirana ambulatorna peritoncumska dijaliza
DM - debljina intime medyje

BMI - body mass index

SKP - sistolnt krvni pritisak

DKP - dijastoln krvni pritisak

SP - srednji pritisak

HDL - hipoproteu velike gustine
VILIDL - lipoproteint vrlo male gusting
LDL - lipoproteini male gustine

kontrolnoj grupi (0,720 mm) definisana je kao nor-
malna vrednost. Vriena je korelacija DIM sa fak-
torima rizika od uticaja na razvoj ateroskleroze:
opstim  podacima (godine starosti, etiologija
hroniéne bubreine insuficijencije, duzina trajanja
dijaliznog tretmana-meseci), lipidnim parametrima,
parametrima nutricije, parametrima koji ukazuju na
poremecaj metabolizina kalefjuma 1 fosfora. pusie-
njem (broj gﬂdma puSenja i broj popusenih ciga-
reta), arterijskom hipertenzijom (zistolni, dijastolni i
Ell’ud"l_!l krvni pritisak), infekcijom l_.n:clattlpi_wnml -
fekelje hepatitisom C i B kao i Helicobacter rwlﬂri}
Uz to, rapﬁwam su i faktori specificni za ditahzil
tretman koji st mogli imati uiicaja na debljinu in-
time medije: broj hipertonih 1zmena kod 1 bolesnika
na CAPD (standardn: dvolitarskl rastvor sadrin
[5,0g glukoze, osmolalnosti 358m0Osm a hipv:...mu
43,0g, osmolalnosti 511 mOsm) kao 1 broj sati dijai-
ize kod bolesnika na HID.

Bl - ===
]
15 L |
1% [a]
| o
L=
12 o i
1.4 [ s
£ [
E 10 CH g |
3 | =
o g a E E |
a [
ng o e |
or b g |_ o g !
g )
Filla} ] 1
Q o
TS5 |
4.4 —
Komtinla CAFD HD

Grafikon 1. Proseéne vrednosti debljine intime medije u kon-
trolno] grupl, kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizn o
hemodijalizi
Fig. 1. Average values of intima-media thickness in control
group and patients on peritoneal dialysis and hemodialysis
Legenda: DIM - debljina intime medije/Intima media thickness;
CAPD- kontinuirana ambulatorna peritoneumska dijahiza/CAPD
- contimious ambulatory peritoneal dialysis, HD- hemodijaliza/
HD - hemodialysis; Control group

Za obradu dobijenih podataka koriScene su sle-
dece statistiCke metode: Hi-kvadrat test, Studentov

T-1est,

Pearson koeficijent korelacije.

Obraden:

podaci i dobijeni rezultati su prikazan graficki.

Rezultati

Ispitanici sve tri grupe su sli¢nih karakieristika
po polu. Postoj statisticki znacajna razlika u godi-
nama starosti: bolesnici grupe I su stariji od bole-
snika grupe Il (p < 0,05) 1 od kontroine grupe (p <

Tabela 1. Faktori rizika za nastanak ateroskleroze

Table 1. Risk jacrors for atherosclerosis

Pusenje Kontrola Grrupa | {irupa [l

Smaking Control {CAPD) {HD)
gronp Crroup [ Ciroup I
X=5D __X45D X£5D

Broj pusaca

Nember of smokers 2430 & (40 10 {33

Brog poding puienja

Years of smoking 27 &R, 2 27=84 20,567

Broy cigarctd dnevno

Numbper of cigarettes par 22 1£5.0 22 =84 | 554457

4T

hivis pritisak/SBlocd pressure

Sistelm

Sysralicmm He 60270 180 7=27.4%* [34.8=10.7

Lhyastolin

Cigsiofic minHg 774452 Q753|457 R2.9:e3 4

Srednl Meen mmilg 88,7262 P17 Bx]l54F  QUOL5D

Laberuior e’ Laharator

Kalcijuny Calernm

frmcart) 2.4=0,1 2.320,1 2D T®

Foslor! Plasphorus

tmmaed]) | 002 602 | B0.4*

Alxalna fosfatara
Alkaiine phosphatase
(T3L)

Puarathormon
Farathormone (ngfl)
Hemoziohin

Hemoglchin (g/dl)
Albuming by {GIL)
Body mass index (kg/m®)
Holesterol/Cholesteral
fanol/h)

Trgheerdi

Trigheerides (mmoli)
HDL/High densiry lipo-
profeins (mmolf)

VLD Fery low density
fHipoprateing (mmaokd)
LOL Lave density lipapra-
feins (mmolid)

32.8+E.)
13.1=0.9
41,816
236127
5.7=0.6
1. 4=0.4
P.3+0.2

[ 0= 3

29+ 5

92 5223 b*

8241 3%
32,7+ 6%*
251231
fa,0=11
2.4+1. 1%
1404

| A4Llin®

3.6+0,9*

i35.9+73 8"

2257821447

ToL] 5

36 523%

23653 4
5 60,9
2.3+0.8*
1.3£0.4
L OL04

3409

¥*=Statistitka rnadanost u odnoso na grupa 1T (p<0,05), *Stansucka
znafainost u odnosu na kootrolnu grupue ( p<0,05)/**Sratistical sig-
nificance regarding group Il (p=0.03); Satistical significance re-
garding contral group (p<i).03)

0,03). DuZina lecenja bolesnika grupe - II veca je od
duzine le¢enja bolesnika iz grupe - 1 {p < 0,0001).

Nije

bilo statisticki

znacajne

razhke

1zmedu
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ispitivanih grupa po pitanju etiologije bubreZnog
oholjenja.

Ultrasonografski je odredena DIM u sve tn
arupe ispitamka. Prosecna DIM u kontrolnoj grupi
bila je 0.720 £ 0,090 mm, u grupi na CAPD 1,002 +
0.203 mm a u grupi na HD 0,852 + (0,170 mm. DIM
je statisti¢ki znacajno veca kod bolesnika na CAPD
u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.01), kao 1 kod
balesnika na HD u odnosu na kontrolu (p< 0,05).
Takode, izmedu bolesnika na HD i CAPD postoji
razlika (bolesnici na CAPD imaju vedu DIM - p <
0,03) (Grafikon 1),

Pusenje, vrednosti krvnog pritiska i biochumoral-
nih parametara u grupama L, I i u kontrolnoj grupi
prikazani su Tabelom 1. Kontrolna grupa, grupa | i
erupa Il se ne razlikuju po broju pusaca, broju
codina pudenja i broju popuSenih cigareta dnevno.
|z prikazane tabele se vidi da bolesnici iz grupe |
imaju znacajno vise vrednosti sistelnog (p<0,01).
srednjeg 1 dijastolnog (p<0,001) arterijskog pritiska
od bolesnika grupe 1l (Tabelal). Pracenjem vred-
nosti bichumoralnih parametara koji uticu na DIM
utvrdeno je da izmedu ispitanika grupe 1 1 11 postoy
statisti¢ki znadajna razlika samo u vrednostuma al-
bumina (statisticki znatajno nize vrednosti u grupi |
- p=0,0001).

U orupi I, statisticki znaajna pozitivna ko-
relacija DIM utvrdena je sa ukupnim i LDL holes-
terolom. Sa ostalim parametrima {opstim paramet-
rima, parametrima koji odreduju poremeca) metabo-
lizma kalcijuma i fosfora, parametrima nutricije,
pusenjem, kevnim pritiskom 1 infekcijom) nije po-
stignuta znadajna korelacija. U grupi I, utvrdena je
statisticki zna€ajna pozitivna korelacija DIM sa bro-
jem godina puenja dijastolnim pritiskom 1 indek-
som telesne mase (BMI) (Tabela 2).

Tabela 2. Korelacija faktora rizika sa debljinom intime medi-

1€
Table 2. Correlation of risk factors with intima-media thick-
HESS

Grupa VGroup I Grupa IL'Grougp [T
Parametri nutricije r p r P

Pearameters of nutrition

Body mass index 0,201 0,29 04612*% 0000®
Lipidni pasametr/Lipid parameters

L'kupni holesterol

Total chaolesterol 0.6a9* 0007 503 81
Lipoproteim mske gusiing

Low densine lipoproteing 0.627% 0.002* 003 {189
Pulenje/Smoking

Broj godina puenja

Years of smoking 0638 0,17 0391* 0.016*
Krvni pritisakl flood pressire

DijastolnifDiastolic {091 0,75 0435% DO016*

* otatisticki znatajna korelacija sa debljinom intime medije

* statistically significant corvelation with inttma-media thickness

Diskusija

Dosadadnje, doduse malobrojne studije, pokazale
su da je odredivanje debljine intime medije siguran
na¢in utvrdivanja ranih promena u arterijskom zidu
[5,7, B].

Promene na krvnim sudovima karotidnih arterija
mogu biti indikatori kako koronarne tako 1 generali-
zovane ateroskleroze [3,9.10].

Koris¢enjem navedene dijagnosticke metode i na
osnovu rezultata dobijenih poredenjem vrednosti
DIM izmedu bolesnika na CAPD, bolesnika na HD 1
kontrolne grupe, utvrdeno je da je debljina intime
medije statistiki znaéajno veca kod bolesnika sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom nego u
kontralnoj grupi. To zna¢i da kod pacijenata na di-
jalizi postoji poseban rizik za nastanak aterosk-
leroze i njenih komplikacyja. Navedeni rezultati su
u skladu sa nalazima Halenke i saradnika kao i
Rahna i1 saradnika koji su potvrdili statisti¢ki znaca-
jnu razliku u DIM izmedu bolesnika sa terminalnom
bubreZznom insuficijencijom 1 kontrolne grupe [5.7].

Prikazani rezultati ukazuju na to da bolesnici
Je¢eni peritoneumskom dijalizom imaju statisticki
znatajno vecu DIM  u odnosu na bolesnike lecene
hemodijalizom (p < 0.05). Objadnjenje se moZe naci
u ¢injenici da su bolesnici na CAPD znaCajno stariji
a takode i da primenom te metode dolazi do veceg
opterec¢enja glukozom i gubitka proteina, Sto objas-
njava i veéu zastupljenost lipidnih poremecaja kao
dominanmoyg [aktora rizika za nastanak aterosk-
leroze [11].

Povezanost faktora rizika sa DIM ispitivana je u
okviru grupa [ 1 1L

Prosetan broj godina starosti bio je znacajno
veéi u grupi 1 u odnosu na grupu II. [ pored statis-
ticki znaCajne razlike u godinama starosti izmedu
bolesnika u grupi | i I, nije bilo statisticki znacajne
korelacije godina starosti sa DIM u okviru ispiti-
vanih grupa. Ovaj nalaz nije u skladu sa literaturnim
podacima. U radovima odredenih autora u opstoj
populaciji godine starosti znacajno su korelirale sa
DIM na karotidnim arterijama [12]. Literaturmi po-
daci takode ukazuju na znacajan utica) starosnog
doba na DIM i kod bolesnika sa lerminalnom
bubrefnom insuficijencijom [2]. Kod bolesnika
starije zivotne dobi le€enih hemodijalizom verifi-
kovane su vece vrednosti DIM nego u kontrolnoj
grupi zdravih, srodnoj po godinama starosti, Sto
zna¢i da ne samo godine starosti ve¢ 1 drugi faktori
rizika karakteristiéni za uremijski milje i nacm
le¢enja mogu uticati na nastanak ateroskleroze [2].

Proucavan je uticaj duzine aktivnog leCenja na
DIM u ispitivanim grupama. Slatisti¢ki znaCano
veca duzina ledenja bila je u grupi [T (p<0,0001).
Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija duzine
le¢enja sa DIM ni u jednoj grupi bolesnika. Ovi ra-
dovi se razlikuju od radova drugih autora kojima je
pokazano da duZina aktivnog lefenja moZe pred-
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stavljati faktor rizika za razvoj | napredovanje atero-
skleroze [13.14]. Nema literaturnih podataka o tome
da li duzina pojedinih dijalizmh tretmana (HD 1 PD;
utide na vrednost DIM.

U grupi | nije bilo znatajne korclacije pusenja
sa DIM. U grupi Il nadena je statisticki zna¢ajna ko-
relacija sa brojem godina pusenja.

Poredenjem vrednosti arterijskog pritiska regis-
trovane su statisticki znaCajno vece sve tri vrednosti
knnﬂg pritiska u grupi I. Medutim, statisticki zna-
¢ajna pozitivna korelacija nadena je samo izmedu
DIM 1 dijastolnog arterijskog pritiska u grupi IL

U grupi 1 je utvrdena statisticki znacajna pozi-
tivna korelacija DIM sa vrednostima ukupnog
holesterola 1 LDL holesterola. Ovi rezultati su u
skladu sa studijama koje su se bavile proucavanjem
uticaja lipidnih poremecaja na razvoj ateroskleroze
[13.15].

Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija
parametara nutricije sa DIM. Savage i saradnici na-
vode padatak da nivo serumskih albumina statis-
ticki znadajno negativono korelira sa DIM kao 1 sa
prisustvom  karotidnog plaka [12]. U studipp Sten-
vikela 1 saradnika [16,17] vrednosti serumskih albu-
mina misu korelirale sa DiM.

Statisticki zna€ajna pozitivina korelacija DIM ut-
vrdena je sa BMI u grupi 11, Sto ukazuje na go-
jaznost kao faktor rizika koji utide na razvoj atero-
skleroze kod bolesnika leCeniii ovim dua]wmm tret-
manom. Gojaznost je definisana kao opst faktor riz-
ika za nastanak ateroskleroze, Za sada nisu poznati
literaturm podact o njenom uticaju na DIM kod
bolesnika na dijalizi.

U ispitivanim grupama nije utvrdena statisticki
znacajna korelacija DIM sa vrednostima kalcijuma,
fosfora, alkalne fosfataze. Vrednosti parathormona
pra¢ene samo u grupl bolesnika na hemodijalizi nisu

znacajno korelirale sa DIM. Ovi nalazi nisu u skla-
du sa literaturnim podacima gde se opisuje uticaj
poremedenog metabolizma kalcijuma 1 fosfora na
razvoj ateroskleroze u bolesnika na HD 1 PD [11,
18].

Zakljudak

lako ateroskleroza nije jedini uzrok kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta. ona ipak dominira
kod bolesnika sa terminalnom bubreznom insufici-
jencijom lecenih dijalizom., Ultrasonografija karo-
tidnih arterija sa merenjem debljine intime medije
kao metoda ima velike prednosti za rano otkrivanje
ateroslerotskih promena 1 pre nego Sto se klinicki
simptomi bolesti pojave, sa ::tljem prevencije ate-
rosklerotskih kardiovaskularnih komplikacija.

Koriséenjem navedene dijagnosticke metode ut-
vrdeno je da bolesnici na hroninom programu
le€enja dijalizom unaju znacajno vecu debljinu m-
time medyje karotidnih arterija u odnosu na kon-
trolnu grupu. Takode je utvrdeno da bolesnici na
peritoneumskoj dijalizi imaju vedu debijiny intime
medije u odnosu na bolesnike na hr.z-mn.jqdh?]

i‘aktori rizika kojp utiéu na debljine intime me-
dijt. razlikuju se kod bolesnika leCenih peritoneum-
skom 1 hemodijalizom. Kod bolesnika ledenth peri-
toneumskom dijalizom naj?nﬂ&ajniie faktore nzika
predstavljaju lipidni poremecaji a kod bolesnika le-
cenii I‘r.mun:iudhmm - hipertenzija, pusenje 1 gojaz-
nosl.

Imajuci u vidu ulestalost ateroskleroze kod bole-
snika na dijalizi kao i razlicite faktore rizika za njen
nastanak, potrebno je sprovoditi blagovremene 1
specifiéne mere prevencije kod bolesnika koji se
le¢e kako perttoneumskom dijalizom tako 1| hemo-
dijalizem,
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Summary

fnitroduction

Atherosclerosis is a major risk factor for hicreased cardiovas-
cular morbidity and morealivy in dialvsis patients. First elinical
svprams are psnally associated with infiial atherosclerolic
changes of blood vessels.

Fhe aim of this study was wltrasound evaluation of intima media
thicaness (MY of carctid arteries in dialvsis patients and ies
correlation witlh certain visk factors.

Patients and methods

LT was measured in 43 dialysis patients with no signs of car-
diavascudar diseases; |5 conttnons ambulatary peritaneal dialy-
sis (CAPLDy patients, 30 hemodialysis tHIY patients and i 20
healthy contrels, IMT was correlated with certain risk faciors
for atherosclerosis faeneral parameters - uge, oender, duration
aof aialysis, cause of renal diseases, parameters of murition, pa-

Key words: Arteriosclerosis = etiofogy: Cardiovascular Diseases
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rameters  of calcium  and  phosphorus metaholism, fipid
parameters, Mlood pressure and smoking)

Resulrs

The mean carotid artery IMT was significantly higher in dialy-
sis patients than in the control group (p=0.03), In addition, the
mean IMT way statistically significantly fugher in PG than in
FID pavients (p<0.05). fn CAPD patients there was o significant
correlation between IMT and total and LDL chaolesterol. In the
second group (M patienes) TMT sipnificantly correlated with
diasialic dlood pressure, BM! and smoking.

Conclusion

Although atherosclerotic. cardiovascular diseass mayv not memi-
fest in dialvsis pattents. IMT af caretid arieries significantfy in-
creases. Major risk factors affecting IMT are lipid disturbances
i patients on peritoneal dialysis and hyperiension, obesitne and
ymoxing in HD patients.
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