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Izvod: Uvod: Pacijenti na hemodijalizi (HD) imaju visoku

I1Z stopu ukupnog i kardiovaskularnog morbiditeta i

mortaliteta. Preko 80% bolesnika na HD ima neki tip
kardiovaskularne bolesti. Hipervolemija znacajno
doprinosi  njihovom  nastanku, dovode¢i do
hipertenzije, hipertrofije miokarda leve komore,
sréane insuficijencije i nastanka pluénog edema.
Procena stanja volemije kod pacijenata na HD
najces¢e se vrSi klinickim pregledom, uprkos
nezadovoljavaju¢oj specifi¢nosti i senzitivnosti.
Hipervolemija je prisutna kod odredenog broja
pacijenata, uprkos normotenziji, odsustvu edema i
urednom auskultatornom nalazu na plu¢ima.
Razli¢ite metode se Kkoriste za procenu stanja
volemije, svaka sa odredenim manama. Upotreba
analize bioelektricne impedanse zahteva skupu
opremu i potrosni materijal, vrednosti B-tipa
natriuretskog peptida (BNP) i njegovog N
terminalnog propeptida (NT-proBNP) zavise i od
stanja volemije i od srcane funkcije, kao i od tipa
dijalizne membrane. Ehokardiografija (EHO) i
ultrazvuk donje Suplje vene (UZ ICV) sad
odredivanjem dijametara u inspirijumu i ekspirijumu
(IVCDi i IVCDe) zahteva posebno obuc¢en kadar.
Ultrazvuk plu¢a (UZ pluca) je jednostavna, brza i
jeftina metoda za detekciju ekstravaskularne pluéne
tecnosti (EVLW). EVLW predstavlja onu koli¢inu
tecnosti koja se nalazi u pluénom intersticijumu. UZ
pluca detektuje EVLW kao UZ artefakte zvane ,,B

linije“. Koli¢ina EVLW zavisna je od pritiskal



punjenja leve komore i poveéava se u stanjimaj
hipervolemije, Sto se na UZ plu¢a manifestuje kao
veci broj detektovanih ,,B linija“. Zbir svih ,,B linija“
detektovanih na definisanim mestima na grudnom
koSu naziva se ,,skor B linija* (BLS) i koristi se za
kvantifikaciju EVLW pomocu UZ pluca.

Cilj: Uporediti adekvatnost i efikasnost UZ pluca u|
proceni stanja volemije kod pacijenata na HD u
odnosu na standardne tehnike UZ donje Suplje vene,
EHO i BNP-a. Proceniti moguénost
pojednostavljenja protokola UZ pregleda plucal
redukcijom broja analiziranih pluénih polja.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno kao
studija preseka od aprila 2016. do juna 2017. goding
na 83 pacijenta koji su se nalazili na hroni¢nom|
programu HD u Sluzbi za HD Odeljenja za internu
medicinu Opste bolnice Kikinda. Ispitanicima je
prvog dana HD u nedelji neposredno pre HD uraden|
UZ pluc¢a, UZ IVC, EHO, i uzorkovanje krvi za
odredivnje vrednosti BNP-a. Potom su pacijenti
dijalizirani  prema  svojim  utvrdenim  HD
protokolima. Neposredno nakon HD ponovljeni su
UZ pluca, UZ IVC, EHO, a uzorkovanje krvi za BNP|
je ponovljeno pre zapocinjanja slede¢e HD u nedelji,
da bi se izbegao neposredni postdijalizni skok BNP-
a. Za poredenje varijabli korisceni su T test parova
odnosno Vilkoksonov test, a za ispitivanje korelacije
Pirsonov odnosno Spirmanov test, u zavisnosti od
distribucije  varijabli. Razlike izmedu grupa
ispitanika ispitivane su pomocu jednofaktorske
analize varijanse (ANOVA) za Kkontinuirane
varijable, a za kategorijske je koriS¢ena analiza
kontingencijskih tabela. Analiza glavnih
komponenata (PCA) je koriS¢ena za procenu
mogucnosti redukcije broja ispitivanih pluénih polja.

Rezultati: Utvrdena je signifikantna razlika izmedu
predijaliznin (pre HD) srednjih vrednosti BLS-a
(18,85) i postdijaliznih (post HD) srednjih vrednosti
BLS-a (7,30); izmedu srednjih vrednosti BNP-a prej
HD (894,89 pg/ml) i post HD (487,74 pg/ml); izmedu
srednjih vrednosti IVCDe pre HD (10,45 mm) i post
HD (7,85 mm); izmedu srednjih vrednosti IVCDi pre
HD (7,20 mm) i post HD (4,41 mm); izmedu srednjih|
vrednosti indeksa kolapsibilnosti IVC pre HD (32%)
i post HD (45%). Utvrdene su i signifikantne razlike|




izmedu srednjih vrednosti slede¢ih EHO parametara:
dijametar leve pretkomore pre HD (3,78 cm) i post
HD (3,53 cm), dijametra leve komore u dijastoli pre
HD (5,21 cm) i post HD (4,96 cm), dijametra leve
komore u sistoli pre HD (3,69 cm) i post HD (3,43
cm) i1 zapremine leve pretkomore u sistoli pre HD
(60,54 ml) i post HD (52,36 ml). Sve razlike su bile
signifikantne na nivou p<0,0001. Dokazana je
signifikantna pozitivna korelacija izmedu BLS-a pre
HD i BNP-a pre HD (p=0,49, p<0,01) i BNP-a post
HD (0,43, p<0,01); BLS-a pre HD i IVCDe pre HD
(p=0,29, p<0,01), IVCDi pre HD (p=0,30, p<0,05) i
IVCDi post HD (p=0,23, p<0,05) kao i izmedu BLS-
a post HD i BNP-a pre HD (p=0,44, p<0,01) i BNP-a
post HD (p=0,42, p<0,01), izmedu BLS-a post HD i
IVCDe pre HD (p=0,29, p<0,05) IVCDi pre HD
(p=0,33, p<0,05) i IVCDi post HD (p=0,23, p<0,05).
Utvrdeno je da su bolesnici sa visim BLS-om imali
nize vrednosti hemoglobina (p=0,006) 1 vise
vrednosti visoko senzitivnog troponina T (p=0,02),
kao 1 vece dijametre leve komore u sistoli (p=0,04).
Pomoc¢u PCA utvrdeno je da je moguca redukcija)
broja ispitivanih pluénih polja na 4 do 12 plu¢nih
polja, koja bi bila odgovorna za 75,38% odnosno
84,51% varijabilnosti BLS-a.

Zakljucak: UZ plu¢a moZe adekvatno i efikasno da
proceni stanje volemije 1 moze se koristiti za ovu
svrhu kod pacijenata na hroni¢nom programu HD.
UZ pluca je brz, jednostavan i jeftin pregled koji se
moze izvoditi u bolesnickoj postelji 1 koji daje
pouzdan podatak o bolesnikovom statusu volemije u
realnom vremenu. UZ pluc¢a bez vecih teSko¢a mogao
ukljuciti u klinicke protokole u svim centrima saj
dostupnom opremom. Postoji moguénost redukcije)
broja  ispitivanih  pluénith  polja 1  time
pojednostavljenja samog UZ pregleda pluc¢a. UZ
plu¢a moze koristiti u proceni srcane funkcije kod
pacijenata na HD. Pacijenti koji su procenjeni kao
hipervolemicni pomocu UZ plu¢a imaju povecan|
kardiovaskularni rizik, kao i pacijenti procenjeni kao
hipervolemi¢ni pomoc¢u vrednosti BNP-a i dijametra
DSV.
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Abstract: Introduction: Patients on hemodialysis (HD)
AB have a high general morbidity and all-cause

mortality, as well as high cardiovascular morbidity
and mortality. More than 80% of patients on HD
have some cardiovascular disease. Hypervolemia
plays a significant role here, contributing to
hypertension, left ventricular hypertrophy, heart
failure and pulmonary edema. Fluid status
assessment in HD is still mostly clinical, despite
having low specificity and sensitivity. A number of
patients remain hypervolume, despite being
normotensive, without edema or bibasilar crackles
on lung auscultation. Different methods are used
for volume status assessment in HD setting, no
method without its flaws. Bioelectric impedance
analysis requires expensive equipment and
supplies. B type natriuretic peptide (BNP) values,
and those of its terminal propeptide (NT-proBNP)
depend on volume status, cardiac function as well
as type of dialysis membrane used.
Echocardiography (ECHO) and ultrasonography of
inferior vena cava (IVC US) with measurements of
its diameters in inspirum and expirium (IVCDi and
IVCDe) require trained medical personnel. Lung

ultrasound (LUS) is a simple, fast and inexpensive



method for detection of extravascular lung water
(EVLW), which is the water contained in the lung
interstitium. LUS  detects EVLW as
ultrasonographic artefacts called ,,B lines*. EVLW
is dependent on left ventricular filling pressures
and is increased in volume overload, manifesting as
more ,,B lines* on LUS. The sum of all ,,.B lines*
detected on predetermined places on the chest is
called ,,B line score* (BLS) and is used to quantify
EVLW using LUS.

Goal: Compare the adequacy and efficacy of LUS
in assessment of volume status in patients on HD
to other methods (IVC US, ECHO, BNP). Assess
the possibility of simplifying LUS by reducing the
number of examined lung fields.

Materials and methods: A cross-section study
was performed from April 2016 to June 2017. on
83 dialysis patients in Dialysis unit of Internal
medicine department of General hospital Kikinda.
LUS, ECHO, IVVC US and blood sampling for BNP,
were performed on the first dialysis day of the
week, just prior to HD. Patients were then dialyzed
according to their dialysis protocols. After HD all
tests were repeated, except blood sampling for|
BNP, which was sampled just prior to the next HD
session in order to avoid elevated BNP values after
HD. Variables were compared using double sample
T test or Wilcoxon test. Correlation was assessed
using Pearson’s or Spearman’s test, depending on
variable distribution. Differences between groups
were tested using one-way analysis of variance for
continuous variables and contingency tables for|
categorical variables. Principal component analysis
(PCA) was used to assess the possibility of lung
field reduction.

Results: There was a significant difference
between BLS predialysis (pre HD) (mean 18,85)
and BLS postdialysis (post HD) (mean 7,30);
between IVCDe pre HD (mean 10,45 mm) and
IVCDe post HD (mean 7,85 mm); between IVCDi
pre HD (mean 7,20 mm) and IVCDi post HD




(mean 4,41 mm); between CCI pre HD (mean 32%)
and CCI post HD (mean 45%), between BNP pre
HD (mean 894,89 pg/ml) and BNP post HD (mean
487,74 pg/ml). There was also a significant
difference  between the following ECHO
parameters: left atrial diameter pre HD (mean 3,78
cm) and post HD (mean 3,53 cm), left ventricular
internal diameter in diastole pre HD (mean 5,21
cm) and post HD (mean 4,96 cm) and left
ventricular internal diameter in sistole pre HD
(mean 3,69 cm) and post HD (mean 3,43 cm), left
atrial volume in sistole pre HD (mean 60,54 ml)
and post HD (mean 52,36 ml). All differences were
significant at a level of p<0,0001. There was &
significant positive correlation between BLS pre
HD and BNP pre HD (p=0,49, p<0,01) and BNP,
post HD (p=0,43, p<0,01); BLS pre HD and IVCDe
pre HD (p=0,29, p<0,01) IVCDi pre HD (p=0,30,
p<0,05) and IVCDi post HD (p=0,23, p<0,05);
between BLS post HD and BNP pre HD (p=0,44,
p<0,01) and BNP post HD (p=0,42, p<0,01);
between BLS post HD and IVCDe pre HD (p=0,29,
p<0,05), IVCDi pre HD (p=0,33, p<0,05) and
IVCDi post HD (p=0,23, p<0,05). Subjects with
higher BLS had lower hemoglobin levels
(p=0,006), higher troponin T levels (p=0,02) and
greater left ventricular internal dimensions in
sistole (p=0,04). PCA showed that there is 4
possibility of lung field reduction to 12 lung fields
and even down to 4 lung fields, which would
account for 84,51% or 75,38% of BLS variability.

Conclusion: LUS can be used to adequately and
effectively assess volume status in patients on HD.
LUS is simple, fast and inexpensive exam with
bedside capability, which gives accurate volume
status data in real time. The exam can be
implemented into dialysis unit protocols without
difficulty. There is a possibility of simplifying LUS
by reducing the number of examined lung fields.
LUS can be used in assessment of cardiac function
in patients on HD. Patients rated as hypervolemic
by LUS have increased cardiovascular risk, as well




as patients rated as hypervolemic by BNP levels or
IVC diameters.
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1. Uvod
1.1. Hroni¢na bubreZna insuficijencija

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (CKD) se definiSe kao smanjenje funkcije bubrega, gde
je stopa glomerularne filtracije (GFR) manja od 60 ml/min/1,73 m?, ili prisustvo markera ostecenja
bubrega ili oba, u trajanju od najmanje 3 meseca, bez obzira na uzrok (1). CKD moze da uzrokuje
velika grupa heterogenih bolesti i stanja, a svi imaju zajedniCko to da ireverzibilno menjaju
funkciju 1 strukturu bubrega. GFR predstavlja najbolji pokazatelj funkcije bubrega, a definiSe se
kao ukupna koli¢ina te¢nosti koju profiltriraju svi funkcionalni nefroni u jedinici vremena. U
odnosu na stepen redukcije GFR definisu se stadijumi CKD (tabela 1) (1).

Tabela 1. Stadijumi CKD prema vrednostima GRF

GFR Stadijum Opis

>90 Gl Normalan i visok GFR
60-89 G2 Blaga redukcija

45-59 G3a Blaga do umerena redukcija
30-44 G3b Umerena do teSka redukcija
15-29 G4 Teska redukcija

<15 G5 Terminalna bubrezna

insuficijencija

Klasifikacija CKD prema KDIGO vodi¢ima iz 2012. osim GFR-a u obzir uzima i
albuminuriju (tabela 2) (2).

Tabela 2. Stadijumi CKD prema vrednostima perzistentne albuminurije

Albuminurija Stadijum Opis

<30 mg/g Al Normalna do blaga
30 — 300 mg/g A2 Umerena

> 300 mg/g A3 Teska

Kada GFR padne ispod 15 ml/min/1,73 m? bolesnik ima CKD petog stadijuma tj.

terminalnu bubreznu insuficijenciju (ESRD). U ovom stadijumu bubrezna funkcija viSe nije
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dovoljna da omoguci dugoro¢no prezivljavanje bolesnika. Tada se najéesc¢e zapocCinje sa terapijom
zamene bubreZnih funkcija (RRT) $to podrazumeva ili neki modalitet dijalize ili transplantaciju

bubrega. U suprotnom se le¢enje nastavlja u vidu palijacije (3).

Najces¢i uzroci CKD su dijabetes melitus (DM) 1 arterijska hipertenzija (HTA). DM je
uzrok CKD u 30 do 50% svih slucajeva, dok je HTA prisutna u do 30% (4). Primarne bolesti
bubrega, nasledne bolesti i intoksikacije su daleko manje zastupljene ali i dalje igraju veliku ulogu
u pojedinim geografskim podru¢jima (endemska nefropatija, HIV nefropatija) (5,6). Globalna
prevalenca CKD iznosi izmedu 11 1 13%. Pokazano je da je CKD G3 zastupljena kod najveceg
broja pacijenata, ¢ak 90% (od toga 84% G3a, a 16% G3b) (7).

Patohistoloski supstrat mnogih hroni¢nih bubreznih bolesti je fibroza bubrega. Ona
predstavlja proces neuspesne reparacije oSteCenog bubreznog tkiva nakon ponavljanih hroni¢nih

lezija bubrega. Karakteristi¢ni su glomeruloskleroza, atrofija tubula i intersticijalna fibroza (8).

Glomeruloskleroza nastaje kao posledica endotelne disfunkcije 1 oSte¢enja, proliferacije
glatkomisi¢nih i mezangijalnih ¢elija kao i destrukcije podocita. HTA, dislipidemija i puSenje
predstavljaju faktore rizika za nastanak glomeruloskleroze, izazivaju¢i mikroinflamaciju
glomerulusa, sa posledi¢nim lu€enjem mnogih proinflamatornih citokina. Sve ovo dovodi do
transformacije mezangijalnih ¢elija u mezangioblaste, koji luc¢e velike koli¢ine ekstracelularnog
matriksa. Najpre dolazi do ekspanzije mezangijalnog matriksa a kako bolest napreduje dolazi do
rastezanja podocita, ogoljavanja glomerularne membrane i pojave adhezija sa Baumanovom
kapsulom. Osim procesa na glomerulu javljalju se i tubularna atrofija, intersticijalna fibroza i
oziljavanje. Zbog pojave proteina, albumina i citokina u urinu tubulociti reaguju produkcijom
slobodnih kiseoni¢nih radikala koji oSte¢uju tubule i dalje povecavaju njihovu permeabilnost.
Tubulociti takode sekretuju i hemokine, $to dovodi do akumulacije inflamatornih ¢elija i dodatnog
lucenja citokina, progresije inflamatornog procesa i posledicne fibroze. Konacni ishod predstavlja

atrofiju i kolaps tubula, sa gubitkom funkcije nefrona (9,10).

Bubrezi su organi koje karakteriSe veoma visoka potros$nja kiseonika, zbog ¢ega su veoma
osetljivi na hipoksiju. Zato sva stanja hipoperfuzije dovode do oSte¢enja bubrega, koje u zavisnosti
od trajanja samog inzulta moze biti revezibilno ili irevezibilno (11), mada i genetska predispozicija
igra ulogu u podloznosti bubrega oksidativnom stresu (12). Rano u toku lezije bubrega dolazi do

poveéane permeabilnosti intersticijalnih kapilara. Ovo dovodi do prolaska mnogih molekula u
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intersticijum bubrega, $to pokrece inflamatornu kaskadu, smanjuje ukupnu povrsinu kapilara,

dovodi do hipoksije, produbljuje leziju i dovodi do intersticijalne fibroze bubrega (13-15).

CKD je bolest indolentnog toka. Najcesce je asimptomatska sve dok se GFR odrzava iznad
30 ml/min/m? i u ovom periodu se najéei¢e otkriva slucajno, tokom rutinske laboratorijske
kontrole. Kako bolest napreduje dolazi do retencije materija u krvi koje se nazivaju uremijski
toksini. lako njihove biohemijske osobine i patofizioloski mehanizmi delovanja i dalje nisu sasvim
poznati, smatra se da oni doprinose nastanku inflamacije, imune disfunkcije, kardiovaskularnih
oboljenja, poremecaja agregacije trombocita, disbioze gastrointestinalnog trakta (GIT),
translokacije bakterija iz GIT-a, poremecaja metabolizma lekova, kao i dalje progresije CKD (16).
Iako njihova koncentracija ne korelira uvek sa stepenom oste¢enja bubrega, uremijski toksini uticu
na skoro sve organske sisteme, te bolesnici mogu da imaju ¢itav spektar simptoma i znakova:

bledilo, slabost, malaksalost, gubitak apetita, gubitak na telesnoj tezini, gréeve u misi¢ima, pruritus
D).

CKD predstavlja globalni zdravstveni problem, sa visokim troSkovima lecenja. U SAD-u
cena godisnjeg lecenja bolesnika sa ESRD iznosila je oko 65000 $ u 2012. godini (17). CKD je
asocirana sa povecanim mortalitetom 1 morbiditetom, a najve¢i udeo ima kardiovaskularni
morbiditet 1 prevremeni mortalitet. Kardiovaskularni mortalitet je dva puta veci kod bolesnika sa
CKD G3 i tri puta veéi kod bolesnika sa CKD G4 nego kod onih sa normalnom bubreznom
funkcijom (17). Rizik od src¢ane slabosti (HF) je dvostruko vec¢i kod bolesnika sa GFR < 60
ml/min/1,73m? nego kod osoba sa oéuvanom bubreznom funkcijom. Sli¢an rizik postoji i za
mozdani inzult (ICV), koronarnu bolest (CAD) 1 atrijalnu fibrilaciju (AF). Ovaj povecani rizik nije
rezultat oboljenja koje je dovelo do nastanka i progresije CKD, kao $to su DM i HTA, ve¢ same
uremije. Dokazano je da su snizeni GFR i albuminurija kardiovaskularni faktori rizika nezavisni
od postojanja HTA i DM. Kardiovaskularni mortalitet kod bolesnika sa CKD je iznosio 58%,
nasuprot 27,5 % kod onih sa normalnom bubreznom funkcijom, dok je ocekivano trajanje Zivota
skraceno u proseku za 1,3, godine kod CKD G3A, 7 godina kod CKD G3B, 12,5 godina kod CKD
G4 1 16,7 godina kod bolesnika sa CKD G5 (17).

Dodatni razlozi za povecan kardiovaskularni morbiditet jesu i sistemska inflamacija,
dislipidemija, aktivacija renin—angiotenzin— aldosteron sistema (RAAS) , sniZena bioraspolozivost

vazodilatatora azotnog oksida (NO) i snizena aktivnost renalaze kao endogenog inaktivatora



kateholamina, a koji sintetiSu bubrezi. Anemija i povecana vaskularna krutost, u kombinaciji sa
neadekvatnim vazodilatatornim odgovorom dovode do redukcije koronarne kapilarne mreze i

hipertrofije miokarda leve komore (LVMH), koju dalje produbljuje HTA i hipervolemija (18,19).

Iako CKD ne mora nuzno da progredira do ESRD ranija istrazivanja su pokazala da GFR
pokazuje linearni trend opadanja sa vremenom, bez obzira na pocetne vrednosti (20). Kasnija
istrazivanja su pokazala da se kod jednog dela bolesnika javlja rapidan pad GFR pre nastanka
ESRD, i da ovi bolesnici imaju visi mortalitet u odnosu na ostale sa CKD (21). lako neke
intervencije mogu da modifikuju ovaj linearni obrazac pada GFR-a, odnosno da ga uspore, veliki
deo bolesnika pre ili kasnije zavr$i sa ESRD (22). Tada je potrebno zapoceti sa nekim od

modaliteta zamene bubreznih funckija.
1.2. Terapija zamene bubreznih funkcija

Terapija zamene bubreznih funkcija predstavlja skup terapija koje se koriste u leCenju
ESRD, a ukljucuje transplantaciju bubrega i dijalizu. Dijaliza (od grckih reci 614 - "kroz", 1 Moig
- "odvajanje") predstavlja proces odstranjivanja viska vode, rastvorenih molekula i toksina iz krvi

kod bolesnika ¢iji bubrezi vise ne mogu da adekvatno vrse ovu funkciju (22).

Dijaliza moze da se koristi kod akutno nastalog gubitka bubrezne funkcije — akutne
bubrezne lezije (AKI) kao i kod CKD G5 tj. ESRD. Dijaliza se moze koristiti kao privremena
mera kod AKI, gde je mogu¢ oporavak, kao 1 kod bolesnika sa ESRD koji ¢ekaju transplantaciju,
ili kao stalna mera kod bolesnika koji nisu kandidati za transplantaciju (1).

1.2.1. Istorijat

Termin vestacki bubreg prvi put je upotrebljen davne 1912. godine. Iste godine je prva
dijaliza izvrSena na psu od strane Abela, Rovantrija i Tarnera. Has je izveo prvu dijalizu na coveku
u Nemackoj 1924. godine (24,25). Ipak, pionirom dijalize se smatra holandski lekar Vilem Johan
Kolf. Dr Kolf je pomo¢u pumpe za vodu sa starog automobila, aluminijumskog doboSa sa
oborenog aviona, praznih konzervi soka od pomorandZe i creva za kobasice 1943. godine
konstruisao masinu za dijalizu nazvanu rotacioni vestacki bubreg (Slika 1). Dr Kolf je u periodu
od 1943. do 1945. godine pomocu svog rotacionog vestackog bubrega u tada okupiranoj Holandiji
dijalizirao 16 bolesnika sa ESRD, nazalost neuspesno. Bolesnica broj 17, Maria Schafstadt,

upucena je 1945. godine Dr Kolfu zbog ,.,trovanja‘“. Nakon $to je Dr Kolf tokom 11 sati profiltrirao
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80 1 krvi bolesnice kroz svoju masinu i1 uklonio 60 g uree iz njenog krvotoka pacijentkinja je usla
u istoriju medicine kao prvi uspesno dijalizirani bolesnik. Dr Kolf odlucio je da ne patentira svoj

izum, ve¢ je nekoliko kopija svoje masine donirao bolnicama po svetu (26).

Slika 1. Rotirajuci bubreg Dr Kolfa, preuzeto sa Wikimedia Commons.

Ipak hemodijaliza (HD) u vidu hroni¢nog progama RRT nije bila moguéa sve do 1960.
godine. Tada su Kvinton, Dilard i Skribner nasli nac¢in da umetanjem teflonske kanile izmedu
radijalne arterije i cefalicne vene kreiraju eksterni arteriovenski Sant. Sli¢ne rezultate su dobijali i
umetanjem kanile izmedu zadnje tibijalne arterije i velike vene safene u blizini sko¢nog zgloba.
Ipak nedostaci ove tehnike bili su visoka cena, tromboza, infekcija, nekroza koze, septikemija,
dislokacija kanile sa posledi¢énim krvarenjem i pluénom embolijom. Prvi nativni arteriovenski
pristup kreirali su Brescia, Cimino i Apel 1966. godine, na distalnom segmentu podlaktice, izmedu
radijalne arterije i cefali¢ne vene. Ovaj pristup i danas nosi ime po autorima — AV fistula sec.
Brescia — Cimino — Appel i podrazumeva podvezivanje radijalne arterije i cefalitne vene
neposredno iznad ru¢nog zgloba (Slika 2.) (27). Ovakav pristup je omogucavao zadovoljavajuéi
protok (250 do 300 mi/min). Uprkos visokoj stopi tromboze pristupa, one fistule koje bi maturirale

su imale dug vek. Primeceno je da je stopa krvarenja, tromboze i nastanka hematoma bila veéa



ukoliko bi se fistule koristile odmah po kreiranju. Ovo je primoralo lekare da odloze koriS¢enje

fistula do maturacije pristupa (4 do 8 nedelja) (28,29).
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Slika 2. Radiocefali¢na fistula, preuzeto sa Wikimedia Commons.

1.2.2. Vaskularni pristup

Bez funkcionalnog vaskularnog pristupa HD nije moguca. Postoje tri tipa vaskularnog
pristupa: nativna (autogena) arteriovenska fistula (AVF), arteriovenski graft (AVG) i centralni
venski kateter (CVK). Arteriovenska fistula (AVF) predstavlja prvi izbor pri kreiranju vaskularnog
pristupa za HD (30). Nativni pristup, koji podrazumeva upotrebu bolesnikove sopstvene vene, ima
prednost u odnosu na upotrebu vesStackog grafta. Autogeni pristupi su: arteriovenska anastomoza,
venska transpozicija i venska translokacija. Vaskularni pristup se po pravilu kreira na rukama, i to

prvo na nedominantnoj ruci (27).

Tek ukoliko se ne moze koristiti sopstvena vena odlucuje se za pristup sa sintetskim
graftom (slika 3). Isto pravilo vazi i za AVG, a to je da ga treba postaviti Sto distalnije moguce.

AVG se moze upotrebljavati mnogo ranije nego AVF, ve¢ za dve do tri nedelje. Njegov nedostatak



je kraci vek trajanja u odnosu na autogene pristupe sa venom (Tabela 3). AVF se upotrebljavala
za HD u 49 do 92% slucajeva, dok se upotreba stalnih CVK kretala od 1 do 45%. Upotreba CVK
nije preporucena, osim u slucajevima kada su sve opcije kreiranja drugih vaskularnih pristupa
iscrpljene. Ipak, CVK se koristi za zapocinjanje HD kod oko 70% bolesnika, dok samo 30%
bolesnika ima ve¢ kreiranu, maturiranu AVF spremnu za kanulaciju pri prvoj HD. Trenutne
preporuke su da se bolesnici sa GFR < 25 ml/min/1,73m? upute vaskularnom hirurgu, radi procene

za kreiranje vaskularnog pristupa, AVF ako je moguce, pre zapo¢injanja HD (31-33).
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Slika 3. Shematski prikaz AVG-a: crveno — arterija, plavo — vena, zeleno — graft, preuzeto sa
Wikimedia Commons.

Ukoliko nema adekvatnih pristupa na podlaktici mogu se koristiti vene nadlaktice. Ovde
se koriste cefali¢na 1 bazili¢na vena, s tim Sto se pri upotrebi bazili¢ne vene prvo mora uraditi njena
transpozicija u povrsniji polozaj da bi se omogucila njena punkcija (27). Iako se najveci broj
pristupa uradi na ruci, nekada je neophodno, ukoliko nema resursa za kreiranje AV pristupa na

rukama, isti kreirati na nogama ili grudnom kosu (34).



Tabela 3. Prednosti i mane nativnog i AV pristupa sa graftom

Nativni pristup AV pristup sa graftom

Prednosti Mane Prednosti Mane

Duzi vek upotrebe Mora se kreirati Moze se koristiti ve¢ Kra¢i vek trajanja
najmanje 6 nedelja posle dve nedelje nego kod fistule

pre upotrebe

Minimalan rizik od Bolni ubodi iglama Ima odli¢an protok Podlozniji

infekcije infekcijama nego kod
fistule

Dobar protok krvi Nastanak aneurizme U sluc¢aju tromboze

nakon duze upotrebe ponovna hirurska

intervencija najcesce

neminovna

1.2.3. Vrste dijalize

Dve glavne vrste dijalize su HD i peritonealna (PD) dijaliza. Razlikuju se u na¢inu na koji
uklanjaju tecnost 1 metabolicke nusprodukte iz krvi. HD uklanja nusprodukte i te¢nost tako Sto
cirkuliSe krv van tela kroz spoljasnji filter, koji se naziva dijalizator i koji sadrzi semipermeabilnu
membranu. Krv tece u jednom smeru a dijalizna tecnost u suprotnom. Ovaj suprotni tok krvi i
dijalizne tecnosti postize maksimalni koncentracioni gradijent rastvorenih supstanci izmedu krvi 1
dijalizata, ¢ime se postiZze bolji klirens rastvorenih supstanci. Koncentracija rastvorenih supstanci
kao Sto su kalijum, fosfor ili urea je visoka u krvi a niska ili odsutna u dijaliznom rastvoru, a stalna

zamena dijalizata osigurava visok koncentracioni gradijent (35).

Kod PD voda i nusprodukti se uklanjaju iz krvi unutar samog tela bolesnika, gde
peritoneum funkcioniSe kao prirodna semipermeabilna membrana. Metabolicki nusprodukti i

visak tecnosti prelaze iz krvi, preko peritonealne membrane u dijalizat u abdominalnoj Supljini



(36). Kod peritonealne dijalize sterilni rastvor glukoze, tj. dijalizat se uliva u peritoenalnu Supljinu,
gde peritoneum funkcioni$e kao semipermeabilna membrana (Slika 4.) Ova razmena se ponavlja
4 do 5 puta dnevno. Postoje automatizovani sistemi koji omogucuju dodatne razmene tokom no¢i.
PD je manje efikasna od HD, ali posto se PD vrsi vise puta u toku dana i time duZze traje, ukupno
uklanjanje vode i nusprodukata je slicno kao i kod HD. PD se vrsi u ku¢i bolesnika, Cesto bez
pomoci drugog lica, odnosno vrsi se od strane samog bolesnika. Ovo omogucava vecéu fleksibilnost
u organizovanju zivotnih aktivnosti bolesnika, jer nije vezan za dijalizni centar niti za unapred
definisana vremena rezervisana za dijalizu. Za PD najc¢es$ce nije potrebna specijalizovana oprema,

osim kesa sa svezim dijalizatom (37).

——

Dialysate fluid

I Catheter

‘/Waste fluid (,

Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis

Slika 4. Kontinuirana ambulatorna peritonealna dijaliza, preuzeto sa Wikimedia Commons.
Pored ova dva osnovna modaliteta dijalize postoje jos i hemofiltracija i hemodijafiltracija.

Hemodijaliza (HD) se sprovodi u dijaliznim centrima, najéesce tri puta nedeljno. Znatno
rede se sprovodi u ku¢nim uslovima. Tada su frekvenca i trajanje dijalize daleko fleksibilniji (38).
Moguca je i no¢na dijaliza, Sto podrazumeva dijalize 5 do 7 puta nedeljno u trajanju od 6 do 8 sati.
Pokazalo se da je kod ovakvog sprovodenja HD klirens malih i velikih molekula ve¢i, iako veci

klirens nije signifikantno uticao na klinicki ishod (39,40).



HD predstavlja ekstrakorporalnu metodu purifikacije krvi. U osnovi HD su tri fizi¢ka
principa: difuzija, ultrafiltracija (konvekcija) i adsorpcija od strane dijalizne membrane. Transport
Cestica kod difuzije deSava se zbog postojanja razlike u koncentraciji Cestica sa obe strane

membrane, a Cestice se krecu sa mesta vece na mesto manje koncentracije (Slika 5) (41).

Transport Cestica difuzijom je posledica Braunovog kretanja. Tokom takvog nasumi¢nog
kretanja u rastvoru cestice se sudaraju sa semipermeabilnom membranom. Ukoliko je njihova
veli¢ina manja od veli¢ine pora na membrani one prolaze kroz pore na njoj u rastvor sa druge
strane membrane. Ovakav transport se odvija u oba pravca, sam pravac prolaska je u direktnoj vezi
sa ucestalosc¢u sudara Cestica sa membranom, $to zavisi od njihove koncentracije u rastvoru. Tri
faktora uti¢u na transport Cestica kroz semipermeabilnu membranu: povrSina membrane,
koncentracijski gradijent i difuzioni put. Razlika u koncentraciji Cestice na razli¢itim stranama
membrane predstavlja koncentracijski gradijent. Ukoliko se veli¢ina Cestica priblizava promeru
pora na membrani ili ga prevazilazi tada je membrana parcijalno ili kompletno nepropusna za tu
Cesticu. Debljina i poroznost membrane su takode karakteristike od kojih zavisi rezistencija same

membrane prema transportu molekula (41).

Slika 5. Semipermeabilna membrana, koja odvaja krv sa leve strane od dijalizne te¢nosti sa desne

strane, preuzeto sa Wikimedia Commons.

Ultrafiltracija (UF) ili konvekcija predstavlja filtraciju tecnosti koja sa sobom nosi

rastvorene Cestice kroz semipermeabilnu membranu (42). UF se odvija pod uticajem gradijenta
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hidrostatskog i osmotskog pritiska izmedu krvi i te¢nosti za dijalizu. Stopa UF zavisi od ukupne
razlike u pritiscima kao i permeabilnosti dijalizne membrane. Transmembranski pritisak
predstavlja gradijent hidrostatskog pritiska koji omoguéava ultrafiltraciju te¢nosti kroz dijaliznu
membranu. Pritisak u kompartmanu te¢nosti za dijalizu je pod negativnim pritiskom u odnosu na

pozitivni hidrostatski pritisak u kompartmanu za krv (42).

Permeabilnost membrane zavisi od debljine membrane i veliine pora na membrani.
Izrazava se pomocu koeficijenta ultrafiltracije (Kuf). Kuf predstavlja broj mililitara te¢nosti na sat
koji prode kroz membranu za svaki mmHg gradijenta pritiska (42). Tokom HD se na membrani

akumulira sloj proteina $to vremenom dovodi do smanjenja propustljivosti (43).

Difuzija je glavni mehanizam uklanjanja uremijskih toksina iz krvi bolesnika tokom HD.
Sa jedne strane dijalizne membrane protice krv a sa druge te¢nost za dijalizu, u kojoj se nalaze
serumski elektroliti, dekstroza i pufer (bikarbonat ili acetat). Koncentracijski gradijent izmedu krvi
i dijalizne te¢nosti je ono Sto pokrece difuziju. Veéi gradijent podrazumeva i intenzivniji proces
difuzije. Te¢nost za dijalizu ne sadrzi metabolicke nusprodukte, poput uree i kreatinina, te Se zbog
visokog koncentracijskog gradijenta upravo ove Cestice lakse i brze kre¢u u smeru krv — dijalizna
te¢nost nego u suprotnom smeru. Odrzavanje visokih vrednosti koncentracijskog gradijenta
omogucava kontinuirani protok krvi 1 te¢nosti za dijalizu u suprotnim smerovima. Sam dijalizator
je takode bitan za eliminaciju uremijskih toksina, §to podrazumeva povrsinu i debljinu membrane,
broj 1 veli¢inu pora, vrstu koriS§¢enog materijala i dizajn dijalizatora. Eliminacija uremijskih
toksina je veca ukoliko su povrsina i broj pora veci, a dijalizator tako dizajniran da se ostvari

maksimalan kontakt krvi sa te¢noscu (slika 6) (44).
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Slika 6. Shematski prikaz hemodijalize, preuzeto sa Wikimedia Commons.

Dok je difuzija odgovorna za uklanjanje Cestica, visak te¢nosti, koji se neminovno javlja u
interdijaliznom periodu, uklanja se pomo¢u UF. Doprinos UF uklanjanju cestica u
konvencionalnoj dijalizi je zanemarljiv. Dodavanje pufera u dijaliznu tecnost vrsi se radi
neutralizacije neisparljivih kiselina, koje se dnevno nagomilavaju u organizmu pacijenta sa ESRD
u kolic¢ini od 50 do 100 mEq i koje dovode do metabolicke acidoze. U upotrebi su dva pufera,
acetat i bikarbonat. Zbog nezeljenih dejstava acetata u vidu vazodilatacije, glavobolje i hipotenzije

danas se uglavnom koriste bikarbonatni puferi koji nemaju ova nezeljena dejstva (45,46).

Sama uremija je vrlo jasno definisana od strane Bergstroma kao “toksi¢ni sindrom izazvan
teSkom glomerularnom insuficijencijom povezan sa poremecajima tubularne i endokrine funkcije
bubrega, a karakteriSe ga retencija toksicnih metabolita, promene volumena i sastava telesnih

te¢nosti, kao i visak ili manjak razli¢itih hormona” (47).

Da bi se neka supstanca proglasila uremijskim toksinom mora se hemijski identifikovati i
kvantifikovati u bioloskim te¢nostima i njeni plazmatski nivoi moraju biti ve¢i u odnosu na

vrednosti kod zdravih osoba. Takode je potrebno da je bioloska aktivnost ove supstance dokazana
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in vitro ili in vivo i da je povezana sa uremijskim simptomima, tj. da kada se koncentracija te

supstance smanji dolazi do nestanka ili ublazenja simptoma (48).
Uremijski toksini se dele u 3 grupe:
e Cestice niske molekulske mase (< 500 D)
o Hidrosolubilni
o Vezani za proteine
o (Cestice srednje molekulske mase (500 — 12000 D)
e Cestice visoke molekulske mase (> 12000 D) (48)

U ove tri grupe spadaju stotine hidrofilnih i hidrofobnih jedinjenja, onih vezanih za
proteine i slobodnih, jona i onih bez naelektrisanja, fenola, indola, hipurata, nusprodukata

metabolizma nukleinskih kiselina, poliamina, gvanidino jedinjenja, urata i mioinozitol (1).

Eliminacija uree dijalizom nije ista kao i eliminacija drugih uremijskih toksina. Medutim,
dokazano je da koncentracija uree u krvi i stepen njenog uklanjanja dijalizom pokazuju korelaciju
sa morbiditetom i mortalitetom dijaliznih bolesnika (49). Zato se urea i dalje koristi za procenu

kinetike ostalih uremijskih toksina male molekulske mase.

Eliminacija uree se procenjuje pomocu vrednosti indeksa Kt/V. Kt/V predstavlja koli¢inu
krvi u mililitrima koja biva o¢is¢ena od uree tokom jedne HD. Danas se smatra da bi Kt/V trebalo
da bude ve¢i od 1,2. Kt/V nije jedini parametar koji se koristi za procenu adekvatnosti HD, ve¢ se
koriste i mnogi drugi (normalizovana stopa katabolizma proteina, serumski nivo beta-2
mikroglobulina, CRP-a, IL-6 i drugih markera inflamacije) (50). Zato ne treba smatrati da je
dijaliza adekvatna samo ako su vrednosti Kt/V adekvatne, ve¢ bi trebalo da su ispunjeni i sledeci

uslovi:

e Upotreba visoko-permeabilnih membrana radi bolje eliminacije uremijskih toksina vece

molekulske mase
e Biokompatibilnost

e Dobra korekcija acidoze
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e Dobra korekcija hiperfosfatemije

e Uspostavljanje homeostaze teCnosti 1 elektrolita

e Postizanje suve tezine bolesnika

e Adekvatna korekcija anemije stimulatorima eritropoeze
e Adekvatan nutricioni status bolesnika

e Izbegavanje komplikacija dijalize (50)

Bio(in)kompatibilnost podrazumeva niz patofizioloskih reakcija organizma na delove i
komponente ekstrakorporalnog krvotoka (igle, krvne linije, dijalizator i te¢nost za dijalizu) tokom
hemodijalize. U ove slozene reakcije izmedu nebioloskog materijala i Zivog organizma spadaju
alergijske reakcije, aktivacija sistema komplementa, koagulacije i kalikreina, disfunkcija
granulocita, aktivacija monocita sa produkcijom proinflamatornih citokina, hipoksija tkiva,
toksi¢ne reakcije i1 destrukcija formiranih krvnih elemenata. Ove reakcije su veoma bitne za
nastanak hroni¢ne inflamacije koja vodi ka ubrzanoj aterosklerozi, malnutriciji 1 amiloidozi,

anemiji i kona¢no povecanom kardiovaskularnom mortalitetu (51).

Hemofiltracija (HF) je jo$ jedan metod RRT ali koristi ne§to drugaciji pristup u odnosu
na HD. Ovde se takode krv pumpa kroz dijalizator kao u HD, ali se ne koristi dijalizna tecnost.
Ovde se zbog visokog gradijenta pritiska voda krec¢e kroz pore membrane veoma brzo i sa sobom
povla¢i mnoge rastvorene supstance, ukljucujuci i uremijske toksine ve¢e molekulske teZine, Sto
je prednost u odnosu na HD. Supstituciona tecnost koja se uliva u ekstrakorporalni krvotok se

koristi za nadoknadu soli i vode koje su odstranjene iz krvi tokom HF (52).

Isprva je interes za HF bio veliki jer se ogledala visokom hemodinamskom stabilno$¢u
pacijenta i boljom eliminacijom uremijskih toksina srednje molekulske tezine. Ubrzo je doslo do
znacajnog napretka u tehnici HD, te sada koristimo HD masine sa moguc¢no§c¢u kontrolisane i
profilisane UF. Pojava ovih maSina, uz nemoguc¢nost HF da obezbedi dovoljno visok Kt/V, kao i
visoka cena i tehnicka kompleksnost HF ucinile su da se izgubi interes za ovu metodu kao
intermitentni RRT modalitet za hroni¢nu upotrebu. Ipak HF i dalje postoji kao kontinuirana RRT

metoda (CRRT) za bolesnike ¢ija hemodinamska nestabilnost ne dozvoljva upotrebu klasi¢ne HD.
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Tako HF i dalje Zivi u vidu kontinuirane veno-venske HF (CVVHF) za potrebe dijaliziranja

bolesnika sa AKI u jedinicama intenzivnog leenja (JIL) (53).

Hemodijafiltracija (HDF) predstavlja kombinaciju HD i HF. Uvedena je u klini¢ku
praksu da bi se optimizovala eliminacija uremijskih toksina kombinacijom difuzijskog (dijaliza) i
konvektivnog (hemofiltracija) transporta. Pomocu kombinacije dva modaliteta moguce je
uklanjanje znatno veceg spektra uremijskih toksina razli¢itih molekulskih masa, ¢ime se HDF

priblizava funkciji prirodnog bubrega (54).

HDF je bazirana na tri principa: difuzija, ultrafiltracija (konveksija) i adsorpcija. Difuzija
je najbitnija za transport malih molekula., dok je za uklanjanje uremijskih toksina ve¢e molekulske
mase potreban ve¢i UF volumen i adekvatan koeficijent propustljivosti membrane. Efikasnost
uklanjanja Cestica konveksijom u HDF zavisi od ukupnog UF volumena i Kkoeficijenta
propustljivosti membrane za dijalizu. Koli¢ina konvektivnog transporta u HDF znacajno je ve¢a u
odnosu na HD, a manja u odnosu na HF. Adsorpcija je kao treci princip uklanjanja Cestica vezan

za svojstva materijala same membrane za dijalizu (55).

Postoje off line HDF i on line HDF. Kod off line HDF supstituciona te¢nost je komercijalni
proizvod, prethodno zapakovan u posebne kese. On line HDF koristi supstitucionu te¢nost koja se
proizvodi u samoj dijaliznoj masini. Supstituciona te¢nost se u ovim masinama proizvodi na dva
nacina: meSanjem vode podvrgnute reverznoj osmozi i elektrolitskog koncentrata ili regeneracijom
ultrafiltrata krvi i njegovom reinfuzijom u cirkulaciju bolesnika (56). Glavne prednosti on line
HDF su: poboljSanje klirensa uremijskih toksina male, a posebno ve¢e molekulske mase, primena
fizioloskog pufera (bikarbonat umesto acetata), moguénost menjanja koncentracije bikarbonata i
elektrolita u supstitucionoj tecnosti u skladu sa individualnim potrebama bolesnika, smanjenje

tehnicke kompleksnosti dijalizne procedure i smanjenje cene tretmana (56).

Hemodinamska nestabilnost je jedna od najces¢ih komplikacija u dijalizi. Uklanjanje viska
tecnosti iz organizma uz istovremeno ocuvanje hemodinamske stabilnosti tezak je zadatak,
posebno kod starijih bolesnika i onih sa kardiovaskularnim oboljenjima. HDF odlikuje odli¢na
hemodinamska stabilnost bolesnika, smanjenje stope akutnih intradijaliznih komplikacija kao $to
su arterijska hipotenzija i poremecaji sr¢anog ritma. Bolja stabilnost arterijskog krvnog pritiska
tokom HDF kod starijih bolesnika, kao i kod bolesnika sa kardioloskim komorbiditetima dokazana

je u nekoliko studija, u poredenju sa hemodijalizom (57). Ova stabilnost se postize uprkos tome
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Sto se tokom HDF uklanja mnogo veca koli¢ina te¢nosti. Registruju se znacajno vece vrednosti i
manji padovi sistolnog krvnog pritiska tokom HDF standardnog trajanja, dok produZzenje HDF na

8 sati trajanja nije dovelo do dodatne stabilnosti (58).

Postoje jos neke tehnike dijalize koje su manje u upotrebi kao Sto je biofiltracija -
specijalna tehnika HDF koju karakteri$e upotreba tecnosti za dijalizu bez pufera uz istovremenu

infuziju sterilnog rastvora bikarbonata u vensku krvnu liniju (59).

Tehnike dijalize koje su jo§ u povoju a koje bi mogle da unesu revoluciju u ovom polju su
nosivi vesStacki bubreg i bioarteficijelni bubreg. Nosivi vestacki bubreg je i dalje glomazan aparat
(tezak oko 5 kg), Sto stvara psiholosku barijeru u upotrebi, a karakteriSe ga i problem kontinuirane
antikoagulacije sa svim svojim rizicima (60). Bioarteficijelni bubreg, za razliku od nosivog
vesStackog bubrega koji je fokusiran na nosivost, ima za cilj integraciju apsorptivne, metabolicke 1

endokrine funkcije renalnih tubulskih ¢elija sa filtracionom funkcijom vestackog bubrega. (61)
1.3. Epidemiologija hroni¢ne i terminalne bubreZne insuficijencije

United States Renal Data System (USRDS) je jedan od najstarijih i najkompletnijih sistema
prikupljanja podataka o populaciji sa CKD i ESRD, te ¢emo se koristiti njihovim podacima da
bismo dobili sliku rasprostranjenosti zdravstvenog problema CKD i ESRD (17). Studija Global
Burden of Disease je CKD rangirala kao 19. vodec¢i uzrok izgubljenih godina Zivota 2013. godine,

dok je 1990. bila na 36. mestu na globalnom nivou (62).
1.3.1. Prevalenca hroni¢ne bubrezne insuficijencije

Ukupna prevalenca CKD u SAD-u se povecala u periodu od 1988 do 2004. godine sa 12
na 14%, ali je od tada skoro nepromenjena i u periodu od 2013 do 2016. godine je iznosila 14,8%.
Najvece povecanje prevalence je bilo u grupi bolesnika sa CKD G3, sa 4,5 na 6,4 % u istom
periodu. Prevalenca CKD G1 i G2 je porasla u istom periodu ali se u skorasnjem periodu vratila
na nivo iz perioda 1988-1994 (Slika 7).
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Prevalence of CKD
Stages 1-5 Stages 3-5
m2001-2004 14.2(13.2.15.1) 6.6 [6.0-7.2)
2005-2008 14,3 (13.0-15.5] 6.5(5.6-7.4)
m2009-2012 13.5(12.5-14.4] 6.6 ([5.9-7.4)
m2013-2016 14.8(13.6-16.1) 6.9 [5.2-7.6)

Percent

Stage 1 Siage 2 Stage 3 Stage 4 Sage 5
CKD Stage

Slika 7. Prevalenca CKD u tri vremenska perioda od 2001. do 2016. u SAD, preuzeto iz USRDS
Annual Data Report 2018.

U periodu od 2013. do 2016. godine 8,6% ispitanika sa eGFR > 60 ml/min/m? je imalo
neki vid albuminurije. Ova stopa se rapidno povecavala kako je opadala bubrezna funkcija na 9,4%
kod CKD G2, 23,3% za CKD G3a i 39% za CKD G3b. Veéina ispitanika sa CKD G4 imala je
mikro ili makroalbuminuriju (73,3%) (Slike 81 9.).
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Slika 8. Distribucija odnosa albumina i kreatinina u urinu medu ispitanicima, preuzeto iz USRDS
Annual Data Report 2018.
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Slika 9. Procentualna zastupljenost bolesnika sa odnosom albumin/kreatinin
stadijumima CKD prema eGFR, preuzeto iz USRDS Annual Data Report 2018.

1.3.2. Komorhbiditeti i faktori rizika

> 30mg/g po

Starost, DM, HTA, kardiovaskularne bolesnti (CVD) i ve¢i indeks telesne mase (BMI)

pokazuju asocijaciju sa CKD. Prevalenca CKD kod mladih bolesnika ima trend rasta, dok je u

padu u poslednjem periodu kod bolesnika starijih od 60 godina. Takode prevalenca CKD je porasla

kod bolenika sa DM i gojaznos§cu, dok je pokazala pad kod bolesnika sa HTA i CVD (Slika 10).
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Slika 10. Zastupljenost CKD po starosti i komorbiditetima, preuzeto iz USRDS Annual Data

Report 2018.
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Posto je CKD bolest indolentog toga za oCekivati je da odredeni broj bolesnika nije ni
svestan da boluje od CKD (Slika 11).
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Slika 11. Procenat bolesnika razli¢itih CKD stadijuma koji su znali za svoju bolest, preuzeto iz
USRDS Annual Data Report 2018.

Uprkos dokazanoj Stetnosti faktora rizika na progresiju bolesti i pojavu CVD, samo je nesto
manje od polovine bolesnika sa CKD imalo ciljne vrednosti HbAlc (42%) i TA (48,8%) (17).

1.3.3. Morbiditet i mortalitet bolesnika sa hroni¢cnom bubreZnom insuficijencijom

Prilagodene stope mortaliteta su viSe kod bolesnika sa CKD nego kod onih bez CKD (63).
Istovremeno postojanje DM i CVD kod bolesnika sa CKD visestruko povecava bolesnikov rizik
od smrti. Ovo ima klinicki znacaj jer polovina bolesnika nije adekvatno lecena od HTA 1 DM.
Zbog toga su rana detekcija i aktivno leCenje veoma bitni u redukciji mortaliteta i morbiditeta u
ovoj populaciji bolesnika. Stope hospitalizacije su takode u porastu kako zbog CVD tako i zbog
infekcija (64).

Neprilagodene stope mortaliteta kod bolesnika sa CKD su se prepolovile od 1995 do 2016.
godine, sa 245/1000 pacijent-godina, na 122,6/1000 pacijent-godina. Za poredenje, neprilagodene
stope mortaliteta kod populacije bez CKD su opale sa 55/1000 u 1995. godini na 41/1000 pacijent-
godina u 2016. godini (17). Kada se ove stope prilagode godinama, polu, rasi i zdravstvenom
statusu (ranijim hospitalizacijama i komorbiditetima) stopa mortaliteta u 2016. godini za bolesnike
sa CKD se smanjuje na 111/1000 pacijent-godina, dok kod onih bez CKD prilagodavanje donekle
povecéava stopu, na 45/1000 pacijent-godina. Glavni doprinos ovoj razlici je starost, gde je
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prose¢na starost bila 78,4 godine kod ispitanika sa CKD, nasuprot prose¢noj starosti od 75,2
godine kod ispitanika bez CKD. Ocekivano, neprilagodene stope mortaliteta su vece u viSim
stadijumima CKD, dok su prilagodene slicne za CKD G1 do G3, i nesto vise za CKD G4 i G5

(Slika 12). Nesto veca stopa mortaliteta se primecuje kod muskaraca sa CKD nego kod Zena (17).
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Slika 12. Neprilagodene i prilagodene stope mortaliteta po stadijumima CKD, preuzeto iz USRDS
Annual Data Report 2018.

1.3.4. Kardiovaskularni morbititet, prevalence i ishodi

CVD je bitan komorbiditet kod bolesnika sa CKD. Bolesnici sa CKD imaju visok rizik
obolevanja od CVD, a samo prisustvo CKD c¢esto komplikuje lecenje i prognozu CVD. Stariji
bolesnici sa CKD imaju veée opterecenje CVD nego njihovi vrs$njaci bez CKD. Stabilna
aterosklerotska bolest srca, akutni infarkt miokarda, kongestivna sréana insuficijencija (CHF),
periferna arterijska bolest (PAD), AF, naprasna sr¢ana smrt i ventrikularne aritmije (SCA, VA) su

¢esce kod boelsnika sa CKD starijih od 66, nego od onih bez CKD (Slika 13).
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Slika 13. Zastupljenost CVD kod bolesnika sa CKD, preuzeto iz USRDS Annual Data Report
2018.

Prisustvo CKD takode pogorSava kratkoro¢no i dugoro¢no prezivljavanje nakon CVD.
Bolesnici sa CKD imaju losije prezivljavanje nakon svih gorenavedenih CVD u odnosu na one
bez CKD, a isti obrazac vazi i za prezivljavanje nakon intervencija upotrebljenih u le¢enju CVD.
Tako je prilagodena stopa dvogodisnjeg prezivljavanjeg nakon AMI bila 82% kod bolesnika bez
CKD, dok je kod bolesnika sa CKD G1-2 bila 75%, a kod onih sa CKD G4 i G5 59%.

CHEF je najceséa CVD povezana sa CKD, a njena prevalenca kod bolesnika sa CKD starijih
od 66 godina iznosila je oko 26% u 2016. godini, $to je znatno vise u odnosu na prevalencu od 6%
kod ispitanika bez CKD (Slika 14).
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Slika 14. Zastupljenost sistolne, dijastolne i neodredene CHF kod bolesnika sa CKD, preuzeto iz
USRDS Annual Data Report 2018.

Sistolna CHF je bila ucestalija nego dijastolna, a stopa ucestalosti se povecavala sa
pogorSanjem bubrezne funkcije. Stopa prezivljavanja je bila niza u prisustvu CHF 1 kod bolesnika
sa CKD i kod onih bez CKD. Prilagodena stopa dvogodisnjeg prezivljavanja kod bolesnika sa
CKD i CHF je iznosila 77,8% u poredenju sa 84,6% kod bolesnika sa samo CHF (17).

1.3.5. Troskovi leenja hroni¢ne bubreZne insuficijencije

Lecenje CKD predstavlja znaCajan teret za svaki zdravstveni sistem, a troSkovi leCenja
pokazuju trend porasta. U SAD-u u 2016. godini troskovi lecenja ove grupe bolesnika porasli su
za 23% u odnosu na prethodnu godinu i iznosili su 79 milijardi dolara. Uz dodatne 23 milijarde
dolara potrosenih u leCenju ESRD ukupni tros§kovi le¢enja bolesnika sa CKD predstavljali su 23%
ukupnih tro§kova nacionalnog sistema zdravstvenog osiguranja Medicare za 2016. godinu. lako
su troS§kovi porasli u svim grupama, neke grupe bolesnika sa dodatnim komorbiditetima uz CKD
imali su dodatno povecanje troSkova lecenja. Tako su troskovi lecenja bolesnika sa CKD i DM
porasli za 70,2%. Troskovi jednogodisnjeg lecenja po pacijentu u 2016. godini su se kretali od
17756 $ (bolesnici sa CKD G1 i G2) do 26314 $ (bolesnici sa CKD G4 i G5) (17).
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1.3.6. Incidenca terminalne bubreZne insuficijencije

Nakon sto je broj novoobolelih sa ESRD iz godine u godinu poslednje 3 decenije rastao, u
2011. godini ovaj broj je dostigao plato. Incidenca ESRD u SAD-u je pocela naglo da raste 80-ih
i 90-ih godina proslog veka, sve do 2006. godine, od kada je u blagom padu. U 2016. godini
incidenca CKD je iznosila 373,4/1000000. Incidenca ESRD medu decom i odraslima od 20 do 44
godine starosti je nepromenjena poslednje 2 decenije. Incidenca ESRD medu starijim od 44
godine, a naro¢ito onima starijim od 65 godina je rasla godinama, do pre 10-ak godina, kada je

doslo do stabilizacije incidence.

Incidenca ESRD uzrokovane DM i HTA je rasla od 1980. do 2010. kada je doslo do pada
ovih stopa. Incidenca ESRD uzrokovane glomerulonefritisom je u opadanju od 1990. godine, dok

je incidenca ESRD nastala zbog policisticne bolesti bubrega nepromenjena u istom periodu.
1.3.7. Prevalenca terminalne bubreZne insuficijencije

U SAD-u je do 31. decembra 2016. godine registrovano 726331 slu¢ajeva ESRD, §to
predstavlja porast od 3% u odnosu na 2015. godinu i 86% u odnosu na 2000. godinu. Prevalenca
od 2160,7/milion stanovnika predstavljala je porast od 2,1% u odnosu na 2015. godinu i 61,9% u
odnosu na 2000. godinu. Veli¢ina prevalentne populacije na HD se povecala za 80,2% od 2000.
do 2016. godine, dok se prevalentna populacija na PD povecala za 87,2% u istom periodu. Veli¢ina

populacije sa transplantiranim bubregom je porasla za 99,4% u istom periodu (Slika 15) (17).
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Slika 15. Trend porasta prevalence ESRD, preuzeto iz USRDS Annual Data Report 2018.

Prevalencija ESRD nastavlja da raste u svim starosnim grupama, sa ve¢im porastom u
grupi bolesnika starijih od 45 godina. Sa skorasnjom stabilizacijom incidence ESRD, nastavak
rasta prevalence ESRD najverovatnije ima za uzrok duze prezivljavanje tih bolesnika. Povec¢ana
prevalenca CKD kao i bolje prezivljavanje povezano je sa boljim le¢enjem stanja koja dovode do
CKD (DM i CVD) (65). Prevalenca ESRD takode raste, najve¢im delom zbog rastuc¢e populacije
starih 1 povecanja prevalence komorbiditeta DM 1 HTA. Visoka prevalenca se takode moze
pripisati i ve¢oj dostupnosti RRT, $to delimi¢no objasnjava i skok prevalence ESRD u zemljama

u razvoju (Slika 16) (66,67).
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niskog i srednjeg prihoda, preuzeto iz World Bank Data.

1.3.8. Incidenca i prevalenca bolesnika na terapiji zamene bubrezZnih funkcija

U 2016. godini je 87,3% incidentne populacije zapocelo sa HD, 9,7% sa PD, dok je 2,8%

dobilo transplantat bubrega pre zapocinjanja HD ili PD. Poslednje dve kategorije su bile ¢es¢e kod
mlade populacije. Prevalencija bolesnika sa ESRD na HD iznosila je 63,1%, dok je 7% bilo na PD
a 29,6% imalo funkcionalni transplantirani bubreg u 2016. godini. Procenat bolesnika na HD koji

je koristio usluge dijaliznog centra bio je 98% dok je samo 2% bolesnika bilo na kué¢noj HD (17).
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Velika razlika u prevalenci ESRD izmedu razvijenih zemalja i onih u razvoju posledica je
neodgovarajuceg finansiranja programa RRT u zemljama u razvoju, dok je razlika u incidenci

posledica razlicite etnic¢ke strukture (68).
1.3.9. Mortalitet bolesnika sa terminalnom bubreZnom insuficijencijom

Stope ukupnog mortaliteta medu bolesnicima sa ESRD nastavljaju da opadaju. U poslednje
dve decenije prilagodene stope mortaliteta su pale za 29% od 2001. do 2016. godine. Stope
mortaliteta kod bolesnika na HD su pale za 7% od 2001. do 2006. i za 19% od 2007. do 2016.
godine. Kod bolesnika na PD mortalitet je opao za 20% od 2001. do 2006. godine i za jos 22% od
2007. do 2016. godine. Medu bolesnicima sa transplantiranim bubregom mortalitet je opao za 18%

od 2001. do 2006. godine i za jo§s 17% od 2007. do 2016. godine (17).

Ukupni mortalitet bolesnika starijih od 65 godina iznosio je 615/1000 pacijent-godina u
drugom mesecu nakon zapocinjanja HD, a onda se smanjio na 278/1000 pacijent-godina u 12
mesecu nakon zapocinjanja HD. U istim periodima ukupni mortalitet za bolesnike mlade od 65
godina iznosio je 200 odnosno 134/1000 pacijent-godina (17). Kardiovaskularni mortalitet je imao
vrhunac u drugom mesecu po zapocinjanju HD, sa 163/1000 pacijent-godina u drugom mesecu po
zapocinjanju HD, a onda se smanjio na 79/1000 pacijent-godina u 12. mesecu po zapc¢injanu HD.
Mortalitet zbog infekcije je bio najveci u 2. i 3. mesecu (35 i 38/1000 pacijent-godina) da bi se
smanjio na 17/1000 pacijent-godina u 12. mesecu. U poredenju sa 2001. godinom stope smrtnosti
tokom prve godine na HD su u 2011. godini smanjene za 19% (ukupni mortalitet). Doslo je do
smanjenja kardiovaskularnog mortaliteta za 30%, i mortaliteta usled infekcije za 56% . S druge

strane mortalitet usled drugih uzroka je porastao za 12% (17).

Uprkos poboljsanom prezivljavanju na HD tokom godina, samo 54% bolesnika na HD i
65% bolesnika na PD prezive duze od 3 godine nakon pojave ESRD. Ovo jasno pokazuje da se

radi o izuzetno vulnerabilnoj populaciji, u odnosu na opstu populaciju (17).
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1.3.10. Troskovi leCenja terminalne bubreZne insuficijencije
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Slika 17. Porast troskova le¢enja ESRD u SAD

Ukupni troskovi lecenja bolesnika sa ESRD u SAD-u u 2016. godini porasli su za 4,6% u
odnosu na 2015. godinu, i to sa 33,8 milijardi na 35,4 milijarde dolara (Slika 17) (17).

Sveobuhvatna briga o bolesnicima sa ESRD je veliki finansijski teret i ve¢a prevalenca
CKD vodi ve¢im troskovima leenja (69). Postoji jasna razlika izmedu zemalja sa visokim
prihodima i zemalja sa niskim prihodima u pogledu na dostupnost i prevalencu RRT. Ovo se
odnosi na dostupnost opreme i osoblja bolesniku, kao i na njihovu cenu. Drugi faktori

podrazumevaju edukaciju bolesnika, kao i adekvatnost Zivotnog prostora za PD (68).
1.4. Suva teZina i procena volumnog statusa bolesnika na hemodijalizi

Definicja suve tezine konstatno se menja. Do sada su u upotrebi bile mnoge definicije suve
tezine. Krajem 60-ih suva tezina je definisana kao tezina pri kojoj postoji pad TA do hipotenzivnog
nivoa tokom ultrafiltracije, a koji se ne moze objasniti drugim o¢iglednim uzrocima. Tokom 80-ih
definisana je kao ona izmerena tezina na kraju dijalize, gde dalja redukcija teZine ispod te vrednosti
dovodi do simptoma hipovolemije ili Soka. Sredinom 90-ih suva tezina se definisala kao tezina na
kraju dijalize sa kojom c¢e pacijent ostati normotenzivan do sledece dijalize, bez upotrebe
antihipertenzivne terapije. Konacno, 2009. nova predlozena definicija suve teZine bila je da je to

najniza postdijalizna tezina koja se toleriSe, a postize se postepenim smanjenjem tezine do one gde
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postoje minimalni znaci ili simptomi hipovolemije ili hipervolemije (70). Kao $to se vidi sve ove
definicije su bile bazirane na arterijskoj tenziji kao lako merljivom, ali veoma nepreciznom
pokazatelju volemije. Ubrzo potom poceli su pokusaji upotrebe odredenih objektivnijih metoda u

proceni volemijskog statusa, odnosno suve tezine.

Podrazumeva se da je prethodno potrebno proceniti da li je pacijent hipervoluman da bi se
pokusalo postepeno smanjenje postdijalizne tezine. Ipak ova procena kod bolesnika na HD nije
nimalo jednostavna. Klini¢ke procene su se pokazale kao nedovoljno senzitivne, npr. prisustvo
pedalnih edema se nije pokazalo kao senzitivno za detekciju hipervolemije kod bolesnika na HD
(71).

U svakom slucaju postizanje suve teZine je proces koji zahteva ponavljanje, 1 koji Cesto
izaziva neprijatne simptome tokom HD. Hipotenzija, vrtoglavica, gréevi, muénina, povracanje
dovode do intervencije medicinskog osoblja, kao Sto su obustavljanje UF, infuzije fizioloskog
rastvora i prerano obustavljanje HD. Ovi simptomi su mnogo ¢e$¢i kada se pokusa sa redukcijom
suve tezine kod bolesnika koji je klini¢ki procenjen kao hipervoluman, a zapravo nije to bio. Ovo

je bio povod za razvoj vise novih metoda odredivanja volumnog statusa bolesnika na HD.

Adekvatan bilans te¢nosti je vazan u prevenciji hipo- i hipervolemije kod pacijenata na
HD. Dobra procena stanja volemije je znacajna budu¢i da 1 hipovolemija i dugotrajna
hipervolemija uzrokuju brojne klini¢ki znacajne komplikacije i znatno povecavaju mortalitet ovih
bolesnika (72). Visak tecnosti se uklanja UF-om do pacijentove ,,suve tezine” koja, kao §to je
receno, predstavlja klinicki utvrdenu najniZu telesnu teZinu koju pacijent podnosi bez simptoma

hipo- i hipervolemije u toku HD (73).

Hipovolemija se najeS¢e manifestuje intradijaliznom hipotenzijom. Intradijalizna
hipotenzija podrazumeva pad sistolnog krvnog pritiska >20 mmHg ili pad srednjeg krvnog pritiska
> 10 mmHg, kao i simptome hipoperfuzije organa koji zahtevaju intervenciju dijaliznog osoblja u
vidu redukcije stope UF, infuzije fizioloskog rastvora, albumina, manitola ili postavljanje pacijenta
u lezeci polozaj (74). Intradijalizna hipotenzija komplikuje oko 15 do 30% svih hemodijaliznih
tretmana, a kod manjeg broja pacijenata javlja se u vise od 50% tretmana (74). Pacijenti koji su
dozivljavali intradijalizne hipotenzivne epizode u viSe od 35% dijaliza imali su loSije
prezivljavanje i ¢eS¢e i duze hospitalizacije nego pacijenti bez hipotenzije (75). Intradijalizna

hipotenzija je asocirana sa poveéanim ukupnim mortalitetom (hazard ratio (HR): 1,07),
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povec¢anom incidencom infarkta miokarda (HR: 1,20), pove¢anim brojem hospitalizacija zbog
sréanog popustanja (HR: 1,13) i znacajnim nezeljenim kardiovaskularnim dogadajima (infarkt

miokarda + inzult + kardiovaskularni mortalitet) (HR: 1,10) (76).

Hipervolemija se, sa druge strane, manifestuje visokim interdijaliznim prinosom,
auskultatornim nalazom pukota nad bazama pluca, pojavom perifernin edema i arterijskom
hipertenzijom. Nazalost ni specifi¢nost ni senzitivnost ovih simptoma i znakova nije visoka (77).
Dokazano je da je klinicki pregled nefrologa bio manje senzitivan u detekciji hipervolemije u
odnosu na vestacke neuralne mreze, jedan vid vestacke inteligencije (78). Sve ovo predstavlja
problem kada se zna da komplikacije hipervolemije ukljucuju i hipertrofiju miokarda leve komore,
sréanu slabost, pluénu hipertenziju i pluéni edem. Interdijalizna hipertenzija se definiSe kao srednji
sistolni pritisak > 135 mmHg 1/ili srednji dijastolni pritisak > 85 mmHg tokom 44-Casovnog holter
monitoringa kada pacijent nije na HD. Prisutna je kod 82% bolesnika na hemodijalizi. lako je 89%
bolesnika primalo terapiju za hipertenziju, 38% nije dostiglo ciljne vrednosti krvnog pritiska (79).
Intradijalizna hipertenzija je drugaciji entitet od interdijalizne i podrazumeva povecanje krvnog
pritiska u toku same dijalize i ima jo$ snazniju asocijaciju sa hipervolemijom (80). Redukcija suve
tezine je prvi korak u terapiji hipertenzije kod pacijenata na HD. Ova mera nije bez rizika. Ukoliko
nismo adekvatno procenili volumni status bolesnika, tj. ukolko smo ga precenili rizikujemo
nastanak hipovolemije, sa svojim komplikacijama. Te komplikacije ukljucuju intradijaliznu
hipotenziju, trombozu vaskularnog pristupa i ubrzano smanjenje rezidualne bubrezne funkcije, a

svi ovi dogadaji su povezani sa lo$ijim kvalitetom Zivota i loSijom prognozom (79).

Kardiomiopatija kao slede¢a komplikacija hipervolemije nastaje zbog hroni¢nog
optere¢enja volumenom, optereCenja pritiskom 1 delovanjem nehemodinamickih faktora
povezanih sa CKD, koji ukljuuju aktivaciju renin agniotenzin sistema, oksidativni stres,
inflamaciju i stimulaciju profibrogenih faktora (81,82). Od svih pacijenata na HD njih 80% ima
bolest srca, i to ishemijsku bolesti srca (39%), kongestivnu sréanu slabost (40%), aritmije (31%) i
druge srcane bolesti (63%) (83). Plu¢na hipertenzija u sklopu slabosti levog srca javlja se kod 72%
bolesnika na HD (84). Pacijent na HD ima 10 do 20 puta ve¢i kardiovaskularni mortalitet u odnosu
na opstu populaciju (100 puta ukoliko je mladi 45 godina). Zato ne mozemo procenu stanja
volemije prepustiti samo klinickoj proceni, naroito ako znamo da jedan deo pacijenata sa

hipervolemijom moze biti bez simptoma (85).
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Ni prirucnici o dijalizi ¢esto ne posvecuju dovoljno mesta proceni suve tezine. Poznati
Nisensonov,,Priru¢nik dijalizne terapije od ukupno 1500 stranica proceni suve tezine posvecuje
samo par pasusa, konacno zakljucujuci da je ,,veéina opisanih tehnika neprakti¢na, te nefrologu
ostaje samo da se pouzda u sopstveno iskustvo i klinicku procenu u odredivanju suve tezine

pojedinac¢nog dijaliznog pacijenta“ (86).

Svaka dodatna informacija o stanju volemije pacijenta ipak doprinosi boljem sagledavanju
ukupnog stanja pacijenta, omogucavajuci korekcije parametara dijalize sa ciljem postizanja
euvolemije. Ovo jos vise dolazi do izrazaja kada znamo da pacijent bez hipertenizije, bez perifernih
edema i bez patoloskog auskultatornog nalaza na plu¢ima i dalje mogu biti ,,u visku“ tj. mogu
imati ozbiljnu hipervolemiju. Ova hroni¢na hipervolemija ¢e kad-tad dovesti do kardiovaskularnih
komplikacija, te novi metodi procene stanja volemije i te kako mogu biti korisni u prevenciji

odnosno odlaganju istih.

Kako i hipo-i hipervolemija povecavaju kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, a klinicki
pregled nam ne daje precizne informacije o volumnom statusu bolesnika, pokusSano je da se nekim
metodama dopuni procena samog pregeda. Inicijalno te metode nisu bile nista senzitivnije, $to je
neke autore navelo da savetuju da se bolesnik odrzava u jednoj blagoj, dozvoljenoj hipervolemiji
kako bi se izbegle intradijalizne komplikacije hipovolemije (87). U meduvremenu su se ipak
pojavile specifi¢nije i senzitivnije metode, te ovu preporuku treba uzeti sa rezervom, naravno

ukoliko su nam neke od ovih metoda dostupne.

Metode koje se najc¢esce upotrebljavaju su analiza bioelektri¢ne impedanse (BIA), metode
kontinuiranog monitoringa volumena, ultrazvu¢no odredivanje dijametra donje Suplje vene (UZ
IVC), ehokardiografija (EHO) i odredivanje B tipa natriuretskog peptida (BNP) i njegovog N-
terminalnog prohormona (NT-proBNP) u krvi (88).

BIA je metoda odredivanja telesnog sastava koja se zasniva na merenju elektri¢ne
impedanse, tj. otpora koje tkivo pruza elektri¢noj struji koja kroz njega prolazi. Ovom metodom
moguce je proceniti ukupnu vodu tela (TBW), pomocu koje se procenjuje telesna masa bez masti
i izraCunava udeo telesne masti (89). Upotreba u sluzbama HD pocinje 90-ih godina proslog veka
(90). Ukoliko se koristi samo jedna frekvenca naziva se bioimpedantna analiza, a ako se koristi
vise frekvencija naziva se bioimpedantna spektroskopija. Obe metode su nasle primenu u proceni

suve telesne tezine kod pacijenata na HD (89).
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Postoji vise razli¢itih tehnika, od onih jeftinijih ¢ije rezultate je teSko tumaciti do onih koji
nam daju trazene vrednosti TBW i intra- i ekstracelularne tec¢nosti, ali su ovi aparati znacajno
skuplji (91). Zbog cene samog aparata, kao i1 postojanja potroSnog materijala (elektrode koje se
stavljaju na pacijenta) ove metode nisu pogodne za rutinsku upotrebu u svim sluzbama HD u na$oj
zemlji. Takode, metaanalize novijeg datuma nisu utvrdile da korekcije suve tezine na osnovu BIA

dovode do smanjenja kardiovaskularnog mortaliteta (92).
1.4.1. Ultrasonografija donje Suplje vene

Donja Suplja vena (IVC) je najveca vena u ljudskom organizmu. Ona pokazuje varijacije
u dijametru pri disanju, gde se u inspirijumu dijametar IVC smanjuje (slika 18). U stanjima
dehidratacije se dijametar smanjuje, dok se pri nishodnoj okluziji (tamponada) ili optereéenju
volumenom (CHF) povecava. Interesovanje za UZ IVC pocelo je najpre u JIL. Pregled je sam po
sebi jeftin, jednostavan, neinvazivan, brz i lako se moze ponoviti. Procenjuje se debljina vene i
racuna se maksimalni dijametar IVC (IVCDmax), izracunava se indeks kolapsibilnosti IVC (CCl)
(93).

Inferior

& - IVC Collapse

Slika 18. UZ IVC; levo siroka, nekolapsibilna IVC, desno kolabirana IVC, preuzeto sa

emcrit.com/isepsis 2017.

Nazalost, literatura nije bila jednoglasna u proceni da li se UZ IVC moze koristiti u
odredivanju volumnog statusa bolesnika u JIL. Agarwal i sar. su 2012. godine sproveli metaanalizu
gde su utvrdili da je dijametar IVC signifikantno nizi kod bolesnika sa potvrdenom hipovolemijom
(Sok). Takode su pokazali da se dijametar IVC signifikantno povecao nakon $to su pacijenti dobili
bolus fluida (94). Studije Sefidbakta i sar., Viksa i sar. i Janagave i sar. su pokazale da dimenzije

IVC manje od 0,9 cm koreliraju sa postojanjem Soka (95-97). Serijskim merenjem dijametra 1IVC
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dokazano je da se dijametar poveéava nakon nadoknade te¢nosti, a ukoliko nakon nadoknade
ostane manji od 0,9 cm Sokno stanje i dalje perzistira kod bolesnika (98). Vecina studija je izvedena

na bolesnicima na mehanickoj ventilaciji (99).

Blehar i sar. pokazali da se CCI moze koristiti i kod bolesnika koji su U polusedec¢em
polozaju. U njihovoj studiji vrednosti CCI manje od 15% su ukazivale na postojanje CHF (100).
Studije Nagdeva i sar. i Kircera i sar. su ukazale da se UZ IVC moze koristiti i kod bolesnika sa
spontanim disanjem, te da CClI vec¢i od 50% ukazuje na centralni venski pritisak (CVP) manji od
8 mmHg, dok CCI manji od 50% ukazuje na CVP veéi od 10 mmHg (101,102).

Dosta studija je pokazalo da UZ IVVC moze da se koristi za procenu odgovora pacijenta na
nadoknadu te¢nosti, mada Lanspa i sar. i Miler i sar. nisu uspeli da dokazu da CCI moze pouzdano
da predvidi odgovor na bolus te¢nosti kod bolesnika koji spontano diSu (pozitivna prediktivna
vrednost 72%) (103,104). Kako su velike promene u volumnom statusu karakteristika pacijenata

na HD, opravdano je misljenje da ¢e ista metoda mo¢i da se primeni i kod ove populacije.

Kaptejn i sar. su pokazali da se CCI moze koristiti kao prediktor hemodinamske stabilnosti
i tolerancije UF izmedu 0,5 i 2 L kod kriti¢no obolelih bolesnika na HD (105). Predijalizno se
registruju $iri dijametri IVC, sa odsustvom ili redukcijom respiratornih varijacija dijametra, dok
se nakon HD registruju smanjenja ovih dijametara i povecanje indeksa kolapsibilnosti. Ova

smanjenja dijametara koreliraju sa UF i redukcijom telesne tezine nakon HD (94,106).
1.4.2. Ehokardiografija

EHO je metoda koja se primarno ne koristi za odredivanje volumnog statusa, Pojedina¢no
parametri koje dobijamo pomo¢u EHO-a ne mogu nam ukazati da li je pacijent euvoluman ili ne.
Ipak postoje parametri koji koreliraju sa volumnim statusom i pokazuju redukciju nakon HD. To
su, izmedu ostalih, dijametar i volumen leve pretkomore, volumen leve komore na kraju sistole i
dijastole, ejekciona frakcija, brzine mitralnog protoka (E i A talas), njihov odnos (E/A) (107,108).
Odredivanje dijametra leve pretkomore je deo rutinskog ehokardiografskog pregleda i pokazano
je da se menja sa promenom volumena. Sta vise, pokazano je da dijametar leve pretkomore korelira
sa fatalnim i nefatalnim kardiovaskularnim dogadajima kod pacijenata na hroniécnom programu
HD. Ipak, dijametar leve pretkomore nije bio prediktor redukcije krvnog pritiska kod

hipertenzivnih dijaliznih bolesnika (82,83).
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1.4.3. Kontinuirano pracenje volumena

Ovo je metoda odredivanja cirkuliSu¢eg volumena, koja se bazira se na kontinuiranom
merenju hematokrita tokom HD. I ova metoda pocinje da se koristi 90-ih godina proslog veka
(109). Posebni uredaji optickom metodom mere hematokrit tokom HD i alarmiraju u slucaju
naglog porasta hematokrita, sto ukazuje na hemokoncentraciju i hipovolemiju. Ova metoda ne
odreduje ukupni volumen, ve¢ samo deo volumena u cirkulaciji. Daje osoblju i lekaru informacije
na osnovu kojih mogu da preveniraju simptomatske epizode hipovolemije. Ovakav sistem takode

zahteva skupu opremu (110).
1.4.4. Natriuretski peptidi

Grupa natriuretskih peptida sastoji se od tri strukturno slicna hormona, koji dele istu
prstenastu strukturu od 17 aminokiselina. Atrijalni natriuretski peptid (ANP) i B-tip natriuretskog
peptida (BNP) poticu iz miokardnih c¢elija, a C-tip natriuretskog peptida (CNP) je endotelnog
porekla. Sva tri peptida se sekretuju u nastojanju da koriguju vazokonstriktorne, antidiuretske,
antifibroticke efekte i efekte retencije natrijuma uzrokovane neurohumoralnim disbalansom (111).
Natriuretski peptidi ispoljavaju svoje dejstvo vezivanjem za receptore visokog afiniteta, najcesce
lociranih na endotelnim c¢elijama, vaskularnim glatkim miSi¢nim c¢elijama 1 drugim ciljnim
¢elijama. Postoje tri razli¢ita tipa receptora za natriuretski peptid (NPR). NPR A, NPRBiNPR C
su identifikovani u tkivima sisara. NPR A se najcesce nalazi u velikim krvnim sudovima, dok se
NPR B nalazi u mozgu. Oba tipa receptora se takode nalaze u nadbubreznim zlezdama i bubrezima

(112).

B-tip natriuretskog peptida naziva se i mozdani (Brain)® natriuretski peptid. U pitanju je
polipeptid sastavljen od 32 aminokiseline koga sekretuju miociti sr¢anih komora kao odgovor na

prekomerno istezanje (111,112).

BNP se izluCuje zajedno sa bioloski neaktivnim N-terminalnim fragmentom (NT-proBNP)
sastavljenim od 76 aminokiselina. BNP se vezuje i aktivira NPR A i u manjoj meri za NPR B
(113). Poluzivot BNP-a je dvostruko duzi od ANP-a, dok je poluzivot NT-proBNP-a jos duzi, §to

L BNP je dobio to ime jer je inicijalno otkriven u ekstraktu svinjskog mozga, iako se kod ljudi sinteti$e u sréanim
komorama
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ih ¢ini povoljnijim za dijagnosti¢ka laboratorijska testiranja (114). Oba peptida se sekretuju u krv

u ekvimolarnim koli¢inama (115).

Fizioloski efekti BNP-a su slicni efektima ANP-a i uklju¢uju smanjenje sistemskog
vaskularnog otpora i centralnog venskog pritiska, kao i povecanje natriureze (112). Na taj na¢in
dolazi do posledicnog smanjenja cirkuliSu¢eg volumena, §to smanjuje sistemski krvni pritisak 1
postopterecenje, i time povecava minutni volumen, delimi¢no i zbog povecéanja ejekcione frakcije
(115). Bioloska aktivnost BNP-a ukljucuje stimulaciju natriureze, vazorelaksaciju, inhibiciju
sistema “rening — angiotenzin — aldosteron” kao i inhibiciju simpati¢kog nervnog sistema,

inhibiciju fibroze i poboljsanje relaksacije miokarda (116).

Nivoi BNP-a /NT-proBNP-a u cirkulaciji su najées¢e veoma niski kod zdravih pojedinaca.
Kao odgovor na optere¢enje zidova miokarda volumenom ili pritiskom, aktivira se BNP gen u
kardiomiocitima. Ova aktivacija rezultuje produkcijom intercelularnog prekursorskog propeptida.
(117). Iako se oslobadaju u odnosu 1:1, izmereni nivo NT-proBNP-a je ve¢i od BNP-a, delimi¢no
zato §to NT-proBNP ima duZi poluzivot od oko 120 minuta, dok BNP ima poluzivot od 20 minuta
(116,117).

Za razliku od BNP-a, NT-proBNP se ne vezuje za NPR, niti ga razgraduju neutralne
endopeptidaze. NT-proBNP se razgraduje u razli¢itim organima, ukljuujuéi kostano tkivo, jetru i
bubrege. Misljenje da je klirens NT-proBNP-a vise zavistan od bubrezne funkcije nije ispravno,
posto im je bubrezni klirens jednak. Nivoi BNP-a i NT-proBNP-a su poviseni u sréanoj
insuficijenciji 1 dobro koreliraju sa optere¢enjem zidova komora i tezinom sr¢anog popustanja
(116,117). Multicentri¢ne studije ,,Breathing Not Properly* i ,,Pro-BNP Investigation of Dyspnea
in the Emergency Department* pokazale su da nivoi natriuretskih peptida omoguc¢avaju dijagnozu
ili iskljucenje akutne dekompenzovane sré¢ane insuficijencije preciznije nego klinicka procena,
naro¢ito kada postoji dijagnosticka nedoumica (116). Kada se dodaju opseznoj klini¢koj proceni,
BNP i NT-proBNP su korisni u proceni sr¢ane dekompenzacije i upotreba ova dva markera se
preporucuje U aktuelnim vodic¢ima klinicke prakse za procenu sréanog popustanja, pogotovo u

trenucima kada postoji dijagnosticka nesigurnost (116).

Poviseni nivoi natriuretskih peptida pokazuju moénu asocijaciju sa prisustvom CHF, ali
ipak ne postoji vrednost koja je 100% dijagnosticka. I BNP i NT-proBNP mogu biti poviSeni u

mnostvu drugih stanja. Insuficijenciju desnog srca, valvularne bolesti i aritmije kao $to su atrijalna
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fibrilacija mogu da dovedu do povecanih vrednosti NP u krvi, dok gojaznost moze da smanji

koncentracije NP, ¢ak i kada istovremeno postoji CHF (116).

Kod pacijenata sa terminalnom bubreznom slabo$¢u nivoi BNP-a, a naroc¢ito NT-proBNP-
a su mnogo visi nego kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom. B tip natriuretskog
peptida i njegovi metaboliti se normalno izlucuju bubrezima. Ipak smanjeni bubrezni klirens nije
jedini razlog primetno poviSenih nivoa koji se vide kod pacijenata sa ESRD. Nekoliko faktora, kao
Sto su komorbiditet, tip dijalizatora, ukupna telesna voda, ekstracelularna voda, vrednost
ultrafiltracije, rezidualna bubrezna funkcija, promene krvnog pritiska i lekovi mogu da uti¢u na

nivoe NP-a u cirkulaciji kod pacijenata sa ESRD (118,119).

Poviseni nivoi NT-proBNP-a i BNP-a su prisutni kod skoro svih pacijenata na hroni¢nom
programu HD. Nivoi oba NP delimi¢no zavise od prisustva i teZine strukturnog oboljenja srca,
stepena hipervolemije ali i od faktora kao §to je tip dijalizne membrane koji se koristi za HD
(118,119).

Promene nivoa BNP-a i NT-proBNP-a tokom dijalize odrazavaju klirens ovih markera
zavisno od membrane koja se koristi. Ipak, BNP i NT-proBNP su markeri mase i funkcije leve
komore i funkcioniSu kao markeri volumenskog statusa u ovoj populaciji pacijenata. Oba
biomarkera su nezavisni predikori ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta kod pacijenata na
hemodijalizi (120).

BNP je polipeptid koji lu¢e miociti komora kao odgovor na njihovo rastezanje. PoviSeni
nivoi BNP-a se registruju kod 100% pacijenata na hroni¢nim programu HD i smanjuju se nakon
svake dijalize, za oko 20 do 40% (119,121). Ovo smanjenje moze da se objasni povecanim
dijaliznim klirensom BNP-a ali i boljom kontrolom volumena, posledi¢nim smanjenjem rastezanja
zidova leve komore i smanjenom sekrecijom BNP-a (121). Prema nekim autorima postdijalizna
redukcija BNP-a korelira sa UF, kao i sa redukcijom telesne tezine nakon HD, kao i sa
distribucijom tec¢nosti procenjenom pomocu bioimpedanse (122). Drugi autori nisu uspeli da
dokazu ovu povezanost (121). Najverovatnije je da poveéani nivoi cirkuliSsu¢eg BNP-a i NT-
proBNP-a kod pacijenata na hroni¢nom programu HD i njihova redukcija nakon HD ukazuju da
su BNP i NT-proBNP kompozitni markeri hipervolemije, sistolne disfunkcije i hipertrofije leve
komore (121). Dokazano je da su povecani nivoi BNP-a i NT-proBNP-a pouzdani prediktori
ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta (121). Odabrali smo BNP umesto NT-proBNP-a jer NT-
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proBNP zbog veée molekulske mase (8,5 kDa) pokazuje porast nakon HD sa niskoproto¢nim (low-
flux) filterima, dok se BNP sa svojom molekulskom masom od 3,5 kDa isto ponasa i kod

visokoprotoc¢nih (high-flux) i niskoprotoc¢nih filtera (123).
1.5. Ultrazvuk pluéa

Ultrazvuk se dugo smatrao neadekvatnom metodom za pregled i procenu struktura grudnog
kosa. Razlog za ovo je bila je Cinjenica da vazduh kao sadrzaj grudnog koSa onemogucava,
odnosno znaajno oteZava prodor ultrazvucnih talasa kroz plu¢ni parenhim. Ovakvo miSljenje
trajalo je do 90-ih godina proslog veka kada je Daniel Lihten$tajn objavio svoja zapaZanja o
upotrebi ultrazvuka u JIL (124). Isti autor je i definisao 7 principa ultrazvuka pluca.

1. Za UZ pluca je najbolje koristiti jednostavnu opremu.

2. U grudnom koSu gas i teCnost imaju razli¢itu lokalizaciju, a u patoloskom procesu su
izmeSane, Sto stvara artefakte.

Pluéa su najvoluminozniji organ, te se mogu standardizovati podruc¢ja pregleda.

Svi znaci poticu od pleuralne linije.

Stati¢ni znaci su ve¢inom artefakti.

Znaci koji nastaju od pleuralne linije su pre svega dinamicni.

N o g &~ W

Skoro svi zivotno ugrozavajuéi poremecaji ostvaruju kontakt sa pleurom, sto ih Cini
vidljivim na UZ pluca (125).

Po ovim principima UZ pluca je uSao u svakodnevnu klinicku praksu u mnogim poljima,
najviSe zahvaljuju¢i zalaganju D. LihtenStajna. On je postavio nafela UZ pluca, definisao
normalan i patoloski nalaz UZ pluca, kao i nomenklaturu u svojim radovima. Neka od tih polja
su pedijatrijska intenzivna nega, pedijatrijski pulmolosli kabineti, internisticke sluzbe, ambulante
za sréano popustanje, jedinice za dijalizu, pa i ambulantna kola sluzbe hitne medicinske pomoc¢i,
za upotrebu na terenu (124-134). Danas se UZ pluc¢a smatra pouzdanom dijagnostickom metodom

za evaluaciju samog zida grudnog kosa, pleure, plué¢nog parenhima i medijastinuma (135).

Ranija radioloska dogma bila je da ,ultrazvuk nije od koristi za procenu plu¢nog
parenhima, posto se energija ultrazvuka brzo rasipa u vazduhu* (135). Vazduh zaista stvara visoku
akusti¢nu diskrepancu sa okolnim tkivima, izazivaju¢i skoro kompletnu refleksiju (99%)

ultrazvucnih talasa, §to spreCava stvaranje stvarne slike pluénog parenhima. Kod pluca koje je
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normalno ispunjeno vazduhom jedina struktura koja moze da se detektuje je pleura, koja se
vizuelizuje kao hiperehogena horizontalna linija. 1 ova slika pleure je zapravo artefakt zbog
reverberacionog fenomena na mestu kontakta vazduha u alveolama i mekih tkiva torakalnog zida
(135).

UZ pluca se moze izvoditi na celom grudnom kosSu, jednostavnim postavljanjem sonde u
medurebarne prostore. Sonda moze da se postavi uzduzno (pod pravim uglom u odnosu na rebra)
i koso (duzinom medurebarnog prostor). Uzduzni pristup omogucava vizuelizaciju takozvanog
,,znaka slepog misa‘“ (Slika 19 A). Uzduznim pristupom ovaj znak identifikuje gornje i donje rebro

(krila slepog misa), i neSto dublje pleuralnu liniju (leda slepog misa). Kosi pristup omogucéava

vizuelizaciju veéeg dela pleuralne linije, bez prekida kontinuiteta od strane akusti¢nih senki rebara

(Slika 19 B) (136).

Slika 19. A. Uzduzni i B. kosi ultrazvuéni prikaz plu¢a. Na slici A bele linije naglasavaju pleuru i

rebra formirajuci “znak slepog mis$a” a na slici B pleuru, preuzeto iz Gargani i sar. 2014.

Normalan ultrazvuéni nalaz plu¢a ukljucuje jedan dinamicki znak — klizanje pluca i jedan
staticki znak — ,,A liniju (137,138). ,,A linije“ predstavljaju ultrazvu¢ne artefakte u vidu
horizontalnih hiperehogenih linija paralelnih sa pleurom koje se javljaju u jednakim intervalima
(slika 20). Predstavljaju reverberacije pleuralne linije. ,Klizanje plu¢a” predstavlja klizajuce
pokrete koje plucno krilo pravi u odnosu na zid grudnog kosa. Amplituda pokreta najizrazenija je

u donjim pluénim poljima, kako se pluéno krilo spusta ka abdomenu. Na dvodimenzionalnom
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ultrazvu¢nom prikazu, klizanje pluca se prikazuje kao mnostvo tackica u pokretu unutar pleuralne
linije (138). Klizanje plu¢a se ne moze uvek otkriti na dvodimenzionalnom UZ, te se tada
upotrebljava M mod, §to rezultira karakteristicnim ,,znakom morske obale” (Slika 21). Ovo
klizanje postaje nejasno kod stanja suvisne ekspanzije pluca i emfizema, a nestaje kod

pneumotoraksa, kompletne atelektaze, pleuralne fibroze i apnee (137).

Slika 20. Karakteristike ultrazvuka normalnih pluca. A - gornje rebro, B - donje rebro, C - pleura,

D - akusti¢ne senke rebara, E — A linije, preuzeto sa www.icmteaching.com

Slika 21. ,,Znak morske obale®, strelice oznacavaju pleuralnu liniju, preuzeto iz Gilmana i sar.
20009.
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1.5.1. Ultrazvuéne karakteristike intersticijalnog sindroma

Kada neko stanje smanji koli¢inu vazduha u plu¢ima ultrazvuéni nalaz se menja.
Atelektaticno pluéno krilo je bezvazdusno, i prikazuje se kao struktura denziteta tkiva. Isto tako,
konsolidacija plu¢a zbog pneumonije se prikazuje kao dobro definisana hiperehogena struktura.
Pluce koje je edematozno, delimi¢no ispunjeno te¢nosc¢u ali i dalje ima odredenu koli¢inu vazduha
u sebi ima drugaciju strukturu od normalnog pluc¢a (136,139). EVLW je relativno mali deo
ukupnog volumena telesnih te¢nosti, i predstavlja sadrzaj vode u pluénom intersticijumu. Ovaj deo
ukupnog volumena zavisan je od pritiska punjenja leve komore kao utvrdenog hemodinamskog
parametra za stratifikaciju rizika i praéenje terapije fluidima u intenzivnoj nezi. Koli¢ina EVLW
se povecava u stanjima povisenog pritiska punjenja leve komore, tj. u stanjima hipervolemije. UZ
plu¢a se koristi upravo u detekciji EVLW kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom, u
intenzivnoj nezi i kod pacijenata sa hroniénom bubreznom bole$¢u na hemodijalizi (72). Ovaj
metod je uspesan u predikciji mortaliteta od svih uzroka, kao i kardiovaskularnih incidenata kod
pacijenata na HD (140).

UZ plucéa registruje EVLW kao ,,B linije*. ,,B linije*“ se definisu kao vertikalni,
hiperehogeni reverberacioni artefakti koji po¢inju od pleuralne linije, Sire se do dna ekrana bez
gubitka intenziteta i pomeraju se sinhrono sa klizaju¢im pokretima pleure (Slika 22). Vise ,,B
linija* se smatra ultrasonografskim znakom intersticijanog sindroma pluéa, i $to im je broj veci to
je smanjena koli¢ina vazduha u plu¢ima, i povec¢ana gustina pluca. (141). I1zolovana ,,B linija“ nije

patoloska i naziva se jo$ i,,b linija* (142).
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No B-lines One B-line Two B-lines

Three B-lines Five B-lines Full white screen = 10 B-lines

Slika 22. ,,B linije*, preuzeto iz Gargani i sar. 2011.

,,B linije* pripadaju grupi artefakata koji su od ranije poznati, npr. u ultrazvuku abdomena,
a nazivaju se artefaktima u formi kometinog repa (143). Sve dok nije postignut konsenzus oko
nomenklature nazivane su artefakti kometinog repa, ultrazvuc¢ne plué¢ne komete, pluéne rakete...
(141).

Prisustvo ,,B linija“ ne moze diferencirati plu¢ni edem od ARDS-a ili od pluéne fibroze.
Ipak kada se UZ pluéa koristi u dijagnostici u bolesnickoj postelji (bedside dijagnostika) koristi su
velike. Kod kriticno obolelih upotreba pojednostavljenog protokola UZ pluca pruza vecu
dijagnosticku ta¢nost nego upotreba klasi¢nih dijagnostickih alata u prvih 2 sata po prijemu kada
Su u pitanju respiratorna oboljenja (90,5% tac¢nih dijagnoza) (144). Kod pacijenata sa akutnom
respiratornom insuficijencijom prisustvo ,,B linija“ omogucava razlikovanje kardiogenog i
respiratornog uzroka poremecaja. Naime, egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
pluéna embolija, pneumonija, pneumotoraks na UZ pluc¢a se ne manifestuju intersticijalnim

sindromom (145,146). Kod pacijenata sa akutnim sr¢anim popustanjem ili ESRD ,,B linije*
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predstavljaju znak ekstravaskularne plu¢ne tecnosti, Sto dozvoljava pracenje plu¢ne kongestije
pracenjem redukcije ,,B linija“ na kontrolnim UZ pluca (147). Isto je moguce i kod pacijenata sa
ARDS-om na mehanickoj ventilaciji, gde UZ plu¢a omoguéava pracenje klinickog toka bolesti

kvantifikovanjem ,,B linija“ i njihove redukcije tokom i nakon terapijskih procedura (148).

Kod kriti¢no obolelog bolesnika sa akutnom respiratornom insuficijencijom, ¢ak je i kraci
protokol sa skeniranjem dva anteriorna polja dovoljan da iskljuci intersticijalni sindrom uzrokovan
akutnim plu¢nim edemom (144). Ovakav pregled, iako veoma pouzdan kod vitalno ugroZenih
bolesnika, ne mora biti dovoljno precizan kod pacijenata koji nemaju izrazenu dispneu, jer
prisustvo ,,B linija“ na prednjem delu grudnog kosSa obi¢no ukazuje na tezi stepen plucne
kongestije. Kod hroni¢nih bolesnika ne postoji tolika urgencija te se vise vremena moze posvetiti
samom pregledu. Ovde bi tehnika pregleda trebalo da bude sveobuhvatnija, da ukljuci prednje,
bocne, ¢ak i posteriorne delove grudnog kosa. Postoje razli¢ite sheme koje su koris¢ene u
studijama na bolesnicima sa sré¢anim popustanjem, na dijalizi i sa plu¢nom fibrozom, i koje su se

fokusirale na broj i distribuciju ,,B linija“ (135).

Ovaj detaljni pristup je naroCito koristan za kvantifikaciju abnormalnosti registrovanih
pomoc¢u UZ pluéa i za procenu varijacija medu bolesnicima nakon odredenih terapijskih
intervencija, npr. dijalize. Ultrazvu¢ni pregled pluca vrsi se na mestima preseka parasternalne,
medioklavikularne, prednje aksilarne i srednje aksilarne linije sa drugim do cetvrtim
interkostalnim prostorom sa leve strane i drugim do petim interkostalnim prostorom sa deshe
strane. Zbir svih ,,B linija“ detektovanih na svim ispitanim poljima daje skor koji oznacava stepen
intersticijalnog sindroma. U zavisnosti od literature skor je imao razli¢ita imena, ali se najcesce

naziva ,,skor B linija“ (B line score - BLS) (149).

Prisustvo ,,B linija“ je lako utvrditi pomocu bilo koje ultrazvu¢ne sonde. Upravo ova
moguénost da se upotrebi bilo koji ultrazvuéni aparat je jedna od prednosti ove tehnike. Cak se i
veoma stari aparati mogu uspeSno Kkoristiti, te nedostatak idealne opreme nije prepreka za

izvodenje pregleda (135).

Sumarno: UZ pluéa detektuje kongestiju pluéa registrovanjem artefakata koji se zovu ,,B
linije* (150). ,,B linija“ predstavlja akusti¢nu senku koja nastaje pri susretu ultrazvucnog talasa i
edematozne interlobulusne septe pluca (149). Pregled se vrsi postavljanjem UZ sonde na 28

utvrdenih polja na grudnom koSu i sabiranjem broja registrovanih ,,B linija®“ ¢ime se dobija BLS
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(Slika 23) (151). Veci BLS odgovara ve¢em stepenu kongestije pluc¢a (151). Dijalizom se uklanja

visak tecnosti §to se registruje kao smanjenje BLS-a (151-153).

Slika 23. Postavljanje ultrazvuéne sonde uzduzno u interkostalni prostor, preuzeto sa

icmteaching.com

Iako je veliki broj radova pokazao da ultrazvuk plu¢a moze da identifikuje kongestiju
pluéa, a time i da proceni stanje volemije pacijenata na hemodijalizi, UZ pluca jo$ nije nasao Siru
upotrebu u svakodnevnoj dijaliznoj praksi zbog nedostatka smernica o njegovoj upotrebi (150). U
nefrologiji je vazeci stav da se suva tezina odreduje klinickom procenom, a da su sva ostala
sredstva pomoc¢na (86). Ipak ova pomoc¢na sredstva mogu, u kombinaciji sa klinickom procenom,
bolje odrediti volumni status bolesnika. Mi ¢emo se za potrebe ovog rada fokusirati na tri metode
za koje je dokazano da adekvatno reprezentuju volumni status dijaliznih bolesnika - EHO, UZ IVC
i vrednosti BNP.
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2. Ciljevi i hipoteze istraZzivanja
2.1. Ciljevi istraZivanja
Ciljevi sprovedenog istrazivanja su bili:

1. Uporediti adekvatnost i efikasnost ultrazvuka pluc¢a u proceni stanja volemije kod pacijenata na
hemodijalizi u odnosu na standardne tehnike ultrazvuka donje Suplje vene, ehokardiografije i B

tipa natriuretskog peptida.

2. Proceniti moguénost pojednostavljenja protokola ultrazvuénog pregleda pluca redukcijom broja

analiziranih pluénih polja.
2.2 Hipoteze istrazivanja
Postavljene su sledeée hipoteze:

1. Predijalizna i postdijalizna procena stanja volemije putem BLS-a (ultrazvuk pluca) pozitivno
korelira sa markerima volemije dobijenim ultrazvukom donje Suplje vene, ehokardiografskim

parametrima kao i nivoom B tipa natriuretskog peptida.

2. Adekvatna procena stanja volemije je moguca ultrazvuénom analizom manjeg broja plu¢nih

polja u odnosu na standardom definisanih 28 polja.
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3. Materijal i metode
3.1. Tip i trajanje istrazivanja i veli¢ina uzorka

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od aprila 2016. do juna 2017. godine na 83 bolesnika
koji su se nalazili na hroni¢cnom programu HD na Odeljenju za hemodijalizu Sluzbe za internu
medicinu Opste bolnice Kikinda (OB Kikinda). Istrazivanje je osmisljeno kao studija preseka, uz
prethodnu pilot studiju na manjem broju ispitanika, ¢iji rezultati su ukljuceni u finalnu obradu

podataka.
3.2. Procedura istrazivanja

Pacijenti se na Odeljenju za hemodijalizu u OB Kikinda dijaliziraju najées¢e 3 puta
nedeljno. Postoje 4 grupe pacijenata, u zavisnosti od toga kada se dijaliziraju. Prve dve grupe se
dijaliziraju ponedeljkom, sredom i petkom, jedna pre podne, druga posle podne. Druge dve grupe
se dijaliziraju utorkom, ¢etvrtkom i subotom, jedna pre podne, a druga posle podne. U skladu sa
principima dobre klinicke prakse svim bolesnicima su predo¢ene sve relevantne informacije u vezi
ucestvovanja u istrazivanju, a potom im je data pisana forma informisanog pristanka. Pacijenti koji

su potpisali informisani pristanak nastavili su da u¢estvuju u istrazivanju.
Kriterijumi za ukljucenje su bili:
e starost preko 18 godina
e trajanje hroni¢nog programa HD duZe od 3 meseca.
Kriterijumi za iskljucivanje bili su:
e odbijanje ili nemogucénost ispitanika da potpiSe informisani pristanak,
e hronicni pleuritis
e plucna fibroza
e pneumektomija

Svi bolesnici koji su u aprilu 2016. godine bili na hroni¢cnom programu HD duze od 3

meseca razmotreni su za uceSce u istrazivanju — njih 84. Jedna bolesnica je iskljucena iz
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istrazivanja posto nije mogla da potpiSe informisani pristanak zbog demencije. Preostalih 83

bolesnika ukljuéeni Su u istrazivanje.

Svakog prvog dana HD u nedelji (ponedeljak i utorak) odreden broj bolesnika je izabran
za procenu volumnog statusa pre zapocinjanja HD. Pre same procene je svaki ispitanik pregledan,
izmerena mu je telesna tezina pre HD, izmeren mu je arterijski krvni pritisak pomocu analognog

sfingomanometra. Zatim se pristupilo vrSenju samih merenja.

UZ plu¢a, EHO i UZ IVC vrseni su neposredno pre HD. UZ pluéa je vrSen u ambulanti
Odeljenja za hemodijalizu, dok je EHO vrsen u Sluzbi interne medicine odeljenskim aparatom za
chokardiografiju. Nakon zavrSenih merenja pacijenti su se vracali na Odeljenje za hemodijalizu,
gde im je vadena krv radi odredivanja vrednosti BNP-a i ostalih laboratorijskih parametara:
hemoglobin (Hgb), glukoza (SUK), urea, kreatinin (Cr), ukupni holesterol (Hol), trigliceridi (Trig),
albumin (Alb), C-reaktivni protein (CRP), visoko-senzitivni troponin T (hsTropT). Potom je
zapoceta HD i bolesnici su dijalizirani prema svojim uobic¢ajenim dijaliznim protokolima, 1 klinicki
praceni tokom HD u skladu sa odeljenskim protokolom. Po zavrsetku HD ponovljeni su UZ pluca,
EHO, UZ IVC i odredivanje serumske koncentracije BNP-a.

3.3 Instrumenti istraZivanja

UZ pluca je vrSen pomocu Samsung Medison MySono U6 prenosnog ultrazvuénog
sistema. Kori$¢ena je konveksna sonda od 3,5 MHz. Merenja su vrSena u polusedec¢em polozaju
ispitanika. Ovaj polozaj je odabran jer ga najveci broj bolesnika zauzima tokom same HD, te bi se

ista metoda kasnije mogla koristiti kao dijagnosticka bedside metoda.

Ultrazvuéni pregled pluca je izveden na sledeéi naéin: sonda je postavljena longitudinalno
u drugi interkostalni prostor levo parasternalno. Registrovano je prisustvo ili odsustvo ,,B linija“
na ekranu ultrazvuc¢nog aparata i broj ,,B linija* unet je u za to posebno kreiran obrazac (tabela 4).
Pregled je nastavljen postavljajuci sondu u drugi interkostalni prostor medioklavikularno, a potom
prednje i srednje aksilarno, gde je ponovo registrovano prisustvo ili odsustvo ,,B linija“ i njihov
broj je zabelezen. Na isti nacin je pregled nastavljen postavljajuéi sondu na ista mesta ali u trecem
1 Cetvrtom interkostalnom prostoru sa leve i u drugom, treem, cetvrtom i petom interkostalnom
prostoru sa desne strane. Nakon zavrSenog UZ pregleda pluca sabran je broj registrovanih B linija

na ovih 28 polja na prednjim i lateralnim delovima grudnog kosa i tako je dobijen BLS.
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BLS manji od 8 se smatrao normalnim. Plu¢na kongestija je procenjena kao blaga ukoliko
se BLS kretao od 8 do 13, umerena ukoliko se BLS kretao od 14 do 30 i kao teska ukoliko je BLS
iznosio vise od 30 (151).

Tabela 4. Obrazac za UZ pluca

Desni hemitoraks Levi hemitoraks
SA PA MK PS Interkostalni prostor PS MK PA SA
1
Il
v
\% / / / /

Skracenice: SA: srednjeaksilarno, PA: prednjeaksilarno, MK medioklavikularno, PS:

parasternalno

EHO i UZ IVC su vrseni pomocu Esaote MyLab™Six kardiovaskularnog ultrazvu¢nog
sistema. EHO dijametri su mereni u parasternalnom preseku koriste¢i M mod, zapremine su
merene u preseku Cetiri Supljine, koriste¢i “povrSina-duzina” formulu. Mereni su sledeci

ehokardiografski parametri:
e Dijametar leve pretkomore pre HD (LA pre HD)
e Dijametar leve pretkomore nakon HD (LA post HD)
e Dijametar leve komore u dijastoli pre HD (LVIDd pre HD)
e Dijametar leve komore u dijastoli nakon HD (LVIDd post HD)
e Dijametar leve komore u sistoli pre HD (LVIDs pre HD)
e Dijametar leve komore u sistoli nakon HD (LVIDs post HD)

e Dijametar desne komore (RV)
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e Debljina interventrikularnog septuma (IVS)

e Debljina zadnjeg zida leve komore (LVPW)

e Zapremina leve pretkomore pre HD (LAVS pre HD)

e Zapremina leve pretkomore nakon HD (LAVS post HD)
e Zapremina leve komore na kraju dijastole (LVEDV)

e Zapremina leve komore na kraju sistole (LVEDS)

e Profil mitralnog protoka (E/A)

¢ (Odnos E talasa mitralnog protoka i srednje vrednosti e’ tkivnog doplera septalno i

lateralno (E/e”)
e Sistolni pritisak u desnoj komori (RVSP)

Sistolna disfunkcija je definisana kao ejekciona frakcija manja od 55%. Dijastolna
disfunkcija je odredena i1 gradirana prema preporukama Ameri¢kog druStva za ehokardiografiju
(ASE) iz 2016. godine (154). Referentne vrednosti za dimenzije sréanih Supljina i debljine zidova
preuzete su iz referentnih vodi¢a ASE 2006. godine (155). Merena je debljina IVS-ai LVPW-a na
kraju dijastole, prema ASE konvencijama iz 2015. godine (156).

Dijametri IVC mereni su u subksifoidnom preseku, na 2,5 cm od mesta ulivanja u desnu
komoru, u neforsiranom inspirijumu i ekspirijumu. Vrednosti dijametra I\VVC su indeksirani prema
telesnoj povrSini ispitanika, koja je izraunata prema Du Bois formuli. Odredene su sledece

dimenzije IVC:
e Indeksirani dijametar IVC u ekspirijumu pre HD (IVCDe pre HD)
e Indeksirani dijametar IVC u ekspirijumu nakon HD (IVCDe post HD)
e Indeksirani dijametar IVC u inspirijumu pre HD (IVCDi pre HD)

e Indeksirani dijametar IVC u inspirijumu nakon HD (IVVCDi post HD)
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Na osnovu dobijenih vrednosti dijametara IVC izracunat je indeks kolapsibilnost donje
Suplje vene (CCI) pre i nakon HD koji predstavlja procenat redukcije dijametra donje Suplje vene

u inspirijumu u odnosu na ekspirijum i izracunava se prema sledecoj formuli:

ccp  [VCDe — VDI 00
- IVCDe 0

Uzorci krvi za odredivanje koncentracije BNP pre HD su sakupljeni neposredno pre
zapocinjanja prve HD u nedelji. Uzorci krvi za odredivanje koncentracije BNP-a nakon HD
sakupljeni su neposredno pre pocetka drugog dana HD u nedelji, tj. neposredno pre slede¢e HD.
Ovo je ulinjeno da bi se izbegao porast BNP neposredno po =zavrSetku HD zbog
hemokoncentracije. BNP nivoi su mereni imunohemijskom metodom na Siemens ADVIA
Centaur® CP Immunoassay sistemu. Krv za odredivanje ostalih laboratorijskih parametara
uzorkovana je neposredno pre prve HD u nedelji. Vrednosti Hgb odredivane su non-cyanide hgb
analysis metodom na Sysmex KX-21N aparatu (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) koristeci
Cellpack i Stromatolyser-WH reagense (Sysmex Europe GmbH, Germany). Vrednosti SUK, uree,
Cr, Hol, Trig, Alb, CRP-a merene su na Abbott-ovom aparatu Architect plus ¢8000. Vrednosti
SUK odredivane su enzimskom metodom sa heksokinazom i glukoza-6-fosfat-dehidrogenazom.
Vrednosti uree su merene enzimskom metodom sa ureazom. Vrednosti Cr su odredivane
kinetickom metodom sa alkalnim pikratom. Vrednosti Hol su merene pomoc¢u enzimske metode
sa holesterol esterazom. Vrednosti Trig su odredivane enzimskom metodom sa glicerol-fosfat-
oksidazom. Vrednosti Alb merene su pomoc¢u ALB BCG testa - metodom sa bromkrezil zelenim.
Vrednosti CRP-a odredivane su metodom imunoodredivanja CRP Vario Lateks. Vrednosti
hsTropT odredivane su electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) metodom na Cobas
e411 aparatu (Hitachi High-Technologies Corporation for Roche Diagnostics) koriste¢i reagens
TNT-HSST for Elecsys and Cobas e analyzers (Roche Diagnostics GmbH Germany).

3.4. Statisticke metode obrade podataka

Za statisti¢ku obradu podataka koris¢en je softver SAS JMP v9.3 (SAS Institute Inc, Cary,
NC, USA) i Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Deskriptivna
statistika je obuhvatala inicijalnu analizu varijabli i njihove distribucije. Kontinuirane varijable su

prezentovane preko srednjih vrednosti i 95% intervala poverenja (95% CI), odnosno medijane i
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interkvantilnog raspona (IQR), dok su kategorijske varijable predstavljene preko frekvencija i

procenata.

Distribucija varijabli je testirana pomoc¢u Sapiro-Vilk testa. U zavisnosti od distribucije
varijabli razlike izmedu varijabli utvrdene su pomocu t-testa parova za varijable normalne
distribucije ili Vilkoksonovog testa za varijable koje nisu imale normalnu distribuciju. Povezanost
kontinuiranih varijabli normalne distribucije je ispitana pomocu Pirsonove korelacije, a
povezanost varijabli koje nisu imale normalnu distribuciju ispitana je pomoc¢u Spirmanove
korelacije. Jacina korelacije odredena je prema Koenu (tabela 5) (157). Razlike izmedu razlicitih
grupa ispitanika ispitane su pomocu jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) za kontinuirane
varijable, a za kategorijske je koris¢ena analiza kontingencijskih tabela. Statisticki signifikatnim
su se smatrali rezultati gde je vrednost p manja od 0,05. Proseéne vrednosti kontinuiranih varijabli
u dve ili viSe definisanih grupa kategorijskih vrednosti su uporedene jednofaktorskom analizom
varijanse. Za testiranje signifikantnosti razlike koris¢eni su t-test, F-test i Vilkoksonov test, u
zavisnosti od distribucije varijabli. Razlike su vizuelno predstavljene graficki, pomoc¢u funkcije
gustine 1 funkcije raspodele. Poredenje kategorijskih varijabli vr§eno je pomoc¢u kontingencijske
analize. Testiranje signifikantnosti je uradeno pomocu y2 testa i FiSerovog testa tacne
verovatnoce. Razlike medu grupama predstavljene su pomocu odnosa verovatnoca (OR).

Moguénost redukcije broja varijabli procenjena je pomocu analize glavnih komponenti (PCA).

Tabela 5. Jac¢ina korelacije prema Koenu

Interpretacija Korelacija
Slaba 0,10 - 0,29
Srednje jaka 0,30-0,49
Jaka 0,50 - 1,00
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4. Rezultati istraZivanja

Ispitivanje je sprovedeno na 83 ispitanika koji su ispunili kriterijume za ukljucivanje u

istrazivanje.
4.1. Opste karakteristike ispitanika
4.1.1. Polna struktura ispitanika

Od ukupno 83 bolesnika na hroni¢nom programu hemodijalize koji su ukljuceni u

istrazivanje 58 (69,88%) je bilo muskog a 25 (30,12%) zenskog pola (slika 24).

Polna struktura uzorka

B Muski ®Zenski

Slika 24. Procentualna zastupljenost ispitanika prema polu
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4.1.2. Starosna struktura ispitanika

Prosecna starost ispitanika bila je 61,02 godine. Medijana je iznosila 62 godine a IQR 15,84
godine. Najstariji ispitanik je imao 85 godina, a najmladi 18 godina. Najvise ispitanika je bilo u

grupi izmedu 55,6 1 65 godina (slika 25).

Starosna struktura ispitanika
40
35 34
30
25
20
15
10

4
. 2 d .

_ N
0

[18,27.4] (27.4,36.8] (36.8,46.2] (46.2,55.6] (55.6,65] (65 74.4] (74.4,83.8] (83.8,93.2]

Slika 25. Broj ispitanika po starosnim grupama

4.2. Arterijski krvni pritisak ispitanika

Izmerene su vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska (STA i dTA) pre i
nakon HD. Maksimalne vrednosti sTA iznosile su 180 mmHg pre i 190 mmHg posle HD.
Minimalne vrednosti sTA iznosile su 70 mmHg pre i 70 mmHg nakon HD. Srednja vrednost STA
pre HD iznosila je 131,83 mmHg, 95% CI 127,23 — 136,43, dok je medijana iznosila 130 mmHg,
IQR 120 — 140 mmHg. Srednja vrednost sTA nakon HD iznosila je 128,45 mmHg, 95% CI1 123,48
- 133,41, a medijana 130 mmHg, IQR 115 — 140. Maksimalne vrednosti dTA iznosile su 100
mmHg pre i 100 mmHg nakon HD. Minimalne registrovane vrednosti dTA iznosile su 50 mmHg
pre i 50 mmHg nakon HD. Srednja vrednost dTA pre HD iznosila je 75,24 mmHg, 95% CI 73,03
— 77,45, a medijana 80 mmHg, IQR 70 — 80. Srednja vrednost dTA nakon HD 72,07 mmHg, 95%
C169,69 — 74,45, a medijana 70 mmHg, IQR 60 — 80.

Pre HD 14/83 (16,87%) ispitanika imalo je normalne vrednosti TA, a ovaj broj je nakon
HD porastao na 21/83 (25,30%) ispitanika. Povisene vrednosti TA registrovane su kod 13/83
(15,66%) ispitanika pre HD, i kod 12/83 (14,46%) ispitanika posle HD. Broj hipertenzivnih
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ispitanika pre HD iznostio je 56/83 (67,47%), dok je broj hipertenzivnih bolesnika nakon HD
iznosio 40/83 (48,19%). Prema kriterijumima American Heart Assosiation (AHA) iz 2017. godine
(tabela 6) 25/83 (30,12%) ispitanika imalo je 1. stadijum HTA pre HD, dok se ovaj broj nakon HD
smanjio na 8/83 (9,64%). Prema istim kriterijumima HTA 2. stadijuma je bila prisutna kod 31/83
(37,35%) ispitanika pre HD i kod 32/83 (38,55%) ispitanika nakon HD (slika 26).

Tabela 6. Kriterijumi gradiranja HTA prema preporukama ACC/AHA iz 2017. godine

Sistolna TA Dijastolna TA Stadijum

<120 mmHg i <80 mmHg Normalna TA
120 — 129 mmHg i <80 mmHg Povisena TA
130 — 139 mmHg ili 80 -89 mmHg HTA stadijum 1
> 140 mmHg ili  >90 mmHg HTA stadijum 2

Arterijska tenzija pre i nakon HD
35
30

25

25
21
20
14
15 13 1
| I I I 8
O l

Normalna TA Elevirana TA Hipertenzija stadijum Hipertenzija stadijum
1 2

o

(6]

HPreHD mPostHD

Slika 26. Krvni pritisak pre i nakon HD

4.3. Ehokardiografski parametri ispitanika

Srednja vrednost ejekcione frakcije leve komore (EF) iznosila je 53,89% (95% CI1 52,03 —

55,76). Najmanja registrovana EF je iznosila 29% a najveca EF 70%. Normalne vrednosti
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ejekcione frakcije registrovane su kod 41/83 ispitanika (49,40%), dok su sniZzene vrednosti
registrovane kod 42/83 ispitanika (50,60%) (Slika 27).

Sistolna funkcija ispitanika

B Normalna sistolna funkcija M Sistolna disfunkcija

Slika 27. Procenat ispitanika sa normalnom sistolnom funkcijom i sistolnom disfunkcijom

Normalna dijastolna funkcija bila je prisutna kod 27/83 ispitanika (32,53%). Dijastolna
disfunkcija je bila prisutna kod 56/83 (67,47%) ispitanika (slika 28). Dijastolna disfunkcija 1.
stepena bila je registrovana kod 36/83 (43,37%) ispitanika, 2. stepena kod 9/83 (10,84%) a 3.
stepena kod 11/83 (13,25%) ispitanika. Od ispitanika koji su imali dijastolnu disfunkciju 64,29%
je imalo 1. stepen, 16,07% 2. stepen, a 19,64% 3. stepen (Slika 29)
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Dijastolna disfunkcija

B Normalna dijastolna funkcija M Dijastolna disfunkcija

Slika 28. Procentualna zastupljenost dijastolne disfunkcije medu ispitanicima

Stepeni dijastolne disfunckije

m Dijastolna disfunkcija st. | m Dijastolna disfunkcija st. Il m Dijastolna disfunkcija st. Il

Slika 29. Procentualna zastupljenost odredenih stepena dijastolne disfunkcije medu ispitanicima
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Tabela 7. Ehokardiografski parametri ispitanika

Parametar Jedinica Srednja 95% Cl Medijana SD Minimalna Maksimalna IQR

vrednost vrednost  vrednost

LA pre cm 3,79 3,66- 3,70 059 2,50 6,50 0,50

HD 3,93

LA post cm 3,54 3,42- 3,5 051 250 5,30 0,50

HD 3,65

LVIDd cm 521 5,07- 5,10 0,62 3,40 7,30 0,80

pre HD 5,35

LVIDd cm 4,96 4,84- 4,90 0,56 3,20 6,80 0,80

post HD 5,09

LVIDs cm 3,70 3,52- 3,70 0,75 15 6,2 0,80

pre HD 3,87

LVIDs cm 3,43 3,27- 3,40 0,70 16 6,0 0,80

post HD 3,59

RV cm 2,72 2,61- 2,70 050 17 4,8 0,60
2,83

IVS cm 1,12 1,10- 1,10 0,11 0,90 1,70 0,80
1,15

ZZLK cm 1,12 1,10- 1,10 0,12 0,90 1,70 0,80
1,15

LAVS ml 61,52 56,83- 59,40 20,68 20,5 127,2 26,40

pre HD 66,21

LAVS ml 52,79 48,58- 48,80 18,56 18,20 118,60

post HD 57,00 25,50

LVEDV mi 118,01  110,86- 113,30 31,55 50,40 192,40 39,60
125,17

LVEDS mi 55,45 50,15- 49,50 23,32 15,20 127,60 27,20
60,74

nastavlja se na 56. stranici
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nastavak sa 55. stranice

Parametar Jedinica Srednja 95% Cl Medijana SD Minimalna Maksimalna IQR

vrednost vrednost  vrednost
E/A / 141 1,20- 1,06 095 0,51 4,96 0,61
1,63
E/e’ / 12,98 11,95- 12,35 456 5,22 28,83 5,37
14,02
RVSP mmHg 28,27 26,35- 25,00 8,48 17,10 53,80 8,80
30,20

Debljina zidova leve komore

Debljine IVS-ai LVPW do 0,9 cm za zene i do 1,0 cm za muskarce smatrane su normalnim.
Debljine preko navedenih smatrane su uvecanim i kao znak hipertrofije miokarda leve komore.
Hipertrofija miokarda leve komore registrovana je u 76/83 (91,57%) ispitanika dok je 7/83 (8,43%)
ispitanika imalo normalnu debljinu miokarda (slika 30). 52/58 (89,66%) musakaca i 24/25 (96%)
Zena je imalo hipertrofiju miokarda leve komore, dok je samo 6/58 (10,34%) muskaraca i1 1/24

(4%) Zena imalo normalnu debljinu miokarda (slike 31 i 32).

Hipertrofija leve komore

8%

M Bez hipertrofije leve komore M Hipertrofija leve komore

Slika 30. Zastupljenost hipertrofije miokarda leve komore kod ispitanika
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Hipertrofija leve komore kod
muskaraca

M Bez hipertrofije leve komore M Hipertrofija leve komore

Slika 31. Zastupljenost hipertrofije miokarda leve komore kod muskih ispitanika

Hipertrofija leve komore kod zena

M Bez hipertrofije leve komore M Hipertrofija leve komore

Slika 32. Zastupljenost hipertrofije miokarda leve komore kod Zenskih ispitanika

Dimenzije leve komore

Uvecanje leve komore procenjeno je pomocu ehokardiografski izmerene zapremine leve
komore na kraju dijastole (LVEDV) i sistole (LVESV), indeksirane prema telesnoj povrsini.
Zapremina leve komore na kraju dijastole

Vrednosti indeksirane LVEDV do 75 ml smatrane su za normalne. Sve vrednosti preko te

smatrane su za znak postojanja uvecanja leve komore.
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Kvantili

1 100,0% maksimum 192,4

E 99,5% 192,4
97,5% 184,56
22% 90,0% 170,09
17%//—16% 75,0% 136,68

1% 1 7o 50,0% medijana 113,2
2 4% 25,0% 96,25

I 1

40 60 80 100 120 140 160 180 200 10.0% 77,53
2,5% 58,298

0,5% 50,4

0,0% minimum 50,4
Slika 33. Histogram raspodele vrednosti LVEDV
Uvecane vrednosti LVEDYV su zabelezene kod 20/83 (24,10%) ispitanika, dok su normalne
vrednosti LVEDYV zabelezene kod 63/83 (75,90%) ispitanika (Slika 34).

Zapremina leve komore u dijastoli

HLVEDV>75m|l mLVEDV<75ml

Slika 34. Zapremina leve komore u dijastoli medu ispitanicima
Zapremine leve komore na kraju sistole

Vrednosti indeksirane LVESV do 30 ml smatrane su za normalne. Sve vrednosti preko te

smatrane su za znak postojanja uvecanja leve komore.
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100,0% maksimum 128
99,5% 128

= o 97,5% 126,96

90,0% 89,5

75,0% 66,9

6%159%, ..

50,0% medijana 49,5

% 2% 25,0% 39,2

— 1 T 1 — T T 1 10,0% 32,6

10 20 30 40 50 60 70 80 90100 120

2,5% 25,03

0,5% 15,2

0,0% minimum 15,2
Slika 35. Histogram raspodele vrednosti LVESV
Uvecane vrednosti LVESV su zabelezene kod 31/83 (37,35%) ispitanika, dok su normalne
vrednosti LVESV zabelezene kod 52/83 (62,65%) ispitanika (slika 36).

Zapremina leve komore u sistoli

HLVESV>30ml m®LVESV<30ml

Slika 36. Zapremina leve komore u sistoli medu ispitanicima
Dijametar desne komore

Dijametar desne komore do 2,8 cm je smatran za normalan, preko te vrednosti smatrano je

da postoji prosirena desna komora.
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100,0% maksimum 3,5

99,5% 3,5

Egl 97,5% 3,4

90,0% 3,2

75,0% 29

50,0% medijana 2,6

1% 19 25,0% 2,4
T 10,0% 2,2

1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

2,5% 1,80

0,5% 1,7

0,0% minimum 1,7

Slika 37. Histogram raspodele vrednosti RV

Uvecanje desne komore zabeleZeno je u 28/83 (33,73%) ispitanika, dok je 55/83 (66,27%)

ispitanika imalo normalne dimenzije desne komore (slika 38).

Velicina desne komore

W Normalna veli¢ina desne komore W Uvecana desna komora

Slika 38. Zastupljenost uveéanja desne komore medu ispitanicima

Zapremina leve pretkomore u sistoli

Zapremina leve pretkomore u sistoli indeksirana prema telesnoj povrsini do 28 ml smatrana

je normalnom. Zapremine vece od toga ukazivale su na postojanje prosirenja leve pretkomore.
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Povisene vrednosti LAVs bile su prisutne kod 53/83 (63,86%) ispitanika, dok su normalne
vrednosti LAVs zabelezene kod 30/83 (36,14%) ispitanika pre zapocinjanja HD (slika 39).

Leva pretkomora pre HD

W Normalna veli¢ina leve pretkomore M Uvecana leva pretkomora

Slika 39. Zapremina leve pretkomore medu ispitanicima pre HD

Nakon HD kod 35/83 (42,17%) ispitanika registrovano je uvecanje leve pretkomore, dok
je su 48/83 (57,83%) ispitanika imali uredan nalaz LAVs nakon HD (slika 40).

Leva pretkomora nakon HD

m Normalna veli¢ina leve pretkomore M Uvedana leva pretkomora

Slika 40. Zapremina leve pretkomore medu ispitanicima nakon HD
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Sistolni pritisak u desnoj komori

Vrednosti RVSP vece od 40 mmHg smatrane su povisene. Povisen sistolni pritisak u desnoj
komori registrovan je kod 9/83 (10,84%) ispitanika dok su normalne vrednosti RVSP registovane
kod 74/83 (89,16%) ispitanika (slika 41).

Vrednosti RVSP

B RVSP <40 mmHg W RVSP > 40 mmHg

Slika 41. Vrednosti RVSP kod ispitanika

4.4. Parametri dijalize ispitanika

Svi ispitanici su na hroni¢nom programu hemodijalize duze od 3 meseca . Svi se dijaliziraju
tri puta nedeljno u trajanju od najmanje 4 sata. Visokoproto¢ne (,,High-flux*) membrane su
koriséene kod 65/83 (78,31%) ispitanika, dok su niskoprotocne (,,Low-flux*) dijalizne membrane
koris¢ene kod 18/83 (21,69%) ispitanika (Slika 42).

62



Dijalizne membrane

M "High-Flux" dijalizne membrane  "Low-Flux" dijalizne membrane

Slika 42. Zastupljenost upotrebe visoko- i niskoprotoénih membrana medu ispitanicima

Srednja vrednost Kt/V iznosila je 1,14 (95% CI 1,09 — 1,19). Najvisa vrednost Kt/V
iznosila je 1,80 dok je najmanja vrednosti Kt/V iznosila 0,70. Vrednost Kt/V ispod 1,2 smatrali
smo kao indikator neadekvatne HD, prema poslednjim KDIGO vodi¢ima iz 2012 godine.
Ustanovljeno je da je samo 35/83 (42,17%) ispitanika imalo Kt/V vec¢i od 1,20, dok je 48/83
(57,83%) ispitanika imalo vrednosti Kt/V manje od 1,20 (slika 43).

Vrednosti Kt/V

HKt/V21.20 mKt/V<1.20

Slika 43. Vrednosti Kt/V kod ispitanika
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4.5. Suva tezina ispitanika

Prosecna tezina ispitanika pre HD bila je 76,68 kg (95% CI 73,05 — 80,32), dok je nakon
HD bila 73,91 kg (95% CI 70,34 — 77,49). Najveca izmerena tezina pre HD bila je 142,1 kg dok
je najmanja bila 46,2 kg. Najvecéa izmerena tezina nakon HD bila je 138,5 kg dok je najmanja

postdijalizna tezina bila 43,5 kg.

Prose¢na vrednost suve tezine ispitanika bila je 73,73 kg (95% CI 70,18 — 77,49). Najveca

izmerena suva teZina iznosila je 137 kg a najmanja 43,5 kg.

Prose¢na redukcija tezine u toku hemodijalize iznosila je 2,77 kg (95% CI 2,55 — 2,99).

Najveca redukcija tezine iznosila je 5 kg a najmanja 0,5 kg.

Prosec¢na rezidualna tezina iznosila je 0,17 kg (95% CI 0,04 — 0,31), najveca rezidualna
tezina iznosila je 3,7 kg a najmanja -1 kg, tj. pacijent je nakon HD imao tezinu 1 kg ispod svoje
idealne (suve) tezine. Nakon HD 44/83 (53,01%) ispitanika je imalo idealnu tezinu, kod 29/83
(34,94%) registrovana je tezina koja je bila iznad idealne, a kod 10/83 (12,04%) je postdijalizna

tezina bila ispod idealne tezine (Slika 44).

Rezidualna tezina

HRezidualnat>0 mRezidualnat=0 Rezidualnat<0

Slika 44. Procenat zastupljenosti rezidualne tezine kod ispitanika

Prosec¢ni donos, odnosno razlika predijalizne i suve tezine, iznosio je 2,94 kg (95% CI 2,66
—3,23). Najveci registovani donos iznosio je 7,70 kg a najmanji -0,50 kg, $to znaci da je ispitanik

dosao na hemodijalizu sa tezinom koja je bila 0,5 kg ispod njegove idealne (suve) tezine.
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Prosecna vrednost ultrafiltracije iznosila je 3,05 1 (95% CI 2,83 — 3,27). Najveca vrednost

ultrafiltracije iznosila je 51, a najmanja 0 I.

4.6. Laboratorijski parametri ispitanika

Kod ispitanika uzorkovana je krv neposredno pre zapocinjanja HD i odredene su vrednosti

slede¢ih laboratorijskih parametara:

Hemoglobin (Hgb)
Glukoza (SUK)

Ukupni holesterol (Hol)
Trigliceridi (Trig)

Urea

Kreatinin (Cr)

Albumin (Alb)

C reaktivni protein (CRP)

Visoko senzitivni troponin T (hsTropT)
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Tabela 8. Laboratorijski parametri

Laboratorijski  Jedinica Srednja 95 % CI Minimalna Maksimalna

parametar mere vrednost vrednost vrednost

Hemoglobin g/l 105,72 101,84 — 64,00 182,00
109,61

Gukoza mmol/l 6,26 5,88 — 6,64 3,49 13,10

Ukupni mmol/l 5,07 4,78 - 5,35 2,01 7,85

holesterol

Trigliceridi mmol/l 2,15 1,81 -2,48 0,69 9,98

Urea mmol/l 22,89 21,44 -2433 8,90 42,80

Kreatinin pumol/I 880,04 815,02 — 269 1570
945,05

Albumin g/l 38,04 37,16 -38,91 27,00 41,00

C reaktivni mg/l 7,60 5,94 — 9,26 0,2 34,6

protein

Visoko ng/ml 0,074 0,0058 - 0,080 0,008 0,470

senzitivni

troponin T

4.7. Vrednosti BNP-a u serumu ispitanika

Srednja vrednost BNP-a u serumu pre HD iznosila je 894,89 pg/ml (95% CI 667,07 —
1122,72). Maksimalna izmerena vrednost BNP-a u serumu pre HD iznosila je 4193,9 pg/ml, dok
je minimalna iznosila 59,3 pg/ml. Medijana je iznosila 484,5 pg/ml, a IQR je iznosio 954,7 pg/ml.
Vrednosti BNP-a nakon HD kretali su se od 16,4 do 5000 pg/ml, a srednja vrednost je iznosila
487,74 pg/ml (95% CI1 317,95 — 657,54). Medijana je iznosila 197,8 pg/ml a IQR je iznosio 473,3
pg/ml. Vrednosti BNP-a u serumu iznad 400 pg/ml smatraju se povisenim kod bolesnika sa ESRD.
Pre HD je normalan nivo BNP-a registrovan kod 36/83 ispitanika (43,37%), dok je kod 47/83
(56,63%) ispitanika registrovan povisen nivo BNP-a (slika 45).
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Nivo BNP-a pre HD

B Normalan nivo BNP-a  m PoviSen nivo BNP-a

Slika 45. Procentualna zastupljenost normalnih i povisenih vrednosti BNP-a pre HD

Nakon hemodijalize kod 54/83 (65,06%) ispitanika registrovan je normalan nivo BNP-a u

serumu, dok je kod 29/83 (34,94%) ispitanika i dalje registrovan povisen nivo BNP-a (slika 46).

Nivo BNP-a posle HD

m Normalan nivo BNP-a  m PoviSen nivo BNP-a

Slika 46. Procentualna zastupljenost normalnih i povi$enih vrednosti BNP-a nakon HD

67



4.8. Ultrazvucni nalaz pluéa

Ultrazvucni pregled pluca je mogao da se izvrsi kod svih pacijenata (izvodljivost procedure
100%). Vrednosti BLS-a pre hemodijalize kretale su se od 1 do 159. Srednja vrednost BLS-a pre
HD iznosila je 18,85 (95% CI 13,72 — 23,99). Medijana je iznosila 11, a IQR 11. Prema
vrednostima BLS-a 22/83 (26,51%) ispitanika je bilo euvolemicno, 30/83 (36,14%) je imalo blagu
hipervolemiju, 19/83 (22,89%) je imalo umerenu hipervolemiju, a 12/83 (14,46%) je imalo

izrazenu hipervolemiju pre HD (slika 47).

Stanje volemije prema BLS-u pre
hemodijalize

MW Euvolemija M Blaga hipervolemija ® Umerena hipervolemija i IzraZzena hipervolemija

Slika 47. Procentualna zastupljenost razli¢itih stanja volemije odredenih pomo¢u BLS-a pre HD

Vrednosti BLS-a posle hemodijalize kretali su se od 0 do 107. Srednja vrednost BLS-a
nakon hemodijalize iznosila je 7,30 (95% C1 4,36 — 10,24). Medijana je iznosila 4, a IQR 5. Nakon
hemodijalize 65/83 (78,31%) ispitanika je bilo euvolemicno, 8/83 (9,64%) ispitanika je imalo
blagu hipervolemju, 8/83 (9,64%) ispitanika je imalo umerenu i 2/83 (2,41%) ispitanika je i dalje

imalo izrazenu hipervolemiju (Slika 48).
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Stanje volemije prema BLS-u nakon
hemodijalize

M Euvolemija m Blaga hipervolemija m Umerena hipervolemija i IzraZzena hipervolemija

Slika 48. Procentualna zastupljenost razli¢itih stanja volemije odredenih pomoc¢u BLS-a post HD

4.9. Dijametri donje Suplje vene

Indeksirani dijametar donje $uplje vene u ekspirijumu kretao se od 5,74 do 16,14 mm/m?
pre HD. Srednja vrednost pre HD je iznosila 10,45 mm/m? (Slika 49). Nakon HD indeksirani
dijametar donje Suplje vene u ekspirijumu kretao se od 3,57 do 13,69 mm/m?. Srednja vrednost

indeksiranog dijametra donje Suplje vene u ekspirijumu iznosila je 7,85 mm/m? (slika 50).

16 - Kvantili
15 i‘ 100,0%  maksimum 16,14 Srednja vrednost 10,45
14 N 99,5% 16,14 95% CI 9,95-10,95
13 \ 97,5% 15,93
12 _'_‘ AN 90,0% 13,84
1 |\ 75,0% 11,83
10 | | 50,0%  medijana 10,31
9 7 | 25,0% 8,9
8 10,0% 7,77
7 2,5% 6,15
6 | 0,5% 574
- 0,0% minimum 5,74

Slika 49. Indeksirani dijametar I\VC u ekspirijumu pre HD
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14 Kvantili

0%  maksimum . rednja vrednost ,
13 100,0% ksi 13,69 Srednj d 7,85
12 99,5% 13,69 95% CI 7,37-8,32
11 97,5% 12,69
10 90,0% 11,06
9 75,0% 9,32
8 4 50,0% medijana 7,68
7 I 25,0% 6,13
6 / 10,0% 5,256
/ |
s 2,5% 3,924
4 0,5% 3,57

0,0% minimum 3,57
Slika 50. Indeksirani dijametar IVC u ekspirijumu nakon HD

Indeksirani dijametar donje Suplje vene u inspirijumu pre HD kretao se od 0,96 to 15,12
mm/m?. Srednja vrednost indeksiranog dijametra donje $uplje vene u inspirijumu iznosila je 7,20
mm/m? (slika 51). Nakon HD indeksirani dijametar donje $uplje vene u inspirijumu kretao se od
0,65 do 11,48 m/m?. Srednja vrednost je iznosila 4,41 mm/m? (slika 52).

16 Kvantili
14 : 100,0%  maksimum 15,12 Srednja vrednost 7,20
99,5% 15,12 95 % CI 6,61-7,79
12 97,5% 14,07
10 90,0% 10,56
8 75,0% 8,59
50,0% medijana 7.3
6 25,0% 5,01
A /] 10,0% 4,32
2,5% 1,38
2 0,5% 0,96
0 0,0% minimum 0,96

Slika 51. Indeksirani dijametar I\VC u inspirijumu pre HD
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Slika 52. Indeksirani dijametar I\VVC u inspirijumu nakon HD

Kvantili
100,0%
99,5%
97,5%
90,0%
75,0%
50,0%
25,0%
10,0%
2,5%
0,5%
0,0%

maksimum

medijana

minimum

11,48
11,48
10,42
7,38
5,34
4,16
2,86
1,726
0,819
0,65
0,65

Srednja vrednost 441
95% CI 3,93-4,89

CCl se kretao od 6 do 91% pre HD, i od 11 do 92% nakon HD. Srednja vrednost CCI pre

HD iznosila je 32% a nakon HD 45% (slike 53 i 54).

90.0%

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0% 7

10.0% jV

Slika 53. CCl pre HD

Kvantili
100,0%
99,5%
97,5%
90,0%
75,0%
50,0%
25,0%
10,0%
2,5%
0,5%
0,0%

maksimum

medijana

minimum

091
091
0,78
0,51
0,42
0,3

0,19
0,15
0,08
0,06
0,06

Srednja vrednost 0,32
95% CI 0,29-0,36
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o Kvantili

90.0% - )

100,0%  maksimum 0,92 Srednja vrednost 0,45
80.0% 99,5% 0,92 95% CI 0,41-0,49
70.0% 97,5% 0,88

90,0% 0,71
60.0%

75,0% 0,56
50.0% 50,0% medijana 0,44
40.0% I | 25,0% 0,34

10,0% 2
30.0% 0.0% 023

2,5% 0,13

O,

20.0% 0,5% 0,11
10.0% 0,0% minimum 0,11

Slika 54. CClI nakon HD

Prema indeksiranim vrednostima donje Suplje vene u ekspirijumu (tabela 9) 24/83
(28,92%) ispitanika je bilo hipervolemi¢no pre HD, dok je 48/83 (57,83%) bilo euvolemi¢no pre
HD. 24/83 (28,92%) ispitanika je bilo hipovolemi¢no pre HD na osnovu ovog kriterijuma (slika
55).

Tabela 9. Stanje volemije prema indeksiranim vrednostima donje Suplje vene

Hipovolemija < 8 mm/m?
Euvolemija 8 — 11,5 mm/m?
Hipervolemija > 11,5 mm/m?
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Stanje volemije pre HD prema IVCDe

H Hipovolemija M Euvolemija m® Hipervolemija

Slika 55. Procentualna zastupljenost stanja volemije kod ispitanika odredena prema indeksiranom

dijametru IVC pre HD

Stanje volemije nakon HD prema
IVCDe

H Hipovolemija M Euvolemija m Hipervolemija
Slika 56. Procentualna zastupljenost stanja volemije kod ispitanika odredena prema indeksiranom
dijametru I\VVC u ekspirijumu nakon HD

Nakon HD c¢ak 48/83 (57,83%) bolesnika bilo je hipovolemi¢no na osnovu samo ovog
kriterijuma. 30/83 (36,14%) ispitanika bilo je euvolemi¢no dok je samo 5/83 (6,02%) ispitanika
bilo hipervolemi¢no nakon HD (slika 56).
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Prema vrednostima CCI (tabela 10) 8/83 (9,64%) ispitanika je bilo hipovolemi¢no pre HD,
dok je 57/83 (90,36%) bilo eu- i hipervolemi¢no pre HD (slika 57). Nakon HD 26/83 (31,33%)
ispitanika bilo je hipovolemi¢no, dok je 57/83 (68,67%) ispitanika bilo eu- i hipervolemi¢no (slika
58).

Tabela 10. Stanje volemije prema indeksu kolapsibilnosti donje Suplje vene

Volumni status CClI
Hipovolemija >50%
Eu- i hipervolemija <50%

Stanje volemije pre HD prema CCI

10%

H Hipovolemija  mEu-i hipervolemija

Slika 57. Procentualna zastupljenost stanja volemije kod ispitanika odredena prema indeksu
kolapsibilnosti IVC pre HD
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Stanje volemije nakon HD prema CCI

W Hipovolemija  mEu-i hipervolemija

Slika 58. Procentualna zastupljenost stanja volemije kod ispitanika odredena prema indeksu
kolapsibilnosti IVC nakon HD

4.10. Epizode hipotenzije tokom hemodijalize

Epizode hipotenzije tokom HD su registrovane kod 11/83 (13,25%) ispitanika, dok kod
72183 (86,75%) ispitanika epizode hipotenzije nisu registrovane tokom HD (slika 59).

Prisustvo epizoda hipotenzije tokom
HD

M Bez epizoda hipotenzije M Sa epizodama hipotenzije

Slika 59. Procenat pojave epizoda hipotenzije kod ispitanika tokom HD
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4.11. Promena merenih parametara nakon hemodijalize
4.11.1. Ultrazvuk pluéa nakon hemodijalize

Nakon HD doslo je do signifikantne redukcije BLS, kako nad svih 28 plu¢nih polja, tako 1
nad levim, desnim plu¢nim krilom, kao i u lateralnim, medijalnim, gornjim i donjim delovima
grudnog kosa (p< 0,0001) (slika 60).

20.0 189
18.0
16.0
14.0
12.0
10.0
8.0
6.0
4.0
2.0
0.0

W pre HD
M post HD

Slika 60. Vrednosti BLS-a pre i nakon HD nad celim grudnim kosem, nad levim i desnim

hemitoraksom, nad gornjim, donjim, lateralnim i medijalnim delovima grudnog kosa.

Tabela 11. Raspored pluénih polja nad grudnim koSem

Desni hemithoraks Levi hemithoraks

Interkostalni prostor
1
i

Skracenice: SA: srednjeaksilarno, PA: prednjeaksilarno, MK medioklavikularno, PS:

parasternalno, LG: lateralno gore, MG: medijalno gore, LD: lateralno dole, MD: medijalno dole
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4.11.2. Vrednosti BNP-a nakon hemodijalize

Vrednosti BNP-a u krvi su bile signifikantno nize nakon HD u odnosu na vrednosti BNP-
a pre HD (p< 0,0001). Registrovana je redukcija srednje vrednosti BNP-a za 57,24% (slika 61) i
medijane za 165,57% (slika 62).

Nivoi BNP-a pre i nakon HD (srednja vrednost)

1000.00

894.89

900.00
800.00
700.00
600.00

M Pre HD

500.00
M Post HD

BNP (pg/ml)

400.00
300.00
200.00
100.00

0.00

Slika 61. Srednje vrednosti BNP-a pre i nakon HD

Nivoi BNP-a pre i nakon HD (medijana)
600
500 484.5
400
300

200

100

1

HPre HD mPost HD

Slika 62. Medijana vrednosti BNP-a pre i nakon HD
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4.11.3. Krvni pritisak nakon hemodijalize

Nakon HD doslo je do signifikantnog pada dijasnolnog (p=0,15) kao i srednjeg arterijskog
krvnog pritiska (p=0,0094). Nije registrovan signifikantan pad sistolnog TA nakon HD (p=0,107).

4.11.4. Ehokardiografski parametri nakon hemodijalize
Nakon HD doslo je do signifikantne redukcije dijametra leve pretkomore, unutra$njih

dimenzije leve komore u sistoli i dijastoli, kao i zapremine leve komore u sistoli (tabela 12).

Tabela 12. Ehokardiografski parametri pre i nakon HD

Parametar Referentn Pre HD Post HD p vrednost
opseg

LA (cm) 2,7-38(z2) 3,78 3,53 <0,0001
3,0—-4,0 (m)

LVIDd (cm) 39-53(2) 521 4,96 < 0,001
4,2-5,9 (m)

LVIDs (cm) 2,0-2,6 3,69 3,43 < 0,0001

LAVs (ml) 22-52(z) 60,54 52,36 <0,0001
18 — 58 (m)

4.11.5. Dijametri donje Suplje vene nakon hemodijalize

Nakon HD registrovana je signifikantna redukcija svih dijametara donje Suplje vene, kao i
signifikantan porast vrednosti CCI. Indeksirane vrednosti dijametra IVC u ekspirijumu nakon HD
su pokazale signifikantan pad u odnosu na vrednosti zabelezene pre HD (p<0,0001). Zabelezena

je redukcija indeksiranih vrednosti dijametra IVC u ekspirijumu od 38,37% nakon HD (slika 63).

Zabelezena je i signifikantna redukcija indeksiranih vrednosti dijametra IVC u insipirijumu
(p<0,0001). Nakon HD =zabelezena je redukcija indeksiranih vrednosti dijametra IVC u
inspirijumu od 38,66% (slika 64).
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Dijametri donje Suplje vene pre i nakon HD
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Slika 63. Srednje vrednosti dijametara 1\VC u ekspirijumu i inspirijumu pre i nakon HD

Nakon HD zabelezen je signifikantan porast CCI (p< 0,0001). Vrednost CCI nakon HD se

uvecale za 40,63%.

Indeks kolapsibilnosti donje Suplje vene pre i
nakon HD
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Slika 64. Srednja vrednost indeksa kolapsibilnosti IVC pre i nakon HD
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4.11.6. Promena telesne tezine nakon hemodijalize

Nakon HD doslo je do signifikantne redukcije telesne tezine (p<0,001). Redukcija telesne

tezine iznosila je 3,61% (slika 65).
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Slika 65. Redukcija telesne tezine

4.12. Medusobna povezanost razlic¢itih markera volemije

Nalaz ultrazvuka pluc¢a, odnosno BLS pre i nakon HD pokazao je signifikantu korelaciju
sa ostalim markerima volemije. BLS pre HD pokazao je jaku pozitivnu korelaciju sa BLS-om
nakon HD, srednje jaku pozitivnu korelaciju sa vrednostima BNP-a pre i nakon HD, kao i sa
indeksiranim vrednostima dijametra IVC u inspirijumu pre HD. Dokazana je i slaba pozitivna
korelacija izmedu BLS-a pre HD 1 IVCDe pre i [VCDi nakon HD. Nije dokazana korelacija izmedu
BLS-a pre HD sa jedne i IVCDe nakon HD i CCI pre i nakon HD sa druge strane. BLS nakon HD
pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa BNP-om pre i nakon HD, kao i sa IVCDi pre HD.
Slaba pozitivna korelacija dokazana je izmedu BLS-a nakon HD sa jedne i IVCDe pre i nakon HD
i IVCDi nakon HD s druge strane. Nije dokazana statisticki znacajna korelacija izmedu BLS-a
nakon HD i CCI pre i nakon HD (tabela 13).
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Table 13. Korelacija izmedu UZ pluca i ostalih metoda procene volemije

BLS pre HD

BLS nakon HD
BNP pre HD
BNP nakon HD
IVCDe pre HD
IVCDe nakon HD
IVCDi pre HD
IVCDi nakon HD
CCl pre HD

CCl nakon HD

BLS pre HD BLS nakon HD
- 0,817
0,81% -
0,491 0,441
0,43 0,43
0,291 0,297
NS 0,24"
0,30 0,33
0,23" 0,23"
NS NS
NS NS

Spirmanova korelacija — p vrednosti. Statisticki signifikantno: “p<0,05, "p< 0,01,
NS — nesignifikantno

Vrednosti BNP-a pre i nakon HD pokazali su signifikantu korelaciju sa delom drugih

markera volemije. BNP pre HD pokazao je jaku pozitivnu korelaciju sa BNP-om posle HD, srednje

jaku korelaciju sa BLS pre i nakon HD i slabu pozitivnu korelaciju sa IVCDe pre i nakon HD, kao
i sa IVCDi nakon HD. BNP pre HD nije signifikantno korelirao sa IVCDi pre HD, kao ni sa CCl

pre i nakon HD. Vrednosti BNP-a nakon HD pokazale su srednje jaku pozitivnu korelaciju sa BLS

pre i nakon HD i slabu pozitivnu korelaciju sa IVCDe pre HD. Vrednosti BNP-a nakon HD nisu

pokazale signifikantnu korelaciju sa IVCDe nakon HD, IVVCDi pre i nakon HD i CCI pre i nakon

HD (tabela 14).
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Tabela 14. Korelacija izmedu BNP pre i nakon HD i ostalih metoda procene

volemije

BNP pre HD BNP nakon HD
BNP pre HD - 0,817
BNP nakon HD 0,81" -
BLS pre HD 0,497 0,447
BLS nakon HD 0,437 0,427
IVCDe pre HD 0,25 0,23
IVCDe nakon HD 0,23 NS
IVCDi pre HD NS NS
IVCDi nakon HD 0,24 NS
CCl pre HD NS NS
CCl nakon HD NS NS

Spirmanova korelacija — p vrednosti. Statisticki signifikantno: “p<0,05, "p< 0,01,
NS — nesignifikantno
Dijametri IVC u ekspirijumu korelirali su sa ve¢inom ostalih parametara volemije.

Vrednosti IVCDe pre HD pokazale su jaku pozitivnu korelaciju sa IVCDe nakon HD, IVCDi pre
HD i nakon HD, srednje jaku negativnu korelaciju sa CCI pre HD i slabu negativnu korelaciju sa
CCl nakon HD, kao i slabu pozitivnu korelaciju sa BNP-om pre i nakon HD i BLS-om pre i hakon
HD. Vrednosti IVCDe nakon HD pokazale su jaku pozitivnu korelaciju sa IVCDi pre HD i IVCDi
nakon HD, srednje jaku negativnu korelaciju sa CCI pre i nakon HD i slabu pozitivnu korelaciju
sa BNP-om pre HD, kao i sa BLS-om nakon HD. Nije dokazana signifikantna korelacija sa BLS-
om pre HD i BNP-om nakon HD (tabela 15).

Dijametri IVC u inspirijumu su takode korelirali sa ve¢inom ostalih parametara volemije.
Vrednosti IVCDi pre HD pokazale su jaku pozitivnu korelaciju sa IVCDi nakon HD, IVVCDe pre
HD i nakon HD, kao i jaku negativnu korelaciju sa CCI pre HD i nakon HD. Takode je dokazana
srednje jaka pozitivna korelacija izmedu IVCDi pre HD i BLS-a pre i nakon HD. Nije dokazana
signifikantna korelacija izmedu IVCDi pre HD i BNP-a pre i nakon HD. Vrednosti IVCDi nakon
HD pokazale su jaku pozitivnu korelaciju sa IVCDe pre i nakon HD i jaku negativnu korelaciju sa
CCl pre i nakon HD, kao i slabu pozitivnu korelaciju sa BNP-om pre HD, i sa BLS-om pre i nakon
HD. Nije dokazana signifikantna korelacija sa BNP-om posle HD (tabela 15).
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Tabela 15. Korelacija izmedu dijametara IVVC pre i nakon HD i ostalih metoda procene volemije

IVCDe pre HD

IVCDe nakon HD

IVCDi pre HD

IVCDi nakon HD

CCl pre HD
CCl nakon HD
BNP pre HD
BNP nakon HD
BLS pre HD
BLS nakon HD

IVCe pre HD IVCe nakon HD  IVCi pre HD IVCi nakon HD
- 0,77 0,81f 0,55"
0,77 - 0,67F 0,747
0,81 0,677 - 0,71f
0,551 0,74% 0,711 -
-0,367 -0,357 -0,827 -0,617
-0,27" -0,317 -0,587 -0,817
0,25 0,23 NS 0,24
0,23" NS NS NS
0,29° NS 0,30° 0,23
0,291 0,24" 0,33° 0,23

Statisti¢ki signifikantno: “p<0,05, fp< 0,01, NS — nesignifikantno. Plava polja - r vrednosti

Pirsonove korelacije, bela polja - p vrednosti Spirmanove korelacije

Vrednosti CCI pre HD pokazale su jaku pozitivnu korelaciju sa vrednostima CCI nakon

HD, jaku negativnu korelaciju sa vrednostima IVVCDi pre i nakon HD, srednje jaku negativnu

korelaciju sa vrednostima IVCDe pre i nakon HD. Nije utvrdena signifikantna korelacija sa

vrednostima BNP-a pre i nakon HD i sa BLS-om pre i nakon HD. Vrednosti CCI nakon HD

pokazale su jaku negativnu korelaciju sa vrednostima IVCDi pre i nakon HD, srednje jaku

negativnu korelaciju sa vrednostima I\VCDe nakon HD, kao i slabu negativnu korelaciju sa IVCDe

pre HD. Nije utvrdena signifikantna korelacija sa vrednostima BNP-a pre i nakon HD i sa BLS-

om pre i nakon HD (tabela 16).
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Tabela 16. Korelacija izmedu CCI pre i nakon HD i ostalih metoda procene volemije

CClI pre HD CCl nakon HD

CCl pre HD - 0,647
CCl nakon HD 0,647 -
IVCDe pre HD -0,36" -0,27"
IVCDe nakon HD -0,35f -0,317
IVCDi pre HD -0,82f -0,587
IVCDi nakon HD -0,61F -0,817
BNP pre HD NS NS
BNP nakon HD NS NS
BLS pre HD NS NS
BLS nakon HD NS NS

Statisticki signifikantno: “p<0,05, Yp< 0,01, NS — nesignifikantno. Plava polja - r

vrednosti Pirsonove korelacije, bela polja - p vrednosti Spirmanove korelacije

4.13. Povezanost markera volemije i ehokardiografskih parametara

Nalaz UZ pluca tj. BLS-a i vrednosti BNP-a su pokazali neki stepen korelacije sa ve¢inom
ehokardiografskih parametara, najceS¢e onih parametara koji su opisivali dijametre 1 zapremine
sréanih Supljina, ali i sa drugima. Tako je BLS pre HD pokazao srednje jaku pozitivnu korelaciju
sa slede¢im parametrima: LA pre i nakon HD, LVIDs pre i nakon HD, LAVs pre i nakon HD,
LVEDV, LVEDS, debljinom IVS i LVPW. BLS pre HD takode je pokazao slabu pozitivnu
korelaciju sa LVIDd pre i nakon HD i sa RV, kao i slabu negativnu korelaciju sa EF. Nije dokazana
signifikantna korelacija izmedu BLS-a pre HD i E/A, E/e’ i RVSP (tabela 17).

BLS nakon HD pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa LA pre HD, LVEDV,
LVEDS i sa debljinom IVS i LVPW. BLS pre HD takode je pokazao slabu pozitivnu korelaciju sa
LA post HD, LVIDd pre HD i LVIDs pre HD, LAVs pre i nakon HD i sa RV. Nije dokazana
signifikantna korelacija izmedu BLS-a pre HD i LVIDd post HD, LVIDs post HD, EF, E/A, E/e’
I RVSP (tabela 17).
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BNP pre HD pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa slede¢im parametrima: LA
pre i nakon HD, LAVs nakon HD i LVEDS. BLS pre HD takode je pokazao srednje jaku negativnu
korelaciju sa EF, kao i slabu pozitivhu korelaciju sa LVIDs pre i nakon HD, LAVs pre HD,
LVEDV. Nije dokazana signifikantna korelacija izmedu vrednosti BNP-a pre HD i LVIDd pre i
nakon HD, RV, IVS, LVPW, E/A, E/e’ i RVSP (tabela 17).

BNP nakon HD pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa slede¢im parametrima: LA
pre i nakon HD i LVEDS. BLS pre HD takode je pokazao srednje jaku negativnu korelaciju sa EF,
kao i slabu pozitivnu korelaciju sa LVIDs pre i nakon HD, LAVs pre i nakon HD, LVESV. Nije
dokazana signifikantna korelacija izmedu vrednosti BNP-a nakon HD i LVIDd pre i nakon HD,
LVEDV, RV, IVS, LVPW, E/A, E/e’ i RVSP (tabela 17).
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Tabela 17. Korelacija izmedu UZ pluca, nivoa BNP-a i ehokardiografskih parametara

BLS pre HD BLS post HD BNP pre HD BNP post HD
LA pre HD 0,31% 0,31% 0,347 0,33f
LA post HD 0,30° 0,28" 0,317 0,317
LVIDd pre HD 0,28° 0,23 NS NS
LVIDd post HD 0,27 NS NS NS
LVIDs pre HD 0,31% 0,23" 0,23" 0,22"
LVIDs post HD 0,327 NS 0,26 0,27
LAVS pre HD 0,32° 0,28" 0,28" 0,26"
LAVS post HD 0,33 0,297 0,307 0,28
LVEDV 0,43° 0,441 0,27 NS
LVESV 0,43° 0,391 0,347 0,307
RV 0,24" 0,28" NS NS
IVS 0,35 0,30 NS NS
LVPW 0,33° 0,32% NS NS
EF -0,26" NS -0,357 -0,387
E/A NS NS NS NS
E/e’ NS NS NS NS
RVSP NS NS NS NS

p vrednosti Spirmanove korelacije. Statisti¢ki signifikantno: "p<0,05, fp< 0,01, NS =
nesignifikantna korelacija

Dijametri IVC i CCI su pokazali odreden stepen korelacije sa ve¢inom ehokardiografskih
parametara. IVCDe pre HD pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa LVIDd nakon HD,
LVIDs pre i nakon HD i sa E/A, slabu pozitivnu korelaciju sa LA pre i nakon HD, LVIDd pre HD,
LAVs pre i nakon HD i sa RV, kao i slabu negativnu korelaciju sa EF. Nije dokazana signifikantna
korelacija izmedu IVCD e pre HD i LVEDV, LVESV, IVS, LVPW, E/e’ i RVSP (tabela 18).

IVCDe nakon HD pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa LVIDd pre i nakon HD,
LVIDs pre i nakon HD, LAVs pre HD, slabu pozitivnu korelaciju sa LA pre i nakon HD, LAVs
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nakon HD, LVEDV, IVS, LVPW, 1 E/A. Nije dokazana signifikantna korelacija izmedu IVCDe
nakon HD i LVESV, EF, E/e’ i RVSP (tabela 18).

IVCDi pre HD pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa LVIDd pre i nakon HD,
LVIDs pre i nakon HD, LAVs pre i nakon HD, RV i E/A, srednje jaku negativnu korelaciju sa EF.
Takode je dokazana slaba pozitivna korelacija sa LA pre i nakon HD, LVEDV, LVESV, IVS i
LVPW. Nije dokazana signifikantna korelacija izmedu IVCDi pre HD i E/e’ i RVSP (tabela 18).

IVCDi nakon HD pokazao je srednje jaku pozitivnu korelaciju sa LVIDd pre i nakon HD,
LVIDs pre i nakon HD, LAVs pre i nakon HD, LVEDV, IVS, LVPW i E/A. Takode je dokazana
slaba pozitivna korelacija sa LA pre i nakon HD i LVESV. Nije dokazana signifikantna korelacija
izmedu IVCDi pre HD sa jedne i RV, EF, E/e’ i RVSP sa druge strane (tabela 18).

CCl pre HD pokazao je srednje jaku negativnu korelaciju sa LVIDd pre i nakon HD, LVIDs
pre HD, LAVs nakon HD, RV, IVS i LVPW. Takode je dokazana slaba negativna korelacija sa
LA pre i nakon HD, LVIDs nakon HD, LAVs pre HD, LVEDV i LVESV i E/A. Nije dokazana
signifikantna korelacija izmedu CCI pre HD sa jedne i EF, E/e’ i RVSP sa druge strane (tabela
18).

CClI nakon HD pokazao je srednje jaku negativnu korelaciju sa LVIDd nakon HD, LAVsS
nakon HD, IVS i LVPW 1 E/A. Takode je dokazana slaba negativna korelacija sa LA nakon HD,
LVIDd pre HD, LVIDs pre i nakon HD, LAVs pre HD i LVEDV. Nije dokazana signifikantna
korelacija izmedu CCI pre HD sa jedne 1 LA pre HD, LVESV, RV, EF, E/e’ i RVSP sa druge
strane (tabela 18).

87



Tabela 18. Korelacija izmedu dijametara I\VC u ekspirijumu i inspirijumu i ehokardiografskih

parametara

IVCDe pre 1VCDe post IVCDipre IVCDi CClpre CCI post

HD HD HD postHD  HD HD
LA pre HD 0,22 0,291 0,27 0,26" -0,23" NS
LA post HD 0,23 0,26 0,27 0,27 -0,25 -0,23"
LVIDd pre HD 0,25 0,317 0,377 0,37 -0,377 -0,297
LVIDd post HD 0,32 0,35 0,43 0,39° -0,36" -0,37°
LVIDs pre HD 0,417 0,447 0,477 0,367 -0,33" -0,28"
LVIDs post HD 0,44 0,437 0,477 0,337 -0,297 -0,27"
LAVS pre HD 0,27 0,30 0,34 0,36 -0,27" -0,25"
LAVS post HD 0,297 0,28" 0,38f 0,407 -0,32f -0,33"
LVEDV NS 0,24 0,24 0,32f -0,26" -0,26"
LVESV NS NS 0,26 0,27" -0,26" NS
RV 0,26" NS 0,34 NS -0,33f NS
IVS NS 0,23" 0,25" 0,30 -0,34f -0,32f
LVPW NS 0,25 0,27 0,317 -0,367 -0,307
EF -0,27" NS -0,307 NS NS NS
E/A 0,30 0,29° 0,33 0,36 -0,27¢ -0,32"
E/e’ NS NS NS NS NS NS
RVSP NS NS NS NS NS NS

Statisticki signifikantno: “p<0,05, fp< 0,01, NS — nesignifikantno. Plava polja - r vrednosti

Pirsonove korelacije, bela polja - p vrednosti Spirmanove korelacije
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4.14. Povezanost telesne tezine i markera volemije

Utvrdena je slaba pozitivna korelacija izmedu indeksiranog dijametra I\VC u ekspirijumu
sa jedne i telesne tezine pre HD, nakon HD i suve tezine sa druge strane. Takode je utvrdeno
postojanje slabe pozitivne korelacije izmedu UF 1 IVCDi pre HD 1 slabe negativne korelacije
izmedu UF i CCI pre HD. Nije utvrdena statisticki znac¢ajna korelacija ostalih markera volemije
(BLS pre i nakon HD, BNP pre i nakon HD) i telesne tezine pre i nakon HD, suve tezine, redukcije

telesne tezine, rezidualne telesne teZine, donosa i ultrafiltracije sa druge strane (tabela 19)

Tabela 19. Korelacija izmedu dijametara donje Suplje vene pre i nakon HD i ostalih metoda

procene volemije

IVCDe IVCDe IVCDi IVCDi CClI CClI
pre HD nakon HD pre HD nakon HD pre nakon
HD HD
Tezina pre HD -0,26" NS NS NS NS NS
TeZina nakon HD -0,27" NS NS NS NS NS
Suva teZina -0,27" NS NS NS NS NS
Redukcija tezine NS NS NS NS NS NS
Rezidualna tezina NS NS NS NS NS NS
Donos NS NS NS NS NS NS
Ultrafiltracija NS NS 0,29° NS -028" NS

p vrednosti Spirmanove korelacije. Statisticki signifikantno: “p<0,05, Tp< 0,01, NS =

nesignifikantna korelacija
4.15. Povezanost epizoda hipotenzije tokom hemodijalize i markera hipovolemije

Utvrdeno je da Sto je veci indeksirani dijametar IVC u ekspirijumu pre HDto je veca
verovatnoca da se tokom HD nece javiti epizode HT (OR 1,93, 95% CI 1,384 - 3,001) (p=0,0006).
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4.16. Karakteristike grupa razli¢itog volumnog statusa odredenog ultrazvukom pluéa
4.16.1. Demografske karaketristike i parametri hemodijalize
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Slika 66. Histogram starosti ispitanika
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Slika 67. Razlike u starosti ispitanika izmedu ispitivanih grupa



Univarijantnom analizom starosti po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u starosti. (p=0,915) (slika 66 i 67).
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Slika 68. Zastupljenost polova po grupama stanja volemije

Analizom kontigencijskih tabela nisu utvrdene razlike u ucestalost stanja volemije po

polovima (p=0,904) (slika 68).
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Slika 69. Razlike u vrednostima Kt/V izmedu ispitivanih grupa
Univarijantnom analizom Kt/V po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima Kt/V (p=0,415) (slika 69).
4.16.2. Ehokardiografski parametri

Analizom 83 ispitanika obuhvacenih studijom dobijeni su statisticki podaci koji se odnose

na sledece ehokardiografske parametre merene pre HD:

o Dijametar leve pretkomore

o Djametar leve komore u dijastoli pre HD
o Dijametar leve komore u sistoli pre HD
o Zapremina leve pretkomore u sistoli

o Ejekciona frakcija

° E/e'

o Sistolni pritisak u desnoj komori

o Gradus dijastolne disfunkcije
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Zeleli smo da ispitamo da li postoje razlike medu navedenim ehokardiografskim
parametrima izmedu tri grupe ispitanika, koje se razlikuju po stanju volemije. Kao i do sada
ispitanike sa BLS-om nizim od 14 svrstali Smo u grupu eu- i blago hipervolumnih, one sa BLS-
om od 14 do 30 u grupu umereno hipervolumnih a one sa BLS-om preko 30 u grupu sa teskom

hipervolemijom.

Dijametar leve pretkomore

7 Kvantili
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s | 99,5% 6,5
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[ 25,0% 35
10,0% 314
2,5% 2,61
0,5% 2,5
0,0% minimum 2,5

Slika 70. Histogram raspodele vrednosti LA pre HD
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Slika 71. Razlike u vrednostima LA pre HD medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom LA po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima LA medu grupama (p=0,080) (slike

70 71).
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Slika 72. Histogram raspodele vrednosti LVIDd pre HD
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Slika 73. Razlike u vrednostima LVIDd pre HD medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom LVIDd po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima LVIDd medu grupama (p=0,053)

(slike 72 i 73).
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Dijametar leve komore u sistoli

Kvantili
100,0% maksimum 6,2
99,5% 6,2
97,5% 5,48
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50,0% medijana 3,7
25,0% 3,2
10,0% 2,84
] . 2,5% 2,05
1 1% 0,5% 15
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Slika 74. Histogram raspodele vrednosti LVIDs pre HD
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Slika 75. Razlike u vrednostima LVIDs pre HD medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom LVIDs po grupama volumnog statusa utvrdeno je postojanje
signifikantne razlike medu grupama (slike 74 i 75). LVIDs bio je signifikantno visi u grupama
umerene (srednja vrednost 3,93 cm, 95% CI 3,54 - 4,31) i teske hipervolemije (srednja vrednost
3,98 cm 95% CI 3,63 - 4,33) nego kod pacijenata s sa euvolemijom i blagom hipervolemijom
(srednja vrednost 3,54 cm 95% CI 3,34 - 3,74) (p=0,0434) (slika 76).
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Slika 76. Grafik funkcije gustine vrednosti LVIDs pre HD po ispitivanim grupama
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Slika 77. Histogram raspodele vrednosti LAVS
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Slika 78. Razlike u vrednostima LAVs pre HD medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom LAVS po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima LAVs medu grupama (p=0,095)
(slike 771 78).
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Slika 79
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. Histogram raspodele vrednosti EF
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Slika 80. Razlike medu vrednostima EF medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom EF po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima EF medu grupama (p=0,053) (slika

791 80),
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Slika 81
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Slika 82. Razlike medu vrednostima E/e” medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom E/e’ po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima E/e” medu grupama (p=0,940) (slika

811 82).
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Slika 83. Histogram raspodele vrednosti RVSP
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Slika 84. Razlike u vrednostima RVSP medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom RVSP po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima RVSP medu grupama (p=0,586)

(slike 83 i 84).

Dijastolna disfunkcija

100 100
90 - 90
80 - 80
70 - 70

= 60 60 é

8 50 1 L50 @

& 40 40 E
30 30 ©
20 L 20
10 10
0 0

1 0 3 2
DD

Slika 85. Udeo razlic¢itih stepena dijastolne disfunkcije — Pareto dijagram
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Slika 86. Zastupljenost razlicitih stepena dijastolne difunkcije po grupama razli¢itih stanja

volemije

Analizom kontigencijskih tabela utvrdili smo da ne postoji razlika u ucestalosti pojedinih
stadijuma dijastolne disfunkcije medu grupama ispitanika razli¢itog volumnog statusa odredenog
pomoc¢u BLS-a (slike 85 i 86).

4.16.3. Laboratorijski parametri

Univarijantnom analizom svih 83 ispitanika obuhvacenih studijom dobijeni su statisticki
podaci koji se odnose na laboratorijske parametre: Hgb, SUK, Hol, Trig, urea, Cr, Alb, CRP,
hsTropT. Zeleli smo da ispitamo da li postoje razlike medu navedenim laboratorijskim
parametrima izmedu tri grupe ispitanika, koje se razlikuju po stanju volemije. Ispitanike sa BLS-
om nizim od 14 svrstali Smo u grupu eu- i blago hipervolumnih, one sa BLS-om od 14 do 30 u

grupu umereno hipervolumnih, a one sa BLS-om preko 30 u grupu sa teSkom hipervolemijom.
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Slika 87. Histogram raspodele vrednosti Hgb
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Slika 88. Razlike u vrednostima Hgb medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom Hgb po ispitivanim grupama volumnog statusa odredenog prema
BLS-u utvrdeno je postojanje signifikantne razlike u koncentraciji Hgb (slika 87 i 88). Grupa
ispitanika koja je pre HD imala BLS ve¢i od 30, tj. imala hipovolemiju teSkog stepena imala je

nesto nizi Hgb u odnosu na grupu eu- i blago hipervolemicnih ispitanika. Grupa ispitanika koja je



pre HD imala BLS izmedu 14 i 30 imala je znacajno niZi nivo Hgb u odnosu na grupu eu- i blago
hipervolemicnih ispitanika. (srednja vrednost 93,77 g/l, 95% CI 85,61 — 101,92) (p=0,0064) (slika
89).
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Slika 89. Grafik funkcije gustine vrednosti Hgb po ispitivanim grupama

Glukoza

Kvantili
100,0% maksimum 13,1
99,5% 13,1
97,5% 12,23
90,0% 8,61
75,0% 7,21
50,0% medijana 5,84
25,0% 5,05
10,0% 4,64

[ 2,5% 3,73
0,5% 3,49
0,0% minimum 3,49

Slika 90. Histogram raspodele vrednosti SUK-a
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Slika 91. Razlike u vrednostima SUK medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom SUK-a po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-u

utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima SUK-a (p=0,085) (slike 90 i 91).

Holesterol

8 % Kvantili
59% 100,0%  maksimum 7,85
! 1% 99,5% 7,85
6 80/101% 97,5% 7,7
T]ve% 90,0% 7,07
° ] |18% 75,0% 5,83
4 /2% 50,0% medijana 5,02
, Zf 25,0% 4,21
4% 10,0% 3,30
2 & 2,5% 2,72
. 0,5% 2,01

0,0% minimum 2,01

Slika 92. Histogram raspodele vrednosti Hol
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Slika 93. Razlike u vrednostima Hol medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nivoa Hol po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-

u utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima Hol (p=0,106) (slike 92 i 93).
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Slika 94. Histogram raspodele vrednosti Trig
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Slika 95. Razlike u vrednostima Trig medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nivoa Trig po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-

u utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima Trig (p=0,072) (slike 94 i 95).

Urea
Kvantili
57 19% 100,0%  maksimum 42,8
40 4+ _ 99,5% 42,8
4%
35 97,5% 39,16
12% 90,0% 31,2
30
N 75,0% 26,9
25 )31% 50,0% medijana 21,7
20 25,0% 18,6
25%
15 10,0% 15,04
% 0,
10 4 B 2,5% 10,53
% 0,5% 8,9
5 0,0% minimum 8,9

Slika 96. Histogram raspodele vrednosti uree
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Slika 97. Razlike u vrednostima uree medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nivoa uree po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-

u utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima uree medu grupama (p=0,795)

(slike 96 i 97).
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Slika 98. Histogram raspodele vrednosti Cr
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Slika 99. Razlike u vrednostima Cr medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nivoa Cr po grupama volumnog statusa odredenog prema BLS-

u utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima Cr medu grupama (p=0,475) (slike

98 i 99).
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Slika 100. Histogram raspodele vrednosti Alb
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Slika 101. Razlike u vrednostima Alb medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nivoa albumina po grupama volumnog statusa odredenog prema

BLS-u utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima albumina medu grupama

(p=0,147) (slike 100 i 101).
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Slika 102. Histogram raspodele vrednosti CRP-a
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Slika 103. Razlike u vrednostima CRP medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nivoa CRP-a po grupama volumnog statusa odredenog prema

BLS-u utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u vrednostima CRP-a medu grupama

(p=0,075) (slike 102 i 103).

Troponin T (visoko senzitivni)
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10,0% 0,02
2,5% 0,01
0,5% 0,01
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Slika 104. Histogram raspodele vrednosti hsTropT
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Slika 105. Razlike u vrednostima hsTropT medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom hsTropT po grupama volumnog statusa utvrdeno je postojanje

signifikantne razlike medu grupama (slike 104 i 105). Vrednost hsTropT bila je signifikantno veca

u grupama umerene (srednja vrednost 0,104 ng/ml, 95% CI 0,071-0,139) i teske hipervolemije

(srednja vrednost 0,100 ng/ml, 95% CI 0,0629 — 0,138) nego kod pacijenata sa euvolemijom i
blagom hipervolemijom (srednja vrednost 0,057 ng/ml, 95% CI1 0,037 — 0,076) (p=0,0192) (slika

106).
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Slika 106. Grafik funkcije gustine vrednosti hsTropT po ispitivanim grupama
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4.17. Karakteristike grupa razli¢itog volumnog statusa odredenog prema BNP-u

Cilj je bio utvrditi kakve su demografske, klinicke, laboratorijske i ehokardiografske
karakteristike ispitanika u euvolemi¢noj i hipervolemic¢noj grupi odredenoj pomocu BNP-a,
odnosno da 1i postoje razlike medu ispitivanim karakteristikama izmedu ove dve grupe
ispitanika.Vrednosti BNP iznad 400 pg/ml smatrane su poviSenim, kao i da su ispitanici sa

poviSenim BNP-om hipervolemicni (slika 107).

4.17.1. Demografske karakteristike i parametri hemodijalize

Postoji hipervolemija

Postoji hipervolemija

Ne postoji hipervolemija

Ne postoji hipervolemija

Slika 107. Procentualna zastupljenost stanja volemije odredenih pomo¢u BNP-a pre HD (levo) i
nakon HD (desno)

Starost
a0, :
—  [233 16428 067 | 0D Q6T 1.2B64 23
801—= ;
70 “ L

) [ _r"-'- 1
EU "__l _r_.-_ a

50 - |~ A=
am—JJ’ £
30

20

104

002 0102 05 0809 098

Mormal Quantile Flot

Slika 108. Histogram raspodele starosti ispitanika

112



a0
801
704

2.3 -1.64.28 067 00 Q&7

ey
e
T

G0
501
404
301
20

Starost

F+

1.28.64

pena

23

= e a

10

Euvolemija

Fost HD BMP

Hipersolemija/Euvolemija

' Hipervolemija

T T T
o — ™ N
= o o o
o

Marmal Cuantile

|
@ ®
[ R |

=
fa

Each Fair
Student's t
0.05

Slika 109. Razlike u starosti medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom starosti po ispitivanim grupama utvrdeno je da postoji

signifikantna razlika u starosti medu grupama euvolemije (medijana 62 godine, IQR 13,25) i
hipervolemije (medijana 64 godine, IQR 12) (p=0,021) (slike 108-110).
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Slika 110. Grafik funkcije gustine starosti po ispitivanim grupama
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Slika 111. Zastupljenost polova po grupama stanja volemije

Analizom kontingencijskih tabela nisu utvrdene razlike u ucestalost stanja volemije po
polovima (p=0,712) (slika 111).
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Slika 112. Histogram raspodele vrednosti Kt/V
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Slika 113. Razlike u vrednostima Kt/V medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdeno je ne postoje razlike medu ispitivanim grupama
(p=0,224) (slike 112 i 113).
4.17.2. Ehokardiografski parametri
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Slika 114. Razlike u EF medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdeno je da postoji signifikantna razlika u vrednostima EF
izmedu ispitivanih grupa (slika 114). Vrednosti EF su bile signifikantno nize u grupi ispitanika sa
hipervolemijom (srednja vrednost 49,77%, 95% CI 46,81 — 52,74) u odnosu ha grupu ispitanika
sa euvolemijom (srednja vrednost 56,11%, 95% CI 53,99 — 58,28) (p=0,0010) (slika 115).
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Slika 115. Grafik funkcije gustine EF po ispitivanim grupama

Dijametar leve pretkomore nakon hemodijalize
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Slika 116. Razlike u LA nakon HD medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdeno je da postoji signifikantna razlika u vrednosti LA nakon
HD izmedu ispitivanih grupa (slika 116). Grupa ispitanika sa hipervolemijom imala je
signifikantno vece vrednosti LA nakon HD (medijana 3,7 cm, IQR 1,35) nego grupa ispitanika sa

euvolemijom (medijana 3,45 cm, IQR 0,425) (p=0,0033) (slika 117).

116



1.0
0.9 —  Euvolemi¢ni ispitanici

0.8 —  Hipervolemiéni ispitanici
0.7 -
>0.6
20.5 1
[
004
0.3 -
0.2 -
0.1 -
00 ———FF—F— 17—
25 30 35 40 45 50 55
LA

Slika 117. Grafik funkcije gustine LA nakon HD po ispitivanim grupama

Dijametar leve komore u dijastoli nakon hemodijalize
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Slika 118. Razlike u LVIDd nakon HD medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdeno je da postoje signifikantne razlike u vrednostima
LVIDd nakon HD izmedu ispitivanih grupa (Slika 118). Utvrdeno je da su vrednosti LVIDd nakon
HD signifikantno veée kod grupe ispitanika sa hipervolemijom (srednja vrednost 5,19 cm, 95% ClI
4,99 — 5,39) nego kod grupe ispitanika sa euvolemijom (srednja vrednost 4,83 cm, 95% CI 4,69 —
4,97) (p=0,0037) (slika 119).
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Slika 119. Grafik funkcije gustine LVIDd nakon HD po ispitivanim grupama

Dijametar leve komore u sistoli nakon hemodijalize

6- 513 164,78 0.67 | 00 0.67 17864 23
o 5 . L
= | . . .
o . - >,
= H [ e
5 _ E _ --_._-.---"—-,E_—-—"_-- -F--—-;__ i _ ]
3 3_—-—.—:__ : —————— H | N— -_- _
7 -
Euvolemija ' Hipervolemija Ced = e o w o o Each Pair
o . ™ ' = @
Post HD BNP = - % % 2% 5 Studentst
Hipervolemija/Euvolemija Marmal Quantile 0.05

Slika 120. Razlike u LVIDs nakon HD medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdena je signifikantna razlika u vrednostima LVIDs nakon
HD izmedu ispitivanih grupa (slika 120). Grupa ispitanika sa hipervolemijom imala je znac¢ajno
vece vrednosti LVIDs (srednja vrednost 3,77 cm, 95% CI 3,52 — 4,01) nego grupa sa euvolemijom
(srednja vrednost 3,26 cm, 95% CI 3,08 — 3,43) (p=0,0012) (slika 121).
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Slika 121. Grafik funkcije gustine LVIDs nakon HD po ispitivanim grupama

Zapremina leve pretkomore u sistoli nakon hemodijalize
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Slika 122. Razlike u LA Vs nakon HD medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdena je signifikantna razlika u vrednostima LAVs nakon HD

izmedu ispitivanih grupa (slika 122). Vrednosti LAVs nakon HD su signifikantno vece u grupi

ispitanika sa hipervolemijom (medijana 55,4 ml, IQR 22,2) nego u grupi ispitanika sa euvolemijom

(medijana 43,35 ml, IQR 22,025) (p=0,0027) (slika 123).
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Slika 123. Grafik funkcije gustine LAVs nakon HD po ispitivanim grupama
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Slika 124. Razlike u E/e’ medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nisu utvrdene znacajne razlike u vrednostima E/e’ izmedu

ispitivanih grupa (p=0,858) (slika 124).
Sistolni pritisak u desnoj komori

RVSP do 40 mmHg je smatran za normalan, u suprotnom se smatralo da ispitanik ima

plué¢nu hipertenziju.
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Slika 125. Razlike u RVSP medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdeno je postojanje signifikantne razlike u vrednostima

RVSP-a izmedu ispitivanih grupa (slika 125). Vrednost RVSP-a je bila signifikantno niza u grupi

ispitanika sa euvolemijom (medijana 25 mmHg, IQR 7,3) u poredenju sa grupom ispitanika sa
hipervolemijom (medijana 29 mmHg, IQR 15,95) (slika 126).
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Slika 126. Grafik funkcije gustine RVSP nakon HD u ispitivanim grupama
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4.17.3. Laboratorijski parametri
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Slika 127. Razlike u Hgb medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nisu utvrdene razlike medu grupama (p=0,9353) (slika 127).
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Slika 128. Razlike u vrednostima SUK medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nisu utvrdene razlike medu ispitivanim grupama (0,0994) (slika

128).
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Slika 129. Razlike u vrednostima Hol medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdena je signifikantna razlika u vrednostima Hol izmedu

ispitivanih grupa (slika 129). Vrednosti Hol su bile signifikantno nize u grupi ispitanika sa
hipervolemijom (4,62 mmol/Il, 95% CI 4,16 — 5,09) u odnosu na grupu bolesnika sa euvolemijom
(5,31 mmol/l, 95% CI 4,96 — 5,65) (0,0215) (slika 130).

0.35

0.30

Density

0.10 +
0.05

0.00

Holestero
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Slika 131. Razlike u vrednostima Trig medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdena je signifikantna razlika u vrednostima Trig izmedu
ispitivanih grupa (slika 131). Vrednosti Trig su bile signifikantno niZze u grupi ispitanika sa
hipervolemijom (medijana 1,29 mmol/Il, IQR 1,74) u odnosu na grupu ispitanika sa euvolemijom
(medijana 2,1 mmol/l, IQR 1,12) (0,0064) (slika 132).
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Slika 132. Grafik funkcije gustine Trig nakon HD u ispitivanim grupama
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Slika 133. Razlike u vrednostima uree medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nije utvrdena signifikantna razlika u vrednostima uree izmedu

ispitivanih grupa (p=0,6053) (slika 133).
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Slika 134. Razlike u vrednostima Cr medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nije utvrdena signifikantna razlika u vrednostima Cr izmedu

ispitivanih grupa (p=0,2634) (slika 134).
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Slika 135. Razlike u vrednostima CRP-a medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nisu utvrdene razlike u vrednosti CRP-a izmedu ispitivanih

grupa (p=0,2215) (slika 135).
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Slika 136. Razlike u vrednostima Alb medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nije utvrdena signifikantna razlika u vrednostima Alb izmedu

ispitivanih grupa (p=0,8552) (slika 136).
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Slika 137. Razlike u vrednostima hsTropT medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom utvrdena je signifikantna razlika u vrednostima hsTropT izmedu

ispitivanih grupa (slika 137). Vrednosti hsTropT su bile signifikantno vi$e u grupi ispitanika sa

hipervolemijom (medijana 0,072 ng/ml, IQR 0,0715) u odnosu na grupu ispitanika sa euvolemijom

(medijana 0,0445 ng/ml, IQR 0,062) (p=0,0026) (slika 138).
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Slika 138. Grafik funkcije gustine vrednosti hsTropT nakon HD po ispitivanim grupama
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4.18. Karakteristike grupa razli¢itog volumnog statusa odredenog prema dijametru donje

Suplje vene u inspirijumu

Analizirana je razlika izmedu grupa ispitanika razli¢itog volumnog statusa odredenog

pomocu indeksiranog dijametra IVC u inspirijumu. Dijametar ispod 8 mm podrazumevao je

hipovolemicnog ispitanika, izmedu 8 i 11,5 mm euvolemicnog ispitanika, a iznad 11,5 mm

hipervolemicnog ispitanika.

4.18.1. Demografske karakteristike i parametri hemodijalize
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Slika 139. Razlike u starosti medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom starosti po grupama volumnog statusa odredenog prema

dijametru IVC utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u starosti medu grupama (p=0,069)

(slika 139).
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Slika 140. Zastupljenost razli¢itih stanja volemije po polovima

Analizom kontingencijskih tabela nisu utvrdene razlike u ucestalost stanja volemije po

polovima (p=0,4631) (slika 140).
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Slika 141. Razlike u vrednostima Kt/V medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom Kt/V po grupama volumnog statusa odredenog prema dijametru

IVC utvrdeno je da ne postoji signifikantna razlika u starosti medu grupama (p=0,369) (slika 141).

4.18.2. Ehokardiografski parametri
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Slika 142. Razlike u vrednostima LA nakon HD medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom LA nakon HD po grupama volumnog statusa utvrdeno je

postojanje signifikantne razlike medu grupama (slika 142). LA bio je signifikantno visi u grupi

hipervolemije (srednja vrednost 4,12 cm, 95% CI 3,70 — 4,54) nego kod pacijenata sa euvolemijom

(srednja vrednost 3,61 cm, 95% CI 3,43 — 3,78) i hipovolemijom (srednja vrednost 3,42 cm, 95%
Cl 3,28 — 3,55) (p=0,0052). Nije bilo signifikantne razlike LA nakon HD izmedu hipo- i

euvolemic¢nih grupa (p=0,0890) (slika 143).
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Slika 143. Grafik funkcije gustine vrednosti LA nakon HD po ispitivanim grupama

Dijametar leve komore u dijastoli nakon hemodijalize
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Slika 144. Razlike u vrednostima LVIDd nakon HD medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom LVIDd nakon HD po grupama volumnog statusa utvrdeno je

postojanje signifikantne razlike medu grupama (slika 144). LVIDd bio je signifikantno nizi u grupi

hipovolemije (srednja vrednost 4,83 cm, 95% CIl 4,676 — 4,982) nego kod pacijenata sa

euvolemijom (srednja vrednost 5,10 cm, 95% CI 4,91 — 5,29) i hipervolemijom (srednja vrednost
5,34, 95% CI 4,87 — 5,81) (p=0,0276). Nije bilo signifikantne razlike LVIDd izmedu hiper- i

euvolemiéne grupe (p=0,3537) (slika 145).
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Slika 145. Grafik funkcije gustine vrednosti LVIDd nakon HD po ispitivanim grupama
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Slika 146. Razlike u vrednostima LVIDs nakon HD medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom LVIDs nakon HD po grupama volumnog statusa utvrdeno je
postojanje signifikantne razlike izmedu sve tri ispitivane grupe (slika 146). LVIDs bio je
signifikantno nizi u grupi hipovolemije (srednja vrednost 3,23 cm, 95% CI 3,04 — 3,41) nego kod
pacijenata sa euvolemijom (srednja vrednost 3,61, 95% CI 3,37 — 3,84) i hipervolemijom (srednja

vrednost 4,38 cm, 95% CI 3,81 — 4,95) (p=0,0003) (slika 147).
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Slika 147. Grafik funkcije gustine vrednosti LVIDs nakon HD po ispitivanim grupama
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Slika 148. Razlike u vrednostima LAVs nakon HD medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom LAVS po grupama volumnog statusa utvrdeno je postojanje
signifikantne razlike izmedu grupe hiper- i hipovolemije (slika 148). LAVs bio je signifikantno
veéi u grupi hipervolemije (medijana 59,9 ml, IQR 43,8) nego kod pacijenata s sa hipolemijom
(medijana 46,4 ml, IQR 20,35) (p=0,030). Izmedu ostalih grupa nije utvrdena signifikantna razlika
(p=0,081) (slika 149).
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Slika 149. Grafik funkcije gustine vrednosti LAVs nakon HD po ispitivanim grupama
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Slika 150. Razlike u vrednostima EF medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom EF po grupama volumnog statusa utvrdeno je postojanje

signifikantne razlike izmedu grupe hipervolemije i druge dve grupe (slika 150). EF bila je

signifikantno niza u grupi hipervolemije (srednja vrednost 41,94%, 95% CI 34,76 — 49,12) nego
kod pacijenata sa euvolemijom (srednja vrednost 54,38%, 95% CI 51,45 — 57,31) i hipolemijom
(srednja vrednost 54,83%, 95% CI 52,51 — 57,15) (p=0,0042). Izmedu grupe eu- i hipovolemije
nije utvrdena signifikantna razlika (p=0,810) (slika 151).
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Slika 151. Grafik funkcije gustine vrednosti EF po ispitivanim grupama
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Slika 152. Razlike u vrednostima E/e” medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom E/e’ po grupama volumnog statusa utvrdeno je postojanje

signifikantne razlike izmedu grupe hiper- i hipovolemije (slika 152). Vrednosti E/e’ bile su
signifikantno nize u grupi hipervolemije (medijana 8,84, IQR 2,78) nego kod pacijenata sa
hipovolemijom (medijana 12,4, IQR 4,86) (p=0,023). Izmedu ostalih grupa nije utvrdena
signifikantna razlika (p=0,109) (slika 153).
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Slika 153. Grafik funkcije gustine E/e’ po ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom RVSP po grupama volumnog statusa utvrdeno je postojanje
signifikantne razlike izmedu grupe hipervolemije i grupa hipo- i euvolemije (slika 154). Vrednosti
RVSP bile su signifikantno vise u grupi hipervolemije (medijana 48,1 mmHg, IQR 18,5) nego kod
ispitanika sa euvolemijom (medijana 25 mmHg, IQR 8,3) i hipovolemijom (medijana 25,45
mmHg, IQR 8,75) (p=0,018). Izmedu grupa hipo- i euvolemije nije utvrdena signifikantna razlika
u RVSP (p=0,750) (slika 155).
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Slika 155. Grafik funkcije gustine vrednosti RVSP po ispitivanim grupama

137



Dijastolna disfunkcija

1.007
s
E E 0.75 Hipovolemija
o o
5 e
=
= T 0507
Xz L
25 I TR e
el
[ak]
O 5 0257
£ Euvolemija
- - @ = = T m =
= = g—
m £ o 2
Zz Z o5
= g
s S
5 o
DD Mormalna dijastolna funkcija /
Fuostoji dijastolna disfunkdja

Slika 156. Zastupljenost razlicitih stanja volemije u grupama normalne dijastolne funkcije i

dijastolne disfunkcije

138



1.00+
0.757

Hipovolemija
0.504

-:Hiper'.rnlemua

0.257

Euvalemija

1

0.00-
0 2 3

XY Ce postHDHipovolemijal
Ewvolemija/Hipeniolemija

Do

Slika 157. Zastupljenost razli¢itih stanja volemije po grupama razliCitih stepena dijastolne

difunkcije

Analizom kontingencijskih tabela nisu utvrdene razlike izmedu ispitivanih grupa u
ucestalosti pojedinih stadijuma dijastolne disfunkcije (p=0,205), niti u postojanju bilo kojeg
stadijuma dijastolne disfuncije (p=0,119) (slike 156 i 157).

4.18.3. Laboratorijski parametri

Ispitivano je da li razlike u vrednostima laboratorijskih parametara postoje izmedu tri grupe
ispitanika, koje se razlikuju po stanju volemije, gde je kao parametar odredivanja volumnog statusa
koris¢en indeksirani dijametar IVC u inspirijumu. Ispitanici sa IVCDi nizim od 8 mm svrstani Su
u grupu hipovolemic¢nih, oni sa IVCi izmedu 8 i 11,5 mm svrstani su u grupu euvolemi¢nih, a oni

sa IVCDi preko 11,5 mm u grupu hipervolemic¢nih ispitanika.
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Slika 158. Razlike u vrednostima Hgb medu ispitivanim grupama

Univarijatnom analizom nisu utvrdene razlike u koncentraciji Hgb izmedu ispitivanih

grupa (p=0,163) (slika 158).
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Slika 159. Razlike u vrednostima SUK medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom nisu utvrdene razlike u vrednostima SUK-a izmedu ispitivanih

grupa (slika 159).
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Slika 160. Razlike u vrednostima Hol medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom vrednosti Hol po ispitivanim grupama utvrdeno je postojanje

signifikantne razlike medu grupama (slika 160). VVrednosti Hol su bile signifikantno nize u grupi

hipervolemije (srednja vrednost 3,37 mmol/l, 95% CI 2,28 — 4,46) nego kod ispitanika u grupama

euvolemije (srednja vrednost 4,95 mmol/l, 95% CI 4,51 — 5,40) i hipovolemije (srednja vrednost
5,31 mmol/l, 95% CI 4,96 — 5,67) (p=0,004). Nije uvrdena signifikantna razlika izmedu grupa eu-
i hipovolemije (p=0,209) (slika 161).
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Slika 161. Grafik funkcije gustine vrednosti Hol po ispitivanim grupama
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Slika 162. Razlike u vrednostima Trig medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom vrednosti Trig po ispitivanim grupama utvrdeno je postojanje
signifikantne razlike izmedu ispitivanih grupa (slika 162). Vrednosti Trig bile su signifikantno
nize u grupi hipervolemije (medijana 1,07 mmol/l, IQR 0,62) nego kod ispitanika u grupi
hipovolemije (medijana 2,11 mmol/l, IQR 1,315) (p=0,0047). Nije utvrdena signifikantna razlika
izmedu grupa eu- i hipovolemije (p=0,055) i eu- i hipervolemije (p=0,138) (slika 163).
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Slika 164. Razlike u vrednostima uree medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nisu utvrdene razlike u vrednostima uree izmedu ispitivanih

grupa (p=0,766) (slika 164).
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Slika 165. Razlike u vrednostima Cr medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom vrednosti Cr po ispitivanim grupama utvrdeno je postojanje

signifikantne razlike izmedu ispitivanih grupa (slika 165). Cr bio je signifikantno visi u grupi

euvolemije (991,56 umol/l, 95% CI1 886,55 — 1096,60) nego kod ispitanika u grupi hipovolemije
(819,02 umol/l, 95% CI 736,00 — 902,00) (p=0,0122). Nije uvrdena signifikantna razlika izmedu
grupa eu- i hipervolemije (p=0,166) i hipo- i hipervolemije (p=0,869) (slika 166).

ity

Dens

0.0025

0.002

0.0015

0.001

0.0005

0

T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 14001600
Kreatini

—  Euvolemi¢ni ispitanici
— Hipervolemi¢ni ispitanici

— Hipovolemi¢ni ispitanici

Slika 166. Grafik funkcije gustine vrednosti Cr u ispitivanim grupama
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Slika 167. Razlike u vrednostima Alb medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom nisu utvrdene razlike u vrednostima Alb izmedu ispitivanih

grupa (p=0,863) (slika 167).
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Slika 168. Razlike u vrednostima CRP-a medu ispitivanim grupama
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Univarijantnom analizom nisu utvrdene razlike u vrednostima CRP-a izmedu ispitivanih

grupa (0,982) (slika 168).
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Slika 169. Razlike u vrednostima hsTropT medu ispitivanim grupama

Univarijantnom analizom vrednosti hsTropT utvrdeno je postojanje signifikantne razlike

izmedu ispitivanih grupa (slika 169). Vrednosti hsTropT bile su signifikantno vise u grupi

hipervolemije (medijana 0,113 ng/ml, IQR 0,0748) nego kod ispitanika u grupi hipovolemije

(medijana 0,055 ng/ml, IQR 0,0463) (p=0,006). Nije utvrdena signifikantna razlika izmedu grupa

eu- i hipervolemije (p=0,063) i eu- i hipovolemije (p=0,886) (slika 170).
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Slika 170. Grafik funkcije gustine vrednosti hsTropT po ispitivanim grupama
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4.19. Broj ,,B linija“ nad pojedina¢nim plué¢nim poljima

Srednja vrednost broja ,,B linija* nad svakim plu¢nim poljem zabeleZena je u tabelu pre
HD (tabela 20) i nakon HD (tabela 21).

Tabela 20. Srednja vrednost broja ,,B linija“ nad odredenim plu¢nim poljima pre HD

Desni hemitoraks

Levi hemitoraks

parasternalno

SA PA MK PS Interkostalni prostor PS MK PA SA
0,78 053 |045 0,41 |l 0,40 0,34 0,37 | 0,54
0,86 | 0,88 |0,65 0,37 | M 0,45 | 0,52 065 | 0,87
1,14 1094 | 0,65 0,48 | IV 0,31 | 0,53 0,69 | 1,08
1,35 11,04 |0,58 035 |V / / / /
Skracenice: SA: srednjeaksilarno, PA: prednjeaksilarno, MK: medioklavikularno, PS:

Tabela 21. Srednja vrednost broja ,,B linija“ nad odredenim plu¢nim poljima nakon HD

Desni hemitoraks

Levi hemitoraks

parasternalno

SA PA MK PS Interkostalni prostor PS MK PA SA
0,20 /011 |0,18 0,12 |l 0,11 | 0,06 0,10 | 0,13
0,43 10,37 0,23 0,11 | IN 0,14 /0,14 0,27 0,28
069 045 |0,23 0,13 | IV 0,10 | 0,20 0,30 |0/48
0,76 1041 |0,22 013 |V / / / /
Skracenice: SA: srednjeaksilarno, PA: prednjeaksilarno, MK: medioklavikularno, PS:

147



U pokusaju da se redukuje broj plu¢nih polja primenjena je PCA. Koris¢ena je metoda
ekstrakcije maksimalne verovatnoce na svih 28 pluénih polja. Prethodno je procenjena pogodnost
podataka za PCA. Inspekcijom korelacione matrice utvrdeno je postojanje koeficijenata iznad 0,3.
Kajzer-Majer-Olkin vrednost je iznosila 0,909 $to je vece od najnize preporucene vrednosti od 0,6.

Bartletov test sfericnosti je dostigao statisticku signifikantost.

Upotrebom PCA izdvojile su se 4 komponente sa svojstvenim vrednostima ve¢im od 1.
Ove 4 svojstvene vrednosti odgovorne su za 55,59%, 7,42%, 6,69% i 5,68% varijabilnosti BLS-a,
odnosno ukupno 75,38% varijabilnosti BLS-a pre HD. Inspekcijom Katelovog grafikona uoc¢ava
se ,,lakat“ na dijagramu nakon 4 faktora (slika 171). U daljoj analizi koris¢ena je rotacija Verimax

sa Kajzerovom normalizacijom. Postojece varijable grupisane su u 4 grupe (tabela 22).
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Slika 171. Katelov (Scree) grafikon
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Tabela 22. Grupe pluénih polja pre HD koje su se izdvojile pri sprovodenju PCA.

Desni hemithoraks Levi hemithoraks
Interkostalni prostor PS MK PA | SA
I
"
v
\% / / / /

Skracenice: SA: srednjeaksilarno, PA: prednjeaksilarno, MK: medioklavikularno, PS:
parasternalno
Grupa l- [l Grupa 2 - [[] Grupa 3 - [ Grupa 4 - [

U daljoj analizi, koristeé¢i istu metodu ekstrakcije i pri istoj Kajzer-Majer-Olkin vrednosti
i istoj signifikantosti Bartletovog testa sferi¢nosti, nakon izvrSene Verimax rotacije identifikovano
je 12 faktora koji su odgovorni za 84,51% varijabilnosti BLS-a. Dalje uvodenje dodatnih faktora
nije dovelo do signifikantnog poveéanja varijabilnosti BLS-a (y? = 0,0744).
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5. Diskusija

Ispitivanje sprovedeno na 83 ispitanika pokazalo je da UZ plu¢a moze da se koristi za
procenu stanja volemije kod pacijenata na HD, kao i da je moguce pojednostaviti metodu

redukcijom broja ispitivanih pluénih polja.

UZ pluca je do sada ispitan u vise studija koje su potvrdile njegovu efikasnost u dijagnostici
pleuralnog izliva, pneumotoraksa, pluénog edema, pneumonije, atelektaze i kontuzije pluca,
ARDS-a i intersticijalne bolesti plu¢a (158,159). Ista metoda se pokazala kao veoma korisna u
urgentnim stanjima. Dokazano je da bolje diferencira popustanje srca od drugih nekardijalnih
uzroka dispneje u odnosu na Klini¢ki pregled, radiografiju pluca i koncentraciju natriuretskih
peptida (160). U jedinicama intenzivne nege UZ pluca je pokazao zavidnu sposobnost detekcije

EVLW u poredenju sa zlatnim standardom transpulmonalne termodilucione metode (161).

UZ pluca za procenu volumnog statusa je ispitan u vise studija. Lihtenstajn i saradnici su
ga prvi predlozili kada su opisali upotrebu ultrazvuénog artefakta u vidu kometinog repa 1997.
godine za detekciju alveolarno-intersticijalnog sindroma (162). Jambrik i saradnici su 2004.
godine uveli ovu metodu u kardiologiju i pulmologiju, dokazavsi postojanje korelacije izmedu
ultrazvuka pluca i radiograma grudnog kosa u detekciji EVLW (163). Nobl i saradnici su pokazali
da nakon HD dolazi do redukcije broja ,,B linija“ tek 2009. godine, od kada UZ pluca polako ulazi
u upotrebu u nefrologiji (149).

Od 2009. do neposredno pred zavrSetak ove doktorske disertacije objavljeni su rezultati
viSe studija koje su se bavile procenom stanja volemije kod pacijenata na HD i na PD. Zajednicko
za sve ove radove je da su kvantifikovali koli¢inu EVLW putem UZ pluca. [ako su se nazivi ovog
skora za kvantifikaciju EVLW razlikovali u ranijim studijama, vec¢ina kasnijih studija je usvojila
zajednicku nomenklaturu, odnosno BLS kao naziv zbira ,,B linija* detektovanih na grudnom kosu
(149). Bez obzira na naziv, princip u svim studijama je bio isti, kao i mesta merenja na grudnom
kosu, mada je pregled u nekim studijama prosiren i na posteriornu stranu grudnog kosa (164). U
trenutku prijave ove teze ni jedna studija nije procenjivala mogucnost redukcije broja polja na

grudnom kosu na kojima se vrsi merenje.

Upotreba UZ pluca u svrhu odredivanja stanja volemije u jedinicama HD u naSoj zemlji i

dalje je retkost. S obzirom da je metoda veoma jednostavna, brza i jeftina, ne zahteva posebnu
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aparaturu (osim UZ aparata), te da je obuka veoma jednostavna, opravdano je priblizavanje ove

metode zaposlenima u jedinicama HD.
5.1. Karakteristike ispitanika

ProseCna starost ispitanika je bila 61,02 godine. Prose¢na starost odgovara starosti

bolesnika u jedinicama HD u nasoj zemlji (165).

Vecina pacijenata je imala povisenu TA pre i nakon HD (83,13% i 62,65%). Sli¢ne
vrednosti TA prijavili su i drugi autori (152,166). TA kao lako dostupan hemodinamski parametar
nije uvek pouzdan za postavljanje dijagnoze HTA kod ESRD. Na vrednosti TA utice i stanje
volemije bolesnika, pa se danas kao zlatni standard namece 44-oro¢asovno ambulatorno merenje
pritiska danima izmedu dve dijalize, Sto iz tehnickih razloga nije bilo moguée u naSem slucaju.
Prevalenca HTA kod pacijenata na HD iznosi od 60 do 100% u SAD i do 70% u zemljama regiona,

Sto je odgovaralo podacima iz naseg istrazivanja (167,168).

Malamaci i sar. su imali uzorak od 75 bolesnika. Predijalizni pritisak je bio 138/71 mmHg,
a postdijalizni TA 124/68 mmHg (152). Vrednosti TA odgovaraju onim zabeleZenim u naSem
istrazivanju. Siriopol i sar. navode da su u njihovom istrazivanju predijalizne vrednosti TA bile
147,4/74,9 mmHg, dok je TA nakon HD bila 134,0/70,0 mmHg (72). Vrednosti su znacajno vece
nego u nasem istraZivanju, uprkos ¢injenici da su svi bolesnici Siriopola i sar. imali bar neki
stepen rezidualne diureze, $to nije bio slu¢aj kod nas. Autori navode da je pad sistolne TA i
dijastolne TA registrovan nakon HD signifikantan. NaSe istraZivanje je pokazalo signifikantan
pad sTA, aline i dTA.

Ejekciona frakcija je bila snizena u oko polovine bolesnika. Ovakva ucestalost sistolne
disfunkcije deluje znacajno vece u odnosu na rezultate objavljenih istrazivanja. Ranije studije
Folija i saradnika su pokazale da 31% bolesnika ima sistolnu difunkciju definisanu kao frakciju
skracenja (FS) < 25% (169). Sli¢ne rezultate objavili su i Grejvs i sar., gde 36% bolesnika na HD
ima sistolnu disfunciju definisanu kao FS < 25% (170). Joki i sar. i Malamaci i sar. su prijavili i
nize stope sistolne disfunkcije. Joki i saradnici definisali su sistolnu disfunkciju kao EF<50%, i
objavili da 29% bolesnika na HD ima disfunkciju leve komore (171,172). Malamaci i sar. smatrali
su da vrednosti EF <45% ukazuju na postojanje sistolne disfunkcije i utvrdili su da postoji u 27%
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njihovog uzorka (172). Zokali i sar. su pronasli sistolnu disfunkciju u jo§ manjem procentu ispitanika, U
svega 22% (173).

Najnoviji podaci USRDS ukazuju na to da je procenat sistolne disfunkcije u populaciji
bolesnika sa ESRD oko 30,1%. Treba uzeti u obzir drugacije definicije sistolne disfunkcije
(upotreba EF nasuprot FS) i razli¢ite grani¢ne vrednosti EF (45% i 50% nasuprot 55% kori$¢enim
prilikom izrade ove teze). Prose¢na EF naSeg ispitanika je bila oko 54%. Joki i sar. navode
prosecne vrednosti EF od 56%, a Malamazi i Zokali 59% odnosno 58% (171-173). Ove vrednosti
nisu toliko razli¢ite od naSeg uzorka, a ukoliko bismo primenili njihove definicije sistolne
disfunkcije na nas uzorak ove razlike su jo$ manje. 27,7% nasih ispitanika ima EF manju od 50%,
a samo 15,66% ima EF manju od 45%. Po ovim podacima sistolna funkcija ispitanika u naSem

istrazivanju se ne razlikuje bitnije od one objavljene u literaturi (174).

LVMH je bila prisutna u oko 90% ispitanika. Ovakve vrednosti prijavljuju i drugi autori
(175).

Dijastolna disfunkcija je bila prisutna u oko dve tre¢ine bolesnika. Najzastupljenija je bila
dijastolna disfunkcija prvog stepena. Podaci o dijastolnoj disfunkciji kod bolesnika na HD su
prili¢no heterogeni. Neki autori prijavljuju da dijastolna disfunkcija postoji kod oko 40% (176),
dok drugi autori prijavljuju da skoro svi bolesnici na HD imaju neki vid dijastolne disfunkcije
(177). Ipak, vecina autora prijavljuje rezutate koji odgovaraju nasim. Tako Gagliardi i sar. u svom
uzorku registruju dijastolnu disfunkciju kod 70,59% bolesnika (178), a sli¢ne rezultate su dobili i
Sancez i sar. (179). Donadio i sar. navode da je u njihovom uzorku dijastolna disfunkcija bila
prisutna kod cak 86,67% bolesnika (stadijum I —53,33%, stadijum Il — 30%, stadijum 111 — 3,33%)
(164). lako je procenat bolesnika sa dijastolnom disfunkcijom u nasem uzorku manji (67,46%),
nesto veci procenat bolesnika je imao dijastolnu disfunkciju | stadijuma, dok je dijastolna

disfunkcija Il stadijuma bila zastupljenija nego u ustrazivanju Donadia i sar. (164).

Uvecana zapremina leve pretkomore bila je prisutna kod oko 63% ispitanika pre
zapocinjanja HD. Dilatacija leve komore bila je prisutna u nesto viSe od Cetvrtine ispitanika.
Ovakve rezultate podrzavaju studije Barbeta i sar. kao i Cilonisa i sar. (180,181). Prose¢ne
indeksirane vrednosti LAVs su iznosile 34,9 ml pre HD i 32,7 ml nakon HD, §to odgovara nasim

indeksiranim vrednostima, dok su vrednosti LVEDV i LVESYV bile nesto nize nego one kod nasih
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ispitnanika, 53,8 ml pre HD i 23,6 ml nakon HD nasuprot nasim 64,09 ml pre i 30,15 ml nakon
HD.

Povisene vrednosti RVSP bile su prisutne kod oko 10% ispitanika. Tang i sar. u svojoj
metaanalizi na oko 7112 bolesnika utvrdili su da pluéna hipertenzija postoji kod 23% bolesnika sa
CKD i ESRD, nesto ve¢i procenat nego onaj koji je ovde utvrden. Sve studije u metaanalizi
koristile su ehokardiografski utvrden RVSP, s tim $to je veéina studija ukljucena u ovu metaanalizu
kao grani¢nu vrednost Kkoristila RVSP vrednost od 35 mmHg (182). Ukoliko se ova grani¢na
vrednost primeni na na$ uzorak 18% ispitanika ima RVPS > 35, §to je donekle nize ali odgovara

vrednostima Tanga i sar.

Kt/V je kod samo 42% ispitanika bio iznad preporucenih vrednosti od 1,2. Ovo bi se moglo

objasniti nizim vrednostima protoka krvi tokom HD (240,97 ml/min).

Na osnovu naSih rezultata utvrdeno je da je nakon HD 53,01% ispitanika postigao
svoju klini¢ki odredenu suvu teZinu. Baso i sar. su u svojoj studiji utvrdili da je rezidualna tezina
veca od 0,5 kg bila prisutna kod 15,63% bolesnika (151). Sli¢an procenat je utvrden i u nasoj
studiji, gde je rezidualna teZina veéa od 0 kg bila prisutna kod 34,94%, a ve¢a od 0,5 kg kod
13,25%. U uzorku Trecia i sar. po zavrsetku HD 26,8% bolesnika je dovedeno do svoje suve
teZine, isti procenat je imao rezidualnu tezinu manju od 0,5 kg, ostalih 46,3% je imalo rezidualnu
tezinu vecu od 0,5 kg (153). U naSem uzorku veéi procenat bolesnika je dijaliziran do svoje

suve tezine.

Medijana vrednosti Hgb iznosila je 105 g/l, dok je IQR bio 95 — 113 ¢/l. Gilbertson i sar.
su prema podacima Medicare osiguranja u SAD-u utvrdili na uzorku od 220000 bolesnika sa
ESRD da su vrednosti Hgb u IQR od 102 do 115 g/l u 2012. godini (183). Nasa populacija ni ovde

ne odudara znacajno.

Nije bilo razlike u broju epizoda hipotenzije tokom HD izmedu grupa razli¢itog
volumnog statusa odredenog pomocu BLS-a. Baso i sar. takode nisu otkrili razlike medu
grupama u broju epizoda hipotenzije (151). U nasem istrazivanju je utvrdeno da vece vrednosti

IVCDe ukazuju na manju verovatnoc¢u pojave epizode hipotenzije tokom HD.
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5.2. Markeri volemije pre i nakon hemodijalize
5.2.1. Ultrazvuk pluéa pre i nakon hemodijalize
Izvodljivost UZ pluca je bila 100%, $to potvrduju i drugi autori (149,152,153,164).

NaSe vrednosti BLS-a pre HD kretale su se u rasponu od 1 do 159, a srednja vrednost
BLS-a pre HD iznosila je 18,85. Donadio i sar. u svojoj studiji navode da se BLS pre HD kretao
od 0 do 147 (srednja vrednost 31) (164). Nesto niza srednja vrednost u nasoj nego u studiji Donadia
1 sar. moZe se objasniti time $to su autori te studije prosirili pregled i na posteriorne delove grudnog
koSa, samim tim uslovivsi i ve¢i BLS. U naSoj studiji 26,51% ispitanika je bilo euvolemi¢no,
36,14% je imalo blagu hipervolemiju, 22,89% je imalo umerenu hipervolemiju, a 14,46% je imalo
izraZzenu hipervolemiju. Donadio i sar. su svoje ispitanike podelili u 4 grupe na osnovu BLS-a. Do
10 ,,B linija“ se smatralo trivijalnim nalazom (164). Za potrebe poredenja mozemo ovakav nalaz
smatrati euvolemijom. BLS od 11 do 30 su smatrali znakom blage, od 31 do 60 znakom umerene
a preko 60 znakom teske hipervolemije. Ovi brojevi su ve¢i nego u ostalim studijama zbog veceg
broja ispitanih plu¢nih polja (28 na anteriornim i lateralnim i dodatnih 29 na posteriornim delovima
grudnog kosa). Pre HD 18,18% njihovih ispitanika je bilo euvolemicno, 42,42% je bilo blago
hipervolemicno, 27,27% umereno hipervolemic¢no, a 12,12% je imalo hipervolemiju teskog

stepena (164).

Nase vrednosti BLS-a posle HD kretale su se od 0 do 107. Srednja vrednost BLS-a nakon
HD iznosila je 7,30. Nakon hemodijalize 78,31% ispitanika je bilo euvolemicno, 9,64% ispitanika
je imalo blagu hipervolemju, 9,64% ispitanika je imalo umerenu i 2,41% uspitanika je i dalje imalo
teSku hipervolemiju. Donadio i sar. navode da je nakon HD 45,45% njihovih ispitanika bilo
euvolemicno, 36,36% blago hipervolemic¢no, a 18,18% je imalo umerenu hipervolemiju. Ni kod
jednog ispitanika nisu registovali teSku hipervolemiju nakon HD. Ukupna redukcija BLS-a je
iznosila 51% (164). Nasa redukcija BLS-a izosila je 61,27%. lako su pre HD vrednosti BLS-a
bile slicne u ove dve studije redukcija BLS-a bila je ve¢a u nasoj studiji, te je posledi¢no veci

procenat bolesnika bio euvolemican u nasoj studiji u odnosu na Donadiovu.

Baso i sar. navode da je kod 23,33% ispitanika registrovana euvolemija i blaga
hipervolemija, kod 56,67% umerena hipervolemija, a kod 20% teska hipervolemija na osnovu

vrednosti BLS-a pre HD. Nakon HD euvolemija i blaga hipervolemija je registrovana kod 50%
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bolesnika, umerena kod 46,67% bolesnika, a teSka samo kod 3,33% bolesnika. Autori su odlucili
da grupe euvolemije i blage hipervolemije predstave zajedno (151). Ove grupe u naSem uzorku
zauzimaju udeo od 62,65%, znatno viSe nego kod Basoa i sar. Sa druge strane, umerena i
teSka hipervolemija prisutna je u manjem procentu. Baso i sar. su Koristili iste grani¢ne

vrednosti BLS-a kao i mi u naSem istraZivanju.

Malamaci i sar. navode da je u njihovom istrazivanju srednja vrednost BLS-a pre HD bila
33 amedijana 18. Medijana BL.S-a u nasem istraZivanju je iznoslia 11. Ovi autori su registrovali
euvolemiju i blagu hipervolemiju kod 37,33%, umerenu hipervolemiju kod 34,67% ispitanika, a
teSku hipervolemiju kod 28% ispitanika pre HD (152). U naSem istraZivanju ove vrednosti su

signifikanto manje.

Siriopol i sar. navode da je odsutna do blaga pluéna kongestija (BLS < 15) bila prisutna
kod 67,7% bolesnika, umerena kongestija (BLS od 16 do 30) bila prisutna kod 19,8%, a teska kod
12,5% bolesnika pre HD. Uprkos koriS¢enju razli¢itih grani¢nih vrednosti BLS-a
procentualna zastupljnost grupa volemije odgovara nasim rezultatima. Nakon HD kod 90,6%
bolesnika registrovano je odsustvo pluéne kongestije ili blaga pluéna kongestija, kod 4,2%
umerena a kod 5,2% teska pluéna kongestija. Sli¢ne vrednosti su registrovane i u nasoj studiji.
Isti autori navode da je medijana BLS-a bila 11 pre HD i 4,5 nakon HD u njihovom uzorku (72).

Iste odnosno slicne vrednosti su dobijene i u naSem istraZivanju (11 i 4).

Vituri i saradnici su na uzorku od 71 bolesnika utvrdili da nakon HD dolazi do signifikantne
redukcije BLS (sa 3,13 na 1,41) (184). BLS je imao izrazito niske vrednosti u odnosu na sve
druge diskutovane studije, i u odnosu na nase istrazivanje. Kako su skoro svi bolesnici u
studiji bili New York Heart Assosiacion (NYHA) klasa I, ovo bi moglo biti objasnjenje za
ovako nizak BLS. Kako BLS odraZava i pritisak punjenja leve komore ovakav zaklju¢ak bi

imao smisla, mada su vrednosti daleko ispod srednjih vrednosti ¢ak i za zdravu populaciju.

Zocali i sar. su sproveli multicentri¢nu studiju na 392 bolesnika u 11 dijaliznih centara.
Prosecna starost bolesnika bila je 65 godina, 63% su bili muskarci. Autori ove studije su grani¢ne
vrednosti BLS-a odredili na slede¢i nacin: BLS < 5 ozna¢avao je euvolemiju, BLS od 5 do 15
blagu hipervolemiju, BLS od 15 do 60 umerenu do tesku hipervolemiju i BLS > 60 veoma tesku

hipervolemiju. Euvolemija je bila prisutna kod 10,46% blaga hipervolemija kod 30,61%, umerena
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do teska hipervolemija kod 44,64%, a veoma teSka kod 14,29% (140). U naSoj studiji je nesto

ve€i procenat blage, i dosta manji procenat umerene i teSke hipervolemije.
5.2.2. Ultrazvuk donje Suplje vene pre i nakon hemodijalize

Nasi rezultati su pokazali da je prema indeksiranim vrednostima donje Suplje vene u
ekspirijumu  28,92% ispitanika bilo hipervolemi¢no, 57,83% euvolemi¢no a 28,92%
hipovolemi¢no pre HD. Nakon HD 57,83% bolesnika bilo je hipovolemi¢no, 36,14% ispitanika

euvolemicno a 6,02% ispitanika hipervolemicno.

Baso i sar. na osnovu dimenzija I\VVC nisu ni jedog bolesnika oznacili kao hipervolemi¢nog.
U ovom istrazivanju koriS¢ene su iste grani¢ne vrednosti IVCDe, ali je naSe ispitivanje
pokazalo da je ¢ak 28,92% ispitanika bilo hipervolemi¢no pre HD i 6,02% nakon HD. Isti
autori su na osnovu IVCDe klasifikovali preko 60% bolesnika kao hipovolemi¢ne pre HD, dok je
nakon HD vise od 90% bolesnika bilo hipovolemi¢no (151). Na§ uzorak nije pokazao tako

ekstremne vrednosti, ali je na osnovu IVCDe 13% pre i 58% nakon HD bilo hipovolemicno.

Treci i sar. su registrovali signifikantnu redukciju IVCDe i IVCDi nakon HD, iako nisu
registrovali promene u CCIl (153). U naSem uzorku IVCDe i IVCDi su takode pokazali

signifikantnu redukciju, dok je CCI signifikantno porastao.
5.2.3. Vrednosti BNP-a pre i nakon hemodijalize

U naSem istraZivanju BNP pre HD je bio poviSen kod 56,63% ispitanika. Donadio 1 sar.
su utvrdili da su vrednosti NP znacajno poviseni kod skoro svih bolesnika. Predijalizne vrednosti
BNP-a su bile viSe kod bolesnika dijaliziranih pomocu niskoprotocnih membrana. Dijaliza sa
visokoproto¢nim membrana je redukovala vrednosti BNP-a za oko 40%, dok dijaliza pomocu
niskoproto¢nih nije redukovala nivoe BNP-a (164). U naSem istraZivanju ovo nije bio slucaj. HD
sa upotrebom i nisko i visokoproto¢nih membrana pokazala je sli¢an klirens BNP-a. Ovo je
verovatno zbog kasnijeg uzorkovanja BNP-a u nasem istrazivanju, gde je ostavljeno dovoljno
vremena da se uspostavi ekvilibrijum izmedu razli¢itih kompartmana te¢nosti u organizmu, te
hemokoncentracija nije viSe igrala znacajnu ulogu, ve¢ samo redukcija volumena i manje

opterecenje zidova leve komore, sa sledstveno manjim nivoima BNP-a.
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Baso i sar. su registrovali povisene vrednosti BNP-a pre HD kod polovine bolesnika, dok
su nakon HD ne$to manje od 40% ispitanika imali poviSene vrednosti BNP-a (151). Do sli¢nih

rezultata smo dosli i mi u nasem istraZivanju.

Donadio i sar. su utvrdili da postoji signifikantna korelacija izmedu vrednosti NP pre HD
i EF (r=0,55), E/e’ (r=0,57). Utvrdena je i korelacija imedu BNP-a i BLS-a nakon HD (r=0,57) ali
ne i BLS pre HD (164). U nasem istraZivanju BNP pre i nakon HD je pokazao signifikantnu

negativnu korelaciju sa EF, ali ne i sa E/e’.

U studiji Donadia i sar. EF se kretala izmedu]u 33% i 73% (srednja vrednost 60%). EF >
55% je imalo 93,33% bolesnika. Dijastolna funkcija je bila uredna kod 13,33% bolesnika, a
dijastolna disfunkcija je je bila prisutna kod 86,67% bolesnika (stadijum | — 53,33%, stadijum Il —
30%, stadijum Il — 3,33%). Autori su utvrdili da BLS nakon HD signifikantno korelira sa E/e’
(r=0,34) i EF (r=0,59), dok broj ,,B linija“ sa istim parametrima nije pokazao korelaciju pre HD
(164). U naSoj studiji utvrdena je negativna korelacija izmedu BLS-a pre HD i EF, dok

korelaciju sa E/e’ nismo utvrdili.

Vrednosti BNP-a su bile povisene kod oko 57% ispitanika pre HD i kod 35% ispitanika
nakon HD. Mnoge studije bavile su se vrednostima BNP-a kod populacije bolesnika na HD.
Prosecne vrednosti BNP-a pre HD kretale su se u Sirokom rasponu. Tapoljai i sar. u svojoj studiji
u kojoj su ispitivali BNP za procenu volumnog statusa navode srednju vrednost BNP-a od 2694
pg/ml (185). Val i saradnici su u svojoj studiji gde su proucavali eliminaciju BNP-a i NT-proBNPa
hemodijalizom utvrdili srednju predijaliznu vrednost BNP-a od 738 pg/ml i postdijaliznu vrednost
od 555 pg/ml (186). Sli¢ne rezultate prijavili su i DeFilipi i sar. koji su u studiji ispitivali
adekvatnost BNP i NT-proBNP za dijagnostiku dekompenzovane sréane insuficijencije kod
bolesnika sa CKD. Pri ispitivanju 831 bolesnika sa dispneom, ovi autori su utvrdili da su 393
bolesnika imala CKD. Kod ove grupe ispitanika sa CKD srednje vrednosti BNP-a su bile 534
pg/ml (187). Kako BNP, a i drugi natriuretski peptidi nisu isklju¢ivo markeri volumnog statusa,
ve¢ 1 CHF, c¢ija je prevalenca kod bolesnika na HD visoka, teSko je razluciti kada je uzrok
poviSenih natriuretskih peptida volumno optere¢enje a kada sr€ano popustanje. Upravo su De
Filipi i sar. pokazali da vrednosti BNP-a i NTpro BNP-a zavise od prisustva i tezine strukturnog
oboljenja srca kao i od faktora kao S$to je tip dijalizne membrane koji se koristi za HD. U ovoj

studiji izvedenoj na 109 pacijenata na HD, NT-proBNP je pokazao povezanost sa masom leve
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komore, EF i Kt/V, ali ne i sa koli¢inom procenjenog optere¢enja volumenom. U istoj studiji
navedeno je da BNP slabo korelira sa indirektnim merama volumena kao $to su tezina ali i sa

procenjenim volumenom plazme (187).

Postavlja se pitanje da li je onda pad vrednosti BNP-a nakon HD posledica redukcije
volumena, ili odstranjenja BNP-a samom HD. Podatak da je koncentracija BNP-a i NT-proBNP-
a veca u renalnim arterijama nego u renalnim venama ukazuje da se oba NP izlu¢uju preko bubrega
kod zdravih ljudi, kao i kod pacijenata sa hipertenzijom ili cirozom, ali sa o¢uvanom bubreznom
funkcijom. Stope ekskrecije su bile uporedive kod oba NP, bez uticaja indeksa telesne mase (BMI).
Male koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a su takode otkrivene u urinu osoba sa CKD i CHF. Kod
pacijenata sa CKD, u ovoj studiji definisanoj kao GFR < 85 ml/min/1,73 m? vrednosti oba NP su
bile dvostruko vece kod onih sa oCuvanom ili umereno snizenom funkcijom leve komore
(EF>35%), dok su kod onih sa teSkom sréanom insuficijencijom bile visestruko povisene. Kod ove
grupe pacijenata sa teSkom CHF i sa CKD vrednosti BNP-a su bile 4,8 puta veé¢e, a NT-proBNP
¢ak 6,4 puta u odnosu na one bez CKD. Za oba markera je pokazano da rast prati pad GFR. Time
se pokazalo da visina ovih markera u krvi zavisi od bubrezne funkcije, naroc€ito kod pacijenata sa
GFR manjim od 30 ml/min/1,73 m?. Oba markera su signifikantno povisena kod pacijenata na HD.
Objavljeno je da hemodijaliza smanjuje nivo BNP-a za oko 20% kod pacijenata u ESRD. S druge
strane, pokazalo se da klirens NT-proBNP zavisi od tipa membrane koji se koristi za hemodijalizu.
Kod upotrebe membrana visoke propustljivosti doslo je do smanjenja nivoa NT-proBNP-a sli¢nog
onom kod BNP-a, dok je kod upotrebe membrana niske propustljivosti doslo do povecéanja nivoa
NT-proBNP-a. Ovo se moZe objasniti time da NT-proBNP-a ima suvise visoku molekulsku tezinu
(8,5 kDa nasuprot 3,5 kDa za BNP) da bude profiltriran kroz membranu niske propustljivosti, te
se akumulira u krvi. Sumarno, BNP i NT-proBNP su markeri kardijalne disfunkcije i kod
pacijenata sa bubreznom insuficijencijom, samo su grani¢ne vrednosti mnogo vise nego kod

pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom (188).

Prevalenca hroni¢ne sréane insuficijencije je zna¢ano povisena kod pacijenata na dijalizi i
povezana je sa hipertrofijjom leve komore, koja moze biti sekundarna, zbog optere¢enja
volumenom i zbog hipertenzije. Radovi o efektima hemodijalize na koncentracije BNP-a i NT-
proBNP-a pokazali su signifikantne promene u njihovoj koncentraciji nakon HD, kako je ve¢

navedeno. Razlike u ponasanju BNP-a i NT-proBNP-a objasnjene su razlikama u njihovim
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molekulskim tezinama i razlikama u njihovim poluzivotima (20 minuta nasuprot 60 do 120
minuta). Smanjenje koncentracije BNP-a u plazmi nakon HD moze se pripisati Smanjenoj sekreciji
BNP-a zbog redukcije volumena plazme, eliminaciji dijalizom ili kombinacijom oba faktora, sto
je verovatnije (186-188).

S obzirom da membrane visoke propustljivosti imaju vece pore, klirens molekula srednje
molekulske tezine je veci nego kod niskopropusnih membrana. Jasno je da su BNP i NT-proBNP
poviseni kod pacijenata na hemodijalizi, sa mnogo ve¢im koncentracijama NT-proBNP-a u odnosu
na BNP. Studija koju su izveli Val i saradnici pokazala je da kod dijaliznih pacijenata postoji odnos
NT-proBNP:BNP od 28:1, dok bi se posle dijalize ovaj odnos povecano na ¢ak 36:1 (186). Mora
se naglasiti da su u ovoj strudiji koristili filtere niske propustljivosti. Ovaj odnos kod pacijenata sa
sréanom insuficijencijom bez CKD je 8,53:1. Eliminacija NT-proBNP-a dijalizom ipak je prisutna,

jer se NT-proBNP registruje u dijaliznoj te¢nosti (186).

Veza izmedu nivoa serumskog kreatinina i NP-a je utvrdena u studiji koju su izveli Sajks
i saradnici. Otkrivena je veza izmedu visine Kreatinina i visine NT-proBNP-a, dok ova veza nije

utvrdena i za BNP (189). Ni u naSoj studiji ova veza nije utvrdena.

NP se koriste kao markeri volumenskog statusa i kardiovaskularnog rizika kod pacijenata
sa terminalnom bubreZnom insuficijencijom. U velikoj kohortnoj studiji koji su sproveli Zokali i
sar. na dijaliznim pacijenatima pokazano je da su ANP i BNP nezavisno povezani sa masom i
funkcijom leve komore i da su prediktori ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta (172). U ovoj
studiji ANP i BNP su bili umereno poviseni u odsustvu kardiomiopatije, i znacajno poviseni U
prisustvu patoloskih vrednosti mase i EF leve komore. Ova studija je takode pokazala da je BNP
bolji prediktor promena sr¢ane mase kod pacijeanta na dijalizi nego ANP. Matajosi i sar. su
potvrdili da je BNP dobar prediktor sr¢ane funkcije 1 kod pacijenata na dijalizi. Ipak, BNP nije
predvidao padove krvnog pritiska u toku dijalize. U ovoj studiji postdijalizni nivoi NT-proBNP-a
su bili nizi od predijaliznih. | pre i podstdijalizni nivoi bili su prediktori mortaliteta pacijenata na
HD. Kaplan-Majer analiza je pokazala da pacijenti koji imaju veci nivo NT-proBNP-a imaju 40%
veci mortalitet. Serijsko pra¢enjenje NP kod dijaliznih bolesnika bi moglo da otkrije prikrivenu

sréanu bolest (172).

Dautin i sar. su nasli da su predijalizne i postdijalizne koncentracije NT-proBNP-a jednake

ukoliko se koriste dijalizne membrane sa Kuf manjim ili jednakim sa 12 (190). Madsen i sar. su
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nasli zna¢ajno povisene nivoe NT-proBNP-a pre i nakon hemodijalize sa membranama visokog
protoka, kao i pad nivoa od oko 38% nakon HD. U ovoj studiji nije bilo korelacije izmedu UF i
pada nivoa NT-proBNP-a. Ipak razlika u nivoima NT-proBNP-a u kanisterima pre i nakon HD je
bila samo 7%, $to ukazuje da se tokom HD redukuje sekrecija NT-proBNP-a verovatno kao

rezultat naglog smanjenja intravaskularnog volumena (191).

Sejfli i sar. su u svojoj studiji pronasli pad BNP-a za oko 66%, kao i da stopa redukcije
BNP-a korelira sa koli¢inom uklonjene te¢nosti, smanjenjem telesne tezine i Kt/V (192). U naSoj
studiji nismo utvrdili korelaciju izmedu redukcije BNP-a i drugih parametara. Zanimljivo je da
kod pacijenata u istrazivanju Sejflija i sar. doslo do pada predijaliznog BNP-a za oko 42% nakon
Sto su poceli da se dijaliziraju 6 puta nedeljno po 2 h, umesto dotadasnjih 3 puta nedeljno po 4 h,
Sto su autori interpretirali kao smanjenje kardijalnog distresa, uzrokovanim dugim dijalizama sa

visokim stopama UF (193).

Van de Pol i sar. su poredili BNP, NT-proBNP i promene krvnog volumena u toku
regularne dijalize i u toku ultrafiltracionog pulsa. Smanjenje volumena krvi je zavisilo od stope
uklanjanja te¢nosti iz vaskularnog korita, i stepena ponovnog punjenja vaskularnog korita iz
intersticijalnih tkiva. U ovoj studiji indeksirani dijametrar vene kave, totalna telesna voda i BNP
su se signifikantno smanjili tokom hemodijalize, dok NT-proBNP nije (194). Za razliku od BNP-
a, NT-proBNP nije mogao da detektuje akutne promene stanja volemije. lako nivoi BNP-a padaju
tokom svake hemodjalize, ova redukcija ne korelira uvek sa promenama u klinickim parametrima
povezanim sa volumenskim statusom, kao 3to su UF ili krvni pritisak. Sin i sar. su primetili
konstantno i signifikantno smanjenje i pre- i postdijaliznih nivoa BNP-a u toku nedelje, ¢ak i u
odsustvu promena volumena plazme tokom dijalize, $to najverovatnije ukazuje da je potrebno
neko vreme da bi leva komora detektovala novouspostavljeno trajno stanje i redukovala sekreciju
BNP-a (195).

Ivasima i sar. su pokazali da kreiranje arteriovenske fistule ima signifikantne efekte na
kardijalnu funkciju. Povecanje minutnog volumena bilo je asocirano sa povecanjem ANP-a ali ne
i BNP-a. Povecanje odnosa E/A je koreliralo sa pove¢anjem vrednosti BNP-a, ali ne i ANP-a, §to
opet ukazuje da je se BNP oslobada u stanjima disfunkcije leve komore (196). Ova korelacija

BNP-a i E/A nije utvrdena u naSem istraZivanju.
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Li 1 sar. su otkrili da dijametar donje Suplje vene znacajno korelira sa postdijaliznim
nivoima BNP-a. Predijalizni nivo BNP korelira signifikatno sa postdijaliznim nivoima BNP-a,
postdijaliznim dijastolnim pritiskom, pulsnim pritiskom i odnosom ekstracelularna te¢nost/ukupna
telesna tec¢nost (197). U naSem istraZivanju utvrdena je korelacija pre- i postdijaliznih nivoa
BNP-a, ali ne i korelacija sa TA. Pitanje da li korekcija stanja volemije prema vrednostima BNP-
a i/ili NT-proBNP-a poboljsava klini¢ki ishod pacijenata sa CKD i ESRD i dalje ostaje bez
odgovora. Terapija metoprololom nije dovela samo do pada cirkulisu¢eg ANP-a i BNP-a kod
pacijenata na HD ve¢ i do poboljsanja funkcije leve komore. Znac¢ajno smanjenje natriuretskih
peptida se takode mozZe ocekivati u terapiji sa ACE inhibitorima i/ili ARB. PoboljSana kontrola
krvnog pritiska 1 volumena trebalo bu da dovede do poboljsane funckije leve komore i nizih nivoa

BNP-a i NT-proBNP-a (198).

5.3. Ultrazvuk pluéa kao marker volumnog statusa i povezanost sa ostalim metodama

procene volumnog statusa bolesnika

PoviSene vrednosti BLS-a imalo je 73,49% ispitanika. Studije su pokazale da UZ pluc¢a
kod vecine bolesnika sa CKD uzazuje na postojanje kongestije plu¢a. Malamaci i sar. su pokazali
da je 63% ispitanih bolesnika imalo umerenu do tesku kongestiju pluca (BLS veéi i jednak sa 14)
(152). Jos bitnije je da su pokazali da je viSe od polovine ovih pacijenata bilo bez ikakvih
simptoma. Zokali i sar. ovu asimptomatsku kongestiju plu¢a kod bolesnika sa ESRD nazivaju
,.skrivenom pretnjom* (199). Panucio i sar. su prisustvo iste ,,skrivene hipervolemije” dokazali
kod bolesnika na PD, gde je samo 27% bolesnika sa teSkom kongestijom plu¢a imao pedalne
edeme, a 57% bolesnika sa teSkom kongestijom pluca je bilo bez dispnee, odnosno NYHA klasa |
(200). Donadio i sar, Treci i sar, Baso i sar., Siriopol i sar. i Zokali i sar. su imali sli¢ne rezultate
kod bolesnika na HD (72,140,151,153,164). Marino i sar. su pokazali da je subklini¢ka plu¢na

kogestija prisutna kod veéine pacijenata sa nefrotskim sindromom (201).
5.3.1. Ultrazvuk pluca i promena telesne teZine ispitanika

Nije utvrdena povezanost izmedu BLS-a pre i nakon HD sa jedne i telesne teZine pre
i nakon HD, suve teZine, redukcije telesne teZine, rezidualne telesne teZine, donosa i
ultrafiltracije sa druge strane u nasem istrazivanju. Nobl i sar. su prvi utvrdili da postoji
povezanost izmedu volumena UF i redukcije broja ,,B linija“, ustanovivsi da se za svakih 500 ml

uklonjene te¢nosti BLS smanjuje za 2,7 (149). Ovaj podatak je potvrdila studija Trecija i sar, koji
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su utvrdili da postoji korelacija izmedu BLS-a i akumulirane i rezidualne teZine, kao i promene
tezine (153). Vituri i sar. su takode utvrdili da postoji korelacija izmedu rezidualne tezine i BLS-
a, s tim $to je rezidualna tezina utvrdena pomocu bioimpedantne spektroskopije (184). S druge
strane, Vajcel i sar. nisu dokazali povezanost izmedu broja ,,B linija“ i telesne tezine niti BMI
(202). Siriopol i sar. takode nisu utvrdili povezanost redukcije broja ,,B linija“ sa promenom

telesne tezine, niti sa bilo kojim od parametara volumena odredenim pomocu BIA (72).
5.3.2. Ultrazvuk pluca i ehokardiografski parametri

Nalaz UZ pluca je pokazao znacajnu povezanost sa EHO parametrima. Malamaci i sar. su
prvi pokazali da postoji povezanost BLS-a i anatomskih i funkcionalnin EHO parametara kod
bolesnika sa CKD. Univarijantnom analizom pokazali su da postoji signifikantna povezanost
izmedu predijaliznog BLS-a sa jedne i EF, LAVS, indeksa mase leve komore (LVMI) i odnosa

E/e’ sa druge strane (152).

Isti autori su pokazali da postoji korelacija izmedu BLS-a pre HD i redukcije BLS nakon
HD. LVEDV je pokazala redukciju sa 116 ml na 103 ml nakon HD, kao i LAVs sa 14,1 ml/m? na
12,6 ml/m? (152). Nasi rezultati su takode pokazali redukciju indeksiranog LA Vs nakon HD, iako
su vrednosti bile znatno vise i pre i nakon HD (32,7 i 28,31 ml/m?). LVEDV nije meren nakon HD
za potrebe ovog istraZivanja, ali je registrovan pad LVIDd i LVIDs nakon HD. Studija Malamacija
i sar. je takode pokazala signifikantu korelaciju redukcije BLS-a sa predijaliznim vrednostima EF,
E/e’, LAVs, LVEDV, LVMI, NYHA klasom, LVIDd i RVSP. Nasi rezultati su pokazali sli¢ne
korelacije anatomskih i funkcionalnih EHO parametara sa BLS-om pre i nakon HD, iako nismo

dokazali signifikantnu povezanost RVSP-a i E/e’ sa BLS-om ni pre ni nakon HD (152).

S druge strane, Siriopol i sar. nisu utvrdili korelaciju redukcije BLS-a ni sa jednim od EHO
parametara (LA, LVIDd, LVIDs, EF, IVS, LVPW). Donadio i sar. su pokazali da BLS nakon HD
korelira sa E/e’, EF i RVSP, dok BLS pre HD nije korelirao sa istim parametrima. Ostali EHO
parametri, kao ni dijametri IVC nisu pokazali signifikantu korelaciju sa BLS-om ni pre ni nakon
HD (72). Nasi rezultati nisu ukazali na postojanje korelacije E/e’ ni RVSP sa BLS-om ni pre
ni nakon HD, dok je EF korelirala sa BLS-om samo pre HD. Ni Siriopol ni Vajcel nisu uspeli
da dokazu povezanost izmedu redukcije BLS-a i EHO parametara. Ovakve razlike mogle bi da
ukazu da je izbor populacije za studiju veoma vazan, i da je UZ plu¢a mozda bitniji za dobijanje

informacija o kardiovaskularno ugrozenim bolesnicima (88). Rezultate sli¢ne nasim objavili su

162



Panucio i sar, ali kod bolesnika na PD, gde su dokazali signifikantu korelaciju izmedu BLS-a i EF

i LAVs-a (200).
5.3.3. Ultrazvuk plu¢a i natriuretski peptidi

Pozitivna korelacija izmedu BLS-a i vrednosti NP kod bolesnika bez CKD je pokazana u
nekoliko radova. Bolesnici sa akutnom dekompenzovanom CHF i akutnim kardiogenim plué¢nim
edemom imaju povecan BLS, 1 on pokazuje pozitivnu korelaciju sa serumskim vrednostima NP-
a. Volip¢eli i sar. pokazali su na uzorku od 81 bolesnika sa dekomenzovanom CHF da BNP
pozitivno korelira sa radiografijom grudnog kosa i vrednostima BNP-a (147). Gargani i saradnici
su dokazali istu povezanost, ali su umesto BNP-a koristili NT-proBNP (145). Miglioranca i sar.
su pokazali da ista korelacija vazi i kod bolesnika sa CHF, te da se UZ plu¢a moze koristiti
ambulantno za procenu pluéne kongestije i dekompenzacije bolesnika, umesto ili u kombinaciji sa
NP (203). Kako je ve¢ navedeno, vrednosti NP zavise od dijalizne membrane koja se koristi te je
upotreba NP u proceni volumnog statusa i dalje tema rasprave. Agarval je u studiji na 150
hipertenzivnih bolesnika na HD pokazao da ne postoji povezanost vrednosti BNP-a sa redukcijom
suve tezine, niti da postoji veza izmedu redukcije BNP-a nakon korekcije suve tezine i pocetnih
vrednosti BNP-a. Takode, nakon redukcije sistolne TA posle smanjenja suve tezine nije nuzno
dolazilo do redukcije BNP-a. Mora se napomenuti da je uzorak Agarvala imao veoma niske
pocetne vrednosti BNP-a (medijana 93, IQR 31 — 257) i da je broj bolesnika sa kardiovaskularnim
morbiditetima bio manji od prose¢nog (167). Ipak veci broj objavljenih radova pokazuje da postoji

direktna povezanost izmedu NP i hipervolemije kod bolesnika na HD (185).

Nongnu¢ i sar. su pokazali da vrednosti NT-proBNP pokazuju pozitivnu korelaciju sa
parametrima volumnog statusa odredenih pomocu BIA (204). Sivalingam i sar. su pokazali sli¢ne
rezultate, samo sa BNP-om (205). Siriopol i sar. su koriste¢i BIA i vrednosti NT-proBNP-a
pokazali da pacijenti koji su procenjeni kao hipervolumni pomocu i BIA i NT-proBNP-a imaju
veci mortalitet nego kada imaju hipervolemiju samo na osnovu jednog parametra, ili su euvolumni
(206).

Povezanost BLS-a i vrednosti BNP-a je ispitivana u 3 istrazivanja, 2 na bolesnicima na HD
i jednom na PD. Ni ovde rezultati nisu jednoglasni. Baso i sar. nisu pokazali signifikantnu
korelaciju izmedu BLS-a i BNP-a ni pre ni nakon HD (151). Donadio i sar. su, s druge strane,

utvrdili pozitivnu korelaciju izmedu BLS-a i BNP ali samo pre HD (164). Paudel i sar. su utvdili
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pozitivnu korelaciju izmedu NT-proBNP-a kod bolesnika na PD (207). NaSi rezultati delimi¢no
odgovaraju rezultatima studije Donadia (164). Kod nasih ispitanika dokazali smo signifikantnu
pozitivnu srednje jaku korelaciju izmedu BNP-a pre i nakon HD sa BLS-om i pre i nakon
HD.

5.3.4. Ultrazvuk pluéa i dijametri donje Suplje vene

Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju da postoji pozitivna korelacija izmedu BLS-a pre
HD i IVCDe pre HD, IVCi pre i nakon HD, kao i BLS nakon HD sa jedne i IVCDe pre i nakon
HD i IVCi pre i nakon HD sa druge strane. Tri studije su se bavile korelacijom BLS-a i dijametara
IVC. Baso i sar. su utvrdili da postoji pozitivna korelacija izmedu IVCDi pre i nakon HD i IVCDe
pre i nakon HD, kao i sa CClI ali samo pre HD (151). Vituri i sar. su utvrdili da postoji pozitivna
korelacija izmedu promene BLS-a tokom HD i promena u IVCDi i IVCDe ali ne i promene CCI
(184). Treci i sar nisu utvrdili postojanje ovih veza u svom istrazivanju (153). NaSe istraZivanje

je pokazalo da BLS ni pre HD ni nakon HD ne korelira sa CCI.
5.4. Karakteristike grupa ispitanika razli¢itog volumnog statusa

U naSem istraZivanju pokazano je da su bolesnici sa hipervolemijom umerenog i
teskog stepena (BLS od 14 do 30) imali zna¢ajno niZe vrednosti Hgb u odnosu na euvolumne

i blago hipevolumne ispitanike. Iste grupe su imale zna¢ajno viSe nivoe hsTropT.

Malamaci i sar. navode da su bolesnici u grupi sa najtezom hipervolemijom bili stariji, sa
manjom Kt/V i sa NYHA klasama Il i IV. Mi nismo utvrdili razlike u Kt/V, dok NYHA klase
nismo ispitivali. Prema Malamaciju i sar. pacijenti u grupi sa teSkom hipervolemijom su imali
vece vrednosti LVMI, LAVs, LVEDV od onih u ostalim kategorijama. Sta vi$e, pacijenti u istoj
kategoriji su imali niZe vrednosti EF. Rizik nastanka plu¢ne kongestije je narocito visok kod
bolesnika na HD koji istovremeno boluju i od CHF. Obe bolesti doprinose nastanku pluc¢ne
kongestije akumulacijom viska volumena (152,208). U naSem istraZivnaju bolesnici sa
umerenom i teSkom hipervolemijom su imali znacajno vece vrednosti LVIDs u odnosu na
grupu sa blagom hipervolemijom i euvolemijom, ali nije bilo razlika u ostalim EHO

parametrima.

Malamaci i sar. navode da znacajan procenat bolesnika sa ESRD (30%) i bolesnika na

hroni¢nom programu HD (48%) ima disfunkciju leve komore. Zato je veoma bitno optimizovati
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volumni status adekvatnom ultrafiltracijom, narocito kod bolesnika sa asimptomatskom plu¢nom

kongestijom ¢ime se prevenira akutna dekompenzacija CHF (152)

Nobl i sar. su utvrdili da postoji razlika izmedu BLS-a kod bolesnika sa EF manjom od
50% i onih sa EF ve¢om od 50% (45 nasuprot 18) (149). Mi nismo utvdili postojanje razlike

izmedu EF u grupama razliditog stanja volemije odredenog pomocu BLS-a.

Siriopol i sar. nisu pronasli razlike izmedu grupa razli¢itog stanja volemije odredenih
pomoc¢u BLS-u u polu, STA i dTA, kao ni u laboratorijskim parametrima (Hgb, Ca, P, Alb, Hol,
CRP). Ono $to su pronasli jeste signifikantna razlika izmedu ovih grupa u NYHA klasama (72).
NaSa grupa umerene hipervolemije je pokazala signifikanto niZze vrednosti Hgb. Nakon HD
kod 90,6% bolesnika registrovano je odsustvo plu¢ne kongestije ili blaga pluéna kongestija, kod
4,2% umerena, a kod 5,2% teska plu¢na kongestija, navode Siriopol i sar. Sli¢ne vrednosti su
registrovane i u nasoj studiji. | nakon HD nije bilo razlika medu grupama po polu, TA i
laboratorijskim parametrima. Razlika u NYHA klasama je i dalje bila prisutna nakon HD.
Redukcija BLS je korelirala sa predijaliznim BLS-om ali ne i sa UF ili EHO parametrima (72). U
nasim rezultatima BLS nije korelirao sa UF, ali je pokazao signifikantnu pozitivnu

korelaciju sa EHO parametrima.

Treci i sar su uprkos odsustvu dispnee u miru utvrdili da je ve¢ina bolesnika (68,3%) imala
BLS >8, $to je smatrano za gornju granicu referentih vrednosti. Autori su registrovali statisticki
signifikantnu redukciju BLS-a nakon HD (sa 24 na 9). Nisu registrovali razliku u BLS-u ni pre ni
nakon HD izmedu grupe bolesnika sa CVD 1 onih bez CVD. Autori su dobili sledece signifikantne
rezultate linearne regresije: redukcija BLS-a i redukcija tezine tokom HD, BLS pre HD i donos
tezine, [IVCDe pre HD i donos tezine, BLS nakon HD i rezidualna tezina (153). Ovakvi rezultati
ne odgovaraju nasim. Mali broj parametara volemije korelirao je sa parametrima teZine
bolesnika. Treci i sar. nisu registrovali statisticki signifikantne korelacije redukcije IVCDe i
redukcije tezine nakon HD, kao i IVCDe nakon HD i rezidualne tezine (153). S druge strane u
nasoj studiji registrovali smo signifikantnu negativnu slabu korelaciju 1VVCDe pre HD sa
tezinom pre i nakon HD, kao i sa suvom teZinom i signifikantnu pozitivnu slabu korelaciju

UF sa IVCDi kao i signifikantnu negativnu slabu korelaciju UF sa CClI pre HD.

Vituri i sar. su imali veoma karakteristi¢an uzorak, gde je najveci deo bolesnika (oko 95%)

bilo NYHA | klasa. Ovi autori na uzorku od 71 bolesnika utvdili su da nakon HD dolazi do
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signifikantne redukcije BLS (sa 3,13 na1,41) i IVCDe (sa 17,1 mmna 13,7 mm) i IVCDe (sa 11,9
mm na 9,5 mm). Signifikantne razlike u CCI nisu utvrdili (30,9% pre HD nasuprot 33,6% nakon
HD). Utvrdena je signifikantna korelacija izmedu pre- 1 postdijaliznih vrednosti BLS-a. Redukcija
BLS-a tokom HD korelirala je sa redukcijom tezine, dok promene dijametra I\VVC nisu, kao ni CCl
(184). Nasi rezultati nisu nasli korelacije BLS-a i promene teZine, dok je utvrdena korelacija
IVCDe i tezine pre i nakon HD. Nakon HD samo je BLS korelirao sa rezidualnom tezinom
(utvrdenom pomocu BIA) ali ni dijametri IVC ni klinicki utvrdena rezidualna tezina nisu korelirali
sa rezidaulnom tezinom odredenom pomocu BIA, utvrdili su Vituri i sar. Promena BLS-a tokom
HD je korelirala sa IVCDe i IVCDi ali ne i sa CCl (184). U nasem istraZivanju ni jedan
parametar nije Korelirao sa rezidualnom teZinom, a promene parametara nisu pokazale

medusobnu korelaciju.

Vajcel i sar. su pokazali signifikantnu korelaciju izmedu BLS-a i slede¢ih parametara:
dTA, starost i kombinovani parametar redukcije telesnog volumena i EF. Sama EF i rezultati BIA
nisu korelirali sa BLS-om (202). U nasoj studiji BLS pre HD pokazao je negativnu korelaciju
sa EF.

Zokali i sar. su pokazali da je zna¢ajan procenat (71%) bolesnika sa umerenom do teSkom
hipervolemijom bio ili bez simptoma ili je imao blage simptome CHF. Uzorak Zokalija i sar. je
bio slican nasem uzorku, mada je imao vise bolesnika sa dekompenzovanom CHF. CVD su bile
prisutne kod 55% bolesnika, a 30% ispitanika su bili NYHA 111 ili IV. Autori su pokazali da su
bolesnici u grupi sa veoma teSkom hipervolemijom bili signifikantno stariji, sa ve¢im vrednostima
CRP-a i sa nizim vrednostima Alb. Imali su ve¢i udeo CVD i ¢eSc¢e su bili NYHA III ili IV u
poredenju sa druge dve kategorije hipervolemije. Autori studije su utvrdili signifikantnu korelaciju
izmedu BLS-a i prisutva DM, dTA, pulsnog TA i Hgb (140). U nasem uzorku hipoalbuminemija
nije bila zastupljena, niti je postojala korelacija BLS-a sa TA, niti laboratorijskim

parametrima.

Dilatacija leve komore predstavlja kardiovaskularni faktor rizika (209,210). Utvrdeno je
da anemija predstavlja faktor rizika za CVD kod pacijenata sa CKD i da doprinosi dilataciji i
hipertrofiji leve komore, dodatno povecavajuéi rizik od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja
(211). Povisene vrednosti hsTropT takode ukazuju na poviseni rizik od smrti, kao i na postojanje

subklinickih promena stanja volemije 1 posledicnog miokardnog stresa, dovode¢i do
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dekompenzacije CHF (212,213). SniZene vrednosti Hgb, povisene vrednosti hsTropT i LVIDs
su bile prisutne kod pacijenata koji su u naSem istraZivanju procenjeni kao hipervolemicni
pomocu ultrazvuka pluéa. Zbog navednih faktora rizika mozemo smatrati da bolesnici sa
povisenim BLS-om imaju veéi mortalitet i kardiovaskularni morbiditet u odnosu na one sa nizim
vrednostima BLS-a. Ovo su ve¢ dokazali Zokali i sar. koji su utvrdili da je BLS snazan nezavisni

prediktor smrti i velikih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata na HD (140).

Sli¢ne karakteristike su imale 1 grupe bolesnika koji su bili procenjeni kao hipervolemic¢ni
pomocu vrednosti BNP-a i dijametra IVC. U nasem istraZivanju su pacijenti koji su procenjeni
kao hipervolemi¢ni pomocu vrednosti BNP-a bili stariji, sa nizom ejekcionom frakcijom, vecim
vrednostima dijametra leve pretkomore, zapremine leve pretkomore u sistoli, dijametra leve
komore u dijastoli i sistoli, sistolnog pritiska u desnoj komori, niZim vrednostima ukupnog
holesterola i triglicerida i1 vi§im vrednostima troponina T u odnosu na euvolemicne pacijente, dok
su pacijenti koji su procenjeni kao hipervolemi¢ni pomoc¢u indeksiranog dijametra donje Suplje
vene u inspirijumu imali nize vrednosti ejekcione frakcije, vece vrednosti dijametra leve
pretkomore, zapremine leve pretkomore u sistoli, dijametra leve komore u dijastoli i sistoli, E/e’,
vece vrednosti sistolnog pritiska u desnoj komori, nize vrednosti ukupnog holesterola, triglicerida,
kreatinina i viSe vrednosti troponina T u odnosu na eu- i hipovolemic¢ne pacijente. Ovo potvrduje
ve¢ poznatu cinjenicu da poviSene vrednosti natriuretskih peptida predstavljaju nezavisne
prediktore mortaliteta kod populacije pacijenata na HD (214,215). Iako se poviSene vrednosti
ukupnog holesterola tradicionalno smatraju faktorom rizika za CVD, kod pacijenata na HD
situacija je neSto drugacija. Naime, snizene vrednosti Hol u ovoj populaciji ukazuju na postojanje
signifikantne sistemske inflamacije 1 malnutricije, jasne prediktore smrti 1 neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. Ovo ne znaci da hiperholesterolemija ima protektivan efekat kod ove
populacije pacijenata (216). Ovo ukazuje da bolesnike procenjene kao hipervolemi¢ne pomocu
BNP-a mozemo smatrati kao visokorizi¢nu populaciju. Nismo pronasli studije koje su ispitivale
dijametre I\VC kao faktore rizika kod bolesnika na HD. Ipak, moZemo pretpostaviti da bolesnici sa
ve¢im dijametrima IVC u ekspirijjumu 1 inspirijumu imaju veéi rizik od nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, kao posledicu hipervolemije, posto dele vec¢inu karakteristika sa
hipervolemi¢nim bolesnicima prema vrednostima BNP-a. S druge strane, u nasem istraZivanju

veci dijametri IVC u ekspirijumu pre HD su ukazivali na manju verovatnocu pojave epizoda
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hipotenzije tokom HD. Ova informacija bi mogla biti korisna prilikom proba redukcije suve

telesne tezine.
5.5. Moguénost redukcije broja ispitivanih plu¢nih polja

Do trenutka prijave ove teze pretragom indeksnih baza OVID i PubMed nisu pronadeni
radovi u kojima je razmatrana moguénost redukcije broja ispitivanih pluénih polja u proceni stanja
volemije kod pacijenata na HD. Zbog toga nisu postojali literaturni navodi sa kojima bi bilo
moguce poredenje. Upotrebom PCA utvrdeno je da se izdvajaju 4 faktora koja su odgovorna za
oko 75% varijabilnosti BLS-a pre HD. Na osnovu PCA grupisali smo plu¢na polja u 4 grupe. Ove
4 grupe donekle odgovaraju rasporedu koji Lihtenstajn koristi u svom BLUE protokolu (144). U
daljem ispitivanju utvrdili smo da je 12 faktora odgovorno za oko 85% varijabilnosti BLS-a, i da
dodavanje faktora signifikantno ne menja rezultat BLS-a. Treba razlikovati ove faktore od
inicijalnih pluénih polja koja su usla u analizu, jer nisu isti. Pomoc¢u PCA smo uspeli da potvrdimo
da je moguca redukcija plu¢nih polja na bar 12, pa sve do 4 pluc¢na polja, ali ne i da utvrdimo mesta
ovih novih pluénih polja. Ovo usmerava dalji interes nasih istraZivanja u smeru lokalizacije ovih
pluénih polja 1 daljeg pojednostavljenja ovog protokola. Kako se pojavila sli¢nost sa BLUE

protokolom on bi mogao da bude polazna tacka u daljem istrazivanju.

Cilj teze bio je da utvrdi efikasnost UZ pluca za procenu volumnog statusa bolesnika na
hroni¢énom programu HD. Vr§enjem UZ pluc¢a pre i nakon HD 1 poredenjem rezultata sa ostalim
metodama procene volumnog statusa ispitanika: vrednostima BNP-a pre i nakon HD,
ultrasonografijom IVC i ehokardiografijom. Ove metode su ve¢ zastupljene u praksi i dosta
literature govori u prilog njihovoj efikasnosti. Mana ultrasonografskih metoda je potreba za
posebno obucenim medicinskim kadrom, upotreba ehokardiografskog kabineta sa svom
pripadajucom opremom (UZ aparat i odgovarajué¢a kardioloSska sonda). Takode su potrebne i
posebne karakteristike ispitanika, kao §to je odgovaraju¢a anatomija grudnog kosa i adekvatan
ehokardiografski prozor. Odredivanje vrednosti BNP-a je skop¢ano sa upotrebnom laboratorijske
opreme kao i skupih reagenasa. Treba uzeti u obzir i trajanje ehokardiografije kao i trajanje
laboratorijske analize odredivanja vrednosti BNP-a. Kako prenosni ultrazvuéni uredaji nisu
dostupni svim zdravstvenim centrima pregledi su ograni¢eni na posebno opremljene kabinete, §to
onemogucava bedside dijagnostiku. Svi ovi faktori onemogucavaju da se u kratkom vremenskom

intervalu pre zapocinjanja HD utvrdi stanje volemije bolesnika. Isto vazi i nakon HD, gde imamo
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kratak vremenski interval za preglede u cilju utvrdivanja prisustva rezudalne hipervolemije. Kada
znamo da vec¢ina bolesnika putuje do HD centra i da su organizacijom zdavstvenog sistema vezani
za organizovani transport od ku¢e do HD centra i od HD centra do kuce, shvatamo da imamo mali
vremenski prostor u kome je moguce uraditi potrebnu dijagnostiku da bismo utvrdili njegov

volumni status. Alternativa hospitalizacije pacijenta u ovu svrhu je neprakti¢na i skupa.

Kada se sve mane dosadasnjih mera odredivanja volumnog statusa uzmu u obzir dolazi se
do zakljucka da je potreban novi metod odredivanja volumnog statusa, koji bi istovremeno bio
jednostavan za izvodenje (bez potrebe za skupim, visokoobrazovanim kadrom), brz (daje rezultate
unutar par minuta, ili ¢ak u realnom vremenu), jeftin (koristi opremu koju vecina zdravstvenih
centara poseduje i ne trosi skup potro$ni materijal) i prenosan (omogucajuci bedside dijagnostiku).
Uz sve ovo potrebno je da metoda bude dovoljno specifi¢na i senzitivna u detekeiji razliitih stanja

volemije. UZ pluca zadovoljava svaki od ovih zahteva u najvecoj meri.

Mane ovog istrazivanja su da je u pitanju bila studija preseka limitirana na bolesnike u
jednom dijaliznom centru. Sve UZ metode su donekle subjektivne i zavisne od ultrasonografiste.
Takode nije bilo moguée obezbediti da ultrasonografista koji je izvodio UZ pluca ne bude upoznat
sa ostalim aspektima procene volumnog statusa ispitanika, posto je u trenutku izvodenja studije

jedini u OB Kikinda bio sertifikovan za izvodenje ovog pregleda (autor teze).
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6. Zakljucak

Ultrazvuk pluca pokazuje signifikantnu pozitivnu korelaciju sa vrednostima BNP-a i sa
dijametrima donje Suplje vene. Kako su poslednje dve metode ve¢ dokazane kao efikasne
za procenu volumnog statusa kod pacijenata na hemodijalizi i nalaze se u upotrebi u
jedinicama hemodijalize, moZzemo smatrati da ultrazvuk plu¢a moZe adekvatno i
efikasno proceniti stanje volemije i da se mozZe koristiti za ovu svrhu kod pacijenata

na hroni¢nom programu hemodijalize.

Ultrazvuk pluéa poseduje nekoliko prednosti u odnosu na ostale ispitivane metode.
Ultrasonografija donje Suplje vene i ehokardiografija zahtevaju obucen kadar i traju znatno
duze u odnosu na ultrazvuk plué¢a. Ehokardiografija takode zahteva odgovarajuéi
ehokardiografski prozor. Ultrazvuk pluca nema ova ograni¢enja. S obzirom na kratko
trajanje pregleda i na 100% izvodljivost istog moZemo re¢i da ultrazvuk plu¢a ima prednost
brzine i jednostavnosti u odnosu na ultrasonografiju donje Suplje vene i ehokardiografiju.
Odredivanje vrednosti BNP-a skopcano je sa koriS¢enjem skupih reagenasa, kao i sa
¢ekanjem na rezultate. Ultrazvuk pluéa i ovde ima prednost kao brza i jeftinija metoda.
Ukoliko raspolazemo prenosnim ultrazvu¢nim aparatom otvara se moguc¢nost izvodenja
pregleda u bolesnickoj postelji. Ultrazvuk pluéa je brz, jednostavan i jeftin pregled koji
se moZe izvoditi u bolesni¢koj postelji i koji daje pouzdan podatak o bolesnikovom

statusu volemije u realnom vremenu.

S obzirom da se vec¢ina dijaliznih centara nalazi u sklopu zdravstvenih ustanova koje
ukljucuju sluzbe radioloske dijagnostike, dostupnost ultrazvu¢nog aparata ne bi trebalo da
predstavlja problem. Obuka kadra za ultrazvuk pluc¢a za svrhu procene stanja volemije
veoma je jednostavna pa bi se ultrazvuk pluéa bez veéih teSkoca mogao ukljucditi u

klini¢ke protokole u svim centrima sa dostupnom opremom.

Utvrdeno je da postoji mogucnost redukcije broja ispitivanih pluénih polja i time
pojednostavljenja samog ultrazvucnog pregleda pluéa, Sto bi dodatno olaksalo

usvajanje ove metode od strane dijaliznih centara.

Ultrazvuk plucéa pokazuje signifikantu pozitivnu korelaciju i sa odredenim

ehokardiografskim parametrima, prvenstveno sa parametrima koji oznacavaju dimenzije i
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zapremine sr¢anih Supljina. Ove korelacije sliéne su korelacijama BNP-a sa istim
ehokardiografskim parametrima. Utvrdena je i signifikantna negativna korelacija izmedu
ultrazvuka pluc¢a odnosno BLS-a i ejekcioe frakcije. Ova korelacija je neSto slabija nego
ona koja postoji izmedu BNP-a i ejekcione frakcije. Ovo ukazuje da se ultrazvuk pluéa

moZe koristiti u proceni sréane funkcije kod pacijenata na hemodijalizi.

Pacijenti koji su pomoc¢u ultrazvuka pluc¢a procenjeni kao hipervolemicni imali su nize
vrednosti hemoglobina, viSe vrednosti troponina T i vece dimenzije dijametra leve komore
u sistoli, u odnosu na euvolemi¢ne pacijente. S obzirom da ovakve vrednosti sva tri
parametra ukazuju na povecan kardiovaskularni rizik mozemo smatrati i da pacijenti koji
su procenjeni kao hipervolemi¢ni pomoc¢u ultrazvuka pluéa takode imaju povecan

kardiovaskularni rizik.

Pacijenti koji su procenjeni kao hipervolemi¢ni pomocu vrednosti BNP-a bili su stariji, sa
nizom ejekcionom frakcijom, veéim vrednostima dijametra leve pretkomore, zapremine
leve pretkomore u sistoli, dijametra leve komore u dijastoli i sistoli, sistolnog pritiska u
desnoj komori, nizim vrednostima ukupnog holesterola i triglicerida i vi§im vrednostima
troponina T u odnosu na euvolemi¢ne pacijente. S obzirom da vrednosti navedenih
parametara predstavljaju kardiovaskularne faktore rizika mozemo smatrati i da pacijenti
koji su procenjeni kao hipervolemi¢ni pomoéu vrednosti BNP-a imaju poveéan

kardiovaskularni rizik.

Pacijenti koji su procenjeni kao hipervolemi¢ni pomoc¢u indeksiranog dijametra donje
Suplje vene u inspirijumu imali su nize vrednosti ejekcione frakcije, vec¢e vrednosti
dijametra leve pretkomore, zapremine leve pretkomore u sistoli, dijametra leve komore u
dijastoli i sistoli, E/e’, vece vrednosti sistolnog pritiska u desnoj komori, niZze vrednosti
ukupnog holesterola, triglicerida, kreatinina i viSe vrednosti troponina T u odnosu na eu- i
hipovolemicne pacijente. S obzirom da vrednosti navedenih parametara predstavljaju
kardiovaskularne faktore rizika mozemo smatrati i da pacijenti koji su procenjeni kao
hipervolemi¢ni pomo¢u indeksiranog dijametra donje Suplje vene u inspirijumu

imaju povecan kardiovaskularni rizik.
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e Bolesnici sa ve¢im indeksiranim dijametrom donje Suplje vene u ekspirijumu pre HD imaju
vecu verovatno¢u da za vreme trajanja hemodijalize nemaju epizode hipotenzije.
Predijalizne vrednosti dijametra donje Suplje vene u ekspirijumu mogu se koristi kao

prediktor epizoda hipotenzije tokom hemodijalize.
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