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Sazetak: Hipertrofija leve komore (HLK) je snazan prediktor mortaliteta bolesnika sa terminalnom fa-
zom hroni¢ne bubrezne bolesti (HBB), ali mali broj studija izu¢ava HLK pre pocetka dijaliznog lecenja. Cilj ove
studije je procena zastupljenosti i klini¢kih korelacija HLK kod asimptomatskih bolesnika u predijaliznom sta-
dijumu HBB. U izvrSenoj cross-sectional studiji, ehokardiografskim pregledom je obuhvaéena grupa od 31
bolesnika sa IV i V fazom HBB (16 M, prosecne starosti 66,0+10,6 godina, CCr 16,5+5,5) i kontrolna grupa od
21 zdrave osobe (11 M, prosecne starosti 65,1+9,0 godina). Masa leve komore (MLK) je izracunata po metodi
Devereux-a i Reichek-a. HLK je definisana kao indeks mase leve komore (IMLK) ve¢i od 131 g/m? za muskarce
1 100 g/m? za zene. U poredenju sa kontrolnom grupom, bolesnici sa HBB imali su znacajno viSe vrednosti
IMLK ( 177,9440,6 vs 129,5+24,6; p=0,000) i veéu ucestalost HLK (96,8% vs 71,4%; p=0,013, ekscentri¢na u
63,3%). Multivarijantna regresiona analiza pokazala je da su proteinurija, nivo hemoglobina i nivo serumskog
kreatinina jedini nezavisni faktori rizika za IMLK (model R2=0,633). Visoka zastupljenost HLK u predijaliznoj
populaciji ukazuje da je detaljna kardiovaskularna evaluacija neophodna bez obzira na odsustvo simptoma i da
prevenciju treba zapoceti ve¢ u ranim fazama HBB, delovanjem na poznate kardiovaskularne faktore rizika.
Kljuéne re¢i:  hipertrofija leve komore, ehokardiografija, hroni¢na bubrezna bolest

Summary: Left ventricular hypertrophy (LVH) is a powerful independent predictor of mortality in pa-
tients with chronic kidney disease (CKD), but few studies are available before the start of dialysis treatment. The
aim of our study is to evaluate the prevalence and clinical correlates of LVH in asymptomatic CKD patients, not
yet undergoing renal replacement therapy. We carried out a cross-section study with 31 CKD patients (16 males,
mean age 66.0+10.6 years, CrCl 16.5£5.5) and 21 healthy controls (11 males, mean age 65.1+£9.0 years). Left
ventricular mass (LVM) was calculated using the method of Devereux and Reichek. LVH was defined as left
ventricular mass index (LVMI) greater than 131 g/m? in men and greater than 100 g/m? in women. In compari-
son to controls, patients with CKD had significantly higher left ventricular mass index (LVMI: 177.9+40.6 vs
129.5+24.6; p=0.000) and higher prevalence of LVH (LVH: 96.8% vs 71.4%; p=0.013, eccentric in 63.3%).
Multivariate regression analysis showed that proteinuria, hemoglobin and serum creatinine were the only inde-
pendent risk factors for LVMI (model R2=0.633). The high prevalence of LVH in pre-dialysis population indi-
cates that a thorough cardiovascular evaluation is necessary regardless of the absence of symptoms, and that pre-
vention should begin in the early stages of CKD, acting on known cardiovascular risk factors.

Key words: Left ventricular hypertrophy, echocardiography, chronic kidney disease

UvOD kardiovaskularnog porekla [2]. Istovremeno,

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su glavni
uzrok smrti bolesnika u terminalnom stadijumu
hroni¢ne bubrezne bolesti (HBB), sa stopom mor-
taliteta koja je priblizno 10-30 puta veca nego u
opstoj populaciji [1]. Noviji podaci Americkog
registra bubreznih bolesnika ukazuju da je
priblizno 50% smrti bolesnika koji se leCe nekom
od metoda za zamenu bubrezne funkcije i dalje

postaje sve o€iglednije da povecanje kardiovasku-
larnog rizika pocinje jo§ u ranim fazama HBB [3]
usled delovanja brojnih faktora rizika, kako kon-
vencionalnih, tako i onih koji su specifi¢ni za bu-
breznu bolest [4, 5]. Povecani rizik se ogleda u dva
puta vecoj ucestalosti i brzem razvoju KVB u od-
nosu na opstu populaciju, kao i u Cinjenici da je
smrt kardiovaskularnog porekla u predijaliznom
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periodu daleko ¢esc¢i ishod nego progresija u termi-
nalni stadijum HBB i zapocinjanje dijaliznog le-
cenja [6].

Radna grupa Americke nacionalne fon-
dacije za bubrezne bolesti zaduzena za problem
KVB u HBB svojevremeno je prepoznala visoki
kardiovaskularni rizik kod bolesnika sa HBB i
identifikovala hipertrofiju leve komore (HLK) i
koronarnu arterijsku bolest kao glavne ciljeve inter-
ventnih postupaka [7]. Brojne studije su potvrdile
da je HLK jedna od najces¢ih kardiovaskularnih
komplikacija u terminalnoj HBB, i da je zastupljena
sa visokom ucestalos¢u kod bolesnika ve¢ na
pocetku dijaliznog lecenja [8]. Glavni uzroci HLK
su povecanje preload-a usled hipervolemije i
poveéanje afterload-a zbog poveéane periferne
rezistencije, ali u njenom razvoju participiraju i
drugi faktori kao Sto su anemija, arteriovenska fis-
tula, izmenjena komplijansa centralnih arterija i
aktivacija nekih lokalnih neurohumoralnih sistema.
Takode, HLK je udruZena sa mikrovaskularnom
bolescéu i znacajnom intersticijalnom fibrozom [9].
Vazne klini¢ke posledice su: pogorSana kompli-
jansa leve komore, povecana koronarna vaskularna
rezistencija i predispozicija ka razvoju aritmija
[10]. HLK je nezavisan prediktor mortaliteta u di-
jaliznoj populaciji [7], ali uprkos vaznosti ove teme
sproveden je samo mali broj studija o predijaliznoj
prevalenciji HLK kod bubreznih bolesnika.

Cilj ove studije je: a) ehokardiografska
procena morfoloskih kardiovaskularnih abnormal-
nosti kod asimptomatskih, predijaliznih bolesnika u
IV 1V fazi HBB; b) ispitivanje razlike u dobijenim
vrednostima ehokardiografskih parametara izmedu
bolesnic¢ke i kontrolne grupe; c) ispitivanje pove-
zanosti izmedu kardiovaskularnih faktora rizika i
IMLK kao parametra HLK u grupi bolesnika sa
HBB.

MATERIJAL I METODE

Studijom su obuhvaéeni asimptomatski
bolesnici sa Cetvrtom i petom fazom HBB u predi-
jaliznom periodu (jaCina glomerularne filtracije
(GFR) manja od 30 ml/min), koji se kontrolisu i
lece u Nefroloskoj ambulanti Zdravstvenog centra
Zajecar. Ispitivana grupa je obuhvatila 31 bolesnika
(15 muskaraca), sa prosecnim klirensom endogenog
kreatinina (CCr) 16,5+5,5 ml/min, koji nisu imali
klinicke dokaze srane insuficijencije 1i/ili
koronarne bolesti. Kao osnovni uzroci hroni¢ne
bubrezne  slabosti navedeni su:  hronic¢ni
glomerulonefritis kod 5 bolesnika (16,1%), intersti-
cijalni nefritis kod 14 (45,2%), hipertenzija kod 5
(16,1%), diabetes mellitus kod 2 (6,5%), neklasi-
fikovani i nepoznati uzroci kod 5 bolesnika
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(16,1%). U grupi je bilo 6 pusaca, 16 nepusaca i 9
bivsih pusaca, odnosno 15 bolesnika (48,4%) je
pripadalo grupi aktuelnih/bivsih pusaca. Od hiper-
tenzije je bolovalo 25 bolesnika (80,6%), a u anti-
hipertenzivnoj terapiji su bili najzastupljeniji in-
hibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (n=22),
zatim blokatori kalcijumskih kanala (n=16) i beta
adrenergicki blokatori (n=5).

Kontrolna grupa je obuhvatila 21 zdravu
osobu i bila je srodna po godinama starosti i po
polu sa ispitivanom grupom. Osim ehokardio-
grafskog pregleda, kontrolnoj grupi su uradene i os-
novne skrining analize radi iskljucivanja pre svega
bubreznih, ali i drugih oboljenja koja bi uticala na
rezultate istrazivanja.

Inicijalna klinicka procena svakog ispita-
nika prilikom prve posete obuhvatila je pregled
prethodne medicinske dokumentacije, fizikalni pre-
gled i popunjavanje upitnika o demografskim poda-
cima, istoriji bolesti i koris¢enim lekovima. Me-
renje krvnog pritiska je izvrSeno posle deset minuta
odmora u sede¢em polozaju prema smernicama
Britanskog udruZenja za hipertenziju (British Hy-
pertension Society), potom je uraden EKG. Uzorci
krvi za rutinske hematoloske i biohemijske analize
uzeti su posle 12-o¢asovnog noénog gladovanja.
Ehokardiografski pregledi izvrSeni su u privatnoj
kardioloskoj ordinaciji "Dr Basta¢" tokom narednih
nedelju dana, a prethodilo im je merenje telesne
tezine, telesne visine i izraCunavanje body-mass
index-a (BMI). CCr je izracunat po Cockrofi-Gault-
ovoj formuli.

Ehokardiografski pregledi su obavljeni
pomocu aparata marke Toshiba Power Vision 6000,
multifrekventnom phase array sektorskom sondom
od 2,0 do 4,5 MHz. Svi ispitanici su podvrgnuti
pregledu metodom konvencionalne M-mode i dvo-
dimenzionalne ehokardiografije, a takode je iz-
vrSena i dopler analiza transmitralnog protoka to-
kom dijastole, kao i pregled metodom tkivnog do-
plera (TDI — tissue Doppler imaging). Ispitanike je
pregledao isti ehosonografista koji prethodno nije
bio upoznat sa njihovim identitetom ili klini¢kim
statusom, po preporukama koje je dalo Americko
drustvo za ehokardiografiju. Od strukturnih eho-
kardiografskih parametara, izmereni su: dijametar
leve pretkomore (LP), end-dijastolni dijametar leve
komore (EDDLK), end-sistolni dijametar leve ko-
more (ESDLK), debljina zadnjeg zida leve komore
u dijastoli (ZZLKd) i debljina interventrikularnog
septuma u dijastoli (IVSd) [11]. Masa leve komore
(MLK) izracunata je po metodi Devereux-a i Rei-
chek-a [12]:

MLK = 1,04 x [ (IVSd + ZZLKd + EDDLK) 3 -
EDDLK3]-13,6 g.
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HLK je definisana kao indeks mase leve
komore (IMLK) ve¢i od 131 g/m? za muskarce i
100 g/m? za zene. Diferenciranje HLK u koncen-
tricnu i ekscentri¢nu hipertrofiju izvrSeno je na os-
novu relativne debljine zida (RDZ), koja je izracu-
nata kao odnos dvostruke debljine zadnjeg zida sa
end-dijastolnom dimenzijom leve komore:
RDZ = (2 x ZZLKd)/EDDLK.

Koncentri¢na hipertrofija je definisana kao
RDZ veca od 0,45 u prisustvu HLK, a ekscentricna
kao RDZ manja od 0,45 u prisustvu HLK [13].

Prikupljeni podaci su prvo obradeni
standardnim  statistickim postupcima u cilju
dobijanja mera centralne tendencije i mera
varijabiliteta. Testiranje statisticke znacajnosti
razlike izvrSeno je Studentovim t-testom i Mann
Whitney-vim testom za numeri¢ka obelezja, a Hi
kvadrat testom i Fisher-ovim testom za atributivna
obelezja. Povezanost pojedinih faktora rizika sa
ehokardiografskim markerima poremecene funkcije
leve komore istrazena je putem multivarijantne
linearne regresione analize. Vrednost verovatnoce p
< 0,05 je prihvacena kao statisticki znacajna.

REZULTATI

U nasoj studiji, bolesnicka i kontrolna
grupa su bile ujednacene u odnosu na starost i pol.
Izmedu 2 posmatrane grupe, nije bilo statisticki
znacajne razlike u odnosu na visinu sistolnog (SKP)
i dijastolnog krvnog pritiska (DKP), BMI-a, kao i
ukupnog holesterola, odnosno pojedinih frakcija
(HDL-holesterol, LDL-holesterol). U skladu sa
ocekivanim, prosecni nivo hemoglobina (Hb) bio je
statisticki znaCajno nizi (p<0,001), a vrednosti
ureje, kreatinina 1 acidum uricuma znacajno vise
(p<0,001) u grupi bolesnika nego u kontrolnoj
grupi. Bolesni¢ka grupa je u odnosu na kontrolnu
grupu imala znacajno izmenjene vrednosti in-
flamatornih parametara (niZze vrednosti albumina
(p<0.001), a vise vrednosti visokosenzitivnog C-
reaktivnog proteina (hsCRP, p<0.05)), kao i
markera poremeéenog mineralnog metabolizma
(viSe vrednosti fosfora (P, p=0,001) i paratireoid-
nog hormona(iPTH, p<0,05)), tabela 1.

Tabela 1. Klini¢ke i laboratorijske karakteristike bolesnika sa hronicnom bubreznom boles¢u i kontrolne grupe.

.. Grupa bolesnika Kontrolna grupa

Varijable Xsr£SD Xsr+SD P
Starost (god) 66,0 £ 10,6 65,1 £8,97 0,733
BMI (kg/m?) 255+49 259+3,52 0,721
SKP (mmHg) 147,4 £ 26,1 1383 +12.2 0,154
DKP (mmHg) 86,6 + 13,2 83,6 528 0,465
Hb (g/) 101,4+ 16,6 1389+ 12,5 0,000
Kreatinin (umol/l) 367,6 +£ 93,1 74,8 £16,3 0,000
Ureja (mmol/l) 18,5+ 4,63 6,24 £1,98 0,000
Acidum uricum (umol/l) 340,9 £ 107,7 235,0 £ 86,6 0,000
Ukupni proteini (g/1) 62,1 +6,8 67,8 +69 0,006
Albumini (g/1) 34,9+ 4,82 40,0 + 3,69 0,000
Holesterol (mmol/1) 5,79 + 1,64 5,36+ 1,14 0,269
LDL holesterol (mmol/l) 3,63 +1,34 3,46 + 1,08 0,612
HDL holesterol (mmol/l) 1,19 +£0,38 1,29 £ 0,23 0,341
Trigliceridi (mmol/l) 2,14 +1,38 1,31+ 0,87 0,002
Kalcijum (mmol/l) 2,41+0,15 2,49 £0,22 0,063
Fosfor (mmol/l) 1,27 + 0,30 1,02+0,19 0,001
iPTH (pg/ml) 108,0 £ 120,6 33,6+229 0,017
hsCRP (mg/l) 6,01 £6,73 2,03+ 1,58 0,022

Legenda: BMI — body mass index; SKP — sistolni krvni pritisak; DKP — dijastolni krvni pritisak; Hb —hemoglo-
bin; LDL — low density lipoproteins; HDL — high density lipoproteins; iPTH — intaktni paratireodni hormon;

hsCRP — visokosenzitivni C reaktivni protein;

Strukturni parametri ehokardiografskog
nalaza izmereni u bolesnickoj i kontrolnoj grupi
prikazani su u tabeli 2. Testiranjem statisticke
znacajnosti razlike izmedu 2 grupe, utvrdeno je da
su proseéne vrednosti LP statisticki visoko
znacajno vece u bolesni¢koj nego u kontrolnoj

grupi (p<0,001), §to se odnosi i na prosecne
vrednosti ZZLKd (p<0,001), IVSd (p<0,001) i
RDZ (p<0,001). Visoka statisticka znacajnost
razlike je dobijena i za vrednosti MLK (t = 5,874,
p<0,001) i IMLK (t = 5,338; p<0,001) u bolesni¢-
koj i kontrolnoj grupi. Na osnovu prihvac¢enih
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kriterijuma, hipertrofiju leve komore registrovali
smo kod 30 bolesnika i 15 zdravih osoba (96,8% vs
71,4%; p=0,01). Ekscentri¢na hipertrofija bila je

prisutna kod 19 (61,3%), a koncentri¢na kod 11
(35,5%) bolesnika.

Tabela 2. Razlika u strukturnim parametrima ehokardiografskog nalaza izmedu bolesnicke i kontrolne grupe.

. . Bolesnicka grupa Kontrolna grupa

Strukturni parametri Xsr+SD XsrSD p
LP (mm) 44,9 £5,1 40,3 +4,4 0,007
EDDLK (mm) 52,0+5,8 51,0+5,0 0,851
ESDLK (mm) 343+£54 33,7+5,0 0,972
IVSd (mm) 12,2+ 1,1 10,5+0,7 0,000
ZZ1LKd (mm) 11,3+£1,2 94+1,2 0,000
RDZ 0,43+0,11 0,26 +0,17 0,000
MILK (g) 305,6 £71,0 236,6 57,0 0,002
IMLK (g/m?) 177,9 £40,6 129,5 +£24,6 0,000
Zastupljenost HLK (%) 96,8% 71,4% 0,011

Legenda: LP — dijametar leve pretkomore; EDDLK — end-dijastolni dijametar leve komore; ESDLK — end-
sistolni dijametar leve komore; ZZLKd - debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli; RDZ — relativna
debljina zida; MLK — masa leve komore; IMLK — indeks mase leve komore; HLK — hipertrofija leve komore;

Radi odredivanja znacaja  pojedinih
varijabli (starost, pol, pusenje, SKP i DKP, duZina
hroni¢ne bubrezne slabosti, stepen anemije (HD),
lipidni status, inflamatorni status (hsCRP),
malnutricija ~ (albumini, = BMI),  sekundarni
hiperparatireoidizam (Ca, P, alkalna fosfataza,
iPTH), stepen bubrezne slabosti (ureja, kreatinin,
CCr) i nivo proteinurije) u objasnjenju IMLK kao
zavisne varijable, upotrebljen je stepwise metod
viSestruke linearne regresione analize, tabela 3.
Koeficijent determinacije regresionog modela

Tabela 3. Regresioni model IMLK.

iznosi R2=0,635, S§to govori da je oko 63%
varijabiliteta ishodne varijable IMLK objasnjeno
varijabilitetom statisticki znacajnih regresora iz
tabele:  proteinurije, nivoa hemoglobina i
serumskog kreatinina. Porast proteinurije za 1
praten je povecanjem IMLK za 10,818, dok
povecéanje vrednosti hemoglobina za 1 uzrokuje
promenu IMLK za 1,289 u suprotnom smeru.
Povecanje vrednosti serumskog kreatinina za jedan
prouzrokuje promenu IMLK za 0,128, u istom
smeru.

Model Nestandardizovani koeficijenti St?(riaggiljiz\;?m ¢ Sig.
B SE Beta
(Constant) 340,873 45,441 7,501 0,000
Protenurija 10,818 3,376 0413 3,204 0,003
Hemoglobin -1,289 0,327 -0,528 -3,945 0,001
Kreatinin 0,128 0,053 0,292 2,400 0,024
Zavisna varijabla: IMLK

Legenda: IMLK — indeks mase leve komore;

DISKUSIJA

HLK je mnajces¢a strukturna kardio-
vaskularna abnormalnost koja se ehokardiografski
verifikuje kod uremic¢nih bolesnika, a istovremeno
je najsnazniji  pojedinacni nezavisni prediktor
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja [14, 7].
Poreklo HLK u uremiji je multifaktorijalno. Pove-
¢ano optereéenje leve komore volumenom ili
pritiskom je cCesto udruzeno sa  povecanim
oslobadanjem neurotransmitera, hormona, ili
vazoaktivnih supstanci koje imaju direktni ili
permisivni  efekt na rast kardiomiocita i
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intersticijuma. U pocetnom stadijumu, HLK se
razvija kao adaptivni proces koji raspodelom
dodatnog optere¢enja na vec¢i broj sarkomera
smanjuje  optereCenje  svakog  pojedinacnog
misi¢nog vlakna, omogucava povecanu proizvodnju
energije i odrzavanje normalne sistolne funkcije.
Medutim, trajno preoptereCenje dovodi do
hroni¢nog energetskog deficita i smrti miocita, $to
favorizuje proliferaciju fibroblasta sa povecanom
sintezom kolagena i ekstracelularnog matriksa i
tako kreira patohistoloski supstrat maladaptivne
faze HLK [15]. Ova konstelacija maladaptivnih



178

TIVIOCKI
SMEDICINS°KI

Vol. 38 (2013) br.4

GIASNCIK

Originalni rad

dogadaja moze rezultirati u manifestnu dijastolnu
disfunkciju, ili ¢ak opasnu sistolnu insuficijenciju.

Bolesnici sa IV i V fazom HBB ukljuceni
u naSu studiju imali su znaCajno vece vrednosti
vecine ehokardiografskih strukturnih parametara u
odnosu na kontrolnu grupu, dok je HLK u skladu sa
definisanim kriterijumima bila zastupljena sa
96,8%. Prevalencija HLK kod bolesnika sa
terminalnom fazom HBB u istraZivanjima razli¢itih
autora nalazi se u opsegu od 40 do 97%. Prema
najéesce citiranom istrazivanju Foley-a i saradnika,
sprovedenom u grupi od 433 bolesnika sa termi-
nalnom fazom HBB, prevalencija HLK na pocetku
dijaliznog lecenja je bila 74% [16]. Medutim, nasa
grupa bolesnika se u odnosu na bolesnike iz drugih
studija odlikovala znaCajno vefom proseénom
staroS¢u 1 tezim stepenom anemije. Dangri sa
saradnicima je zabelezio ucestalost HLK od 40% u
grupi bolesnika sa blagom do umerenom HBB (s-
kreatinin 1,5 do 6 mg/l), dok je ucestalost HLK u
grupi bolesnika sa teSkom HBB (s-kreatinin>
6mg/dl) takode iznosila 97% [17]. 1 druge
opservacione studije sprovedene u grupama
bolesnika pre pocetka dijaliznog leCenja su
potvrdile da tezina i prevalencija HLK koreliraju sa
stepenom funkcionalnog renalnog ostecenja [18-
20]. Ispituju¢i determinante HLK 1 sistolne
disfunkcije kod bolesnika sa razli¢itim stepenom
renalne disfunkcije, Grejvs i saradnici su potvrdili
da su debljina zida i dimenzije leve komore najvece
kod dijaliznih bolesnika, intermedijarne kod
bolesnika sa HBB, a najnize u kontrolnoj grupi
[18].

Prema nasSim rezultatima, od ukupnog
broja bolesnika sa HLK u 37% slucajeva nadena je
koncentricna, dok je 63% imalo ekscentricnu
hipertrofiju. U skladu sa ovim saopstenjem, u radu
Levina i saradnika zastupljenost ekscentricne
hipertrofije kod bolesnika sa ranom fazom HBB i
HLK je bila 65% [21], dok su Huting i saradnici
prate¢i grupu normotenzivnih bolesnika zakljucili
da je ekscentricna hipertrofija predominantna i u
terminalnoj fazi HBB [22]. Medutim, sva
saopStenja objavljena do sada nisu saglasna: u
jednoj studiji Foley-a i saradnika, od 74% bolesnika
koji su na pocetku dijaliznog lecenja imali HLK,
44,3% je imalo karakteristike koncentricne, a
29,6% karakteristike ekscentricne hipertrofije [8].
Slicne rezultate prospektivne studije koja je takode
ispitivala  HLK kod bolesnika sa terminalnom
fazom HBB, objavio je Parfrey sa saradnicima [23].
Kod bolesnika sa HBB sréana hipertrofija se razvija
na nacin uslovljen vrstom mehanickog stresa.
Opterecenje pritiskom koje najéeSce nastaje usled
hipertenzije ili povecane rigidnosti velikih arterija u

sklopu arterioskleroze, dovodi do paralelnog
dodavanja novih sarkomera u zidu leve komore $to
disproporcionalno povecava debljinu komorskog
zida u odnosu na normalan radijus Supljine
(h/r>0,45; koncentricna hipertrofija). Hroni¢no
opterecenje volumenom usled retencije soli i vode,
arteriovenske fistule i anemije dovodi primarno do
slaganja novih sarkomera u seriji sa sekundarnim
dodavanjem u paralelnom nizu, pa se manifestuje
uvecanjem komorske Supljine i povecanjem
debljine zida koje je taman dovoljno da dCini
protivtezu  pove¢anom  radijusu  (h/r<0,45;
ekscentricna hipertrofija) [15]. U odmakloj fazi
hroni¢ne bubrezne slabosti, HLK se razvija u
uslovima istovremenog optereCenja volumenom i
pritiskom,  kombinujué¢i u razli¢itoj meri
karakteristike koncentricnog i/ili ekscentricnog
remodeliranja i na taj nadin se mogu objasniti
razlike u dominantnosti jednog ili drugog tipa
hipertrofije u brojnim studijama koje se bave
ehokardiografskom procenom bubreznih bolesnika.

Da bi se pribliznije sagledala uloga poje-
dinih hemodinamskih i nehemodinamskih faktora u
razvoju HLK kod bolesnika sa IV i V stadijumom
HBB, kao jedan od ciljeva naSeg istrazivanja
definisali smo odredivanje prediktivne vrednosti
pojedinih varijabli za IMLK. Statisticki znacajan
uticaj na IMLK pokazali su proteinurija, pad nivoa
Hb 1 porast serumskog kreatinina, jer njihova
koegzistencija objasnjava 63% varijabiliteta IMLK
kao ishodne varijable. Nedavno su objavljene 2
prospektivne studije sa istovetnim predmetom
proucavanja. Yilmaz i saradnici su sproveli
prospektivnu studiju sa ciljem da determiniSu pre-
valenciju HLK i njene prediktore kod bolesnika sa
MI-IV stadijumom HBB. Jednogodis$njim prace-
njem utvrden je znacajan pad jacine glomerularne
filtracije (GFR) uz porast IMLK i porast ucestalosti
HLK, od 67,6% na pocetku, do 89,7% na kraju
studije (p=0,01). Nezavisni prediktori krajnjeg
IMLK bili su starost, pocetni dnevni SKP, pocetni
bazalni CRP i smanjenje GFR tokom perioda
pracenja [24]. Druga studija se bavila faktorima
rizika i patogenetskim mehanizmima HLK u 2
grupe bolesnika: grupi predijaliznih bolesnika sa
[II-V stadijumom HBB i grupi bolesnika nakon
transplantacije bubrega. Autori su zakljucili da su
isti mehanizmi ukljuceni u patogenezu HLK i u
predijaliznoj fazi HBB i u posttransplantacionom
periodu (starost, hipertenzija, anemija, GFR), ali je
znacaj proteinurije i povecanog nivoa serumskog
kreatinina bio veéi nakon renalne transplantacije
nego kod bolesnika sa HBB [25]. Nesto ranije,
Paoletti i saradnici su objavili svoje istrazivanje u
heterogenoj  grupi  bolesnika sa  razli¢itim
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stadijumima HBB (od I do V): ukupna prevalencija
HLK je bila 74%, a IMLK je bio udruzen direktno
sa staroSCu, trajanjem arterijske hipertenzije, 24-
ocasovnim SKP, pulsnim pritiskom, dnevnim i
no¢nim SKP i proteinurijom, a indirektno sa CCr i
nivoom Hb-a [26].

NaSa studija se razlikovala u odnosu na
prve dve studije svojim cross-sectional dizajnom, a
potom i znatno viSom proseénom staro$¢u ispita-
nika. U statistiCkoj obradi je koriS¢ena prosecna
vrednost krvnog pritiska izmerenog u ambulantnim
uslovima, a podaci o prethodnom trajanju hiperten-
zije, uspesnosti regulacije i koris¢enim lekovima
zasnivali su se na iskazu samih bolesnika. Nije pri-
menjen  24-o¢asovni ambulatorni  monitoring
krvnog pritiska, pa je i to verovatno jedan od razlo-
ga $to se visina krvnog pritiska nije pojavila kao
znacajan faktor rizika u skladu sa ocekivanjima.
Pored anemije i nivoa bubrezne funkcije, kao vrlo
znacajan faktor rizika za razvoj HLK u naSem
istrazivanju se pojavljuje proteinurija:
varijabilnoS¢u proteinurije se moze objasniti 40%
variranja IMLK kao ishodne varijable. Proteinurija
i ovom prilikom mora biti interpretirana u
odgovaraju¢em kontekstu. Kod bolesnika sa
bubreznim bolestima koje nisu tipi¢no udruzene sa
rasprostranjenim vaskularnim promenama (minimal
change disease), proteinurija odrazava strukturalno
ostecenje bubrega i nije povezana sa KVB.
Medutim, mnogo ¢eS¢e se proteinurija otkriva u
kontekstu ekstrarenalnih, sistemskih poremecaja,
kao §to su dijabetes, hipertenzija ili vaskularna bo-
lest i u takvim stanjima vec¢ suptilni porast proteinu-
rije je udruzen sa povecanim rizikom KVB (neza-
visno od renalne funkcije). U ovom slucaju je pro-
teinurija marker postojece vaskularne disfunkcije i
korelira sa strukturalnim i funkcionalnim integrite-
tom vaskulature. Po jednoj hipotezi, pasaza albu-
mina i drugih makromolekula kroz zid krvnog suda
zbog generalizovane vaskularne propustljivosti
kulminira inflamatornim odgovorom, akumulaci-
jom lipida i eventualno aterosklerozom. Albuminu-
rija je udruzena sa hipertenzijom, senzitivno$¢u na
so, hiperlipidemijom, tipom 1 dijabetes mellitus-a,
insulinskom rezistencijom i inflamacijom. Ona ima
prediktivnu vrednost za kardijalnu ishemiju i pove-
zana je sa prisustvom vaskularnih kalcifikacija i sa
razvojem HLK, mada ova povezanost nije dokaza-
na u svim studijama. Cinjenica da veé suptilne
promene u ekskreciji albumina mogu odrazavati
duboke fizioloske abnormalnosti, naglasava
kompleksnost ~ vaskularne biologije i naseg
ograni¢enog razumevanja povezanosti albuminurije
i vaskularne funkcije [25-28].
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ZAKLJUCAK

HLK je rana kardiovaskularna abnormal-
nost koja se brzo razvija tokom progresije HBB, i u
osnovi je nastanka uremi¢ne kardiomiopatije i
posledi¢ne dijastolne i/ili sistolne disfunkcije kod
bubreznih bolesnika. Sprovedenim istrazivanjem je
ustanovljeno da asimptomatski bolesnici sa IV i V
fazom HBB u odnosu na kontrolnu grupu imaju
znacajno vece prosecne vrednosti vecine struktur-
nih ehokardiografskih parametara leve komore i
vecéu zastupljenost HLK. Kao nezavisni faktori rizi-
ka za IMLK (ehokardiografski marker HLK) u
nasoj studiji izdvojili su se proteinurija, pad GFR i
anemija.

Mada je dobro poznato enormno
optereCenje kardiovaskularnim faktorima rizika u
HBB, brojnost studija koje se bave ovom temom u
populaciji predijaliznih bolesnika je ogranicena, jer
oni ne mogu biti tako striktno praceni kao bolesnici
na hroni¢nom program dijalize. Da bi usporili ili
zaustavili razvoj manifestne KVB, neophodno je
ve¢ u ranim fazama HBB fokusirati paznju na
prisustvo HLK, identifikovati poznate kardio-
vaskularne faktore rizika, ukljucujuéi hipertenziju,
anemiju ili inflamaciju, i korigovati ih raspolozivim
terapijskim merama.
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