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PROCENA STANJA VOLEMIJE BOLESNIKA LECENIH PERITONEUMSKOM DIJALIZOM

Sazetak

Cilj disertacije je da se kod bolesnika lecenih peritoneumskom dijalizom (PD) ispita vaskularni i
tkivni volumen, uticaj hipervolemije na prezivljavanje i nastanak glavnih kardiovaskularnih (KV)
dogadaja, kao 1 da se ispitaju promene tkivnog i vaskularnog volumena, koji su jasno definisani faktori
rizika, tokom jednogodis$njeg prac¢enja kod incidentnih PD bolesnika, kao i njihov uticaj na prezivljavanje
i razvoj KV dogadaja.

Prvi deo ispitivanja je obuhvatio 60 bolesnika le¢enih PD, a drugi deo prac¢enje 30 incidentih
bolesnika kroz vreme. Bolesnici su podeljeni u dve grupe prema statusu volemije indirektno procenjene
metodom bioimpedance, a svima su uradene koncentracije natriuretskih peptida i izmeren dijametar
donje Sulje vene (IVC). Podaci su analizirani prema demografskim karakteristikama, laboratorijskim,
klini¢kim, posebnim specificnostima vezanim za PD, uz pracenje kardiovaskularnih dogadaja, ishoda, a
kod incidentnih bolesnika i trend promena kroz vreme. Bolesnici sa hipervolemijom imaju statisticki
znacajno manje vrednosti povrsine tela, nize vrednosti serumskih albumina, rezidualnu renalnu funkciju
manju od 2 ml/min./1.73m?, manji volumen rezidualne diureze i manji gubitak natrijuma diurezom, dok
imaju statisticki znacajno vece vrednosti BNP i unos soli. Bolesnici kod kojih je zabelezen neki od KV
dogadaja, imali su statisticki znacajno vece vrednosti BNP i NT-pro-BNP, dok nije bilo razlike u
vrednostima IVC. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u odnosu na ishod kod grupa analiziranih
prema parametrima dobijenih merenjem bioimpedance (BIA). Povisene vrednosti BNP i NT-pro-BNP
povezuju se sa prisustvom KV dogadaja u obe grupe, dok bolesnici bez KV dogadaja u grupi sa
hipervolemijom imaju dvostruko veée vrednosti u odnosu na iste biomarkere u grupi bez hipervolemije.
Postoji statisticka znacajnost izmedu vrednosti BNP na pocetku i na kraju posmatranja, kao i vrednosti
NT-pro-BNP u istom periodu posmatranja, dok nije ustanovljena statisticka znafajnost vrednosti
parametara analize BIA 1 IVC dijametra u dva vremena merenja. Postoji statisticki znacajna razlika
vrednosti NT-pro-BNP izmedu pocetka studije i nakon jedne godine pracenja, sa znacajno vecim
vrednostima NT-pro-BNP posle godinu dana od zapo€injanja leCenja peritoneumskom dijalizom.
Dokazana je znacajna razlika izmedu vrednosti BNP u razlicitim periodima pracenja, kao i u grupi sa
hipervolemijom, gde su vece vrednosti BNP i sistolnog krvnog pritiska. Postoji statisticki znacajno veca
vrednost BNP u grupi bolesnika sa blagom do umerenom abnormalnosti LVMi. Statisticki znacajna
razlika u vrednostima NT-pro-BNP postoji i u grupi bolesnika koji su imali KV dogadaj. Utvrdeno je da
postoji statistiCka znacajna ucestalosti izmedu KV posle 12 meseci u odnosu na promenu NT-pro-BNP.

Hipervolemija je jedan od glavnih uzroka mortaliteta u terminalnoj bubreznoj insuficijenciji i
svaka od metoda koje je pravovremeno i tacno dijagnostikuju doprinosi boljem prezivljavanju bolesnika.

Kljucne reci: hipervolemija, peritoneumska dijaliza, natriuretski paptidi, dijametar donje suplje vene,
analiza bioimpedance, kardiovaskularni dogadaji, rezidualna renalna funkcija, unos soli, gubitak soli
urinom i dijalizatom

Naucna oblast: interna medicina
Uza naucna oblast: nefrologija
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ASSESSMENT OF VOLUME STATUS IN PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS

Abstract

The aim of the dissertation is to examine vascular and tissue volume in patients treated by
peritoneal dialysis (PD), the impact of hypervolemia on survival and the occurrence of major
cardiovascular (CV) events, as well as to examine changes in tissue and vascular volume, clearly defined
risk factors during a one-year follow-up in incident PD patients, as well as their impact on the
development of CV disease and survival.

The first part of the study included 60 patients treated by PD, and the second part included the
follow-up of 30 incident patients over time. The patients were divided into two groups according to the
volemia status indirectly assessed by the bioimpedance method, and natriuretic peptides were measured
to all of them, and the diameter of the inferior vena cava (IVC) was measured. The data were analyzed
according to demographic characteristics, laboratory, clinical, facts related to PD, with monitoring of CV
events, outcomes, and in case of incident patients, the trend of changes over time. Patients with
hypervolemia had statistically significantly lower body surface area values, lower serum albumin values,
residual renal function less than 2 ml/min./1.73m?, lower residual diuresis volume and lower sodium loss
by urine, while they have statistically significantly higher BNP values and salt intake. Patients who had
some of the CV events had statistically significantly higher BNP and NT-pro-BNP values, while there
was no difference in IVC values. No statistically significant difference was demonstrated in relation to
the outcome in groups divided according to the parameters obtained by bioimpedance analysis (BIA).
Increased values of BNP and NT-pro-BNP were associated with the presence of CV events in both
groups, while patients without CV events in the group with hypervolemia had twice the values in
comparison to the same biomarkers in the group without hypervolemia. There was statistical significance
between BNP values at the beginning and end of observation, as well as NT-pro-BNP values in the same
observation period, while no statistical significance was found for BIA and IVC diameter analysis
parameters at the two measurement times. The results demonstrated statistically significant difference in
NT-pro-BNP values between the two measurement periods, with significantly higher NT-pro-BNP values
after one year from the start of treatment. A significant difference between BNP values in different
monitoring periods, as well as in the group with hypervolemia, where BNP and systolic blood pressure
values were higher, was demonstrated. There was a statistical significance of BNP values in the group of
patients with mild to moderate LVMi abnormality. A significant difference in NT-pro-BNP values also
existed in the group of patients who had a CV event, where statistical significance was determined. There
was a statistical significance between CV occurrence after 12 months in relation to the change in NT-
pro-BNP.

Hypervolemia is one of the main causes of mortality in end stage kidney disease, and each of the
methods that timely and accurately diagnosed contributes to better patients survival.

Key words: hypervolemia, peritoneal dialysis, natriuretic peptides, inferior vena cava diameter,
bioimpedance analysis, cardiovascular events, residual renal function, salt intake, salt loss in urine and
dialysate

Scientific field: internal medicine
Narrower scientific field: nephrology

UDK number:
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1. UVOD

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI) je strukturno i funkcionalno oSte¢enje bubrezne funkcije
koje traje duze od tri meseca. U osnovi je nepovratno oStec¢enje koje moze dovesti do terminalne bubrezne
insuficijencije (TBI). Aktuelno je jedna od vodecih uzroka smrtnih ishoda, javlja se u 1 od 10 odraslih
osoba ili procenjeno oko 850 miliona ljudi i nedavno je prikazana kao ,,skrivena epidemija“ (1-3).

Razlozi smrtnog ishoda u HBI su prisustvo ishemijske bolesti srca i mozga, hipervolemija, sr¢ana
insuficijencija, dilatativna kardiomiopatija, anemija, bubrezna osteodistrofija, itd. Neki izvestaji ukazuju
na to da se HBI nalazila na dvanaestom mestu glavnih uzro¢nika smti 2017. godine (4), dok predvidanja
ukazuju da ¢e postati peti uzrocnik smrti globalno do 2040. godine (5).

Bolesnici sa TBI imaju na raspolaganju viSe mogucnosti zamene bubrezne funkcije:
peritoneumsku dijalizu (PD), hemodijalizu (HD), transplantaciju (Tx). Adekvatan odabir zamene
bubrezne funkcije omogucava odrzavanje fizicke i psihicke ravnoteze, kao i da se adekvatno integriSu u
porodicu i drustvo.

Dijaliza se zasniva na dva fizi¢ka procesa od kojih je jedan difuzija, odnosno transport Cestica
kroz semipermeabilnu membranu zahvaljujuéi gradijentu koncentracije. Kod bolesnika sa uremijom ovaj
proces se koristi kao osnova le¢enja, uz upotrebu arteficijalne (HD) ili bioloske membrane (PD).

Peritoneum je velika serozna opna koja obavija trbuSnu duplju i sastoji se od dva lista:
parijetalnog i visceralnog (6). Parijetalni oblaze trbusni zid i njemu pripada 10% povrSine. Visceralni ¢ini
oko 90% ukupne povrSine i oblaZze organe trbusne duplje. Izmedu listova se nalazi virtuelna
peritoneumska Supljina, koja moze da se prilagodi i dvadeset puta vecoj zapremini. Omentum i
mezenterijum, specijalizovani delovi peritoneuma, su dvostruke opne koje povezuju organe medusobno
ili ih vezuju za zadnji trbusni zid. PovrSina peritoneuma je aproksimativno 1-2 m2. Tokom PD u
peritoneumsku duplju se ulivaju dijalizni rastvori koji treba da budu biokompatibilni, $to znaci da moraju
da zadovoljavaju optimalne fizioloSke, bakterioloske i toksikoloske uslove (7). Idealan rastvor bi bio onaj
koji malo utice na funkciju peritoneumskih ¢elija i1 ostalih struktura, koji je odgovarajuce
hiperosmolarnosti i da ima odgovarajuc¢i pH.

Glukoza je najcesce koriséeno osmotsko sredstvo (8). Ona predstavlja adekvatan osmotski agens,
omogucava ultrafiltraciju uz mehanizam osmoze, tj. transport vode i supstancija preko malih endotelnih
pora (oko 40 angstrema — A ili 4-5 nm) i ultramalih transéelijskih pora. Proces transperitoneumske
ultrafiltracije zavisi od resorpcije glukoze tokom trajanja dijalizne izmene. Njena znacajnija resorpcija
dovodi do nezeljeno visokog kalorijsko-ugljohidratnog unosa $to posledi¢no izaziva hiperglikemiju,
hiperinsulinemiju, gojaznost i poremecaj nivoa masti u krvi (9,10). Dijalizni rastvori sa glukozom moraju
da imaju nizi pH, da bi se sprec€ila pojava karamelizacije tokom primene rastvora i njegove sterilizacije
toplotom. Dugotrajna primena nefizioloSkih koncentracija glukoze dovodi do neenzimske glikacije
proteina peritoneuma, smanjenja odbrambene reakcije peritoneuma, fibroze i promena transportnih
karakteristika peritoneumske membrane (PM). Zbog takvih potencijalnih neZeljenih efekata, danas se
proizvode rastvori koji manje podsticu poremecaj funkcije PM (7) 1 koji su biokompatibilniji (npr.
rastvori koji sadrze ikodekstrin, amino-kiselinski rastvori, itd.).



1.1. Fiziologija transporta kroz peritoneum

Fiziologija transporta kroz PM se odvija uz postovanje dva uslova (11): 1) prisustva dijalizne
teCnosti u peritoneumskoj Supljini i intersticijumskom tkivu omogucava difuziju rastvorenih materija, i
2) prisustvo glukoze indukuje slobodan transport vode kroz akvaporinske kanale (AQP-1) i1 na taj nacin
uklanja viSak vode iz tela.

Peritoneumsku mambranu (slika 1A) sacinjavaju tri anatomska sloja: 1. kapilari, tj. njihov zid i
bazalna membrana (BM), 2. intersticijum 1 3. mezotel i njegova bazalna membrana (12).
Semipermeabilna peritoneumska membrana dozvoljava da se Cestice i voda transportuju iz vaskularnog
sistema u peritoneumsku duplju, i obrnuto, difuzijom. Kroz PM se obavlja transport molekula i vode.
Smatra se da je kapilarni zid najvaznija transportna barijera, koji svojim karakteristikama pruza znacajan
otpor transportu rastvora. Predstavljen je kao model tri veli¢ine pora (6,13). Velike pore, registrovane
kao endotelijalni prolazi (gep), su veli¢ine oko 25-30 nm i moguée je da su put kojim prolaze
makromolekuli (slika 1B). Male pore, intracelijski prolazi — rascepi, su veli¢ine oko 4-5 nm i
najverovatnije su odgovorni za transport mikromolekula. Ultramale pore veli¢ine <0.3 nm ¢ine put kojim
se transportuje voda. Struktura ovih pora odgovara vodenim kanalima, koji deluju kao nosac¢i molekula
vode.
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Slika 1. Peritoneumska membrana, AQPI kanali, mehanizam osmoze (preuzeto iz reference 6. uz
dozvolu autora — Morelle J i sar.,, 2023.); A — peritoneumska membrama, B — model tri pore, C, D — uloga
AQPI kanala u ukljanjanju vode u PD, eksperimentalni model, E — mehanizmi kristaloidne i koloidne osmoze



U ,,malim porama” koloidno osmotski 1 hidrostatski pritisci su medusobno u ravnotezi (Starlingov
ekvilibrijum). Kod neznatnog porasta hidrostatskog pritiska u odnosu na koloidno - osmotski filtrovace
se rastvor iz krvi u intersticijum (14). Kod ,,velikih pora” koloidno - osmotski pritisak je neznatno visi
od hidrostatskog, pa postoji beznacajna filtracija iz krvi u intersticijum, pri ¢emu verovatno prolazi i neka
koli¢ina makromolekula. Sto je ova filtracija veca, veéi je i prelaz makromolekula. Ukoliko pak nema
ultrafiltracije (UF), recirkuliSe filtrat koji je nastao preko velikih pora, tj. absorbuje se preko malih pora
iz intersticijuma nazad u krv (posebno esencijalne belancevine i slobodna voda).

Bitnu ulogu ima i intersticijum (slika 1A) koji znac¢ajno smanjuje jacinu difuzije malih molekula
zbog otpora njegovih anatomskih struktura (15). U njemu se prema gustini sadrzaja vode i
glikozaminoglikana razlikuju dve sredine — sol i gel. Voda i mali molekuli veoma lako prolaze kroz
koloidni deo, ali je on nepropustljiv za makromolekule (proteine). U nekim delovima uopSte nema
proteina plazme, dok u drugim, koji su ispresecani ,.kanalima” postoje i znacajno viSe koncentracije
proteina plazme (70% u odnosu na koncentracije u plazmi).

Znacajna komponenta transporta je i veliCina i kvalitet protoka krvi kroz peritoneum (16). Ako
posmatramo peritoneumsku mikrocirkulaciju kao mrezu sa trodimenzionalnim rasporedom kapilara,
zapazamo da svi kapilari nisu podjednako udaljeni od mezotela. Kapilari koji se nalaze blize mezotelu
treba da ostvaruju ve¢i osmotski efekat u odnosu na one koji su udaljeniji. Hipoteza najblizih kapilara bi
mogla da pomogne u razjaS$njenju hipo - ili hiperpropustljivosti PM u nekim situacijama.

Osnovni nacini transporta supstancije i vode su difuzija i konvekcija (UF ili osmoza) (6)

Tokom PD relativno se dobro eliminiSu supstance male molekulske mase (MM) kao §to su ureja,
kreatinin, vitamin B 12 (1355 D), inulin (5500 D), hormoni i neki lekovi. Difuzija kroz membranu nastaje
zbog razlika u koncentracijama supstancija sa jedne i s druge strane membrane i deSava se pod direktnim
uticajem elektrohemijskih gradijenata (17). Transport Cestica odreduju propustljivost membrane,
volumen instilisanog dijalizata i protok krvi kroz membranu. Koncentracioni gradijent je najve¢i na
pocetku izmene, a potom opada po tipu eksponencijalne krive tokom trajanja jedne izmene.

Konvekcija (UF ili osmoza) zavisi od propustljivosti membrane, srednjeg koncentracionog
gradijenta 1 od koeficijenta prosejavanja (eng. sodium sieving) rastvora (18). Ukupnu konvekciju
odreduje gradijent ultrafiltracije kroz membranu (slika 1E), odnos izmedu hidrostatskog, koloidno-
osmotskog i kristalo-jonskog pritiska, kao i limfotok same membrane (19, 20). I za ovaj vid transporta
vazi hipoteza najblizih kapilara. Povecana koncentracija glukoze u dijalizatu povecava osmotski
gradijent izmedu plazme i peritoneumske tecnosti i na taj nacin pospesuje uklanjanje tecnosti. Osmotski
gradijent je uvek najveci na pocetku dijalizne izmene i smanjuje se kada se postigne osmotska ravnoteza.
Potrebno je vise vremena da se postigne transfer Cestica, s obzirom da te¢nost brze prolazi kroz
membranu od Cestica. Poremecaj ultrafiltracije je u pocetnoj fazi PD posledica brzih transportnih
karakteristika peritoneuma, a kasnije neZeljenih efekata glukoze na gubitak mezotelnih Celija,
intersticijske fibroze i vaskulopatije (11).

Optimalno uklanjanje te¢nosti kod PD bolesnika podrazumeva uklanjanje natrijuma zajedno sa
vodom, koji se obi¢no odigrava preko malih pora na peritoneumskoj membrani. Neophodan preduslov
za adekvatno uklanjanje natrijuma je adekvatan volumen izmene, kao i vreme trajanja izmene (21). U
klini¢koj primeni ovaj model nalazi svoje mesto u adekvatnoj preskripciji modaliteta PD, kao i u
koriS¢enju rastvora bez glukoze. Kod konvencionalne PD, natrijum se primarno transportuje
konvekcijom, peritoneumskom absorpcijom, a manje difuzijom. Posle 6h izmene sa standardnim
rastvorima najmanje i srednje koncentacije glukoze, frakcija uklonjenog natrijuma konvekcijom je 2 puta
ve¢a nego difuzijom. Uklanjanje natrijuma dijalizatom je rezultat peritoneumske apsorpcije (kao



posledica direktne limfaticke apsorpcije i apsorpcije u intersticijum) i primarnog konvektivnog
transporta, sa malim uticajem difuznog mass transporta (22, 23).

Uklanjanje natrijuma se takode menja sa modifikovanjem unosa natrijuma i ne koreliSe strogo sa
promenama u vrednostima UF (24). Ultramale pore, poznate kao endotelinski akvaporin-1 (AQP-1)
kanali su najviSe ukljuceni u transport natrijuma kristaloidnim osmotskim gradijentom zbog visoke
koncentracije glukoze (slika 1C, 1E).

Funkcija malih pora moze da se objasni i PET testom (eng. peritoneal equilibrium test), tj. testom
peritoneumskog ekvilibrijuma (25, 26). One dozvoljavaju i olakSavaju prenos Cestica zajedno sa vodom
difuzijom i konvekcijom.

1.2. Epidemiologija i znacaj kontrole volemije kod bolesnika le¢enih peritoneumskom
dijalizom

Hipervolemija kod PD bolesnika nastaje kao nesklad izmedu neadekvatnog unosa soli i tecnosti,
gubitkom rezidualne bubrezne funkcije (RRF — eng. residual renal failure) i poremecaja UF kao rezultat
individualnih karakteristika peritoneuma, kao i promena na membrani s vremenom trajanja PD.

Kardio-vaskularne bolesti (KVB) su najc¢es¢i uzro¢nik komorbiditeta 1 mortaliteta kod bolesnika
sa TBI. Znacajan broj faktora rizika, bilo tradicionalnih ili netradicionalnih, uticu na razvoj KVB.
Neregulisan krvni pritisak, dijabetes melitus (DM), godine zivota, hipervolemija, hiperlipidemija,
staticki naCin zivota, endotelna disfunkcija, gojaznost, renalna osteodistrofija sa vaskularnim
kalcifikacijama, anemija i malnutricija ¢esto su prisutne kod bolesnika na PD programu (27). Stoga je
odrzavanje optimalnog stanja euvolemije jedan od glavnih prediktora ishoda bolesnika, kako po pitanju
prezivljavanja bolesnika, tako i efikasnosti same metode zamene bubrezne funkcije. Vodi¢ kako postici
1 odrzavati euvolemiju je ugroZen nepostojanjem konvencionalnog uredaja za odredivanje stanja
volemije.

Hipertrofija leve komore (HLK) je stanje koje karakteriSe povec¢anje mase leve sr¢ane komore
(LK). Ono nastaje kao posledica zadebljanja zida, kao i hroni¢ne hipervolemije (28). Kongestivna sr¢ana
insuficijencija, koja €ini priblizno 5% smrtnosti od svih uzroka kod bolesika na dijalizi, usko je povezana
sa preopterecenjem te¢noscu, iako bi to moglo uticati i na druge velike KV dogadaje (29). 1z svega
navedenog, po pitanju negativnog uticaja hipervolemije, je pomeren fokus adekvatnosti dijalize sa
klirensa malih Cestica na kontrolu zapremine. Studija o adekvatnosti PD u Meksiku (ADEMEX studija)
nije pokazala prednost u prezivljavanju bolesnika zbog boljeg klirensa malih molekula koju pruza PD,
ali je otkrivena povezanost izmedu hroni¢nog preopterecenja te¢nos¢u i mortaliteta (30).

Reanaliza podataka iz Canada—USA (CANUSA) PD studijske grupe je pokazala da postoji
znacajna povezanost izmedu RRF i prezivljavanja bolesnika (31). Vremenom se gubi RRF i menjaju se
transportne karakteristike peritoneuma koje dodatno doprinose promenama u UF. Dugo vremena je
vladalo misljenje medu nefrolozima da odrZavanje bolesnika u stanju umerene hipervolemije utice na
odrzavanje RRF. Izbegavanje epizoda dehidratacije su bitne u o¢uvanju RRF, ali odrzavanje umerene
hipervolemije procenjene metodom bioimpedance (32) nije uticala na ocuvanje RRF.

U EuroBCM studiji je pokazano da je kod bolesnika na PD uobicajeno zadrzavanje vode i soli
(33). Metodom bioimpedansne spektroskopije je dokazan povecani odnos ekstracelularne tecnosti
(ECW) u odnosu na ukupnu vodu (TBW) kod oko vise od 50% odraslih PD bolesnika. Samo 40% je bilo
u stanju euvolemije, a 25,5% je imalo izrazenu hipervolemiju.
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Iz svega gore navedenog, neophodno je postojanje neinvazivnih metoda koji odreduju
intravaskularni 1 tkivni volumen kod PD bolesnika, metoda koje su jeftine, lako izvodljive i koje mogu
da imaju Siroku upotrebljivost.

Mnogi doktori i dalje procenjuju stanje volemije kod PD bolesnika koris¢enjem klinic¢kih
parametara, pod kojima se podrazumeva pojava edema, promene u frekvenci, dobijanje u telesnoj tezini
ili slaba regulacija krvnog pritiska uprkos adekvatnoj, tj. maksimalnoj antihipertenzivnoj terapiji (34).
Na taj nacin moze da se neadekvatno reflektuje status volemije, s obzirom da postoje stanja koja se
karakteriSu hipervolemijom, ali bez klini¢ke manifestacije postojanja edema. Neki bolesnici mogu da
imaju poviSen krvni pritisak, uprkos adekvatnom statusu volemije. Dalja dehidratacija kod ovakvih
bolesnika sa ciljem da se smanji krvni pritisak moze da bude opasna, jer moze da smanji koronarnu
perfuziju (35). Sa druge strane, mnogi bolesnici sa kongestivnom sréanom slabos¢u ili sa dilatacijom LK
imaju nizi ili normalan krvni pritisak, uprkos verifikovanoj hipervolemiji. Jedan od razloga je da telesna
tezina pored vode, reflektuje i koli¢inu masti i mi§i¢nu masu i masnoc¢u (36). Kod pothranjenih bolesnika
misi¢no tkivo moze da bude zamenjeno vodom, bez promene u telesnoj tezini.

Vise od 55% ljudskog tela se sastoji od tecnosti. Telesna voda je rasporedena izmedu razlicitih
odeljaka. Vec¢i deo tecnosti se nalazi unutar ¢elija kao intracelularna te¢nost (ICW) koja odrazava ¢elijsku
masu, dok je oko jedne tre¢ine tenosti u prostoru izvan ¢elija — ECW. Za razliku od ICW ¢ije je kretanje
ograniceno c¢elijskom membranom, ECW je u stalnom kretanju u telu i ukljuCuje intravaskularne 1
ekstravaskularne odeljke. Prisustvo kardiorespiratornih oboljenja, pothranjenost i iscrpljenost, izmenjena
funkcija autonomnog nervnog sistema, vaskularni tonus i vaskularna permeabilnost uti¢u na razmenu
tecnosti izmedu oba odeljka (37). Kod PD bolesnika, viSak tecnosti moze da se nakuplja u razli¢itim
odeljcima. Najvaznije je napraviti razliku izmedu ICW i ECW, pri ¢emu se ECW deli na cirkuliSu¢i i
intersticijski odeljak. Intracelularna voda je direktno povezana sa miSiénom masom (38), dok je
zapremina teCnosti u cirkuliSuéem delu direktno odgovorna za posledice kardiovaskularnog tipa,
uglavnom hipertenziju i pluénu kongestiju. Zbog toga je vazno uzeti u obzir koji odeljak je procenjen
prilikom tumacenja rezultata ili donosenja klinickih odluka na osnovu procene statusa volemije, jer je
preoptere¢enje volumenom kod PD bolesnika najviSe vezano za prisustvo u ECW. Joni natrijuma
predstavljaju glavne elektrolite u ECW i u€estvuju u regulaciji ravnoteze vode, pH 1 osmolalnosti (39).
Ukoliko postoji normalana bubrezna funkcija, bubrezi ve¢im delom izlucuju jone natrijuma. Pri razvoju
TBI, dolazi do zadrzavanja jona natrijuma, koji predstavlja jedan od najznacajnijih elektrolitnih
poremecaja. Negativan uticaj neadekvatnog unosa natrijuma, nezavisno od opterecenja volumenom,
rezultira sr€anom 1 bubreznom fibrozom, uz posrednu ulogu transformiSuceg faktora rasta beta (TGF-
beta). Takode je jedan od glavnih uzro¢nika epitelno - mezenhimalne tranzicije (EMT), koja za posledicu
moze da dovede do ultrafiltracione slabosti (40).

Smernice Medunarodnog drustva za peritoneumsku dijalizu (ISPD) preporucuju redovnu
klinicku procenu statusa volemije (35). U njima se navodi da svi hipertenzivni PD bolesnici moraju da
imaju optimalnu kontrolu volemije pre uvodenja antihipertenzivne terapije. Inicijativa za ishode
bolesnika u studiji dijalize — peritoneumske dijalize (IPOD — PD) je kod 1092 bolesnika iz 135 centara u
32 drzave ispitivala osnovni status volemije kod incidentnih bolesnika i otkrila da je vecina (56,4%) ve¢
imala znakove hipervolemije i pre zapocinjanja leCenja dijalizom (41). Uobicajene klinicke manifestacije
su periferni edem, plué¢na kongestija, pleuralni izliv, sistolna i dijastolna hipertenzija.

Takode, mnogi radovi su, u zavisnosti od metode za procenu stanja volemije, potvrdili da su
bolesnici na PD skloni hipervolemiji. Odnos ECW i TBW od 0,4 ili viSe je pronaden kod 205 (66,8%)
od 307 kineskih PD bolesnika (42). Hipervolemija (OH — eng. overhydration, AFO — apsolutno
opterecenje tecnoséu — eng. apsolute fluid overload) od 1,5 L ili viSe, otkrivena je u 60,5 % klinicki
stabilnih PD bolesnika, sa 73,1% subklinickih (43). Na osnovu ultrazvuka grudnog kosa, umerena do
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teska kongestija pluca otkrivena je u znacajnom broju (46%) asimptomatskih PD bolesnika (NYHA klasa
I) (44).

1.3. Metode za procenu statusa volemije kod bolesnika na PD

Procena i dostizanje optimalnog statusa volumena (“suve tezine”’) kod PD bolesnika je ekstremno
kompleksno i predstavlja pravi izazov za nefrologe u klinickoj praksi. Ne postoji jasna definicija idealne
telesne tezine kod PD bolesnika. Suva telesna tezina se definiSe kao kao tezina pri kojoj dijalizni bolesnici
nemaju ni edeme ni hipertenziju bez antihipertenzivne terapije, ili kao najniza tezina koja moze da se
toleriSe bez razvoja simptoma hipovolemije (45). Za razliku od HD bolesnika, vrlo retko ili skoro nikada
se ne registruje hipotenzija ili gréevi tokom PD. Razlozi za to su da je PD metoda odgovorna za bolje
odrzavanje hemodinamskog statusa, a i brzina difuzije rastvorenih Cestica kroz PM varira izmedu
pojedinaca zbog individualnih karakteristika peritoneuma kao prirodne membrane.

S obzirom da klinicki pregled ne daje adekvatnu procenu stanja volemije i identifikaciju manjeg
odstupanja od optimalnog statusa volemije, registruje se povecanje interesovanje za pojavu razli¢itih
metoda za formalnu procenu statusa volemije u specifi¢nom odeljku (vaskularna i tkivna volemija). Ona
se Cesto procenjuje indirektno merenjem uklanjanja volumena tecnosti, ne uzimaju¢i u obzir unos
teCnosti. Merenje stanja volemije nije lako kod bolesnika na PD, uprkos dostupnosti nekoliko metoda
koje su razvijene da bi pomogle u klinickom radu (46). Sve one imaju svoje prednosti i svoja ogranicenja.

Za tu svrhu sluZe odredivanje vrednosti natriuretskih peptida, ultrazvuk (UZ) plu¢a, merenje
dijametra donje Suplje vene (IVC) 1 analize bioimpedance (BIA). Ove tehnike trebaju da ispunjavaju
odredene uslove:

e kao uspostavljene metode za procenu idealne suve tezine

e kao prediktori KV mortaliteta od svih uzroka

e u pracenju razliCitih ishoda (postizanje statusa euvolemije, promena ehokardijalnih
parametara, ...).

e da su maksimalno precizne, senzitivne i specificne

e da suneinvazivne

e da mogu da se ponavljaju u smislu pouzdanosti tumacenja rezultata i

e da nisu skupe

Ultrazvu¢no odredivanje dijametra IVC procenjuje samo intravaskularni volumen i pod uticajem
je dijastolne disfunkcije. Odredivanje vrednosti natriuretskih peptida, kao $to su mozdani natriuretski
peptid (BNP) i njegova neaktivna forma NT-pro-BNP, mogu da reflektuju promene u stanju hidracije, ali
su u vezi sa sr¢anim opterecenjem i nenormalnostima u gradi komora, pa mogu da se akumuliraju kod
bolesnika sa bubreznom slabos¢u (47). Direktno merenje ECW i TBW dilucionim metodama se smatra
zlatnim standardom. Medutim, ove dilucione metode imaju svoje nedostatke jer su skupe i vrlo zahtevne
za izvodenje.

Spektroskopna bioimpedanca (BIS) predstavlja razliCit pristup merenja statusa tecnosti.
Merenjem trenutne elektriéne provodljivosti kroz telo, otpor i reaktivnost moze da se meri, tako da BIS
moze da se sprovodi na razli¢itim frekvencama. Uredaji za klinicku upotrebu, potvrden metodom dilucije
izotopa, se koristi kako kod HD, tako i kod PD bolesnika (48-51).



1.3.1. Natriuretski peptidi

Zbog veze izmedu hipervolemije i dilatacije pretkomora i komora, vrednosti natriuretskih peptida
su indirektni markeri stanja volemije, ali su njihove koncentracije pod jakim uticajem sréane funkcije.

Vrednosti natriuretskih peptida pruzaju znacajne dijagnosticke i prognosticke informacije o
mnogim bolestima, pre svega o postojanju sréane slabosti (47). Da bi odredeni biomarker bio koristan u
svakodnevnom radu morao bi biti pogodan za brzo 1 precizno laboratorijsko odredivanje, da nije skup,
da bude specifican za odredenu bolest i sposoban da razlikuje razliCita fizioloSka stanja (52).

Hipervolemija dovodi do povecanja vrednosti serumskih natriuretskih peptida koje produkuje
miokard. FizioloSki efekti natriuretskih peptida podrazumevaju povecanu ekskreciju soli (natrijuma) 1
vode, relaksaciju glatkih miSi¢nih ¢elija i suprostavljanje vazokonstriktornom sistemu (simpaticki nervni
sistem, renin-angiotenzin-aldosteron RAAS, endotelin i vazopresin), rezultujuéi u natriurezi, diurezi i
vazodilataciji (53). Bubrezni efekti se postizu dilatacijom aferentne i konstrikcijom eferentne arteriole sa
posledi¢nim povecanjem glomerulske filtracije i frakcije ekskrecije natrijuma. Efekat na srcu se ogleda
u smanjenju kardijalnog optereéenja i poboljSavanju miokardne perfuzije sa koronarnom vazodilatacijom
(54). Kod bolesnika sa TBI se registruje permanentno lu¢enje natriuretskih peptida.

Mozdani natriuretski peptid nastaje iz prekursora pro-proBNP (134 amino kiseline), koji se pod
dejstvom proteaza deli na peptid i proBNP (108 amino kiselina) i sledstveno kasnije ka bioloski aktivnoj
formi BNP (32 amino kiseline) i inaktivnoj formi NT-proBNP, koja ima duZze vreme poluzivota - 60-120
min (55). NT-pro-BNP je ve¢i molekul i ima duzi poluzivot od aktivne forme, olakSava metodu merenja,
a 1 manje je zavistan od akutnih promena koje uticu na druge natriuretske peptide.

BNP se vezuje i aktivira natriuretski peptidni receptor RcA prouzrokujuéi stvaranje cikliénog
guanozin monofosfata (cGMP) koji daje bioloske efekte BNP. On uglavnom odrazava pritisak punjenja
leve pretkomore, a samim tim i sr¢anu kongestiju (56). Kao takav, BNP odrazava meSavinu sréane
disfunkcije i preoptere¢enja volumenom. Delimic¢no se uklanja dijalizom i u maloj meri bubrezima, §to
bi moglo da uti¢e na tumacenje vrednosti tokom vremena i da izazove odsustvo jasno definisanog
referentnog opsega. Smanjenje srcane funkcije, akutnog ili hroni¢nog pogorSanja sréane funkcije,
smanjenje efektivnog volumena krvi, kao i bubreznog protoka, ucestvuje u aktivaciji RAAS i
simpatickog nervnog sistema. Povecani intravaskularni volumen, kao posledica sr€ane i bubrezne
slabosti, povecava sekreciju natriuretskih peptida (57).

U NECOSAD studiji, vrednosti pretkomorskog natriuretskog peptida (ANP) preko 1,11 pmol/l i
BNP preko 7,5 pmol/l su bile povezane sa 8 puta vecim rizikom za mortalitet (58). Nemaju svi
predstavnici porodice natriuretskih peptida istu prediktivnu vrednost na klini¢ki ishod. Dve studije su
direktno potvrdile da je NT-pro-BNP superiorniji od BNP u predvidanju smrti ili ponovne hospitalizacije
zbog sréane insuficijencije (59, 60).

Koncentracije natriuretskih peptida su znatno vece kod bolesnika sa uznapredovalim stepenom
bubrezne slabosti, posebno kod onih kad je procenjena jacina glomerularne filtracije (eGFR) manja od
60 ml/min/1.73m? (58). Dosta se u tumacenju rezultata daje na znacaju bioloskim varijacijama, koje se
krec¢u od 25-30%.

Nivo kardijalnih natriuretskih peptida je poviSen kod bolesnika sa hronicnom bubreznom
slabos¢u zbog poremecene funkcije, hipertenzije, hipervolemije i/ili udruzenih src¢anih bolesti (61, 62,
63). Bolesnici sa tipi¢nim brzim transportnim karakteristikama, sa manjom RRF i ekskrecijom natrijuma
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urinom su skloniji ka veéim vrednostima BNP. Medutim, definitivno misljenje o njegovoj klinickoj
upotrebljivosti kod PD bolesnika je ograniceno (64). S obzirom na promene kod bolesnika na PD koje
se deSavaju s vremenom trajanja izmena, u smislu promena transportnih karakteristika peritoneuma 1
RREF, ispitivana je povezanost izmedu BNP i stanja hidracije u skladu sa trajanjem PD izmena. Dokazano
je da je ta povezanost izrazenija u prvim mesecima lecenja (65). Kako period pracenja raste, BNP
vrednost moze da bude veca zbog veée prevalence KVB i zbog hipervolemije.

PoviSene vrednosti NT-pro-BNP predstavljaju marker kako miokardne ozlede, tako i optere¢enja
volumenom (66, 67). Dokazano je da NT-pro-BNP bio nezavistan prediktor opsteg mortaliteta, kao 1 KV
mortaliteta. Prediktivna vrednost NT-pro-BNP ostaje i kada se izvr$i prilagodavanje koji ukljucuju
godine zivota, dijabetes, prisustvo periferne vaskularne bolesti, bazalne koncentracije albumina u serumu
1 nPCR, diureze, ultrafiltracije i markera inflamacije (68). Papakrivopoulou i saradnici (69) su pokazali
da bolesnici sa ve¢im vrednostima NT-pro-BNP imaju poviSen vrednost odnosa ECW/TBW.

1.3.2. Ultrazvuk pluca

Tokom poslednje decenije se sve viSe koristi i razmatra specifi¢nost koriS¢enja UZ pluca u
detekcije preopretere¢enja tecnos¢u kod dijaliznih bolesnika. Ova metoda predstavlja laku i jeftinu
tehniku koja je brzo izvodljiva, neinvazivna. Tehnika se zasniva na ¢injenici da kada je prisutna
kongestija pluca, zrak se reflektuje od zadebljanih interlobularnih septa, stvaraju¢i hiperehoic¢ne artefakte
izmedu edematoznih septa i prekrivene pleure (takozvane ,pluéne komete™, koje se smatraju
ekvivalentom B-linija otkrivenih na rendgenskim snimcima grudnog kosa) (70). Snaga metode je u
njenom kapacitetu otkrivanja klinicki asimptomatske pluéne kongestije, koja je prva i najvaznija
odrednica zapreminskog preoptere¢enja (71). Treba napomenuti da pluéne komete nemaju specificnost
samo za otkrivanje preoptere¢enja tecnosti. One se verifikuju ultrazvuéno i kod drugih vrsta pluénih
oboljenja kao S§to su intersticijska pluéna fibroza ili akutni respiratorni distres sindrom (72).

Ultrazvuk pluca odrazava pluéni pritisak, opterec¢enje leve komore i cirkuliSu¢i volumen u odnosu
na sréanu funkciju, a ne na status tecnosti per se. Kongestija plué¢a procenjena UZ pluéa u snaznoj je
korelaciji sa ejekcionom frakcijom (EF) leve komore, ali ne i sa prisustvom perifernog edema, Sto
ukazuje na to da tehnika zaista cilja uglavnom na zapreminu cirkulacije i sr€anu funkciju (44). U studiji
Paudela i saradnika (73) potvrdeno je da, pored drugih informacija koje daju, BNP i UZ plu¢a uglavnom
ukazuju na insuficijenciju leve komore.

1.3.3. Dijametar donje Suplje vene

Merenje dijametra IVC i trend njegovog smanjenja pri dubokom inspirijumu (kolapsni indeks CI)
koji je odreden ehokardiografski (slika 2), predstavljaju precizniju procenu volumnog statusa kod
dijaliznih bolesnika (74). ICV dijametar se meri kao procena vaskularnog volumena, a ne tkivnog.
Prouzrokovan je dijastolnom disfunkcijom i predstavlja refleksiju kardijalnog opterecenja.

Kako IVC ¢ini dve tre¢ine sistemskog venskog pritiska, on je indirektnom procenom predloZen
kao marker volumnog statusa centralnog venskog pritiska (CVP) ili reagovanja na te¢nost. Ultrazvu¢na
evaluacija IVC je relativno laka za izvodenje, ali tacna interpretacija rezultata mozda nije tako
jednostavna i viSestruke zamke ometaju njegovu Siru primenu u svakodnevnom klini¢kom radu (74).
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Naime, postoji nekoliko zamerki kod adekvatnog tumacenja nalaza IVC. Pre svega, postoje varijacije
dijametra IVC kod zdravih individua, tako da jedno merenje bez ponavljanja ne mogu biti specificni za
tumacenje. Neophodna je korekcija prema sréanoj frekvenci, dok postojanje trikuspidalne insuficijencije
i insuficijencije desnog srca mogu da doprinesu neadekvatnom zakljucku. Takode, promene u
intratorakalnom i intraabdominalnom pritisku mogu da dovedu do greSaka u tumacenju nalaza IVC.
Postoje velike varijacije u vrednostima dijametra IVC, pa dodatna pojedinacna merenja nisu od velike
koristi.

Ultrazvuc¢na evaluacija IVC je predloZena kao neinvazivna tehnika izbora za CVP procenu zbog
svoje Siroke dostupnosti, niske cene i jednostavnost upotrebe (75). Rezultati dobijeni u cilju procene
zapreminskog statusa merenjem statickog pre¢nika IVC 1 dinamicke respiratorne fluktuacije su Cesto
konfliktni i nesigurni, kao §to 1 hipervolemija i hipovolemija nisu jedini faktori koji uti¢u na precnik IVC.
Dakle, iako se IVC relativno lako odreduje, njegova upotreba u klinickom donoSenju odluka zahteva
duboko poznavanje patofiziologije, ogranicenja i zamke da bi se izbegle greske u percepciji i
interpretaciji. Metoda se radi pored kreveta bolesnika i zbog svoje subjektivnosti, neophodno je da
rezultate tumaci lekar sa iskustvom.

Merenje dijametra IVC 1 njegovog smanjenja pri dubokom udisaju (CI) ultrazvu¢no je dobra
procena pritiska u desnoj pretkomori; kako pritisak raste u desnoj pretkomori, to se prenosi na IVC, §to
rezultira smanjenim kolapsom sa inspiracijom i dilatacijom IVC (76). Merenje dijametra IVC i trend
njegovog smanjenja pri dubokom inspirijumu — CI, koji je odreden ehokardiografski, predstavljaju
neinvazivnu metodu procene volumnog statusa kod dijaliznih bolesnika (77). Prouzrokovan je
dijastolnom disfunkcijom i predstavlja refleksiju kardijalnog opterecenja. Takode se sr¢ana funkcija
odreduje neinvazivno (78). Geometrija LK se klasifikuje u cetiri grupe prema LVM 1 relativnom
zadebljanju zida (RWT): normalna geometrija (normalna masa i RWT), koncentri¢no remodelovanje
(normalna masa, pove¢ana RWT), cLVH (povecana masa i pove¢ana RWT), eLVH (povecana masa,
normalna RWT). Sve mere odrazavaju srednje vrednosti izmedu maksimalnih vrednosti udaha i izdisaja
u 3 uzastopna spontana respiratorna ciklusa.

Slika 2. Odredivanje dijametra IVC (preuzeto iz reference 75. uz dozvolu autora - Di Nicolo P i sar.,
2023.)



1.3.4. Analiza bioimpedance

Dilucione metode predstavljaju zlatni standard za procenu volumena telesnih te¢nosti kod
dijaliznih bolesnika. U njih spadaju metode sa deuterijumom za odredivanje TBW, bromid za ECW, kao
i radioaktivni izotop kalijuma za ICW (79). Sve one imaju svoje mane. Tu se pre svega misli da su
invazivne za izvodenje, da su skupe, da zahtevaju Ceste kontrole krvi i da ne mogu da se ponavljaju u
kratkim vremenskim intervalima. Zato se analiza bioimpedance (BIA) koristi kao kao prihvatljivija
metoda za izvodenje, koja je u istu ruku i jednostavnija i jeftina metoda. Ona prilicno precizno i
adekvatno odreduje ICW, ECW 1 TBW. Medutim, greske u predvidanju zapremina mogu nastati
uglavnom zbog razli¢itih uredaja, nedostatka standardizacije i razli€itih pretpostavki, matematickih
modela i kori§¢enih jednacina.

U klini¢koj praksi se Cesto koristi BCM aparat (BCM; Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Germany). Wizemann i saradnici su pokazali da je relativna hipervolemija, procenjena na vise od 15%
ovim aparatom, povezana sa povisenim KV mortalitetom (50). Podaci iz literature su prilicno oskudni
po pitanju da li se radi sa prisustvom ili bez dijalizne tecnosti u stomaku, kao i da li to utie na
interpretaciju rezultata dobijenih analizom bioimpedance i da li je u vezi da ehokardiografskim
merenjima (80).

Analiza BIA koristi protok elektricne struje kroz telesna tkiva za procenu sastava tela (slike 3,4)
na osnovu izmerene impedance. Principi se zasnivaju elektri¢nim osobinama bioloskih tkiva (81, 82).
Struja se sprovodi putem dva mehanizma: direktno kroz tecnost i indirektno kroz ¢elijsku membranu.
Niskofrekventna BIA koristi samo jednu frekvenciju struje, dok bioimpedansna spektroskopija koristi
viSestruka merenja na viSe frekvencija. Struja niske frekvence ne prolazi kroz celije, ve¢ kroz
ekstracelularnu te¢nost. Volumen vode odreduje Sirinu prolaza kroz koji protic¢e elektri¢na energija, Sto
je predstavljeno bioimpedancom. Impedansa (Z) predstavlja silu koja ometa tok elektricne struje i
odredena je koriS¢enjem vektorske sume elektri¢nog otpora (R) i reaktansa. Komponenta bioimpedance
koja odgovara protoku tec¢nosti je otpor, a komponenta odgovorna za protok kroz ¢elijske membrane je
reaktansa.

Otpor je povezan sa sadrzajem vode, dok je reaktansa povezana sa integritetom celijske
membrane. Kao takva, bioimpedanca moze dodatno da odredi tkivni status volemije (83). Razliciti
matematicki i softverski modeli se mogu koristiti za pretvaranje izmerene impedance u vrednosti sastava
tela.
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Slika 3. Principi izvodenja sprektroskopne bioimpedance (modifikovano prema referenci 81. -
Dovanescu S'i sar., 2017.)
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Slika 4. Principi izvodenja BIA — (a) razliciti delovi ljudskog tela; (b) tipicna konfiguracija sa cetiri
elektrode za BIA merenja; (c) ekvivalentno elektricno kolo koje se koristi za tumacenje izmerenih
podataka u BIA (preuzeto iz reference 82. uz dozvolu autora — Grossi M i sar., 2017.)

Ranija ispitivanja su dokazala da je model sa dva odeljka dovoljan za procenu masti, a model sa
tri odeljka ima vecée prednosti za procenu statusa volemije (84). Preduslov da ovi modeli daju rezultate
koji su pouzdani je da svaki model merenja mora da bude kalibrisan i da bude validiran u specifi¢noj
sredini, kao i sa referentnim zlatnim standardom. Sto vise karakteristika bolesnika znacajno odstupaju
od karakteristika referentne populacije, veéa je Sansa da ¢e rezultati merenja bioimpedance biti manje
pouzdani (48, 85).

BIA metoda vrsi procenu sva tri standardna odeljka volumena — ICW, ECW, TBW. Luo i saradnici
(86) su pokazali da BIA metoda moze adekvatno pomo¢i u vodenju kontrole tecnosti kod bolesnika sa
PD. Upotreba odnosa ECW/TBW ili ECW/ICW moze ponekad da dovede do zabune, jer povecanje
odnosa ECW/TBW moze biti i signal pove¢anja ECW (hipervolemije) ili smanjenja ICW (u stanjima
pothranjenosti). Takode pruza moguénost da identifikuje promene u statusu tecnosti koje inace ne bi bile
klini¢ki prepoznatljive (npr. gubitak miSiéne mase izazvan anoreksijom, u kojoj ukupna telesna tezina
ostaje nepromenjena zbog postepenog nagomilavanja te€nosti).

Postoji nekoliko metoda za analizu bioimpedance. Jednofrekventna BIA (SF-BIA) se najduze
vremenski koristi, pri elektricnoj struji od 50 kHz. Koristi se da predvidi volumen TBW, tj. izmerenu
vrednost otpornosti ECW 1 ICW (87, 88), ali nije prikladna u uslovima znac¢ajno izmenjene hidracije.
Sledeca je visSefrekventna BIA (MF-BIA) tehnologija koja precizno meri sadrzaj telesne vode, merenjem
odvojeno od ICW i ECW. Kori§¢enjem visoko frekventnih elektri¢nih signala odreduje se ICW i ECW,
a niske frekvencije odrazavaju samo ECW (88). MF-BIA meri distribuciju vode unutar i izvan ¢elija,
koristi razlicite frekvencije (5 do 1000 kHz). Bioimpedansna spektroskopija (BIS) analizira podatke o
bioimpedanci dobijene koriS¢enjem razlicitih frekvencija. BIA celog tela posmatra telo kao cilindar koji
ima odredenu duzinu i povr$inu poprecnog preseka (89). Njegovo ogranicenje je u tome Sto pretpostavlja
da telo sa rukama, trupom i nogama ¢ini jedan cilindar koji ima ujednacenu provodljivost za bilo koju
datu povrsinu poprecnog preseka. Udovi doprinose > 90% otpora celog tela uprkos tome $to imaju samo
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30% ukupne zapremine, dok trup, sa velikom povr§inom poprecnog preseka, doprinosi samo 10% otpora
celog tela sa 70% zapremine.

Segmentna BIA je metoda koja je razvijena da prevazide ogranicenja BIA ispitivanja za celo telo.
Smatra da se telo sastoji od pet cilindara: dva za ruke, dva za noge i jedan za trup (90, slika 5). Uredaj
koji se koristi za merenje segmentne BIA ima do osam elektroda (po dve koje su u kontaktu sa dlanom i
palcem obe ruke, kao i dve koje su u kontaktu sa prednjim i zadnjim delom tabana svakog stopala (91).

Slika 5. Principi merenja segmentne BIA (modifikovano prema referenci 90. - Park JH i sar., 2018.)

Apsolutna zapremine vode varira u zavisnosi od visine, tezine i sastava tela (92). Kao alternativa,
odnosi odeljaka te¢nosti, kao indikatori statusa hidracije, koris¢en je odnos ECW/TBW (93). Odnosi koje
su koristili drugi istrazivaci uklju¢uju ECW/TT (94, 95).
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Apsolutno preopterecenje tecnoscu (AFO — eng. apsolute fluid overload; ekvivalentno OH — eng.
overhydration) se definiSe kao razlika izmedu optimalnog ocekivanog ECW u normalnim fizioloskim
uslovima i stvarnog ECW, dok je relativno preopterecenje te¢noscu (RFO, eng. relative fluid overload)
kao odnos AFO/ECW u procentima (90, 96). Stanje euvolemije se definiSe kada je AFO u opsegu od 10-
90%, odnosno odnosno —1,1 do 1,1 L u odnosu na zdrave individue podudarne starosti i pola. Zapremine
ispod i iznad ovog opsega su definisane kao dehidratacija i hipervolemija. Relativno optere¢enje tecnoscu
se izrazava u procentima, normalizovano prema vrednostima ECW (ROH = OH/ECW, %)

Na osnovu svega prethodno navedenog, na tabeli 1. su zbirno prikazane sve metode za procenu

volumena u razli¢itim odeljcima, sa svim svojim prednostima i ograni¢enjima.

Tabela 1. Tehnike za procenu volemije kod PD bolesnika

Tehnika Parametri koji se prate | Odeljak Prednosti Ogranicenja
Klini¢ki simptomi | Prisustvo/odsustvo simptoma TBW Jeftin Subjektivnost
i fizikalni pregled | (dispneja, ortopneja, tahipneja) | ECW Neinvazivan
ili klinickih znakova (edemi, Intravaskularni | Lako izvodljiv
visok KP, distenzija jugularne | volumen
vene, nalaz na plu¢ima)
Dilucione metode | Racunanje koncentracije TBW Zlatni standard za Invazivan
razblazivaca u odeljku tecnosti | ECW procenu volumena Skup
kada su poznati koncentracija i Tesko primenljiv u
volumen ulivenog razblazivaca praksi
Dijametar IVC Ultrazvucno merenje dijametra | Intravaskularni | Povezan sa Iskusni sonografista
IVC u inspirijumu i merenje volumen slabo$¢u desnog Skupa oprema
kolapsnog indeksa srca, KT odnosom, | Obrnuto povezan sa
biomarkerima sr¢anom frekvencom
neinvazivan
BIA tehnike Aparat koji koristi nisko ili TBW Neinvazivan Bez standardizacije
-Segmentna/celog | visokofrekvetnu struju da bise | ECW Lako izvodljiv Uticaj
tela izraunao telesni otpor i ICW Adekvatna procena | hipoalbuminemije,
- SF, MF BIA reakstansa volumena gubitka mase
- BIS Intravaskularni odeljak
KI kod defibrilatora
Uticaj IP te¢nosti
Biomarkeri (ANP, | Odredivanje vrednosti Intravaskularni | Neinvazivan Siroka rasprostranjenost
BNP, NT-pro- biomarkera kao odgovor na volumen Lako izvodljiv Povezan strogo sa
BNP) preoptereéenje tecnoscéu disfunkcijom LK
UZ pluca Merenje skora B linija Intravaskularni | Neinvazivan Ne procenjuje TBW,
(kometa) volumen Lako izvodljiv ECW
Skupa oprema
Iskusni sonografista
Malo podataka za PD
bolesnike

Imajuci u vidu sve prednosti i mane za procenu statusa volemije kod PD bolesnika, postavlja se pitanje
da li i kako metode za procenu tkivnog i vaskularnog volumena procenju suficit vode i kakvu klini¢ku
implikaciju mogu da imaju kod grupe bolesnika le¢enih ovom metodom zamene bubrezne funkcije.
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1.4. Status volemije kod PD i HD bolesnika

Peritoneumska dijaliza kao jedna od metoda zamene bubrezne funkcije obezbeduje sporu, ali
kontinuiranu UF. Upravo je ovo jedna od karakteristika koja bi trebala da bude od prednosti koju pruza
PD, jer bi omoguc¢ila bolji kvalitet zivota i izbegavala potencijalnu hemodinamsku nestabilnost koju sa
sobom nosi intermitetntna HD (97). To se posebno odnosi na slobodniji unos soli, tecnosti i proteina.

Vecina klini¢ara smatra da je hipervolemija ucestalija kod PD bolesnika u odnosu na HD i da oni
teZze odrzavaju stanje euvolemije. Postoji vise potencijalnih objasnjenja za tu tvrdnju, a jedna je da je
hipoalbuminenija ucestalija kod PD bolesnika. Potencijalni razlozi za to su multifaktorijalni — stanje
hroni¢ne inflamacije, brze transportne karakteristike peritoneuma, neadekvatan unos. Stalni kalorijski
dodatak predstavlja suvisno energetsko optereé¢enje koje moze da dovede do izrazenije Zedi zbog stanja
hiperglikemije, hiperinuslinemije i dodatno moze da se pogorsa u prisustvu dijabetesa.

Veoma vaznu ulogu u odrzavanju optimalnog stanja volemije kod PD bolesnika ima i njihova
komplijansa. Za razliku od HD bolesnika koji obavljaju redovne posete dijaliznom centru tri puta
nedeljno, uz kontrolu stanja volemije i suve telesne mase, bolesnici na programu PD kontrole obavljaju
jednom mesecno ili jednom u tri meseca, u zavisnosti od zdravstvene organizacije dijaliznog centra.

U jednoj studiji preseka na 76 prevalentnih bolesnika (43 HD i 33 PD), odnos OH/ECW procenjen
pomocu aparata za bioimpedansnu spektroskopiju bio je znacajno veci kod PD u poredenju sa
bolesnicima posle HD (98). Za razliku od ovog Siroko rasprostranjenog verovanja, neke studije pokazuju
sli¢no preopterecenje te¢noscu kod PD 1 HD bolesnika (99, 100).

1.5. Faktori Kkoji uti¢u na status volemije kod PD bolesnika

Stanje volemije kod PD bolesnika moze da bude povezano sa uzro¢nicima vezanim kako za
bolesnika, tako i za samu PD tehniku. Ti uzro¢nici mogu da budu promenljivi i nepromenljivi (101).

U grupu nepromenljivih uzroka spadaju:

Pol

Starost bolesnika

Seéerna bolest

Etiologija TBI

BrZze transportne karakteristike peritoneuma
Smanjenje ili gubitak rezidualne bubrezne funkcije
Prisustvo komorbiditeta

U grupi uzroka na koje moze da se utie se ubrajaju sledeci:

e Sistemska inflamacija

e Pothranjenost

e Hipoalbuminemija

e Nizi BMI

e Nesaradljivost bolesnika po tipu unosa vode i soli
e Ateroskleroza, endotelna disfunkcija
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Opste prihvaceno shvatanje godinama unazad je da bolesnici na hroni¢nom lecenju PD imaju
mogucénost vremenski duzeg o€uvanja RRF u odnosu na bolesnike sa programa HD (102), koji je ujedno
jedna i od preduslova za optimalnu kontrolu volemije. Medutim, postoje i studije koje su pokazale na
suprotne rezultate, kao Sto evropska studija koja nije povezala da je RRF bila povezana sa statusom
tecnosti (33). Odsustvo konzistentne veze izmedu izlu€ivanja urina i statusa volemije moze da ima
objasnjenje u razli¢itim faktorima. Status volemije je veoma odreden ravnotezom izmedu unosa tecnosti
i gubitka, koji ne podrazumeva samo gubitak putem urina, ve¢ i znojenjem, stolicom i UF. Unos, osim
unete koli¢ine te¢nosti, u mnogome zavisi o unosa soli, kao 1 kontrole glikemije, imajuéi u vidu da je za
bolesnike sa dijabetesnom nefropatijom PD prva metoda izbora leCenja zamene bubrezne funkcije.
Bolesnicima koji imaju dobru diurezu moze da bude primamljivo da imaju neogranicen i slobodan unos
vode. Ranije su klini¢ari smatrali da bolesnike treba drzati prekomerno hidriranim da bi se ocuvala RRF.
Medutom, retrospektivne studije pokazuju da povecani odnos ECW/TBW nije bio povezan sa o¢uvanjem
RRF (103, 104), dok su druge studije potvrdile da ¢ak i anuri¢ni bolesnici mogu da budu konstantno u
stanju euvolemije (105). Osnovni preduslov optimalnog odrzavanja stanja euvolemije kod anuri¢nih
bolesnika je da ne postoji ultrafiltaraciona slabost bilo kog tipa.

Hiperosmolarnost kod bolesnika na PD moze biti uzrokovana, izmedu ostalih faktora, unosom
soli (natrijuma) ili loSom kontrolom glikemije. Hiperosmolarnost je glavni pokreta¢ zedi, a time i unosa
vode (106). Sve dok se rezidualna diureza odrzava, bilo spontano ili koris¢enjem diuretika, bubrezi ¢e
kompenzovati preopterecenje soli i tecnosti. Kako se rezidualna bubrezna funkcija smanjuje, ukupno
uklanjanje soli ¢e se takode smanjiti i moze dovesti do preopterecenja te¢nos¢u. Naime, osim poveéanja
telesnih odeljaka, natrijum ima Stetni efekat taloZzenjem u intersticijskom tkivu i dovodi do osetljivosti
na so, neregulisane hipertenzije i do ubrzanog gubitka RRF (107). Ovaj efekat je veoma vazan, posto je
stopa opadanja RRF mocan prognosticki faktor za prezivljavanje bolesnika sa PD i negativno uti¢e na
uklanjanje natrijuma u urinu (108). Zbog gore navedenih razloga, preporucuje se da dnevni unos
natrijuma kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi ne bi trebalo da prelazi 2,3 g (109). U izvesnoj meri,
povecan unos hrane bogate proteinima povezan je sa veéim unosom natrijuma (110, 111). Ovo moze
dodatno otezati zbrinjavanje bolesnika na dijalizi, s obzirom da je smanjenje unosa proteina uz
neadekvatnu dijalizu utice na razvoj sarkopenije i proteinsko-energetskog gubitka (PEW — eng. protein-
energy wasting) (112, 113). Takode, visok unos soli moze da dovede do promena na peritoneumskoj
membrane po tipu epitelno-mezenhimalne tranzicije, koje je kao posledicu dovodi do ultrafiltracione
slabosti (35).

Dijalizni rastvori sa ve¢om koncentracijom glukoze, tzv. hipertoni rastvori, ¢e§¢e mogu da
izazivaju hiperglikemiju, koja posledi¢no dovodi do hiperosmolarnosti. Hiperglikemija moZze da izazove
hiperinsulinizam, $to povecava tubularnu reapsorpciju natrijuma (114). Hroni¢na hiperglikemija takode
dovodi do promena u peritoneumskoj membrani kao $to je neo-angiogeneza, $to dovodi do neuspeha
ultrafiltracije (115).

Takode treba naglasiti da upotreba hipertonih rastvora pojacava proces “prosejavanja natrijuma”,
Sto za rezultat ima povecano uklanjaje vode, ali ne i natrijuma, §to dodatno na taj nacin doprinosi
hiperosmolarnosti i preoptere¢enju tecnos¢u. Proces prosejavanja je vezan za UF i spreCavanje gubitka
soli iz ekstracelijske teCnosti preko nastalog ultrafiltrata (116). U odsustvu koncentracionog gradijenta 1
difuzije tokom PD, gubitak soli konvekcijom preko ultrafiltrata je obi¢no manji od ocekivanog (u
zavisnosti od koncentracije u ekstracelijskoj te€nosti). Razlozi za postojanje ovog fenomena nisu sasvim
poznati, pa se pretpostavlja da postoji molekulska intereakcija na nivou razli¢itih pora i postojanje
promena u intersticijumu i bazalnoj membrani. (117). Ovaj fenomen ukazuje na smanjenje koncentracije
natrijuma u dijalizatu u prvim fazama PD izmene kada postoji jak osmotski gradijent u akvaporinskim
kanalima, koji indukuje transport vode iz kapilara u dijalizat i rezultira smanjenju (diluciji) koncentracije
natrijuma u dijalizatu (118). U kasnijim fazama izmene, povecanje u razlici koncentracije natrijuma
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izmedu dijalizata i plazme povecava transport difuzijom natrijuma kroz male pore, te koncentracija
natrijuma u dijalizatu ponovo raste. Posledi¢no, ovaj fenomen se koristi da bi se evaluirala funkcionalnost
akvaporina. Sto je ve¢i osmotski gradijent kroz akvaporine, bi¢e veéi pad natrijuma. Shodno tome,
hipertona glukoza sa koncentracijom 3,86% je rastvor za odredivanje procesa “prosejavanja natrijuma”.
Nedostatak ili smanjeni pad natrijuma moZze da ukaze na smanjenu funkciju akvaporina, ali moze da
ukazuje 1 na brzi transportni status (119). Kada postoji smanjen ili odsutan pad natrijuma sa rastvorima
koncentracije 3,86% kao i visokom UF sa 6h izmenom sa icodextrinom, uzrok je brzi transportni status.
Kada je UF sa 6h izmenom sa icodextrinom niska, onda vise govori u prilog deficijenciji akvaporina.
Razlika izmedu klirensa slobodne vode i uklanjanja natrijuma (a samim tim i “prosejavanja natrijuma”)
raste sa povecanim tonicitetom dijaliznih rastvora i opada sa stopom difuznog transporta i trajanjem
dijalizne izmene (119).

1.6. Inflamacija i stanje uhranjenosti PD bolesnika

Kod bolesnika sa terminalnom bubreznom slabo$¢u postoji nekoliko osnovnih uzroka inflamacije.
Oni su multifaktorijalni — vezani za bolesnike, za uremiju, za dijalizni metod, kao i za pridruZene bolesti
(120). Pre svega, uremija per se predstavlja jedno od stanja hroni¢ne inflamacije. Ostali potencijalni
uzroci su operacije, infekcije pristupa za PD ili peritonitis kao glavna komplikacija, maligniteti i
vaskularne bolesti, prisustvo depresije, genetske predodredenosti (121). Takode se u njih ubrajaju
komorbiditeti kao §to su ateroskleroza, dijabetes melitus, gojaznost, kao i faktori povezani sa dijalizom
kao Sto su bioinkompatibilne membrane i rastvori PD. Stanje hroni¢ne inflamacije, posebno kod
bolesnika sa znacima hipervolemije, uz prisustvo pothranjenosti i ateroskleroze potpadaju pod termin
MIA sindrom (122). U reSavanju ovog klini¢kog problema je neophodna optimalna potpora nutritivom
statusu, a smanjivanje uzroka koji dovode do inflamacije mogu u perspektivi da znacajnije smanje
endotelnu disfunkciju, KV komorbiditetete i KV mortalitet kod ove grupe bolesnika.

Posto je voda povezana sa masnim tkivom skoro isklju¢ivo ekstracelularna, pove¢an odnos
ECW/TBW kod bolesnika na PD stoga delom moze da bude vestacki i da nije istinski povezan sa
optere¢enjem tecnoS¢u. U nekim radovima je pokazano da je povecanje indeksa telesne mase tokom
vremena bilo povezano sa prekomernim optere¢enjem tecnosti, ali i sa znacima gubitka (123). Radovi su
pokazali da je preopterecenje te¢noscu povezano sa hipoalbuminemijom, niskim nivoom hemoglobina,
sa visokim vrednostima C-reaktivnog proteina (CRP) (124). Zanimljivo je da su endotoksemija i klirens
peritoneumskog proteina takode povezani sa znacima preopterecenja te¢noScu, pri ¢emu je upala
najverovatniji osnovni faktor (125). Iako je hipoalbuminemija obelezje preopterecenja te¢noscu kod PD
bolesnika, hipervolemija nije povezana sa pove¢anim volumenom plazme, i prema tome se ne moze
pripisati samo diluciji. Ponekad ne postoji precizna veza izmedu prekomerne hidratacije i
hipoalbuminemije. 1z nekoliko razloga, moguce je da poremecaj funkcije glikokaliksa, bez obzira da li
je upala ili ne, moze dovesti do toga da kapilari postanu propusniji, Sto dovodi do hipoalbuminemije i
intersticijalnog edema (126).
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1.7. Transport malih Cestica i ultrafiltraciona slabost

Cilj peritoneumske dijalize je da obezbedi adekvatan klirens Cestica i uklanjanje te¢nosti, odnosno
ultrafiltraciju. Na peritoneumskoj dijalizi procesi razmene vode i materija odvijaju se preko trbuSne
maramice koja je ziva bioloska opna izloZena stalnim ponovljenim upotrebama i hronicnom delovanju
bioinkompatibilnih rastvora, ponovljenim peritonitisima i sve to na terenu ve¢ izmenjene trbuSne
maramice usled stanja hroni¢ne inflamacije niskog stepena. Tokom hroni¢nog le¢enja PD razvijaju se
histoloSke promene na trbusnoj maramici: mezotelne ¢elije podlezu epitelo-mezenhimalnoj tranziciji,
umnozavanje fibroblasta i1 deponovanje kolagenih vlakana u submezotelnom tkivu, proces
neoangiogeneze (127).

Brojni pro-fibrotski i pro-angiogenetski faktori uzrokuju povecavanje vaskularne povrSine
razmene 1 smanjenje osmotske konduktanse peritoneuma, povecavanje limfatiéne reapsorpcije,
smanjenje efektivne povrSine razmene peritoneuma zbog oziljaka i priraslica, a sve zbog uremije, bio-
inkompatibilnih konvencionalnih rastvora i peritonitisa (128). PatofizioloSke posledice su ubrzanje
transporta malih molekula i1 brza resorpcije glukoze iz dijalizne te¢nosti, rani gubitak osmotskog
gradijenta i smanjenje ultrafiltracije, hipervolemija, hipertenzija, edemi, hiperglikemija, hiperlipidemija
i poveéanje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (129). Postoji nekoliko vrsta poremecaja
ultrafiltacije u zavisnosti od mehanizma nastanka. Pre svega se misli o hiperpermeabilnosti usled velike
povrsine razmene trbusne maramice, poremecaja akvaporina ili smanjenja efektivne povrSine razmene
trbuSne maramice kod sklerozirajuceg peritonitisa i obimnih priraslica (130). Veliki udeo ima i limfati¢na
resorpcija i veliki protok kroz limfne sudove (131).

Peritonitis je jedno akutno i tranzitorno stanje veoma brzog transporta koje se razvija pod uticajem
povecane sinteze mnogobrojnih inflamatornih citokina i faktora rasta, kada se vidaju rani gubitak
osmotskog gradijenta, smanjenje ultrafiltracije, znakovi hipervolemije, obilni gubici belanc¢evina preko
trbusne maramice (132). Ponovljene i teSke epizode peritonitisa imaju znacajne i dugotrajne posledice
na funkciju peritoneuma, zbog stimulacije i delovanja profibrotskih i inflamatornih citokina.

Klini¢ari koji se bave peritoneumskom dijalizom odavno smatraju da su bolesnici sa brzim
transportnim karakteristikama peritoneuma ¢eS¢e povezani sa hipervolemijom. Zato se bolesnicima sa
brzim transportnim karakteristikama savetuju kratka zadrzavanja, adaptirana-APD, koje dovodi do boljih
ishoda i1 bolesnika i same dijalizne metode (133). Neadekvatan PD rezim takode moze izazvati
prekomernu volemiju kod sporih transportera. Prekratka zadrzavanja mogu indukovati proces
,prosejavanje natrijuma‘ u sporim transporterima i na taj nacin dovesti do uklanjanja slobodne vode, ali
ne i natrijuma, $to rezultira zadrzavanjem tecnosti.

1.8. Uloga metoda za procenu statusa volemije u klinickim ishodima PD bolesnika

Hipervolemija kod PD bolesnika dovodi do povisenog mortaliteta dovode¢i do kardiovaskularnih
i nekardiovaskualrnih posledica.

U nekardiovaskularne posledice hipervolemije spadaju:

e Pothranjenost
e Povecan broj bolnickih dana
e Los ishod PD kao metode zamene bubrezne funkcije
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e Promene u RRF
e LosS kvalitet Zivota
e Lose prezivljavanje PD bolesnika

U kardiovaskularne posledice volemije spadaju:

Hipertrofija LK

narusena arhitektonika LK

Sréana slabost

PoviSene vrednosti natriuretskih peptida

Neregulisan krvni pritisak i pored maksimalne antihipertenzivne terapije
Ateroskleroza

endotelna disfunkcija

Ove ¢injenice su zasnovane na rezultatima studija koje su istraZivale uticaje odnosa vode,
hipervolemije, uklanjanje natrijuma na kardiovaskularne ishode, posledice i komplikacije kod PD
bolesnika. Hipervolemija, potvrdena metodom odredivanja dijametra IVC, sa njegovim smanjenjem pri
dubokoj inspiraciji i anemija, doprinose pove¢anom masenom indeksu LK, kao i smanjenju EF kod
CAPD bolesnika (77). Hipervolemija zasnovana na bioimpedansnoj spektroskopiji je bila nezavisni
prediktor za neuspeh tehnike i epizode peritonitisa kod CAPD bolesnika, kao i sa produzenim trajanjem
hospitalizacija (134).

Preopterec¢enje zapreminom procenjeno BIA tehnikama je povezano sa visokim nivoima krvnog
pritiska kod bolesnika na PD. U studiji preseka (95), 100 stabilnih CAPD bolesnika je podeljeno u 3
grupe prema nivoima krvnog pritiska (1. grupa normotenzivna, 2. grupa medicinski kontrolisani
hipertonicari i 3. grupa: nekontrolisani hipertonicari) i prouc¢avani su uporedno sa 60 zdravih koji su €inili
kontrolnu grupu. Utvrdeno je da je ECW znacajno veci kod bolesnika sa nekontrolisanom hipertenzijom
nego kod normotenzivnih i pozitivno je povezan sa nivoima SBP i DBP (r=0,42, p < 0,01 ir=0,39, p
<0,01).

Razli¢ite opservacione studije povezuju hipervolemiju procenjenu metodom bioimpedance kod
PD bolesnika sa ve¢im mortalitetom, drugim lo§im ishodima, kao §to je neuspeh tehnike, prouzrokovan
Stetnim efektom hroni¢ne hipervolemije na peritoneumsku membranu. Studija na 59 PD bolesnika sa
trogodi$njim praéenjem (135) pokazala je da je povecan odnos ECW/TBW prediktor losijeg
prezivljavanja tehnike (B0 =—1,813, p = 0,009 za bolesnike sa vrednostima ECV/TBW iznad medijane).

1.9. Preporuke za postizanje i odrZavanje statusa euvolemije kod PD bolesnika

Jedna od osnovnih preporuka je povecanje svesti klinicara o posledicama do kojih moze da
dovede hipervolemija. Neophodno je prihvatanje shvatanja da je klinicka procena nedovoljna za
otkrivanje prisustva hipervolemije kod PD bolesnika. Ograni¢enje unosa soli i te¢nosti, adekvatno
odrzavanje optimalne RRF i UF, ocuvanje integriteta PM, predstavljaju najefikasniji nacin da se izbegne
preopterecenje teCnoscu.

U tom smislu, strategija u kojoj se dijetalno ograni¢avanje unosa natrijuma i tecnosti zapocne $to
ranije, uz indivudualno prepisivanje rezima PD moze da donese adekvatne rezultate.

18



Balans vode i natrijuma kod PD bolesnika se mozZe popraviti na razli¢ite nacine:
(1) redukovanim unosom soli i vode

(2) povecanim urinarnom uklanjanjem natrijuma

(3) povecanim uklanjanjem natrijuma peritoneumom

Dugo vremena je vladalo misljenje da dijetetska redukcija mnogo liberalnija kod PD bolesnika
zbog kontinuiranog trajanja dijalizne izmene i boljeg o€uvanja RRF. Tzamaloukas i saradnici (136) su
pokazali da nedostatak u restrikciju unosa natrijuma hranom predstavlja glavni faktor rizika za
simptomatsko zadrzavanje tecnosti, definisano kao prisustvo edema ili pojavu sistolne hipertenzije.
Edukacija po pitanju restrikcije unosa soli rezultira u redukciji tezine, korekciji krvnog protoka, kao 1
redukciji kardio - torakalnog indeksa, indirektne mere opterecenja LK, Sto je dokazano u radu Gunala i
saradnika (137). Kod bolesnika koji jo§ uvek imaju RRF, ekskrecija natrijuma se moze poboljsati 1
upotrebom diuretika. Najmo¢niji su diuretici Henleove petlje. Terapija je neefektivna kada je volumen
urina manji od 100 ml/24h. Dugotrajni efekat jednogodis$nje primene furosemida kod PD bolesnika je
ispitivan u radu Medcalfa i1 saradnika (138) koriste¢i 250 mg dnevno nasuprot grupe bez diuretika. U
grupi koja je primala furosemid je registrovano je bolje o¢uvanje diureze (+176 vs —200 mL/24h) kao i
ekskrecije natrijuma (+0.72 vs —2.56 mmol/24 h). Klirens kreatinina i ureje nije narusen primenom
diuretika.

Stroge preporuke za odrzavanjem euvolemije se odnose i na optimalnu individualizaciju PD
preskripcije prema transportnim karakteristikama peritoneuma. CAPD se karakteriSe relativno dugim
dnevnim izmenama (4 ili viSe sati). Nasuprot tome, APD se bazira na kratkim no¢nim izmenama
(ucestalosti manje od 2h). Ovo rezultira zna¢ajnom ,,prosejavanju natrijuma®, koji je maksimalan posle
1-2h. Brzi transporteri mogu da imaju znacajnije uklanjanje natrijuma, parcijalno suzbijajuéi Stetan
efekat niske UF i uklanjanja natrijuma. Tokom prvih sati PD izmena, zbog ve¢ opisanog fenomena,
dozvoljen je transport vode, a ne natrijuma (116, 118). To rezultira uklanjanjem ¢iste vode, bez natrijuma,
dovode¢i do sniZenja odnosa dijalizat/plazma (D/P) za natrijum Sto povecava difuzni transport natrijuma.
Transport natrijuma je sporiji od transporta ostalih malih molekula, kao $to je npr. kreatinin. Kratke,
hipertone izmene, koje se primenjuju npr. kod CCPD, doprinose tome da plazma postane hipertona, $to
dovodi do pojave Zedi. Dokazano je da je uklanjanje natrijuma tokom CCPD niZe nego tokom CAPD,
Sto se poklapa sa ,,prosejavanjem natrijuma‘ (139). Tokom kratkih izmena po tipu CCPD, uklanjanje
natrijuma prevashodno kompletno zavisi od difuzije, dok konvektivni transport ima sekundarni efekat.
Jedina situacija gde konvektivni klirens ima znacaja u uklanjanju natrijuma je upotreba rastvora sa
icodextrinom, gde se deSava direktni transport kroz male pore, a ne akvaporin-1 kanalima (slika 1E).
Zahvaljuju¢i duzim vremenskim izmenama, icodextrin potpomaze maksimalno uklanjanje natrijuma,
kako kod standardnog CAPD, tako i kod anuricnih APD bolesnika, gde se koristi kao duza, dnevna
izmena (140). Razliciti autori su ukazali na poboljSanje u statusa volemije zahvaljuju¢i upotrebi
icodextrina neko duze vreme (98). Na ovome se zasniva sprecavanje ili odlaganje kardijalnih
abnormalnosti, posebno HLK. Dugotrajne prospektivne studije treba da pokazu da li upotreba icodextrina
redukuje KV morbiditet i vodi ka boljem prezivljavanju kod PD bolesnika. Takode se razmislja na koji
nacin moze znacajnije da se poboljSa gradijent natrijuma izmedu plazme i dijalizata koriste¢i dijalizat sa
niskom koncentracijom natrijuma. Takvi rastvori sa niskom koncentracijom natrijuma imaju nizak i
osmolaritet, kao i potrebu za ve¢om koncentracijom glukoze da bi se postigao optimalni kristaloidni
osmotski kapacitet (141). Uporedivane su UF i uklanjanje natrijuma izmedu dijalizata sa koncentracijom
natrijuma od 105 mmol/L i koncentracijom glukoze od 2,5%, u odnosu na klasi¢ne dijalizne glukozne
rastvore sa koncentracijom glukoze od 1,36% i 2,27%. Kako rastvori sa nizom koncentracijom natrijuma
i koncentracijom glukoze 1,36% imaju istu osmolarnost, UF 1 uklanjanje natrijuma je razlicito, tj. 10 puta
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vece je kod rastvora sa nizom koncentracijom natrijuma. Klasi¢ni 2,5% rastvori imaju ve¢u osmolarnost
u odnosu na prethodne, $to rezultira ve¢im volumenom UF; uklanjanje natrijuma je manje, te se na taj
nacin opet potvrduje razli¢ito ponasanje vezano za transport natrijuma i vode. Zato je veoma opasno
smatranje ekvivalentim termine UF i uklanjanje natrijuma.

Neophodna je individualizacija PD rezima prema PET testovima (modifikovani PET test, uni
PET, mini PET, double PET test, ...) da bi se uspostavila optimalna UF (142).

Potrebu za hipertonom zamenom treba odloziti Sto je duZze moguée kako bi se izbeglo ubrzano
propadanje peritoneumske membrane. Tamo gde su dostupni i priustivi (143), biokompatibilni rastvori
mogu doprineti zastiti RRF. Poznat je da Stetni efekat trenutno dostupnih komercijalnih PD rastvora na
bazi glukoze utice na morfoloski integritet i funkciju peritoneumske membrane. Prvenstveno su nezeljeni
efekti rezultat hiperglikemije, preko signalizacije citokina i sinteze kolagena. Prednost novih
biokompatibilnih rastvora bi bilo minimaliziranje komplikacija vezanih za fibrozu, uz odrzavanje
optimalne UF i oCuvanja diureze.

Aktuelno se eksperimentalno razmatra razvoj novih generacija PD rastvora sa smanjenim
sadrzajem glukoze. Preporucuju se sledece strategije sa novim rastvorima koji se dele na sledeca
potencijalna reSenja (144):

e Rastvori sa niskim ili potpuno odsutnim krajnjim produktima degradacije glukoze i sa neutalnim
pH (laktatni pufer, bikarbonatni, kombinacija laktatnog 1 bikarbonatnog pufera)

e Zamena glukoznog rastvora sa nekim drugim osmotskim agensom (ikodekstrin, amino-kiseline,
glicerol, taurin, ...)

e Rastvori sa dodatkom citoprotektivnih agenasa (heparin, Na — citrat, karnozin, alanil-glutamin)

e Upotreba osmo - metaboli¢kih agenasa (L-karnitin, ksilitol, L- karnitin 1 ksilitol)

Postavlja se i pitanje gde je i da li postoji adekvatno mesto za genetska ispitivanja u $to boljoj
kontroli PD bolesnika. U studiji Morella i saradnika (145) ispitivano je da li individualne genetske
karakteristike PD bolesnika mogu da budu povezane sa UF i efikasno$¢u same tehnike.

Sto se ti¢e klini¢ke primenljivosti, ova studija je naglasila ulogu genskog polimorfizma u
ostvarivanju adekvatne UF preko PM. U perkspektivi, ove informacije bi mogle da olakSaju raniju
upotrebu rastvora koji sadrze ikodekstrin ili hipertone rastvore kod TT genotipa da bi se redukovala
prekomerna ekspresija AQP-1 kanala.

Kada postanu realni problemi u tehnickim moguénostima same PD u cilju dostizanja i odrzavanja
euvolemije, neophodna je adekvatna i blagovremena priprema bolesnika za eventualni prelazak na
hemodijalizu.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

I Primarni cilj: ispitati vaskularni i tkivni volumen kod PD bolesnika

IT Sekundarni cilj: ispitati uticaj hipervolemije kod PD bolesnika na prezivljavanje i nastanak
glavnih kardiovaskularnih dogadaja

III Tercijarni cilj: ispitati promene tkivnog i vaskularnog volumena, jasno definisanih faktora
rizika tokom jednogodi$njeg pracenja kod incidentnih PD bolesnika, kao i njihov uticaj na razvoj
kardiovaskularnih dogadaja i na prezivljavanje
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Bolesnici

Ispitivanje je obavljeno u Klinici za nefrologiju, Univerzitetskog Klini¢kog centra Srbije, u
periodu od 2016 — 2024.godine i sastojalo se iz dva dela.

U prvom delu studije preseka je uc¢estvovalo ukupno 60 bolesnika, prosecne starosti 58,85+11,13
godina, od kojih je bilo 27 (45%) muskaraca i 33 (55%) Zena. Bolesnici su bili podeljeni u dve grupe
prema statusu hidracije, indirektno procenjene metodom bioimpedance pomocu aparata InBody 720 (89,
90, 93,103). Grupu 1 bez hipervolemije su €inili bolesnici sa odnosom ECW/TBW manjim ili jednakim
0,39 (N = 30), dok se grupa 2 sastojala od bolesnika sa hipervolemijom, kod kojih je odnos ECW/TBW
bio ve¢iod 0,39 (N =30). Poredenja su vr§ena izmedu dve grupe, u cilju ispitivanja vaskularnog i tkivnog
volumena kod PD bolesnika, kao i pojave kardiovaskularnih dogadaja i prac¢enja prezivljavanja. Svi
bolesnici su bili leCeni sa nekim od rezima PD, sa konvencionalnim rastvorima. Pre zapocinjanja bilo
koje od procedura, bolesnici su prethodno bili upoznati sa ciljevima ovog klini¢kog istrazivanja i nakon
toga su dali pismeni informisani pristanak. Sve procedure su bile u skladu sa Helsinskom deklaracijom,
a ispitivanje je odobrio Eticki komitet Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu (29/111-28), kao 1
Eticki odbor Univerzitetskog Klinickog centra Srbije (1880/22).

Iskljucujuéi kriterijumi su bili: osobe mlade od 18 godina, bolesnici koji ne zele da ucestvuju,
postojanje dekompenzovane sréane insuficijencije i neregulisanog poremecaja ritma, bolesnici koji su
imali infarkt miokarda ili hospitalizaciju zbog sréane dekompenzacije unazad tri meseca, sa poznatom
ejekcionom frakcijom manjom od 40%, postojanje pejsmejkera, mehanicke sr€ane valvule, prisustvo
implanta u zglobovima, osobe koje su imale amputaciju donjih ekstremiteta, uznapredovalu malignu
bolest ili demenciju.

Praceni su sledec¢i parametri izmedu ove dve grupe ispitanika: demografski podaci (pol, godine
zivota, dijagnoza), trajanje PD, povrSina tela (BSA — eng. body surface area), indeks telesne mase (BMI
— eng. body mass index), vrednosti natriuretskih peptida (BNP, NT-pro-BNP), dijametar donje Suplje
vene (IVC), nalazi analize bioimpedance (BIA), laboratorijske analize (Hb, Hct, SE, CRP, fibrinogen,
gle, Ur, Cr, TP, alb, hol, tgl, PTH), parametri adekvatnosti peritoneumske dijalize (Kt/V, nedeljni CCr),
transportne karakteristike peritoneuma (PET glc D/Do, Cr D/P), normalizovana stopa katabolizma
belancevina (nPCR — eng. normalized protein catabolic rate), Cista telesna masa (LBM — eng. lean body
mass), komorbiditeti (krvni pritisak, DSG, LVM, LVM index, EF), posebne specifi¢nosti vezane za PD
bolesnike (RRF, RD, UF, ukupni gubitak te¢nost — TFR (eng.total fluid removal), gubitak natrijuma
urinom, gubitak natrijuma dijalizatom, ukupni gubitak natrijuma urinom i dijalizatom, gubitak proteina
urinom, gubitak proteina dijalizatom, ukupni gubitak proteina urinom i dijalizatom, dnevni unos soli i
proteina), prateca terapija, glavni kardio-vaskularni nezeljeni efekti - (MACEs) (ishemijska bolest,
simptomi i znaci sr¢ane dekompenzacije, hospitalizacija zbog infarkta miokarda) i prezivljavanje tokom
12 meseci pracenja.

Krvni pritisak je meren nakon pet minuta odmora u sede¢em polozaju, kao prosek dva merenja
svakih pet minuta koriS¢enjem jednog kalibrisanog uredaja. Srednji arterijski pritisak (MAP — eng. mean
arterial pressure) je odreden prema formuli — MAP = DBP + 1/3(SBP-DBP) (146), gde je DBP dijastolni
krvni pritisak, a SBP sistolni krvni pritsak. Informacije o osnovnim bolestima koje su dovele do
terminalne bubrezne slabosti, trajanje PD, kori$¢enje diuretske i antihipertenzivne terapije su prikupljeni
iz medicinske dokumentacije. Rezidualna diureza (RD), ultrafiltracija (UF) i ukupni gubitak tecnosti
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(TFR) su dobijeni iz sveske evidentiranja koju bolesnici redovno dnevno vode pri izvodenju dijalize u
kuénim uslovima.

Indeks telesne mase se ra¢una kao telesna tezina (kg) / telesna visina (m?) i koristi se za procenu
stanja uhranjenosti (147). Prema nalazima postoje sledece kategorije: <18.5 kg/m? pothranjenost, 18,5 —
24,9 kg/m? normalno uhranjeni, 25,0 — 29,9 kg/m? prekomerna teZina, > 30,0 kg/m? gojaznost.

Drugi deo ispitivanja je bio prospektivnog tipa i ukljucivao je prac¢enje 30 incidentnih bolesnika,
koji predstavljaju stabilne bolesnike koji su uklju¢eni tri meseca nakon zapocinjanja lecenja
peritoneumskom dijalizom. Prose¢na starost ovih bolesnika je bila 58 godina, od ¢ega je bilo 43,3%
muskaraca 1 56,7% zena. Bolesnici su podeljeni u dve grupe prema statusu hidracije indirektno
procenjene metodom bioimpedance pomocu aparata InBody 720 (89, 90, 93, 103, 161): grupu 1 bez
hipervolemije su ¢inili bolesnici sa odnosom ECW/TBW manjim ili jednakim 0,39 (N = 17), dok se
grupa 2 sastojala od bolesnika sa hipervolemijom, kod kojih je odnos ECW/TBW bio ve¢i od 0,39 (N =
13). Parametri su praceni u jednogodiSnjem periodu, a merenja su vrSena u treCem (t1) i dvanaestom
mesecu pracenja (t2). Iskljucujuéi kriterijumi su ostali isti: mladi od 18 godina, postojanje
dekompenzovane sr¢ane insuficijencije i neregulisanog poremecaja ritma unutar, bolesnici koji su imali
infarkt miokarda ili hospitalizaciju zbog sréane dekompenzacije unazad tri meseca, sa poznatom
ejekcionom frakcijom manjom od 40%, postojanje pejsmejkera, mehanicke sr€ane valvule, prisustvo
implanta u nekom od zglobova, koji su imali amputaciju donjih ekstremiteta, uznapredovalu malignu
bolest ili demenciju.

Praceni su slede¢i parametri: demografski podaci (pol, godine Zivota), vrednosti natriuretskih
peptida (BNP, NT-pro-BNP), dijametar donje Suplje vene (IVC), nalazi BIA, laboratorijske analize
(KKS, SE, CRP, fibrinogen, glc, Ur, Cr, ukupni proteini, albumin, holesterol, tigliceridi, Na, K, Ca, P),
parametri adekvatnosti peritoneumske dijalize (Kt/V, nedeljni CCr), transportne karakteristike
peritoneuma (PET glc D/Do, Cr D/P), komorbiditeti (DM, hipertenzija, zastojna sréana slabost,
poremecaji sréanog ritma, gojaznost), prateca terapija, glavni kardio-vaskularni neZeljeni efekti i
prezivljavanje.

3.2. Biohemijske analize

Biohemijske analize krvi radene su u Centru za medicinsku biohemiju, Univerzitetskog Klinickog
centra Srbije u Beogradu.

Krvne slike analizirane su putem automatskog hematoloSkog analizatora Beckman Coulter®
HmX Hematology Analyzer koji koristi VCS tehnologiju. Ona uklju¢uje merenje volumena celije,
merenje visokofrekventne provodljivosti i intenziteta svetlosti. Na taj nacin se vrSi diferenciranje
leukocita po vrstama— limfocitima, monocitima, neutrofilima, eozinofilima i bazofilima.

Hemoglobin je odreden cijanmethemoglobinskom metodom koja spektrofotometrijski meri
apsorbancu stabilnog pigmenta proporcionalnu njegovoj koncentraciji u uzorku.

Vrednosti glukoze, ureje, kreatinina, ukupnih proteina, albumina i parathormona su odredene na
biohemijskom analizatoru ARCHITECT ci8200, Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Germany. Serum se
dobija centrifugiranjem na 3000 obrtaja tokom deset minuta nakon vadenja krvi iz biohemijskih
vakutajner epruveta.
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Glukoza se oksiduje molekulskim kiseonikom u prisustvu glukoza oksidaze stvarajuéi glukonsku
kiselinu, pri cemu se istovremeno oslobada vodonik-peroksid. Peroksidaza katalizuje proces oksidacije
nastalog vodonik-peroksida sa 4 — aminoantipirinom i fenolom, pri ¢emu nastaje crveni hinonimin.
Povecanje intenziteta bojenja se meri na 510 nm, §to je proporcionalno koncentraciji glukoze u uzorku.
Linearnost testa se kre¢e od 0,28 — 44,40 mmol/l, a referentne vrednosti glukoze u serumu iznose 3,9 —
6,1 mmol/l.

Koncentracija uree u serumu, urinu i u izlivenom dijalizatu se odreduje hidrolizom uree uz
prisustvo ureaze, pri ¢emu nastaju amonijak i ugljenik (IV)-oksid. U prisustvu glutamat dehidrogenaze
(GLDH) i NADH stvoreni amonijak reaguje sa (a)2-ketoglutaratom stvaraju¢i L — glutamat i NAD".
Brzina smanjenja apsorbancije NADH se meri na 340 nm. Ona je direktno proporcionalna koncentraciji
uree u uzorku. Linearnost testa doseze i do 44,6 mmol/l koncentracije uree, a referentne vrednosti uree u
serumu iznose 2,5 — 7,5 mmol/I.

Kreatinin u serumu, urinu i u izlivenom dijalizatu je odredivan kinetickom metodom sa alkalnim
pikratom. Kreatinin reaguje sa pikrinskom kiselinom u alkalnoj sredini grade¢i Zuto — narandzasti
kompleks. Porast apsorbancije reakcione smeSe, meri se na 500 nm i direktno je proporcionalan
koncentraciji kreatinina u uzorku. Linearnost testa kre¢e se od 17,7 — 3270,8 pumol/l, a referentne
vrednosti kreatinina u serumu za muskarce su 62-115 pmol/l, a za Zene 53 — 97 pmol/l.

Koncentracija uree i kreatinina u urinu zavisi od stepena funkcije bubrega, statusa volemije, tj.
hidracije organizma. Njihove koncentracije u izlivenom dijalizatu zavise od transportnih karakteristika
peritoneuma i od kvaliteta peritoneumske dijalize.

Koncentracija albumina se odreduje BCP metodom zasnovane na vezivanju boje
bromkrezolljubicaste za humani albumin pri ¢emu se stvara obojen kompleks ¢ija adsorbanca direktno
korespondira sa koncentracijom albumina. Apsorbancija kompleksa meri se na talasnoj duZzini od 604
nm. Linearnost testa doseze do 110 g/l albumina, a referentne vrednosti za muskarce iznose 35 — 50 g/1,
a za zene 34 — 48 g/l.

Vrednosti elektroliti (natrijum, kalijum) odreduju se pomocu selektivnih elektroda. Razvijeni
elektri¢ni potencijal prolazi preko membrane izmedu referentne i merne elektrode. Potencijal se poredi
sa prethodno definisanim potencijalom kalibratora i konvertuje u jonsku koncentraciju. Linearnost
testiranja za Na je dosegla do 200 mmol/l, za K do 10 mmol/l, a referentne vrednosti u serumu: Na 136
— 145 mmol/l, a K 3,5 — 5,1 mmol/l.

Test za PTH je Architect Intact dvostepeni sendvi¢ imunoesej koji za kvantifikaciju koristi CMIA
tehnologiju. U prvom koraku mecaju se uzorak, esej diluent i partikule obloZzene monoklonskim
antitelima na PTH. U drugom koraku se reakcionoj smesi dodaju anti-PTH antitela obelezena
akridinijumom, koja stvaraju konjugate sa PTH, vezanim za antitela na partikulama u prvom koraku.
Zatim se dodaju obelezivaci i kao rezultat dolazi do hemiluminiscentne reakcije merene u jedinicama
relativne svetlosti (RLUS), koja odgovra vrednosti PTH u uzorku. Linearnost testiranja je od 65,6 —
2257,0 pg/ml, a referentne vrednosti PTH u serumu su 35,6 — 68,3 pg/ml.

Koncentracija fibrinogena se odreduje u krvnoj plazmi na analizatoru BCS® System SIEMENS.
Krv izvadi u vakutajner epruvete u kojima je antikoagulans citrat. Plazma se izdvaja posle centrifugiranja
na 3000 obrtaja tokom trajanja od deset minuta. Kao reagens se koristi multifibrin, a koncentracija

fibrinogena odreduje se modifikovanom Clauss-ovom metodom. Referentne vrednosti u serumu su 2,1
-4,0 g/l.
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Vrednosti C — reaktivnog proteina se odreduje imunoturbidimetrijski. Jedinice se izrazavaju u
mg/L, a referentne vrednosti su od 0 — 5 mg/L. Metoda za sedimentaciju eritrocita je modifikacija po
Westergren-u, jedinice su mm/h, a referentne vrednosti zavise od pola i uzrasta: za zene do 50 godina je
do 25, muskarce do 15. Za Zene preko 50 godina je do 30, a za musSkarce do 20.

Analize za odredivanje vrednosti holesterola i triglicerida se rade spektrofotometrijskom
metodom. Jedinice se izrazavaju u mmol/L. Referentne vrednosti za holesterol su 0 — 5,2 mmol/L, a za
trigliceride 0 - 1,7 mmol/L.

Sakupljani su uzorci 24h dijaliza i urina kod bolesnika na CAPD, CCPD i APD programu, da bi
se utvdio gubitak natrijuma kod bolesnika kod kojih dijalizne izmene traju vremenski razlicito.
Uklanjanje natrijuma dijalizatom se odreduje kao razlika izmedu koncentracije natrijuma u izlivenom
dijalizatu pomnoZeno sa ukupnim izlivenim volumenom i koncentracije natrijuma u ulivenom dijalizatu
pomnozenog sa ukupnim volumenom punjenja. Gubitak natrijuma je merena indireknom jon
selektivnom elektroda metodom (I-ISE) na Abbott Architect ci8200 analizeru u sakupljenom 24h urinu
i dijalizatu pre PET testa. Vrednost izgubljenog natrijuma u urinu i dijalizatu se izrazava u ml/dan.
Koli¢ina proteini u urinu i peritoneumskom efluentu su odredeni kolorimetrijskom metodom (pyrogallol
red combined with molybdate -Beckman Coulter AU analyzer).

Ukupan dijetarni unos natrijuma i proteina odredivan je anketom ishrane. Bolesnici su se
pridrzavali svojih redovnih navika $to se ti¢e ishrane i savetovani su bili da vode dnevnik ishrane.Vodeni
su razgovori sa bolesnicima koji su se prisecali unosa namirnica tri dana, uz pomo¢ dnevnika ishrane.
Unos natrijuma i proteina su izracunati kao prosecna dnevna unesena koli¢ina izrazena u g/dan.

Pored toga, odredivana je Cista telesna masa (LBM — eng. lean body mass) upotrebom kinetike
kreatinina. LBM je izracunat prema sledecoj formuli (148): LBM = 7,38 + 3,29 (CE + CD)

CE je skracenica za izlucivanje kreatinina u milimolima dnevno, a CD je skracenica za razgradnju
kreatinina u milimolima dnevno. CE je izracunat kao zbir kreatinina u 24h urinu izrazenog u milimolima
(UCO) i odstranjenog kreatinina 24h peritoneumskim dijalizatom izraZzenog u milimolima (DCO).

CE=UCO + DCO
CD je izracunat koriS¢enjem sledece formule:
CD = 0,04 x (Cr) plazma X telesna tezina

Koncentracija kreatinina u plazmi (Cr) je izraZena u pmol/L. LBM je bio normalizovan na idealnu telesnu
tezinu (IBW) i1 naknadno predstavljen kao %LBM (148). IBW izracunato je kao visina (cm) — 105.

3.3. Testovi za procenu kvaliteta peritoneumske dijalize

3.3.1. Transportni status

Test peritoneumskog ekvilibrijuma omogucava semikvantitativnu procenu transportnih
karakteristika peritoneumske membrane.

Brzina prenosa rastvorenih materija kroz peritoneumsku membranu procenjuje se na osnovu
ravnoteze izmedu njihovih koncentracija u kapilarnoj krvi 1 u dijaliznoj te¢nosti. Koli¢nik izmedu
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koncentracija rastvorenih materija u dijalizatu i u plazmi (D/P koli¢nik) u odredenim vremenskim
razmacima (t) tokom dijalizne izmene ukazuje na brzinu dostizanja ravnoteze.

Transportni status moze da se procenjuje za bilo koju rastvorenu materiju koja se prenosi iz
kapilarne krvi u dijaliznu te¢nost. Koncentracijski koeficijent izmedu rastvorenih materija moze da
pokaze brzinu transporta kroz membranu pa tako postoji kategorizacija transportera prema brzini
razmene supstanci.

U klinickoj praksi se najceS¢e odreduje transportni statusi kreatinina, uree, elektrolita,
belancevina 1 glukoze i bolesnici na PD se prema brzini prenosa rastvorenih materija dele u cetiri
kategorije (slika 6): brzi, srednje brzi, srednje spori i spori transporteri (149).

Kreatinin D/P Glukoza D/Do
1.1 1.0
L ST S 1.03 0.9 N
0.9 0.8 | W
o 074 e e
I 0.81 0.6.... ) ...
0.6.. 0.5
05| . 0.65 g4 061
0.4 0.3 Ao
o T 0.50 : 0.49
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0 e g 0.26
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T T T T T T 1
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Slika 6. Tumacenje transportnih karakteristika peritoneuma (modifikovano prema referenci 149. — Ito
Yisar., 2021.) D/Do=koncentracija glukoze u dijalizatu/koncentracija glukoze u dijalizatu na pocetku
dijalizne izmene; D/P=kocentracija kreatinina u dijalizatu/koncentracija kreatinina u plazmi;
Low=spor; Low Avg=srednje spor, High=brz; High Avg=srednje brz

3.3.2. Klirensi uree i kreatinina

Procena kvaliteta dijalize se vr$i pomoc¢u odredivanja koeficijenta Kt/V 1 ukupnog nedeljnog
klirensa kreatinina koji ukazuju na efikasnost uklanjanja toksi¢nih materija putem PD izmena.

Kt/V je koli¢nik kojim se procenjuje adekvatnost peritoneumske dijalize.
K = dijalizni klirens uree
t = trajanje dijalize

V = volumen distribucije uree, koji aproksimativno odgovara ukupnom volumenu telesne vode
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K (klirens) pomnozen sa t (vreme) je volumen (ml/min x min = ml, ili I/¢as x ¢as =1) 1 predstavlja
volumen krvi u mililitrima ili u litrima koji se ocisti od uree ili bilo koje druge rastvorene materije tokom
odredenog vremena.

V je volumen u mililitrima ili u litrima.

Kt/V je broj volumena plazme koji su preciséeni od uree podeljen sa volumenom distribucije
uree.

Peritoneumska dijaliza se obavlja kontinuirano i kvalitet dijalize se procenjuje u sedmodnevnom
intervalu (150):

ukupni nedeljni Kt/V =7 x (DV x D/Purea+ UV X U/Purea)/ V
DV: 24-¢asovni drenirani dijalizat u litrima
UV: 24-Casovna diureza u litrima
D/P: koncentracija uree u dijalizatu / koncentracija uree u plazmi
U/P: koncentracija uree u urinu / koncentracija uree u plazmi
V: volumen telesne vode
Volumen telesne vode izra¢unava se formulama po Watson-u (151, 152):
Viena : 2,447 +0,1069 x TV + 0,2466 x TT
VMuskarci : 2,447 —0,09616 x S +0,1074 x TV +0,3362 x TT
TV: telesna visina (centimetri)
TT: telesna tezina (kilogrami)
S: starost (godine)
Ukupni nedeljni klirens kreatinina izracunava se pomoc¢u formule:
CCr =7 (DV x D/Pkreatinin + UV X U/Pxreatinin) X 1,73/BSA
D/Pxreatinin : koncentracija kreatinina u dijalizatu / koncentracija kreatinina u plazmi
U/Pxreatinin : koncentracija kreatinina u urinu / koncentracija kreatinina u plazmi

Softverski paket Baxter PD Adequetest 2.0 (Healthcare, Deerfield, IL, USA) je koris¢en za
procenu Kt/V, CrCl i nPCR.

Povrsina tela (body surface area, BSA) izraCunava se Dubois-Dubois formulom (153):
BSA =71,84 x TT%?° x TV®%725 x 104

Rezidualna bubrezna funkcija se izra¢unava kao srednja vrednost zbira rezidualnog klirensa uree
i rezidualnog klirensa kreatinina (154).
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3.4. Davies-ov skor

Komorbiditet se zasniva preko Davies-ov skora (155). Osnova skorovanja je bazirana na
prisustvu 7 komorbidnih stanja: ishemijska bolest srca, periferna vaskularna bolest (simtomatska bolest
ili suzenje > 50%), insuficijencija leve komore, dijabetes melitus tip 1 ili tip 2, sistemska vaskularna
bolest, malignitet, kao 1 ostale bolesti sa uticajem na opste prezivljavanje (HOBP, ciroza jetre, psihoza).
Prisutnost svake bolesti se oznacava kao 1, odsustvo kao 0. Vrednost skora je od 0-7, a bolesnici su
podeljeni prema grupama rizika na: nizak rizik (vrednost skora 0), srednji rizik (skor 1 i 2), visok rizik
(skor 3 do 7).

3.5. Metode za procenu stanja volemije kod PD bolesnika

3.5.1. Odredivanje vrednosti natriuretskih peptida

Odredivanje vrednosti BNP se odreduje po metodi CMIA. Izrazava se u jedinicama pg/mL i radi
se na na analizatoru Alinity I, firme Abbott. Metoda odredivanja doze BNP-a je imunoesej za
kvantitativno odredivanje humanog BNP-a u ljudskoj plazmi sakupljenoj u EDTA-i koriS¢enjem
tehnologije hemiluminiscentnog imunoeseja mikrocestica (CMIA) sa fleksibilnim protokolima za
analizu.

Odredivanje vrednosti NT-pro-BNP se odreduje po metodi ECLIA. Izrazava se u jedinicama
pg/mL na analizatoru Cobas 8000 , firme Roche. Ukoliko je bolesnik mladi od 50 godina, vrednost NT-
pro-BNP < 300 pg/mL ima nizak rizik za sr€anu insuficijenciju (SI), ako je 300-450 pg/mL ukazuje na
umeren rizik SI, a >450 pg/mL ukazuje na visok rizik SI. Ukoliko je bolesnik izmedu 50 i 75 godina,
vrednost NT-pro-BNP < 300 pg/mL ima nizak rizik za sr¢anu insuficijenciju (SI), ako je 300-900 pg/mL
ukazuje na umeren rizik SI, a >900 pg/mL ukazuje na visok rizik SI. Ukoliko je bolesnik stariji od 75
godina, vrednost NT-pro-BNP < 300 pg/mL ima nizak rizik za sr¢anu insuficijenciju (SI), ako je 300-
1800 pg/mL ukazuje na umeren rizik SI, a >1800 pg/mL ukazuje na visok rizik SI (156).

3.5.2. Odredivanje dijametra donje Suplje vene

Ultrazvu¢no snimanje srca je obavljeno u Odseku za klini¢ku ehokardiografiju sa kabinetom za
transezofagealnu 1 intrakardijalnu ehokardiografiju Klinike za kardiologiju Univerzitetskog Klinickog
centra Srbije u Beogradu. Snimanje je obavljeno ehokardiografskim aparatom, General Electric Vivid
E95, M-modom ultrasonografije, uz koris¢enje TTE sonde Cardiac Sector Probe M5Sc-D (1,4-4,6 MHz).
Pregled je vrSio iskusni ehokardiografista, dok je bolesnik u leze¢em poloZzaju, bez prisustva dijalizne
teCnosti u stomaku, i nakon 10 minuta odmora. Minimum vremena koje je bilo potrebno da prode posle
izmene je 1 sat, da bi se dozvolilo ponovno intravaskularno punjenje.

Pritisak u desnoj pretkomori je procenjen merenjem IVC iz subkostalnog preseka, na kraju
izdisaja, 0,5-3,0 cm proksimalno od us¢a u desnu pretkomoru i distalno od hepaticne vene i
posmatranjem varijacije precnika IVC sa snaznim udisajem i mirnim disanjem (157). Kada sa posmatraju
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respiratorne varijacije, vazno je proveriti da ove promene ne odrazavaju translaciju IVC u drugu ravan
snimanja. Normalne vrednosti [VC su manje od 2,1 cm, a dilatirane kada je dijametar IVC preko 2,1 cm.
IVC — kolapsni indeks se racuna kao ((IVC max — IVC min)/IVC max)*100%. Na osnovu dijametra [IVC
1 indeksa kolapsibilnosti pretpostavlja se pritisak u desnoj pretkomori. Ukoliko je IVC dijametar manji
od 2,1 cm, koji kolabira vise od 50% pri dubokom udahu, sugeriSe na normalan pritisak u desnoj
pretkomori izmedu 0 1 5 mmHg (158). Ukoliko je dijametar preko 2,1 cm, koji kolabira manje od 50%
pri dubokom udahu, sugeriSe na povisen pritisak u desnoj pretkomori 10-20%. Ukoliko postoji minimalni
IVC kolaps pri dubokom udahu ispod 35%, procenjeni pritisak u desnoj pretkomori moze da bude do 15
mmHg. Kod bolesnika koji nisu u moguénosti da naprave dubok udah, kolapsni indeks manji od 20% sa
mirnim udisajem ukazuje na poviseni pritisak u desnoj pretkomori.

Masa LK (LVM) je izracunata prema Devereux formuli (159):

LV Mass=0.8:[1.04-(LVEDD+IVSd+ PWd)’~LVEDD?)]+0.6, dok se indeks mase leve komore
(LVMI) odreduje prema BSA: LVMi =LV Mass / BSA.

Hipertrofija leve komore (HLK) je definisana kad je indeks LVM preko 115 g/m? kod muskaraca
i preko 95 g/m? kod Zena (tabela 2) (160).

Tabela 2. Tumacenje nalaza LVMi

7 - LVMi m - LVMi Tumacenje
43 -95 49 - 115 normalan opseg
96 - 108 116 - 131 blago abnormalan
109 - 121 132 - 148 umereno abnormalan
>122 >149 ozbiljno abnormalan nalaz

7. — zenski pol; M — muski pol; LVMi — indeks leve mase (g/m2)

3.5.3. Analiza bioimpedance

Procena sastava tela i statusa volemije je merena pomoc¢u InBody720 aparata (Biospace, Seoul,
Korea). Ispitivanje je izvrSeno u Institutu za higijenu, Medicinskog fakulteta u Beogradu. Ovaj aparat je
uskladen sa ISO9001 i ISO13485 koje su medunarodni sistemi upravljanja kvalitetom (slika 7). Ova
oprema zadovoljava IEC60601-1 (EN60601-1), medunarodni bezbednosni standard za elektronsku
medicinsku opremu. Ova oprema isto tako zadovoljava IEC60601-1-2 (EN60601-1-2), medunarodni
standard za elektromagnetsko uskladivanje.

InBody 720 aparat se koristi da metodom multifrekvetne segmentne analize bioimpedance
odredi procenu telesnog sastava tela i distribucije tecnosti, uz dodatnu procenu misi¢ne mase i masnog
tkiva. Analiza sastava tela pomoc¢u ovog aparata je zasnovana na modelu sa Cetiri odeljka. Ovaj model
pretpostavlja da se telo sastoji od Cetiri razliita elementa: ukupne telesne vode, proteina, minerala i
telesne masti. Celokupna telesna voda se deli ¢elijskim membranama na intracelijsku i vanéelijsku vodu.
InBody720 meri TBW koriS¢enjem visSefrekventne tehnike koja razdvaja TBW na ICW (koli¢ina vode
unutar ¢elijske membrane) i ECW (ukupna koli¢ina vode u intersticijskoj tec¢nosti i krvi). U slucaju
zdravog tela, odnos ICW i ECW treba da se odrzava na oko 3:2.
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Bolesnicima je preporuceno da ne jedu pre jela, da uriniraju i defeciraju pre snimanja, da ne
menjaju znacajnije navike unosa hrane i oblac¢enja nekoliko dana ranije. Snimanje se vrsilo sa praznim
abdomenom, uz napomenu da izlivanje izvr$i najmanje sat vremena pre snimanja. Potrebno je mirovanje
od najmanje pet minuta pre zapocinjanja procedure. Merenje je vrSeno bosih nogu, a dlanovi i stopala su
morala da budu dobro osusena.

InBody 720 koristi simultano multifrekvencijsko merenje impedance (SMF-BIA) i koristi
empirijske modele linearne regresije za procenu analize sastava tela. NiZe frekvencije prolaze uglavnom
kroz ECW, a visoke i kroz ICW. Koristi do 30 merenja upotrebom 6-8 razlicitih frekvencija (1 do 1000
kHz) uz koriSéenje 5 segmenata tela: desnu ruku, levu ruku, trup, desnu nogu i levu nogu (161). Ukupno
snimanje vremenski je trajalo manje od dva minuta. Merenja impedanse su vr$ena tako Sto je ispitanik
stajao u uspravnom poloZaju, na noznim elektrodama u platformi instrumenta. Ispitanik je stajao na Cetiri
elektrode za stopala, uz dve elektrode za palac i dve elektrode na dlanu, bez obuce ili viska odece. Koza
i elektrode su prethodno ocis¢ene prema uputstvima proizvodaca. Svi podaci o sastavu tela su izvedeni
u instrumentu pomocu unutrasnjeg softvera i ukucani u listu rezultata odmah nakon merenja.

InBody odreduje ICW, TBW, odnos ECW/TBW, meri fazni ugao i druge kompozicione
parameter, vr$i segmentnu analizu u cilju procene regionalnog zadrzavanja teCnosti i centralne
redistribucije. Odnos ECW/TBW preko 0,39 oznacava stanje hipervolemije, a odnos ECW/TBW manji
ili jednak 0,39 predstavlja stanje bez hipervolemije (89, 90, 93,103, 161).

< i

InBody720

BODY COMPOSITION ANALYZER

Slika 7. Aparat InBody 720 (izvor: https://biospace.en.ec21.com)
https://biospace.en.ec21.com/Inbody 720 for Research Grade--64845 2605163.html
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3.6. Statisti¢ka analiza

U ovoj studiji koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.
Od deskriptivnih, kori§¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi (N; %)

- mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana)

- mere disperzije (standardna devijacija, percentili, interval varijacije)

Od analiti¢kih statistickih metoda kori$¢eni su testovi razlike i analiza povezanosti. Izbor testa za
testiranje razlike zavisio je od tipa podataka i raspodele. Neparametarski su kori$¢eni u situaciji gde
raspodela nije normalna. Normalnost raspodele ispitivana je na osnovu deskriptivnih parametara, testova
normalnosti raspodele (Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilks testa) i grafickim metodama (histogram,
boxplot, QQ plot). Parametarski test koriS¢en u ovoj studiji je t-test za nezavisne uzorke, dok
neparametarski testovi koris¢eni u ovoj studji su Mann-Whitney U test, Wilcoxon Signed Ranks test, Hi-
kvadrat test 1 Fisherov test tacne verovatnocée i Pirsonov hi kvadrat test. Povezanost izmedu ispitivanih
varijabli analizirana je primenom Pearsonovog koeficijenta linearne korelacije ili Spearmanovog
koeficijenta rang korelacije, u zavisnosti od normalnosti raspodele podataka. Za odredivanja prediktora
za nastanak kardiovaskularnih dogadaja je koriS¢ena multivarijantna regresiona analiza. Sve p vrednosti
manje od 0.05 su smatrane statisticki znacajnim. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Svi podaci
obradeni su u SPSS 29.0 (IBM Corp. Released 2022. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) softverskom paketu.
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4. REZULTATI

Prvi deo ispitivanja je obuhvatio ukupno 60 bolesnika, prosecne starosti 58,85+11,13 godina, od
kojih je bilo 27 (45%) muskaraca i 33 (55%) zena. Bolesnici su bili podeljeni u dve grupe prema odnosu
ECW/TBW odredenog metodom bioimpedance: grupu 1 €inili su bolesnici bez hipervolemije (N = 30),
dok se grupa 2 sastojala od bolesnika sa hipervolemijom (N = 30).

4.1. Demografski parametri i klinicke karakteristike

4.1.1. Pol

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na pol prikazana je u tabeli 3.

Tabela 3. ECW/TBW grupe u odnosu na pol

Pol
muski zenski  Ukupno p vrednost™*
ECW/TBW  Grupa | N 16 14 30
% 53,3% 46,7% 100,0% 0,194
Grupa 2 N 11 19 30
% 36,7% 63,3% 100,0%
Ukupno N 27 33 60
% 45,0% 55,0% 100,0%

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

1z tabele se vidi da je polna distribucija po grupama sli¢na, sa nesto ve¢im procentom muskaraca u grupi
1, dok je u grupi 2 taj procenat veci kod zena. Medutim, analiziraju¢i ove podatke Hi-kvadrat testom
utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa po polu (X?>= 1,684; p = 0,194).

4.1.2. Starost

Deskriptivna statistika varijable starosti po grupama prikazana je u tabeli 4. 1z tabele se vidi da su
prosecne vrednosti, varijabilitet, medijane, a i raspon sli¢nih vrednosti.

Tabela 4. Starost bolesnika po ispitivanim grupama

ECW/TBW N X SD Medijana Minimum Maximum p vrednost*
Grupa 1 30 56,50 10,72 56,50 32 74

Grupa 2 30 61,07 11,28 62,00 31 78 0,124
Ukupno 60 59,85 11,13 60,50 31 78

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka sredina;

SD — standardna devijacija;
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Najmladi bolesnik je imao 31 godinu, dok je najstariji imao 78 godina Sto odgovara kriterijumima za
ukljucenje u studiju. Prosecna starost u prvoj grupi je bila 56,50+10,72 godina, a u drugoj 61,07+£11,28.
Testiraju¢i ove podatke t-testom za nezavisne uzorke, utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih grupa po prosecnoj starosti (t = - 1,560; p = 0,124).

4.1.3. Diabetes mellitus (DM)

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na prisutnost DM, prikazana je
u tabeli 5.

Tabela 5. ECW/TBW grupe u odnosu na prisutnost DM

DM
ne da Ukupno p vrednost*®
ECW/TBW Grupa 1 N 23 7 30
% 76,7% 23,3% 100,0% 0,166
Grupa 2 N 27 3 30
% 90,0% 10,0% 100,0%
Ukupno N 50 10 60
% 83,3% 16,7% 100,0%

*Hi-kvadrat test; DM — Diabetes mellitus, ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

1z tabele se vidi da analizom podataka pomoc¢u Hi-kvadrat testa nije dobijena statisticki znacajna razlika
izmedu grupa (X? = 1,920; p = 0,166). Medutim, evidentno je da je u obe grupe bilo vise osoba bez DM
nego osoba sa DM.

4.1.4. Prisustvo edema

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na prisutnost edema, prikazana je
na grafikonu 1.

Najveci broj bolesnika je bio bez prisutnih edema 25 (41,7%), i to u obe grupe ispitanika. U grupi 1,
najmanji broj bolesnika je imao izrazene edeme 4 (13,3%), a najveci broj je bio bez edema, njih 14
(46,7%). U grupi 2 najmanji broj je imalo umerene edeme 8 (26,7%), dok je po njih 11 (36,7%) bolesnika
bilo bez edema i sa izrazenim edemima. Rezultati Pearson Hi-kvadrat testa pokazali su da nije postojala
statistiCki znac¢ajna razlika u distribuciji uesnika izmedu grupa u kategorijama 'bez', 'umereni' i 'izraZeni'
edemi. Takode, rezultati Mann-Whitney testa (Z = -1,501, p = 0,133) pokazali su da nije bilo statisticki
znacajnih razlika izmedu grupa 11 2.
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Grafikon 1. ECW/TBW grupe u odnosu na prisutnost edema

4.1.5. Tip peritoneumske analize

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na tip peritoneumske dijalize prikazana je u
tabeli 6.

Tabela 6. ECW/TBW grupe u odnosu na tip peritoneumske dijalize

Tip PD
CAPD +
CAPD CCPD APD Extraneal  Ukupno p vrednost™*
ECW/  Grupa 1 N 20 8 1 1 30
TBW % 66,7%  26,7% 3,3% 3.3% 100,0% 0.630
Grupa 2 N 21 6 0 3 30 ’

% 70,0%  20,0% 0,0% 10,0% 100,0%
Ukupno N 41 14 1 4 60

% 68,3%  23.3% 1,7% 6,7% 100,0%

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska tecnost; TBW — ukupna telesna tecnost; PD — peritoneumska dijaliza; CAPD — kontinuirana ambulatorna

peritoneumska dijaliza; CCPD — kontinuirana cikli¢na peritoneumska dijaliza; APD — automatska peritoneumska dijaliza

Analizom podataka pomocu Fisher Hi-kvadrat testa nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu
grupa (X? = 2,200; p = 0,630). Raspodela bolesnika prema tipu peritoneumske dijalize izmedu grupa je
sli¢cna. Naime, evidentno je da je u obe grupe, najveéi broj osoba sa CAPD 41 (68.3%), dok je samo 1
bolesnik bio na programu APD, i to u grupi 1.
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4.1.6 Duzina le€enja peritoneumskom dijalizom

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na duzinu lecenja peritoneumskom
dijalizom prikazana je u tabeli 7.
Srednja vrednost trajanja PD je evidentno veca u grupi 2 (38,17£45,04 meseci), dok je ta vrednost u
grupi 1 iznosila 17,93+£10,51 meseci. Medutim, statistickom analizom nije dobijena znacajnost (Z = -
1.557, p = 0,119), s obzirom da su medijane grupa gotovo iste (12 i 12,50) usled nepravilne raspodele
podataka.

Tabela 7. ECW/TBW grupe u odnosu na duZinu leCenja peritoneumskom dijalizom

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*

Trajanje PD N 30 30
(mes.) X 17,93 38,17

SD 10,51 45,04

Minimum 10,00 6,00 0.119

P25 12,00 12,00

Medijana 12,00 12,50

P75 21,00 47,00

Maksimum 51,00 168,00

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstraéelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka sredina;

SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75

4.2. Antropometrija

4.2.1. Normalizovana stopa katabolizma proteina (nPCR)

Iz tabele 8 se moze zakljuciti da grupa 2 ima neSto vecu srednju vrednost nPCR, S$iru standardnu
devijaciju i ve¢e maksimalne vrednosti u poredenju sa grupom 1. Medutim, ove razlike su minimalne,
Sto potvrduje i t-test za nezavisne uzorke koji nije pokazao statistiCku znacajnost (t = -0,884, p = 0,380).

Tabela 8. ECW/TBW grupe u odnosu na nPCR

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
nPCR N 30 30
X 0,79 0,84
SD 0,16 0,26
Minimum 0,44 0,10 0,380
P25 0,69 0,72
Medijana 0,80 0,83
P75 0,92 0,99
Maksimum 1,06 1,44

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska tenost; TBW — ukupna telesna te¢nost; nPCR — normalizovana

stopa katabolizma proteina; X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75
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4.2.2. Cista telesna masa (LBM)

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na procenat LBM, prikazana je u tabeli 9.

Tabela 9. ECW/TBW grupe u odnosu na procenat LBM

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
LBM (%) N 30 30
X 73,87 73,90
SD 7,94 8,84
Minimum 58,00 59,00
P25 71,00 68,00 0,988
Medijana 74,00 73,50
P75 78,00 79,00
Maksimum 88,00 95,00

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; LBM — Cista telesna masa;

X - aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75

Tabela pokazuje da su prose¢ne vrednosti LBM za obe grupe gotovo identi¢ne, takode t-test za nezavisne
uzorke nije pokazao znacajnost (t =-0,015, p = 0,988).

4.2.3. Povrsina tela (BSA) i indeks telesne mase (BMI)

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na parametre BSA i BMI, prikazana je u
tabeli 10.

Tabela 10. ECW/TBW grupe u odnosu na BSAi BMI

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*

BSA(m? N 30 30

X 1,90 1,77

SD 0,14 0,19

Minimum 1,65 1,38

P25 1,80 1,63 0,003

Medijana 1,90 1,79

P75 2,00 1,91

Maksimum 2,20 2,14
BMI (kg/m?) N 30 30

X 25,65 25,10

SD 3,99 4,29

Minimum 18,80 17,60

P25 23,20 22,80 0,609

Medijana 24,80 24,10

P75 28,30 28,60

Maksimum 34,80 35,60

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka sredina;

SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; BSA — povrsina tela; BMI — indeks telesne mase;
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Iz tabele se vidi da su prosecne vrednosti, a i medijane vrlo sli¢ne u obe grupe analiziraju¢i i BSA i BML.
Na osnovu rezultata t testa utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa po
BMI (t = 0,514; p = 0,609), dok postoji izmedu grupe 1 i grupe 2 po BSA (t=3,066; p = 0,003).

4.2.4. Uhranjenost

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na uhranjenost (pothranjen, normalno
uhranjen, gojazan i ekstremno gojazan), prikazana je u tabeli 11.

Tabela 11. ECW/TBW grupe u odnosu na stepen uhranjenosti

Uhranjenost
Ekstremno
Pothranjen Normalno uhranjen Gojazan gojazan Ukupno p vrednost*

ECW/TBW Grupal N 0 15 8 7 30

% 0,0% 50,0% 26,7% 23,3% 100,0% 0.810

Grupa2 N 1 14 9 6 30 ’

% 3,3% 46,7% 30,0% 20,0% 100,0%
Ukupno N 1 29 17 13 60

% 1,7% 48,3% 28,3% 21,7% 100,0%

*Mann-Whitney test; ECW — ekstracelijska tecnost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

Na osnovu dobijenih rezultata polovina ispitivanih bolesnika obe grupe pripada normalno uhranjenim
osobama (50% 1 46,7%). U grupi 1, nije bilo pothranjenih bolesnika, dok je u grupi 2 to bio jedan
bolesnik. Broj gojaznih i ekstremno gojaznih je bio slian u obe grupe, te se nije znatno razlikovao.
Analizirajuéi rezultate Mann-Whitney U testom utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu grupa u odnosu na stepen uhranjenosti bolesnika (Z =-0,933; p = 0,810).
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4.3. Metode za procenu vaskularnog i tkivnog volumena kod PD bolesnika

4.3.1. Analiza sastava tkiva uz analizu bioimpedance

Distribucija bolesnika prema rezultatima analize bioimpedance, tj. indirektne procene stanja volemije
prema odnosu ECW i TBW je prikazana u tabeli 12.

Tabela 12. Grupe bolesnika u odnosu na rezultate analize bioimpedance — ECW/TBW

ECW /TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost

N 30 30

X 0,388 0,404

SD 0,005 0,012

Minimum 0,370 0,391 0,005
P25 0,389 0,394

Medijana 0,390 0,400

P75 0,390 0,410

Maksimum 0,390 0,430

X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; ECW — ekstracelijska te¢nost ;

TBW — ukupna telesna te¢nost;

1z tabele se vidi da je razlika dobijena izmedu grupa po vrednosti ECW/TBW (p = 0,005), Sto se vidi 1
po vrednostima koje su razli¢ite izmedu ove dve grupe bolesnika.
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4.3.2. Vrednosti natriuretskih peptida

BNP i NT-pro-BNP

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na BNP i NT-pro-BNP prikazana je u tabeli
13.

Tabela 13. ECW/TBW grupe u odnosu na BNP i NT-pro-BNP

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
BNP N 30 30
(pg/ml) X 259,63 405,59
SD 352,49 518,13
Minimum 10,00 45,00
P25 45,00 90,00 0,038
Medijana 94,00 211,50
P75 310,00 494,00
Maksimum 1255,00 2339,00
NT-pro-BNP N 30 30
(pg/ml) X 7834,50 11120,84
SD 11752,66 11883,78
Minimum 271,00 540,00 0.052
P25 720,00 1564,00 ’
Medijana 1893,50 5725,00
P75 10273,00 15500,00
Maksimum 35000,00 35000,00

*Mann-Whitney test; ECW — ekstraéelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka sredina; SD — standardna

devijacija; p25/75 — percentil 25/75; BNP — mozdani natriuretski peptid; NT-pro-BNP — inaktivna forma BNP;

Zbog neravnomerne raspodele podataka, Sto se uoc¢ava u Sirokom rasponu, odnosno velikoj vrednosti
standardne devijacije, izvrSeno je poredenje medijane u kojima se jasno vidi razlika izmedu dve grupe
ispitanika prilikom merenja obe varijable. Isto potvrduje i statisticka analiza za BNP (259,63+352,49
vs. 405,594+518,13 pg/ml, Z = -2,070; p = 0,038), dok za NT-pro-BNP postoji grani¢na statisticka
znacajnost (7834,50+£11752,66 vs. 11120,84+11883,78 pg/ml, Z =-1,939; p = 0,052), ali jos uvek nije
dovoljno jaka da bi se smatrala zna¢ajnom u okviru zadatih kriterijuma (p < 0,05).
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4.3.3. Dijametar donje Suplje vene

Analizirane su grupe bolesnika prema vrednostima dijametra IVC, §to je prikazano u tabeli 14.

Tabela 14. ECW/TBW grupe u odnosu na vrednost IVC

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
IvC N 30 30
X 1,66 1,58
SD 0,42 0,31
Minimum 0,90 1,00 0,447
P25 1,30 1,40
Medijana 1,70 1,55
P75 1,90 1,80
Maksimum 2,40 2,20

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka sredina;

SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; IVC — donja Suplja vena;

Kao §to se moze videti, sve vrednosti su skoro pa iste, sa minimalnom razlikom, §to se ogleda i u
rezultatu t testa, bez signifikantne znacajnosti izmedu grupa (t = 0,765; p = 0,447).

4.4. Komorbiditet i vrednosti krvnog pritiska

4.4.1. Davies-ov skor komorbiditeta (DSG)

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na grupe DSG, prikazana je na grafikonu
2.

Vecina bolesnika u obe grupe spada u kategoriju 2 DSG (ukupno 44 (73,3%)), dok manji broj bolesnika
pripada kategorijama 1 i 3. Na osnovu Fisher Hi-kvadrat testa (X2 = 1,159, p = 0,678), kao i Mann-
Whitney U testa (Z =-1,022, p = 0,307) mozemo zakljuciti da ne postoji statisticki znacajna razlika
izmedu grupa u analiziranim varijablama.
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Grafikon 2. ECW/TBW grupe u odnosu na grupe DSG

4.4.2 Indeks mase leve komore

Analogno IVC, testirana je i varijabla LVMi, u odnosu sa grupe ECW/TBW, §to se vidi u tabeli 15.

Tabela 15. ECW/TBW grupe u odnosu na vrednost LVMi

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*

LVMi N 30 30
(gm’)  x 113,68 116,36

SD 49,22 41,00

Minimum 42,40 32,20 0,820

P25 78,70 93,60

Medijana 102,40 108,70

P75 136,40 129,50

Maksimum 253,10 274,70

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska tecnost; TBW — ukupna telesna te¢nost; LVMi — indeks

maseleve komore; X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75

Analiziraju¢i ove podatke t testom za nezavisne uzorke utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna
razlika izmedu grupa (t = -0,229; p = 0,820).
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4.4.3. LMVi - podgrupe

Takode su uradene analize prema podgrupama prema indeksu mase LK. Rezultati su prikazani u tabeli
16.

Tabela 16. ECW/TBW grupe u odnosu na grupe LVMi

LVM index
blago do umereno
normalan abnormalan ozbiljno abnormalan  Ukupno  p vrednost
ECW/TBW Grupal N 19 7 4 30
% 63,3% 23,3% 13,3% 100,0% 1,000*
Grupa2 N 18 8 4 30 0,8244
% 60,0% 26,7% 13,3% 100,0%
Ukupno N 37 15 8 60
% 61,7% 25,0% 13,3% 100,0%

*Hi-kvadrat test; “Mann-Whitney test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; LVMi — indeks mase leve komore;

Iz tabele se vidi da je ukupan broj bolesnika najvec¢i u grupi sa normalnim vrednostima indeksa mase
leve komore sa 37 (61,7%) bolesnika, sa skoro identicnim brojem bolesnika u grupi 1 i grupi 2.
Analiziraju¢i ove podatke Hi-kvadrat i Mann-Whitney U testovima utvrdeno je da nema statisticki
znacajne razlike u raspodeli LVMIi izmedu dve grupe ((X? = 0,190; p = 1,000) i (Z = -0,222; p = 0,824)).

4.4.4. Ejekciona frakcija srca (EF)

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na ejekcionu frakciju srca, prikazana je u
tabeli 17.

Tabela 17. ECW/TBW grupe u odnosu na EF

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
EF (%) N 30 30
X 63,20 64,97
SD 8,14 8,36
Minimum 43,00 37,00 0,410
P25 58,00 60,00
Medijana 64,50 67,00
P75 70,00 70,00
Maksimum 75,00 78,00

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

X - aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; EF — ejekciona frakcija

1z tabele se vidi da su i prose¢ne vrednosti i medijane vece u grupi 2. Analizirajuéi ove podatke t testom
utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu obe grupe (t =-0,829; p = 0,410).
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4.4.5. Arterijski krvni pritisak

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na sistolni krvni pritisak (SBP), dijastolni
krvni pritisak (DBP), kao i srednju vrednost arterijskog pritiska (MAP), prikazana je u tabeli 18.

Tabela 18. ECW/TBW grupe u odnosu na vrednosti krvnog pritiska

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
SBP N 30 30
X 131,50 135,33
SD 18,58 16,02
Minimum 100,00 110,00
P25 115,00 120,00 0,396
Medijana 130,00 137,50
P75 140,00 145,00
Maksimum 170,00 170,00
DBP N 30 30
X 78,17 78,83
SD 11,33 10,40
Minimum 60,00 60,00 0.813
P25 70,00 70,00 ’
Medijana 77,50 80,00
P75 80,00 90,00
Maksimum 105,00 100,00
MAP N 30 30
X 96,13 97,90
SD 13,96 11,86
Minimum 73,00 77,00
P25 83,00 90,00 0,599
Medijana 97,00 97,00
P75 100,00 105,00
Maksimum 130,00 130,00

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka sredina;
SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; SBP - sistolni krvni pritisak; DBP - dijastolni krvni pritisak;
MAP - srednja vrednost arterijskog pritiska;

Kao §to se vidi iz tabele, vrednosti su slicne u obe grupe u sve tri varijable. Medutim, aritmetic¢ka sredina
i medijana su ipak nesto vise u grupi 2. Maksimum sistolnog arterijskog pritiska iznosi 170 mmHg u obe
grupe, dok je minimum za 10 mmHg visi u grupi 2. Maksimum dijastolnog arterijskog pritiska je visi
kod grupe 1, dok je minimum bio isti. Srednji arterijski pritisak je bio u obe grupe 130 mmHg, dok je
minimum bio za 4 mmHg visi u drugoj grupi. Posmatrajuci rezultate statisticke analize, vidi se da nema
znacajnosti izmedu grupe 1 i grupe 2 u odnose na sva tri tipa krvnog pritiska.

43



4.5. Laboratorijske analize

4.5.1. Hemogobin i hematokrit

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na hemoglobin i hematokrit prikazana je u
tabeli 19.

Tabela 19. ECW/TBW grupe u odnosu na hemoglobin i hematokrit

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
Hb N 30 30
(g X 107,53 103,43
SD 13,63 13,76
Minimum 79,00 71,00
P25 99,00 93,00 0,251
Medijana 106,00 102,00
P75 115,00 116,00
Maksimum 145,00 137,00
Het N 30 30
(%) X 0,33 0,32
SD 0,04 0,05
Minimum 0,24 0,21
P25 0,31 0,29 0,209
Medijana 0,33 0,32
P75 0,35 0,35
Maksimum 0,45 0,42

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka

sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; Hb — hemoglobin; Hct — hematrokrit

Srednje vrednosti i medijane hemoglobina i hematokrita su ve¢e u grupi 1, dok su varijabilnosti u
vrednostima veée u grupi 2. Medutim, t testom za nezavisne uzorke, nije dobijena razlika izmedu dve
grupe u pogledu hemoglobina (t = 1,160; p = 0,251) 1 hematokrita (t = 1,272; p = 0,209).
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4.5.2 Parametri inflamacije

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na parameter inflamacije prikazana je u
tabeli 20.

Tabela 20. ECW/TBW grupe u odnosu na parametre inflamacije

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost
SE N 30 30
(mm/h) X 72,53 70,17
SD 34,67 29,90
Minimum 22,00 12,00
P25 42,00 48,00 0,947
Medijana 66,00 58,00
P75 100,00 98,00
Maksimum 140,00 120,00
CRP N 30 30
(mg/l) X 8,51 13,17
SD 11,61 37,39 0,387*
Minimum 0,40 1,00
P25 1,90 2,30
Medijana 3,35 4,55
P75 11,70 8,30
Maksimum 43,20 207,80
Fibrinogen N 30 30
(g/D) X 5,29 5,07
SD 1,04 0,84 0,363"
Minimum 3,70 3,70
P25 4,60 4,50
Medijana 5,15 5,15
P75 5,90 5,60
Maksimum 9,00 6,60

*Mann-Whitney test; “T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

X - aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; SE — sedimentacija eritrocita; CRP — C-reaktivni protein

Na osnovu rezultata iz tabele 20 se vidi da su prose¢ne vrednosti sedimentacije eritrocita i1 fibrinogena
blago povecane u grupi 1. Takode, raspon vrednosti iste grupe je daleko veé¢i od grupe 2. Ukoliko
pogledamo vrednosti CRP, usled nehomogene raspodele podataka, medijana je znatno veca u grupi 2.
Statistickom analizom nije dobijena znacajna razlika izmedu grupa u odnosu na SE (Z = - 0,067; p =
0,947), u odnosu na CRP (Z =-0,866; p=0,387), kao ni u odnosu sa fibrinogenom (t=0,916; p = 0,363).
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4.5.3. Glukoza i hiperlipidemija

U tabeli 21 je prikazana distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na vrednosti glukoze
u krvi, holesterola i triglicerida.

Tabela 21. ECW/TBW grupe u odnosu na glikemiju, holesterol i trigliceride

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost
Glikemija N 30 30
(mmoll) X 5,75 522
SD 1,92 1,16
Minimum 3,70 3,20
P25 4,20 4,50 0,610
Medijana 5,15 5,00
P75 7,10 6,00
Maksimum 11,10 7,80
Holesterol N 30 30
(mmol/l) X 5,35 5,89
SD 1,07 1,73
Minimum 3,15 3,20
P25 478 4,60 0,156
Medijana 5,26 5,46
P75 6,00 6,80
Maksimum 8,09 10,30
Trigliceridi N 30 30
(mmol/1) X 2,06 2,34
SD 1,14 1,34
Minimum 0,63 0,61 "
P25 1,30 1,48 0,348
Medijana 1,52 2,10
P75 2,50 2,78
Maksimum 4,59 6,15

*Mann-Whitney test; “T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75;

Iz tabele se vidi da su i aritmeticka sredina i medijana ve¢e u grupi 1. Osim toga, i minimalna i
maksimalna vrednost su ve¢e u navedenoj grupi. Medutim, ako pogledamo srednju vrednost holesterola
i triglicerida, jasno je da su vrednosti vece u grupi 2 ispitivanih bolesnika. I pored toga, Mann-Whitney
analizom nije dobijena statisticka znacajnost izmedu grupa u odnosu na vrednost glikemije (Z =-0,510;
p = 0,610), kao ni u odnosu na vrednost triglicerida u krvi (Z = - 0,939; p = 0,348). Takode, statisticki
znacajna razlika nije dobijena ni izmedu grupa i vrednosti holesterola analizirano t testom za nezavisne
uzorke (t=-1,441; p=0,156).
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4.5.4. Vrednosti azotnih jedinjenja u serumu, totalni proteini i albumin

Ispitivane su grupe u odnosu na vrednosti serumske uree, kreatinina, totalnih proteina i albumina, $to je
prikazano u tabeli 22.

Tabela 22. ECW/TBW grupe u odnosu na ureu, kreatinin, totalne proteine i albumin

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
Urea N 30 30
(mmo/l) X 19,04 17,24
SD 5,24 5,21
Minimum 10,00 8,80
P25 14,90 13,80 0,189
Medijana 18,50 16,00
P75 23,30 19,50
Maksimum 28,40 29,20
Kreatinin N 30 30
(umoll) X 805,37 719,40
SD 288,31 239,80
Minimum 405,00 267,00 0.214
P25 565,00 530,00 ’
Medijana 788,50 737,00
P75 956,00 853,00
Maksimum 1482,00 1219,00
Totalni N 30 30
proteini X 64,40 61,77
(g/D) SD 5,84 7,10
Minimum 56,00 41,00
P25 60,00 57,00 0,122
Median 64,00 61,00
P75 67,00 67,00
Maksimum 77,00 74,00
Albumin N 30 30
(g/D) X 37,90 35,37
SD 4,15 4,87
Minimum 29,00 22,00
P25 35,00 34,00 0,034
Medijana 38,00 36,00
P75 41,00 39,00
Maksimum 46,00 44,00

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost

; X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75

U sva Cetiri ispitivana parametara, aritmeti¢ke sredine i medijane su bile vece u grupi 1. Za
razliku od uree i kreatinina, posmatraju¢i totalne proteine i albumine, veca varijabilnost je uoena u
grupi 2. Jedina statisticka znacajnost dobijena je t-testom nezavisnih uzoraka izmedu grupa u odnosu
na vrednosti serumskih albumina (37,90+4,15 g/l vs. 35,3744,87 g/1, t =2,170; p = 0,034).
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4.5.5. Paratireoidni hormon (PTH)

Konacno, distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na PTH, prikazana je u tabeli 23.

Tabela 23. ECW/TBW grupe u odnosu na PTH

ECW/TBW p
Grupa 1 Grupa 2 vrednost

PTH N 29 30
(pg/ml) % 414,38 444,00

SD 238,17 307,70

Minimum 27,00 48,00 0,682

P25 245,00 235,00

Medijana 395,00 371,00

P75 565,00 523,00

Maksimum 1048,00 1232,00

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska tecnost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

X — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; PTH — paratiroidni hormon

Iako je vrednost medijane vecéa u prvoj grupi, kao $to se moze videti, aritmeti¢ka sredina je veéa u grupi
2, kao 1 varijabilitet unutar iste grupe. Pored toga, minimum i maksimum su ve¢i u grupi 2. Medutim,
statistiCke analize ne govore u prilog tome, gde nije dobijena znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa
u odnosu na vrednosti PTH (t =-0,412; p = 0,682).

4.6. Posebne specifi¢nosti vezane za PD bolesnike

4.6.1 Rezidualna renalna funkcija (RRF)

Rezidualna renalna funkcija je ispitivana po grupama, €iji su rezultati prikazani na grafikonu 3.

Najvec¢i broj ispitanika spada u grupu RRF > 2 ml/min./1.73m? (N = 49; 81,7%), gde se takode vidi da
je veéi broj bolesnika u grupi 1 (29 — 96,7% naspram 20 — 66,7% bolesnika u grupi 2). Kada pogledamo
grupu 1, u RRF < 2 ml/min./1.73m? bio je samo 1 (3.3%) bolesnik, dok ih je u grupi 2 bilo 10 (33,3%).
Hi-kvadrat testom je potvrdeno da je razlika statisti¢ki znacajna (X?=9,017; p = 0,003).
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Grafikon 3. ECW/TBW grupe u odnosu na grupe RRF

4.6.2. Rezidualna diureza, ultrafiltracija, ukupno uklanjanje te¢nosti

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na rezidualnu diurezu, ultrafiltraciju 1
ukupno uklanjanje te¢nosti prikazana je u tabeli 24.

Tabela 24. ECW/TBW grupe u odnosu na RD, UF i TFR

RD (ml/dan) UF (ml/dan) TFR

Grupal Grupa2  Grupal Grupa 2 Grupa 1 Grupa 2
N 30 30 30 30 30 30
X 1315,00 838,33 1088,67 1288,30 2407,00 2133,30
SD 747,43 754,60 566,33 579,21 666,04 618,71
Minimum 200,00 0,00 50,00 150,00 1500,00 1080,00
P25 750,00 300,00 600,00 995,00 2000,00 1745,00
Medijana 1200,00 600,00 1000,00 1300,00 2200,00 2085,00
P75 1600,00  1200,00  1500,00 1600,00 2600,00 2500,00
Maksimum 3700,00  3600,00  2200,00 2700,00 4100,00 3750,00
p vrednost 0,017 0,182 0,105

ECW - ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija;

p25/75 — percentil 25/75; RD - rezidualna diureza; UF — ultrafiltracija; TFR - ukupno uklanjanje te¢nosti

1z tabele se vidi da su prosecne vrednosti, medijane, minimalne i maksimalne vrednosti RD i TFR vece
u grupi 1. Sto se tice UF, grupa 2 ima znacajno vece vrednosti aritmeti¢ke sredine i medijane. Medutim,
analizirajudi t-testom za nezavisne uzorke, vidi se da ima statisticki znacajne razlike izmedu grupa u
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odnosu na RD (t =2,458; p=0,017), dok u odnosu na UF (t=-1,350; p = 0,182) i u odnosu na TFR (t =
1,649; p = 0,105) nije dobijena statisticka znacajnost.

4.6.3. Gubitak natrijuma kod PD bolesnika

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na gubitak natrijuma (urinom, dijalizom 1
gubitak natrijuma i urinom i dijalizom), prikazana je u tabeli 25.

Tabela 25. ECW/TBW grupe u odnosu na gubitak natrijuma

Na gubitak urinom Na gubitak dijalizom
(mmol/dan) (mmol/dan) Na gubitak U+D

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 1 Grupa 2 Grupa 1 Grupa 2
N 30 30 30 30 30 30
X 105,17 57,47 155,64 172,02 260,82 229,22
SD 93,38 49,97 76,45 70,47 107,50 69,65
Minimum 6,30 0,00 32,00 33,50 97,40 125,40
P25 46,80 19,00 108,50 141,24 192,00 184,80
Medijana 77,40 46,75 149,95 171,20 246,75 217,22
P75 146,20 74,00 226,40 188,50 296,00 277,60
Maksimum 403,30 186,00 316,00 373,80 494,00 422,30
p vrednost 0,014 0,392 0,182

ECW - ekstraéelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmetic¢ka sredina; SD — standardna devijacija;

p25/75 — percentil 25/75; U+D — urin + dijaliza

Iz tabele je evidentno da je gubitak natrijuma urinom skoro duplo ve¢i u grupi 1, odnosno kod
normovolemicnih bolesnika, §to potvrduje statistiC¢ka znac¢ajnost Mann-Whitney U testa (Z = - 2,447; p
= 0,014). Taj broj je takode ve¢i u grupi 1 prilikom analize gubitka natrijuma i urinom i dijalizom, ali
bez statistitke znalajnosti (t = 1,351; p = 0,182). Sto se ti¢e gubitka natrijuma samo dijalizom,
artimeticka sredina je veca u drugoj grupi. Medutim, kod ovog ispitivanog parametra, t-testom za
nezavisne uzorke nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa (t=-0,863; p = 0,392).
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4.6.4. Gubitak proteina kod PD bolesnika

Na tabeli 26 je prikazana distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na gubitak proteina
(dijalizom, urinom 1 dijalizom i urinom).

Tabela 26. ECW/TBW grupe u odnosu na gubitak proteina

Proteini gubitak dijalizatom Proteini gubitak
(g/dan) Proteini gubitak urinom (g/dan) D+U

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 1 Grupa 2 Grupal Grupa?2
N 30 30 30 30 30 30
X 8,26 7,47 0,65 0,57 8,87 8,06
SD 3,94 3,85 0,52 0,51 4,05 3,86
Minimum 3,80 4,30 0,03 0,00 4,12 4,66
P25 5,37 4,75 0,29 0,20 5,88 5,31
Medijana 7,50 6,11 0,48 0,40 7,99 6,51
P75 10,12 9,86 0,78 0,90 10,98 9,97
Maksimum 21,88 19,30 2,25 1,66 22,26 19,68
p vrednost 0,277 0,420 0,355

X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; D+U — diureza + urin

U tabeli se moze videti da su bolesnici u grupi 1 gubili viSe proteina i dijalizom, i urinom, ali i jednom i
drugom metodom, za razliku od druge grupe, Sto se vidi i u ve¢oj maksimalnoj vrednosti u grupi 1.
Medutim, p vrednosti statistiCke analize ne pokazuju znacajnost izmedu grupa u odnosu na gubitak
proteina dijalizatom (Z =-1,087; p=0,277), u odnosu na gubitak proteina urinom (Z = -0,806; p = 0,420).
Takode, nije bilo razlike ni izmedu grupa u odnosu na gubitak proteina dijalizatom i urinom (Z = -0,924;
p=0,355).

4.6.5. Unos soli i proteina kod PD bolesnika

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na unos soli i proteina je prikazana u tabeli
27.

Tabela 27. ECW/TBW grupe u odnosu na unos soli i proteina

Unos soli (g/dan) Unos proteina (g/dan)
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost Grupa 1 Grupa 2 p vrednost
N 30 30 30 30
X 2,62 3,33 72,86 74,97
SD 0,87 0,75 12,49 13,53
Minimum 1,61 1,23 0,001 52,65 51 0,532
P25 2,11 2,84 61,23 65
Medijana 2,26 3,43 71,85 76,41
P75 3,11 3,91 84,3 84,6
Maksimum 5,19 4,75 92,8 98,1

X - aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75
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Iz tabele se zakljucuje da su bolesnici iz druge grupe imali vec¢i unos i soli i proteina, gde je
unos soli bio 3,33+0,75 g/dan, dok je koli¢ina proteina bila 74,97£13,53 g/dan. Minimum unosa soli je
bio 1,23 g/dan u drugoj grupi, dok je 51,0 g/dan bio najmanji unos proteina. Maksimum unosa soli bio
je 5,19 g/dan kod prve grupe za skoro pola grama vise od druge grupe, dok su do 6 g/dan vise proteina
unosili pacijenti druge grupe. T-testom je dokazana statisticki statisticki znacajna razlika izmedu grupa
u odnosu na koli¢inu unosa soli (t = -3,353; p = 0,001), dok u odnosu na unos proteina nije bilo
znacajnosti (t = -0,629; p = 0,532).

4.6.6. Testovi adekvatnosti dijalize (Kt/V, nedeljni CCr) i transportne karakteristike peritoneuma
Kt/V

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na Kt/V, prikazana je u tabeli 28.

Tabela 28. ECW/TBW grupe u odnosu na Kt/'V

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*
Kt/V. N 30 30
X 2,42 2,39
SD 0,57 0,46
Minimum 1,49 1,40
P25 1,92 2,02 0.832
Medijana 2,39 2,38
P75 2,98 2,70
Maksimum 3,64 3,33

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka

sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75;

Vrednosti aritmeticke sredine, kao 1 medijane, Kt/V u grupi 1 i grupi 2 se minimalno razlikuju, sa veCom
vrednoS¢u u grupi 1, iako statistickom analizom t-testom, nije dobijena znacajna razlika (t = 0,213; p =
0,832).
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Nedeljni klirens kreatinina

Sli¢no, tabelarno je predstavljena i distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na
nedeljni klirens kreatinina (tabela 29).

Tabela 29. ECW/TBW grupe u odnosu na nedeljni Ccr

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa 2 p vrednost*

ned.CCr N 30 30
(ml/min) % 79,79 79,84

SD 26,26 22,35

Minimum 45,60 42,97 0,993

P25 62,25 60,30

Medijana 79,02 75,66

P75 96,48 100,00

Maksimum 131,30 130,00

*T-test za nezavisne uzorke; ECW — ekstracelijska tecnost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

X - aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; ned.CCr - nedeljni klirens kreatinina

Poredenjem ove dve grupe, dolazi se do zakljucka da se grupe ne razlikuju u vrednostima aritmeticke
sredine, medijane kao ni maksimuma. T-testom za nezavisne uzorke ne dobija se statisticka znacajnost (t
=-0,009; p =0,993).

Transportne karakteristike peritoneuma

U tabeli 30 je prikazana distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na grupe transportnih
karakteristika peritoneuma za glukozu.

Tabela 30. ECW/TBW grupe u odnosu na grupe PET glc

PET glc
H, HA LA, L Ukupno  p vrednost*

ECW/TBW  Grupa 1 N 11 19 30

% 36,7% 63,3% 100,0% 1.000

Grupa 2 N 11 19 30 ’

% 36,7% 63,3% 100,0%
Ukupno N 22 38 60

% 36,7% 63,3% 100,0%

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; H, HA — brzi i srednje brzi; LA,

L — spori i srednje spori; PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze

Distribucija bolesnika je apsolutno ista u obe grupe bolesnika. Naime, u obe grupe, veci broj bolesnika
spada u grupu sa SA, S transportnim karakteristikama (38; 63,3%). Kao $to je i o¢ekivano, nije
dobijena statisticka znacajnost Hi-kvadrat testom (X? = 0,000; p = 1,000).
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U tabeli 31 je prikazana distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na grupe transportnih
karakteristika za kreatinin.

Tabela 31. ECW/TBW grupe su odnosu na grupe PET Cr

PET Cr
H, HA LA, L Ukupno p vrednost*

ECW/TBW  Grupa 1 N 11 19 30

% 36,7% 63,3% 100,0% 0.791

Grupa 2 N 12 18 30 ’

% 40,0% 60,0% 100,0%
Ukupno N 23 37 60

% 38,3% 61,7% 100,0%

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; H, HA — brzi i srednje brzi ;

LA, L —spori i srednje spori; PET cr — transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin

Iz tabele se vidi da je distribucija bolesnika skoro ista u obe grupe. Naime, u obe grupe, veéi broj
bolesnika spada u grupu sa SA i S transportnim karakteristikama (37; 61,7%). Kao $to je i ocekivano,
nije dobijena statisticka znacajnost Hi-kvadrat testom izmedu grupa (X*>=0,071; p = 0,791).

4.6.7. Primena diuretske terapije

U zavisnosti od primene diuretske terapije, analizirana je distribucija prema ispitivanim grupama u
tabeli 32.

Tabela 32. ECW/TBW grupe u odnosu na terapiju diureticima

Diuretici Tl
Ne Da p vrednost*
ECW/TBW  Grupa 1 N 4 26 30
% 13,3%  86,7% 100,0% 0317
Grupa 2 N 7 23 30 ’
% 23,3%  76,7% 100,0%
Ukupno N 11 49 60
% 18,3%  81,7% 100,0%

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

U tabeli 32 moze se videti da najveci broj bolesnika uzima diretike, ¢ak 49 (81,7%), sa minimalnom
razlikom izmedu obe grupe bolesnika. Hi-kvadrat testom se ne uocava statisti¢ki znacajna razlika izmedu
ove dve grupe (X?>=1,002; p=0,317).
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4.6.8. Primena antihipertenzivne terapije

Analogno diuretskoj terapiji, radena je analiza broja antihipertenzivne terapije medu dve grupe bolesnika,
Sto se moze videti u tabeli 33.

Tabela 33. ECW/TBW grupe u odnosu na broj antihipertenzivne terapije

ECW/TBW
Grupa 1 Grupa2 p vrednost*®
AH th - broj N 30 30
X 2,77 3,03
SD 1,28 1,00
Minimum 1,00 1,00
P25 2,00 2,00 0,226
Medijana 2,50 3,00
P75 4,00 4,00
Maksimum 6,00 5,00

*Mann-Whitney test; ECW — ekstraéelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; X — aritmeticka sredina;

SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; AH th — antihipertenzivna terapija

Iz vrednosti aritmeticke sredine, ali i medijane, vidi se da veéi broj antihipertenziva uzimaju bolesnici u
drugoj grupi ispitanika. Standardna devijacija je ve¢a u grupi 1, Sto znaci da je veca raznolikost u broju
antihipertenzivnih lekova medu normovolemi¢nim pacijentima. Mann-Whitney U testom nije dobijena
statistiCki znacajna razlika izmedu ove dve grupe bolesnika (Z = -1,210; p = 0,226).

4.7. Kardiovaskularni dogadaji i ishod bolesnika

4.7.1. Kardiovaskularni dogadaji

Distribucija bolesnika prema ispitivanim grupama u odnosu na razvoj kardiovaskularnih dogadaja
prikazana je u tabeli 34.

Tabela 34. ECW/TBW grupe u odnosu na razvoj kardiovaskularnog dogadaja

KV dogadaj
Ne da Ukupno p vrednost*
ECW/TBW  Grupa 1 N 21 9 30
% 70,0% 30,0% 100,0% 0.774
Grupa 2 N 22 8 30
% 73,3% 26,7% 100,0%
Ukupno N 43 17 60
% 71,7% 28,3% 100,0%

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost; KV - kardiovaskularni
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Najveci broj ispitanika obe grupe je bio bez razvoja kardiovaskularnih dogadaja (N =43; 71,7%). Naime,
u obe grupe broj bolesnika je gotovo isti, §to potvrduje i Hi-kvadrat test koji ukazuje da nema statisticki
znadajne razlike izmedu obe grupe (X? = 0,082; p = 0,774).

4.7.2. Ishod bolesnika

Distribucija bolesnika po ispitivanim grupama u odnosu na ishod prikazana je u tabeli 35.

Tabela 35. ECW/TBW grupe u odnosu na ishod

Ishod
Ziv Mrtav  Ukupno p vrednost™*

ECW/TBW  Grupa 1 N 28 2 30

% 93,3% 6,7%  100,0% 1.000

Grupa 2 N 29 1 30 ’

% 96,7% 3,3%  100,0%
Ukupno N 57 3 60

% 95,0% 5,0%  100,0%

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

1z tabele se vidi da je mnogo veci broj zivih ispitanika (57) u odnosu na umrle, u obe grupe. Naime, 2
smrtna slucaja bilo je u grupi 1, dok je u grupi 2 bio 1 smrtni slucaj. Kao $to je i oCekivano, nema
statisticke znacajnosti izmedu grupa (p = 1,000).

4.7.3. Vrednosti natriuretskih peptida i dijametra donje Suplje vene u odnosu na prisustvo
kardiovaskularnih dogadaja

U tabeli 36 prikazani su podaci o vrednostima BNP, NT-pro-BNP i dijametru IVC u odnosu na prisustvo
ili odsustvo kardiovaskularnog dogadaja.

Tabela 36. Biomarkeri BNP, NT-pro-BNP i IVC u odnosu na KV dogadaj

KV dogadaj p
N X SD Minimum P25 Median P75 Maximum vrednost*

BNP ne 43 254,13 388,43 10,00 58,00 116,00 335,00 2339,00 0.023

da 17 531,10 526,60 11,00 184,00 310,00 867,00 1821,00 ’
NT-pro- ne 43 6661,10 9709,40 271,00 762,00 1992,00 9225,00 35000,00 0.012
BNP da 17 16601,90 13918,80 352,00 2117,00 14330,00 35000,00 35000,00 >

ne 43 1,60 0,30 1,00 1,40 1,60 1,90 2,40
ve da 17 1,60 0,40 0,90 1,20 1,80 2,00 2,20 0,686

*Mann-Whitney test; X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; BNP - B-tip natriuretski peptid; NT-pro-BNP —

inaktivna forma BNP, IVC — donja Suplja vena; KV — kardiovaskularni

U grupi koja nije imala KV dogadaj (43 bolesnika), srednja vrednost BNP bila je 254,13+388,4 pg/ml,
dok je za grupu koja je imala neki od KV dogadaja (17 bolesnika) srednja vrednost bila dvostruko veca
(531,1£526,6 pg/ml). Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa (Z =-2,272,p =
0,023). Takode, u grupi koja nije imala KV dogadaj, srednja vrednost NT-pro-BNP je 6661,10+9709,4
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pg/ml, dok za grupu koja je imala KV dogadaj ta vrednost iznosila je 16601,9£13918,8 pg/ml. Postojala
je statisti¢ki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa (Z =-2,513, p=0,012).

Sto se ti¢e IVC parametra, srednje vrednosti ovih grupa bile su gotovo iste. Statisti¢ka zna¢ajnost nije
dobijena izmedu grupa sa i bez KV dogadaja u odnosu na IVC (Z = -0,404; p = 0,686).

Tabela 37 prikazuje podatke o biomarkerima BNP, NT-pro-BNP i IVC u dve grupe ispitanika, kao 1
prisustvo ili odsustvo kardiovaskularnog dogadaja u svakoj od grupa.

Tabela 37. BNP, NT-pro-BNP i IVC u odnosu na prisustvo ili odsustvo kardiovaskularnog dogadaja i
ECW/TBW grupa

KV dogadaj P
N X SD Min P25 Med P75 Max  vrednost*
21 1 1 1 4 1 638
BNP ne 33,7 50 0 5 80 38 0,086

da 9 553,6 5052 11 75 371 1073 1255
NT-pro- ne 21 33189 4619,2 271 686 1813 3287 17129
BNP da 9 18370,9 16399,5 352 751 14131 35000 35000
ne 21 1,70 0,40 1,00 1,40 1,70 1,90 2,40 0,287

Grupa 1 0,061

IvC
ECW/IBW da 9 1,50 0,40 0,90 1,20 1,50 1,90 2,10
ne 22 369,1 50190 45 67 166,5 494 2339
BNP 0,294
da 8 5058 583,60 90 191 237,5 639,5 1821
NT-pro- ne 22 9851,4 12099,20 540 1371 4996,5 12160 35000
Grupa 2 0,173
BNP da 8 146119 11265,40 1124 4920,5 14415 21050 35000
22 1 1,2 1 1.4 1 2,00
Ve ne ,50 0,30 ,20 ,30 ,40 ,70 , 0,053

da 8 1,70 0,40 1,00 1,60 1,80 2,00 2,20

ECW — ekstraéelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te€nost; X — aritmetic¢ka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; BNP - B-tip
natriuretski peptid; NT-pro-BNP — neaktivna forma BNP,; IVC — donja Suplja vena; KV — kardiovaskularni

1z tabele se vidi da je bilo 9 bolesnika sa KV dogadajem, dok njih 21 nije imao KV dogadaj u grupi 1. U
Grupi 1, bolesnici sa KV dogadajem imaju znatno veée vrednosti BNP-a i NT-pro-BNP-a u poredenju sa
bolesnicima bez KV dogadaja, iako nije dobijena statisticka znacajnost (p = 0,086 1 p = 0,061).

IVC je nize kod bolesnika sa KV dogadajem, takode bez statistic¢ke znacajnosti (p = 0,287).

U Grupi 2, 22 bolesnika nije imalo KV dogadaj, dok je njih 8 imalo. Bolesnici sa KV dogadajem takode
imaju viSu srednju vrednost BNP-a i NT-pro-BNP-a nego bolesnici bez KV dogadaja, gde nije dobijena
statistiCka znacajnost (p = 0,294 1 p = 0,173), dok je IVC nesto visi kod bolesnika sa KV dogadajem,
takode bez statisticki znacajne razlike (p = 0,053).

Povisene vrednosti BNP-a i NT-pro-BNP-a povezuju se sa prisustvom KV dogadaja u obe grupe, iako je
zanimljivo videti da osobe bez KV dogadaja u Grupi 2 imaju duplo vece vrednosti u odnosu na iste
biomarkere u Grupi 1.
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U tabeli 38 prikazano je kako odredeni parametri koreliraju sa biomarkerima BNP, NT-pro-BNP i
IVC.

Tabela 38. Korelacija sa BNP, NT-pro-BNP i IVC

BNP NT-pro-BNP IvC
Rho p Rho p Rho p
Starost (godine) 0,134 0,306 0,064 0,626 -0,086 0,515
Trajanje PD (mes.) -0,093 0,481 0,090 0,492 -0,038 0,775
LBM % 0,225 0,084 0,223 0,087 -0,033 0,802
DSG 0,430 0,001 0,423 0,001 0,036 0,786
ICW (1) -0,186 0,156 -0,190 0,145 0,123 0,350
ECW (1) -0,212 0,104 -0,161 0,218 0,133 0,310
TBW (1) -0,215 0,098 -0,195 0,136 0,131 0,319
ECW /TBW 0,251 0,053 0,288 0,026 -0,098 0,457
LVMi g/m? 0,413 0,001 0,317 0,014 -0,261 0,044
EF (%) -0,224 0,085 -0,256 0,049 -0,013 0,920
CRP (mg/l) 0,109 0,408 0,201 0,123 0,068 0,606
Albumin (g/1) -0,400 0,002 -0,429 0,001 0,050 0,704
TP (g/1) -0,286 0,027 -0,215 0,098 0,214 0,101
RRF (ml/min/1.73m?) -0,153 0,243 -0,372 0,003 0,181 0,166
RD (ml/dan) -0,226 0,082 -0,377 0,003 0,065 0,621
UF (ml/dan) 0,220 0,092 0,372 0,003 0,104 0,430
TFR (ml/dan) -0,069 0,600 -0,075 0,570 0,162 0,217
Na gubitak urinom (mmol/dan) -0,043 0,746 -0,163 0,212 0,134 0,306
Na gubitak dijalizom (mmol/dan) 0,220 0,092 0,398 0,002 0,074 0,573
Na gubitak U+D (mmol/dan) 0,069 0,602 0,117 0,374 0,144 0,273
Kt/V -0,172 0,188 -0,260 0,045 -0,102 0,438
ned.CCr (ml/min.) -0,286 0,027 -0,405 0,001 0,026 0,841
PET glc -0,297 0,021 -0,255 0,049 -0,009 0,945
PET Cr -0,337 0,009 -0,295 0,022 0,000 1,000
SBP (mmHg) 0,284 0,028 0,200 0,126 0,036 0,785
DBP (mmHg) 0,029 0,828 0,000 1,000 0,098 0,457
MAP 0,155 0,238 0,099 0,453 0,077 0,558
Proteini gubitak dijalizatom (g/dan) 0,065 0,623 0,074 0,576 -0,080 0,543
Proteini gubitak urinom (g/dan) 0,019 0,888 -0,075 0,570 -0,064 0,629
Proteini gubitak D+U 0,054 0,681 0,044 0,741 -0,100 0,445
Unos soli (g/dan) 0,373 0,003 0,257 0,048 -0,126 0,336
Unos proteina (g/dan) 0,007 0,958 -0,048 0,717 0,155 0,238

BNP - mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide), NT-pro-BNP - inaktivna forma mozdanog natriuretskog peptida, PD - peritoneumska dijaliza, LBM - ¢ista telesna
masa, DSG - Davies skor komorbiditeta, ICW — intracelijska te¢nost, ECW — ekstracelijska te¢nos; TBW - ukupna telesna voda; LVMi — indeks mase leve komore, EF - ejekciona
frakcija, CRP - C reaktivni protein, TP - ukupne belanéevine, RRF - rezidualna renalna frakcija, RD - rezidualna diureza, UF - ultrafiltracija, TFR - ukupno uklanjanje te¢nosti; Na
- Natrijum, ned.CCr — nedeljni klirens kreatinina, PET glc - transportne karakteristike peritoneuma glukoze, PET Cr - transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin, SBP -

sistolni krvni pritisak, DBP - dijastolni krvni pritisak, MAP - srednji arterijski pritisak;

1z tabele 38 se vidi da postoji snazna pozitivna korelacija BNP sa:
e DSG (Rho=0,430, p=0,001)
e TAs (Rho=0,284, p=0,028)

Negativna korelacija BNP se uocava sa:
e Vrednostima nedeljnog klirensa kreatinina (Rho=-0,286, p=0,027)
e PET glukoza (Rho=-0,297, p=0,021)
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e PET kreatinin (Rho=-0,337, p=0,09)

Sto se tie NT-pro-BNP, statisticki znadajna pozitivna korelacija uodava se sa:
e DSG (Rho=0,423, p=0,001)
e ECW/TBW (Rho=0,288, p=0,026)
e LVMi (Rho=0,317, p=0,014)
e UF (Rho=0,372, p=0,003)
e Gubitkom natrijuma dijalizatom (Rho=0,398, p=0,002)

Negativna korelacija NT-pro-BNP je dobijena sa:

EF (Rho=-0,452, p=0,000)

RRF (Rho=-0,372, p=0,003)

Nedeljnim klirensom kreatinina (Rho=-0,405, p=0,001)
PET glukoza (Rho=-0,255, p=0,049)

e PET kreatinin (Rho=-0,295, p=0,022)

Postoji negativna korelacija (Rho = -0.261, p = 0.044) izmedu IVC i LVMi.

Na grafikonu 4 je prikazana pozitivna korelacija izmedu LVMi i BNP (LVMi (Rho=0,413, p=0,001), a
na grafikonu 5 pozitivna korelacija BNP sa unosom soli (Rho=0,373, p=0,003).
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Grafikon 4. Korelacija BNP i LVMi

59



R? Linear = 0.124

6.00
°
5.00
°
-~
c o °
] e ° °
T 400 0 © °
~ ° °
2 ° o
= 8o ©
=} 0® o
“ °
8 300 os®
c o °) °
o
e © °
o °
200 '5' L3 o
o
]
°
1.00
0 500.0 1000.0 1500.0 2000.0 2500.0
BNP

Grafikon 5. Korelacija BNP i unosa soli

Na grafikonu 6 je prikazana negativna korelacija izmedu BNP i albumina (Rho=-0,400, p=0,002), dok je
na grafikonu 7 prikazana negativna korelacija BNP i totalnih proteina (Rho=-0,286, p=0,027).
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Grafikon 6. Korelacija BNP i albumina
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Grafikon 7. Korelacija BNP i totalnih proteina

Na grafikonu 8 je prikazana negativna korelacija NT-pro-BNP i albumina (Rho=-0,429, p=0,001), dok
je na grafikonu 9 prikazana negativna korelacija izmedu NT-pro-BNP i RD (Rho=-0,377, p=0,003).
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Grafikon 8. Korelacija NT-pro-BNP i albumina
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R? Linear = 0.124

4000
°
o
3000 o
-
c
]
]
= o0
= 2000 °
£ °
- °
Q 00 °
(4 o oo ° °
@0 ° °
° °
1000 000 -
° °
° ® °
o o ° °
00, )
) L H
° °
0 @® (-]
0 10000.0 20000.0 30000.0 40000.0
NT-pro-BNP

Grafikon 9. Korelacija NT-pro-BNP i RD

Na grafikonu 10 je prikazana negativna korelacija izmedu Kt/V i NT-pro-BNP (Rho=-0,260, p=0,045),
dok je na grafikonu 11 prikazana pozitivna korelacija NT-pro-BNP sa unosom soli (Rho=0,256,

p=0,049).
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Grafikon 10. Korelacija NT-pro-BNP i Kt/V
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Grafikon 11. Korelacija NT-pro-BNP i unosa soli
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Tabela 39. Multivarijantna logistiCka regresiona analiza prediktora kardiovaskularnih dogadaja

Varijabla B SE OR (Exp(B)) 95% Clza OR p vrednost
Grupa (ECW/TBW)  -1.618 0.918 0.198 0.033 - 1.197 0.078
BNP -0.001 0.001 0.999 0.996 — 1.001 0.226
NT-proBNP 0.000 0.000 1.000 1.000 — 1.000 0.032*
RD -0.001 0.001 0.999 0.998 — 1.001 0.272
Unos soli 1.410 0.558 4.096 1.371-12.237  0.012*

BNP - mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide), NT-pro-BNP - inaktivna forma mozdanog natriuretskog peptida, ECW — ekstracelijska te¢nos;

TBW - ukupna telesna voda; RD - rezidualna diureza

U multivarijantnom logistickom regresionom modelu (tabela 39), NT-proBNP se pokazao kao statisticki
znacajan nezavisni prediktor pojave kardiovaskularnih dogadaja (p = 0.032). Takode, unos soli je bio
znacajno povezan sa veCom verovatnocom pojave dogadaja, pri ¢emu je povecanje unosa soli povecavalo
rizik za priblizno Cetiri puta (OR =4.096; 95% CI: 1.371-12.237; p=0.012).

Varijabla grupe prema ECW/TBW pokazala je tendenciju ka statistiCkoj znacajnosti (p = 0.078), Sto
ukazuje na mogucéu povezanost sa pojavom kardiovaskularnih dogadaja, iako ova povezanost nije
dostigla nivo statisticke znacajnosti. Sa druge strane, BNP i RD nisu bili statisticki znacajni prediktori u
multivarijantnom modelu (p > 0.05), Sto sugeriSe da, nakon istovremenog uklju¢ivanja vise varijabli,

njihova povezanost sa ishodom nije bila nezavisna.

63



4.7.4. Vrednosti natriuretskih peptida i dijametra donje Suplje vene u odnosu na ishod bolesnika

U tabeli 40 prikazani su podaci o vrednostima BNP, NT-pro-BNP i IVC u odnosu na ishod bolesnika.

Tabela 40. Biomarkeri BNP, NT-pro-BNP i IVC u odnosu na ishod

Ishod
N X SD Minimum P25 Medijana P75 Maximum
BNP Ziv 57 306,00 427,80 10,00 62,00 148,00 371,00  2339,00
mrtav 3 837,30 573,10 184,00 184,00 1073,00  1255,00  1255,00

57 8711,30 11078,20 271,00 933,00 3287,00 13570,00 35000,00
av 3 24039,00 18985,00 2117,00 2117,00 35000,00 35000,00 35000,00
Ziv 57 1,60 0,37 0,90 1,30 1,60 1,80 2,40
mrtav 3 2,00 0,06 2,00 2,00 2,00 2,10 2,10
X — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija; p25/75 — percentil 25/75; BNP - B-tip natriuretski peptid; NT-pro-BNP — inaktivna forma BNP; IVC —

NT-pro-BNP "
mrt

IvC

donja Suplja vena;

Za bolesnike koji su zivi (njih 57), srednja vrednost BNP iznosila je 306,05 pg/ml, dok je kod umrlih
bolesnika (3), srednja vrednost BNP bila znatno visa, 837,33 pg/ml. S obzirom da je standardna devijacija
visoka, medijana je bila mnogo veéa kod umrlih bolesnika ¢ak 7 puta. Takode, minimalna vrednost ovog
biomarkera bila je ¢ak 18 puta manja kod prezivelih bolesnika, dok je maksimalna vrednost skoro duplo
bila ve¢a nego kod umrlih. Za bolesnike koji su Zivi, medijana NT-pro-BNP je 3287,00 pg/ml, dok je za
bolesnike koji su umrli, medijana NT-pro-BNP bila 35000,00 pg/ml, §to je znatno veée. Srednja vrednost
dijametra IVC kod prezivelih bolesnika bila 1,60 cm, dok je srednja vrednost dijametra IVC umrlih bila
2.03 cm sa minimalnim varijacijama, §to ukazuje na znaajan porast u ovoj grupi. Minimum ovog
parametra je bio duplo ve¢i kod umrlih bolesnika. Ovi podaci sugeriSu da bolesnici koji su preminuli
imaju vise vrednosti BNP, NT-pro-BNP i dijametra [IVC u poredenju sa onima koji su preziveli, §to moze
ukazivati na povezanost ovih biomarkera sa losijim ishodima.

4.8. Rezultati drugog dela studije

Drugi deo studije je obuhvatio ukupno 30 incidentnih bolesnika, prosecne starosti 58 godina, od
cega je bilo 43,3% muskaraca i 56,7% zena. UkljuCeni su novi bolesnici, tri meseca (t1) nakon
zapocinjanja leCenja peritoneumskom dijalizom. Tim bolesnicima su prac¢eni parametri volemije i
laboratorijske analize u jednogodiSnjem periodu, sa kontrolnim merenjem nakon 12 meseci (t2).
Podeljeni su u dve grupe prema stanju hidracije na grupu 1 koji su bez hipervolemije (na pocetku studije
njih 17) i na grupu 2 koji su u statusu hipervolemije (13 bolesnika). Pracenje je obuhvatilo demografske
podatke, vrednosti natriuretskih peptide, dijametar donje Suplje vene uz druge ultrazvu¢ne parametre,
BIA merenja, laboratorijske analize, transportne karakteristike peritoneuma, prate¢u terapiju, uz
kardiovaskularni ishod posle 12 meseci.

U tabeli 41 je prikazana distribucija polesnika u t1 periodu pracenja u dve grupe prema statusu hidracije.

Postoji znacajna razlika u odnosu na pol u t1 izmedu grupa, dok ne postoji znacajna razlika u odnosu na
ostale parametre.
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Tabela 41. Distribucija bolesnika prema ECW/TBW u tl periodu merenja

ECW/TBW — t1
Grupa 1 Grupa 2 Rezultati
N N % N N %
M 10 58.80% 3 23.10% ~
Pol 7 7 41,20% 10 76.90% p=0,050
- DM 1 5.90% 3 23.10% _
Dijagnoza non-DM 16 94,10% 10 76,90% p=0,290
H, HA 9 52.90% 9 69.20% _
PET gle L, LA 8 47,10% 4 30,80% p=0,367
H, HA 9 52.90% 9 69.20% _
PET Cr L, LA 8 47,10% 4 30,80% p=0,367
. Da 9 52.90% 7 53.80%
Diuretici Ne 8 4710% 6 46,20"/2 p=0,961
bez edema 3 17.60% 3 23.10%
Edemi umereni edemi 8 47,10% 7 53,80% —0.494
izrazeni edemi 6 35,30% 3 23,10% P~

M — muski pol; Z — Zzenski pol; DM — diabetes mellitus: PET glc — transportne karakteristike za glukozu; PET cr — transportne karakteristike za kreatinin;

H, HA — brzi i umereno brzi transporteri; L, LA — spori i umereno spori transporteri;

Na sledecoj tabeli 42 su prikazani isti parametri u t2 periodu merenja. Ne postoji znacajna razlika u
odnosu na pol, dijagnozu, transportne karakteristike peritoneuma, upotrebu diuretika i edeme, u odnosu
na dve grupe ispitanika prema statusu hidracije.

Tabela 42. Distribucija bolesnika prema ECW/TBW u t2 periodu merenja

ECW/TBW — 12
Grupa 1 Grupa 2 Rezultati
N N % N N %
M 9 52.90% 4 30.80% -
Pol 7 8 47.10% 9 69.20% p=0,225
- DM 2 11.80% 2 15.40% _
Dijagnoza non-DM 15 88.20% 11 84.60% p=0,591
H.HA 6 3530% 7 53.80% _
PET gle L, LA 11 64.70% 6 46,20% p=0,310
H.HA 6 3530% 7 53.80% _
PET Cr L, LA 11 64.70% 6 46,20% p=0,310
. Da 14 82.40% 11 84.60% B
Diuretici Ne 3 17.60% 2 15,40% p=0,633
bez edema 5 29.40% 4 30.80%
Edemi um. edemi 9 52.90% 5 38.50% p=0,685
1zraz, edemi 3 17,60% 4 30,80%

M — muski pol; Z — Zzenski pol; DM — diabetes mellitus: PET glc — transportne karakteristike za glukozu; PET cr — transportne karakteristike za kreatinin;

H, HA — brzi i umereno brzi transporteri; L, LA — spori i umereno spori transporteri;
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4.8.1. Analiza ispitivanih parametara za procenu statusa volemije u dva vremena pracenja

Analizirani su parametri BIA merenja, dijametra ICV i natriuretskih peptida u dva vremena pracenja. U
tabeli 43 su prikazani rezultati merenja za procenu intravaskularnog i tkivnog volumena kod PD
bolesnika u dva vremena merenja.

Tabela 43. Status volemije u dva vremena merenja

X SD Median _ Rezultati testiranja

ECW (D) -tl 14,44 2,38 14,10 t=0,081

ECW (D) -t2 14,39 2,25 13,95 p=0,936
TBW (1) —tl 37,23 6,38 36,95 t=0,245

TBW (1) -t2 36,86 5,72 35,95 p=0,808
ECW/TBW —tl 0,39 0,01 0,39 t=-0,955
ECW/TBW —1t2 0,39 0,01 0,39 p=0,348
ICW () -tl 22,81 4,20 22,45 t=0,340

ICW () -t2 22,47 3,61 22,05 p=0,737
BNP (pg/ml) —t1 206,40 285,16 103,50 7=2,509
BNP (pg/ml) —t2 375,89 457,38 163,00 p=0,012
NT-pro-BNP (pg/ml) —t1 4801,41 5745,30 1919,50 7=2,437
NT-pro-BNP (pg/ml) — t2 9299,94 12450,73 2162,00 p=0,015
IVC dijametar (cm) — t1 1,59 0,46 1,55 7=1,466
IVC dijametar (cm) — t2 1,69 0,33 1,70 p=0,143

X - aritmeeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; ECW — ekstraéelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna voda; ICW — intraéelijska te¢nost;

BNP — mosdani natriuretski peptid , NTproBNP — inaktivna forma BNP; IVC — dijametar donje Suplje vene;

Wilcoxonovim neparametarskim testom utvrdena je statistiCka znacajnost izmedu vrednosti BNP
(206,404£285,16 vs, 375,89+457,38 pg/ml, Z=2,509, p=0,012) na pocetku i na kraju posmatranja i
vrednosti NT-pro-BNP (4801,41£5745,30 vs 9299,94+12450,73 pg/ml, Z=2,437, p=0,015) u istom
periodu posmatranja, dok koriS¢enjem istog testa nije nadena statisticka znacajnost vrednosti parametara
analize BIA 1 IVC dijametra u dva vremena merenja.
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U tabeli 44 je prikazana deskriptivna statistika korelacije dijametra IVC sa razli¢itim parametrima kod
svih incidentnih bolesnika.

Tabela 44. Korelacija vrednosti dijametra IVC sa ostalim parametrima kod svih
incidentnih bolesnika

IVC dijametar
Rho p vrednost
LVMi (g/m?) -0,230 0,222
EF (%) 0,004 0,983
SBP (mmHg) 0,309 0,096
DBP (mmHg) 0,156 0,410
MAP (mmHg) 0,229 0,224
PET glc 0,115 0,546
PET Cr 0,115 0,546
RD (ml/dan) -0,117 0,537
UF (ml/dan) 0,057 0,765
Albumini (g/1) -0,079 0,678
CRP (mg/l) 0,172 0,363
Na uklanjanje urin (mmol/dan) -0,083 0,662
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) 0,286 0,126
Na ukupno uklanjanje (mmol/dan) 0,321 0,084
Diuretici (n) 0,047 0,807
Hipertenzivi (n) -0,173 0,360

LVMi — indeks mase leve komore; EF — ejekciona frakcija; SBP — sistolni krvni pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP —
srednji arterijski pritisak; PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze; PET cr — transportne karakteristike peritoneuma

za kreatinin; UF — ulztafiltracija; CRP — C reaktivni protein; Na — natrijum; n — broj;

Nije dokazano da postoji korelacija izmedu vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na vrednosti
dijametra IVC.
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U tabelama 45 1 46 je prikazana deskriptivna statistika korelacije vrednosti dijametra IVC sa razli¢itim

parametrima u odnosu na dve grupe bolesnika prema statusu hidracije u oba vremena merenja.

Tabela 45. Korelacija vrednosti dijametra IV C sa ostalim parametrima kod dve grupe bolesnika
prema statusu hidracije u periodu t1

Grupa 1 Grupa 2
IVC dijametar — t1
Rho p-vrednost Rho p-vrednost
LVMi (g/m?) -0,254 0,325 -0,146 0,635
EF (%) -0,294 0,252 0,459 0,115
SBP (mmHg) 0,277 0,282 0,244 0,422
DBP (mmHg) 0,192 0,460 -0,099 0,748
MAP (mmHg) 0,240 0,352 -0,076 0,805
PET glc 0,267 0,301 -0,203 0,505
PET Cr 0,267 0,301 -0,203 0,505
RD (ml/dan) 0,086 0,744 -0,471 0,105
UF (ml/dan) 0,205 0,429 -0,029 0,924
Albumini (g/1) -0,195 0,453 0,077 0,802
CRP (mg/l) 0,062 0,814 0,345 0,248
Na uklanjanje urin (mmol/dan) 0,033 0,899 -0,326 0,277
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) 0,413 0,099 0,440 0,132
Na ukupno uklanjanje (mmol/dan) 0,456 0,066 0,262 0,387
Diuretici (n) 0,218 0,400 -0,418 0,155
Hipertenzivi (n) -0,155 0,552 -0,226 0,458

LVMi - indeks mase leve komore; EF — ejekciona frakcija; SBP — sistolni krvni pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP — srednji arterijski pritisak;
PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze; PET cr — transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin; UF — ultrafiltracija; CRP — C

reaktivni protein; Na — natrijum; n — broj;

Na osnovu dobijenih rezulata nije dokazano postojeanje korelacija izmedu vrednosti ispitivanih
parametara u odnosu na vrednosti dijametra IVC kod dve grupe bolesnika prema statusu hidracije u
periodu t1.

68



Tabela 46. Korelacija vrednosti dijametra IV C sa ostalim parametrima kod dve grupe bolesnika
prema statusu hidracije u periodu t2

Grupa 1 Grupa 2
IVC dijametar — t2
Rho p-vrednost Rho p-vrednost
LVMi (g/m?) -0,190 0,465 -0,233 0,444
EF (%) -0,115 0,659 -0,249 0,412
SBP (mmHg) 0,210 0,419 -0,228 0,453
DBP (mmHg) 0,316 0,217 -0,213 0,484
MAP (mmHg) 0,237 0,360 -0,069 0,822
PET glc -0,051 0,847 -0,290 0,336
PET Cr -0,051 0,847 -0,290 0,336
RD (ml/dan) -0,126 0,631 0,134 0,663
UF (ml/dan) 0,210 0,418 0,279 0,356
Albumini (g/1) -0,135 0,606 0,111 0,717
CRP (mg/l) 0,300 0,242 -0,241 0,428
Na uklanjanje urin (mmol/dan) 0,085 0,745 0,344 0,249
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) 0,225 0,386 0,022 0,943
Na ukupno uklanjanje (mmol/dan) 0,442 0,075 0,088 0,774
Diuretici (n) 0,175 0,503 0,115 0,709
Hipertenzivi (n) 0,491 0,045 0,152 0,620

LVMi — indeks mase leve komore; EF — ejekciona frakcija; SBP — sistolni krvni pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP — srednji arterijski pritisak;
PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze; PET cr — transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin; UF — ultrafiltracija; CRP — C

reaktivni protein; Na — natrijum; n — broj;

Na osnovu dobijenih rezulata vidi se da koriS¢enje antihipertenzivne terapije u grupi 1 korelira sa
dijametrom IVC u t2 vremenu prac¢enja (Rho=0,491, p=0,045).
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U tabeli 47 su prikazani rezultati deskriptivne statistike korelacije vrednosti natriuretskih peptida sa
razli¢itim parametrima kod svih incidentnih bolesnika.

Tabela 47. Korelacija vrednosti natriuretskih peptida sa ostalim parametrima kod svih incidentnih
bolesnika

BNP NT-proBNP
Rho P vrednost Rho P vrednost
LVMi (g/m?) 0,262 0,161 0,392 0,032
EF (%) 0,023 0,903 -0,190 0,315
SBP (mmHg) 0,308 0,097 0,230 0,221
DBP (mmHg) 0,345 0,062 0,355 0,054
MAP (mmHg) 0,376 0,041 0,332 0,073
PET glc -0,228 0,226 -0,299 0,109
PET Cr -0,228 0,226 -0,299 0,109
RD (ml/dan) -0,283 0,130 -0,233 0,214
UF (ml/dan) -0,080 0,673 0,038 0,841
Albumini (g/1) -0,156 0,411 -0,136 0,474
CRP (mg/l) 0,192 0,311 0,289 0,121
Na uklanjanje urin (mmol/dan) -0,292 0,118 -0,148 0,434
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) -0,016 0,934 -0,038 0,842
Na uklanjanje ukupno (mmol/dan) -0,139 0,464 -0,001 0,997
Diuretici (n) 0,239 0,203 0,139 0,464
Hipertenzivi (n) 0,049 0,798 0,073 0,703

LVMi — indeks mase leve komore; EF — ejekciona frakcija; SBP — sistolni krvni pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP — srednji arterijski pritisak;
PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze; PET cr — transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin; RD — rezidualna diureza; UF —

ultafiltracija; CRP — C reaktivni protein; Na — natrijum; n — broj;

Na osnovu dobijenih rezultata vidi se da postoji korelacija vrednosti MAP sa vrednostima BNP
(Rho=0,376, p=0,041), dok vrednost LVMi korelira sa vrednostima NT-pro-BNP (Rho=0,932, p=0,032).
Takode, korelacije DBP sa NT-pro-BNP je blizu znacajnosti (p=0,054), Sto se mozda sa ve¢im brojem
ispitanika moZe dokazati kao znacajno.
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U tabelama 48 1 49 je prikazana deskriptivna statistika korelacije vrednosti natriuretskih peptida sa
razli¢itim parametrima u odnosu na dve grupe bolesnika prema statusu hidracije u oba vremena
merenja.

Tabela 48. Korelacija vrednosti natriuretskih peptida sa ostalim parametrima kod dve grupe
bolesnika prema statusu hidracije u periodu tl

Grupa 1 Grupa 2
BNP NT-proBNP BNP NT-proBNP
Rho P vrednost Rho P vrednost rho Pvrednost rho P vrednost

LVMi (g/m?) 0,445 0,073 0376 0,137 0,202 0,509 0,569 0,043
EF (%) 0,143 0,585 -0,080 0,761 -0,288 0,341 -0,191 0,532
SBP (mmHg) 0,303 0,236 0,271 0,292 0,316 0,293 0,006 0,985
DBP (mmHg) 0,208 0,423 0373 0,141 0,393 0,184 0,373 0,210
MAP (mmHg) 0,306 0,233 0,385 0,127 0,399 0,177 0,233 0,444
PET glc -0,241 0,352 -0,120 0,646 -0,223 0,465 -0,490 0,089
PET Cr -0,241 0,352 -0,120 0,646 -0,223 0,465 -0,490 0,089
RD (ml/dan) 0,018 0944 -0,219 0,399 -0,387 0,192 -0,105 0,733
UF (ml/dan) -0,469 0,057 -0,103 0,693 0,363 0,223 0,242 0,426
Albumini (g/1) -0,455 0,066 -0,454 0,067 0,141 0,646 0,273 0,366
CRP (mg/l) 0,105 0,687 0,260 0,314 0,313 0,297 0,132 0,668

Na uklanjanje urin (mmol/dan) -0,455 0952 -0,280 0,277 -0,264 0,384 0,104 0,734
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) -0,301 0,241 -0,141 0,589 0,148 0,629 0,093 0,762
Na ukupno uklanjanje (mmol/dan) -0,287 0,264 -0,164 0,529 0,060 0,845 0,132 0,668
Diuretici (n) 0,385 0,127 0,217 0,404 0,000 1,000 0,041 0,894
Hipertenzivi (n) 0,427 0,087 0,315 0,219 -0,265 0,382 -0,055 0,858

LVMi — indeks mase leve komore; EF — ejekciona frakcija; SBP — sistolni krvni pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP — srednji arterijski pritisak;

PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze; PET cr — transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin; RD — rezidualna diureza; UF —

ultafiltracija; CRP — C reaktivni protein; Na — natrijum; n — broj;

U navedenoj tabeli se vidi da u grupi 2 bolesnika je nadena znacajna korelacija vrednosti NT-pro-BNP
sa LVMi (Rho=0,569, p=0,043).
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Tabela 49. Korelacija vrednosti natriuretskih peptida sa ostalim parametrima kod dve grupe
bolesnika prema statusu hidracije u periodu t2

Grupa 1 Grupa 2
BNP NT-proBNP BNP NT-proBNP
Rho P vrednost Rho P vrednost rho Pvrednost Rho P vrednost

LVMi (g/m?) 0,377 0,136 0,291 0,258 -0,056 0,857 0,278 0,358
EF (%) -0,128 0,625 -0,187 0,473 -0,484 0,094 -0,238 0,434
SBP (mmHg) 0,296 0,249 0,264 0,305 0,482 0,095 0,291 0,334
DBP (mmHg) 0,119 0,648 0,159 0,542 0,000 1,000  -0,008 0978
MAP (mmHg) 0,244 0,345 0,244 0,344 0,069 0,823 0,055 0,858
PET glc -0,653 0,004 -0,758 <0,001 -0,412 0,161 -0,330 0,271
PET Cr -0,653 0,004 -0,758 <0,001 -0,412 0,161 -0,330 0,271
RD (ml/dan) 0,061 0,815 -0,026 0,921 -0,186 0,544 -0,139 0,652
UF (ml/dan) 0,078 0,765 0,340 0,181 0,451 0,122 0,313 0,297
Albumini (g/1) -0,413 0,100 -0,320 0,211 0,019 0,950 -0,036 0,907
CRP (mg/1) 0,112 0,670 0,073 0,781 -0,374 0,208 -0,011 0,972

Na uklanjanje urin (mmol/dan) 0,140 0,593 0,064 0,807 0,080 0,796 0,165 0,590
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) 0,020 0,940 0,338 0,185 0,363 0,241 0,681 0,010
Na ukupno uklanjanje (mmol/dan) 0,002 0,993 0,289 0,261 0,346 0,247 0,692 0,009
Diuretici (n) 0,000 1,000 -0,016 0,952 0,000 1,000  -0,057 0,853
Hipertenzivi (n) 0,383 0,129 0,550 0,022 0,220 0,469 0,094 0,760

LVMi — indeks mase leve komore; EF — ejekciona frakcija; SBP — sistolni krvni pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP — srednji arterijski pritisak;

PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze; PET cr — transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin; RD — rezidualna diureza; UF —

ultrafiltracija; CRP — C reaktivni protein; Na — natrijum; n — broj;

U navedenoj tabeli se vidi da vrednosti BNP i NT-proBNP u grupi 1 koreliraju sa vrednostima PET glc i
PET Cr, dok vrednost NT-proBNP u istoj grupi korelira i sa brojem antihipertenzivne terapije. U grupi 2
vrednosti NT-pro-BNP koreliraju sa uklanjanjem natrijuma dijalizatom, kao i ukupnim uklanjanjem
natrijuma dijalizatom i urinom.

Analizirani su parametri analize BIA (ECW/TBW i ECW) u dva vremena pracenja i u narednim tabelama
prikazana je deskriptivna statistika parametara sa rezultatom testiranja.
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Rezultati deskriptivne statistike korelacije vrednosti ECW/TBW i ECW u prvom periodu praéenja su
prikazani u tabeli prikazani su u tabeli 50.

Tabela 50. Korelacija vrednosti analize bioimpedance — ECW/TBW, ECW sa
ostalim parametrima prema statusu hidracije u periodu t1

ECW/TBW ECW
Pearson  p vrednost Pearson p vrednost
BSA (m?) -0,050 0,793 0,733 <0,001
RRF (mL/min/1,73 m?) 0,169 0,373 -0,031 0,870
RD (ml/dan) 0,168 0,375 0,546 0,002
UF (ml/dan) -0,461 0,010 -0,242 0,197
SBP (mmHg) 0,240 0,202 0,130 0,492
DBP (mmHg) 0,125 0,511 -0,014 0,940
MAP (mmHg) 0,184 0,332 0,059 0,755
Na uklanjanje urin (mmol/dan) 0,148 0,434 0,394 0,031
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) -0,427 0,018 -0,122 0,521
Na ukupno uklanjanje (mmol/dan) -0,306 0,101 0,010 0,959
Hgb (g/1) -0,164 0,386 0,067 0,723
Het (%) 0,038 0,842 0,162 0,393
SE (mm/h) -0,141 0,457 -0,245 0,193
CRP (mg/l) -0,060 0,752 0,190 0,313
Fibrinogen (g/1) -0,071 0,709 -0,086 0,650
Glukoza (mmol/l) -0,384 0,036 -0,015 0,937
Urea (mmol/l) 0,027 0,888 0,448 0,013
Kreatinin (pmol/l) -0,158 0,404 0,241 0,200
Ukupni proteini (g/1) -0,628 <0,001 0,307 0,099
Albumini (g/1) -0,522 0,003 0,339 0,067
PTH (pg/ml) -0,249 0,184 -0,019 0,920
B tip natriuretski peptid (pg/ml) 0,089 0,642 -0,080 0,673
NT-pro-BNP (pg/ml) -0,157 0,407 0,042 0,824
IVC dijametar (cm) 0,013 0,944 0,160 0,397

BSA - povrSina tela; RRF — rezidualna renalna funkcija; RD — rezidualna diureza; Hgb — hemoglobin; Hct — hematokrit; SBP — sistolni krvni
pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP — srednji arterijski pritisak; PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze; PET cr —
transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin; UF — ulztafiltracija; SE — sedimentacija; PTH — paratireoidni hormon; CRP — C reaktivni
protein; Na — natrijum; n — broj; BNP - B-tip natriuretski peptid; NT-pro-BNP — eng. N-terminal pro B-type natriuretic peptid;,IVC — dijametar

donje Suplje vene;

U tabeli se vidi postojanje negativne korelacije ECW/TBW sa:
UF (Rho=-0,461, p=0,010)

uklanjanjem Na dijalizom (Rho=-0,427, p=0,018)
vrednostima glukoze (Rho=-0,384, p=0,036)

ukupnim proteinima (Rho=-0,628, p=0,000)
albuminima (Rho=-0,522, p=0,003)
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Rezultati deskriptivne statistike korelacije vrednosti ECW/TBW, ECW u drugom periodu praéenja su
prikazani u tabeli prikazani su u tabeli 51.

Tabela 51. Korelacija vrednosti analize bioimpedance — ECW/TBW, ECW sa ostalim
parametrima prema statusu hidracije u periodu t2

ECW/TBW ECW
Pearson  pvrednost Pearson  p vrednost

BSA (m?) -0,235 0,212 0,632 <0,001
RRF (mL/min/1,73 m?) 0,165 0,383 - -
RD (ml/dan) 0,210 0,264 0,049 0,797
UF (ml/dan) -0,222 0,238 -0,070 0,712
SBP (mmHg) -0,241 0,199 0,065 0,733
DBP (mmHg) -0,299 0,108 0,087 0,648
MAP (mmHg) -0,323 0,082 0,125 0,511
Na uklanjanje urin (mmol/dan) 0,125 0,511 0,123 0,517
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) -0,216 0,253 0,105 0,580
Na ukupno uklanjanje (mmol/dan) -0,069 0,716 0,181 0,339
Hgb (g/1) 0,358 0,052 -0,101 0,596
Het (%) 0,086 0,650 0,138 0,467
SE (mm/h) -0,110 0,565 0,174 0,358
CRP (mg/l) 0,022 0,907 0,214 0,255
Fibrinogen (g/1) -0,194 0,304 0,257 0,170
Glukoza (mmol/l) 0,066 0,730 0,087 0,649
Urea (mmol/l) -0,183 0,332 0,174 0,358
Kreatinin (umol/l) -0,278 0,137 0,540 0,002
Ukupni proteini (g/1) 0,149 0,432 -0,238 0,205
Albumini (g/1) 0,067 0,723 -0,249 0,185
PTH (pg/ml) -0,140 0,461 -0,056 0,771
B tip natriuretski peptid (pg/ml) -0,294 0,114 0,046 0,811
NT-pro-BNP(pg/ml) -0,078 0,681 0,246 0,189
IVC dijametar (cm) -0,147 0,439 0,034 0,859

BSA - povrsina tela; RRF — rezidualna renalna funkcija; RD — rezidualna diureza; Hgb — hemoglobin; Hct — hematokrit; SBP — sistolni
krvni pritisak; DBP — dijastolni krvni pritisak; MAP — srednji arterijski pritisak; PET glc — transportne karakteristike peritoneuma glukoze;
PET cr — transportne karakteristike peritoneuma za kreatinin; UF — ulztafiltracija; SE — sedimentacija; PTH — paratireoidni hormon; CRP —
C reaktivni protein; Na — natrijum; n — broj; BNP - B-tip natriuretski peptid; NT-pro-BNP — inaktivna forma BNP;

IVC — dijametar donje Suplje vene;

Nije potvrdeno postojanje korelacije sa ispitivanim parametrima u t2 periodu prac¢enja, osim izmedu BSA
1 ECW (r=0,632; p<0,001) i kreatinina i ECW (r=0,540; p=0,002).
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4.8.2. Analiza ispitivanih parametara u odnosu na oba perioda pracenja kod dve grupe ispitanika

Obavljeno je ispitivanje vrednosti dijametra IVC 1 pracenje u dva vremena merenja i kod dve grupe
bolesnika prema statusu hidracije (tabela 52).

Tabela 52. Vrednosti dijametra IV C kroz period praéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
IVC (cm) — tl 160 046 155 120 180 t=1515
IVC (cm) — 2 1,70 033 1,70 1,40 1,90 p=0,141
IVC (cm) — t1 1,60 0,57 1,60 1,20 2,10 =_1.180

Grupa 1 )
IVC (cm) — 2 1,70 037 1,70 135 1,95 p=0,255
Gruna 2 IVC (cm)—t1 150 029 150 130 180 =00947
p IVC (cm) — 12 1,70 029 1,70 145 1,90 p=0362
Grupa | 0,09 033 000 -0,10 035 =-0,152
Grupa 2 AlVC -t 0.11 044 030 030 050 p=0,880

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; IVC — dijametar donje $uplje vreme;

U tabeli se vidi da nema statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti dijametra IVC u oba perioda
merenja, kao ni u odnosu na dve grupe prema statusu hidracije, T testom za nezavisne uzorke nema
statisticki znacajne razlike izmedu promena ICV u ove dve grupe (t=-0,152, p=0,880).

Deskriptivna statistika vrednosti NT-pro-BNP za oba perioda prac¢enja kod svih bolesnika zajedno, kao 1
u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu kroz vreme je prikazana na

tabeli 53.

Tabela 53. Vrednosti NT-pro-BNP kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
NT-proBNP (pg/ml) — t1 480141 574530 191950 761,00 6910,00 Z=2.437
NT-proBNP (pg/ml) — 2 9299.94 1245073 2162,00 762,00 13570,00 p=0,015
NT-proBNP 3075 75 447830 17930  747.00 518050 .
(pg/ml) — t1 7=2,059
Grupa 1 NT-proBNP =0,039
P 922612 1299405 2058,00 741,00 13950,00 P~
(pg/ml) — 2
NT-proBNP (003 60 699547  2709.00 106550 11389,00 _
(pg/ml) — t1 7=0,874
Grupa 2 NT-proBNP —0,382
P 9904,08 1197122 515000 1602,00 1288650 ©
(pg/ml) — 2
Grupa | AoroBNp 339040 1024123 566,00 -12860  5848,00  t=0,590
Grupa 2 P 3,200,383 9388,19 116,00 212850 6519,50 p=0,560

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; NT-pro-BNP — inaktivna forma mozdanog natriuretskog peptide;

U tabeli se vidi da postoji statisticki znacajna razlika vrednosti NT-pro-BNP izmedu dva perioda merenja
(4801,41+£5745,30 vs, 9299,94+12450,73 pg/ml, Z=2,437, p=0,015), sa znacajno ve¢im vrednostima
NT-pro-BNP posle godinu dana od zapocinjanja lecenja PD. Daljom analizom je vidljivo da ima razlike
izmedu vrednosti NT-pro-BNP u prvom i drugom periodu pracenja u prvoj grupi bolesnika
(3875,72+4478,30 vs, 9226,12+£12994,05 pg/ml, Z=2,059, p=0,039), ali t testom za nezavisne uzorke je
dokazano da promena vrednosti NT-pro-BNP je statisticki neznacajna (t=0,590, p=0,560).

Rezultati su prikazani i graficki (grafikon 12).
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Grafikon 12. Vrednosti NT-pro-BNP kroz period pracenja

U tabeli 54 i grafikonu 13 su prikazane vrednosti BNP za oba perioda pra¢enja kod svih bolesnika
zajedno, kao 1 u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu kroz vreme.

Tabela 54. Vrednosti BNP kroz period pracéenja

X SD P25 P75 SD  Rezultati

BNP (pg/ml) —tl 206,40 103,50 56,00 239,00 285,16 Z=2,509
BNP (pg/ml) — 2 375,89 163,00 66,00 606,60 457,38 p=0,012
Grupa 1 BNP (pg/ml)—tl 158,88 96,00 42,50 139,50 254,83 Z=1,420
BNP (pg/ml)—t2 291,06 133,00 42,00 311,50 387,29 p=0,156

Grupa 2 BNP (pg/ml)—tl 268,54 204,00 73,50 296,50 320,23 Z=2,062
BNP (pg/ml)—t2 486,81 184,00 125,00 769,00 531,08 p=0,039

Grupa 1 132,18 14,00 -23,00 107,50 328,19 t=-0,613

Grupa 2 ABNP 12-t1 21828 52.00 450 32680 44243 p=0,545

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; BNP — moZdani natriuretski peptid;

Postoji znacajna razlika izmedu vrednosti BNP u razli¢itim periodima prac¢enja Sto je utvrdeno
Wilcoxon-ovim testom (206,40+103,50 vs, 375,89£163,00 pg/ml, Z=2,509, p=0,012), kao i u drugoj
grupi bolesnika (268,54+204,00 vs, 486,81+184,00 pg/ml, Z=2,062, p=0,039) gde su vece vrednosti
BNP posle godinu dana od zapoc€injanja lecenja. U grupi 1 bolesnika nema znacajne razlike izmedu dva
merenja (Z=1,420, p=0,156), kao ni u vrednostima razlike vrednosti BNP (t=-0,613, p=0,545).

Rezultati su prikazani i graficki (grafikon 13).
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Grafikon 13. Vrednosti BNP kroz period pracéenja

Tabela 55. Vrednosti ECW kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

ECW —tl 1444 238 14,10 13,00 1530 0,081
ECW — 2 1439 225 13,95 12,70 1530 p=0,936
Grapa 1 ECW — 1l 15,78 2,17 14,60 1420 17,35 1,289
ECW — 2 14,63 2,77 1400 1230 1620 p=0216

Grupa 2 ECW —tl 12,68 122 12,60 11,75 13,30  =-3,698
ECW — 2 1408 132 13,90 13,15 15,15 p=0,003

Grupa 1 1,15 3,69 -1,80 230 1,00 =-2367
Grupa 2 AECW -] 1,40 137 120 010 2,40 p=0,025

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; ECW - ekstradelijska tecnost);

Iz tabele 55 se vidi da nije utvrdena statisticki znacajna promena ECW izmedu t1 i t2 (p = 0,936). U
grupi 1 promena ECW nije bila znacajna (p = 0,216), dok je u grupi 2 zabelezen statisticki znacajan
porast ECW u t2 u odnosu na tl (p = 0,003). Razlika u promeni ECW izmedu grupa bila je statisticki
znacajna (t=-2,367; p = 0,025).

Tabela 56. Vrednosti ICW kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

ICW — 1l 281 420 2245 1925 2670 t=0340
ICW - 12 247 361 2205 1942 2442  p=0,737
Grapa 1 ICW -1l 2525  3.02 2410 2245 2800 t=2.230
ICW - 12 2250 417 2220 18.80 2535  p=0,040
Grapa 2 ICW — 1l 19.61 3,19 18.80 17,35 20,50 t=-2,544
ICW - 12 244 289 2190 2035 2410 p=0,026
Grupa 1 275 509 290 370 020 (=3253
Grupa 2 AICW 2-t1 283 401 360 010 520  p=0,003

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; ICW - intraéelijska te¢nost;
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Promene ICW (tabela 56) su se razlikovale izmedu grupa: grupa 1 je pokazala znacajan pad (-
2,75+5,09), dok je grupa 2 imala znacajno povecanje (2,83 £4,01; p=0,003), sto ukazuje na suprotne
smerove promene tokom prac¢enog perioda.

Tabela 57. Vrednosti TBW kroz period praéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

TBW -l 3723 638 3695 31,87 4282 =045
TBW - 2 3686 572 3595 32,00 39.80 p=0,808
Grupa | TBW 1l 41,00 504 3940 3695 4400 =1,849
TBW - 2 3713 690 37,13 31.10 41,55 p=0,083
Grapa 2 TBW —tl 3229 425 3180 2935 3385  =3,002
TBW - 2 36,50 3,92 3590 3350 3935 p=0,011
Grupa 1 387 863 470 -680 120 1=-2.997
Grupa 2 ATBW -l 421 505 360 010 750  p=0,006

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; TBW — ukupna telesna voda;

U tabeli 57 vidimo da je grupa 1 pokazala pad TBW (-3,87 £8,63), dok je grupa 2 imala znacajno
povecanje (4,21 + 5,05; p=0,006), $to ukazuje na suprotne smerove promene tokom prac¢enog perioda.

U tabeli 58 su prikazane vrednosti MAP za oba perioda prac¢enja kod svih bolesnika zajedno, kao i u
ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu kroz vreme. Nije dokazana

statistiCki znacajna razlika u ispitivanim parametrima.

Tabela 58. Vrednosti MAP kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

MAP (mmHg) —t1 97,67 11,12 97,00 90,00 103,00 t=1,030
MAP (mmHg) —t2 100,67 14,84 100,00 90,00 110,00 p=0,311
Grupa 1 MAP (mmHg) —t1 97,59 13,78 97,00 87,00 108,50 t=-0,263
MAP (mmHg) —t2 98,82 18,52 96,70 83,15 113,00 p=0,796

Grupa 2 MAP (mmHg) —t1 97,77 6,77 100,00 92,50 103,00 t=-1,885
MAP (mmHg) —t2 103,08 7,99 101,70 97,50 110,00 p=0,084

Grupa 1 1,23 19,39 -400 -11,65 11,50 t=-0,687

Grupa 2 AMAP ©2-l 531 10,15 3,00 0,65 12,50 p=0,498

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; MAP — srednji arterijski pritisak;

Deskriptivna statistika vrednosti sistolnog krvnog pritiska za oba perioda pracenja kod svih bolesnika

zajedno, kao 1 u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu kroz vreme je
prikazana na tabeli 59.

Tabela 59. Vrednosti SBP kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

SBP (mmHg) — tl 133.83 16,06 130.00 12500 140,00 t=1,175
SBP (mmHg) — 2 138,67 19,87 140,00 130,00 150,00 p=0,250
Grupa | SBP (mmHg) — tl 13529 19.64 130,00 120.00 150,00 Z=-0285
SBP (mmHg) — 2 13529 2459 13500 110,00 160,00 p=0,775

Grupa 2 SBP (mmHg) — t1 131,92 10,11 130,00 127,50 140,00 =-2,728
SBP (mmHg) — 2 143,08 10,52 140,00 137,50 150,00 p=0,018

Grupa 1 00.00 2646 -10,00 20,00 17.50 t=1,466
Grupa 2 ASBP 12-t1 1,15 1474 10,00 00,00 17,50 p=0,155

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; SBP — sistolni krvni pritisak;
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1z tabele se vidi da postoji statisticki znacajna razlika u grupi 2 bolesnika u vrednostima SBP izmedu dva
perioda prac¢enja (131,92+10,11 mmHg vs, 143,08+£10,52 mmHg, t=-2,728, p=0,018). Izmedu ostalih
parametara nema statisticki znacajne razlike.

U tabeli 60 su prikazane vrednosti dijastolnog krvnog pritiska za oba perioda prac¢enja kod svih bolesnika

zajedno, kao 1 u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu kroz vreme.
Nije dokazana statisticki znacajna razlika u ispitivanim parametrima.

Tabela 60. Vrednosti DBP kroz period praéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
DBP (mmHg) —t1 79,67 9,73 80,00 70,00 85,00 t=0,939
DBP (mmHg) — 2 81,83 11,18 80,00 70,00 90,00 p=0,356
DBP (mmHg) —t1 78,82 11,66 80,00 70,00 85,00 t=-0,591

Grupa 1 DBP (mmHg) -2 80,88 13,14 80,00 70,00 92,50 p=0,563
Grupa 2 DBP (mmHg) —t1 80,77 6,72 80,00 77,50 87,50 t=-0,790

DBP (mmHg) —t2 83,08 8,30 80,00 77,50 90,00 p=0,445
Grupa | 2,06 1436 0,00 -500 10,00 t=-0,053

Grupa 2 ADBP 2-t1 231 10,53 0,00 -2,50 10,00 p=0,958

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; DBP — dijastolni krvni pritisak;

Tokom ispitivanja su odredivane vrednosti gubitka natrijumom urinom i dijalizatom, za oba perioda
pracenja kod svih bolesnika zajedno, kao u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu
na promenu tokom vremena. Rezulati su prikazani u tabelama 61, 62.

Tabela 61. Vrednosti gubitka natrijuma urinom kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

Na uklanjanje urin (mmol/dan) — t1 90,78 60,30 75,25 4700 135,00 t=0,465
Na uklanjanje urin (mmol/dan) — t2 84,45 79,12 68,40 3420 110,00 p=0,646
Grupa 1 Na uklanjanje urin (mmol/dan) —tI 105,59 65,99 96,00 65,70 137,30 t=0,449
Na uklanjanje urin (mmol/l) — t2 97,17 98,48 76,80 31,80 149,25 p=0,659

Grupa 2 Na uklanjanje urin (mmol/dan) — t1 66,28 50,76 47,00 28,80 84,00 7=0,471
Na uklanjanje urin (mmol/dan) —t2 67,82 40,86 64,80 3285 98,50 p=0,638

Grupa 1 . . -842 7736 -6,00 -6745 51,50 t=-0,351
Grupa 2 Uklanjanja Na urinom t2-tI 1,54 7659 10,50 -37.80 4930 p=0,728

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; Na — natrijum;

1z tabele se vidi da nema znacajne razlike u vrednostima ovih parametara.

Tabela 62. Vrednosti gubitka natrijuma dijalizatom kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) —t1 125,55 105,32 122,80 96,80 181,90 t=1,641
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan) — t2 156,92 77,67 154,60 101,00 205,50 p=0,112

Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan)-t1 94,62 107,81 116,00 44,40 162,90 Z7=2,107
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan)-t2 151,10 85,50 145,20 68,05 230,90 p=0,035
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan)-t1 166,00 90,45 131,20 100,85 213,00 t=1,537
Na uklanjanje dijalizat (mmol/dan)-t2 164,52 68,71 170,10 114,95 194,50 p=0,136
Grupa 1 . i 56,48 111,79 39,50 -22,15 89,35 t=1,641
Grupa 2~ dijalizom 2-t1 148 8820 -20,10 -71.80 5430 p=0,112

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; Na — natrijum;

Grupa 1

Grupa 2
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Dokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u grupi 1 izmedu dva vremena merenja u vrednostima

Na uklonjenog dijalizatom (94,62+107,81 vs, 151,10£85,50 mmol/dan, Z=2,107, p=0,035). Ostali
parametri nisu pokazali statisticku znacajnost.

U tabeli 63 su prikazane vrednosti ukupnog uklanjanja te¢nosti (TFR) za oba perioda prac¢enja kod svih
bolesnika zajedno, kao i u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu kroz
vreme. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u ispitivanim parametrima.

Tabela 63. Vrednosti ukupnog gubitka teCnosti krozg period praéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

TFR (ml/dan) —t1 2350,00 618,84 2305,00 1920,00  2800,00  t=0,750
TFR (ml/dan) — t2 2242,17 610,03 2170,00 1800,00 2520,00 p=0,459
Grupa 1 TFR (ml/dan) —t1 239559 613,93 2500,00 1955,00  2800,00 t=1,000
TFR (ml/dan) — t2 2206,18 533,23 2150,00 1772,00 2457,00 p=0,332

Grupa 2 TFR (ml/dan) —t1 2290,38 645,09 2300,00 1850,00  2750,00 Z=0,157
TFR t2 2289,23 707,23 2230,00 1700,00 2715,00 p=0,875

Grupa 1 ATER t2-t1 -189,41 781,20 -100,00 -795,00 425,00 t=-0,643
Grupa 2 -1,15 813,44 60,00 -455,00 550,00 p=0,526

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; TFR — ukupan gubitak te¢nosti;

Statisticki znacajne razlike nisu dokazane za vrednosti UF i RD za dati period pracenja (tabele 64, 65).

Tabela 64. Vrednosti ultrafiltacije kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
UF (ml/dan) — t1 1071,33 544,28 1020,00 650,00 1250,00 t=0,894
UF (ml/dan) —t2 1155,50 529,09 1207,50 800,00 1600,00 p=0,379
Grupa 1 UF (ml/dan) — t1 930,29 380,72 1000,00 562,50 1225,00 Z=0,947
UF (ml/dan) —t2 104441 57836 1100,00 550,00 1472,00 p=0,344
Grupa 2 UF (ml/dan) — t1 1255,77 676,48 1040,00 800,00 1532,50 Z=0,118
UF (ml/dan) —t2 1300,77 436,09 1300,00 1085,00 1600,00 p=0,906
Grupa 1 AUF 02-t1 114,12 500,23 50,00 -325,00 592,50 t=0,358
Grupa 2 45,00 553,51 0,00 -332,50 640,00 p=0,723
X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; UF — ultrafiltracija;
Tabela 65. Vrednosti rezidualne diureze kroz period praéenja
X SD Med P25 P75 Rezultati
RD (ml/dan) —t1 1285,33 657,14 1375,00 800,00 1600,00 t=1,279
RD (ml/dan) —t2 1083,33 735,36  1050,00 500,00 1500,00 p=0,211
Grupa 1 RD (ml/dan) —t1 1477,06 704,86 1500,00 1000,00 1830,00 Z=-0,938
RD (ml/dan) — t2 1161,76 902,17  1200,00 475,00 1650,00 p=0,348
Grupa 2 RD (ml/dan) —t1 1034,61 510,87 1000,00 450,00 1525,00 Z=-0,045
RD (ml/dan) —t2 980,77 448,86  1000,00 550,00 1350,00 p=0,964
Grupa 1 ARD -315,29 94342  -160,00 -925,00 350,00 t=-0,816
Grupa 2 -53,85 761,16 0,00 -600,00 500,00 p=0,422

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; RD — rezidualna diureza;
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Ispituju¢i vrednosti rezidualne renalne funkcije, dokazana je statisticki znacajna razlika izmedu
vrednosti RRF izmedu dva perioda merenja §to je utvrdeno t testom za vezane uzorke (8,87+3,36 vs,
6,7313,14 mL/min/1,73 m?, t=4,118, p<0,001). Vidljivo je da su vrednosti RRF znacajno manje posle
godinu dana. Istim testom je utvrdena statisticki znacajna razlika u grupi 1 bolesnika (8,82+2,38 vs,
6,5313,41 mL/min/1,73 m?, t=3,490, p=0,003) gde su vrednosti RRF u prvom periodu merenja veéi u
odnosu na one posle godinu dana, ali i kod druge grupe bolesnika (8,92+4,44 vs, 7,00+2,86
mL/min/1,73 m?, t=2,241, p=0,045). T testom za nezavisne uzorke je utvrdeno da nema statisticki

znacajne razlike izmedu promena RRF u odnosu na ispitivane grupe (t=-0,350, p=0,7299 (tabela 66,
grafikon 14).

Tabela 66. Vrednosti rezidualne renalne funkcije kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

RRF (mL/min/1,73 m?) —t1 8,87 3,36 8,00 7,00 10,00 t=4,118
RRF (mL/min/1,73 m?) — 2 6,73 3,14 6,00 400 8,00 p<0,001
Grupa 1 RRF —tl 8,82 2,38 9,00 7,00 10,50  t=3,490
RRF - t2 6,53 3,41 6,00 400 8,50  p=0,003

Grupa 2 RRF —tl 8,92 4,44 7,00 6,50 10,50  t=2,241
RRF - t2 7,00 2,86 6,00 450 9,00 p=0,045

Grupa | ARRF 229 271 2,00 -400 -1,00 t=-0,350
Grupa 2 t2—t1 -1,92 309 -1,00  -400 050  p=0,729

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; RRF — rezidualna renalna funcija;

B RRF - t1
25 M RRF - 12

20

Grupa l Grupa 2
ECW/TBW

Grafikon 14. Vrednosti rezidualne renalne funkcije kroz period pracéenja
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Tokom ispitivanja su odredivane vrednosti hemoglobina, sedimentacije, C-reaktivnog proteina, glukoze
iuree, za oba perioda pracenja kod svih bolesnika zajedno, kao u ispitivanim grupama u odnosu na status
hidracije 1 u odnosu na promenu tokom vremena. Nisu pronadene znacajne razlike u vrednostima ovih
parametara. Rezulati su prikazani u tabelama 67 — 72.

Tabela 67. Vrednosti hemoglobina kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
Hgb (g/1) —t1 104,90 12,02 103,00 96,00 114,00 t=1,537
Hgb (g/1) -2 100,93 10,94 101,00 94,00 107,00 p=0,135

Hgb (g/1) —tl 102,29 11,24 103,00 94,00 106,50  t=0,343

Grupa 1 Heb (g/]) - ©2 101,18 10,92 100,00 93,00 110,00 p=0,736
Gruna 2 Heb (/1) — tl 10831 12,58 109,00 9550 119,50  t=1,887

P Heb (¢/) -2 100,61 11,40 102,00 9550 106,50 p=0,084
Grupa | 1,12 1342 2,00 750 800 1276
Grupa 2 AHgb ©2-t1 769 1470 500 -19.00 3,50  p=0212

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; Hgb — hemoglobin;

Tabela 68. Vrednosti sedimentacije kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

SE (mm/h — t1 74,30 32,46 79,00 50,00 100,00 t=1,507
SE (mm/h) —t2 82,97 32,19 90,00 56,00 110,00 p=0,143
Grupa 1 SE —t1 75,23 32,00 62,00 50,00 105,00  7Z=0,881
SE —t2 86,23 32,83 90,00 60,00 112,50 p=0,378

Grupa 2 SE —t1 73,08 34,33 82,00 43,00 91,00 7=0,699
SE —t2 78,69 32,13 84,00 45,00 112,50 p=0,484

Grupa 1 ASE 123 11,00 3522 0,00 -16,50 27,50 t=0,458
Grupa 2 5,61 2695 4,00 -11,00 28,00 p=0,651

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; SE — sedimentacija;

Tabela 69. Vrednosti CRP kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
CRP (mg/l) — tl 1422 1422 625 150 1200  t=0.747
CRP (mg/l) — ©2 1,14 11,14 450 210 830  p=0,461
Grupa | CRP — 1l 13,12 1784 590 125 1340  7=0.142
CRP- 2 1245 13.69 740 205 1840  p=0.887

Grapa 2 CRP —tl 803 694 660 110 1400  Z=1572
CRP- 2 426 297 380 215 490  p=0,116
Grupa 1 0,67 1873 030 650 520 1=0.563
Grupa 2 ACRPOAL 32839 420 970 260  p=0,578

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; CRP — C reaktivni protein;
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Tabela 70. Vrednosti fibrinogena kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
Fibrinogen (g/1) —t1 5,28 1,07 5,25 440 590 t=0,766
Fibrinogen (g/l) — t2 510 1,02 510 4,50 560 p=0,450
Grupa 1 Fibrinogen (g/1) — t1 5,51 1,07 5,40 495 6,00 t=0,286
Fibrinogen (g/l) — t2 5,41 1,15 520 460 585 p=0,889
Grupa 2 Fibrinogen (g/1) — t1 4,99 1,04 5,00 4,00 580 Z=-0,982
Fibrinogen (g/l) —2 4,70 067 4,70 410 535 p=0326
Grupa 1 ) -0,11 1,53 -040 -0,80 0,10 t=0,346
Grupa 2 Afibrinogen €21 027 085 -0,10 -085 035 p=0,732
X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija;
Tabela 71. Vrednosti glukoze u krvi kroz period pracenja
X SD Med P25 P75 Rezultati
Glukoza (mmol/l) —t1 539 1,38 495 460 6,20 t=0,583
Glukoza (mmol/l) — t2 5,60 1,73 5,00 450 6,50 p=0,564
Grupa 1 Glukoza — t1 531 1,31 500 465 585 t=-0,426
Glukoza — 2 551 1,66 500 425 6,60 p=0,676
Grupa 2 Glukoza — t1 551 1,51 480 435 720 Z=-0,510
Glukoza — t2 572 1,89 5,00 455 640 p=0,610
Grupa 1 0,21 1,99 -0,20 -0,80 0,60 =-0,013
Grupa 2 AGlukoza 21 =5 03010 0.65 030 p=0.990
X - aritmetiCka sredina, SD — standardna devijacija;
Tabela 72. Vrednosti uree u krvi kroz period pracéenja
X SD Med P25 P75 Rezultati
Urea (mmol/l) —t1 18,72 6,67 16,30 13,50 2220 t=0,197
Urea (mmol/l) — 2 18,49 5,07 18,35 15,10 20,70 p=0,845
Grupa 1 Urea — t1 20,09 7,66 17,80 15,30 2415 t=0,121
Urea — t2 19,85 481 20,30 1550 2395 p=0,905
Grupa 2 Urea — t1 16,94 4381 16,00 13,40 21,60 t=0,223
Urea — t2 16,71 5,01 16,70 12,95 19,10 p=0,827
Grupa 1 Aurea 123 -0,23 8,02 1,40 -330 5,70 t=-0,005
Grupa 2 -0,22 3,61 -0,40 -330 295 p=0,996

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija;

Deskriptivna statistika vrednosti kreatinina u krvi za oba perioda prac¢enja kod svih bolesnika zajedno, u
ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu vrednosti kreatinina u krvi
prikazana je u tabeli 73. U tabeli se vidi da postoji znacajna razlika u vrednostima kreatinina u dva
vremena pracéenja (565,33£135,95 vs. 741,17£254,00 pmol/l, t=4,559, p<0,001), kako u grupi 1
(572,53£136,12 vs. 804,65+£272,54 umol/l, Z=3,195, p=0,001) gde postoje vece vrednosti kreatinina u
krvi posle godinu dana lecenja, tako i u grupi 2 bolesnika (552,92+140,68 vs. 658,15+203,74 umol/l t=-
2,410, p=0,033). lako je ta razlika manja, T testom za nezavisne uzorke je utvrdeno da ne postoji
statisticka znacajnost promene vrednosti kreatinina u odnosu na status hidracije (Z=-1,528, p=0,127).

83



Tabela 73. Vrednosti kreatinina u krvi kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
Kreatinin (umol/l) —t1 565,33 135,95 560,00 475,00 656,00 t=4,559
Kreatinin (umol/l) — t2 741,17 254,00 731,50 530,00 876,00 p<0,001

Kreatinin — t1 572,53 136,12 550,00 483,00 620,00 Z=3,195

Grupa 1 Kreatinin — 2 804,65 272,54 750,00 591,50 972,50 p=0,001
Grupa 2 Kreatinin — t1 555,02 140,68 572,00 401,50 667,00 t=-2.410

Kreatinin — t2 658,15 203,74 674,00 518,00 822,00 p=0,033
Grupa 1 232,12 23576 200,00 42,00 383,50 Z=-1,528

Grupa 2 Akreatinina 21 = > 3775795 8400 2750 23400  p=0,127

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija;

Tokom ispitivanja su odredivane vrednosti ukupnih proteina, albumina i PTH, za oba perioda pracenja
kod svih bolesnika zajedno, kao u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na
promenu tokom vremena. Nisu pronadene znacajne razlike u vrednostima ovih parametara. Rezulati su
prikazani u tabelama 74, 751 76.

Tabela 74. Vrednosti ukupnih proteina kroz period pracenja
X SD Med P25 P75 Rezultati

Ukupni proteini (g/1) —tl 62,73 7,66 62,00 56,00 67,00 t=1,208
Ukupni proteini (g/1) — t2 64,17 5,60 64,50 60,00 67,00 p=0,237
Grupa 1 Ukupni proteini — t1 63,59 7,38 65,00 56,00 68,50 t=-0,160
Ukupni proteini — t2 63,82 490 64,00 59,50 67,00 p=0,875

Grupa 2 Ukupni proteini — t1 61,61 8,16 59,00 56,50 63,00 t=-1,559
Ukupni proteini — t2 64,61 6,58 66,00 59,00 69,00 p=0,145

Grupa 1 0,23 6,08 0,00 -4,00 5,00 t=1,161

Grupa 2 A ukupnih proteina t2—t1

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija;

3,00 6,94 0,00 -2,00 10,00 p=0,255

Tabela 75. Vrednosti albumina kroz period pracenja
X SD Med P25 P75 Rezultati

Albumini (2/1) — il 3580 4,74 36,00 32,00 39,00 (=1,678
Albumini (g/1) — ©2 37,17 420 38,00 35,00 40,00 p=0,104
Grupa | Albumini — t1 36,65 478 37,00 33,50 40,50 t=-0445

Albumini — 2 3712 3,64 38,00 3450 40,00 p=0,662
Grupa 2 Albumini — t1 3469 4,63 3400 31,00 38,00 Z=1,653

Albumini — 2 3723 5,00 38,00 33,00 41,00 p=0,098
Grupa 1 N 047 436 100 200 250 =1272
Grupa 2 Aalbumini 21 254 448 1,00 -150 7.50 p=0.214

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija;
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Tabela 76. Vrednosti nivoa PTH kroz period praéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati
PTH (pg/ml) —t1 394,57 223,38 341,50 245,00 440,00 t=1,299
PTH (pg/ml) — t2 432,63 219,95 399,00 262,00 542,00 p=0,204

PTH —tl 402,59 223,04 348,00 242,00 449,00  t=-0,923

Grupa 1 PTH_t2 441,06 217,10 395,00 28550 554,00 p=0,370
Grapa 2 PTH - t1 384,04 232,47 33500 224,00 44950 t=-0,895

PTH_t2 421,61 232,02 417,00 216,50 544,00 p=0,389
Grupa 1 APTH - 3847 171,80 22,00 -31,50 186,00 t=0,015
Grupa 2 t1 37,54 151,31 0,00 -36,00 111,50 p=0,988

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; PTH — paratireoidni hormon;

Ispitivana je adekvatnost dijalize u vidu odredivanja i pracenja vrednosti Kt/V i nedeljnog CCr. Rezultati
povezani sa Kt/V su prikazani na tabeli 77. Postoji razlika u vrednosti Kt/V u tl i t2 periodu pracenja
(2,7840,59 vs. 2,4440,52, t=3,392, p=0,002). Testiranjem parametara u odnosu na grupe je takode nadena
znacajna razlika vrednosti Kt/V u grupi 1 ispitivanih bolesnika (2,8840,65 vs. 2,38+0,59, t= 3,771, p
=0,002).

Tabela 77. Vrednosti Kt/V krog period praéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

KVl 278 059 275 230 312 =339
KUV — 12 244 052 245 2,00 275  p=0,002
Grupa | KoV —l 288 065 280 240 320 =377
KUV — 12 238 059 230 1,90 285  p=0,002

Grapa 2 KUV —tl 265 048 270 230 295  t=0.955
KUV — 12 251 041 250 225 280  p=0,3359

Grupa 1 2049 054 050 -075 -0,05 (=1,893
Grupa 2 ARYV 2l 003 049 000 -055 025  p=0,069

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija;

Analizirajuéi vrednosti nedeljnog klirensa kreatinina (tabela 78), vidi se da postoji razlika u t1 1 t2 periodu
pracenja (100,69+30,42 vs. 85,55+24,93 L/1,73m?/ned., t=2,965, p=0,006). Testiranjem parametara u
odnosu na grupe je takode nadena znacajna razlika vrednosti u grupi 1 (109,13431,43 vs. 82,98428,52
L/1,73m?/ned., Z=-3,243, p =0,001). Takode, promena vrednosti nedeljnog CCr u periodu pracenja je
statisticki znacajna (t=-2,727, p=0,011).

Tabela 78. Vrednosti nedeljnog CCr kroz period pracéenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

Ned. CCr—tl 100.69 3042 10130 72,07 11955 (=2.965
Ned. CCr— 2 85,55 2493 8350 61.80 104,10 p=0,006
Grapa 1 Ned. CCr—tl 109.13 3143 102,00 83,65 133.10 Z=-3.243
Ned. CCr— 2 82,98 2852 8130 57,50 107,60 p=0,001

Grapa 2 Ned. CCr—tl 89,65 2620 91,10 6465 11555 7=-0267
Ned. CCr— 2 8391 1990 9090 71,70 103.60 p=0,790

Grupa 1 26,15 2549 21,00 40,60 685 t=-2.727
Grupa 2 ANed. CCr 22l 074 2503 410 -1885 1565 p=0,011

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; ned.CCr — nedeljni klirens kreatinina;
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U tabeli 79 i grafikonu 15 su prikazani su rezultati vezani za vrednosti BSA. Postoji statisti¢ki znac¢ajna
razlika u oba perioda pracenja Sto je utvrdeno T testom za vezane uzorke (1,80+0,16 vs. 1,8540,16,
t=4,625, p<0,001). T testom za vezane uzorke i Wilcoxonovim testom za neparametarske uzorke
utvrdena je statisticki znacajna razlika vrednosti BSA u dva perioda pracenja, kod obe grupe bolesnika
(t=-3,540, p=0,003 ; Z=2,477, p=0,013). T testom za nezavisne uzorke je utvrdeno da nema statisticki
znacajne razlike izmedu promena vrednosti BSA u odnosu na status hidracije.

Tabela 79. Vrednosti BSA kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

BSA (m?) — tl 180 016 1,79 171 191  t=4.625
BSA (m?) — 2 185 0,16 184 175 195  p<0,001
Grupa | BSA —tl 187 0,14 182 1,75 198  t=3.540
BSA 2 192 013 192 183 201  p=0,003

Grapa 2 BSA — tl 1,72 0,14 171 1,63 1,8  Z=2477
BSA 2 1,75 0,15 175 163 187 p=0,013

Grupa 1 0,05 006 004 002 007  =0.817
Grupa 2 ABSALAHL =04 004 003 000 007 p=0421

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; BSA — povr3ina tela;

[l 8sA - t1
22 i MBSA - 12
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|

Grupa 1l Grupa 2
ECW/TBW

Grafikon 15. Vrednost BSA kroz period pracenja
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Deskriptivna statistika broja antihipertenzivnih lekova za oba perioda pracenja kod svih bolesnika
zajedno, u ispitivanim grupama u odnosu na status hidracije i u odnosu na promenu broja antihipertenziva

prikazana je u tabeli 80 i grafikonu 16.

Tabela 80. Broj antihipertenzivne terapije kroz period pracenja

X SD Med P25 P75 Rezultati

Broj AHT -t 1,67 096 200 1,00 2,00 (=3.525
Broj AHT — 2 2,37 0,89 2,00 2,00 3,00 p=0,001
Broj AHT -t 1,65 086 2,00 1,00 2,00 (=2.582

Grupa 1 Broj AHT - t2 223 083 2,00 2,00 3,00 p=0,020
Broj AHT -t 1,69 1,11 2,00 1,00 200 =2382

Grupa 2 Broj AHT - t2 2,54 097 3,00 2,00 3,00 p=0,035
Grupa | Au broju AHT ©2-t1 0,59 094 0,00 0,00 1,00 t=0,637
Grupa 2 0,85 123 0,00 0,00 200 p=0,529

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; AHT — antihipertenzivna terapija;

U tabeli se vidi statisticki znacajna razlika izmedu broja antihipertenziva izmedu dva perioda merenja
Sto je utvrdeno T testom za vezane uzorke (t=-3,525, p=0,001). Daljim testiranjem utvrdena je statisticka
znacajnost u broju antihipertenziva kod grupe 1 bolesnika (t=-2,582, p=0,020), gde ista postoji i u grupi
2 (t=-2,382, p=0,035). T testom za nezavisne uzorke je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike

izmedu promena broja antihipertenziva.

Grupal
ECW/TBW

Grafikon 16. Broj antihipertenzivne terapije kroz period pracenja
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4.9. Analiza ispitivanih parametara u odnosu na kardiovaskularni dogadaj posle 12 meseci

Analizirani su parametri analize bioimpedance, vrednosti natriuretskih peptida i dijametra ICV u odnosu
na kardiovaskularni dogadaj posle 12 meseci i u narednim tabelama prikazana je deskriptivna statistika
parametara sa rezultatom testiranja.

U tabeli 81 je prikazana statistika vrednosti LVMi u vremenu pracenja t1 i t2. Postoji statisticki znacajna
razlika izmedu LVMi u tl i t2, kao i izmedu dve posmatrane grupe onih sa ili bez KV dogadaja posle 12
meseci. Fisherovim testom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika izmedu promena vrednosti
LVMi u odnosu na posmatrane grupe.

Tabela 81. Podgrupe LVMi u periodu tl i t2, u odnosu na kardiovaskularni dogadaj

LVMi t2
blago do umereno  ozbiljno
Normalan abnormalan abnormalan Total p vrednost
LVMitl Normalan 12 2 0 14
blago do umereno abn. 6 3 3 12 0,001
ozbiljno abn. 0 0 4 4
KVDDa LVMi 12 Normalan 2 0 2
mesec blago do umereno abn. 2 0 2 0,029
ozbiljno abn. 0 3 3
KVDNe LVMi 12 Normalan 10 2 0 12
mesec blago do umereno abn. 4 3 3 10 0,044
ozbiljno abn. 0 0 1 1

LVMi — indeks mase leve komore; KVD — kardiovaskularni dogadaj;

U tabelama 82 i 83 su prikazane vrednosti ECW/TBW, kao i ECW u oba perioda pracenja i u odnosu na
KV dogadaj posle 12 meseci. Nisu potvdene statisti¢ki znacajne razlike.

Tabela 82. Vrednosti ECW/TBW u oba perioda praéenja i u odnosu na KVD posle 12 meseci
X SD Med P25 P75 Rezultati

ECW/TBW —tl 0,39 0,01 0,39 0,39 0,40  t=-0,955
ECW/TBW —1t2 0,39 0,01 0,39 0,39 0,39 p=0,348
KVD ne ECW/TBW —tl 0,39 0,01 0,39 0,39 0,40  t=-0,347
ECW/TBW —1t2 0,39 0,01 0,39 0,39 0,40 p=0,732

KVD da ECW/TBW —tl 0,39 0,02 0,39 0,39 0,39 t=-0,890
ECW/TBW —1t2 0,39 0,01 0,39 0,39 0,39  p=0,403

KVDne AECW/TBW t2-tl 0,00 0,01 0,00 -0,01 0,01 t=1,184
KVD da 0,01 0,02 0,00 0,00 0,02 p=0,246

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; KVD — kardiovaskularni dogadaj; ECW — ekstraéelijska te¢nost;; TBW — ukupna telesna voda;
KVD - kardiovaskularni dogadaj;
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Tabela 83. Vrednosti ECW u oba perioda pracenja i u odnosu na KVD posle 12 meseci
X SD Med P25 P75 Rezultati

ECW —tl 1444 238 14,10 13,00 15,30 t=0,081
ECW -12 14,39 2,25 1395 12,70 15,30 p=0,936
KVD ne ECW —tl 1435 2,67 13,80 1235 16,02 t=0,589
ECW -12 1397 2,67 13,80 12,35 15,12 p=0,562
KVD da ECW —tl 14,67 1,39 14,60 13,62 15,12 t=-0,745
ECW -12 15,56 3,09 1495 12,90 1830 p=0,481
KVDne AECW/ECW t2-tl -0,39 3,08 0,05 -2,00 1,70  t=-0,979
KVD da 0,89 337 -0,15 -190 3,50 p=0,336

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; KVD — kardiovaskularni dogadaj; ECW — ekstraéelijska voda; KVD — kardiovaskularni dogadaj;

U tabeli 84 i grafikonu 17 je prikazana deskriptivna statistika vrednosti BNP oba perioda pracenja i u
odnosu na KVD posle 12 meseci.

Tabela 84. Vrednosti BNP u oba perioda pracenja i u odnosu na KVD posle 12 meseci

X Med P25 P75 SD Rezultati

BNP (pg/ml) —t1 206,40 103,50 56,00 239,00 285,16 7=2,509
BNP (pg/ml) — t2 375,89 163,00 66,00 606,60 457,38 p=0,012
ne BNP —tl 142,26 105,00 52,00 209,00 111,80 7=2.220
BNP -2 207,77 138,00 58,00 241,00 223,55 p=0,026
da BNP —tl 417,14 102,00 93,00 1111,00 528,79 7=1,521
BNP -2 928,29 1073,00 310,00 1255,00 602,93 p=0,128

ne A BNP t2-tl 65,50 24,00 -11,00 96,00 133,39 MW=0,907
da A BNP t2-tl 511,14 208,00 -38,00 1162,00 667,04 p=0,364

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; KVD — kardiovaskularni dogadaj; BNP — moZzdani natriuretski peptid; KVD — kardiovaskularni

dogadaj;

Na osnovu dobijenih rezultata vidi se da postoji razlika vrednosti BNP u periodu tl i t2, sa veéim
vrednostima BNP na kraju prac¢enja u t2 Sto je utvrdeno Wilcoxonovim testom za neparametarske
uzorke (206,40+103,50 vs. 375,89£163,00 pg/ml, Z=2,509, p=0,012), Znacajna razlika postoji i u grupi
bolesnika koji nisu imali kardiovaskularni dogadaj gde je utvrdena statisticka znacajnost koris¢enjem
Wilcoxonovog testa za neparametarske uzorke (Z=2,220, p=0,026). U grupi bolesnika sa KVD nije
nadena razlika vrednosti BNP. Koriste¢i Mann-Whitney test utvrdeno je da nema statisti¢ke znacajnosti
izmedu KV posle 12 meseci u odnosu na promenu BNP.
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Grafikon 17. Vrednosti BNP u oba perioda pracenja i u odnosu na KVD posle 12 meseci

U tabeli 85 je prikazana deskriptivna statistika odnosa vrednosti BNP i indeksa LVM.

Tabela 85. Odnos BNP i LVMi

X SD Med P25 P75 Rezultati
BNP t1 12564 8596 104,50 56,00 204,00 7z=0,345
Normalan
BNP 2 254,61 47471 92,00 4500 164,00 p=0,730
, blaso do umereno abn.  BNP ! 139,42 12823 96,00 47,50 205,00 7z=2,981
LVMi £0 do umereno abn.  pyp ¢ 405,50 407,56 212,50 99,50 752,50 p=0,003
bilino abn BNP t1 690,00 577,53 701,50 197,00 1183,00 Z<0,001
! : BNP 2 711,50 462,95 693,00 311,50 1111,50 p=1,000

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; LVMi — indeks mase leve komore; BNP — moZdani natriuretski peptid;

U navedenoj tabeli vidi se da postoji statistiCka znacajnost vrednosti BNP u grupi bolesnika sa blagom
do umerenom abnormalnosti LVMi §to je dokazano koriS¢enjem Wilcoxon neparametarskog testa
(139,42+128,23 vs. 405,50+407,53 pg/ml, Z=2,981, p=0,003).

Dokazano je da postoji statisticki dokazana razlika vrednosti NT-proBNP u razli¢itim periodima
pracenja, sa ve¢im vrednostima na kraju pracenja u periodu t2 (tabela 86, grafikon 18), §to je utvrdeno
Wilcoxonovim testom za neparametarske uzorke (Z=2,437, p=0,015).
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Tabela 86. Vrednosti NT-pro-BNP u oba perioda praéenja i u odnosu na KVD posle 12 meseci

X SD Med P25 P75 Rezultati
NT-proBNP (pg/ml) —t1 ~ 4801,41 574530 1919,50 761,00 6910,00 7=2,437
NT-proBNP (pg/ml) —t2 9299 94 12450,73  2162,00 762,00 13570,00  p=0,015

NT-proBNP—tl  3571,54  4651,83 1738,00 726,00 3551,00  Z=1,034
NT-proBNP -2 386731 434536 1924,00 733,20 5150,00  p=0,301
NT-proBNP—tl 884243 7439,53 6910,00  3496,00 16134,00  7=2,197

ne

da NT-proBNP — 2 27150,00 13970,26  35000,00 14330,00  35000,00  p=0,028
ne A NT-proBNP 295,77 2,379,78 116,00 -214,00 1398,00 t=4,169
da t2—t1 18307,57 11355,68 18866,00  9682,00 28090,00  p=0,006

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; KVD — kardiovaskularni dogadaj; NT-pro-BNP — inaktivna forma moZdanog natriuretskog peptide;

KVD - kardiovaskularni dogadaj;

Znacajna razlika postoji i u grupi bolesnika koji su imali kardiovaskularni dogadaj gde je utvrdena
statistiCka znacajnost koriS¢enjem Wilcoxonovog testa za neparametarske uzorke (Z=2,197, p=0,028).
U grupi bolesnika bez KVD nije nadena razlika. Koriste¢i t test nezavisnih uzoraka utvrdeno je da
postoji statisti¢ka znacajnost izmedu KV posle 12 meseci u odnosu na promenu NT-pro-BNP (t=4,169,
p=0,000).
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30,000

20,000

19
*

2
o
10

8 o
8
10
10,000
é 6
o]
ne

da

KV 12M
Grafikon 18. Vrednosti NT-pro-BNP u oba perioda praéenja i u odnosu na KVD posle 12 meseci

Na osnovu dobijenih rezultata vidi se da nema statisticki znacajne razlike izmedu dijametra IVC u tl i
t2 periodu pracenja, kao ni izmedu dve posmatrane grupe onih sa ili bez KVD posle 12 meseci (tabela
87). Mann-Whitney-evim testom za neparametarske uzorke je utvrdeno da nema statisticki znacajne
razlike izmedu promena vrednosti dijametra ICV u odnosu na posmatrane grupe.
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Tabela 87. Vrednosti dijametra IVC u oba perioda pracenja i u odnosu na KVD posle 12 meseci

X SD  Med P25 P75 Rezultati testiranja
IVC (cm)—t1 159 046 155 120 1,80 7-1,466
IVC (cm) — 2 1,69 033 1,70 140 1,90 p=0,143
o IvC-d 157 048 150 120 1,80 7-0,976
IVC - 2 1,65 033 1,70 140 1,80 p=0,329
L IvC-tl 1,67 044 160 120 2,20 7-1,261
IVC—12 1,84 031 190 1,80 2,10 p=0,207
e . 0,08 038 0,00 020 040 MW=68,500
da A dijametra IVC 2] 0.17 036 020 -0.10 050 p=0,554

X - aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija; KVD — kardiovaskularni dogadaj; IVC — dijametar donje Suplje vene; KVD — kardiovaskularni

dogadaj;

U tabeli 88 je prikazana distribucija bolesnika po ispitivanim grupama u odnosu na ishod posle 12 meseci
pracenja.

Tabela 88. ECW/TBW grupe u odnosu na ishod posle 12 meseci

Varijabla Ziv n (%) Mrtav n (%) Ukupno n (%) p vrednost’

ECW/TBW
Grupa 1 15(88.2) 2(11.8) 17 (100.0)
Grupa2  12(92.3) 1(7.7) 13 (100.0) 1.000
Ukupno 27 (90.0) 3 (10.0) 30 (100.0)

*Hi-kvadrat test; ECW — ekstracelijska te¢nost; TBW — ukupna telesna te¢nost;

1z tabele se vidi da je mnogo veci broj zivih ispitanika (27) u odnosu na umrle, u obe grupe. Naime, 2
smrtna slucaja bilo je u grupi 1, dok je u grupi 2 bio 1 smrtni slucaj. Kao $to je i oCekivano, nema
statisticke znacajnosti izmedu grupa (p = 1,000).
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S. DISKUSIJA

Hipervolemija je jedan od glavnih uzroka mortaliteta u terminalnoj bubreznoj insuficijenciji i
svaka od metoda koje je pravovremeno i tacno dijagnostikuju doprinosi boljem prezivljavanju bolesnika.
Ne postoji metoda za dijagnozu tkivne hipervolemije koja je precizna, senzitivna, specificna,
neinvazivna, reproducibilna i ekonomski isplativa. Mali broj podataka u literaturi u ovoj oblasti govori
o znacajnom klinickom problemu koji je tesko reSiv u pogledu dizajniranja i izvodenja studije koja bi
dala odgovor na reSenje gore navedenog problema. Doprinos naSeg istrazivanja se ogleda u testiranju
metoda koje su markeri suficita telesne vode i odredivanja njihovog uticaja na kratkoro¢no
prezivljavanje.

Ovo je sveobuhvatno istrazivanje koje je pored testa metoda odredivanja suficita telesne tecnosti,
dalo uvid u proceni balansa natrijuma u organizmu. Takode je dalo uvid u kardiovaskularne posledice u
zavisnosti od volumnog statusa i procenu faktora koji dovode do kardiovaskularnih dogadaja kod
bolesnika lecenih peritoneumskom dijalizom. Sveobuhvatnost je postignuta i procenom biohemijskih,
nutritivnih i ostalih parametara.

Prvi deo istrazivanja je obuhvatio 60 bolesnika koji su leceni hroni¢nim rezimom peritoneumske
dijalize. Bili su podeljeni u dve grupe prema stanju volemije. Prvu grupu je ¢inilo 30 bolesnika bez
hipervolemije procenjeno metodom bioimpedance, a drugu 30 bolesnika sa hipervolemijom. Crepaldi i
saradnici su dokazali da je 50% bolesnika sa znacima hipervolemije odredeno BIA metodom (162), §to
se podudara i sa nasim nalazima.

Populacije bolesnika u obe grupe se nisu statisticki razlikovali po ucestalosti polova. Takode nije
bilo statistiCke razlike prema starosti, osnovnom oboljenju, duzini trajanje dijalize, antropometrijskim
karakteristikama — BMI, kao i prema kvalitetu i rezimu dijalize. S obzirom da je duzina trajanja PD bila
vremenski sli¢na izmedu dve grupe, izbegnuto je ispitivanje potencijalno nezeljenog dejstva izlaganja
glukozi pri primeni bioinkopatibilnih PD rastvora.

U grupi bolesnika sa hipervolemijom je bilo vise bolesnika sa DSG 2 i 3, ali bez statisticki
znacajne razlike. Takode grupe se nisu statisticki razlikovale prema vrednostima krvnog pritiska,
ejekcione frakcije, parametrima inflamacije, kao i prema nekim laboratorijskim analizama (Hb, Hct, glc,
lipidi, urea, kreatinin, ukupni proteini i paratireoidni hormon).

Drugi deo naSeg istrazivanja je obuhvatio prac¢enje 30 incidentnih bolesnika, koji predstavljaju
stabilne bolesnike koji su ukljuceni posle tri meseca od zapocinjanja le¢enja peritoneumskom dijalizom.
Parametri su praceni u jednogodi$njem periodu, a merenja su vrSena u tre¢em (t1) i dvanaestom mesecu
pracenja (t2). Kroz jednogodisnje vreme su pracene promene vrednosti natriuretskih peptida, dijametra
donje Suplje vene, analize BIA, promene u vrednostima laboratorijskih analiza, promene u parametrima
adekvatnosti peritoneumske dijalize, transportnih karakteristika peritoneuma, prateca terapija, kao 1
pojava glavnih kardio-vaskularnih nezeljenih efekta i prezivljavanje. Hipervolemija je na pocetku bila
statisticki viSe zastupljena kod zena, dok se s vremenom ta razlika gubi. Nije bilo razlike po pitanju
dijagnoze, transportnih karakteristika, upotrebe diuretika ili postojanja edema pri pregledu.

U prvom delu naSeg ispitivanja je potvrdeno da su bolesnici iz grupe sa hipervolemijom imali
veci unos 1 soli i proteina. Dokazana je statisticki znacajna razlika izmedu grupa bolesnika u odnosu na
koli¢inu unosa soli, dok u odnosu na unos proteina nije bilo znacajnosti izmedu grupa. Taj unos soli je
bio znatno veci od preporuc¢enog unosa kod bolesnika na rezimu hroni¢nog lecenja PD (163), dok je unos
proteina bio neadekvatan za nekog ko je na hroni¢nom program dijalize. U naSem ispitivanju, umesto da
povecaju unos proteina i smanjuju dodatni unos soli, nasi ispitanici su prvenstveno jeli izuzetno slanu
hranu. U tom smislu, strategija u kojoj se dijetalno ograni¢avanje unosa natrijuma i te€nosti zapocne §to
ranije, uz indivudualno prepisivanje rezima PD, moZe da bude povezano sa adekvatnim rezultatima.
Posebno treba naglasiti i adekvatno razgraniciti unos proteina od unosa soli. Stoga je neophodno da oni

93



Sto ¢eSce prolaze obuku u vezi sa navikama u ishrani i da se podsticu na vodenje dnevnika ishrane pored
pripremanja kuénih obroka bez upotreba dodatne soli i preradene hrane. Pored toga, neophodni su duzi
razgovori tokom poseta, kao i aktiviranje telemedicinskih poseta gde god je to moguce. Za klinicare
povecan unos natrijuma predstavlja izazovan zadatak za optimalno lecenje. Sa jedne strane pove¢an unos
soli se moze shvatiti kao odlika nacionalne kuhinje, a sa druge strane je vrlo vazna uloga zdravstvenog
sistema da pronade adekvatan nacin za optimalnu kontrolu unosa natrijuma uzevsi u obzir postojanje
hipervolemije kao potencijalno najnegativnijeg efekta prekomernog unosa. Medutim, postavlja se pitanje
da li natrijum ima direktni toksicni efekat, pored indirektnog dejstva, izazivanjem hipervolemije? I kako
moze da bude povezan sa razvojem komorbidnih stanja? Pre svega, znacaj uklanjanja te¢nosti u odsustvu
ta¢nih informacija o unosu soli i te¢nosti se dovodi u pitanje.

Raniji radovi (164) su pretpostavili moguéu povezanost povecanog unosa soli i smanjene
rezidualne renalne funkcije sa neZeljenim razvojem hipertrofije leve komore. Stavise, pokazalo se da
nagomilavanje natrijuma u kozi korelira sa hipertrofijom leve komore bez obzira na prethodno postojanje
hipervolemije (165). Takode se pokazalo da je visi sadrzaj natrijuma u kozi praden povecanim
inflamatornim parametrima u serumu, kao §to su CRP i IL-6 (166). Iako je ovakva analiza unosa soli
bliska i neobjektivnosti bolesnika, postoji moguénost da se ona proceni preko odredivanja ukupnog
gubitka natrijuma kako urinom, tako i dijalizatom, kao §to je ve¢ dokazano u prethodno objavljenim
studijama (167,168). Medutim, na te dobijene vrednosti znacajno mogu da uticu i preskripcija rezima
dijalize i upotreba diuretika.

Da bi se razumeli jasni razlozi postojanja jaza izmedu unosa natrijuma i njegovog gubitka,
neophodno je adekvatno voditi dnevnik unosa natrijuma (169), odredivati gubitke urinom i dijalizom, uz
dodatni gubitak znojenjem u uslovima visokih temperatura i vlaznosti vazduha. Takode treba prilagoditi
i razlike u skladu sa nacionalnim kulturnim nasledem, dodatnim organizovanjem zdravstvenog sistema
u smislu moguéeg angazovanja nutricioniste u svim centrima, ¢ak i na nivou primarne zdravstvene
zaStite. Na osnovu svih pobrojanih razloga, u Kini je kreiran adekvatan vodi¢ i upitnik koji bi trebao da
odogovori na sva prethodna pitanja (170).

U drugom delu ispitivanja je utvrdeno da grupa bolesnika sa hipervolemijom ima statisticki
znacajno losije regulisan sistolni krvni pritisak tokom perioda pracenja, tj. statisticki znacajno je povecan
nakon godinu dana pracenja. Takva znacajnost nije dokazana u grupi bolesnika bez hipervolemije. Nasi
dobijeni rezultati mogu da se objasne neadekvatnim unosom soli, kao i smanjenjem rezidualne renalne
funkcije tokom vremena. Sli¢ni rezultati su dokazani i u nekim drugim radovima. Naime, koriste¢i Na23-
MRI, dokazano je da je nagomilavanje natrijuma u kozi povezano sa loSom regulacijom krvnog pritiska,
koja se progresivno pogorSava kako opada rezidualna renalna funkcija (171). Ishrana sa ve¢im unosom
natrijuma je s viemenom trajanja dijalize povezana sa smanjenjem rezidualne renalne funkcije (172,173).
Ve¢ je prethodno naveden znacaj adekvatnog unosa natrijuma i korigovanja higijensko dijeteteskog
nacina zivota. Sa druge strane, neophodno je na¢i optimalnu ravnotezu, jer je dokazano da i ekstremno
nizak unos natrijuma moze da bude povezan sa pove¢anim mortalitetom (173).

U naSem ispitivanju je evidentno da je gubitak natrijuma urinom skoro dvostruko veéi u grupi
bolesnika bez hipervolemije, $to potvrduje statisticka znacajnost. Taj broj je takode veci u istoj grupi
analiziraju¢i gubitak natrijuma i urinom i dijalizom, ali bez statisticke znacajnosti. Gubitak samo
dijalizatom je veci kod grupe bolesnika sa hipervolemijom, ali bez statisticke znacajnosti. Stoga se
forsiraju eksperimentalna istrazivanja novih dijaliznih rastvora sa nizim koncentracijama natrijuma ili
bimodalni rastvori, koji bi imali optimalni efekat na uklanjanje natrijuma nagomilanog u intersticijumu
(174). Tu posebno treba voditi racuna o potencijalnim nezeljenim efektima, pre svega izrazene
hiponatremije ili rapidnog pada u vrednostima krvnog pritiska. Takode, kao posledica moze da nastane
nizi osmolaritet rastvora, tj. nizi osmotski gradijent za ostvarivanje adekvatne ultrafiltracije. To
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posledicno implicira koriS¢enje glukoznih rastvora veée koncentracija, $to je povezano sa pojavom
nezeljenih metaboli¢kih efekata, propadanja integriteta peritoneumske membrane i potencijalno
povecanog kardiovaskularnog rizika.

Postizanje stanja euvolemije, za koje je od znacaja u ovom delu uklanjanje natrijuma, upravo daje

na znacaju ocuvanje rezidualne diureze. To naravno podrazumeva neophodnost postojanja prakti¢nih
vodica za PD bolesnike koji usmeravaju na razli¢ite metode za ocuvanje bubrezne funkcije, kao Sto su
kontrolisani unos soli, dobra kontrola krvnog pritiska, efekat blokade renin-angiontenzin-aldosteron
sistema (RAAS), primena diuretika, nefrotoksi¢nih lekova, rastvora koji sadrze icodextrin, itd (175).
Odavno je ve¢ poznat uticaj adekvatnog gubitka tecnosti i soli na bolje prezivljavanje. Tako su pocetkom
ovog veka Ates 1 saradnici (176) dokazali da su nize vrednosti ukupnog uklanjanja natrijuma za 10
mmol/24h/1,73 m?, kao i manje uklanjanje te¢nosti za 100 ml/24h/1,73 m?, bili povezani sa porastom
relativnog rizika smrtnog ishoda za 10%.
Wang i saradnici (177) su pronasli sli¢éne vrednosti krvnog pritiska kod CAPD i APD bolesnika, ali
izrazeniju hipertrofiju leve komore kod APD, ste se delimi¢no pripisuje dnevnoj hipervolemiji kod ove
metode zamene bubrezne funkcije. Ortega i saradnici (178) su pronasli vece vrednosti krvnog pritiska
kod APD bolesnika u odnosu na CAPD, ali nisu bili u moguénosti da nadu povezanost izmedu
neregulisanog krvnog pritiska i uklanjanja natrijuma. Takode, pove¢an unos natrijuma moze da uti¢e na
inflamaciju. Dokazano je da je smanjen unos natrijuma povezan sa smanjenjim inflamatornim procesima,
bez promena u vrednostima ECW (179, 180). Iz svega gore navedenog, ne sme se dozvoliti ignorisanje
uklanjanja natrijuma u proceni kvaliteta dijalize.

U drugom delu ispitivanja je dokazano da postoji statisti¢ki znacajna razlika u grupi bolesnika
bez hipervolemije izmedu dva vremena merenja u vrednosti natrijuma uklonjenog dijalizatom.
Posmatrajuci druge rezultate zabeleZeno je da u toj grupi bolesnika se smanjuju i1 diureza i rezidualna
renalna funkcija. To najpre podrzava misljenje da su ultrafiltracija i rezidualna diureza ravnopravni u
odrzavanju balansa, tj. da sa vremenom i gubitkom rezidualne renalne funkcije apsolutni primat u
kontroli volemije preuzima ostvarena ultrafiltracija. Generalno, ultrafiltracija se oduvek smatrala usko
povezanom sa uklanjanjem natrijuma, §to su mnoge studije i dokazale (181). Medutim, za postizanje
vec¢ih ultrafiltracija je Cesto potrebno da se koriste rastvori sa ve¢om koncentracuom glukoze koja
stvojim krajnjim metabolitima razgradnje moze da dovede do metabolickih poremecaja i promena u
funkcionalnosti integriteta peritoneumske membrane. Na uklanjanje natrijuma u mnogome doprinose
rezim PD, postojanja procesa ,prosejavanja natrijuma®, transportne karakteristike peritoneuma,
izvodenje adekvatnog PET testa, ali i metode kojima je taj gubitak natrijuma izraunat. Naime, dijalizat
se veoma razlikuje od plazme po pitanju niskog pH, visoke koncentracije glukoze, razli¢itim lokalnim
produkcijama samog peritoneuma, kao i po tome da ove karakteristike peritoneuma mogu da se menjanju
sa vremenom izmene. Naime, tokom izmene pH vrednost dijalizata raste uzrokujuéi vezivanje natrijuma
za druge anjone, najcesS¢e bikarbonate. Na taj nac¢in mogu da se dobiju drugacije vrednosti u odnosu na
realne.

U prvom delu ispitivanja je utvrdena statisticki zna¢ajno manja vrednost serumskih albumina u
grupi bolesnika sa hipervolemijom. Posmatrajuci zajedno sa vrednostima serumske uree, kreatinina i
totalnih proteina, aritmeticke sredine i medijane su bile vece u grupi bolesnika bez hipervolemije. Za
razliku od uree i kreatinina, posmatrajuci totalne proteine i albumine, vec¢a varijabilnost je uocena u grupi
sa hipervolemijom.

Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa u odnosu na gubitak proteina dijalizatom,
urinom, kao i zajedno dijalizatom i urinom izmedu dve grupe ispitanika, kao i poredenjem u unosu
proteina. Nizi nivo serumskih albumina kod neuhranjenih bolesnika ne samo da moZze da izazove smanjen
koloidno-osmotski pritisak i da pogorSa zadrzavanje tenosti u tkivnom prostoru, ve¢ moze da bude i
posledica hemodilucije usled preoptere¢enja te¢noscu. lako pogorSanje nutritivnog statusa moze
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doprineti pogorSanju zadrzavanja tecnosti, potrebna su dalja istrazivanja o tome da li poboljSanje
nutritivnog statusa moze pomoc¢i u poboljSanju preopterec¢enja tecnos¢u kod bolesnika na dijalizi.

U drugom delu ispitivanja nisu pronadene znacajne razlike u vrednostima totalnih proteina i
albumina za oba perioda prac¢enja kod svih bolesnika zajedno, kao u ispitivanim grupama u odnosu na
status hidracije i u odnosu na promenu tokom vremena.

U skorasnjom radu (182) vrednosti serumskih albumina su statisticki znacajno povezane sa
stanjem volemije kod PD bolesnika, tj. za svaki porast za jedinicu serumskih albumina vrednost
apsolutnog optere¢enja te¢noscu opada za 0,3. Radovi su pokazali da hipoalbuminemija, poviSena
permeabilnost membrane, kao i inflamacija zajedno znacajnije doprinose hipervolemiji, kao i posledi¢no
procesima ateroskleroze. U studiji Gangii i saradnika, dokazano je da su koncentracije serumskog IL-6 i
TGF-beta(l) u peritoneumskom efluentu, bili povezani sa hipervolemijom dokazanom analizom
bioimpedance (183).

Stanje mikroinflamacije moze negativno da ucestvuje u smanjenju kompenzatorne funkcije jetre
u sintezi albumina. U stanjima malnutricije ili stanjima MIA sindroma je za ocekivati i niZe vrednosti
serumskog kreatinina kod bolesnika sa hipervolemijom (184). NiZe vrednosti kreatinina su registrovane
1 u naSem istrazivanju, ali bez statisticki znac¢ajne razlike. Takode, nasi bolesnici nisu unosili adekvatnu
koli¢inu proteina od 1,2 g/kgTT/dan, kao Sto nalazu preporuke za nekog ko se nalazi na hroni¢nom
programu lecenja dijalizama. Umesto da povecaju unos proteina, nasi ispitanici su se prakticno
pridrzavali unosu proteina kao u predijaliznom periodu, uz dodatno dosoljavanje hrane. Inflamacija je
povezana sa poveCanom peritoneumskom permeabilnoséu (184, 185), koji zajedno sa
hipoalbuminemijom mogu da dovedu do pada osmotskog pritiska i da utice na ECW.

Bolesnici u grupi sa hipervolemijom su imali duZi dijalizni staz. Sto se ti¢e DSG, u istoj grupi
bolesnika je bilo vise bolesnika sa DSG 2 i 3, ali bez statisticke znacajnosti. Vrednosti ureje, kretinina i
albumina u serumu su bile nize u grupi bolesnika sa hipervolemijom, §to moze da govori u prilog
malnutricije ili MIA sindroma. U nasem istrazivanju je dokazana statisticki znacajna razlika izmedu dve
grupe bolesnika, tj.bolesnici iz grupe sa hipervolemijom su imali nize vrednosti BSA. U drugom delu
istrazivanja je dokazano da postoji statisti¢ki znacajna razlika u oba perioda prac¢enja kod svih bolesnika,
kao 1 kod obe grupe, u dva perioda praéenja.

Vrednost BSA bolesnika generalno, ne samo dijaliznih, je povezana sa fizioloskim i metabolickim
procesima. One su u korelaciji sa malnutricijom kod bolesnika na PD, posebno imavsi na umu da manje
zavisi od masnog tkiva. Efekti razli¢itih vrednosti BSA na rizik od odredene bolesti u istoj populaciji su
personalizovane (186). Tako su niske vrednosti povezane sa slabijim ishodom peritonitisa, uz pozitivnu
korelaciju sa vrednostima albumina. Pove¢anje vrednosti BSA sa vremenom trajanja dijalize moze da
ima pozitivan efekat na prezivljavanje.

Posmatrajuéi vrednosti dijametra IVC, kao §to se moze videti u odeljku rezultata, sve vrednosti
su skoro pa iste sa minimalnom razlikom Sto se ogleda i u rezultatu t testa, bez signifikantne znacajnosti
izmedu grupa prema statusu volemije. Rezultati su u nasoj studiji o¢ekivani, jer odredivanjem dijametra
IVC se dobijaju podaci vezani za stanje intravaskularnog volumena. Stoga je procena IVC bitna u proceni
za manje ili viSe stabilnog bolesnika u cilju primene eventualne terapije u korekciji intravaskualrnog
volumena — nadoknadom volumena, primenom vazopresora bez nadoknade volumena ili uklanjanjem
viSka teCnosti. Mnogo efekata utice na tumacenje dobijenih rezultata, pre svega zbog poviSenog
intraabdominalnog ili intratorakalnog pritiska. Svima je bio odraden ultrazvuk srca bez prisustva
dijalizne tecnosti u stomaku. Takode, tumacenje rezultata kod PD bolesnika je drugacije nego kod
bolesnika na HD ili sa akutnim o$te¢enjem bubrega, jer PD predstavlja imitaciju celodnevnog rada
bubrega, bez znacajnih hemodinamskih varijacija u toku dana.
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Za tumacenje ovako dobijenih rezultata postoji nekoliko potencijalnih objasnjenja. Pre svega,
postoji Siroka varijacija u vrednostima IVC, kao 1 obrnute povezanosti izmedu IVC i sr¢ane frekvence.
Iz navedenih razloga, jedno merenje dijametra IVC C€esto nije korisno. Takode, prisutvo trikuspidalne
insuficijencije i slabost desnog srca mogu znacajno da uticu na tumacenje rezultata.

U naSem istrazivanju, posmatrajuci rezidualnu renalnu funkciju, dokazano je da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanika. Bolesnici bez znakova hipervolemije su imali bolje
oCuvanu RRF i ve¢i obim RD. Naime, posmatraju¢i grupu bolesnika bez hipervolemije, u RRF < 2
ml/min./1.73m? bio je samo 1 (3.3%) bolesnik. Analiziraju¢i grupe prema rezidualnoj diurezi,
ultrafiltaciji i ukupnom uklanjanju te¢nosti (RD+UF), dokazano je da postoji znacajna razlika po pitanju
RD, §to nije dokazano za ultrafiltraciju ili za ukupno uklanjanje te¢nosti.

U drugom delu istrazivanja - ispituju¢i vrednosti rezidualne renalne funkcije, dokazana je

statistiCki znacajna razlika izmedu vrednosti u dva perioda merenja. Vidljivo je da su vrednosti RRF
znacajno manje posle godinu dana, sa statisticki dokazanom razlikom u obe grupe ispitanika, u dva
perioda pracenja. Ovakvi rezultati idu u prilog veoma velikog uticaja RRF kod PD bolesnika. Rezidualna
diureza i rezidualna renalna funkcija opadaju u obe grupe ispitanika sa vremenom, uz porast serumskog
kreatinina kod svih bolesnika sa vremenom pracenja, kako i u grupi bez, tako i u grupi sa
hipervolemijom. To moZe da implicira na gubitak, tj. pogorSanje adekvatnosti dijalize i indikacije za
korekciju preskripcije shodno promenama u rezidualnoj renalnoj funkciji i integritetu peritoneumske
membrane. Nasi rezultati su ukazali i na pad Kt/V i nedeljng CCr, ali bez statisticke znacajnosti. Najveci
znacaj gubitka rezidualne renalne funkcije se ogleda u hipervolemiji bolesnika (187) i povecanoj
smrtnosti (188). Ne samo da je od velikog znacaja u kontroli volemije i uspostavljanje klirensa malih
Cestica, ve¢ ima i kontrolu u uklanjanju srednjih molekula, pokazuje inverznu povezanost sa vaskularnim
kalcifikacijama i hipertrofijom leve komore. Stanje hipervolemije je povezano sa opadanjem RRF, kao
Sto je dokazano i u naSem istraZivanju, bez obzira na razmisljanje da i stanje dehidratacije uti¢e na
opadanje RRF. Michels i saradnici su pokazali da u prvih 12 meseci RRF opada predominantno na APD
rezimu (189). U naSem istrazivanju smo dokazali da s viemenom trajanja dijalize takode opada RREF, s
tim da je vec¢ina bolesnika bila na programu CAPD.
S obzirom na sve benefite koje sa sobom nosi rezidualna renalna funkcija, neophodno je voditi ra¢una o
njenom ocuvanju. U pilot studiji je ispitana funkcija Tolvaptana, antagoniste vazopresina, u ocuvanju
RRF kod 24 incidentna bolesnika. Bolesnici koji su dobijali Tolvaptan su imali konstantne vrednosti
volumena urina, bubreznog Kt/V i bubrezmog klirensa kreatinina, dok je u drugoj grupi u konstantnom
opadanju (190).

U ocuvanju rezidualne renalne funkcije i1 integriteta peritoneumske membrane, shodno
rezultatima iz Balanz studije, bitnu ulogu su imali rastvori sa manjom koncentracijom degradacionih
proizvoda glukoze (191). Svaki porast u izlaganju glukozom iz dijalizata za 10 g/dan je bio povezan za
4% losijem ocuvanju RRF. Takode, skorasnje studije su ukazale na pozitivhu korelaciju izmedu
uklanjanja natrijuma sa unosom natrijuma per os. Samim tim je i dokazano da je veliki unos natrijuma
povezan sa padom RRF kod PD bolesnika (172).

Iako je ranije postajalo opSte misljenje da su bolesnici sa brzim transportnim karakteristikama
peritoneuma potencijalno skloniji hipervolemiji zbog brzeg pada u osmotsko glukoznom gradijentu, neke
studije nisu pokazale to kod APD bolesnika, kao i kod CAPD bolesnika koji su koristili rastvore sa
ikodekstrinom (192). Nasi rezultati nisu pokazali statisti¢ki znacajne razlike u statusu hidracije prema
transportnim karakteristikama peritoneuma.

Povecan odnos ECW/TBW moze da rezultira ili nakupljanjem u intracelijskom odeljku (tkivni
edem ili prava hipervolemija) ili u padu intracelijskog dela, koji ukazuje na pothranjenost. Takode je
ranije postajalo ustaljeno misljenje da hipovolemija ili deplecija volumena dovode do brzeg gubitka
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rezidualne renalne funkcije. Medutim, to nije pokazano u radu McCaffety i saradnika (193). Kod 237
prevalentnih bolesnika nije registrovan pad rezidualne renalne funkcije prema godi$njim promenama u
vrednostima odnosa ECW/TWB u multifrekventnim BIA merenjima.

Dokazana je statisticki znacajna razlika izmedu grupa prema pojavi kardiovaskularnih dogadaja.
Povisene vrednosti BNP i NT-pro-BNP povezuju se sa prisustvom kardiovaskularnih dogadaja u obe
grupe, iako je zanimljivo videti da osobe bez kardiovaskularnih dogadaja u grupi bolesnika sa
hipervolemijom imaju dvostruko veée vrednosti u odnosu na iste biomarkere u grupi bolesnika bez
hipervolemije. U multivarijantnom logistiCkom regresionom modelu, NT-proBNP se pokazao kao
statistiCki znaCajan nezavisni prediktor pojave kardiovaskularnih dogadaja. Takode, unos soli je bio
znacajno povezan sa veCom verovatnocom pojave dogadaja, pri ¢emu je povecanje unosa soli povecavalo
rizik za priblizno Cetiri puta.

U drugom delu istrazivanja utvrdena je statistiCka znacajnost izmedu vrednosti BNP u dva
perioda merenja. Statisti¢ki vece vrednosti BNP su dokazane i u grupi hipervolemi¢nih bolesnika. Takode
je pokazana statisticki znacajna razlika u vrednostima BNP kod bolesnika sa blagom do umerenom
abnormalnosti LVMi. Nasi rezultati sugeriSu na porast vrednosti BNP kod bolesnika sa hipervolemijom,
sa porastom sa duzinom trajanja dijalize, kao i da imaju uticaj na pojavu kardiovaskularnih dogadaja i na
ishod bolesnika. Ovi nalazi mogu da ukazu da su veée vrednosti BNP prisutne kod bolesnika sa
hipervolemijom, bez obzira na kardijalni status. Mnogi faktori, osim hipervolemije i kardijalnog statusa,
mogu da uti¢u na vrednosti BNP. Postavlja se pitanje kako se ovaj biomarker ponasa pri sniZzenju klirensa
kreatinina, kao i kakav je uticaj same PD kao metode zamene bubrezne funkcije. Dodatno, evaluacija
vrednosti BNP se zasniva na malom broju PD bolesnika i uz poredenje vrednosti natriuretskih peptida i
ultrafiltracije sa ishodima. Ranije studije su potvrdile da vrednosti BNP imaju pozitivni prognosticki
znacaj kod bolesnika sa sréanom slaboscu, koronarnom boles¢u i akutnim koronarnim sindromom, kao
1 hipervolemijom (194,195,196).

U naSem ispitivanju postoji trend prema statistiCkoj znacajnosti u vrednostima NT-pro-BNP

izmedu dve grupe ispitanike, ali jo§ uvek nije dovoljno jak da bi se smatrala znacajnom u okviru zadatih
kriterijuma. Bolesnici sa kardiovaskularnim dogadajem tokom pracenja su imali statisticki znacajno vece
vrednosti NT-pro-BNP. Minimum ovog parametra je bio dvostruko veéi kod umrlih bolesnika, Sto moze
ukazivati na povezanost ovih biomarkera sa losijim ishodima.
U drugom delu ispitivanja je dokazana razlika izmedu dva perioda merenja, kao i u prvoj grupi izmedu
dva vremena merenja. Takode je dokazana razlika u pojavi KV dogadaja u odnosu na promenu NT-pro-
BNP. Ovi rezultati ukazuju da NT-pro-BNP, kao neaktivna forma, ima sporiji klirens u odnosu na aktivnu
formu BNP, tako da poviSene vrednosti ukazuju na sr¢anu sekreciju tokom vremena. Na ovaj nacin se
moze objasniti veci broj kardiovaskularnih dogadaja s viemenom pracenja.

I ADEMEX studija je potvrdila da su vrednosti NT-pro-BNP nezavisan prediktivni faktor za

smrtne ishode uopste, kao i za povisenu kardiovaskularnu smrtnost (196). lako volumen diureze korelira
sa NT-pro-BNP, njihov uticaj na ishod je ostao isti i nakon uklanjanja dejstva diureze. S obzirom na
kratko vreme pracenja nasih bolesnika i na mali broj smrtnih ishoda, nije bilo moguce jasno odrediti
nezavisne predikore za nastanak istih.
Osim dejstva na pojavu kardiovaskularnih dogadaja i smrtnost, poviSene vrednosti NT-pro-BNP su
potvrdene kao nezavistan prediktor loSeg ishoda PD tehnike kod lecCenja peritonitisa (197), uz broj
hospitalnih dana i vrednosti serumskog natrijuma. Medutim, uvek se postavlja pitanje da li je NT-pro-
BNP marker sr¢anog popustanja ili hipervolemije (198).

Vrednosti BNP su pozitivno korelirale sa DSG, ECW/TBW, LVMi, sistolnim krvnim pritiskom i
unosom soli, dok je negativna korelacija dokazana sa vrednostima serumskih albumina, ukupnim
proteinima. Stoga se moze zakljuciti da vrednost BNP moZe da predstavlja nezavistan faktor za pojavu
nezeljenih dogadaja. Upravo se i ovde mogu apostrofirati lose navike u ishrani nasih PD bolesnika, koje
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zadrZavaju iz predijaliznog perioda, sa manjim unosom belancevina, uz dodatno soljenje hrane koje vodi
do nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Vrednost TBW se menja u istoj proporciji kao i ECW tokom
procesa korekcije volemije, ¢ineci da je odnos ECW/TBW indirektni pokazatelj statusa volemije kod PD
bolesnika zbog sporijeg uklanjanja te¢nosti. Imajuéi u obzir da vrednosti serumskih albumina mogu da
znacajno uticu na ECW/TBW odnos, on potencijalno moze da predstavlja bolji marker nutricije nego
hidracije kod PD bolesnika. Takode, u tumacenju parametara za procenu hidracije dosta zavisi od tehnike
koja je kori$¢ena. Neki studije su ¢ak ranije pokazale da su precenjene vrednosti dobijene merenjem BIA
metodama (199, 200).

Sto se tie NT-pro-BNP, statisticki znatajna pozitivna korelacija uo¢ava se sa DSG, odnosom
ECW/TBW, unosom soli, dok je negativna dobijena sa: EF, vrednostima serumskih albumina,
rezidualnom renalnom funkcijom, rezidualnom diurezom, ultrafiltacijom, vrednostima Kt/V, nedeljnim
klirensom kreatinina i transportnim karakteristikama. Vrednosti BNP i NT-pro-BNP imaju znacajne
korelacije sa odredenim parametrima, kao $to su DSG, ECW/TBW, LVM, albumin, i unos soli, $to
ukazuje na njihov znacaj u proceni stanja kardiovaskularnog sistema i potencijalnu ulogu u dijagnostici.

Nije bilo razlike u testovima adekvatnosti, kao i statistiCke znacajnosti u upotrebi
antihipertenzivne terapije, iako su bolesnici sa hipervolemijom koristili ve¢i broj lekova. Takode nije bilo
razlike po pojavi kardiovaskularnih dogazaja i smrtnim ishodima medu grupama. Potencijalni odgovor
je relativno kratak period pracenja.

U naSem istrazivanju je pokazana negativna korelacija izmedu odnosa ECW/TBW sa
vrednostima serumskih albumina i ukupnih belanCevina. To se moZe opisati i ulogom proteinsko-
energetske pothranjenosti kod PD bolesnika, $to za posledicu moze da dovede do tumacenja analiza
bioimpedance. Na taj na¢in odnos moze biti ve¢i i kad dode do smanjenja TBW zbog gubitka celijske
mase 1 I[CW. Zbog toga se moze preceniti efektivni cirkuliSuc¢i volumen plazme i objasniti nize zapremine
ultrafiltracije nego Sto se ocekivalo kod bolesnika sa pove¢anim odnosom ECW/TBW (201), uz
razmiSljanje da PD bolesnici imaju pove¢ano gubljenje albumina dijalizatom (202).

Ranije studije su pokazale da odnos ECW/TBW predstavlja prediktor neuspeha tehnike zbog
hroni¢nog efekta zapremine na peritoneumsku membranu (203), dok je meta-analiza Shu 1 saradnika
(204) predstavila odnos kao povecan rizik za smrtnost od svih uzroka.

Iako je odnos izjednacene tezine tela (ECW/TBW) najsire prihvaéen kao indeks hidratacije kod bolesnika
koji se podvrgavaju PD, on ne ukazuje na stepen apsolutnog preoptereéenja tecnosé¢u (OH). Ovaj status
se moze prikazati i kao relativno opterecenje te¢nosc¢u, definisano kao OH/ECW > 15% (205).

U nasem radu je dokazano da visoke vrednosti natriuretskih peptida, i BNP i NT-pro-BNP,
povezane sa nezeljenim kardiovaskularnim dogadajima, uz porast indeksa LVM 1 sniZenjem EF u vezi
sa NT-pro-BNP. S vremenom trajanja dijalize se dalje povecavaju vrednosti BNP i NT-pro-BNP, §to
zajedno sa padom rezidualne renalne funkcije i smanjenjem vrednosti nedeljnog CCr, kao parametra
adekvatnosti, moze da bude povezano sa pojavom nezeljenih ishoda. Takode je postojala jasna negativna
korelacija NT-pro-BNP sa rezidualnom renalnom funkcijom i rezidualnom diurezom, uz pozitivhu
korelaciju sa unosom soli. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u vezi sa smrtnim ishodom, iako
su vrednosti u grupi sa smrtnim ishodom bile vece. Sli¢no je potvrdeno i za pratec¢i kardiovaskularni
ishod prema ispitivanim grupama u odnosu na vrednosti natriuretskih peptida. Nivoi natriuretskih peptida
zavise 1 od lokalnih i cirkulacionih faktora koji izazivaju zapaljenje, fibrozu i hipertrofiju u celom
kardiovaskularnom sistemu, ali u naSem istrazivanju nismo odredivali vrednosti TNFalfa ili IL-6. Za PD
bolesnike, neki autori su pronasli pozitivnu korelaciju izmedu vrednosti natriuretskih peptida i statusa
volemije (165, 206), dok drugi nisu pronasli takvu vezu, ve¢ pozitivnu korelaciju sa indeksom LVM i
negativnu sa EF (207). U nasSem istrazivanju je potvrdena negativna korelacija NT-pro-BNP sa EF.
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Postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu indeksa mase leve komore u dva vremena pracenja,
kao 1 izmedu dve posmatrane grupe onih sa ili bez kardiovaskularnih dogadaja posle 12 meseci. Takode
je pokazana statisticka znacajnost u vrednostima BNP u grupi bolesnika sa blagom do umerenom
abnormalnosti indeksa mase leve komore. Kada smo poredili vrednosti NT-pro-BNP sa
kardiovaskularnim dogadajima pokazana je statisti¢ki znac¢ajna vrednost u drugom periodu merenja kod
svih bolesnika zajedno, kao i u grupi bolesnika sa hipervolemijom, i u promeni kroz vreme.

Posmatrajuci vrednosti natriuretskih peptida, nezavisno od odnosa ECW/TBW, pokazuje da su
statistiCki znacajno veci u grupi bolesnika sa hipervolemijom u vezi sa pojavom kardiovaskularnih
dogadaja. To nije dokazano sa vrednostima dijametra IVC. Vrednosti ejekcione frakcije su bile sli¢ne
prema vrednostima ECW/TBW, dok jedino negativno korelira sa vrednostim NT-pro-BNP. Ovi nalazi
govore u prilog znacaja natriuretskih peptida u dijagnostici sréane slabosti, posebno kod rizi¢nih grupa
PD bolesnika (npr. razvoj HFpEF). Pridodaju¢i faktori kod PD bolesnika su vaskularne kalcifikacije kod
slabo regulisanog sekundarnog hiperparatireoidizma, udruzene anemije hroni¢nog toka, neadekvatan
odgovor na terapiju stimulatorima eritropoeze, dijastolnom disfunkcijom i poremecajima ritma. Upravo
iz ovih razloga se postojanje hipertrofije leve komore i sréane slabosti kod PD bolesnika smatra kao
slozeno heterogeni entitet. Posmatrajuc¢i kardiovaskularne dogadaje prema statusu volemije, nije
potvrdena statisticki znacajna razlika, ali su svi bolesnici sa kardiovaskularnim dogadajima imali vece
vrednosti BNP, NT-pro-BNP i dijametra donje Suplje vene. Isti rezultati su potvrdeni i prate¢i ishod nakon
jedne godine pracenja. U naSem istrazivanju nije dokazana statisticka promena vrednosti dijametra donje
Suplje vene kroz vreme, srednjeg arterijskog pritiska, ukupnog gubitka te¢nosti, rezidualne diureze,
ultrafiltracije, parametara inflamacije, kao i vrednosti hemoglobina, glikemije, ureje, ukupnih proteina,
albumina i vrednosti paratireoidnog hormona. Takode nije dokazana povezanost uticaja na pojavu
kardiovaskularnih bolesti slede¢ih parametara kroz vreme: odnosa ECW/TBW 1 dijametra donje Suplje
vene.

Povezanost izmedu vrednosti BNP i statusa volemije je u ovom istrazivanju jaca u prvim
mesecima leCenja dijalizama. Kako vreme prolazi, vrednost BNP moze da bude povecana pri visokoj
prevalenci kardiovaskularnih bolesti, a manje uzrokovana hipervolemijom (196).

Analiziraju¢i svoje rezultate, Hassan i1 saradnici su dokazali jasnu pozitivhu povezanost
subklinicke hipervolemije sa LVMi, a negativna sa EF (208). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u naSem
istrazivanju. Ove rezultate mozemo da tumacimo da CAPD, kao metoda zamene bubrezne funkcije, ne
moze naglo da dovede do hemodinamske nestabilnosti, te polako menja zapreminu tecnosti. Kao rezultat
tih deSavanja, smanjuje se funkcija leve komore, sréane Celije se aktiviraju sa posledi¢nim poveéanjem
vrednosti NT-proBNP. Ovo povecéanje nivoa NT-proBNP u serumu moze dovesti do povecanja LVMi i
smanjenja EF. Tome znacajno doprinose i osnovna bolest koja je dovela do terminalne bubrezne bolesti,
procesi ateroskleroze, vaskularnih kalcifikacija, anemije, pothranjenosti, itd. Medutim, u kontekstu
pojave nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja sa porastom vrednosti natriuretskih peptida, njihovo
povecanje ne mora da bude samo posledica hipervolemijem ve¢ moze da se javi i kao odgovor na
hroni¢nu stimulaciju istezanjem kardiomiocita. Posebno mesto ovde imaju asimptomatski bolesnici, te
je zato neophodno redovno pratiti status hidracije razli¢itim neinvazivnim metodama za procenu
volemije, da bi se pravovremeno reagovalo adekvatnim rezimom izmena.

Nedostaci naSe studije su obuhvatanje bolesnika samo iz jednog centra, nedovoljno dugo pracenje
u pravcu pojave nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, kao i ishoda bolesnika i uspeSnosti same
procedure, uz izostanak podataka o vrednostima specificnih inflamatornih medijatora (TNF alfa, IL-6).
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Balans vode 1 natrijuma kod PD bolesnika se moze popraviti na razli¢ite na¢ine: redukovanim
unosom soli i vode, pove¢anim urinarnom uklanjanjem natrijuma i pove¢anim uklanjanjem natrijuma
peritoneumom.

e Primarno je ocuvati §to duze RRF, smanjiti dnevni unos Na na <90 mmol (<2 g) natrijuma (oko
5 g NaCl), individualizacija rezima izmena, povecanje iskoristljivosti peritoneuma i upotreba
rasvora koji sadrze ikodekstrin (209). Kanadsko udruzenje nefrologa (210) je preporucilo unos
max. 65 mmol (1500 mg) ili manje soli kod bolesnika sa hipervolemijom.

e Ocuvanje RRF, koris¢enje diuretika kad je RRF ocuvana - Furosemide 160-480 mg/dan
(podeljeno u 2 doze), Metolazone 5-10 mg/dan. (209)

e Korekcija hipoalbuminemije se svodi na uvecanje unosa proteina u dozi od 1,2 mg/kgTT,
dostizanje ciljne vrednosti Kt/V od 1,7, koriS¢enje rastvora sa aminokiselinama, korekcija
acidoze, koris¢enje biokompatibilnih rastvora, sa nizim GDPs, odrzavanje integriteta PM (ACEij,
ARB, statini, Vit. E, C i N-acetilcistein, antibiotska profilaksa u jasno definisanim situacijama),
itd (209).

e Stroge preporuke za odrzavanjem euvolemije se odnose i na optimalnu individualizaciju PD
preskripcije prema transportnim karakteristikama peritoneuma.

Neophodna je individualizacija PD rezima prema PET testovima (modifikovani PET test, uni
PET, mini PET, double PET test, ...) da bi se uspostavila optimalna UF.

Inicijalni PET test se obavlja 6-12 nedelja nakon zapocinjanja, uz obavezno ponavljanje kad
postoji jasna klinicka indikacija.

Individualizacija PD izmena shodno nalazu PET testa, kori$¢enje rastvora koji sadrze ikodekstrin
da bi se izbegla pojava procesa ,,prosejavanja natrijuma‘. U poredenju sa glukoznim rastvorima,
ikodekstrin moze znacajno da poboljsa status tecnosti i da se izbegnu epizode hipervolemije.
(211,212)

e Ocuvanje funkcije PM izbegavanjem epizoda peritonitisa i hipertonih glukoznih rastvora.
Potrebu za hipertonim rastvorima treba odloziti Sto je duZze moguce kako bi se izbeglo ubrzano
propadanje peritoneumske membrane. Tamo gde su dostupni i priustivi, biokompatibilni rastvori
mogu doprineti zastiti (211).

e Minimalno izlaganje glukoznim rastvorima.

Glukoza, zajedno sa hipervolemijom i poremecajem funkcije i strukture PM, dovodi do
povecanog rizika za KV dogadaje. To postize sa loSom kontrolom glikemije, dislipidemijom,
hemodinamskim efektima, insulinskom rezistencijom. Nacini da se smanji izlaganje glukozi su:
inkremental PD sa favorizovanjem oSuvanja RRF, max. upotreba diuretika kod svih sa diurezom
preko 100 ml/dan, smanjen unos natrijuma do 2 g/dan, dijeta, ograni¢en unos tecnosti, koris¢enje
rastvora sa ikodekstrinom. (213)

Pored razmatranja koriS¢enja novih generacija PD rastvora, postavlja se i pitanje gde je i da li
postoji adekvatno mesto za genetska ispitivanja u $to boljoj kontroli PD bolesnika. Potencijalna genetska
ispitivanja mogu u perspektivi da naglase ulogu genskog polimorfizma u ostvarivanju adekvatne UF
preko PM (145). Ove informacije bi mogle da olakSaju raniju upotrebu rastvora koji sadrze ikodekstrin
ili hipertone rastvore kod TT genotipa da bi se redukovala prekomerna ekspresija AQP-1 kanala.
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6. ZAKLJUCCI

Ispitivanje primarnog cilja pokazalo je da:

1.

Bolesnici sa hipervolemijom imaju statisticki zna¢ajno manje vrednosti povrsine tela, nize
vrednosti serumskih albumina, kao i RRF < 2 ml/min./1.73m? i znacajno manje vrednosti
rezidualne diureze.

Gubitak natrijuma urinom je statisticki znacajno veéi u grupi bolesnika bez hipervolemije.
Bolesnici sa hipervolemijom imaju staticki znac¢ajno veci unos soli i ve¢e vrednosti BNP, dok
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na vrednosti NT-pro-BNP i unosa proteina.
Izmedu grupa ne postoji razlika u odnosu na vrednosti ultrafiltarcije, ukupnog uklanjanja
tecnosti, kao 1 u gubitku natrijuma dijalizatom i ukupnim gubitkom urinom i dijalizatom.

. Vrednosti BNP pozitivno korelisu sa DSG, ECW/TBW, SBP, LVMi i unosom soli, dok je

negativna korelacija dokazana sa vrednostima nedeljnog klirensa kreatinina, transportnim
karakteristikama za glukozu i kreatinin, sa vrednostima albumina i totalnih proteina.
Vrednosti NT-pro-BNP snazno pozitivno koreliSu sa unosom soli, DSG, odnosom
ECW/TBW, LVMi, vrednostima ultrafiltracije, gubitkom natrijuma dijalizatom, dok je
negativna korelacija dobijena sa vrednostima ejekcione frakcije, rezidualnom bubreznom
funkcijom, ultrafiltracijom, nedeljnim klirensom kreatinina, Kt/V, transportnim
karakteristikama za glukozu i kreatinin, sa vrednostima albumina i rezidualnom diurezom.

Ispitivanje sekundarnog cilja pokazalo je da:

1.

2.

Bolesnici sa KV dogadajem su imali statisticki znacajno vece vrednosti BNP i NT-pro-BNP,
bez podele prema statusu volemije.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u odnosu na ishod kod grupa podeljenih prema
parametrima dobijenih analizom bioimpedance, kao ni u u vrednostima IVC u odnosu na
pojavu KV dogadaja.

. U obe grupe ispitanika prema statusu volemije, bolesnici sa KV dogadajem imaju vece

vrednosti BNP, NT-pro-BNP u poredenju sa bolesnicima bez KV dogadaja, ali bez statisticke
znacajnosti.

Vrednost NT-proBNP se pokazao kao statisticki znacajan nezavisni prediktor pojave
kardiovaskularnih dogadaja.

. Unos soli je bio znafajno povezan sa veéom verovatno¢om pojave kardiovaskularnih

dogadaja, pri cemu je povecanje unosa soli povecavalo rizik za priblizno Cetiri puta.

Ispitivanje tercijarnog cilja pokazalo je da:

1.

2.

Dokazana je statisticka znacajnost izmedu vrednosti BNP i NT-pro-BNP kod incidentnih
bolesnika na pocetku i na kraju posmatranja, $to nije sluc¢aj za vrednosti BIA 1 IVC dijametra.
U prvom vremenu merenja kod bolesnika sa hipervolemijom vrednosti NT-pro-BNP
pozitivno koreliSu sa LVMi .
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. U drugom vremenu merenja vrednosti BNP i NT-proBNP u grupi bez hipervolemije znacajno

koreliraju sa vrednostima transportnih karakteristika za glukozu i kreatinin, dok vrednost N'T-
pro-BNP u istoj grupi korelira i sa brojem antihipertenzivnih lekoova.

U prvom vremenu merenja odnos ECW/TBW negativno koreliSe sa vrednostima
ultrafiltracije, uklanjanjem natrijuma dijalizom, vrednostima glukoze, ukupnim proteinima i
albuminima.

Vrednosti NT-pro-BNP su statisticki znacajno veci posle godinu dana od pocinjanja leenja.
U grupi bez hipervolemije je dokazano postojanje razlike izmedu vrednosti NT-pro-BNP u
prvom i drugom periodu pracenja.

Promena vrednosti NT-pro-BNP i BNP je statisticki neznacajna.

Dokazane su statisticki znacajno veée vrednosti BNP u razli¢itim periodima pracenja, kao i u
grupi sa hipervolemijom posle godinu dana.

Bolesnici sa hipervolemijom imaju statisticki zna¢ajnu razliku u vrednostima SBP i broja
antihipertenzivnih lekova izmedu dva perioda praéenja.

Postoji statisticki znacajna razlika u grupi bez hipervolemije izmedu dva vremena merenja u
vrednosti natrijuma uklonjenog dijalizatom.

Dokazana je statisti¢ki znacajna razlika izmedu vrednosti RRF i serumskog kreatinina izmedu
dva perioda merenja u obe grupe bolesnika, ali bez znacajnije promene u odnosu na status
hidracije.

Dokazana je razlika u vrednosti Kt/V i nedeljnog klirensa kreatinina u dva vremena pracenja,
kao 1 u grupi bez hipevolemije.

Obe grupe su imale statisticki znacajnu promenu u BSA nakon jednogodi$njeg perioda
pracenja. Nema statisticki znacajne razlike izmedu promena vrednosti BSA u odnosu na status
hidracije.

Statisticki znacajna razlika u vrednostima NT-pro-BNP postoji u grupi bolesnika koji su imali
kardiovaskularni dogadaj.

Razlika u promeni ECW, ICW, TBW i nedeljnog klirensa kreatinina je bila statisticki
znacajna, kao i u€estalost nastanka KV dogadaja posle 12 meseci u odnosu na promenu NT-
pro-BNP.

Postoji statistiCka znacajnost razlike poredenja vrednosti BNP u grupi bolesnika sa blagom
do umerenom abnormalnosti LVMi.

Dokazana je statisticki znacajna razlika izmedu LVMi izmedu dve posmatrane grupe u
odnosu na KV dogadaje posle 12 meseci, kao i promena vrednosti LVMi u odnosu na
posmatrane grupe.

Nema statisticke znacajnosti izmedu grupa po pitanju smrtnog ishoda nakon godinu dana.

103



7. LITERATURA

1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int. Suppl
2013;3:1

2. ASN. The hidden epidemic: worldwide, over 850 million people suffer from kidney diseases. 2018.
https://www.era-online.org/press/180626 Prevalence Data Project.pdf (accessed Oct 2022)

3. Jager KJ, Kovesdy C, Langham R, Rosenberg M, Jha V, Zoccaliet C. A single number for advocacy
and communication-worldwide more than 850 million individuals have kidney diseases. Nephrol Dial
Transplant. 2019;34:1803

4. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Global, regional, and national burden of chronic kidney
disease, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet.
2020;395:709-733.

5. Foreman KJ, Marquez N, Dolgert A, et al. Forecasting life expectancy, years of life lost, and all-cause
and cause-specific mortality for 250 causes of death: reference and alternative scenarios for 2016-40 for
195 countries and territories. Lancet. 2018;392:2052-2090.

6. Morelle J, Lambie M, O’berg CM, Davies S. The peritoneal membrane and its role in peritoneal
dialysis. CJASN. 2023;1-10. doi: https://doi.org/10.2215/CJN.0000000000000282

7. Htay H, Johnson DW, Wiggins KJ, Badve SV, Craig JC, Strippoli GFM, Cho Y. Biocompatible
dialysis fluids for peritoneal dialysis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018;Issue 10. doi:
10.1002/14651858.CD007554.pub3.

8. Van Biesen W, Vanholder R, Lameire N. Recent developments in osmotic agents for peritoneal
dialysis. Adv Ren Replace Ther. 1998;5(3):218-31. doi: 10.1016/s1073-4449(98)70035-4.

9. Delgado-Cérdova M, Coronel F, Hadah F, Cigarran S, Herrero-Calvol JA. Influence of glucose
solutions on the development of hyperglycaemia in peritoneal dialysis. Behaviour of glycated
heamoglobin and the lipid profile. Nefrologia. 2014;34(4):530-1.

10. Kezic A, Gajic S, Ostojic AR, Bekic I, Bontic A, Pavlovic J, Baralic M, Popovic L. Glycemic control

in patients with diabetes on peritoneal dialysis: From glucose sparing approach to glucose monitoring.
Life. 2025;15:798. https:// doi.org/10.3390/1ife15050798

11. Krediet RT. Physiology of peritoneal dialysis; pathophysiology in long-term patients. Front. Physiol.
2024;15:1322493. doi: 10.3389/fphys.2024.1322493

12. Twardowski ZJ. Pathophysiology of peritoneal transport. Contrib Nephrol. 2006;150:13-19. doi:
10.1159/000093443.

13. Gocal R, Nolph KD. Textbook of peritoneal dialysis. Dordrecht. Kluwer Academy Publisher
1994;69-115.

14. Chen CH et al. Physiology of peritoneal dialysis. Applied Peritoneal Dialysis. 2021;11-13.
DOI:10.1007/978-3-030-70897-9 2

15. Scallan J, Huxley VH, Korthuis RJ. Capillary fluid exchange: regulation, functions, and pathology.
San Rafael (CA): Morgan & Claypool Life Sciences; 2010.
doi: 10.4199/C00006ED1V01Y201002ISP003

104


https://doi.org/10.2215/CJN.0000000000000282
https://doi.org/10.4199/c00006ed1v01y201002isp003

16. Solass W, Horvath P, Struller F, Konigsrainer I, Beckert S, Konigsrainer A, Weinreich FJ, Schenk
M. Functional vascular anatomy of the peritoneum in health and disease. Pleura and Peritoneum
2016;1(3): 145-158.

17. Kunin M, Beckerman P. The Peritoneal Membrane—A potential mediator of fibrosis and
inflammation among heart failure patients on peritoneal dialysis. Membranes 2022;12:318. https:/
/doi.org/10.3390/membranes 12030318

18. Khanna R. Solute and water transport in peritoneal dialysis: A Case-Based Primer. American Journal
of Kidney Diseases. 2017;69(3):461-472.

19. Gocal R, Nolph KD. Textbook of peritoneal dialysis. Dordrecht. Kluwer Academy Publisher
1994;69-115.

20. Ronco C. The nearest capilarry hypothesis: A novel approach to peritoneal transport phsiology. Perit
Dial Int 1996;2:121-25.

21. Fischbach M, Schmitt CP, Shroff R, Zaloszyc A, Warady BA. Increasing sodium removal on
peritoneal dialysis: applying dialysis mechanics to the peritoneal dialysis prescription. Kidney Int.
2016;89(4):761-6. doi: 10.1016/j.kint.2015.12.032.

22. Coelho S, Yu Z, Davies S. Do we really know the meaning of sodium removal? Perit Dial Int.
2011;31:383-386.

23. Ramesh K. Solute and water transport in peritoneal dialysis. A case-based primer. American Journal
of Kidney Diseases. 2017;69:461-472.

24. Dong J, Li Y, Yang Z, Luo J, Zuoet L. Time-dependent associations between total sodium removal
and mortality in patients on peritoneal dialysis. Perit Dial Int. 2011;31:412-421.

25. La Milia V, Pozzoni P, Virga G, Crepaldi M, Del Vecchio L, Andrulli S, Locatelliet F. Peritoneal
transport assessment by peritoneal equilibration test with 3.86% glucose: a long-term prospective
evaluation. Kidney Int. 2006; 69:921-933. doi: 10.1038/sj.ki.5000183

26. Nolph KD, Twardowski ZJ, Popovich RP, Rubin J. Equilibration of peritoneal dialysis solutions
during long-dwell exchanges. J Lab Clin Med. 1979; 93:246-256.

27. Wright J, Hutchison A. Cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease. Vascular
Health and Risk Management. 2009:5:713-722. doi: 10.2147/vhrm.s6206

28. Bornstein AB, Rao SS, Marwaha K. Left ventricular hypertrophy. In progress in cardiovascular
diseases. StatPearls Publishing: Treasure Island, FL, USA, 2023.

29. Covic A, Haydar AA, Bhamra-Ariza P, Gusbeth-Tatomir P, Goldsmith DJ. Aortic pulse wave velocity
and arterial wave reflections predict the extent and severity of coronary artery disease in chronic kidney
disease patients. J Nephrol 2005;18: 388-396.

30. Paniagua R, Amato D, Vonesh E, Correa-Rotter R, Ramos A, Moran J, Mujais S for the Mexican
Nephrology Collaborative Study Group. Effects of increased peritoneal clearances on mortality rates in
peritoneal dialysis: ADEMEX, a prospective, randomized, controlled trial. J Am Soc Nephrol.
2002;13:1307-20. doi: 10.1681/ASN.V1351307

31. Bargman JM, Thorpe KE, Churchill DN. Relative contribution of residual renal function and
peritoneal clearance to adequacy of dialysis: a reanalysis of the CANUSA study J Am Soc Nephrol.
2001;12:2158-2162.

105


https://doi.org/10.2147/vhrm.s6206

32. Davies SJ, Davenport A. The role of bioimpedance and biomarkers in helping to aid clinical decision-
making of volume assessments in dialysis patients. Kidney Int. 2014;86:489-96.

33. Van Biesen W, Williams JD, Covic AC, et al. for the EuroBCM Study Group. Fluid status in peritoneal
dialysis patients: the European Body Composition Monitoring (EuroBCM) study cohort. PLos Onee.
2011;6(2):e171148.

34. Cocchi R, Degli Esposti E, Fabbri A, Lucatello A, Sturani A, Quarello F, Boero R, Bruno M, Dadone
C, Favazza A, Scanziani R, Tommasi A, Giangrandeet A. Prevalence of hypertension in patients on
peritoneal dialysis: results of an Italian multicentre study. Nephrol Dial Transplant. 1999;14:1536—1540.

35. Wang AY, Brimble KS, Brunier G, Holt SG, Jha V, Johnson DW, Kang SW, Kooman JP, Lambie M,
MclIntyre C, Mehrotra R, Pecoits-Filho R. ISPD cardiovascular and metabolic guidelines in adult
peritoneal dialysis patients part II - management of various cardiovascular complications. Perit Dial Int.
2015;35:388-96.

36. Artham SM, Lavie CJ, Milani RV, Ventura HO. Obesity and hypertension, heart failure, and coronary
heart disease— risk factor, paradox, and recommendations for weight loss. The Ochsner Journal.
2009;9:124-132.

37. Woodrow G, Ronco C. Assessment of fluid status in peritoneal dialysis. Contrib Nephrol.
2012;178:164-8. doi: 10.1159/000337892.

38. Serra-Prati M, Lorenzo I, Palomera E, Ramirez S, Yebenes JC. Total body water and intracellular
water relationships with muscle strength, frailty and functional performance in an elderly population. A
cross-sectional study. J Nutr Health Aging. 2019;23(1):96-101. doi: 10.1007/s12603-018-1129-y.

39. Essa A, Macnab R. Regulation of fluid and electrolyte balance. Anaesthesia & Intensive Care
Medicine. 2021;22(7):428-433.

40. Pletinck A, Consoli C, Van Landschoot M, Steppan S, Topley N, Passlick-Deetjen J, Vanholder R,
Van Biesen W. Salt intake induces epithelial-to-mesenchymal transition of the peritoneal membrane in
rats. Nephrol Dial Transplant. 2010;25(5):1688-96.

41. Ronco C, Verger C, Crepaldi C, Pham J, De Los Rios T, Gauly A, Wabel P, Van Biesen W. Baseline
hydration status in incident peritoneal dialysis patients: the initiative of patient outcomes in dialysis
(IPOD-PD study). Nephrol Dial Transplant. 2015;30:849-58.

42. Guo Q, Yi C, Li J, Wu X, Yang X, Yu X. Prevalence and risk factors of fluid overload in Southern
Chinese continuous ambulatory peritoneal dialysis patients. PLoS One. 2013;8:€53294.

43. Hassan K, Hassan D, Shturman A, Rubinchik I, Fadi H, Shadi H, Atar S. The impact of subclinical
overhydration on left ventricular mass in peritoneal dialysis patients. Int J Clin Exp Med. 2015;8:5890-
6.

44. Panuccio V, Enia G, Tripepi R, Torino C, Garozzo M, Battaglia GG, Marcantoni C, Infantone L,
Giordano G, De Giorgi ML, Lupia M, Bruzzese V, Zoccali C. Chest ultrasound and hidden lung
congestion in peritoneal dialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2012; 27:3601-5.

45. Agarwal R, Weir MR. Dry-Weight: A concept revisited in an effort to avoid medication-directed
approaches for blood pressure control in hemodialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(7):1255—
1260. doi: 10.2215/CIN.01760210.

106



46. Crepaldi C, Lamas EI, Martino FK, Rodighiero MP, Scalzotto E, Wojewodzka-Zelezniakowicz M,
Rosner MH, Ronco C. Bioimpedance and brain natriuretic peptide in peritoneal dialysis patients.
Contributions to Nephrology. 2012;178:174—181.

47. Damas J, Fernandes V. Assessment of fluid status in dialysis: clinical importance and diagnostic tools.
Port J Nephrol Hypert 2022;36(2):115-120.

48. Moissl UM, Wabel P, Chamney PW, Bosaeus I, Levin NW, Bosy-Westphal A, Korth O, Miiller
MJ, Ellegérd L, Malmros V, Kaitwatcharachai C, Kuhlmann MK, Zhu F, Fuller NJ. Body fluid volume
determination via body composition spectroscopy in health and disease. Physiol Meas. 2006;27: 921—
933.

49. Wabel P, Chamney P, Moissl U, Jirka T. Importance of whole-body bioimpedance spectroscopy for
the management of fluid balance. Blood Purif. 2009;27:75-80.

50. Wizemann V, Wabel P, Chamney P, Zaluska W, Moissl U, Rode C, Malecka-Masalska T, Marcelli
D. The mortality risk of overhydration in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant.
2009;24:1574-1579.

51. Devolder I, Verleysen A, Vijt D, Vanholder R, Van Biesen W. Body composition, hydration, and
related parameters in hemodialysis versus peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int. 2010;30: 208-214.

52. Jain KK. The Handbook of Biomarkers, 2nd Ed, New York, Springer, 2017.

53. Volpe M. Natriuretic peptides and cardio-renal disease. International Journal of Cardiology.
2014;176: 630—-639.

54. Srisawasdi P, Vanavanan S, Charoenpanichkit C, Kroll MH: The effect of renal dysfunction on BNP,
NT-proBNP and their ratio. American Journal of Clinical Pathology. 2010;133:14-23.

55. Van Kimmenade, Januzzi J. The importance of amino-terminal pro-brain natriuretic peptide testing
in clinical cardiology. Biomark Insights. 2007;1:143—155.

56. Yoshimura M, Yasue H, Ogawa H. Pathophysiological significance and clinical application of ANP
and BNP in patients with heart failure. Can J Physiol Pharmacol. 2001;79(8):730-5.

57. Palazzuoli A, Gallotta M, Quatrini I, Nuti R. Natriuretic peptides (BNP and NT-proBNP):
measurement and relevance in heart failure. Vascular Health and Risk Management. 2010;6:411-418.

58. Mallamuci F, Triepi G, Cutrupi S, Malatino LS, Zoccali C. Prognostic value of combined use of
bimarkers of inflammation, endothelial dysfunction, and myocardiopathy in patients with ESRD. Kidney
International. 2005; 67:2330-2337.

59. Masson S, Latini R, Anand IS, Vago T, Angelici L, Barlera S, Missov ED, Clerico A, Tognoni G,
Cohn JN. Direct comparison of B-type natriuretic peptide (BNP) and amino-terminal proBNP in a large
population of patients with chronic and symptomatic heart failure: the Valsartan Heart Failure (Val-
HeFT) data. Clin Chem. 2006;52:1528-1538.

60. Omland T, Sabatine MS, Jablonski KA et al. Prognostic value of B-type natriuretic peptides in
patients with stable coronary artery disease: the PEACE trial. ] Am Coll Cardiol. 2007;50:205— 214.

61. Rutten JHW et al. B-Type natriuretic peptide and aminoterminal atrial natiuretic peptide predict
survival in peritoneal dialysis. Peritonal Dialysis International. 2006;26:598-602.

107



62. Horl WH. Natriuretic peptides in acute and chronic kidney disease and during renal replacement
therapy. Journal of Investigive Medicine. 2005;53:366-370.

63. Suresh M, Farrington K. Natriuretic peptides and the dialysis patient. Seminars in Dialysis.
2005;18:409—4109.

64. Garg R, Singh A, Khaja A, Martin A, Aggarwal K. How does volume status affect BNP and troponin
levels as markers of cardiovascular status in peritoneal dialysis? Congest Heart Fail. 2009;15:240-4.

65. Wang AY, Woo J, Wang M, Sea MM, Sanderson JE, Lui SF, Li PK. Important differentiation of
factors that predict outcome in peritoneal dialysis patients with different degrees of residual renal
function. Nephrol Dial Transplant. 2005;20:396—403.

66. Vickery S, Price CP, John RI, Abbas NA, Webb MC, Kempson ME, Lamb EJ. B-type natriuretic
peptide (BNP) and amino-terminal proBNP in patients with CKD: relationship to renal function and left
ventricular hypertrophy. Am J Kidney Dis. 2005;46: 610—-620.

67. Gangji AS, Helal BA, Churchill DN et al. Association between N terminal propeptide B-type
natriuretic peptide and markers of hypervolemia. Perit Dial Int. 2008;28:308-31.

68. Paniagua R, Amato D, Mujais S, Vonesh E, Ramos A, Correa-Rotter R, Horl WH. Predictive value
of brain natriuretic peptides in patients on peritoneal dialysis: Results from the ADEMEX Trial. Clin J
Am Soc Nephrol. 2008;3:407—415.

69. Papakrivopoulou E, Lillywhite S, Davenport A: Is N-terminal probrain-type natriuretic peptide a
clinically useful biomarker of volume overload in peritoneal dialysis patients? Nephrology Dialysis
Transplantation. 2012;27:396—401.

70. Picano E, Frassi F, Agricola E, Gligorova S, Gargani L, Mottola G. Ultrasound lung comets: a
clinically useful sign of extravascular lung water. ] Am Soc Echocardiogr. 2006;19:356—63.

71. Zoccali C, Puntorieri E, Mallamaci F. Lung congestion as a hidden threat in end-stage kidney disease:
a call to action. Nephrol Dial Transplant. 2013;28:2657-60.

72. Covic A, Siriopol D, Voroneanu L. Use of lung ultrasound for the assessment of volume status in
CKD. Am J Kidney Dis. 2018;71:412-22.

73. Paudel K, Kausik T, Visser A, Ramballi C, Fan SL. Comparing lung ultrasound with bioimpedance
spectroscopy for evaluating hydration in peritoneal dialysis patients. Nephrology. 2015;20:1-5.

74. Balafa O. Some special problems in peritoneal dialysis. Assessment of volume status in peritoneal
dialysis patients. 2016;4:69-81.

75. Di Nicolo P, Tavazzi G, Nannoni L, Corradi F. Inferior vena cava ultrasonography for volume status
evaluation: An intriguing promise never fulfilled. J Clin Med. 2023;12:2217.

76. Kaptein MJ, Kaptein EM. Inferior vena cava collapsibility index: clinical validation and application
for assessment of relative intravascular volume. Adv Chronic Kidney Dis. 2021;28(3):218-226.

77. Toprak A, Koc M, Tezcan H, Ozener IC, Akoglu E, Oktay A. Inferior vena cava diameter determines
left ventricular geometry in continuous ambulatory peritoneal dialysis patients: an echocardiographic
study. Nephrol Dial Transplant. 2003;18:2128-33.

108



78. Flythe JE, Chang TI, Gallagher MP, Lindley E, Madero M, Sarafidis PA, et al. Blood pressure and
volume management in dialysis: conclusions from a Kidney Disease: improving Global Outcomes
(KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int. 2020;97:861-76.

79. Dou Y, Gong Y, Li A, Wang P, Song D, Wang Y, Liu D, Cheng G, Zhao Z. A comparison of fluid
status determination using bioelectric impedance and the isotope dilution method in hemodialysis and
peritoneal dialysis patients. Renal Failure. 2022;44:9(1)1698-1707.

80. Zhu F, Hoenich NA, Kaysen G, Ronco C, Schneditz D, Murphy L, Santacroce S, Pangilinan A, Gotch
F, Levin NW. Measurement of intraperitoneal volume by segmental bioimpedance analysis during
peritoneal dialysis. Am J Kidney Dis. 2003;42:167-172.

81. Dovancescu S, Saporito S, Herold IHF, Korsten H, Aarts R, Mischi M. Monitoring thoracic fluid
content using bioelectrical impedance spectroscopy and Cole modeling. J Electr Bioimp. 2017;8:107-
115.

82. Grossi M, Ricco B. Electrical impedance spectroscopy (EIS) for biological analysis and food
characterization: a review. J. Sens. Sens. Syst. 2017;6:303-325.

83. Haapio M, Lentini P, House AA, de Cal M, Cruz DN, Gong D, Pia Rodighiero M, Dell’Aquila R,
Ronco C. Bioelectrical impedance analysis in the assessment of hydration status in peritoneal dialysis
patients. Contrib Nephrol. 2012;178:238-245.

84. Jaffrin MY. Body composition determination by bioimpedance: an update. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care. 2009;12:482-6.

85. Chamney PW, Wabel P, Moissl UM, Muller MJ, Bosy-Westphal A, Korth O, Fuller N. A whole-
body model to distinguish excess fluid from the hydration of major body tissues. Am J Clin Nutr.
2007;85:80-9.

86. Luo YJ, Lu XH, Woods F, Wang T. Volume control in peritoneal dialysis patients guided by
bioimpedance spectroscopy assessment. Blood Purif. 2011;31:296-302.

87. Kyle UG, Bosaeus I, De Lorenzo AD, et al. Bioelectrical impedance analysis: part I: review of
principles and methods. Clin Nutr. 2004;23:1226-1243.

88. Khalil SF, Mohktar MS, Ibrahim F. The theory and fundamentals of bioimpedance analysis in clinical
status monitoring and diagnosis of diseases. Sensors. 2014;14:10895-10928.

89. Abbas SR, Zhu F, Levin NW. Bioimpedance can solve problems of fluid overload. J] Ren Nutr
2015;25:234-237.

90. Park JH, Jo ZI, Lee JH. Clinical usefulness of bioimpedance analysis for assessing volume status in
patients receiving maintenance dialysis. Korean J Intern Med. 2018;33:660-669.

91. Bedogni G, Malavolti M, Severi S, Poli M, Mussi C, Fantuzzi AL, Battistini N. Accuracy of an eight-
point tactile-electrode impedance method in the assessment of total body water. Eur J Clin Nutr.
2002;56:1143-1148.

92. Zhu F, Wystrychowski G, Kitzler T, Thijssen S, Kotanko P, Levin NW. Application of bioimpedance
techniques to peritoneal dialysis. Contrib Nephrol. 2006;150:119-128.

93. Fan S, Sayed HR, Davenport A. Extracellular volume expansion in peritoneal dialysis patients. Int J
Artif Organs. 2012;35(5):338-45. doi: 10.5301/1ja0.5000080.

109



94. van de Kerkhof J, Hermans M, Beerenhout C, Konings C, van der Sande FM, Kooman JP. Reference
values for multifrequency bioimpedance analysis in dialysis patients. Blood Purif. 2004;22:301-306.

95. Wang X, Axelsson J, Lindholm B, Wang T. Volume status and blood pressure in continuous
ambulatory peritoneal dialysis patients. Blood Purif. 2005;23:373-378.

96. Onofriescu M, Hogas S, Voroneanu L, et al. Bioimpedance-guided fluid management in maintenance
hemodialysis: a pilot randomized controlled trial. Am J Kidney Dis. 2014;64:111-118. doi:
10.1053/j.ajkd.2014.01.420.

97. Torreggiani M, Piccoli GB, Moio MR, Conte F, Magagnoli L, Ciceri P, Cozzolino M. Choice of the
dialysis modality: practical considerations. J. Clin. Med. 2023;12:3328.

98. Konings CJ, Kooman JP, Schonck M, Gladziwa U, Wirtz J, van den Wall Bake AW, Gerlag PG,
Hoorntje SJ, Wolters J, Van Der Sande FM, Leunissen K. Effect of icodextrin on volume status, blood
pressure and echocardiographic parameters: a randomized study. Kidney Int. 2003;63:1556-63

99. van Biesen W, Claes K, Covic A, Fan S, Lichodziejewska-Niemierko M, Schoder V, Verger C,
Wabelet P. A multicentric, international matched pair analysis of body composition in peritoneal dialysis
versus haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2013;28:2620-8.

100. Devolder I, Verleysen A, Vijt D, Vanholder R, Van Biesen W. Body composition, hydration, and
related parameters in hemodialysis versus peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int. 2010; 30:208-14

101. Vrtovsnik F, Verger C, Van Biesen W, Fan S, Shin S-K, Rodriguez C, Garcia Mendez I, van der
Sande FM, De los Rios T, Thle K, Gauly A, Ronco C, Heaf J, for the [IPOD-PD Study Group. The impact
of volume overload on technique failure in incident peritoneal dialysis patients. Clinical Kidney Journal.
2021;14(2):570-577. doi: 10.1093/ckj/sfz175

102.Tam P. Peritoneal dialysis and preservation of residual renal function. Perit Dial Int. 2009;29: S108—
S110.

103. McCafferty K, Fan S, Davenport A. Extracellular volume expansion, measured by multifrequency
bioimpedance, does not help preserve residual renal function in peritoneal dialysis patients. Kidney Int.
2014;85:151-7.

104. Van Biesen W, Jorres A. Fluid overload and residual renal function in peritoneal dialysis: the proof
of the pudding is in the eating. Kidney Int. 2014;85:15-7.

105. Brown EA, Davies SJ, Rutherford P, Meeus F, Borras M, Riegel W, et al. Survival of functionally
anuric patients on automated peritoneal dialysis: the European APD Outcome Study. J Am Soc Nephrol.
2003;14:2948-57.

106. Lew SQ, Asci G, Rootjes PA, Ok E, Penne EL, Sam R, Tzamaloukas AH, Ing TS, Raimann JG.
The role of intra- and interdialytic sodium balance and restriction in dialysis therapies. Front. Med.
2023;10:1268319. doi: 10.3389/fmed.2023.1268319

107. Gong N, Zhou C, Hu J, Zhong X, Yi Z, Zhang T, Yang C, Lin Y, Tian J, Qin X, Hu L, Jiang J.
High-salt diet accelerated the decline of residual renal function in patients with peritoneal dialysis. Front.
Med. 2021;8:28009.

108. Liao CT, Chen YM, Shiao CC, Hu FC, Huang JW, Kao TW, Chuang HF, Hung KY, Wu KD, Tsai
TJ. Rate of decline of residual renal function is associated with all-cause mortality and technique failure
in patients on long-term peritoneal dialysis. Nephrol. Dial. Transplant. 2009; 24:2909-2914.

110



109. Wang AJM, Brimble KS, Brunier G, Holt SG, Jha V, Johnson DW, Kang SW, Kooman JP, Lambie
M, Mclntyre C, et al. ISPD cardiovascular and metabolic guidelines in adult peritoneal dialysis patients
Part [—Assessment and management of various cardiovascular risk factors. Perit. Dial. Int.
2015;35:379-387.

110. Weir MR. Is it the low-protein diet or simply the salt restriction? Kidney Int. 2007; 71:188-190.

111. Dong J, Li Y, Yang Z, Luo J. Low dietary sodium intake increases the death risk in peritoneal
dialysis. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2010;5:240-247.

112. Fouque D, Kalantar-Zadeh K, Kopple J, Cano N, Chauveau P, Cuppari L, Franch H, Guarnieri G,
Ikizler TA, Kaysen G, Lindholm B, Massy Z, Mitch W, Pineda E, Stenvinkel P, Trevifio-Becerra A,
Wanner C. A proposed nomenclature and diagnostic criteria for protein-energy wasting in acute and
chronic kidney disease. Kidney Int. 2008;73:391-398.

113. Kiebalo T, Holotka J, Habura I, Pawlaczyk K. Nutritional status in peritoneal dialysis: Nutritional
guidelines, adequacy and the management of malnutrition. Nutrients 2020;12:1715.

114. Gibb J, Xu Z, Rohrscheib M, Tzamaloukas AH. Hyperglycemic crisis in an anuric peritoneal
dialysis patient with profound and symptomatic hypertonicity. Cureus. 2018;10(5):e2566. doi:
10.7759/cureus.2566

115. Pletinck A, Vanholder R, Veys N, Van Biesen W. Protecting the peritoneal membrane: factors
beyond peritoneal dialysis solutions. Nat Rev Nephrol. 2012;8:542-50.

116. Morelle J, Sow A, Hautem N, Devuyst O, Goffin E. Ultrafiltration failure and impaired sodium
sieving during long-term peritoneal dialysis: more than aquaporin dysfunction? Perit Dial Int.
2016;36(2):227-231. doi:10.3747/pdi.2015.00188

117. Devuyst O, Ni J, Verbavatz JM. Aquaporin-1 in the peritoneal membrane: implications for
peritoneal dialysis and endothelial cell function. Biol. Cell. 2005;97:667-673.

118. Van Biesen W, Vanholder R, Veys N, Lamerie N. Improving salt balance in peritoneal dialysis
patients. Perit Dial Int 2005;25:S73—-S75.

119. Krediet RT, Barreto DL, Struijk DG. Can free water transport be used as a clinical parameter for
peritoneal fibrosis in long-term PD patients? Perit Dial Int. 2016;36(2):124-128. doi:
10.3747/pdi.2015.00129

120. Avesani CM, Carrero JJ, Axelsson J, Qureshi AR, Lindholm B, Stenvinkel P. Inflammation and
wasting in chronic kidney disease: Partners in crime. Kidney International. 2006;70:S8-S13.
doi:10.1038/sj.ki.5001969

121. Oliveira Janior WV, Giarola LT, Ferreira LG, Schettini IV, Turani SD, Oliveira AR, et al.
Inflammation and all-cause mortality in patients undergoing peritoneal dialysis. Einstein.
2024;22:eA00627.

122. Tonbul HZ, Demir M, Altintepe L, Giiney I, Yeter E, Tiirk S, Yeksan M, Alaattin Yildiz MD.
Malnutrition—Inflammation—Atherosclerosis (MIA) syndrome components in hemodialysis and
peritoneal dialysis patients. Renal Failure. 2006;28:287-294.

123. Henriques VT, Martinez EZ, Divino-Filho JC, Pecoits-Filho R, da Costa JA. Increase in BMI over
time is associated with fluid overload and signs of wasting in incident peritoneal dialysis patients. J Ren
Nutr. 2013;23:e51-7.

111



124. McIntyre CW, Harrison LE, Eldehni MT, Jefferies HJ, Szeto CC, John SG, et al. Circulating
endotoxemia: a novel factor in systemic inflammation and cardiovascular disease in chronic kidney
disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6:133-41.

125. Dong J, Xu Y, Li Y, Yang Z. Does association with volume status and inflammation account for
the increased death risk from high peritoneal protein clearance in peritoneal dialysis? Blood Purif.
2010;30:127-34.

126. Koldlova H, AmbrRzova B, Svihalkova Sindlerova L, Klinke A, Kubala L. Modulation of
endothelial  glycocalyx structure under inflammatory conditions. Mediators Inflamm.
2014;3:2014:694312. doi: 10.1155/2014/694312

127. Trbojevi¢-Stankovi¢ J, Obradovi¢ M, Cemeriki¢-Martinovié V, Trpinac D, LauSevi¢ Z, Stojimirovié¢
B. Immunohistochemical study of pathological alterations of peritoneum in patients with terminal renal
insufficiency and on peritoneal dialysis. Vojnosanit Pregl. 2011;68(7):556-560.

128. Ito Y, Sun T, Tawada M, Kinashi H, Yamaguchi M, Katsuno T, Kim H, Mizuno M, Ishimoto T.
Pathophysiological mechanisms of peritoneal fibrosis and peritoneal membrane dysfunction in peritoneal
dialysis. Int. J. Mol. Sci. 2024;25:8607. https://doi.org/10.3390/ ijms25168607

129. Krediet RT. Acquired decline in ultrafiltration in peritoneal dialysis: The role of glucose. ] Am Soc
Nephrol. 2021;32(10):2408-2415. doi: 10.1681/ASN.2021010080

130. Teitelbaum I. Ultrafiltration failure in peritoneal dialysis: A pathophysiologic approach. Blood
Purification. 2015;39(1-3):70-3. doi:10.1159/000368972

131. Hekmat R. Correlation between ultrafiltration coefficient and effective lymphatic absorption rate in
continuous ambulatory peritoneal dialysis patients: A possible paradigm shift. Iran J Med Sci.
2019;44(4):285-290. doi: 10.30476/1JMS.2019.44954.

132. Li X-R, Yang S-K, Zeng B-Y, Tian J, Liu W, Liao X-C. Relationship between peritoneal solute
transport and dialysate inflammatory markers in peritoneal dialysis patients: A cross-sectional study.
Nefrologia. 2023;43(3):335-343. https://doi.org/10.1016/].nefro.2022.01.010

133. Chung SH, Heimbiirger O, Lindholm B. Editorial: Poor outcomes for fast transporters on PD: The
rise and fall of a clinical concern. Seminars in dialysis. 2008;21(1):7-10.

134. Demirci MS, Demirci C, Ozdogan O, Kircelli F, Akcicek F, Basci A, et al. Relations between
malnutrition-inflammation-atherosclerosis and volume status. The usefulness of bioimpedance analysis
in peritoneal dialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2011;26:1708-16.

135. Jones CH, Newstead CG. The ratio of extracellular fluid to total body water and technique survival
in peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int. 2004;24:353-8.

136. Tzamaloukas AH, Saddler MC, Murata GH, Malhotra D, Sena P, Simon D, et al. Symptomatic fluid
retention in patients on continuous peritoneal dialysis. J Am Soc Nephrol. 1995; 6:198-206.

137. Gunal AI, Duman S, Ozkahya M, T6éz H, As¢i G, Akeicek F, Basci A. Strict volume control
normalizes hypertension in peritoneal dialysis patients. Am J Kidney Dis. 2001;37:588-593.

138. Medcalf JF, Harris KP, Walls J. Role of diuretics in the preservation of residual renal function in
patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis. Kidney Int. 2001;59(3):1128-33. doi:
10.1046/7.1523-1755.2001.0590031128 .

112


https://doi.org/10.1155/2014/694312
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2022.01.010

139. Fischbach M, Schmitt CP, Shroff R, Zaloszyc A, Warady BA. Increasing sodium removal on
peritoneal dialysis: applying dialysis mechanics to the peritoneal dialysis prescription. Kidney
International. 2016;89:761-766. http://dx.doi.org/10.1016/].kint.2015.12.032

140. Maharjan SRS, Davenport A. Comparison of sodium removal in peritoneal dialysis patients treated
by continuous ambulatory and automated peritoneal dialysis. J Nephrol. 2019;32(6):1011-1019. doi:
10.1007/s40620-019-00646-7

141. Rutkowski B, Tam P, van der Sande FM, Vychytil A, Schwenger V, Himmele R, Gauly A, on behalf
of the Low Sodium Balance Study Group. Low-Sodium versus standard-sodium peritoneal dialysis
solution in hypertensive patients: A Randomized Controlled Trial. Am J Kidney Dis. 2016;67(5):753-
761.

142. Yang X, Bargman JM. PET testing has utility in the prescription of peritoneal dialysis: CON.
Kidney. 2024;5(12):1794-1796. doi: 10.34067/KID.0000000000000421

143. Bartosova M, Schmitt CP. Biocompatible peritoneal dialysis: The target is still way off. Front
Physiol. 2019;9:1853. doi: 10.3389/fphys.2018.01853

144. Bonomini M, Masola V, Procino G, Zammit V, Divino-Filho JC, Arduini A, Gambaro G. How to
improve the biocompatibility of peritoneal dialysis solutions (without jeopardizing the patient’s health).
Int J Mol Sci. 2021;22(15):7955. doi: 10.3390/ijms22157955

145. Morelle J, Marechal C, Yu Z, et al. AQP1 promoter variant, water transport, and outcomes in
peritoneal dialysis. N Engl J Med. 2021;385(17):1570-1580.

146. Magder S. Volume and its relationship to cardiac output and venous return. Crit Care. 2016; 20:271.

147. Nuttall FQ. Body Mass Index: Obesity, BMI, and health: A Critical Review. Nutr
Today. 2015;50(3):117-128.

148. Dong J, Li YJ, Lu XH, Gan HP, Zuo L, Wang HY. Correlations of lean body mass with nutritional
indicators and mortality in patients on peritoneal dialysis. Kidney Int. 2008;73:334-340.

149. Ito Y, et al. Peritoneal dialysis guidelines 2019 Part 1 (Position paper of Japanese Society of Dialysis
Therapy). Renal Replacement Therapy 2021;7:40

150. Lysaght MJ, Farrell PC. Membrane phenomena and mass transfer kinetics in peritoneal dialysis.
Journal of membrane Science. 1989; 44:5-33.

151. Watson PE, Watson ID, Batt RD. Total body water volumes for adults males and females estimated
from simple anthropometric measurements. Am J Clin Nutr. 1980;33:27-39.

152. Liu S, Feng Y, Zhang Q, Lu J, Li N, Liu Z, Jiang C. Comparison of the Watson formula and
bioimpedance spectroscopy for measuring body volume and calculating kt/V in patients with peritoneal
dialysis. Renal Failue. 2024; 46(1):2313360. doi: 10.1080/0886022X.2024.2313360.

153. Daurgidas JT. Surface-area-normalized adjustment to Kt/V and weekly standard Kt/V. Appendix
A. Handbook of dialysis, 4th Edition. Daurgidas JT, Blake PB, Ing TS (eds.), Lippincott Williams and
Wilkins, Philadephia, 2007

154. Tzamaloukas AH, Murata H. Compatutional formulas for clearence indeces in continous ambulatory
peritoneal dialysis. Perit Dial Int. 1996;16:44-56.

113


http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2015.12.032
https://doi.org/10.3390/ijms22157955

155. Davies SJ, Phillips L, Naish PF, Russell GI. Quantifying comorbidity in peritoneal dialysis patients
and its relationship to other predictors of survival. Nephrol Dial Transplant. 2002; 17:1085-1092.

156. Welsh P, Campbell RT, Mooney L, Kimenai DM, Hayward C, Campbell A, Porteous D, Mills NL,
Lang NN, Petrie MC, Januzzi JL, McMurray JJV, Sattar N. Reference ranges for NT-proBNP (N-
Terminal pro-B-Type natriuretic peptide) and risk factors for higher NT-pro-BNP concentrations in a
large general population cohort. Circ Heart Fail. 2022;15(10):¢009427.

157. Kaptein MJ, Kaptein EM. Inferior vena cava collapsibility index: Clinical validation and application
for assessment of relative intravascular volume. Adv Chronic Kidney Dis. 2021; 28:218-226.

158. Rudski LG, Lai WW, Afilalo J, Hua L, Handschumacher MD, Chandrasekaran K, Solomon SD,
Louie EK, Schiller NB. Guidelines for the echocardiographic assessment of the right heart in adults: a
report from the American Society of Echocardiography endorsed by the European Association of
Echocardiography, a registered branch of the European Society of Cardiology, and the Canadian Society
of Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr. 2010; 23(7):685- 713.

159. Hassan K, Hassan D, Shturman A, Rubinchik I, Fadi H, Shadi H, Atar S. The impact of sub-clinical
over-hydration on left ventricular mass in peritoneal dialysis patients. Int J Clin Exp Med. 2015;
8(4):5890-5896.

160. Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, Foster E, Pellikka PA, Picard MH, Roman
MJ, Seward J, Shanewise JS, Solomon SD, Spencer KT, Sutton MS, Stewart WJ. Recommendations for
chamber quantification: a report from the American Society of Echocardiography’s guidelines and
standards committee and the chamber quantification writing group, developed in conjunction with the
European Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc
Echocardiogr. 2005;18:1440- 1463.

161. Pajek M, Sember V, Cuk I, Simenko J, Pajek J. Comparison of body composition monitor and
InBody 720 bioimpedance devices for body composition estimation in hemodialysis patients and healthy
controls. Symmetry. 2021;13:150.

162. Crepaldi C, Rosner M, Teixeira C, Martos LB, Martino FK, Rodighiero MP, Ronco C. Is brain
natriuretic peptide a reliable biomarker of hydration status in all peritoneal dialysis patients? Blood
Purif. 2014;37:238-242.

163. Wang AYM, Brimble KS, Brunier G, Holt SG, Jha V, Johnson DW, Kang SW, Kooman JP, Lambie
M, MclIntyre C, Mehrotra R, Pecoits-Filho R. ISPD cardiovascular and metabolic guidelines in adult

peritoneal dialysis patients Part [—Assessment and management of various cardiovascular risk factors.
Perit. Dial. Int. 2015;35:379-387.

164. Wang AYM, Wang M, Woo J, Law MC, Chow KM, Li PKT, Lui SF, Sanderson JE. A novel
association between residual renal function and left ventricular hypertrophy in peritoneal dialysis
patients. Kidney Intern. 2002;62:639—647.

165. Sahinoz M et al. Tissue sodium stores in peritoneal dialysis and hemodialysis patients determined
by 23-sodium magnetic resonance imaging. Nephrol. Dial. Transplant. 2020;36:1307-1317.

166. Kim SM, Lee EK, Kang S, Kim SM, Kim HW, Kim SB. Simple method to estimate daily sodium
intake during measurement of dialysis adequacy in chronic peritoneal dialysis patients. Asia Pac. J. Clin.
Nutr. 2017;26:1001-1006.

114



167. Maharjan S, Davenport A. Comparison of sodium removal in peritoneal dialysis patients treated by
continuous ambulatory and automated peritoneal dialysis. J. Nephrol. 2019;32:1011-1019.

168. Mason B, Ross L, Gill E, Healy H, Juffs P, Kark A. Development and validation of a dietary
screening tool for high sodium consumption in Australian renal patients. J Ren Nutr. 2014; 24(2):123-
34.

169. Gong N, Zhou C, Hu J, Zhong X, Yi Z, Zhang T, Yang C, Lin Y, Tian J, Qin X, Hu L, Jiang J. High-
salt diet accelerated the decline of residual renal function in patients with peritoneal dialysis. Front. Med.
2021;8:280009.

170.Lin Y, LiR, Chen Z, Xie Y, Fang J, Li P, Chu M, Liu Y. Validity and reliability of the dietary sodium
restriction questionnaire in peritoneal dialysis patients. PLoS ONE. 2025;20(4): e0321177.

171. Kopp C, Linz P, Dahlmann A, Hammon M, Jantsch J, Miiller DN, Schmieder RE, Cavallaro A,
Eckardt KU, Uder M, Luft FC, Titze J. 23Na magnetic resonance imaging-determined tissue sodium in
healthy subjects and hypertensive patients. Hypertension. 2013;61: 635-640.

172. Jianxia H, Liping H, Nirong G, Lei Z, Jianwei T, Jianping J. Effect of dietary sodium intake on
residual renal function in patients undergoing peritoneal dialysis: a prospective study of 33 cases. Journal
of Southern Medical University. 2019;39(06):657—64.

173. Dong J, Li Y, Yang Z, Luo J. Low dietary sodium intake increases the death risk in peritoneal
dialysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(2):240-7.

174. Nakayama M. Why should we use a low sodium dialysis solution for peritoneal dialysis? Perit Dial
Int. 2024;44(2):89-97. doi: 10.1177/08968608231222141.

175. Nongnuch A, Assanatham M, Panorchan K, Davenport A. Strategies for preserving residual renal
function in peritoneal dialysis patients. Clin Kidney J. 2015;8:202-211.

176. Ates K, Nergizoglu G, Keven K, Sen A, Kutlay S, Ertlirk S, Duman N, Karatan O, Ertug AE. Effect
of fluid and sodium removal on mortality in peritoneal dialysis patients. Kidney Int. 2001;60:767-776.

177. Wang MC, Tseng CC, Tsai WC, Huang JJ. Blood pressure and left ventricular hypertophy in patients
on different peritoneal dialysis regimens. Perit Dial Int. 2001;21:36-42.

178. Ortega O, Gallar P, Carreno A, Gutierrez M, Rodriguez I, Oliet A, Vigil A, Gimenez A. Peritoneal
sodium mass removal in continous ambulatory peritoneal dialysis and automated peritoneal dialysis:
influence on blood pressure control. Am J Nephrol. 2001;21:189-93.

179. Rodrigues Telini LS, de Carvalho Beduschi G, Caramori JC, CastroJH, Martin LC, Barretti P. Effect
of dietary sodium restriction on body water, blood pressure, and inflammation in hemodialysis patients:
A prospective randomized controlled study. Int UrolNephrol. 2014;46:91-97

180. Cheng LP, Wang CL, Wang SC, Lu MC, Chang CC. The overhydrated status of patients undergoing
peritoneal dialysis is associated with malnutrition inflammation syndrome. Acta Nephrologica.
2020;34(4):165-170.

181. Shan YS, Ding XQ, Ji J et al. Sodium removal in peritoneal dialysis. The Journal of International
Medical Research. 2011; 39:1883—-1889.

115



182. Ikizler TA, Burrowes JD, Byham-Gray L, Campbell KL, Carrero JJ, Chan W, Fouque D, Friedman
A, Ghaddar S, Goldstein-Fuchs D, et al. KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in CKD: 2020
Update. Am. J. Kidney Dis. 2020;76: S1-S107.

183. Gangji AS, Brimble KS, Margetts PJ. Association between markersof inflammation, fibrosis and
hypervolemia in peritoneal dialysispatients. Blood Purif. 2009; 28:354-358.

184. Kim SB, Chang JW, Lee SK, Park JS. Acute systemic inflammationis associated with an increase
in peritoneal solute transport rate in chronic peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int. 2004;24:597-600.

185. Fan S, Sayed RH, Davenport A. Extracellular volume expansion in peritoneal dialysis patients. Int
J Artif Organs. 2012;35:338-345.

186. Zhang Y, He P, He L. Body surface area and treatment failure in peritonealdialysis-associated
peritonitis. Ther Apher Dial. 2023;27:926-936.

187. Termorshuizen F, Korevaar JC, Dekker FW, van Manen JG, Boeschoten EW, Krediet RT. The
relative importance of residual renal function compared with peritoneal clearance for patient survival and

quality of life: an analysis of the Netherlands Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis
(NECOSAD)-2. Am J Kidney Dis. 2003;44:1293-1302.

188. Wang AY, Lai KN. The importance of residual renal function in dialysis patients. Kidney Int.
2006;69:1726-1732.

189. Michels W.M., Verduijn M., Grootendorst D.C., le Cessie S., Boeschoten E.W., Dekker F.W.,
Krediet R.T., Theodorus R., for the NECOSAD study group. Decline in residual renal function in
automated compared with continuous ambulatory peritoneal dialysis. Clin. J. Am. Soc. Nephrol.
2011;6:537-542.

190. Hiramatsu T, Hobo A, Hayasaki T, Kabu K, Furuta S. A pilot study examining the effects of tolvaptan
on residual renal function in peritoneal dialysis for diabetics. Perit Dial Int. 2015;35:552—-558.

191. Johnson DW, Brown FG, Clarke M et al. Effects of biocompatible versus standard fluid on peritoneal
dialysis outcomes. J Am Soc Nephrol. 2012;23:1097-1107.

192. Davenport A, Willicombe M. Comparison of fluid status in patients treated by different modalities
of peritoneal dialysis using multi-frequency bioimpedance. Int J Artif Organs. 2009; 32:779-786.

193. McCafferty K, Fan S, Davenport A. Extracellular volume expansion, measured by multifrequency
bioimpedance, does not help preserve residual renal function in peritoneal dialysis patients. Kidney Int.
2014;85:151-157.

194. Logeart D, Thabut G, Jourdain P, Chavelas C, Beyne P, Beauvais F, Bouvier E, Solal AC.
Predischarge B-type natriuretic peptide assay for identifying patients at high risk of re-admission after
decompensated heart failure. J Am Coll Cardiol. 2004;43:635-641.

195. Papakrivopoulou E, Lillywhite S, Davenport A. Is N-terminal probrain-type natriuretic peptide a
clinically useful biomarker of volume overload in peritoneal dialysis patients? Nephrol Dial Transplant.
2012;27:396—401.

116



196. Paniagua R, Amato D, Mujais S, Vonesh E, Ramos A, Correa-Rotter R, Horl WH. Predictive value
of brain natriuretic peptides in patients on peritoneal dialysis: Results from the ADEMEX Trial. Clin J
Am Soc Nephrol. 2008;3(2):407-415.

197. Ma N, Zang Z, Liu X, Zhang Y, Zhou X, Tang Y, Li Z. Higher N-terminal pro-brain natriuretic
peptide level at onset of peritoneal dialysis related peritonitis is a risk factor for technique failure. BMC
Nephrology 2024;25:168, doi.org/10.1186/s12882-024-03603-0

198. Yang WL, Fahim M, Johnson DW. Pathophysiology and significance of natriuretic peptides in
patients with end-stage kidney disease. Clin Biochem. 2020;83:1-11.

199. Li S-Y, Chuang C-L, Lin C-C, Tsai S-H, Chen J-Y. Peritonel-membrane characetristics and
hypervolemia management in peritoneal dialysis: A randomized control trial. Membranes.
2021;11(10):768.

200. Davies SJ, Davenport A. The role of bioimpedance and biomarkers in helping to aid clinical
decision-making of volume assessments in dialysis patients. Kidney International. 2014;86:489-496.

201. Davenport A, Willicombe MK. Hydration status does not influence peritoneal equilibration test
ultrafiltration volumes. Clin J Am Soc Nephrol. 2009;4:1207-1212.

202. John B, Tan BK, Dainty S, Spanel P, Smith D, Davies SJ. Plasma volume, albumin, and fluid status
in peritoneal dialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1463—-1470.

203. Alexandrou ME, Balafa O, Sarafidis P. Assessment of hydration status in peritoneal dialysis patients:
validity, prognostic value, strengths, and limitations of available techniques. Am J Nephrol.
2020;51:589-612. doi: 10.1159/000509115.

204. Shu Y, Liu J, Zeng X, Hong HG, Li Y, Zhong H, Ma L, Fuet P. The effect of overhydration on
mortality and technique failure among peritoneal dialysis patients: A systematic review and meta-
analysis. Blood Purif. 2018;46:350-8. doi: 10.1159/000492148

205. Do JY. Effect of volume indices of bioimpedance analysis on clinical outcomes, including left
ventricular hypertrophy, in patients undergoing peritoneal dialysis. Kidney Res Clin Pract. 2021;40(1):6-
8.

206. Gangji AS, Helal BA, Churchill DN, Brimble KS, Margetts PJ. Association between N-terminal
propeptide B-type natriuretic peptide and markers of hypervolemia. Perit Dial Int. 2008;28:308-311.

207. Lee JA, Kim DH, Yoo SJ, Oh DJ, Yu SH, Kang ET. Association between serum N-terminal pro-
brain natriuretic peptide concentration and left ventricular dysfunction and extracellular water in
continuous ambulatory peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int. 2006;26:360-365.

208. Hassan K, Hassan D, Shturman A, Rubinchik I, Fadi H, Shadi H, Atar S. The impact of sub-clinical
over-hydration on left ventricular mass in peritoneal dialysis patients. Int J Clin Exp Med.
2015;8(4):5890-5896.

209. Brown E, et al. ISPD Guidelines practice recommendations: prescribing high-quality goal-directed
peritoneal dialysis. Perit Dial Int. 2020;40:244-253.

117



210. Blake PG, et al. Clinical practice guidelines and recommendations on peritoneal dialysis adequacy
2011. Perit Dial Int. 2011;31:218-239.

211. Morelle J, Stachowska-Pietka J, Gadola L, La Milia V, Yu Z, Lambie M, Mehrotra R, de Arteaga J,
Davies S. ISPD recommendations for the evaluation of peritoneal membrane dysfunction in adults:
Classification, measurement, interpretation and rationale for intervention. Perit Dial Int. 2021;41: 352-
372.

212. Wang A, Dong J, Xu X, Davies S. Volume management as a key dimension of a high-quality PD
prescription. Perit Dial Int. 2020;40: 282-292.

213. Auguste BL, Bargman JM. Incremental peritoneal dialysis: New ideas about an old approach. Sem
Dial. 2018;31:445-448.

118



Spisak skracenica

HBI — hroni¢na bubrezna insuficijencija

TBI — terminalna bubrezZna insuficijencija

HD - hemodijaliza

PD — peritoneumska dijaliza

Tx - transplantacija

PM - peritoneumska membrana

A- angstrem

AQP-1 — akvaporinski-1 kanali

BM - bazalna membrana

UF - ultrafiltracija

MM — molekulska masa

PET - test peritoneumskog ekvilibrijuma (eng. peritoneal equilibrium test)
RRF —rezidualna renalna frakcija

KVB — kardio-vaskularne bolesti

DM - dijabetes melitus

HLK — hipertrofija leve komore

ECW - ekstracelularna voda (eng. extracellular water)

TBW — ukupna telesna voda (eng. total body water)

ICW — intracelularna voda (eng. intracellular water)

TGF-beta — transformisSuci faktor rasta beta (eng. transforming growth factor-beta)
EMT - epitelno - mezenhimalna tranzicija

OH — hipervolemija (eng. overhydration)

AFO — apsolutno opterecenje tecnoscu (eng. apsolute fluid overload)
NYHA — klasifikacija sr¢ane slabosti (eng. New York Heart Association classification)
UZ - ultrazvuk

IVC — dijametar donje Suplje vene (eng. inferior vena cava)

BIA — analiza bioimpedance



BIS - spektroskopna bioimpedanca
BNP - mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide)

NT-pro-BNP — inaktivna forma mozdanog natriuretskog peptida (eng. N-terminal pro B-type natriuretic
peptide)

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sistem

cGMP - cikli¢ni guanozin monofosfat

ANP — pretkomorski natriuretski peptid

eGFR - procenjena jacina glomerularne filtracije

EF — ejekciona frakcija

CVP — centralni venski pritisak

CI — kolapsni indeks

LK — leva komora

LVM — masa leve komore

RWT - relativno zadebljanje zida

cLVH — koncentri¢na hipertrofija LK

eLVH — ekcentri¢na hipertrofija LK

SF-BIA — jednofrekvetna analiza bioimpedance

MF-BIA — visefrekvetna analiza bioimpedance

TT — telesna tezina

RFO - relativno opterecenje tecnos¢u (eng. relative overload)
BMI - indeks telesne mase (eng. body mass index)

PEW - proteinsko-energetskog gubitka (eng. protein energy wasting)
MIA — malnutricija-inflamacija-ateroskleroza

CRP — C reaktivni protein

APD — automatska peritoneumska dijaliza

CAPD — kontinuirana automatska peritoneumska dijaliza
CCPD — cikli¢na peritoneumska dijaliza

D/P — 24h odnos Cestice u dijalizatu i plazmi

BSA — povrsina tela (eng. body surface area)

nPCR - normalizovana stopa katabolizma belanc¢evina (eng. normalized protein catabolic rate)



LBM - (ista telesna masa (eng. lean body mass),

Hb — hemoglobin

Hct — hematokrit

SE — sedimencija

CRP — C reaktivni protein

PTH — paratireoidni hormon

TP — ukupne belancevine

DSG — Davies skor komorbiditeta (eng. Davies score grade)
RD — rezidualna diureza

TFR — ukupno uklanjanje te¢nosti (eng. total fluid removal)
MACE:s - glavni kardio-vaskularni neZeljeni efekti

MAP — srednji arterijski pritisak (eng. mean arterial pressure)
SBP — sistolni krvni pritisak

DBP — dijastolni krvni pritisak

GLDH - glutamat dehidrogenaza

I-ISE — indirektna jon selektivna elektroda metod
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