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Apstrakt

Cilj naSeg rada bio je da utvrdi da li postoji
povezanost protoka kroz arteriovensku fistulu i
pokazatelja adekvatnosti dijalize kod pacijenata koji
se lece ponovljenim hemodijalizama. IstraZivanje
je obuhvatilo 37 pacijenata koji su na programu
ponavljanih hemodijaliza duZe od tri meseca. Pacijenti
su bili podeljeni u dve grupe prema protoku kroz
arteriovensku fistulu. Za svakog pacijenta posmatrani
parametri registrovani su na pocetku istrazivanja
i nakon Sest meseci. U obe faze istrazivanja, vise
ispitanika koji su imali smanjen protok kroz fistulu
imalo je neadekvatnu dijaliziranost, ali ni jedna od ovih
razlika nije dostigla statisticku znacajnost. Ucestalost
patolo3kih vrednosti laboratorijskih parametara bila
je vecéa kod pacijenata koji su imali snizen protok
kroz fistulu, ali ove razlike nisu dostizale statisti¢ku
znacajnost u prvoj fazi istraZivanja. Izmedu dve faze
istrazivanja kod pacijenata sa adekvatnim protokom
kroz fistulu doSlo je do smanjenja ucestalosti
patolodkih vrednosti laboratorijskih parametara,
dok su ucestalosti kod pacijenata sa smanjenim
protokom ostale iste ili su se povecale, tako da je
u drugoj fazi istrazivanja ucestalost hipokalcemije
bila znacajno vec¢a kod pacijenata sa snizenim
protokom. Zadovoljavaju¢i protok kroz vaskularni
pristup jeste znacajan, ali ne i presudan faktor za
dobru dijaliziranost i mora se posmatrati u sklopu
svih drugih klini¢kih i laboratorijskih parametara.

Kljuéne reéi: vaskularni pristup, protok kroz
arteriovensku fistula, adekvatnost dijalize
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Abstract

The aim of our study was to determine whether
there is a relationship of flow through arteriovenous
fistula and adequacy of dialysis in patients treated
with repeated hemodialysis. The study included
37 patients who were on the program of repeated
hemodialysis for more than three months. Patients
were divided into two groups according to the flow
through the arteriovenous fistula. For each patient, the
observed parameters were recorded at baseline and
after six months. In both phases of the study, more
patients who had reduced flow through the fistula
had inadequate dialysis but none of these differences
reached statistical significance. The frequency
of abnormal values of laboratory parameters was
higher in patients who had reduced flow through the
fistula, but these differences were not significant in
the first phase of the study. Between the two phases
of the study in patients with adequate flow through
the fistula, there was a reduction in the frequency of
pathological values of laboratory parameters, and
in the group of the patients with reduced flow rate
the frequences remained the same or increased, so
that in the second phase of the study the incidence
of hypocalcemia was significantly higher in patients
with low flow. Satisfactory flow through the vascular
access is important, but not decisive factor for good
dialysis adequacy and must be viewed within the
context of other clinical and laboratory parameters.
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Uvod

Hemodijaliza je danas najceS¢e primenjivana terapija zamene funkcije bubrega. Mada je omogucila
produZenje Zivota bolesnika sa terminalnom insuficijencijom bubrega za viSe od 20 godina, jo§ uvek
je mortalitet ovih bolesnika 35 puta ve¢i nego mortalitet odgovaraju¢ih strosnih grupa opste populacijel.
Kardiovaskularne bolesti su najces¢i uzok smrti bolesnika koji se lec¢e redovnim hemodijalizama. U
faktore rizika za razvoj kardiovaskularnin komplikacija u ovoj populaciji spadaju: anemija, hipertenzija,
hiperlipoproteinemija, povecan volumen ekstracelularne te¢nosti, povecan protok kroz arteriovensku fistulu
(AVF), i sekundarni hiperparatireodizam.

Poremecaj metabolizma kalcijuma i fosfora nastaje kada je stepen jacine glomerulske filtarcije padne
ispod 60 ml/min2. Sa opadanjem jacine glomerulske filtracije smanjuje se stvaranje aktivnhog metabolita
vitamina D (kalcitiola). To za posledicu ima smanjenu resorpciju kalcijuma iz gastrointestinalnog trakta
i povecanu sekreciju parathormonad. Kada jacina glomerulske filtracije padne ispod 30 ml/min, gube se
mehanizmi adaptacije tubula za fosfat. Dolazi do smanjenja frakcione ekskrecije fosfata, pri ¢emu nastaju
hiperfosfatemija. Hiperfosfatemija stimuliSe paratireoidni hormon da povecano lu¢i parathormon, a to za
posledicu ima razvoj sekundarnog hiperparatireodizma. Povec¢ana koncentracija fosfata u serumu dovodi
do povecanja koncentracije fosfata u intracelularnom prostoru glatkomisi¢nih celija arterija, zbog povecane
aktivnosti Na+/PO4 kotransportera tipa 111 (NPC tipe Il sodium-dependent phosphate uptake system),
Sto dovodi do preoblikovanja glatkomisi¢nih ¢elija zida arterija u ¢elije sli¢ne osteoblastima®. Poremecaj
ravnoteZe regulatornih proteina u korist proteina koji podsticu proces kalicikacije znatno doprinosi razvoju
vaskularnih kalcifikacija. Sekundarni hiperparatireoidizam doprinosi razvoju vaskularnih/valvularnih
kalcifikacija i razvoju kardiovaskularnih komplikacija.

Dobro reSen vaskularni pristup koji obezbeduje zadovoljavajuci protok, predstavlja preduslov za dobru
dijaliziranost, Sto je dobra osnova za nizu stopu morbiditeta i mortaliteta bolesnika lecenih hemodijalizama.
Najmanji protok krvi kroz AV fistulu neophodan za adekvatnu hemodijalizu iznosi 600 ml/min®.

Obzirom da je povecani nivo fosfora u krvi bolesnika prediktor loSeg preZivljavanja pacijenata na
hemodijalizi kao i ¢injenica da je uklanjanje neorganskog fosfora hemodijalizom oteZzano intracelularnom
lokalizacijom fosfora, cilj naSeg rada bio je da se ispita uticaj protoka kroz AV fistulu na uklanjanje fosfora
iz krvi.

Materijal i metode

IstraZivanje je sprovedeno po tipu prospektivne longitudinalne studije u Sluzbi za nefrologiju i dijalizu
Zdravstvenog centra Cacak. Za svakog pacijenta posmatrani parametri registrovani su na poéetku istrazivanja
i nakon Sest meseci.

Ispitanici

Studijom je bilo obuhvaceno 37 ispitanika koji su na programu ponavljanih hemodijaliza duZe od tri me-
seca. Pacijenti su bili podeljeni u dve grupe prema protoku kroz arteriovensku fistulu: grupa I - pacijenti koji
su imali protok manji od 600 ml/min i grupa Il - pacijenti koji su imali protok >600 ml/min. Svi klinicki i
laboratorijski parametri su uporedivani medu ovim grupama pacijenata.

Hemodijaliza

Svi ispitanici su bili na programu bikarbonatne hemodijalize tri puta nedeljno, na aparatima Fresenius
4008 S sa kontrolisanom ultrafiltracijom. Koris¢eni su polisulfonski high flux dijalizatori (Fx80 i F60S dija-
liznih povrsina 1,8m2 i 1,3m?) i low-flux dijalizatori (F6 HPS i F7 HPS dijaliznih povrsina 1,3-1,4m?2). Brzina
krvne pumpe na aparatu za hemodijalizu bila je od 260-300 ml/min. Kod svih pacijenata krvni pristup je bio
obezbeden arteriovenskom fistulom. Adekvatnost dijalize odredivana je pomo¢u matematickin modela: ste-
pena umanjenja ureje (URR) i single-pool indeksa Kt/V (5).

Klini¢ko-laboratorijski parametri

Protok kroz AVF meren je ultrasonografski kolor doplerom na apartu GE Medical sistems Vivid 4 sondom
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10L (739L) emisione frekvence od 5,7 do 10 MHz. Protok krvi je izracunat kao srednja vrednost tri merenja
nad feeding arterijom (arteria brachialis).

Nivo albumina u serumu- sa referentnim vrednostima 35-50 g/I. (Direktna kolorimetrija-aparat Selektra XL)

Hemoglobin (g/l)-sa referentnim vrednostima M: 138175; Z: 119-157 (kolorimetrija na aparatu Mikros 60)

Hematokrit- sa referentnim vrednostima M:0.415-0.530; Z:0.355-0.470 (1/1 floucitometrija, aparat Mi-
kros 60)

C reaktivni protein (CRP) (mg/l)-sa referentnim vrednostima 0-5 (turbidimetrija na aparatu Selektra XL)

Serumski kalcijum (mmol/l)-sa referentnim vrednostima 2.25-2.75 (Arsenaza I11, aparat Advija 1800)

Serumski fosfor (mmol/l)- sa referentnim vrednostima 0.65-1.60 (Fosfomolobdat, UV, aparat Advija 1800)

Parathormon-sa referentnim vrednostima 16-65 (Hemiluminescencija, aparat Advija Centhaur).

Sve laboratorijske analize radene su u klini¢kim laboratorijama ZC Cagak.

Statisti¢ka obrada podataka

Statisticka obrada podataka izvrSena je pomoc¢u SPSS softverskog paketa, verzija 12.0.

Procena normalnosti raspodele izvrsena je Kolmogorov-Smirnov testom.

Procena znacajnosti razlike izvrSena je parametarskim (t-test za dva nezavisna uzorka, t-test za vezane
uzorke) i neparametarskim (2, Man-Vitni,) statistickim testovima.

Procena povezanosti varijabli izvrSena je parametarskom (Pirson) lineranom korelacijom.

Rezultati

Izmedu musSkaraca i Zena u naSem uzorku ispitanika nije postojala znacajna razlika u ucestalosti postojanja
smanjenog protoka kroz AVF. Ispitanici kod kojih je protok kroz fisulu bio adekvatan i pacijenti koji nisu imali
adekvatan protok kroz AVF nisu se medusobno razlikovali po starosti, kao ni po duzini le¢enja ponovljenim
hemodijalizama (Tabela 1).

protok kroz AV fistulu
>600 ml/min <600 ml/min p
pol (muski/%) 67,5 60,0 0,806*
starost 50,8+13,6 49,6+9,6 0,853**
duZina le¢enja ponovljenim *
hemodijalizama (godine) 8,0+8,2 10,0494 0,720%*

* 2, ** t-test za dva nezavisna uzorka; *** Man-Whitney
Tabela 1. Karakteristike ispitivanih pacijenata

U obe faze istraZivanja, viSe ispitanika koji su imali smanjen protok kroz AVF imalo je neadekvatnu
dijaliziranost, bilo da je ona procenjivana urea-kinetickim modelom ili URR modelom. Medutim, ni jedna od
ovih razlika nije dostigla statisticku znac¢ajnost. (Tabela 2. i Tabela 3.)

prvo merenje drugo merenje
Kt/v<1.2 Kt/\v>1.2 Kt/v<1.2 Kt/v>1.2
N % N % N % N %
protok >600 ml/min 9 28,1 23 71,9 13 38,7 19 61,3
protok <600 ml/min 3 60,0 2 40,0 3 60,0 2 40,0
¥2; p=0.157 ¥2; p=0.370

Tabela 2. Adekvatnost hemodijalize i protok kroz AVF
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URR< 65% URR> 65% URR< 65% URR> 65%
N % N % N % N %
protok >600 ml/min 6 18,8 26 81,2 9 29,0 22 71,0
protok <600 ml/min 4 80,0 1 20,0 4 80.1 1 20,0
¥2; p = 0.947 ¥2; p=0.676

Tabela 3. Adekvatnost hemodijalize i protok kroz AVF

Kod pacijenata koji su imali protok kroz AVF ve¢i od 600 ml/min srednja vrednost Kt/V bila je 1,30, dok
je kod pacijenata sa sniZzenim protokom kroz fistulu ova vredenost iznosila 1,24, Sto ne predstavlja statisticki
znacajnu razliku. U drugoj fazi istrazivanja nije doSlo do znacajne promene srednjih vrednosti Kt/V. Srednja
vrednost URR kod pacijenata sa adekvatnim protokom kroz AVF bila je 68%, a kod pacijenata sa sniZzenim
protokom 71%, bez statisticki znac¢ajne razlike. Takode, izmedu dve faze istraZivanja nije doSlo do znacajne
promene vrednosti URR kod ispitivanih grupa.

Nije postojala statisti¢ki znacajna korelacija izmedu protoka kroz AVF i Kt/V ni kod pacijenata koji
su imalai adekvatan protok kroz fistulu ni kod pacijenata kod kojih je protok neadekvatan. (Grafikon 1. i

Grafikon 2.)
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Grafikon 2. Povezanost protoka kroz AV fistulu i Kt/V protok<600 ml/min
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Kod pacijenata koji su imali adekvatan protok kroz AVF postojala je statisticki znacajna korelacija izmedu
protoka i URR. Ova korelacija nije znacajna kod pacijenata koji nisu imali adekvatan protok kroz AVF.

(Grafikon 3 i Grafikon 4.)
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Grafikon 3. Povezanost protoka kroz AVF i URR protok>600 ml/min
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Grafikon 4. Povezanost protoka kroz AVF i URR protok<600 ml/min

3000

r=0.065; p=0.878

Ni u jednoj fazi istrazivanja ne postoji znacajna razlika u srednjim vrednostima serumskih albumina kod

pacijenata koji imaju adekvatan protok kroz AVF i pacijenata kod kojih je ovaj

protok smanjen. (Tabela 3)

Izmedu dve faze istraZivanja nije doSlo do znacajne promene srednjih vrednosti serumskih albumina kod

ispitivane populacije pacijenata na hemodijalizi.

prvo merenje drugo merenje
protok >600 ml/min|protok <600 ml/min| |protok >600 ml/min|protok <600 ml/min
serumski albumini 41,4+31, 41,7+4,1 42,5+3,6 40,9+3,1

snizene vrednosti

hemoglobina (%) 78,1 80,0 78,1 60,0
sniZene vrednosti

hematokrita (%) 781 80,0 750 60,0

povisene vrednosti CRP 31,2 20,0 62,5 20,0

hipokalcemija* 25,0 20,0 15,6 60,0

hiperfosfatemija 50,0 80,0 40,6 80,0
povisene vrednosti

parathormona 75,0 80,0 71,9 80,0

Tabela 3. Laboratorijski parametri kod ispitivanih grupa pacijenata *p<0,05
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Ucestalost patoloSkih vrednosti gotovo svih posmatranih laboratorijskih parametara bila je ve¢a kod pacijenata
koji su imali sniZen protok kroz AVF nego kod pacijenata sa adekvatnim protokom, ali ove razlike nisu dostizale
statisticku znacajnost u prvoj fazi istraZivanja. 1zmedu dve faze istrazivanja kod pacijenata sa adekvatnim
protokom kroz AVF doslo je do smanjenja ucestalosti patoloSkih vrednosti laboratorijskih parametara, dok su
ucestalosti kod pacijenata sa smanjenim protokom ostale iste ili su se povecale, tako da je u drugoj fazi istraZivanja
ucestalost hipokalcemije bila znacajno veca kod pacijenata sa snizenim protokom kroz AVF. (Tabela 3)

Diskusija

U dva merenja u toku nadeg istraZivanja nije menjana duZina trajanja dijaliznog tretmana. U najSirem
smislu reci, adekvatnost hemodijalize podrazumeva $to je mogucée potpuniju rehabilitaciju bolesnika
lecenih ponavljanim hemodijalizama, a ne samo uklanjanje uremijskih simptoma. Od stepena adekvatnosti
direktno zavise: morbiditet i mortalitet bolesnika, teZina anemije, oSte¢enja imunokompetentnosti, renalana
osteodistrofija, hipertenzija, kardiomiopatija, nutritivni poremecaji i kvalitet Zivota uopste.

Obe grupe pacijenata sa razlicitim protocima kroz AVF nisu se znacajno razlikovali po srednjim
vrednostima pokazatelja adekvatnosti dijalize. Pacijenti koji su imali protok ve¢i od 600 ml/min imali su vece
srednje vrednosti Kt/V i manje srednje vrednosti URR, ali sve srednje vrednosti su bile vece od preporucenih.

Nije postojala statisti¢ki znacajna korelacija izmedu velicine protoka i pokazatelja adekvatnosti dijalize
(Kt/V i URR), osim znacajne korelacije kod pacijenta sa protokom ve¢im od 600 ml/min i URR. Postizanjem
veceg protoka na vaskularnom pristupu obezbeduje se veci protok krvi kroz dijalizator ¢ime se povecava
efikasnost dijalizatora, a samim tim i povecanje vrednosti URR-a. U naSoj grupi ispitanika 5 (13.5%) pacijenata
je imalo protok manji od 600 ml/min. Na3e istrazivanje je pokazalo da se ovi pacijenti nisu statisticki znac¢ajno
razlikovali od pacijenta kod kojih je protok bio vec¢i od 600 ml/min ni u jednom pokazatelju isporucene doze
dijalize (Kt/V, URR, duzina dijalize, frekvenca dijalize). Do sli¢nih zakljuc¢aka je dosla i studija Moist i
sar®. U njihovoj ispitivanoj populaciji pacijenta ¢ak i pacijenti koji su imali protok manji od 300 ml/min su
imali adekvatnu dijalizu definisanu kao URR veci od 65%. Rezultati naSeg istrazivanja potvrduju zakljucke
drugih autora koji sugeriSu da bi trebalo da se preispitaju postojece preporuke o minimalnom protoku na
vaskularnom pristupu, obzirom da ovaj protok ima malu prediktivnu vrednost adekvatnosti dijalize i da bi
drugi faktori mogli biti od vec¢eg znacaja.

Hiperfosfatemija kod pacijenata le¢enih ponavljanim dijalizama je rezultat disbalansa izmedu unosa fosfora
i njegovog uklanjanja dijalizom. Hiperfosfatemija uc¢estvuje u nastanku sekundarnog hiperparatireoidizma i
predispozicije za metastatske kalcifikacije kada je povecan proizvod serumskog kalcijuma i fosfora (Ca x
PO4). Blok i sar” su u nacionalnoj studiji potvrdili da je relativni rizik mortaliteta kod pacijenata sa bubreznom
insuficijencijom rastao sa porastom koncentracije fosfata i da je bio nezavistan od nivoa parathormona.

Dobro reSen vaskularni pristup koji obezbeduje zadovoljavajuci protok, predstavlja preduslov za dobru
dijaliziranost, Sto je dobra osnova za nizu stopu morbiditeta i mortaliteta. Rezultati naSeg istrazivanja i
njihova analiza, kao i analiza rezultata drugih studija govore u prilog tezi da zadovoljavaju¢i protok kroz
vaskularni pristup jeste znacajan, ali ne i presudan faktor za dobru dijaliziranost i mora se posmatrati u sklopu
svih drugih klinickih i laboratorijskih parametara. Posebno pitanje je da li se mogucnosti vakularnog pristupa
koriste na pravi nacin i da li se biohemijski pokazatelji adekvatnosti dijalize menjaju u zeljenom smeru
primenom vece brzine protoka krvi tokom hemodijalize kod bolesnika ¢iji protok kroz AVF to omogucava.

Zaklju¢ak

Savremeni pristup le¢enju pacijenata na hemodijalizi ide u smislu standardizacije, utvrdivanjem preporuka
za izvodenje adekvatne hemodijalize, proveru adekvatnosti, kao i preporuka za lecenje razli¢itih poremecaja
kod bolesnika na hemodijalizi. Uz prihvatanje ovih preporuka, potrebno je za svakog pacijenta koji se leci
ponavljanim hemodijalizama izvrSiti indivindualizaciju dijaliznog tretmana i pratiti pokazatelje adekvatnosti
dijalize.
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