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MORTALITETA KOD BOLESNIKA NA PERITONEUMSKOJ DIJALIZI
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KRATAK SADRŽAJ
Kar di o va sku lar ni (KV) mor bi di tet i mor ta li tet bo le sni ka u ter mi nal noj fa zi hro nič ne in su fi ci jen ci je bu bre‑

ga (HIB) ko ji se le če pe ri to ne um skom di ja li zom (PD) je 10‑30 pu ta ve ći ne go u op štoj po pu la ci ji. Pre va len ci ja do bro 
po zna tih fak to ra ri zi ka, kao što su sta rost, pol i ra sa bo le sni ka, hi per ten zi ja, hi per li pi de mi ja, di ja be tes, pu še‑
we i fi zič ka ne ak tiv nost, ve ća je kod bo le sni ka u ure mi ji. Po red ovih, po sto je i spe ci fič ni fak to ri ri zi ka, ko ji su 
ve za ni za ure mi ju i di ja li zu. Bla go za pa qe we ko je stal no po sto ji kod bo le sni ka na PD, a ko je se utvr đu je po vi še nim 
vred no sti ma po ka za te qa za pa qe wa, či ni uzrok KV mor bi di te ta i mor ta li te ta kod ovih bo le sni ka. Hi po al bu mi ne‑
mi ja, hi per ho mo ci ste i ne mi ja i bla go po vi šen ni vo lep ti na zna čaj ni su pre dik to ri va sku lar nih kom pli ka ci ja i KV 
do ga đa ja. Kon cen tra ci ja no re pi ne fri na u pla zmi, ko ji uka zu je na ak tiv nost sim pa ti ku sa, po vi še na je kod bo le sni ka s 
ter mi nal nom HIB, a vi ša kod bo le sni ka na PD ne go na he mo di ja li zi (HD), što po ka zu je da je no re pi ne frin zna čaj ni ji 
fak tor ri zi ka kod bo le sni ka na PD. Isto va ži i za asi me trič ni di me ti lar gi nin (AD MA), ko ji je en do ge ni in hi bi tor 
azot‑ok sid sin te ta ze i za 15% zna čaj ni ji fak tor ri zi ka od KV bo le sti i KV mor ta li te ta kod bo le sni ka na PD ne go na 
HD. Kod bo le sni ka na PD hi per fos fa te mi ja, se kun dar ni hi per pa ra ti re o i di zam i ve li ki pro iz vod ni voa kal ci ju ma 
i fos fa ta je su KV fak to ri ri zi ka udru že ni s raz vo jem kal ci fi ka ci ja ko ro nar nih ar te ri ja i valvula. Sa tra ja wem di‑
ja li ze do la zi do sma we wa re zi du al ne funk ci je bu bre ga (RFB), i to spo ri je kod bo le sni ka na PD ne go na HD. Sa sma we‑
wem RFB po ve ća va se kon cen tra ci ja pro in fla ma tor nih ci to ki na, ja vqa ju se hi per vo le mi ja i hi per ten zi ja, či me se 
stva ra za ča ra ni krug i po ve ća va ri zik od KV bo le sti i mor ta li te ta, ali i mor ta li te ta uop šte. Sto ga je va žno is ta ći 
da je neo p hod no tač no utvr di ti sve fak to re ri zi ka kod bo le sni ka na PD, ka ko bi se na wih mo glo što ra ni je de lo va‑
ti i spre či ti raz vi tak KV bo le sti, od no sno za po če ti pra vo vre me no le če we ra di pre ven ci je KV mor ta li te ta.

Kqučne reči: peritoneumska dijaliza; faktori rizika; kardiovaskularni morbiditet; mortalitet

UVOD

Smrt�nost�od�kar�di�o�va�sku�lar�nih�(KV)�bo�le�sti�bo­
le�sni�ka�u�ter�mi�nal�noj�fa�zi�hro�nič�ne�in�su�fi�ci�jen­
ci�je�bu�bre�ga�(HIB)�ko�ji�se�le�če�di�ja�li�zom�je�10­30�pu­
ta�ve�ća�ne�go�u�op�štoj�po�pu�la�ci�ji�iste�sta�ro�sne�do­
bi�[1,�2].�KV�bo�le�sti�či�ne�čak�50%�svih�uzro�ka�smr�ti�
ovih�bo�le�sni�ka�[3,�4].�Kod�bo�le�sni�ka�na�di�ja�li�zi�pre­
va�len�ci�ja�bo�le�sti�ko�ro�nar�nih�krv�nih�su�do�va�je�sko­
ro�40%,�hi�per�tro�fi�je�le�ve�ko�mo�re�75%,�a�kon�ge�stiv­
ne�sla�bo�sti�sr�ca�40%�[1].�Po�ve�ćan�ri�zik�za�na�sta�nak�
obo�qe�wa�sr�ca�i�ate�ro�skle�ro�ze�kod�bo�le�sni�ka�u�ure­
mi�ji�je�re�zul�tat�slo�že�nih�uza�jam�nih�dej�sta�va�bu�bre­
žnih�i�ne�bu�bre�žnih�či�ni�la�ca,�kao�i�ko�mor�bi�di�te­
ta�(She�ma�1).

Kod�ovih�bo�le�sni�ka�tra�di�ci�o�nal�ni�fak�to�ri�ri­
zi�ka�za�raz�vi�tak�KV�bo�le�sti�su�pri�do�da�ti�spe�ci�fič­
nim�fak�to�ri�ma�ri�zi�ka�ve�za�nim�za�ure�mi�ju�i�di�ja�li­
zu.�Šta�vi�še,�pre�va�len�ci�ja�do�bro�po�zna�tih�fak�to�ra�
ri�zi�ka,�kao�što�su�sta�rost,�pol,�ra�sa,�hi�per�ten�zi�ja,�
hi�per�li�pi�de�mi�ja,�di�ja�be�tes,�pu�še�we�i�fi�zič�ka�ne­
ak�tiv�nost,�ve�ća�je�kod�bo�le�sni�ka�u�ure�mi�ji�[5].�U�spe­
ci�fič�ne�fak�to�re�ri�zi�ka�ko�ji�su�ve�za�ni�za�ure�mi�ju�i�
di�ja�li�zu�ubra�ja�ju�se:�in�fek�ci�ja,�hi�per�ho�mo�ci�ste�i�ne­
mi�ja,�aci�do�za,�bi�o�in�kom�pa�ti�bil�nost,�hi�per�fos�fa­
te�mi�ja,�ve�li�ki�pro�iz�vod�ni�voa�kal�ci�ju�ma�i�fos�fa�ta�
(Ca�×�PO4),�po�vi�še�na�kon�cen�tra�ci�ja�no�re�pi�ne�fri­
na�itd.�[6­8].�Zbog�sve�ga�ovo�ga,�ciq�broj�nih�sa�vre�me­
nih�is�tra�ži�va�wa�je�ste�da�se�utvr�di�ulo�ga�i�zna�čaj�po­

je�di�nih�fak�to�ra�ri�zi�ka,�ka�ko�bi�se�me�re�za�pre�ven­
ci�ju�i�le�če�we�KV�bo�le�sti�usme�ri�le�upra�vo�ka�naj�zna­
čaj�ni�joj�od�wih.

ZAPAQEWE

Za�sad�još�ni�je�ja�sno�utvr�đe�no�za�što�je�ni�vo�pro�in­
fla�ma�tor�nih�ci�to�ki�na�kod�bo�le�sni�ka�sa�HIB�po�vi­
šen,�a�pret�po�sta�vqa�se�da�mo�že�bi�ti�po�sle�di�ca�sma­
we�nog�kli�ren�sa�ili�po�ve�ća�nog�stva�ra�wa�ci�to�ki�na.�
Sa�ma�HIB�i�di�ja�li�za�mo�gu�bi�ti�uzrok�po�ve�ća�wa�ni­
voa�pro�in�fla�ma�tor�nih�ci�to�ki�na,�bi�lo�da�je�reč�o�du­
ži�ni�di�ja�li�ze,�sma�we�wu�re�zi�du�al�ne�funk�ci�je�bu�bre­
ga�(RFB)�ili�po�sto�ja�wu�hro�nič�nog�za�pa�qe�wa.

C­re�ak�tiv�ni�pro�tein�(CRP)�se�sma�tra�naj�bo�qim�
bi�o�lo�škim�po�ka�za�te�qem�za�pa�qe�wa,�ko�ji�je�zna�čaj�no�
po�ve�zan�s�KV�do�ga�đa�ji�ma�u�op�štoj�po�pu�la�ci�ji�[9,�10].�
Kon�cen�tra�ci�ja�CRP�je�po�vi�še�na�i�kod�hro�nič�ne�in­
su�fi�ci�jen�ci�je�sr�ca,�hi�per�vo�le�mi�je,�ate�ro�skle�ro�ze,�
ali�i�kod�na�go�mi�la�va�wa�pro�iz�vo�da�gli�ko�li�za�ci�je,�
što�ubr�za�va�za�pa�qe�we�[11].�Bla�go�za�pa�qe�we�je�je�dan�od�
naj�va�žni�jih�fak�to�ra�ko�ji�do�pri�no�si�vi�so�koj�sto�pi�
KV�mor�bi�di�te�ta�i�mor�ta�li�te�ta�kod�bo�le�sni�ka�s�HIB�
[12­14].�Kon�cen�tra�ci�ja�CRP�je�ni�ža�kod�bo�le�sni�ka�na�
pe�ri�to�ne�um�skoj�di�ja�li�zi�(PD)�ne�go�kod�oso�ba�ko�je�se�
le�če�he�mo�di�ja�li�zom�(HD),�što�opi�su�ju�ra�ni�je�stu�di­
je,�kao�i�stu�di�ja�CREED�(Car di o va scu lar Risk Ex ten ded 
Eva lu a tion in Dialysis),�u�ko�joj�je�kod�52�is�pi�ta�ni�ka�na�
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kon�ti�nu�i�ra�noj�am�bu�la�tor�noj�pe�ri�to�ne�um�skoj�di�ja�li­
zi�(CAPD)�i�231�is�pi�ta�ni�ka�na�HD�utvr�đe�no�da�je�ni­
vo�CRP�za�25%�ni�ži�kod�bo�le�sni�ka�na�PD�(p<0,001)�i�
da�su�kod�sko�ro�svih�bo�le�sni�ka�s�ter�mi�nal�nom�HIB�
vred�no�sti�mno�go�ve�će�od�gor�we�gra�ni�ce�nor�mal�nih�
(1�mg/l)�[10,�15­18].

Mno�ge�stu�di�je�po�ve�zu�ju�vi�sok�ni�vo�CRP�i�KV�bo­
le�sti,�od�no�sno�smrt�nost�bo�le�sni�ka�na�PD�i�HD,�a�sve�
opi�su�ju�do�zno�za�vi�snu�ve�zu�iz�me�đu�CRP�i�uzro�ka�smr­
ti�uop�šte,�od�no�sno�KV�mor�ta�li�te�ta�[14,�15,�19].�Šest�
stu�di�ja�ko�je�su�ob�u�hva�ti�le�ukup�no�692�is�pi�ta�ni�ka�
opi�su�ju�sa�mo�bo�le�sni�ke�na�PD.�Naj�ve�ća�od�wih,�ko�ja�
je�ob�u�hva�ti�la�240�is�pi�ta�ni�ka,�opi�su�je�da�je�kod�bo�le­
sni�ka�kod�ko�jih�su�za�be�le�že�ne�naj�ve�će�vred�no�sti�CRP�
(CRP>12,9�mg/l)�5,1�pu�ta�ve�ći�ri�zik�od�raz�vo�ja�KV�bo­
le�sti�ne�go�kod�bo�le�sni�ka�kod�ko�jih�su�kon�cen�tra�ci�je�
ovog�pa�ra�me�tra�bi�le�ma�we�(CRP<3,2�mg/l)�[20].

Za�pa�qe�we�pot�po�ma�že�na�sta�nak�ate�ro�skle�ro�ze�i�u�
in�ter�re�ak�ci�ji�s�mno�gim�pa�to�fi�zi�o�lo�škim�me�ha�ni­
zmi�ma�do�vo�di�do�ošte�će�wa�krv�nih�su�do�va.�Infla­
ma�tor�ne�će�li�je�(mo�no�ci�ti�–�ma�kro�fa�ge)�in vi tro�po­
ten�ci�ra�ju�ak�tiv�nost�al�kal�ne�fos�fa�ta�ze�će�li�ja�slič­
nih�oste�o�kla�sti�ma�ko�je�se�nor�mal�no�na�la�ze�u�krv�nim�
su�do�vi�ma,�upu�ću�ju�ći�na�to�da�za�pa�qe�we�mo�že�uti�ca­
ti�na�stva�ra�we�va�sku�lar�nih�kal�ci�fi�ka�ci�ja.�U�skla­
du�s�ovom�hi�po�te�zom�po�ka�za�no�je�da�su�kal�ci�fi�ka�ci­
je�val�vu�la�sr�ca�če�šće�kod�bo�le�sni�ka�na�CAPD�kod�ko­
jih�je�ni�vo�CRP�vi�sok,�ne�go�kod�onih�kod�ko�jih�je�ni­

vo�ovog�pa�ra�me�tra�ni�zak.�Ovo�je�na�ro�či�to�zna�čaj�no�
jer�ove�kal�ci�fi�ka�ci�je�po�ve�ća�va�ju�ri�zik�od�KV�smr�ti�
kod�bo�le�sni�ka�na�PD�čak�šest�pu�ta�[21].

Za�pa�qe�we�re�a�gu�je�s�ne�ko�li�ko�pa�to�a�te�ro�ge�nih�me­
ha�ni�za�ma.�Inter�le�u�kin�6�(IL­6),�glav�ni�in�fla�ma�tor­
ni�mo�le�kul,�sti�mu�li�še�sin�te�zu�fi�bri�no�ge�na�pre�ko�
spe�ci�fič�nih�se�kven�ci�ose�tqi�vih�na�IL­6�u�ge�nu�fi­
bri�no�ge�na,�što�do�vo�di�do�trom�bo�ze�[22,�23].�Udru�že­
nost�kon�cen�tra�ci�je�fi�bri�no�ge�na�i�svih�uzro�ka�smr­
ti�i�in�ci�den�tal�nih�KV�do�ga�đa�ja�(hi�per�tro�fi�je�le�ve�
ko�mo�re,�mor�ta�li�te�ta�uop�šte�i�od�KV�bo�le�sti)�[8,�24]�
do�bro�su�utvr�đe�ni�kod�bo�le�sni�ka�na�HD�[25].�Kon�cen­
tra�ci�ja�fi�bri�no�ge�na�je�zna�čaj�no�ve�ća�kod�bo�le�sni�ka�
na�CAPD�ne�go�na�HD�[26,�27],�što�po�tvr�đu�je�i�stu�di­
ja�CREED:�kon�cen�tra�ci�ja�fi�bri�no�ge�na�je�kod�bo�le­
sni�ka�na�HD�378�mg/dl,�a�na�CAPD�616�mg/dl�[17].�Ne­
ma,�me�đu�tim,�ne�kih�ve�ćih�pro�spek�tiv�nih�stu�di�ja�ko­
je�opi�su�ju�ovu�ve�zu�fi�bri�no�ge�na�s�is�ho�dom�bo�le�sni­
ka�na�PD.�Sem�to�ga,�sin�te�za�fi�bri�no�ge�na�se�po�ve�ća�va�
u�uslo�vi�ma�hi�per�vo�le�mi�je�[28],�što�se�mo�že�uoči�ti�
kod�bo�le�sni�ka�ko�ji�su�du�go�na�di�ja�li�zi�i�ne�ma�ju�re�zi­
du�al�nu�di�u�re�zu.�Na�re�gu�la�ci�ju�sin�te�ze�fi�bri�no�ge�na�
uti�če�we�gov�gu�bi�tak�pre�ko�pe�ri�to�ne�um�ske�teč�no�sti,�
što�se�de�ša�va�i�s�al�bu�mi�nom�[29].

Hi�po�al�bu�mi�ne�mi�ja,� kao� ne�ga�tiv�ni� po�ka�za�teq�
akut�ne�fa�ze,�mo�že�uka�zi�va�ti�na�za�pa�qe�we,�hi�per�vo­
le�mi�ju�i�pro�te�in�sku�mal�nu�tri�ci�ju,�a�u�obr�nu�toj�je�
ko�re�la�ci�ji�s�ni�vo�om�CRP�[6].�Hi�po�al�bu�mi�ne�mi�ja�je�

SHEMA 1. Faktori rizika za razvoj ateroskleroze u uremiji i dijalizi.
SCHEME 1. Risk factors for atherosclerosis in uraemia and dialysis.

Класични
Classical

Хипертензија/Hypertension
Хиперлипидемија/Hyperlipidaemia

Дијабетес/Diabetes
Пушење/Smoking

Условљени уремијом
Caused with uraemia

Оксидовани LDL/Oxidated LDL
Слободни радикали/Free radicals

Хиперхомоцистеинемија/Hyperhomocysteinaemia
Инфекција (херпес, хламидија)

Inflammation (herpes, chlamydia)
Ацидоза/Acidosis
Токсини/Toxins

Условљени дијализом
Caused with dialysis

Биоинкомпатибилност
Bioincompatibility

Ендотоксини/Endotoxins
Запаљење/Inflammation

Дисфункција ендотела
Endotel dysfunction

Ослобађање проинфламаторних цитокина
Release of proinflammatory cytokines

Протеини акутне фазе
(CRP, SAA, фибриноген)
Acute phase proteins
(CRP, SAA, fibrinogen)

Системски инфламаторни одговор
Systemic inflammatory response

Убрзана атеросклероза
Accelerated atherosclerosis
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zna�ča�jan�pre�dik�tor�va�sku�lar�nih�kom�pli�ka�ci�ja.�Kod�
bo�le�sni�ka�s�KV�i�ce�re�bro�va�sku�lar�nim�kom�pli�ka�ci­
ja�ma�uočeno�je�sma�we�we�kon�cen�tra�ci�je�al�bu�mi�na�u�
se�ru�mu�i�te�le�sne�te�ži�ne�me�sec�da�na�pre�KV�do�ga�đa­
ja�[30].�Uz�hi�po�al�bu�mi�ne�mi�ju�i�bla�go�po�vi�šen�ni�vo�
lep�ti�na�ta�ko�đe�se�po�ve�ća�va�po�ten�ci�jal�ni�ri�zik�od�
va�sku�lar�nih�obo�qe�wa�kod�bo�le�sni�ka�na�PD�vi�še�ne­
go�na�HD�[31].

Mno�ge�stu�di�je�po�ka�zu�ju�da�je�kod�pot�hra�we�nih�bo­
le�sni�ka�na�di�ja�li�zi�po�ve�ćan�in�fla�ma�tor�ni�od�go�vor,�
te�da�su�mal�nu�tri�ci�ja�i�za�pa�qe�we�u�ve�zi�s�po�ve�ća�nom�
smrt�no�šću�ovih�bo�le�sni�ka�od�KV�bo�le�sti.�Ta�ko�su�po­
ka�za�te�qi�nu�tri�ci�je�i�za�pa�qe�wa�ve�o�ma�bli�sko�po�ve�za­
ni�s�KV�bo�le�sti�ma�u�ure�mi�ji.�Osim�to�ga,�50%�bo�le�sni­
ka�s�hro�nič�nom�in�su�fi�ci�jen�ci�jom�sr�ca�ko�ji�se�le�če�
di�ja�li�zom�je�pot�hra�we�no�(tzv.�kar�di�jal�na�ka�hek�si�ja)�
i�kod�wih�je�po�ve�ćan�ni�vo�pro�in�fla�ma�tor�nih�ci�to­
ki�na.�Sten�vi�kel�(Sten vi kel)�i�sa�rad�ni�ci�[32]�u�ovom�
za�ča�ra�nom�kru�gu�glav�nu�ulo�gu�do�de�qu�ju�pro�in�fla�ma­
tor�nim�ci�to�ki�ni�ma,�ko�ji�mo�gu�da�bu�du�ve�za�iz�me�đu�ve­
li�ke�pre�va�len�ci�je�pot�hra�we�no�sti,�za�pa�qew�skih�i�KV�
bo�le�sti�kod�bo�le�sni�ka�s�ure�mi�jom�[33].

I�na�kra�ju,�in�fek�ci�je�iza�zva�ne�bak�te�ri�ja�ma,�kao�
što�su�Chla mi dia pne u mo ni ae�ili�He li co bac ter pylo ri,�
ili�vi�ru�si�ma,�kao�što�je�ci�to�me�ga�lo�vi�rus,�mo�gu�di­
rekt�no�uti�ca�ti�na�raz�voj�ate�ro�ma�to�znih�le�zi�ja,�od­
no�sno�mo�gu�bi�ti�uzrok�za�pa�qew�skog�pro�ce�sa�[34]�kod�
bo�le�sni�ka�u�ter�mi�nal�noj�HIB�i�na�PD.�Ta�ko�đe,�oni�
mo�gu�bi�ti�pre�dik�to�ri�smr�ti�ovih�bo�le�sni�ka�od�KV�
bo�le�sti�[6].

HIPERHOMOCISTEINEMIJA

Ho�mo�ci�stein�na�sta�je�kao�pro�iz�vod�de�me�ti�la�ci�je�
me�ti�o�ni�na,�tok�si�čan�je�po�en�do�tel,�de�lu�je�pro�trom­
bot�ski,�do�vo�di�do�po�ja�ča�nog�stva�ra�wa�ko�la�ge�na�i�sma­
we�wa�stva�ra�wa�azot­ok�si�da�(NO).�Ispi�ti�va�wa�op­
šte�po�pu�la�ci�je�su�uka�za�la�na�čvr�stu�ve�zu�iz�me�đu�ni­
voa�ho�mo�ci�ste�i�na�i�in�ci�den�tal�nog�KV�ri�zi�ka�[35].�
Vred�nost�ho�mo�ci�ste�i�na�se�po�ve�ća�va�kod�ve�li�kog�bro­
ja�bo�le�sni�ka�u�ter�mi�nal�noj�HIB.�Po�ve�ćan�ni�vo�ho�mo­
ci�ste�i�na�u�pla�zmi�na�sta�je�zbog�sma�we�nog�iz�lu�či�va­
wa�pu�tem�bu�bre�ga�i�sma�we�nog�ni�voa�vi�ta�min�skih�ko­
fak�to�ra�(fo�la�ti,�vi�ta�min�B6�i�B12)�u�se�ru�mu,�po�treb­
nih�za�we�gov�me�ta�bo�li�zam�[36].�Kod�bo�le�sni�ka�s�ter­
mi�nal�nom�HIB�i�po�vi�še�nim�ni�vo�om�ho�mo�ci�ste�i�na�
2,9�pu�ta�je�ve�ći�ri�zik�od�na�stan�ka�is�he�mij�ske�bo�le­
sti�sr�ca�ne�go�kod�bo�le�sni�ka�s�ni�skim�vred�no�sti�ma�
ho�mo�ci�ste�i�na�[37].

Ana�li�za�za�sno�va�na�na�re�zul�ta�ti�ma�tri�stu�di�je�i�
stu�di�je�CREED,�ko�ja�je�ob�u�hva�ti�la�785�bo�le�sni�ka�na�
HD�i�286�na�CAPD,�po�ka�zu�je�da�je�kon�cen�tra�ci�ja�ho�mo­
ci�ste�i�na�u�pla�zmi�oko�5�μmol/l�ve�ća�kod�bo�le�sni�ka�na�
HD.�Kliničke�stu�di�je�ko�je�su�ob�u�hva�ti�le�is�pi�ta�ni­
ke�na�HD�i�CAPD�i�či�ji�ciq�ra�da�se�za�sni�vao�na�ve�zi�
iz�me�đu�ho�mo�ci�ste�i�na�i�KV�bo�le�sti,�od�no�sno�mor�ta­
li�te�ta,�po�ka�zu�ju�dru�ga�či�je�re�zul�ta�te.�Oni�se�ne�sla�žu�

u�pot�pu�no�sti�s�eks�pe�ri�men�tal�nim�na�la�zi�ma�ko�ji�po­
ka�zu�ju�da�ho�mo�ci�stein�is�po�qa�va�tok�sič�no�dej�stvo�na�
krv�ne�su�do�ve.�Me�đu�tim,�ka�ko�se�ho�mo�ci�stein�na�la�zi�u�
cir�ku�la�ci�ji�po�ve�zan�s�al�bu�mi�nom,�we�go�vo�dej�stvo�je�
mno�go�vi�še�po�ve�za�no�s�mal�nu�tri�ci�jom�kod�ovih�bo­
le�sni�ka.�Stu�di�je�či�je�iz�vo�đe�we�je�u�to�ku�(FA VORIT)�
po�ka�za�će�da�li�sma�we�we�ni�voa�ho�mo�ci�ste�i�na�do�vo�di�
do�sma�wewa�KV�mor�bi�di�te�ta�i�mor�ta�li�te�ta�kod�bo�le­
sni�ka�s�ter�mi�nal�nom�HIB�i�na�PD�[9,�19].

NOREPINEFRIN I VISOKA  
AKTIVNOST SIMPATIKUSA

HIB�je�udru�že�na�s�po�ve�ća�nom�ak�tiv�no�šću�sim­
pa�ti�ku�sa.�Kon�cen�tra�ci�ja�no�re�pi�ne�fri�na�u�pla�zmi�
je�ne�pot�pun�in�di�ka�tor�tre�nut�ne�ak�tiv�no�sti�sim�pa­
ti�ku�sa,�ali�je�do�bar�po�ka�za�teq�ri�zi�ka�od�KV�bo�le�sti�
kod�oso�ba�ko�je�se�le�če�HD�[38]�i�od�ra�ža�va�di�rekt�no�
i�in�di�rekt�no�dej�stvo�ovog�ka�te�ho�la�mi�na�na�mi�o�kard�
i�ar�te�rij�ski�si�stem.�Vla�ho�ja�nis�(Vlac ho jan nis)�i�sa­
rad�ni�ci�[39]�su�po�re�di�li�ni�vo�no�re�pi�ne�fri�na�kod�
bo�le�sni�ka�na�PD�i�HD;�re�zul�ta�ti�su�po�ka�za�li�po�ve­
ća�we�ni�voa�no�re�pi�ne�fri�na�u�obe�gru�pe�bo�le�sni�ka,�a�
na�ro�či�to�kod�bo�le�sni�ka�na�CAPD,�kod�ko�jih�je�ni�vo�
ovog�pa�ra�me�tra�bio�1,7�pu�ta�ve�ći�ne�go�kod�bo�le�sni�ka�
na�HD�i�3,5�pu�ta�ve�ći�ne�go�kod�zdra�vih�is�pi�ta�ni�ka.�
I�u�stu�di�ji�CREED�ni�vo�no�re�pi�ne�fri�na�je�bio�ve�ći�
kod�is�pi�ta�ni�ka�na�CAPD�ne�go�na�HD,�što�po�ka�zu�je�da�
je�no�re�pi�ne�frin�zna�čaj�ni�ji�fak�tor�ri�zi�ka�kod�bo�le­
sni�ka�na�PD�(kod�wih�je�za�16%�ve�ći�ri�zik�od�raz�vo­
ja�KV�bo�le�sti�i�mor�ta�li�te�ta)�[17].

ASIMETRIČNI DIMETILARGININ

Asi�me�trič�ni�di�me�ti�lar�gi�nin�(AD�MA)�je�en�do­
ge�ni�in�hi�bi�tor�azot­ok�sid�sin�te�ta�ze,�ko�ja�ima�pot­
pu�ni�bi�o�lo�ški�po�ten�ci�jal�za�za�po�či�wa�we�en�do�tel­
ne�dis�funk�ci�je,�va�zo�kon�strik�ci�je�i�ate�ro�trom�bo�ze.�
Kod�bo�le�sni�ka�s�HIB�sma�we�no�je�stva�ra�we�NO,�a�aku­
mu�la�ci�ja�AD�MA�uka�zu�je�na�ovu�mo�guć�nost.�Ova�sup­
stan�ca�se�ja�vqa�kao�in�te�gra�tor�efek�ta�mno�gih�fak�to­
ra�ri�zi�ka�na�sin�tet�skom�pu�tu�NO�[40].�Pro�spek�tiv­
ne�stu�di�je�su�po�ka�za�le�da�je�kon�cen�tra�ci�ja�AD�MA�u�
pla�zmi�zna�čaj�no�po�ve�za�na�s�ate�ro�skle�rot�skim�kom­
pli�ka�ci�ja�ma�i�da�pred�vi�đa�in�ci�den�tal�ne�KV�do�ga­
đa�je,�ka�ko�u�op�štoj�po�pu�la�ci�ji,�ta�ko�i�kod�bo�le�sni­
ka�na�di�ja�li�zi�[41].

Ra�ni�je�stu�di�je,�ko�je�su�bi�le�do�sta�oskud�ne�i�ob�u­
hva�ti�le�ma�li�broj�ispitanika,�ot�kri�le�su�raz�li�či­
te�kon�cen�tra�ci�je�AD�MA�u�pla�zmi�bo�le�sni�ka�s�ter­
mi�nal�nom�HIB,�od�no�sno�is�pi�ta�ni�ka�na�CAPD�i�na�
HD.�U�stu�di�ji�CREED�kon�cen�tra�ci�ja�AD�MA�je�za�1,7�
μmol/l�bi�la�ve�ća�kod�bo�le�sni�ka�na�CAPD�ne�go�na�HD,�
što�po�ka�zu�je�da�je�AD�MA�zna�čaj�ni�ji�fak�tor�ri�zi�ka�
kod�bo�le�sni�ka�na�PD�(kod�wih�je�za�15%�ve�ći�ri�zik�
od�raz�vo�ja�KV�bo�le�sti�i�mor�ta�li�te�ta)�[9,�17].
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HIPERFOSFATEMIJA

Po�seb�na�pa�žwa�po�sve�ću�je� se�po�sled�wih� go�di�na�
kal�ci�fi�ka�ci�ja�ma�krv�nih�su�do�va�i�mi�o�kar�da�kod�bo­
le�sni�ka�u�ter�mi�nal�noj�HIB,�a�hi�per�fos�fa�te�mi�ji�se�
pri�da�je�ve�li�ki�zna�čaj�u�wi�ho�vom�na�stan�ku�i�raz�vo�ju�
[42,�43].�Hi�per�fos�fa�te�mi�ja�po�ve�ća�va�ri�zik�od�smrt­
nog�is�ho�da,�a�po�seb�no�od�KV�bo�le�sti,�bi�lo�di�rekt�no�
uče�stvu�ju�ći�u�raz�vo�ju�kal�ci�fi�ka�ci�ja�krv�nih�su�do�va�i�
sr�ca,�ili�in�di�rekt�no,�pu�tem�we�nog�uče�šća�u�raz�vo�ju�
se�kun�dar�nog�hi�per�pa�ra�ti�re�o�i�di�zma�[44].�Pa�rat�hor­
mon,�kao�ure�mij�ski�tok�sin,�do�pri�no�si�na�stan�ku�ure­
mij�ske�mi�o�kar�di�o�pa�ti�je,�ali�i�raz�vo�ju�va�sku�lar�nih�
kal�ci�fi�ka�ci�ja�i�ri�zi�ku�od�smr�ti�[45].�Ipak�naj�ve­
ći�zna�čaj�hi�per�fos�fa�te�mi�je�kod�bo�le�sni�ka�le�če�nih�
di�ja�li�zom�je�u�na�stan�ku�van�kost�nih�kal�ci�fi�ka�ci�ja,�
ko�je�mo�gu�na�sta�ti�u�raz�li�či�tim�tki�vi�ma:�konjunk�tiv­
ne,�kor�ne�al�ne,�pe�ri�ar�ti�ku�lar�ne,�val�vul�ne,�va�sku�lar­
ne�(pe�ri�fer�ne,�ko�ro�nar�ne�ar�te�ri�je),�vi�sce�ral�ne�kal­
ci�fi�ka�ci�je�[44,�46].�Pri�me�nom�raz�li�či�tih�di�jag�no­
stič�kih�me�to�da�utvr�đe�no�je�da�je�uče�sta�lost�KV�kal­
ci�fi�ka�ci�ja�vr�lo�vi�so�ka�kod�bo�le�sni�ka�u�ter�mi�nal­
noj�HIB�(30­60%)�[44,�47].

Blok�(Block)�i�sa�rad�ni�ci�[48]�po�ka�zu�ju�da�je�ri�zik�
od�smr�ti�bo�le�sni�ka�s�hi�per�fos�fa�te�mi�jom�u�ter�mi­
nal�noj�HIB�za�27%�ve�ći�ne�go�kod�bo�le�sni�ka�s�ni�žom�
kon�cen�tra�ci�jom�fos�fa�ta.�Kod�bo�le�sni�ka�na�CAPD�
hi�per�fos�fa�te�mi�ja�i�vi�so�ki�pro�iz�vod�Ca�i�PO4�pred­
sta�vqa�ju�KV�fak�to�re�ri�zi�ka�ko�ji�su�udru�že�ni�s�na­
pre�do�va�wem�kal�ci�fi�ka�ci�ja�ko�ro�nar�nih�ar�te�ri�ja�i�
val�vul�nim�kal�ci�fi�ka�ci�ja�ma,�ko�je�sa�me�pred�vi�đa�ju�
KV�bo�le�sti,�KV�mor�ta�li�tet,�ali�i�mor�ta�li�tet�uop­
šte�[8,�21,�48­50].

REZIDUALNA FUNKCIJA BUBREGA

Ade�kvat�na�pe�ri�to�ne�um�ska�di�ja�li�za�pod�ra�zu�me�va�
ade�kvat�no�ukla�wa�we�ras�tvo�ra�i�teč�no�sti�ra�di�po­
sti�za�wa�ho�me�o�sta�ze�vo�lu�me�na�i�kon�tro�le�krv�nog�pri­
ti�ska,�odr�ža�va�we�ade�kvat�nog�nu�tri�ci�o�nog�sta�tu�sa�i�
aci�do­ba�zne�rav�no�te�že,�nor�mal�nog�me�ta�bo�li�zma�mi­
ne�ra�la�i�li�pi�da,�mi�ni�mal�ne�ane�mi�je�i�pre�ven�ci�je�
ate�ro�skle�ro�ze.�Zna�čaj�kli�ren�sa�sit�nih�če�sti�ca�po­
tvr�đen�je�u�mno�gim�stu�di�ja�ma�[51­53],�a�naj�po�zna�ti�ja�
je�CA NU SA,�ko�ja�je�po�ka�za�la�da�su�KT/V�i�kli�rens�kre­
a�ti�ni�na�ne�za�vi�sni�pre�dik�to�ri�pre�ži�vqa�va�wa�bo�le­
sni�ka�na�PD.�Sve�te�stu�di�je�se�za�sni�va�ju�na�RFB,�ko­
ja�je�glav�ni�fak�tor�u�mo�guć�no�sti�do�sti�za�wa�kli�ren�sa�
ras�tvo�ra�ma�lih�mo�le�ku�la�[54].�RFB�do�pri�no�si�pri­
bli�žno�25%�ukup�nom�KT/V�i�40%�ukup�nom�ne�deq�nom�
kli�ren�su�kre�a�ti�ni�na,�te�bi�se�mo�glo�re�ći�da�je�wen�
do�pri�nos�čak�ve�ći�kod�ras�tvo�ra�sred�wih�i�ve�li�kih�
mo�le�ku�la.�Sa�sma�we�wem�RFB�ve�ća�je�uče�sta�lo�sti�ne­
a�de�kvat�ne�di�ja�li�ze,�jer�i�po�red�do�bro�pre�pi�sa�ne�di­
ja�li�ze,�kod�40%�bo�le�sni�ka�se�ne�do�sti�že�tra�že�na�ade­
kvat�nost�[55,�56].�Ma�le�pro�me�ne�RFB�kod�bo�le�sni�ka�
na�PD�mo�gu�uti�ca�ti�na�ve�li�ke�raz�li�ke�u�kva�li�te�tu�

ži�vo�ta�i�is�ho�du�le�če�wa�di�ja�li�zom,�od�no�sno�smrt�no­
sti.�Ne�ga�ti�van�uti�caj�RFB�na�is�hod�PD�je�de�li�mič­
no�i�zbog�gu�bit�ka�re�zi�du�al�ne�di�u�re�ze�i�po�te�ško�ća�u�
odr�ža�va�wu�sta�tu�sa�teč�no�sti,�hi�per�ten�zi�je�i�hi�per­
tro�fi�je�le�ve�ko�mo�re,�što�do�pri�no�si�smrt�no�sti�od�
KV�bo�le�sti�[57­60].

Re�zi�du�al�na�glo�me�rul�ska�fil�tra�ci�ja�(rG FR)�se�sma­
wu�je�po�ste�pe�no�s�tra�ja�wem�di�ja�li�ze,�ali�spo�ri�je�kod�
bo�le�sni�ka�na�PD�ne�go�na�HD�[61].�Kod�33%�bo�le�sni�ka�
na�PD�raz�vi�ja�se�anu�ri�ja�za�oko�20�me�se�ci�od�po�čet�ka�
le�če�wa�di�ja�li�zom.�Br�že�sma�we�we�RFB�je�uoče�no�kod�
bo�le�sni�ka�mu�škog�po�la,�sta�ri�jih�oso�ba,�pri�pad�ni�ka�
cr�ne�ra�se,�oso�ba�ko�je�pa�te�od�di�ja�be�te�sa,�bo�le�sni�ka�s�
ve�ćom�pro�te�i�nu�ri�jom�i�ve�ćim�bro�jem�pe�ri�to�ni�ti�sa,�
bo�le�sni�ka�ko�ji�pri�ma�ju�ami�no�gli�ko�zi�de�i�ve�li�ku�za­
pre�mi�nu�di�ja�li�za�ta,�bo�le�sni�ka�s�ve�li�kim�vred�no�sti­
ma�in�dek�sa�te�le�sne�ma�se�(BMI)�i�onih�ko�ji�ne�pri�ma�ju�
an�ti�hi�per�ten�ziv�ne�le�ko�ve�[7,�62].�Sma�tra�se�da�pri­
me�na�ACE�in�hi�bi�to�ra�i�blo�ka�to�ra�kal�ci�jum�skih�ka­
na�la�uti�če�na�spo�ri�ji�gu�bi�tak�RFB�[62],�dok�se�o�pri­
me�ni�di�u�re�ti�ka�još�vo�de�ras�pra�ve�[63].�Dej�vis�(Da vi­
es)�i�sa�rad�ni�ci�[64]�na�vo�de�da�se�kod�bo�le�sni�ka�s�tu­
bu�lo�in�ter�sti�cij�skim�ne�fri�ti�som,�re�no�va�sku�lar�nim�
bo�le�sti�ma�i�ne�fro�an�gi�o�skle�ro�zom�spo�ri�je�sma�wu�je�
RFB,�dok�ne�ki�auto�ri�sma�tra�ju�da�osnov�no�obo�qe�we�
bu�bre�ga�ne�ma�uti�ca�ja�na�sma�we�we�RFB�[7,�65].

Br�že�sma�we�we�RFB�kod�bo�le�sni�ka�s�ve�ćim�bro­
jem�pe�ri�to�ni�ti�sa�mo�že�bi�ti�po�ve�za�no�s�ne�fro�tok­
sič�nim�dej�stvom�ci�to�ki�na,�ko�je�u�si�stem�ski�kr�vo�tok�
oslo�ba�đa�ju�me�zo�te�li�jal�ne�će�li�je,�fi�bro�bla�sti�i�pe­
ri�to�ne�um�ske�ma�kro�fa�ge�to�kom�pe�ri�to�ni�ti�sa.�Ta�ko­
đe,�ošte�će�we�ul�tra�fil�tra�ci�je�i�po�ve�ća�we�van�će�lij­
skog�vo�lu�me�na�to�kom�pe�ri�to�ni�ti�sa�do�vo�di�do�po�ve­
ća�wa�si�stem�skog�krv�nog�pri�ti�ska,�ko�ji�mo�že�ošte�ti­
ti�pre�o�sta�le�ne�fro�ne�[7].�Sa�sma�we�wem�RFB�do�la�zi�
do�po�ve�ća�wa�kon�cen�tra�ci�je�pro�in�fla�ma�tor�nih�ci­
to�ki�na,�CRP�i�fi�bri�no�ge�na�[11,�15].�Sin�te�za�fi�bri­
no�ge�na�se�po�ve�ća�va�u�uslo�vi�ma�hi�per�vo�le�mi�je�[28],�
što�se�za�pa�ža�kod�bo�le�sni�ka�ko�ji�su�du�go�na�di�ja�li­
zi�i�ne�ma�ju�re�zi�du�al�nu�di�u�re�zu.�To�sve�mo�že�uti�ca­
ti�ne�ga�tiv�no�na�na�sta�nak�za�pa�qe�wa,�ko�ji�sam�uti�če�
na�da�qe�sma�we�we�RFB�[23,�66].�Sto�ga�se�mo�že�re�ći�da�
su�za�pa�qe�we�i�RFB�po�ve�za�ni,�a�u�kom�bi�na�ci�ji�ne�po­
voq�no�de�lu�ju�na�po�ve�ća�we�ri�zi�ka�od�raz�vo�ja�KV�bo�le­
sti,�smrt�no�sti�od�KV�bolesti�i�smrt�nog�is�ho�da�uop­
šte�kod�bolesnika�na�PD�[23,�60].

ZAKQUČAK

Sto�pa�smrt�no�sti�od�KV�bo�le�sti�oso�ba�ko�je�se�le�če�
CAPD� je�ve�li�ki.�Na�Ne�fro�lo�škoj�kli�ni�ci�Insti­
tu�ta�za�uro�lo�gi�ju�i�ne�fro�lo�gi�ju�Kliničkog�cen�tra�
Sr�bi�je�u�Be�o�gra�du�po�sled�wih�go�di�na�KV�mor�ta�li�tet�
kod�bo�le�sni�ka�na�di�ja�li�zi�je�ve�ći�ne�go�što�opi�su�ju�
Lin�der�(Lin der)�i�sa�rad�ni�ci�[3]:�2005.�go�di�ne�je�bio�
62,5%,�a�2006.�čak�77,8%.�Sto�ga�je�ve�o�ma�va�žno�tač�no�
utvr�di�ti�sve�fak�to�re�ri�zi�ka,�ka�ko�bi�se�na�wih�mo­
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glo�pra�vo�vre�me�no�de�lo�va�ti�i�spre�či�ti�raz�vi�tak�KV�
bo�le�sti,�od�no�sno�po�če�ti�le�če�we�što�ra�ni�je,�da�bi�se�
spre�či�la�smrt�bo�le�sni�ka.
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ABSTRACT
Cardiovascular (CVS) morbidity and mortality in the end-

stage renal disease (ESRD) patients on peritoneal dialysis 
therapy is 10-30 folds higher than in general population. 
The prevalence of well known traditional risk factors such as 
age, sex, race, arterial hypertension, hyperlipidaemia, dia-
betes, smoking, physical inactivity is higher in the uraemic 
patients. Besides these, there are specific, nontraditional risk 
factors for dialysis patients. Mild inflammation present in 
peritoneal dialysis (PD) patients which can be confirmed by 
specific inflammatory markers is the cause of CVS morbidity 
and mortality in these patients. Hypoalbuminaemia, hyper-
homocysteinaemia and a higher level of leptin are important 
predictors of vascular complications as well as CVS events 
in the PD patients. Plasma norepinephrine, an indicator of 
sympathetic activity, is high in the ESRD patients and higher 
in the PD patients than in the patients on haemodialysis 
(HD). Therefore, norepinephrine may be a stronger risk fac-
tor in the PD patients. The same applies to asymmetric dim-
ethylargine (ADMA), an endogenous inhibitor of nitric oxide 
synthase, which is an important risk factor of CVS morbidity 
and mortality 15 % higher in the PD than the HD patients. 
Hyperphosphataemia, secondary hyperparathyroidism and 

high calcium x phosphate product have been associated 
with the progression of the coronary artery calcification and 
valvular calcifications and predict all-cause CVS mortality in 
the PD patients. Residual renal function (RRF) declines with 
time on dialysis but is slower in the PD than the HD patients. 
RRF decline is associated with the rise of proinflammatory 
cytokines and the onset of hypervolaemia and hyperten-
sion which increase the risk of CVS diseases, mortality in 
general and CVS mortality. In conclusion, it is very impor-
tant to establish all CVS risk factors in the PD patients to pre-
vent CVS diseases and CVS mortality in this population.
Key words: peritoneal dialysis; risk factors; cardiovascular 
morbidity; mortality
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