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Uticaj koncentracije magnezijuma u dijaliznoj tecnosti na razvoj ateroskleroze
bolesnika na hronicnom programu hemodijalize

Sazetak:

Uvod: Niske koncentracije serumskog magnezijuma (Mg) su povezane sa visokim rizikom od
ateroskleroze. Kod bolesnika na hronicnom programu hemodijalize (HD), vrednost
serumskog Mg prevashodno zavisi od koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti. Samim tim,
poviSene koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti predstavljaju potencijalan metod prevencije
ateroskleroze medu bolesnicima na HD. Ciljevi istraZivanja su ispitivanje uticaja razli¢itih
koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima (0.5 mmol/L prema 1.0 mmol/L) na promenu
serumske koncentracije Mg tokom 12 meseci, intradijalizne promene koncentracije ukupnog
serumskog i intraeritrocitnog Mg, te posledicno na progresiju ateroskleroze medu
asimptomatskim bolesnicima na hroni¢nom programu HD.

Metodologija: U istrazivanje, po tipu opservacione prospektivne studije, je uklju¢eno 60
bolesnika na hroni¢nom programu hemodijalize. Ispitanici su bili rasporedeni u dve grupe od
po 30 bolesnika u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti (0,5 ili 1,0
mmol/l) pre zapocinjanja istraZivanja i tokom 12 meseci pracenja. Ukupna serumska i
intraeritrocitna koncentracija Mg pre i nakon obavljenog dijaliznog tretmana je odredivana
kod 43 bolesnika. Uzorci krvi su uzimani u srednjem dijaliznom danu pre obavljene dijalize;
ukupna serumska koncentracija Mg je odredivana kolorimetrijski, dok je intraeritrocitna
koncentracija Mg odredivana atomskom apsorpcionom spektrofotometrijom. Svim
bolesnicima je izracunat Kkalcijumski skor koronarnih arterija (CACS) multislajsnom
kompjuterizovanom tomografijom (MSCT) srca na pocetku istrazivanja i nakon 12 meseci
redovne hemodijalize. Merenje intimo-medijalnog zadebljanja (IMZ) zajednicke karotidne
arterije (ACC) i zajednicke femoralne arterije (AFC) je obavljeno kolor dopler sonografijom na
pocCetku istrazivanja i nakon 12 meseci pracenja.

Rezultati: U grupi bolesnika kod kojih je primenjivana koncentracija 0,5 mmol/L Mg u
dijaliznoj te¢nosti primecen je znacajan pad vrednosti serumskog Mg sa 1,13+0,15 mmol/L na
0,99+0,14 mmol/L (p<0,001) nakon 12 meseci redovne hemodijalize, dok je u grupi bolesnika
kod kojih je primenjivana koncentracija 1,0 mmol/L Mg vrednost serumskog Mg redukovana
sa 1,39+0,22 mmol/L na 1,29+0,21 mmol/L (p<0,001). Razlika u serumskoj koncentraciji Mg
izmedu ispitivanih grupa je bila znacajna prilikom oba merenja, odnosno i na pocetku
istraZivanja i nakon 12 meseci (p<0,001). Serumska koncentracija Mg pre dijalize je bila
1,144+0,19 mmol/L i 0,95+£0,16 mmol/L nakon HD ukoliko je primenjivana niZza koncentracija
Mg u dijaliznoj te¢nosti (p<0,001), dok je iznosila 1,47+0,25 mmol/L pre HD i 1,49+0,18
mmol/L nakon HD prilikom primene vece koncentracije Mg u dijaliznoj tec¢nosti (p=0,926).
Intraeritrocitna koncentracija Mg je bila 1,98+0,34 mmol/L pre HD i 1,97+0,28 mmol/L nakon
HD ukoliko je primenjivana niZa koncentracija Mg u dijaliznoj tecnosti (p=0,939), dok je bila
2,09+0,37 mmol/L pre HD i 2,19+0,48 mmol/L nakon HD ukoliko je primenjivana veca
koncentracija Mg u dijaliznoj te¢nosti (p=0,067). Medu bolesnicima kod kojih je primenjivana
dijalizna tecnost koncentracije 0,5 mmol/L Mg je registrovan porast vrednosti CACS sa
361,90+£725,67 na 480,00+783,53 nakon 12 meseci (p<0,001), dok je kod bolesnika kod kojih
je primenjivana koncentracija 1,0 mmol/L Mg u dijaliznim rastvorima CACS uvecan sa
437,714573,77 na 589,07+682,82 (p<0,001). Promena CACS (ACACS) se nije razlikovala
izmedu poredenih grupa (109,29+181,99 vs. 151,86+211,22; p=0,321). Progresija IMZ ACC
tokom 12 meseci je iznosila 0,03+0,18 mm ukoliko je primenjivana niZa koncentracija Mg u
dijaliznoj tecnosti, odnosno 0,04+0,09 mm ukoliko je primenjivana ve¢a koncentracija Mg u



dijaliznoj te¢nosti (p=0,868). Progresija IMZ AFC tokom 12 meseci je iznosila 0,02+0,24 mm
ukoliko je primenjivana niza koncentracija Mg u dijaliznoj te¢nosti, odnosno 0,06+0,25 mm
ukoliko je primenjivana ve¢a koncentracija Mg u dijaliznoj te¢nosti (p=0,531).

Zakljucak: Uprkos postignutoj vecoj serumskoj koncentraciji Mg kod bolesnika koji su
dijalizirani te¢nostima sa 1,0 mmol/L Mg u poredenju sa bolesnicima koji su dijalizirani
te¢nostima sa 0,5 mmol/L Mg, nema znacajne razlike u progresiji ateroskleroze tokom 12
meseci redovne hemodijalize.

Klju¢ne reci: magnezijum, ateroskleroza, intimo-medijalno zadebljanje, kalcijum skor
koronarnih arterija, hemodijaliza
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Impact of different dialysate magnesium on the evolution of atherosclerosis in patients
receiving chronic haemodialysis

Abstract

Introduction: An inverse relationship between total serum magnesium (Mg) and
atherosclerosis has been previously demonstrated. As serum Mg concentration in dialysis
patients mainly depends on dialysate-Mg, the potential beneficial effects of high dialysate-Mg
present a possible new option to abate atherosclerosis. The aim of this study was to evaluate
total serum Mg change during 12 months of haemodialysis, total serum and intra-erythrocyte
Mg change during one dialysis session, and the progression of atherosclerosis in
asymptomatic patients on chronic haemodialysis using different dialysate-Mg (0.5 mmol/L vs.
1.0 mmol/L).

Methods: This prospective observational study included 60 patients, distributed in two
groups depending on dialysate-Mg used before and throughout the study (0.5 mmol/L vs. 1.0
mmol/L). Total serum and intra-erythrocyte Mg change during one dialysis session were
determined only in 43 patients. Blood samples were taken at the mid-week dialysis; total
serum Mg was measured colorimetrically and intra-erythrocyte Mg by atomic absorption
spectrophotometry. All patients underwent cardiac computed tomography to measure
coronary artery calcium score (CACS) and Doppler sonography to measure intima-media
thickness (IMT) of common carotid artery (CCA) and common femoral artery (CFA) at the
beginning of the study and after 12 months of follow-up.

Resuts: Total serum Mg decreased from 1.13+0.15 mmol/L to 0.99+£0.14 mmol/L (p<0.001)
in lower dialysate-Mg group over 12-months, while from 1.39+0.22 mmol/L to 1.29+0.21
mmol/L (p<0.001) in higher dialysate-Mg group. The difference in serum Mg remained
significant between the groups both at the baseline and after 12-months (p<0.001). Total
serum Mg was 1.14+0.19 mmol/L before and 0.95+0.16 mmol/L after dialysis in patients
using lower dialysateMg (p<0.001), whereas it was 1.47+0.25 mmol/L before and 1.49+ 0.18
mmol/L after dialysis in patients using higher dialysate-Mg (p=0.926). Intra-erythrocyte Mg
was 1.98+0.34 mmol/L before and 1.97+0.28 mmol/L after dialysis in the lower dialysate-Mg
group (p=0.939), while it was 2.09£0.37 mmol/L before and 2.19+£0.48 mmol/L after dialysis
in the higher dialysate group (p=0.067). In the lower dialysate-Mg group baseline CACS
increased from 361.90+725.67 to 480.00+783.53 after 12-months (p<0.001), while in the
higher dialysate-Mg group CACS increased from 437.71+573.77 to 589.07+682.82 (p<0.001).
The mean CACS change (ACACS) did not differ significantly between the study groups
(109.29£181.99 vs. 151.86+211.22; p=0.321). IMT progression of CCA over 12 months was
0.03+0.18 mm and 0.04+0.09 mm in patients using lower and higher dialysate Mg (p=0,868),
respectively. IMT progression of CFA over 12 months was 0.02+0.24 mm and 0.06+0.25 mm
in patients using lower and higher dialysate Mg (p=0,531), respectively.

Conclusion: Our study revealed that although patients receiving 1.0 mmol/L dialysate-Mg
had higher total serum Mg level compared to those on 0.5 mmol/L dialysate-Mg, this was not
associated with lower CACS and IMT progression over 12 months follow-up.

Key words: magnesium, atherosclerosis, intima media thickness, coronary artery
calcium score, haemodialysis
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1. UVOD
1.1 Magnezijum

Magnezijum (Mg) je dvovalentni katjon, drugi najceS¢i intracelularni katjon u naSem
organizmu, nakon kalijuma (K) (1-4). Najveéa koncentracija Mg se nalazi u kostima u obliku
hidroksiapatita, oko 50-60% ukupne koncentracije. Na drugom mestu sa 20-30%
zastupljenosti su miSi¢i, a na tretem meka tkiva sa oko 20% (1, 2). Zapravo, oko 99%
magnezijuma u ljudskom organizmu je u sastavu kostiju, misi¢a i mekih tkiva, ali se njihova
zastupljenost smanjuje starenjem (2, 5).

Ekstracelularni Mg c¢ini oko 1% ukupne koncentracije magnezijuma u ljudskom
organizmu, dok je zastupljenost u serumu svega 0,3% (1). MoZe se na¢i u tri razlic¢ita oblika:
jonizovani, vezan za proteine ili vezan za anjonske ligande. Jonizovani Mg ¢ini 60-70%
ekstracelularnog magnezijuma i pokazuje najvecu bioloSku aktivnost. Oko 20-30%
ekstracelularnog Mg je vezano za proteine plazme, uglavnom albumine, dok je 5-10% vezano
za anjonske ligande kao S$to su fosfati, bikarbonati, sulfati ili citrati (1, 2).

Homeostaza, odnosno odrzavanje ravnoteZze Mg u organizmu, zavisi od unosa
ishranom, apsorpcije na nivou gastrointestinalnog trakta, preuzimanja i oslobadanja iz
kostanog sistema, razmene izmedu intracelularnog i ekstracelularnog prostora, i ekskrecije
putem mokrace i stolice (1-5). Prikaz homeostaze Mg je dat na slici 1.

Regulacija homeostaze magnezijuma

Homeostaza Mg se odrZava u crevima, kostima i bubrezima

Dnevni unos ‘ Dnevno neto preuzimanje
360mg 100mg
t Druga tkiva
/ 4900mg
Krvni sudovi Y

/
— '
I \ < 12900mg

Creva I I ,
Apsorpcija 120mg 1 r Misici

Sekrecija 20mg
Bubrezi 6600mg
Filtracija: 2400mg
i Reapsorpcija: 2300mg
Izluéivanje fecesom
260mg Dnevno izluéivanje urinom
: 100mg

Slika 1. Regulacija homeostaze magnezijuma. Preuzeto od Vormann J. Magnesium: Nutrition
and Homeostasis. AIMS Public Health. 2016;3(2):329-340.



Preporuke za dnevni unos magnezijuma se odreduju prema godinama starosti i polu
(6-9). Potrebe za magnezijumom su najmanje kod novorodencadi i rastu sa godinama starosti,
a vece su kod muskaraca nego Zena. Prema preporukama AmeriCke nacionalne akademije
nauka (Food and Nutrition Board (FNB) at the Institute of Medicine of the National Academy,
formerly National Academy of Sciences) dnevni unos Mg za muskarce iznosi 410 - 420 mg i za
Zene 310 - 320 mg; ali se savetuje povecan unos magnezijuma u posebnim stanjima, kao Sto je
trudnoc¢a (6,7). Nasuprot americkim preporukama, Evropska komisija za bezbednost hrane
(European Food Safety Authority; EFSA) je 2015. godine izdala preporuke prema kojima su
dnevne potrebe za magnezijumom znacajno manje u odnosu na americke, iznose 350 mg za
muskarce i 300 mg za Zene. Takode, prema navedenim evropskim preporukama se ne menja
preporucena doza Mg kod trudnica u odnosu na Zene iste starosti koje nisu trudne (8,9). Sa
aspekta dijetetskog unosa je izuzetno zanimljivo da se u Sjedinjenim Americkim DrZavama
(SAD) tokom poslednjih 100 godina smanjio dnevni unos Mg sa prose¢nih 500 mg/dan na
svega 175-225 mg/dan (10,11). Ovakav trend kontinuiranog progresivnog smanjenja unosa
Mg je najverovatnije posledica ishrane savremenog Coveka 21. veka u vidu ceS¢e upotrebe
procesuirane, takozvane ,brze” hrane, manje upotrebe sveZeg povrc¢a i konzumiranja meke
vode (4,12). Zapravo, ovakvom ishranom se zadovoljava svega 30-50% od preporucene
dnevne doze Mg (11). Nasuprot tome, adekvatnom ishranom obezbeduje se unos oko 90%
dnevnih potreba Mg, dok se oko 10% unosi vodom (4,11). Najbogatiji izvori Mg su zeleno voce
i povrée (avokado, brokoli, spana¢, kelj), ali i leguminoze, semenke (bundeva, susam,
suncokret), oraSasti plodovi, tofu, nepreradene Zitarice (3-5). Meso, riba i mlecni prozvodi su
slab izvor magnezijuma. U skladu sa navedenim, poznato je da striktni vegetarijanci znatno
rede obolevaju od ateroskleroze, ishemijske bolesti srca i hipertenzije (13). Njihova ishrana je
zasnovana ba$ na namirnicama bogatim Mg, Cime se i objaSnjava smanjen rizik od
kardiovaskularnih bolesti.

Kad je svakodnevni dijetetski unos Mg optimalan, oko 30-50% unetog Mg se apsorbuje
u crevima. Znacajno je da intestinalna apsorpcija nije direktno proporcionalna unosu
magnezijuma. Zapravo, ukoliko je smanjen unos Mg putem hrane, apsorpcija na nivou creva se
moZe povecati do 80%. U skladu sa navedenim, kad je ishrana izuzetno bogata Mg, smanjuje
se apsorpcija na nivou creva na svega 20% (4,5). Na ovaj nacin se odrZava optimalna
koncentracija Mg u serumu u skladu sa potrebama organizma.

Dominantno mesto apsorpcije Mg je sluznica tankog creva, iako se delimi¢no odigrava i
u debelom crevu (11). Dva osnovna tipa apsorpcije su paracelularna pasivna difuzija i
transcelularni transport preko posebne grupe receptora (transient receptor potential cation
channel subfamily M, TRPM6 i TRPM7). Paracelularna pasivna difuzija predstavlja glavni vid
apsorpcije Mg u crevima, koji je zasnovan na elektrohemijskom gradijentu i rastvorljivosti
(4,11). Pasivni transport Mg je pod kontrolom brojnih hormonski regulisanih intracelularnih
signala, Ciji uticaj do danas nije dovoljno proucen (5). Dok je tanko crevo glavno mesto
apsorpcije magnezijuma, bubrezi su odgovorni za odrZzavanje homeostaze putem eliminacije
urinom.

[zlu¢ivanje magnezijuma prati cirkadijalni ritam sa postizanjem maksimuma
izlu€ivanja tokom noc¢i. U fizioloSkim okolnostima, oko 2400 mg Mg iz plazme se filtrira kroz
glomerule. Od toga se 95% odmah reapsorbuje, dok se 3-5% eliminiSe (5). Znacajno je
napomenuti da se transport Mg razlikuje od ostalih jona obzirom da se najve¢im delom
reapsorpcija vrsi u debelom ascedentnom kraku Henleove petlje, a ne u proksimalnom tubulu.
Manji deo, odnosno oko 10%, se apsorbuje u distalnom tubulu. Bubrezi pokazuju veliku
sposobnost odrZzavanja homeostaze magnezijuma, nalik puferskom sistemu, sa mogu¢noscu
variranja ekskrecije od 0,5% do 70% u zavisnosti od statusa Mg u telu (14).



Mehanizmi apsorpcije i ekskrecije Mg su hormonski regulisani (5,11,15). Vitamin D
(1,25-dihidroksi-holekalciferol) i paratiroidni hormon (PTH) su osnovni hormoni ukljuceni u
regulaciju homeostaze magnezijuma. Vitamin D je zaduZen za stimulaciju apsorpcije Mg u
crevima, a istovremeno je i sam proces aktivacije vitamina D Mg-zavisan proces (2). Preciznije
reCeno, Mg je katalizator konverzije vitamina D (holekalciferol) u aktivnu formu (1,25-
dihidroksi-holekalciferol) koja se deSava pod dejstvom enzima jetre (25-hidroksilaza) i
bubrega (1-a-hidroksilaze) (2,14-17). Na ovaj nacin vitamin D uti¢e na apsorpciju Mg, ali
istovremeno i Mg omogucava pojacanu sintezu vitamina D. SliCan uzajamni odnos postoji i
izmedu Mg i PTH. PTH utice na ubrzavanje reapsorpcije Mg u bubrezima, apsorpcije u crevima
i oslabadanje iz Kkosti, za razliku od Kkalcijuma (Ca) koji antagonizuje te efekte (12).
[stovremeno, Mg ubrzava oslobadanje PTH i povecava osetljivost ciljnih tkiva na PTH.
[straZivanja su pokazala da je u slucajevima hipomagnezijemije smanjeno hipokalcemijom-
indukovano oslobadanje PTH, Sto se koriguje svega nekoliko minuta nakon infuzije Mg (11). Iz
navedenog se moze zakljuciti da su Mg i PTH medusobno znacajno povezani, odnosno da
medusobno uslovljavaju pravilno odvijanje fizioloskih funkcija.

Znacajan aspekt odrZavanja homeostaze Mg se zasniva na sposobnosti kosti da pri
niskim koncentracijama Mg u plazmi, isti oslobadaju. Zapravo, jedna tre¢ina magnezijuma iz
kosti ucestvuje u popunjavanju ekstracelularnih depoa u slucaju hipomagnezijemije, te na taj
nacin zadovoljava potrebe organizma u odrzavanju fizioloskih koncentracija (2,5). Takode, u
uslovima hipermagnezijemije kost vezuje Mg. Na prikazani nacin, koStano tkivo predstavlja
rezervoar koji po potrebi nadoknaduje, odnosno vezuje, ekstracelularni Mg. Starenjem se
smanjuje mogucénost kosti da deluje kao rezervoar, ¢ak za 50% (5).

Mg u ljudskom organizmu ima visestruke znacajne funkcije (1-3,10). Ucestvuje kao
katalizator u viSe od 300 enzimskih reakcija, od kojih su najbitnije njegove uloge u regulaciji
sedam glikolitickih enzima i Cetiri klju¢na enzima u ciklusu trikarboksilnih kiselina. Ucestvuje
u formiranju helata sa razli¢itim intracelularnim anjonima, kao $to su pirofosfati, adenozin-
difosfat (ADP) i adenozin-trifosfat (ATP). Kompleks Mg-ATP je supstrat za brojne procese
fosforilacije i predstavlja osnovni izvor energije za funkcionisanje celija (18). Kako je ATP
neophodan za metabolizam glukoze, sintezu masti, proteina i nukleinskih kiselina, kontrakciju
miSica i prenos metil-grupa, na posredan nacin magnezijum ucestvuje u svim navedenim
procesima. Samim tim, smatra se da su metabolizam ATP-a, kontrakcije i relaksacije miSic¢a,
odrzavanje neuroloskih funkcija i oslobadanje neurotransmitera zapravo Mg-zavisni procesi.
Magnezijum je uklju€en u aktivaciju enzima znacajnih u procesu reparacije (endonukleaze),
replikacije (topoizomeraza II, polimeraza [) i transkripcije (ribonukleaza) deoksi-
ribonukleinske kiseline (DNK), kao i za odrZavanje integriteta dvostrukog heliksa DNK (19).

Pored navedenog, od izuzetnog znacaja je uloga jona Mg u kompeticiji sa jonima Ca za
vezivna mesta sa obe strane Celijskih membrana i na proteinima, te Mg reguliSe propustljivost
¢elijskih membrana, kretanje elektrolita kroz membranu, vezivanje hormona i agonista za
receptore i adheziju Ccelija. Primer je antagonisticki efekat Ca-zavisnog oslobadanja
acetilholina u sinapsama motornih neurona (4).

Sumirano, fizioloSke funkcije Mg ukljucuju: enzimske funkcije, strukturne funkcije
(proteini, poliribozomi, nukleinske kiseline, mitohondrije, multienzimski kompleksi - npr. G-
proteini, receptorski kompleksi, membranski kanali), membranske funkcije (vezivanje
hormona za receptore, blokiranje kalcijumovih kanala, transmembranski fluks jona),
antagonist je kalcijuma (kontrakcija i relaksacija miSi¢a, oslobadanje neurotransmitera,
sprovodenje akcionog potencijala), utice na adenilat ciklaza sistem i oslobadanje kalcijuma,
ima znacajnu ulogu u odrZzavanju mineralnog metabolizma kosti kao i u regulaciji tonusa zida
krvnog suda.



Na osnovu pomenutih mnogobrojnih funkcija u ljudskom organizmu, znacaj
magnezijuma je veliki u prevenciji i le¢enju brojnih oboljenja. Dosadasnje eksperimentalne i
opservacione studije su pokazale da povecan unos Mg potencira njegove povoljne efekte,
prevashodno poboljSanjem metabolizma glukoze, menjanjem lipidnog profila, potenciranjem
vazodilatacije posredovane endotelom, ali i antihipertenzivnim i anti-inflamatornim
delovanjem (1,20). Znacajna uloga Mg u metabolizmu glukoze i insulina se odvija posredno
uticajem na insulinsku rezistenciju, ali i direktnim uticajem na aktivnost proteina
transportera glukoze. Velike meta-analize su potvrdile da je unos Mg obrnuto proporcionalan
razvoju dijabetes melitusa tip 2 i metabolickog sindroma. Randomizovane studije su potvrdile
da suplementacija Mg smanjuje vrednost glikemije kod bolesnika sa rizikom za nastanak
dijabetesa i hipomagnezijemijom, kao i da poboljSava osetljivost insulinskih receptora,
glikemiju naSte i vrednost glikoziliranog hemoglobina (HbA1lc) kod obolelih od dijabetes
melitusa tip 2 (1,11,12). Takode, poslednjih godina raste broj studija koje potvrduju uticaj
suplementacije Mg na redukciju vrednosti triglicerida i holesterola, pogotovo u metabolickom
sindromu (1,12,21). In-vitro istrazivanja su dokazala uticaj serumskog Mg na kontraktilnost
glatkih miSi¢nih €elija u zidu arterijskih krvnih sudova i endotel, Cime se objasnjava uticaj na
kontraktilnost krvnog suda (1). Mg inhibira ulazak Ca kroz Ca-kanale, te redukuje vaskularni
tonus ¢ime utice na smanjivanje krvnog pritiska (11,13). Na nivou endotela, acetilholin-
indukovana vazodilatacija je takode Mg-posredovan proces, Sto potencira uticaj serumskog
Mg na vazodilataciju i posredno na odrZavanje vrednosti krvnog pritiska (1,12).

Hipomagnezijemija, definisana kao vrednost serumskog Mg <0.75 mmol/L, je povezana
sa brojnim hroni¢nim i inflamatornim oboljenjima, kao $to su Alchajmerova bolest, astma,
insulinska rezistencija, dijabetes mellitus tip 2, hipertenzija, migrena, osteoporoza i
kardiovaskularna (KV) oboljenja (11). Deficit magnezijuma korelira sa razvojem
ateroskleroze i vaskularnih oboljenja, dok suplementacija magnezijumom moZe ograniciti ove
procese smanjivanjem debljine tunica intima i tunica media sloja zida krvnog suda (2-4).
Uticajem magnezijuma na nastanak i razvoj ateroskleroze ¢emo se detaljnije baviti u
narednom poglavlju.

Klinicka slika hipomagnezijemije i hipermagnezijemije je nespecificna, a pojedini
znakovi i simptomi se preklapaju. Manifestacije hipomagnezijemije uklju¢uju tremor,
agitiranost, fascikulacije miSi¢a, depresiju i aritmiju (1,12). Rani pokazatelji ukljuc¢uju gubitak
apetita, mucninu, povracanje i generalizovanu malaksalost. Ukoliko napreduje
hipomagnezijemija bez terapijske korekcije nastaju osecaj trnjenja i mravinjanja po koZi,
ukocenost, gréevi kao i konvulzije pratene promenama u ponasanju. Pored navedenog, kod
osoba sa hipomagnezijemijom moZe nastati spazam koronarnih krvnih sudova i teSki
poremecaji sréanog ritma po tipu atrijalne i ventrikularne tahikardije ili torsades-de-pointes
(11). Progresivna hipomagnezijemija je wuglavnom udruZena sa ispadima u drugim
elektolitima, najceS¢e Ca i K, te i simptomi koji nastaju usled poremecaja elektrolita mogu da
se preklapaju. S druge strane, ¢ak i u slucajevima ozbiljne hipomagnezijemije, klinicki znaci
mogu biti odsutni. Primeceno je da simptomi uglavnom nastaju kod naglog i brzog razvoja
hipomagnezijemije, dok se kod sporijeg nastanka rede javljaju (4). Kao Sto je prethodno
navedeno, i klinicka slika hipermagnezijemije je Cesto suptilna i teSka za prepoznavanje, a
uglavnhom se prepoznaje kad su serumske vrednosti Mg znacajno poviSene (iznad 2,0
mmol/L). Tegobe ukljucuju letargiju, hipotenziju, mucninu, povracanje, smanjenje refleksa. Sa
vrednostima serumskog Mg preko 3,0 mmol/L javljaju se hipotenzija, produbljenje
poremecaja stanja svesti u vidu somnolentnosti i kome, kao i poremecaji sr¢anog ritma u vidu
atrijalne fibrilacije, kompletnog src¢anog bloka ili asistolije (1,4,11,12).

Postoje razlicite kvalitativne i kvantitativne metode odredivanja koncentracije Mg.
Cinjenica da je Mg prvenstveno intracelularni jon objasnjava izostanak jednostavnog, brzog i
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ta¢nog laboratorijskog testa za procenu statusa Mg u organizmu. U redovnoj klini¢koj praksi
se za procenu stanja magnezijemije naj¢eS¢e primenjuje ukupni serumski Mg, ¢iji referentni
opseg kod zdravih osoba varira u zavisnosti od primenjenog eseja, ali ve¢inom je 0,76 - 1,15
mmol/L (10,11). Upotreba serumskog Mg je nasla Siroku primenu u klini¢koj praksi, uprkos
znanju da njegova vrednost ne korelira sa vrednostima ukupnog telesnog Mg niti sa
vrednostima u tkivu (22). To je na prvom mestu posledica Cinjenice da ekstracelularni Mg ¢ini
svega 1% ukupnog telesnog Mg, a sam serum sadrZi svega 0.3% ukupnog telesnog Mg (1-3).
Na ovaj nacin se ne moZe iskljuciti greSka prilikom procene magnezijemije, obzirom da
postoje osobe kojima je serumski Mg u referentnom opsegu, dok je ukupni Mg zapravo u
deficitu. Takode, mada u znaCajno manjem procentu, postoje osobe sa niskim serumskim
vrednostima Mg i fizioloSkim vrednostima ukupnog telesnog Mg (23). Uprkos pomenutim
nedostacima, prednosti merenja ukupnog serumskog Mg u rutinskoj praksi su njegova
dostupnost i jednostavnost metode (1-3,10,11,23). Preciznija metoda bi podrazumevala
odredivanje jonizovanog Mg u serumu ili plazmi koja je dostupna u nekim ustanovama, ali ni
na ovaj nacin se ne odvaja stvarni jonizovani Mg od Mg vezanog za organske ili neorganske
anjone (10). Stoga su razvijene takozvane jon-selektivne elektrode za odredivanje
jonizovanog Mg, ali jo$ uvek nisu nasle primenu u rutinskoj klinickoj praksi (9).

U cilju adekvatnije i preciznije procene magnezijemije, razvijene su metode odredivanja
intracelularne frakcije Mg, kao Sto je intra-eritorocitni Mg. Optimalni opseg za intra-eritrocitni
Mg je veci nego za serumski, iznosi 1,65 - 2,65 mmol/L (4). Primeceno je da je koncentracija
joS vec¢a u mladim eritrocitima, Sto je od znacaja kod bolesnika koji primaju eritropoetin. Iz
navedenog se zakljucuje da je neophodno pazljivo odredivanje u eritrocitima i izbegavanje
hemolize, kako bi se izbegla pogresna interpretacija rezultata (10).

Kako se veliki procenat Mg filtrira, ali i reapsorbuje u bubrezima, vrednost Mg u urinu
ne korelira sa unesenom koli¢cinom Mg niti sa ukupnom magnezijemijom. Samim tim, iako
postoje testovi za odredivanje Mg u urinu skupljenom tokom 24 Casa, ne mogu se smatrati
dovoljno preciznom metodom (24). Pojedini autori smatraju da primena ovog testa moZe biti
od znacaja za procenu gubitka Mg putem bubrega ukoliko je velika urinarna ekskrecija, dok
niske vrednosti ukazuju na nedovoljan unos ili apsorpciju Mg (4). Na osnovu znacajne
razmene endogenog magnezijuma izmedu razli¢itih telesnih odeljaka i visokog stepena
biloskog varijabiliteta u analitickim merenjima, prema nekim istraZiva¢ima je najprecizniji
metod odredivanja Mg primenom radio-izotopa ([28lmagnezijum) (4). Ipak, poluzivot izotopa
(t1/2 = 21 h) se ne podudara sa dugackim poluzivotom Mg, te se ova metoda ne primenjuje
rutinski (24).

Prema dostupnoj literaturi, joS uvek ne postoji optimalan test za precizno odredivanje
magnezijemije. Uprkos pojedinim ogranicenjima, u rutinskom klinickom i istrazivackom radu
najceScu primenu ima vrednost ukupnog serumskog Mg u korelaciji sa klinickom slikom.
Znacajan uticaj Mg na regulaciju enzimskih reakcija i bioloskih procesa u ljudskom organizmu,
utiCe na porast broja naucnih istraZivanja koja analiziraju razli¢ite metode detekcije
magnezijemije, ali i mogucnost primene Mg u prevenciji i terapiji razlicitih oboljenja sa ciljem
unapredenja trenutne klinicke prakse.



1.2 Hronic¢na bubrezna slabost
1.2.0 Definicija i klasifikacija

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI), odnosno hroni¢na bubreZna slabost, se
definiSe kao oSteCenje strukture ili funkcije bubrega koje traje duze od 3 meseca (25-28).
Kriterijumi za postavljanje dijagnoze HBI su vrednost jaCine glomerulske filtracije (JGF) manja
od 60 ml/min/1.73 m?2 i/ili prisustvo markera oSteCenja bubrezne funkcije, kao Sto su
albuminurija ve¢a od 30 mg tokom 24h, patoloSki nalaz urinarnog sedimenta (eritorociturija,
leukociturija, cilindurija, proteinurija), elektrolitni disbalans, biopsijom bubrega potvrdene
patohistoloske promene, strukturne promene bubrega potvrdene radiografskom
dijagnostikom i/ili podatak o prethodnoj transplantaciji bubrega (25). Neophodan uslov za
ispravno postavljanje dijagnoze hroniciteta je da navedeni Kkriterijumi traju duZe od tri
meseca, Sto Cini osnovnu razliku izmedu akutne i hroni¢ne bolesti bubrega (25-28).

Pojam hroni¢na bubrezna slabost u klinickoj praksi podrazumeva Sirok spektar
poremecaja ekskretorne, endokrinoloSke i metabolicke funkcije bubrega (25). Definiciju HBI
je objavila grupa eksperata okupljenih oko Nacionalne fondacije za bubreZne bolesti
Sjedinjenih Americkih Drzava (National Kidney Fondation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative, KDOQI) 2002. godine (26). Definicija je internacionalno prihva¢ena 2005. godine u
okviru globalne inicijative za poboljasnje ishoda bubreZne bolesti (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, KDIGO), a ponovo objavljena bez znacajnijih promena u poslednjem
aktuelnom internacionalnom KDIGO vodic¢u za definisanje i klasifikaciju HBI (25-29).

Klasifikacija bubrezne slabosti se odreduje prema osnovnom oboljenju odnosno prema
uzroku bubreZne slabosti, jac¢ini glomerulske filtracije i stepenu albuminurije (25). Osnovno
oboljenje koje uzrokuje HBI je ponekad teSko dijagnostikovati. OpSta podela uzrocnika se
zasniva na dva parametra: postojanje ili odsustvo sistemske bolesti i anatomska lokalizacija
osnovnog patoloskog procesa (25,30). Primeri sistemskih oboljenja koja uzrokuju HBI su
hipertenzija, dijabetes, autoimune bolesti kao Sto je sistemski eritemski lupus, hroni¢na
infekcija, malignitet ili genetska oboljenja koja osim bubrega zahvataju i druge organe.
Primarne bolesti bubrega, odnosno bolesti u kojima se osnovni patoloski proces koji uzrokuje
HBI odvija u samom bubregu, su renalna kalkuloza, fokalni i difuzni glomerulonefritis,
opstruktivna nefropatija, policisticna bolest bubrega, pijelonefritis. Prema anatomskoj
lokalizaciji, oboljenja bubrega mogu biti na nivou glomerula, tubulointersticijuma, krvnih
sudova ili u formi cisti¢cne/kongenitalne bolesti bubrega. U zavisnosti od osnovnog oboljenja
koje uzrokuje HBI, odnosno u zavisnosti od lokalizacije patoloskog procesa, razlikuje se i
prognoza bolesti, klinicka slika i terapija bolesnika sa HBI. Zbog svega navedenog je istaknut
znacaj pravovremenog postavljanja dijagnoze osnovnog oboljenja. Stoga, u skladu sa
preporukama KDIGO vodi¢a za procenu i terapiju HBI, a u cilju postavljanja dijagnoze,
savetuje se uzimanje detaljne licne, porodi¢ne i socio-epidemioloSke anamneze, prikupljanje
podataka o lekovima koje bolesnik koristi, detaljan fizikalni pregled bolesnika, analiza i
procena laboratorijskih parametara i radioloskih nalaza (25). Medutim, uprkos obavljenim
laboratorijskim i dijagnostickim pretragama, nije uvek moguée pouzdano utvrditi uzrok
bubreznog oboljenja (27,29). Prema podacima iz registra Evropske asocijacije nefrologa
(European renal association - European dialysis transplantation association, ERA - EDTA),
prevalencija bolesnika sa nepoznatim uzrokom HBI u razli¢itim evropskim zemljama varira
izmedu 0,1% (Estonija) i 38,5% (Rumunija). Prevalencija bolesnika sa nepoznatim uzrokom
HBI u Srbiji iznosi 7,7% (31).

Procena JGF je trenutno jedan od najceS¢e primenjivanih i najdostupnijih metoda za
postavljanje dijagnoze i gradiranje bubreZne slabosti (32,33). Predstavlja odraz prevashodno
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ekskretorne funkcije bubrega, a odreduje se razli¢itim matematickim formulama Kkoje
uporeduju parametre kao Sto su rasa, pol, godine starosti, vrednosti kreatinina i cistatina C
(25). Vrednost JGF <60 ml/min/1,73m? znacajno korelira sa mortalitetom, progresijom HBI i
nastankom terminalne faze bubreZne slabosti (32). Iako je odredivanje JGF putem
matematickih formula baziranih na vrednostima kreatinina jednostavno i dostupno u
klinickoj praksi, pod specificnim okolnostima (npr. u populaciji starijih bolesnika ili prilikom
velikog gubitka miSi¢ne mase) ne daje ta¢nu procenu (25,32,33). Ipak, kako ne postoji
konkurentnija metoda za procenu bubreZzne funkcije, prema aktuelnim internacionalnim
vodi¢ima za gradiranje bubreZne funkcije se i dalje primenjuje procena JGF (Tabela 1) (25-
30).

Tabela 1. Klasifikacija hroni¢ne bubreZne slabosti na osnovu jacine glomerulske filtracije

Stadijum JGF (ml/min/1,73 m?) Opis*

oStecenje bubrezne funkcije sa normalnom

1 290 ili povec¢anom JGF
2 60-89 oStecenje bubre.zne: funkcije sa lakim
smanjenjem JGF

34 4559 oStecenje bubljezne fun.kc1.]e sa lakim do
umerenim smanjenjem JGF

3b 30-44 oStecenje bulv)r.ezne funkcu.e sa umerenim
do teSkim smanjenjem JGF

4 15-29 oStecenje bubrezne funkcije sa teskim

smanjenjem JGF
5 <15 otkaz bubrezne funkcije

*U odsustvu dokaza bubreZznog oStecenja (npr. proteinurija ili policisticna bolest bubrega),
stadijum 1 i 2 ne ispunjavaju kriterijume za HBI

Prema KDIGO Kklasifikaciji, terminalna faza bubrezne slabosti predstavlja ireverzibilni
gubitak bubreZne funkcije kad je JGF manja od 15 ml/min/1,73m?2. Terminalna bubrezZna
insuficijencija (TBI), odnosno terminalna faza HBI, dovodi do smrtnog ishoda ukoliko se ne
zapocne dijaliza ili uspeSna transplantacija bubrega (25-27).

Jedan od vaZznih markera za procenu oSteenja bubrezne funkcije je albuminurija.
Vrednost albuminurije ve¢a od 30 mg tokom 24 Casa je jedan od kriterijuma za postavljanje
dijagnoze HBI ukoliko je trajanja duZe od 3 meseca. Kategorije albuminurije u HBI su
prikazane u tabeli 2 (25).

Tabela 2. Kategorije albuminurije u hroni¢noj bubreznoj slabosti

Stadijum Albuminurija (mg/24h) Opis
1 <30 Normalna do lako poviSena
2 30-300 Umereno poviSena
3 > 300 [zrazito visoka




1.2.1 Epidemiologija HBI

Hroni¢na bubrezna slabost predstavlja globalni zdravstveni problem (26). Detaljna
analiza epidemioloskih promena ucestalosti i rasprostranjenosti HBI je pokazala da ukupan
broj obolelih od HBI ¢ini 9,1% svetske populacije, odnosno oko 700 miliona ljudi. Ucestalost
stadijuma 1-2 je najveca i iznosi 5% svetske populacije, stadijuma 3 je 3,9%, stadijuma 4 je
0,16%. Stadijum 5 ima ucestalost 0,07%, od cega je ucestalost dijalize 0,041% i
transplantacije bubrega 0,011% (34). U periodu od 1990. do 2017. godine je primecen porast
ukupne prevalencije HBI za 29,3%. Ipak, tokom navedenog perioda pracenja, prevalencija
standardizovana po godinama starosti je ostala neizmenjena. Primeceni porast incidencije TBI
govori u prilog povecanoj raspoloZivosti metoda zamene bubreZzne funkcije, Sto potvrduje
podatak da je u navedenom periodu porastao broj dijaliza za 43,1% i broj transplantacija
bubrega za 34,4%. Uprkos ovakvom porastu, i dalje postoje zemlje sa velikim brojem
bolesnika sa HBI u kojima metode zamene bubreZne funkcije nisu dostupne ili su ogranicene
mogucénosti njihove primene.

Prema rezultatima navedenim u najnovijem ERA EDTA registru incidencija
zapocinjanja neke od metoda zamene bubreZne funkcije u Srbiji iznosi 552 (87,8 na milion
stanovnika), dok prosecna starost bolesnika iznosi 61 godinu (31). U svim evropskim
zemljama obuhvacenim ovim registrom hemodijaliza (HD) je bila osnovni modalitet
zapocinjanja zamene bubrezne funkcije sa zastupljenoS¢u 84%, u poredenju sa
peritoneumskom dijalizom (PD) 11% i transplantacijom bubrega 5%. Ukupan broj bolesnika
kod kojih je primenjivana neka od metoda zamene bubrezne funkcije u Srbiji 2017. godine je
bila 4850, odnosno 712 na milion stanovnika, prosecne starosti 61,2 godine. Na osnovu ovih
podataka, Srbija spada u zemlje sa manjom prevalencijom (31). U 2017. godini u svetu je
registrovan mortalitet zbog HBI kod 1,2 miliona ljudi i kod 1,4 miliona zbog kardiovaskularnih
bolesti (KVB) povezanih sa HBI, $to zajedno ¢ini 4,6% od ukupnog mortaliteta u 2017. godini
(34). Porast mortaliteta od HBI od 1990. do 2017. godine u svetu je 41,5%, postavljaju¢i HBI
na 12. mesto kao uzrok smrti, dok je u Srbiji smanjena stopa mortaliteta sa 20,7% na 16,7% u
periodu 1997-2009. godine (34,35).

1.2.2. Patofiziologija HBI

Redukcija bubrezne mase, dijabetesna/hipertenzivna nefropatija, oStecenje glomerula,
policisticna bolest bubrega i hroni¢ni tubulointersticijski nefritis predstavljaju razlicite
mehanizme oStecenja bubreZzne funkcije (36). Iako se ovi patofizioloski mehanizmi
medusobno razlikuju, pojedine karakteristike progresije HBI su identicne (36,37).

Tkivo bubrega poseduje mali regenerativni kapacitet. Trajna ili ponavljana povreda
tkiva bubrega rezultira nagomilavanjem kolagena u glomerulu i tubulointersticijumu,
odnosno dovode do glomeruloskleroze i tubulointersticijalne fibroze (38,39). Posledi¢no
dolazi do gubitka normalne arhitektonike tkiva bubrega pracene osStecenjem kapilara,
hipoksijom i tubularnom atrofijom (38-40). U svim mehanizmima progresije bubrezne
slabosti ukljuceni su razli¢iti medijatori inflamacije, kao Sto su sistem komplementa, citokini,
hemokini, faktori rasta i vazoaktivni molekuli koji ubrzavaju intersticijalnu fibrozu (39-42).
Hronicna inflamacija i progresivna fibroza produbljuju renalnu atrofiju, ubrzavaju stvaranje
oziljnog tkiva i pad JGF. Krajnji rezultat je gubitak kapaciteta filtracije bubrega Sto dovodi do
progresije bubrezne slabosti (38).

Nezavisno od etiologije, progresija HBI uklju¢uje kompenzatorne mehanizme kao $to su
hipertrofija i hiperfiltracija preostalih neoStecenih nefrona (37). Ovakav odgovor tkiva
bubrega na redukciju broja nefrona je posredovan razli¢itim vazoaktivnim supstancama
ukljucujuci renin-angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS). Prikazani kompenzatorni mehanizmi
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samo privremeno odrZavaju JGF u normalnom opsegu, ali postaju maladaptivni usled
konstantnog uticaja poviSenog intraglomerularnog pritiska i poviSenog protoka u kapilarima
glomerula (38). PoviSen intraglomerularni pritisak rasteZe zidove glomerula, ¢ime dovodi do
direktnog oStecenja celija, uticu¢i na povecanje permeabilnosti kapilara glomerula. RAAS
dodatno naruSava selektivnost kapilara glomerula, Sto rezultira povecanjem proteinurije.
Opisani mehanizam podstice inflamatorni odgovor i sintezu kolagena i fibronektina, te inicira
proces intersticijalne fibroze. Na ovaj nacin progredira glomeruloskleroza i fibroza u
preostalim nefronima, odnosno dolazi do redukcije ocuvanog tkiva bubrega i dalje progresije
HBI (39-41).

1.2.3. Etiologija HBI

U razvijenim zemljama, odnosno zemljama visokog i srednjeg ekonomskog razvoja,
najcesc¢i uzroci HBI su dijabetes i hipertenzija (29). U pojedinim zemljama niskog ekonomskog
statusa, pored dva navedena dominantna uzroka HBI, cesti uzroci bubrezne slabosti su
oStecenja glomerula i tubula infekcijama, toksinima i lekovima (29,43). Znacajno je da u ranim
fazama HBI manje od 5% bolesnika ima postavljenu dijagnozu bubreZne slabosti. Na taj nacin
bolest je asimptomatska ili sa nespecificnim simptomima tokom duZeg vremenskog perioda,
te kad se dijagnostikuje u kasnim fazama kod mnogih bolesnika je nemoguce utvrditi
etioloske faktore koji su do nje doveli (30,37).

Prema podacima prikupljenim iz nacionalnih registara Republike Srbije, u periodu
1997-2009. godine registrovano je smanjenje obolelih od glomerulonefritisa, a porastao od
dijabetesa i hipertenzije kao osnovnog bubreznog oboljenja (35). U Republici Srbiji je najceSc¢i
uzrok HBI hipertenzija (25,1%), zatim glomerulonefritis (18,3%), dijabetes melitus (17,6%),
pijelonefritis (10,6%), policisticna bolest bubrega (6,6%) i renovaskularna bolest (1,1%.)
Uzrok HBI je nepoznat kod 7,7% obolelih, a drugi/nenavedeni uzroci su prisutni kod 14,2%
obolelih (31).

1.2.4. Klinic¢ka slika HBI

Klini¢ka slika HBI uglavnom pocinje nespecifi¢nim, ¢esto neprepoznatim simptomima.
Bolest je inicijalno uglavnom asimptomatska, dok se ne razvije slika uznapredovale bubrezne
slabosti ili se dijagnostikuje na osnovu rutinski obavljenih ultrazvucnih pregleda ili
laboratorijskih pretraga (29,30). Neki od simptoma i znakova koji mogu upucivati na
dijagnozu su hematurija, zamucen urin, bol u slabinama i/ili smanjena diureza. Sa daljom
progresijom bolesti, klinicka slika ukljuc¢uje simptome i znake svih organskih sistema (npr.
mucnina, povracanje, gubitak apetita, malaksalost, ubrzano zamaranje, sklonost krvarenju,
hipervolemija, poviSen krvni pritisak, perikarditis, pruritus, ekskorijacije na koZi, uremijsko
inje, poremecaj stanja svesti, itd), dok su najces¢i laboratorijski pokazatelji oboljenja
normocitna anemija, poremecaj elektrolita (npr. hiperkalijemija, hipokalcemija,
hiperfosfatemija), sekundarni hiperparatireoidizam, deficijencija vitamina D (43-45).

Sirok spektar oboljenja i stanja u sklopu HBI zahteva multidisciplinarni terapijski
pristup, sa ciljem da se uspori progresija bolesti i poboljSa kvalitet Zivota. Sa padom JGF ispod
10-15%, odnosno sa razvojem TBI, dalje preZivljavanje bez zapocCinjanja neke od metoda
zamene bubreZzne funkcije (hemodijaliza, peritoneumska dijaliza, transplantacija bubrega)
nije moguce (25,30,37).

Na slici 2 je dat shematski prikaz klini¢kih stanja i poremecaja organskih sistema koji
nastaju u sklopu, odnosno kao posledica HBL.



Hronic¢na bubreZna slabost

Homeostaza Retencija Uklanjanje Produkcija Acidobazna Aktivacija Eliminacija

kalijuma Nai H20 uree eritropoetina ravnoteza vitamina D fosfata

Hipertenzija Anemija Acidoza e Hipokalcemija

Hiperkalijemija Poveéanje l

vaskularnog
volumena Hiper-
paratireoidizam
l ®
Edemi - )
Uremija  ——@ Koagulopatije—@ Krvarenje
[

Sréana Perikarditis Osteodistrofija
insuficijencija

Poremecaj Oboljenja  Gastrointestinalne Neurolo3ke Seksualna
imunog sistema koze manifestacije manifestacije disfunkcija

Slika 2. Klinic¢ka slika hroni¢ne bubreZne slabosti
1.2.5. Hemodijaliza

Uvodenje dijalize je znacajno poboljsalo preZivljavanje i kvalitet Zivota bubreznih
bolesnika. Prema KDIGO kriterijumima, indikacije za zapocinjanje zamene bubrezZne funkcije
su simptomi i znaci povezani sa HBI (npr. uremijski perikarditis, neuroloski simptomi i znaci
kao posledica uremije, anoreksija, acidoza u gasnim analizama ili poremecaj elektrolita
refrakteran na farmakoloSku terapiju), hipervolemija i/ili hipertenzija refrakterna na
farmakolosku terapiju, progresivni pad nutritivnog statusa (46).

Prva uspeSna HD u svetu obavljena je 1945. godine, dok njena primena u leCenju
bubrezZne slabosti zapocinje 60. godina XX veka (47). U poredenju sa brzinom razvoja
hemodijalize, peritoneumska dijaliza je razvijena znacajno kasnije, tek 1978. godine. Odluka o
modalitetu dijalize koji ¢e se primenjivati se donosi individualno za svakog bolesnika, a
zasniva se na viSe parametara ukljucujuéi dostupnost razli¢itih modaliteta u zavisnosti od
drzave/regiona, iskustva dijaliznog centra, zdravstvenog stanja bolesnika (komorbiditeti,
hemodinamska nestabilnost na HD i drugi), moguc¢nosti kreiranja adekvatnog pristupa za HD
odnosno PD, socioekonomskih uslova i li¢nih preferencija bolesnika (46). Prema rezultatima
ERA-EDTA registra, na prvom mestu prilikom izbora metode zamene bubrezne funkcije je
hemodijaliza (84%), zatim peritoneumska dijaliza (11%) i transplantacija bubrega (5%) (31).

Hemodijaliza predstavlja ekstrakorporalno preciS¢avanje Kkrvi, a zasniva se na
principima difuzije, ultrafiltracije, konvekcije i adsorpcije (47). Difuzija je razmena Cestica
kroz membranu na osnovu gradijenta koncentracije sa pravcem kretanja Cestica iz mesta vece
na mesto manje koncentracije, a nastaje kao posledica slobodnog kretanja Cestica. Osim
koncentracionog gradijenta, stepen difuzije zavisi od molekulske mase Cestica i osobine
membrane (debljina i poroznost). Ultrafiltracija predstavlja prolazak isklju¢ivo te¢nosti, bez
¢elija i rastvorenih supstanci, kroz membranu na osnovu gradijenta pritiska izmedu krvi
bolesnika i dijalizne teCnosti (transmembranski pritisak, TMP). Dok difuzija predstavlja
osnovni nacin uklanjanja uremijskih toksina iz krvi bolesnika u toku dijalize, ultrafiltracija je
primarno odgovorna za uklanjanje viska te¢nosti (koja se nakupi u interdijaliznom periodu
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kroz unos vode i hrane) (47). Konvekcija predstavlja transport te¢nosti sa rastvorenim
Cesticama kroz membranu, odnosno transport Cestica pod uticajem ultrafiltracije. Osim
transmembranskog pritiska, na efikasnost konvekcije utice povrSina i permeabilnost dijalizne
membrane. U poredenju sa difuzijom, konvektivni transport omogucéava brZe uklanjanje
Cestica vece molekulske mase. Adsorpcija predstavlja sposobnost dijalizne membrane da
vezuje supstance rastvorene u krvi, uglavnom peptide i proteine, ¢cime se poveca klirens te
supstance. Adsorpcija zavisi od sastava membrane i karakteristika same supstance, kao Sto su
velicina, naelektrisanje i struktura (47-49). Osnovni principi dijalize su prikazani na slici 2.

Difuzija Ultrafiltracija Konvekcija Adsorpcija

Krv Ultrafiltrat

Povoljno za transport Cestica  Brzina ultrafiltracije je odredena: Povoljno za transport cestica Povoljno za adherenciju za
male molekulske mase -transmembranskim pritiskom srednje molekulske mase dijaliznu membranu:
-permeabilnoicu vode -beta 2 mikroglobulini

-veli¢inom pora
-povriinom membrane
-debljinom membrane

-citokini
-faktori koagulacije

Slika 3. Osnovni principi dijalize: difuzija, ultrafiltracija, konvekcija i adsorpcija

Kako bi se hemodijaliza obavila, neophodan je vaskularni pristup (centralni venski
kateter - CVK, arteriovenska fistula - AVF ili arteriovenski graft - AVG) kojim se krv bolesnika
odvodi krvnim linijama do dijaliznog aparata gde se vrsi preciS¢avanje krvi. PreciS¢ena krv se
potom krvnim linijama vrac¢a prema bolesniku preko istog vaskularnog pristupa (49-52).

Optimalan vaskularni pristup za bolesnike sa HBI koji se pripremaju za hronic¢ni
program hemodijalize je fistula. AVF predstavlja hirurski spoj nativnih krvnih sudova (arterije
i vene) kojim se omogucava uspostavljanje velike brzine protoka krvi (300 - 500 ml/min) i
repetitivna punkcija vaskularnog pristupa sa ciljem da se postigne efikasna dijaliza.
Adekvatna AVF omogucava doZivotnu primenu, odnosno sve dok postoji potreba za dijalizom.
Smatra se da je AVF optimalan vaskularni pristup za HD zbog malog rizika od komplikacija i
dugovecnosti primene. Ipak, glavni nedostatak predstavlja period ,sazrevanja”, takozvane
maturacije fistule koji iznosi od 4 - 6 nedelja, neophodan kako bi fistula bila pogodna za
repetitivne punkcije (50-52). Kao alternativni vaskularni pristupi za HD primenjuju se CVK i
AVG (46). Prednost CVK je moguc¢nost primene kod bolesnika koji zahtevaju urgentnu dijalizu
u situacijama kada AVF nije pravovremeno kreirana ili se ne moZe punktirati. Medutim,
plasiranje i dugotrajna primena katetera je povezana sa brojnim komplikacijama, ukljuCujuci
tromboze, pneumotoraks, lokalne infekcije i sepsu (49). AVG kao vaskularni pristup
podrazumeva primenu sintetskog materijala/grafta za premosS¢avanje krvnih sudova.
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Primenjuje se kod bolesnika sa fragilnim krvnim sudovima manjeg dijametra i
distenzibilnosti, odnosno kada nije moguce kreirati fistulu (49,52). Punkcijom vaskularnog
pristupa krv bolesnika se arterijskim krvnim linijjama odvodi u dijalizni aparat (slika 3).
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Slika 4. Dijalizne masine Fresenius 5008 i Artis (Gambro)

Glavni segment dijaliznog aparata je dijalizna membrana preko koje se vrsi opisana
difuzija, ultrafiltracija, konvekcija i adsorpcija uz pomoc¢ odgovarajucih krvnih pumpi, sistema
za preradu vode, sistema za antikoagulaciju i monitora/detektora (slika 4). Kako dijalizna
membrana predstavlja centralni segment svakog dijalizatora gde se ostvaruje direktan
kontakt sa krvlju bolesnika, neophodno je da bude izgradena od odgovarajucih materijala sa
Sto manjim stepenom bioinkompatibilnosti, kako bi se smanjio rizik od neZeljenih reakcija. 1z
dijaliznog aparata se preciS¢ena krv vraca ka bolesniku krvnim linijama (slika 4) (47,48).
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Slika 5. Shematski prikaz hemodijaliznog aparata. Preuzeto od YassineMrabet - Creative
Commons license 3.0

Uz membranu dijalizatora, bitan segment svake hemodijalize je dijalizni rastvor koji
predstavlja kombinaciju vode i precizno odredenog elektrolitnog rastvora sa puferskim
svojstvima. Na osnovu transmembranskog gradijenta koncentracije i pritiska izmedu krvi
bolesnika i dijalizne tec¢nosti se vrsi razmena cestica i ultrafiltracija, a posredno i korekcija
poremecaja acido-bazne ravnoteZe (53). Shodno navedenom, sastav dijaliznog rastvora je
presudan za normalizaciju elektrolitnog i mineralnog sastava krvi bolesnika, Sto se mozZe
dokazati brojnim primerima:

¢ Optimalnim uklanjanjem natrijuma (Na) i vode je omoguceno odrzavanje
odgovarajuceg volumnog statusa bolesnika, ali i prevencija intradijalizne
hipotenzije;

e Optimalna koncentracija Ca i Mg u dijaliznom rastvoru omogucava
protekciju kardiovaskularnog i kostanog sistema, sprecavajuci vankostane
kalcifikacije, teSke oblike sekundarnog hiperparatireoidizma i adinamsku
bolest kostiju;

e Optimalna koncentracija bikarbonantnog pufera odrzava stabilnu pH krvi
izmedu dijaliznih tretmana Cime je omoguceno adekvatno funkcionisanje
proteina i ¢elijskih membrane;

e (Odgovaraju¢a koncentracija glukoze sprecava teSke hiperglikemije, ali i
Zivotno-ugrozavajuce hipoglikemije (53).
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Sastav dijalizne tecnosti se tokom vremena znacajno menjao, uglavnom u odabiru
razli¢itih pufera i promeni koncentracije elektrolita (54). Prve supstance primenjivane kao
puferi u dijalizi, za korekciju acido-bazne ravnoteZe, su bili bikarbonati. Zbog tehnickih
komplikacija tokom dijalize sa bikarbonatima, njihova upotreba je zamenjena acetatima.
Medutim, kako su acetati pokazali lo$ profil neZeljenih reakcija (mucnina, povracanje, opsta
slabost) i veliki stepen akumulacije u plazmi, u redovnu primenu su 1980. godine ponovo
uvedeni bikarbonati (53). Bikarbonati se i danas rutinski primenjuju u hronicnom programu
HD, ali se razvijaju i novi puferi za potrebe dijalize, kao Sto su citrati. Promene u elektrolitnom
sastavu dijaliznih tecnosti je znacCajan zbog mogucnosti individualizacije HD prema
specificnim potrebama svakog pojedina¢nog bolesnika (54). Danas su dostupni dijalizni
rastvori sa Sirokim opsegom koncentracija elektrolita: Na (135-145 mM), K (2-3 mM), Ca
(1,25-1,75 mM), Mg (0,5-1,0 mM) (49,53). Promene elektrolitnog sastava dijaliznih te¢nosti su
se godinama unazad uglavnom odnosile na promene u koncentraciji Ca, prevashodno zbog
njegovog uticaja na mineralni metabolizam i potencijal u korekciji hiperfosfatemije (54). lako
su drugi elektroliti ranije rede korigovani, tokom poslednjih godina se registruje porast
interesovanja za promene koncentracije Mg u dijaliznim rastvorima (53).

U skladu sa aktuelnim preporukama, hemodijaliza se u najveéem delu dijalizne
populacije primenjuje tri puta nedeljno u trajanju minimum od po 4 sata, iako u zavisnosti od
potreba bolesnika mogu da se vrse modifikacije ucestalosti i duzine trajanja tretmana (54).
Kvalitet obavljenog dijaliznog tretmana, odnosno stepen difuzije Cestica, se odreduje
matematickim modelima: jac¢ina redukcije ureje (Urea reduction ratio; URR) i Kt/V (46,47,54).
Jacina redukcije ureje se predstavlja formulom:

URR = (urea pre dijalize - urea posle dijalize) x 100
urea pre dijalize

Kt/V predstavlja odnos zapremine plazme koja se ocisti od ureje (Kt) i volumena
distribucije ureje (V), koja je blizu volumena ukupne telesne vode (49). K predstavlja klirens
ureje (L/h), t je vreme trajanja HD (h) i V je volume distribucije ureje (L). Kad Kt/V ima
vrednost 1,0 smatra se da je ukupna zapremina Kkrvi oc¢iS¢ena od ureje jednaka volumenu
distribucije ureje. Primena ove formule je znaCajna kao merilo kvaliteta dijalize jer korelira sa
prezivljavanjem bolesnika na dijalizi. Kad je vrednost Kt/V veéa od 1,2, smatra se da je
ostvaren zadovoljavajuci kvalitet dijalize (55).
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1.2.6 Ateroskleroza bolesnika na hroni¢cnom programu hemodijalize

Ateroskleroza predstavlja sistemsko fibroproliferativno zadebljanje arterijskog zida
(56). Mnogobrojna istrazivanja su dokazala da u populaciji bolesnika sa HBI postoji poviSen
rizik za razvoj ateroskleroze, kao i da se ateroskleroza razvija ubrzano vec¢ od ranih stadijuma
bolesti bubrega (56-59). Kao posledica ateroskleroze, KV komorbiditeti i mortalitet su ¢esS¢i
kod bolesnika sa HBI u poredenju sa opStom populacijom i znacajno progrediraju sa padom
JGF (60-64). Istrazivanja su pokazala da se sa svakim stadijumom HBI povecava
kardiovaskularni rizik za 15%, kao i da je vedi rizik za osobe obolele od HBI da razviju
kardiovaskularni komorbiditet nego da im osnovna bolest progredira do terminalne faze, tj.
do potrebe za zamenom bubrezZne funkcije (29,65). Dodatno, u drugom stepenu bubrezZne
slabosti je rizik od KV mortaliteta 2 - 3 puta visSi u odnosu na opStu populaciju, dok je kod
bolesnika na hroni¢nom programu dijalize rizik ¢ak 10 - 100 puta ve¢i (57). Znacajno veca
stopa mortaliteta je zabelezena kod bolesnika sa vrednostima JGF manjim od 70
ml/min/1,73m2. Bolesnici sa JGF izmedu 60 - 74,5 ml/min/1,73m2 i 45 - 59,9
ml/min/1,73m? imaju 14% i 38% vedi rizik od smrtnog ishoda nakon akutnog infarkta
miokarda u poredenju sa bolesnicima sa vrednostima JGF ve¢im od 75 ml/min/1,73m?.
Takode, za 70% je vedi rizik od smrtnog ishoda kod bolesnika sa vrednostima JGF manjim od
45 ml/min/1,73m2 u poredenju sa bolesnicima sa vrednostima JGF ve¢im od 45
ml/min/1,73m?2 (66). Znacajno je pomenuti da se kod bolesnika na hemodijalizi odrzava
najveci mortalitet u prvoj godini HD, pogotovo prva dva meseca od zapocinjanja hemodijalize
(35).

Pored tradicionalnih faktora rizika za razvoj kardiovaskularne bolesti, kao $to su
dijabetes, hipertenzija, dislipidemija, muski pol, starost i puSenje, u HBI su prisutni i
netradicionalni faktori rizika kojima se objasnjava veca ucestalost KV morbiditeta i
mortaliteta u poredenju sa opStom populacijom (60,61). lako su netradicionalni faktori rizika
mnogobrojni (hipervolemija, anemija, hroni¢na inflamacija, oksidativni stres, uticaj
uremijskih toksina, itd), kao najznacajniji se navodi poremecaj mineralnog/koStanog
metabolizma (67,68). Poremecaj mineralnog/koStanog metabolizma podrazumeva poremecaj
regulacije metabolizma Ca i fosfora (P) i posledi¢no remodelovanje kosti, koje se odvija pod
regulacijom PTH, vitamina D, fibroblastnog faktora 23 (FGF-23) i Kloto proteina (69-71).

Disbalans mineralnog/kosStanog metabolizma sa prate¢im regulatornim procesima, se
smatra kljunim faktorom za nastanak i progresiju vaskularnih kalcifikacija u HBI (slika 5)
(70). U fizioloSkim okolnostima u bubrezima se stvara aktivna forma vitamina D (1,25-
dihidroksiholekalciferol; kalcitriol) procesom hidroksilacije 25-hidroksiholekalciferola. Sa
smanjenjem vrednosti JGF i mase bubrega ova funkcija je takode smanjena (37). Kao posledica
smanjene sinteze aktivne forme vitamina D, smanjena je intestinalna apsorpcija Ca i P, ali i
eksrecija P urinom. Na opisani nacin nastaje hiperfosfatemija i hipokalcemija, Sto predstavlja
pocetni stimulus za lu¢enje PTH i FGF-23. Istovremeno se smanjuje sinteza Kloto proteina u
bubregu, Cime se dodatno stimuliSe sinteza FGF-23 i PTH. PoviSena sinteza FGF-23
produbljuje smanjenje sinteze aktivne forme vitamina D (69-71). Sa daljom progresijom
bubrezZne slabosti, uglavnom od III stadijuma HBI, prevazilazi se kompenzatorni mehanizam
paratiroidne Zlezde za odrZavanje optimalne koncentracije Ca u serumu, te dodatno
progredira hiperfosfatemija, razvija se sekundarni hiperparatireoidizam i odrzavaju se visoke
vrednosti FGF-23 u serumu (37,69-71). Kao posledica sekundarnog hiperparatireoidizma
dolazi do osteolize i oslobadanja Ca iz kosti, Sto je praceno tranzitornom hiperkalcemijom.
Ukoliko se kod bolesnika u redovnoj terapiji propiSe terapija CaCOs3 sa ciljem regulacije
hiperfosfatemije, dodatno se povecava koncentracija serumskog Ca (70).
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Slika 6. Faktori ukljueni u poremecaj mineralnog/koStanog metabolizma i nastanak
vaskularnih kalcifikacija. Preuzeto od: Shanahan CM, Crouthamel MH, Kapustin A, Giachelli
CM. Arterial calcification in chronic kidney disease: key roles for calcium and phosphate. Circ
Res. 2011;109(6):697-711.

Opisani poremecaj mineralnog metabolizma, odnosno hiperfosfatemija i tranzitorna
hiperkalcemija, predstavljaju osnov za dalji razvoj ekstraosealnih Kkalcifikacija sintezom
kompleksa hidroksiapatita (67-69). Kompleks hidroksiapatita predstavlja supstrat za
vaskularne Kkalcifikacije i Kkalcifikacije mekih tkiva, ¢ime se objasnjava brZi razvoj
ateroskleroze kod bubreznih bolesnika u poredenju sa opStom populacijom. Ipak, in vitro
istraZivanja su pokazala da u procesu nastanka vaskularnih kalcifikacija, pored stvaranja
depozita hidroksiapatita, u¢estvuju i drugi mehanizmi (71-73). U uslovima hiperfosfatemije, a
pod uticajem povecane transkripcije proteina ukljuenih u mineralizaciju kosti, dolazi do
diferencijacije glatkih misi¢nih €elija arterija u osteohondrocite (70). Glatke miSi¢ne ¢elije su u
ovom procesu podloZzne apoptozi, nakon ¢ega se oslobadaju vezikule koje koncentrisu Ca i
zapocinje taloZenje hidroksiapatita (73-75). Opisani proces se deSava usled smanjenja ili
gubitka inhibitora kalcifikacije. Istovremeno nastaje kalcifikovani ekstracelularni matriks koji
se sastoji od kolagena, hondroitin-sulfat proteoglikana, elastina, fibronektina. Ovakva
diferencijacija celija i kalcifikacija matriksa se odvija isklju¢ivo u uslovima hiperfosfatemije,
koja je odgovorna za povecanu ekspresiju osteo/hondrogenih gena i istovremeno smanjivanje
ekspresije gena za glatke miSi¢ne Ccelije krvnih sudova (70). Pored hiperfosfatemije,
neophodan uslov za kalcifikaciju zida krvnog suda je ulazak Ca preko Ca-osetljivih receptora
(Ca-sensing receptor, CaSR), Sto se najceS¢e desava u uslovima tranzitorne hiperkalcemije
(73). Faktori koji deluju kao promotori ili inhibitori vaskularnih kalcifikacija su navedeni u
tabeli 3 (69).
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Tabela 3. Promotori i inhibitori vaskularnih kalcifikacija. Preuzeto od Schlieper G, Schurgers
L, Brandenburg V, et al. Vascular calcification in chronic kidney disease: an update. Nephrol
Dial Transplant. 2016; 31: 31-39.

Promotori kalcifikacije Inhibitori kalcifikacije
Morfogenetski protein kosti 2,41 6 Gama-karboksiglutamat protein matriksa
Osteokalcin Osteopontin
Sijaloprotein kosti Osteoprotegerin
Alkalna fosfataza Fetuin-A
Joni kalcijuma i fosfora Kloto
Oksidativni stress Pirofosfat
Inflamatorni citokini (IL-6, IL-1, TNF) Karbonska anhidraza
Dijabetes Morfogenetski protein kosti 7
Holesterol Vitamin K
Kumarinski derivati Magnezijum
Vezikule matriksa Natrijum-tiosulfat
Apoptoza

Metaloproteinaza matriksa 2,317

Osteohondrogeni transkripcioni faktori
(Runx2, Sox9, Osteriks)

Skracéenice: IL - interleukin, TNF - faktor nekroze tumora

Poznavanje promotora i inhibitora ateroskleroze u HBI omogucava razlicite terapijske
pristupe u cilju sprecavanja ili usporavanja ateroskleroze. U cilju prevencije ateroskleroze
danas se u rutinskoj praksi najCeSCe primenjuje terapija hiperfosfatemije (npr. CaCO3,
sevelamer-karbonat, itd), kontrola serumskog Ca primenom optimalne koncentracije Ca u
dijaliznom rastvoru (1,25 - 1,5 mmol/L), kalcimimetici, vitamin D (68-70). Kroz male pilot
studije se ispituju novi potencijalni terapijski protokoli kao Sto su primena preparata Mg ili
intravenskog Na-tiosulfata, ali su neophodna dodatna istrazivanja u klini¢ckim uslovima kako
bi se unapredila znanja i omogucila adekvatna prevencija razvoja ateroskleroze u populaciji
bolesnika na hroni¢nom programu hemodijalize (68,76).

Pored prethodno navedenih razlika u faktorima rizika, evoluciji, uticaju specifi¢nih
promotora i inhibitora ateroskleroze, ¢ak se i struktura i rasprostranjenost vaskularnih
kalcifikacija razlikuje kod bolesnika na hroni¢nom programu dijalize u poredenju sa opStom
populacijom (57,62). Kod bolesnika na HD kalcifikacije u koronarnim arterijama, ¢ak i kod
bolesnika mladih od 30 godina, zahvataju tunica intima i tunica media sloj zida krvnog suda,
za razliku od opSte populacije gde je uglavnom zahvacena iskljucivo tunica intima
(57,62,66,67). Aterosklerotski plakovi u tunica intima sloju su skloniji rupturi i stvaranju
distalnih embolusa sa posledi¢nim akutnim koronarnim sindromom, dok kalcifikacije u tunica
media sloju povecavaju otpor zida krvnog suda i smanjuju perfuziju miokarda, te posledicno
dovode do hipertrofije leve komore i sréane slabosti (56,77,78). U poredenju sa opStom
populacijom denzitet plaka u HBI je nestabilniji i nosi veéi rizik od rupture, jer se odlikuje
vecim procentom lipidnog jezgra sa manje fibroznog volumena (62,66,67). Sastav plaka se
tokom progresije HBI menja od nekroti¢nog jezgra ka izrazito kalcifikovanom. Na ovaj nacin
izmenjeni krvni sudovi bolesnika sa HBI ostvaruju veliki periferni vaskularni otpor, a src¢ani
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misSi¢ pokazuje znake poremecaja mikrocirkulacije. Kao posledica, smanjen je adekvatan
odgovor na poviSene zahteve miokarda prilikom opterecenja, Sto bolesnika sa HBI cini
podloZnijim ishemiji (77).

Zbog kompleksnosti strukture koronarnih plakova i losijih ishoda lecenja bolesnika sa
HBI u poredenju sa opStom populacijom, donoSenje klinicke odluke i univerzalnih preporuka
za optimalan tip revaskularizacije miokarda (medikamentozna terapija, perkutana koronarna
intervencija ili bajpas) jo$S uvek nije definisano (62,79-81). Standardne metode za procenu
kardiovaskularnog rizika koje se primenjuju u opstoj populaciji, kao $to je Framingam skor, ne
daju ta¢nu procenu kod bolesnika sa HBI (79). Zapravo, tokom poslednjih godina se
intenzivno istrazuju testovi i laboratorijski parametri koji bi na jednostavan i dostupan nacin
precizno procenili KV rizik u HBI. Prema preporukama KDIGO vodita moZe se primeniti
kompjuterizovana tomografija (CT) u cilju detekcije vaskularnih kalcifikacija kod bolesnika sa
3-5 stepenom bubreZne slabosti (nivo dokaza 2c). Kao alternativa, u slucajevima kad CT
dijagnostika nije dostupna, savetovana je primena lateralne abdominalne radiografije ili
ehokardiografije za procenu valvularnih kalcifikacija (80). Takode, kod asimptomatskih
bolesnika se u proceni subklini¢cke ateroskleroze savetuje merenje Kalcifikacija koronarnih
arterija (coronary artery calcification, CAC) ili ultrazvuno merenje intimo-medijalnog
zadebljanja (IMZ) karotidnih arterija (81). Ipak, skrining kalcifikacija se ne savetuje kod svih
bolesnika sa HBI, ve¢ u slucajevima izrazene hiperfosfatemije koja zahteva specificnu terapiju,
kod bolesnika koji se pripremaju za transplantaciju ili ukoliko ordinirajuci lekar smatra da
potvrda postojanja vaskularnih kalcifikacija uti¢e na dalje leCenje bolesnika (80).
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1.3. Znacaj magnezijuma u evoluciji ateroskleroze kod bolesnika na hroni¢cnom
programu hemodijalize

OdrZavanje homeostaze magnezijuma kod dijaliznih bolesnika zavisi od rezidualne
bubrezne funkcije, farmakoloSkog i dijetetskog unosa Mg i eliminacije Mg putem dijalize
(68,82-84). Progresivni gubitak rezidualne bubreZne funkcije je uobicajen kod bubrezne
slabosti V stepena, a sa zapocinjanjem hroni¢nog programa HD (prevashodno sa velikim
stepenom ultrafiltracije tokom dijaliznog tretmana) se dodatno smanjuje ili u potpunosti gubi
rezidualna diureza (85). Samim tim, uticaj rezidualne bubreZne funkcije je gotovo neznatan
kod bolesnika na hronicnom programu hemodijalize. Takode, unos magnezijuma putem
ishrane je ogranicen. Savetovan dijetetski rezim bolesnika na dijalizi podrazumeva restrikciju
unosa svezeg voca i povrca, kao izvora kalijuma i fosfora, ¢cime je istovremeno smanjen i unos
magnezijuma (1-3,86). Pored navedenog, nacin ishrane celokupne svetske populacije se
znacajno promenio. Tokom poslednjih decenija mahom se konzumira industrijski obradena
hrana sa malim sadrZajem nutrijenata, ukljucuju¢i i magnezijum. To dovodi do
hipomagnezijemije kako u opstoj populaciji, tako i kod bolesnika na hronicnom programu
dijalize. S druge strane, ne postoje zvani¢ne preporuke za optimalnu dnevnu suplementaciju
magnezijumom Kkod bolesnika na dijalizi zbog rizika od hipermagnezijemije, te se
farmakoloSka suplementacija Mg kod ove grupe bolesnika ne savetuje (2). Na osnovu svega
prethodno navedenog, najznacajniji mehanizam regulacije koncentracije magnezijuma kod
dijaliznih bolesnika je baziran na primeni razlic¢itih koncentracija Mg u dijaliznoj tec¢nosti,
odnosno na sposobnosti prolaska Mg kroz dijaliznu membranu i eliminacije u zavisnosti od
gradijenta koncentracije izmedu seruma i dijalizne te¢nosti (2,87).

Osamdesetih godina XX veka postojale su razli¢ite koncentracije Mg u dijaliznim
rastvorima koje su varirale u rasponu od 0 mmol/L do 1,0 mmol/L. Ipak, rutinski su najcesce
primenjivane koncentracije Mg 0,5 mmol/L (88-90). Mali broj dijaliznih centara primenjivao
je koncentracije 0,75 mmol/L, dok se od 2014. godine u redovnu Kklinicku praksu ponovo
uvode i vecCe koncentracije dijaliznog Mg od 1,0 mmol/L (91,92).

Pregledom aktuelne literature se uocava da je u proteklih desetak godina poraslo
interesovanje za ispitivanje uticaja dijalizne koncentracije Mg na razlicite klinicke aspekte, pre
svega na razvoj ateroskleroze i kardiovaskularnih oboljenja kod bolesnika na hroni¢nom
programu HD (66,68,82-84,91-93). In vitro istraZzivanja, ali i istrazivanja na animalnim
modelima, su prikazala nekoliko razli¢itih mehanizama kojima Mg ispoljava inhibitorno
dejstvo na formiranje i precipitaciju hidroksiapatita, samim tim na proces kalcifikacije (94-
97). Umesto formiranja kompleksa Ca i P u formi hidroksiapatita, pod uticajem Mg, nastaju
mali kompleksi kristala (whitlockite) koji su rastvorljivi. Dodatno, Mg stimuliSe Ca-osetljive
receptore na glatkim misi¢nim celijama krvnih sudova, te sprecava ulazak Ca u ¢eliju. Na
prikazani nacin smanjuje se stvaranje mineralnih depozita, Sto utice na usporavanje
kalcifikacije zida krvnog suda (94,97). Unutar ¢elije, dejstvom preko TRPM7 receptora, Mg
omogucava odrZavanje ravnoteZe izmedu promotora i inhibitora procesa kalcifikacije
neutralisanjem promotora kalcifikacije koji nastaju u uslovima hiperfosfatemije. Zapravo, Mg
unutar Celije sprecava ekspresiju promotora Kkalcifikacije (RUNX2 i BMP2) koji nastaju u
uslovima hiperfosfatemije kao posledica formiranja hidroksiapatita. Time se sprecava
osteoblastna konverzija glatkih miSi¢nih Celija, kao poslednji korak u procesu kalcifikacije
zida krvnog suda. Takode, kao prirodni antagonista kalcijuma, u bioloskim sistemima,
pokazano je da Mg menja neuromiSi¢nu aktivnost posredovanu kalcijumom. Kontrakcija i
relaksacija miSi¢a je posredovana delovanjem i interakcijom ova dva dvovalentna katjona,
odnosno magnezijum moZe da blokira kretanje kalcijuma kroz celijsku membranu glatkih
miSica krvnih sudova i time uti¢e na smanjenje periferne vaskularne rezistencije. Preciznije
receno, nedostatak magnezijuma pojacava dejstvo kalcijuma u organizmu, dok ga njegov visak
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blokira (94). Mehanizmi inhibitornog dejstva Mg na proces kalcifikacije krvnih sudova su
prikazani na slici 6.
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Slika 7. Uticaj magnezijuma na inhibiciju nastanka i razvoja kalcifikacija krvnih sudova.
Preuzeto od: Massy Z, Drueke T. Magnesium and outcomes in patients with chronic kidney
disease: focus on vascular calcification, atherosclerosis and survival. Clin Kidney J. 2012;1:52-
61.

Rezultati mnogobrojnih Kklini¢kih ispitivanja su potvrdili da deficit serumskog Mg utice
na razvoj ateroskleroze i kardiovaskularnih oboljenja, dok suplementacija Mg moze ograniciti
ove procese smanjivanjem debljine tunica intima i tunica media sloja krvnog suda (98-102).
Pored navedenog, dokazana je negativna korelacija izmedu vrednosti serumskog Mg i IMZ
karotidnih arterija u opStoj populaciji i kod bolesnika na hemodijalizi (20,84,102,103).
Tzanakis i saradnici su dokazali da smanjenje serumskog magnezijuma za 0,5 mmol/L kod
bolesnika na hroni¢nom programu dijalize dovodi do uve¢anja IMZ za 0,35 mm (103). U prilog
navedenom, istraZivanje sprovedeno u sklopu Framingam studije u opStoj populaciji je
potvrdilo da oralna suplementacija magnezijumom kod bolesnika koji nemaju prethodno
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kardioloSko oboljenje dovodi do smanjivanja kalcifikacija, odnosno Kkalcijumskog skora
koronarnih arterija (coronary artery calcium score, CACS) (104).

Osim Sto hipomagnezijemija kod dijaliznih bolesnika predstavlja negativni prediktivni
faktor za osifikaciju glatkih miSi¢a i aterosklerozu, odnosno kardiovaskularni morbiditet,
takode je dokazana i povezanost hipomagnezijemije sa poviSenim mortalitetom (83-
85,87,98). Nize vrednosti magnezijuma su se pokazale nezavisnim prediktorom ukupne
smrtnosti i smrtnosti od kardiovaskularnog dogadaja kod bolesnika na dijalizi. Razlozi su
viSestruki, a podrazumevaju povezanost hipomagnezijemije sa porastom vaskularnih
kalcifikacija, progresijom ateroskleroze, endotelnom disfunkcijom, smanjenim imunitetom,
povecanom inflamacijom, slabijim nutritivnim statusom (38,65,82-84).

Uprkos mnogobrojnim studijama koje su dokazale povezanost serumske vrednosti Mg i
ateroskleroze u dijaliznoj populaciji, nema dovoljno podataka u literaturi o uticaju razlicitih
koncentracija Mg u dijaliznoj te¢nosti na progresiju ateroskleroze, odnosno vaskularnih
kalcifikacija. Takode, mali broj istrazivanja je ispitivao uticaj dijaliznih rastvora sa
koncentracijom Mg 1,0 mmol/L. Nedavno su Schmaderer i autori dokazali bolje preZivljavanje
medu bolesnicima kod kojih su primenjivane koncentracije dijaliznog magnezijuma 0,75
mmol/L u poredenju sa 0,5 mmol/L (86). lako je ova pilot studija imala mali broj ispitanika,
ukupno 75 randomizovanih u odnosu 1:2, grupa bolesnika kod kojih je primenjivana dijalizna
tecnost sa viSim koncentracijama Mg nije imala prijavljen smrtni ishod tokom trogodiSnjeg
perioda pracenja, dok je trogodiSnji rizik od smrti zbog kardiovaskularnog dogadaja bio
14,5% kod bolesnika kod kojih su primenjivani dijalizni rastvori sa niZim koncentracijama Mg
(86). Istovremeno, Bresendorf je sproveo randomizovano istraZivanje sa ciljem procene
vremena konverzije primarnog u sekundarni kalciprotein, kao markera procesa kalcifikacije,
izmedu bolesnika kod kojih su se primenjivale koncentracija Mg u dijaliznoj tecnosti 0,5
mmol/L i 1,0 mmol/L (91). Ispitanici su tokom 28 dana dijalizirani rastvorima od 0,5 mmol/]
ili 1,0 mmol/1 u zavisnosti od randomizacije, a zatim su svi praceni jos 14 dana tokom Kkojih je
obavljana dijaliza sa 0,5 mmol/l Mg u dijaliznoj tecnosti. lako je primena razliitih
koncentracija Mg trajala svega 28 dana, rezultati su pokazali da je potrebno duze vreme za
konverziju kalciproteina u grupi bolesnika gde je primenjivana ve¢a koncentracija Mg.

Svi prethodno prikazani podaci isticu da bolesnici na hronicnom programu
hemodijalize imaju veéi kardiovaskularni rizik u poredenju sa opStom populacijom,
ukljuCuju¢i mlade i bolesnike bez kardiovaskularnih simptoma. Osim vece stope KV
morbiditeta i mortaliteta, bolesnici na hronicnom programu hemodijalize pokazuju i brzu
progresiju ateroskleroze u odnosu na opStu populaciju. Razlog za to je veliki broj
netradicionalnih faktora rizika povezanih sa osnovnom bolesti i samim dijaliznim lecenjem.
Mnogobrojne studije su dokazale postojanje razlic¢itih promotora i inhibitora ateroskleroze,
¢ijom modulacijom je moguce prevenirati ili usporiti razvoj ateroskleroze, a time uticati na
smanjenje mortaliteta u dijaliznoj populaciji. Jedan od potencijalnih inhibitora procesa
vaskularne kalcifikacije/ateroskleroze na koji se jednostavno moZe uticati je promena
koncentracije Mg u dijaliznom rastvoru. Uprkos rezultatima dosadasnjih ispitivanja, nema
dovoljno podataka o uticaju razli¢itih koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima na promenu
koncentracije serumskog magnezijuma, te posledicno na evoluciju ateroskleroze, razvoj
kalcifikacija koronarnih krvnih sudova i kardiovaskularnih oboljenja kod dijaliznih bolesnika.
Stoga su neophodna dodatna istraZivanja, sa ciljem da se poboljsa i omoguci pravovremena i
jednostavna prevencija ateroskleroze i KV oboljenja kod bolesnika na hronicnom programu
hemodijalize.
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2. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi ovog istraZivanja su:

[spitivanje uticaja razlicitih koncentracija magnezijuma u dijaliznim rastvorima
na intradijalizne promene koncentracije ukupnog serumskog i intraeritrocitnog
magnezijuma;

[spitivanje uticaja razlicitih koncentracija magnezijuma u dijaliznim rastvorima
na promenu koncentracije ukupnog serumskog magnezijuma tokom 12 meseci
redovne hemodijalize;

[spitivanje uticaja razli¢itih koncentracija magnezijuma u dijaliznim rastvorima
na promenu ukupnog kalcijumskog skora koronarnih arterija tokom 12 meseci
redovne hemodijalize;

[spitivanje uticaja razli¢itih koncentracija magnezijuma u dijaliznim rastvorima

na promenu intimo-medijalnog zadebljanja zajednicke karotidne arterije i
zajednicke femoralne arterije tokom 12 meseci redovne hemodijalize
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3. Metodologija

[straZivanje, po tipu opservacione prospektivne mecovane studije slucaja i kontrole,
sprovedeno je u periodu od februara 2018. do februara 2020. godine. Ispitanike su Cinili
bolesnici na hroni¢nom programu hemodijalize u mati¢nim dijaliznim centrima:

- Odsek hemodijalize Klini¢ko-bolnickog centra (KBC) Zemun
- Odeljenje nefrologije sa hemodijalizom KBC ,Dr DragiSa MiSovi¢ - Dedinje”

[spitanici su bili rasporedeni u dve grupe od po 30 bolesnika u zavisnosti od
primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (0,5 ili 1,0 mmol/]) tokom svakog dijaliznog
tretmana. Dijalizni rastvori sa istim koncentracijama magnezijuma primenjivani su pre
istraZivanja i tokom trajanja istrazZivanja. Mecovanje ispitanika izvrSeno je po starosti, duZini
trajanja hemodijalize i primenjenoj koncentraciji Mg u dijaliznoj te¢nosti.

Kriterijumi za uklju¢ivanje ispitanika bili su slede¢i: starost preko 18 godina,
terminalna faza bubreZne slabosti, trajanje hroni¢nog programa hemodijalize duze od 6
meseci na istoj koncentraciji magnezijuma u dijalizatu (0,5 mmol/L odnosno 1,0 mmol/L)
redovni dolazak ispitanika na program hemodijalize 3 puta nedeljno po 4 sata, potpisan
informisani pristanak za uceSce u istrazivanju.

Kriterijumi za iskljucivanje bili su trudnoca, peroralna suplementacija magnezijumom,
permanentna atrijalna fibrilacija, veliki kardiovaskularni dogadaj pre ukljucenja u studiju
(infarkt miokarda, prethodna perkutana koronarna intervencija sa implantacijom stenta ili
aortokoronarni bajpas), sistemska infekcija, prisustvo maligniteta, obavljanje dijalize van
mati¢nog dijaliznog centra duZe od 3 nedelje u slucaju odmora ili hospitalizacije.

Pre zapocinjanja istrazivanja svi ispitanici upoznati su sa osnovnim ciljevima
istraZivanja i informacijom da ¢e dobijeni podaci biti koriS¢eni iskljuivo u naucne svrhe, kao i
da je garantovana anonimnost svih dobijenih podataka i identiteta ispitanika. IstraZivanje je
odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskog Fakulteta u Beogradu 31.05.2019. godine
(broj odluke 1550/V-32), Etickog komiteta KBC Zemun 22.2.2018. godine (broj odluke 89/1) i
Etickog komiteta KBC ,Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinje” 23.01.2019. godine (broj odluke 01-
570/21). Svi bolesnici su potpisali informisani pristanak za ucestvovanje u istrazivanju.

Zavrsetkom istrazivanja je smatrano da su sprovedena sva planirana laboratorijska i
radioloSka merenja nakon 12 meseci studijskog pracenja ili da je nastupio smrtni ishod.

Osnovni sociodemografski podaci, antropometrija, faktori rizika i terapija pretraZivani
su iz elektronskog kartona bolesnika. Za svakog bolesnika uzeti su slede¢i podaci: starost, pol,
visina, telesna teZina, indeks telesne mase (body mass index, BMI), osnovno oboljenje koje je
uzroc¢nik bubreZne slabosti, komorbiditeti, pusacki status, porodi¢na anamneza povezana sa
kardiovaskularnim oboljenjem, primena lekova u redovnoj terapiji, duZina trajanja dijalize,
Kt/V.

BMI (kg/m?) je izracunat kao odnos telesne tezine izraZene u kilogramima (kg) i
telesne visine izrazene u kvadratnom metru (m2) (106). Prema vrednostima BMI ispitanici su
podeljeni u sledece kategorije:

- BMI < 18,4 kg/m? - pothranjeni
- BMIuopsegu 18,5 - 24,9 kg/m? - normalo uhranjeni
- BMIuopsegu 25 - 29,9 kg/m? - prekomerna telesna masa
- BMI > 30 kg/m2 - gojazni.
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Kategorije za osnovno oboljenje - uzroc¢nik bubreZne slabosti bile su: hipertenzija,
dijabetes, opstruktivna nefropatija, vaskulitis, glomerulonefritis, policisti¢na bolest bubrega,
kalkuloza bubrega i ostali odnosno nepoznati uzroci. U okviru kategorije komorbiditeta
pratilo se da li bolesnici imaju hipertenziju, dijabetes, hiperlipidemiju i hiperparatireoidizam.
Hipertenzija podrazumeva da su srednje vrednosti krvnog pritiska dva ili viSe odgovarajucih
merenja na svakom od dva ili viSe uzastopnih pregleda = 140/90 mm Hg ili koriS¢enje
antihipertenzivne terapije (106). Dijabetesom je smatran metabolicki poremecaj sa
vrednostima HbAlc = 6,5 %, glikemije naSte (nakon viSe od 8h gladovanja) = 7,0 mmoll/I,
glikemija u bilo kom slucajnom uzorku krvi (bez obzira na obrok) = 11,1 mmol/l uz prisustvo
tipicnih simptoma (poliurija, polidipsija, gubitak u telesnoj teZini) ili hroni¢na upotreba
antidijabeti¢ne terapije (107). Oralna antidijabeti¢na terapija ukljuCuje lekove iz grupe
bigvanida (ne preporucuju se u HBI zbog rizika od metabolicke acidoze), preparate
sulfonilureje, natrijum-glukoza transportni protein 2 (sodium-glucose transport protein 2
inhibitors, SGLT2) inhibitore, dipeptidil-peptidaza 4 (DPP4) inhibitore, tiazolidindione,
agoniste receptora glukagonu slicnog peptida (glucagon-like-peptid, GLP) receptora. Uprkos
velikom broju oralnih antidijabeti¢nih lekova, dijabeti¢ari sa TBI uglavnom zahtevaju primenu
insulina (108). Hiperlipidemija je oznacena kao porast vrednosti holesterola (= 5,9 mmol/L),
vrednosti naSte LDL (lipoproteini male gustine) >3,36mmol/L, HDL (lipoproteini visoke
gustine) < 1,03mmol/L, triglicerida (= 1,69 mmol/L) i/ili primena antilipemika u redovnoj
inhibitori hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze (statini), proprotein
konvertaza subtilizin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitori i drugi. Hiperparatireoidizam, kao Cest
komorbiditet u HBI, podrazumeva perzistentno visoke vrednosti PTH u serumu kao posledica
poremecaja mineralnog/koStanog metabolizma (hipokalcemija, hiperfosfatemija, smanjena
sekrecija vitamina D) (110). RazliCita internacionalna udruZenja imaju znacajno drugacije
standarde za prihvatanje vrednosti PTH kao optimalne kod bolesnika na hroni¢cnom
programu dijalize. Preporuke japanskog udruzenja dijalizne terapije podrazumevaju za
optimalni opseg PTH u TBI 60 - 240 pg/ml, dok je prema KDIGO kriterijumima referentni
opseg 130 - 600 pg/ml (81, 110). Usled nedostatka randomizovanih studija koje bi odredile
optimalnu serumsku vrednost PTH za bolesnike na hroni¢cnom programu hemodijalize,
najnovije KDIGO preporuke savetuju postavljanje dijagnoze i odluku o terapiji
hiperparatireoidizma na osnovu svakog pojedina¢nog slucaja (81). Za potrebe ovog
istraZivanja dijagnoza hiperparatireoidizma definisana je na osnovu serumske vrednosti PTH
vece od 300 pg/ml ili primene specificne terapije za hiperparatireoidizam (kalcimimetici,
kalcitriol ili analozi vitamina D). Kategorije za pusacki status bile su: nepusac i aktivni pusac.
BeleZeni su lekovi koje su ispitanici uzimali u okviru hroni¢ne terapije, ukljucujuéi inhibitore
angiotenzin konvertujuéeg enzima (angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEi), blokatori
angiotenzinskih receptora (angiotensin receptor blockers, ARB), statine, CaCO3, vitamin D.
Kt/V je internacionalno prihva¢eno merilo kvaliteta dijalize koje se jednostavno izracunava na
osnovu Daugirdasove formule, koja za merenje zahteva vrednost ureje pre i nakon obavljenog
dijaliznog tretmana, duZinu trajanja dijalize izrazenu u casovima, veli¢inu ultrafiltracije
izraZenu u litrima i telesnu teZinu bolesnika nakon obavljene dijalize (111, 112).

Kod bolesnika je pracena pojava sledec¢ih kardiovaskularnih dogadaja: atrijalna
fibrilacija, nestabilna angina pektoris, akutni infarkt miokarda, naprasna sr¢ana smrt, smrt od
bilo kog uzroka, cerebrovaskularni insult.
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3.1. Laboratorijske analize

Rutinska mesecna kontrola laboratorijskih parametara kod bolesnika na hroni¢cnom
programu hemodijalize predstavlja deo utemeljene prakse Sirom sveta (113). U skladu sa
najnovijim internacionalnim preporukama, dinamika hroni¢nog programa hemodijalize kod
vecine bolesnika podrazumeva tri dijalizna tretmana nedeljno u trajanju od po 4 sata (55).
Preko 95% svetske dijalizne populacije obavlja hroni¢ni program hemodijalize u terminima
ponedeljak-sreda-petak ili utorak-Cetvrtak-subota. Prvog dijaliznog dana u nedelji
(ponedeljak ili utorak) kod bolesnika registruje se najve¢e volumno optereéenje i najviSe
vrednosti elektrolita i azotnih materija u serumu, a zbog najduZe vremenskog razmaka
izmedu dva obavljena dijalizna tretmana. Takode, poslednji dijalizni tretman u sedmici (petak
ili subota) povezuje se sa najbolje regulisanim laboratorijskim nalazima usled obavljenih
dijaliza na drugi dan. Zbog svega navedenog, a u skladu sa KDIGO preporukama, rutinske
laboratorijske analize u okviru redovne kontrole bolesnika kontroliSu se srednjeg dijaliznog
dana (sreda ili Cetvrtak) (114).

U skladu sa navedenim preporukama, uzorci krvi za potrebe ovog istraZivanja su
uzimani u srednjem dijaliznom danu pre obavljene dijalize. Uzorci su kontrolisani na pocetku
istraZivanja i nakon 12 meseci pracenja. Kontrolisani su sledeci laboratorijski parametri:

- leukociti (Le, referentni opseg 4,40-11,50x10°/L)

- eritrociti (Er, referentni opseg 4,20-5,40x1012/L)

- hemoglobin (Hgb, referentni opseg 123-153 g/L)

- trombociti (Tr, referentni opseg 150-400x10°/L)

- ukupna serumska koncentracija Ca (referentni opseg 2,2-2,7 mmol/L)

- ukupna serumska koncentracija P (referentni opseg 0,80-1,45 mmol/L)
- ukupna serumska koncentracija Mg (referentni opseg 0,75-1,15 mmol/L)
- ukupna serumska koncentracija PTH (referentni opseg 10-65 pg/mL)

- C-reaktivni protein (CRP, referentni opseg 0,0-7,0 mg/L)

- ukupni protein (referentni opseg 62,0-81,0 g/L)

- albumin (referentni opseg 35,0-55,0 g/L)

- trigliceridi (referentni opseg <1,95 mmol/L)

- holesterol (referentni opseg 3,4-5,8 mmol/L)

- CaxP proizvod je izracunat na osnovu serumskih vrednosti Ca i P.

Parametri krvne slike odredivani su primenom VCS (Volume, Conductivity, Scatter)
tehnologije na aparatu Unicel DxH 600 (Beckman coulter). Ukupna serumska koncentracija Ca
odredivana je fotometrijski sa Ca-arsenazom na aparatu DxC 700 au (Beckman coulter).
Ukupna serumska koncentracija P odredivana je metodom fotometrije sa molibdatom na
aparatu DxC 700 au (Beckman coulter). Ukupna serumska koncentracija Mg odredivana je
fotometrijski xylidylol blue metodom na aparatu DxC 700 au (Beckman coulter). Ukupna
serumska koncentracija PTH odredivana je metodom hemiluminescencije na aparatu DXI 600
(Beckman coulter). Vrednost CRP-a odredivana je metodom imunoturbidimetrije na aparatu
DxC 700 au (Beckman coulter). Ukupni proteini odredivani su fotometrijski sa jonima bakra
na aparatu DxC 700 au (Beckman coulter). Albumini u serumu odredivani su fotometrijski sa
krezol zelenim na aparatu DxC 700 au (Beckman coulter). Vrednost triglicerida je odredivana
obojenom enzimskom reakcijom na aparatu DxC 700 au (Beckman coulter). Vrednost
holesterola je odredivana enzimskom obojenom reakcijom sa holesterol-esterazom na
aparatu DxC 700 au (Beckman coulter).

Na pocetku istrazivanja, samo kod bolesnika koji su na hronicnom programu
hemodijalize u KBC Zemun - ukupno 43 bolesnika, u srednjem dijaliznom danu odredena je
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ukupna serumska i intraeritrocitna koncentracija magnezijuma pre i posle dijalize, a radi
pracenja intradijaliznog kretanja magnezijuma. Odredivanje serumske koncentracije Mg
obavljeno je fotometrijski (Beckman coulter) u KBC Zemun. Odredivanje intraeritrocitne
koncentracije Mg obavljeno je u IstraZivackoj stanici Petnica, u saradnji sa docentom
Hemijskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Uzorci krvi za odredivanje intraeritrocitne
koncentracije magnezijuma uzimani su u duplikatu, po 10 ml u epruvetama sa etilen-diamino-
tetrasir¢etnom Kkiselinom (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA). Od trenutka uzimanja
uzoraka do dalje analize je proslo maksimum 3 dana, tokom kojih su uzorci ¢uvani u frizideru.
Uzorci su centrifugirani 5 minuta na 2000 obrtaja/min, nakon ¢ega je odliven supernatant.
Supernatant je ispran sa 5 ml fizioloSkog rastvora (Sol 0,9 % NaCl), nakon cega je ponovo
centrifugiran 5 minuta na 2000 obrtaja/min. Ova procedura se ponavlja dva puta. Nakon
ispiranja i centrifugiranja, izdvojeni su izolovani eritrociti. Liziranje eritrocita vrsi se
destilovanom vodom, nakon ¢ega se membrane eritrocita uklanjaju centrifugiranjem uzoraka
na 2000 obrtaja/min tokom 20 minuta. Dilucija dobijenih uzoraka je vrSena lantan-oksidom.
Koncentracija magnezijuma iz Celijskog lizata odredena je atomskom apsorpcionom
spektrofotometrijom (AAS) (Thermo Fischer), izrazena u mmol/L (115). Referentni opseg za
intraeritrocitni magnezijum je 1,65-2,65 mmol/L (5).

Slika 8. Atomski apsorpcioni spektrofotometar

[spitanicima su nakon 12 meseci studijskog pradenja izmereni parametri zapaljenja:
interleukin-6 (IL-6), faktor nekroze tumora alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFa), pentraxin
3 (PTX3). Uzorci krvi, po 10 ml u dve epruvete sa separacionim gelom, prikupljeni su u
srednjem dijaliznom danu neposredno pre obavljene dijalize. Nakon 20 min koagulacije,
uzorci su centrifugirani po 10 min na 1000 obrtaja za IL-6 i 10 min na 2000 obrtaja za TNFa i
PTX3. Nakon centrifugiranja, serum je izdvojen u ependorfe, te zamrznut na -80°C do
prikupljanja svih uzoraka. Prikupljeni uzorci obradeni su testom ELISA (enzyme-linked
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immunosorbent assay) na Institutu za klinicku i medicinsku biohemiju Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu.

3.2. Pregled srca multislajsnom kompjuterizovanom tomografijom

Svim bolesnicima uraden je pregled srca multislajsnom kompjuterizovanom
tomografijom (multislice computed tomography, MSCT) na 128-slajsnom skeneru sa 64 reda
detektora u dual-slice tehnologiji, debljine preseka 0,5 mm (Aquilion CXL, Toshiba Medical
Systems, Japan). Prema prethodno definisanom protokolu, pregledom je izracunat CACS i
uradena CT koronarografija (coronary computed tomography angiogram, CCTA) (116).
Kompletan pregled (CACS i CCTA) uraden je na pocetku studije, a kontrolni CACS odredivan je
nakon 12 meseci tokom kojih je nastavljena redovna hemodijaliza uz primenu iste
koncentracije dijaliznog magnezijuma (0,5 ili 1,0 mmol/L). Ispitanicima koji su tokom perioda
pracenja razvili infarkt miokarda nije ponavljan kontrolni CACS. Sve preglede analizirao je isti
lekar, kardiolog.

Priprema bolesnika za MSCT pregled srca

Elektrokardiogram (EKG) uraden je svim ispitanicima na dan MSCT pregleda srca,
neposredno pre samog pregleda. Svi EKG zapisi tumaceni su iskljucivo od iste osobe, glavnog
istrazivaca. Neophodni uslov za precizno izvodenja MSCT pregleda srca je sinusni ritam.
Ukoliko bi sréana frekvenca bila ve¢a od 50 otkucaja/min, jedan sat pre MSCT pregleda
ordinirana je terapija beta blokatorom, metoprololom u dozi odredenoj prema BMI i sr¢anoj
frekvenci (tabela 4). Frekvenca manja od 60 otkucaja/minuti smatra se optimalnom za MSCT
pregled srca kako bi se obezbedio dobar kvalitet snimka radi preciznog postavljanja dijagnoze
(117).

Tabela 4. Preporuke za doziranje metoprolola prema vrednosti sr¢ane frekvence i indeksa
telesne teZine

Srcana frekvenca (otkucaja/minuti)

BMI (kg/m?) 50-60 60-70 >70
<25 25 mg 50 mg 100 mg
25-30 50 mg 75 mg 100 mg
> 30 50 mg 100 mg 100 mg

Ukoliko prvom dozom nije postignuta zadovoljavaju¢a sr€ana frekvenca (<60
otkucaja/min), ordinira se intravenski metoprolol do maksimalne doze od 15 mg (tri puta po
5 mg sa razmakom od 3-5 minuta izmedu doza). U slucaju da je kontraindikovana primena
beta blokatora, primenjuje se ivabradin 15 mg ili verapamil 240 mg do uspostavljanja
optimalne sr¢ane frekvence (<60 otkucaja/min) radi postizanja adekvatnih uslova za MSCT
pregled (116, 117).

Neposredno pre MSCT pregleda srca ordinira se kratkodelujuci nitroglicerin u dozi 0,8
pg kako bi se smanjio vazospazam i vazomotorni tonus koronarnih arterija (118).
Kontraindikacije za primenu nitroglicerina su vrednost sistolnog pritiska <110 mm Hg,
primena inhibitora fosfodiesteraze, teska opstruktivna kardiomiopatija, intolerancija na
nitroglicerin (116, 117).

Tokom MSCT pregleda, ispitanik leZi na ledima sa rukama iznad glave na pokretnom
stolu, koji se krece u kranio-kaudalnom smeru kroz nosac rotirajuce rentgenske cevi. Tokom
pregleda registruje se EKG, odnosno, kompjuterski se odreduje trajanje R-R intervala. Time je
omoguceno da se koronarne arterije snime u svim fazama R-R intervala, od kojih su najbitnije
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srediSne faze dijastole i sistole. Neophodno je tokom snimanja obustaviti disanje kako bi se
redukovali artefakti (116). Opisana metodologija rutinski se primenjuje u KBC Zemun u cilju
dijagnostike koronarne bolesti.
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Slika 9. Priprema bolesnika za pregled srca multislajsnom kompjuterizovanom tomografijom
u Klini¢ko-bolni¢kom centru Zemun

MSCT pregled i rekonstrukcija snimaka
a) Odredivanje kalcijumskog skora koronarnih arterija

Pomocu anteroposteriornog i lateralnog skenograma (120 kV, 50 mA) obelezavaju se
granice srca. Snimci za odredivanje kalcijumskog skora koronarnih arterija dobijaju se
pomocu izvora rentgenskog zracenja podeSenog prema slede¢im parametrima: potencijal od
120 kV, efektivna snaga u opsegu 40-500 mA, kolimacija 3,0 mm, vreme rotacije 0,23 sekunde.
[z dobijenih snimaka izracunava se ukupni i CACS za svaku pojedinacnu koronarnu arteriju:
glavno stablo leve koronarne arterije (left main, LM), prednja descedentna koronarna arterija
(left anterior descending artery, LAD), desna koronarna arterija (right coronary artery, RCA),
cirkumfleksna koronarna arterija (circumflex coronary artery, Cx).
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Slika 10. Anteroposteriorni i lateralni skenogram

Vrednost CACS izraZzava se u Agatstonovim jedinicama i zapremini (mms3), koji se
izraCunavaju pomocu automatizovanog softvera (Vital Vitrea Advanced 6.6, Vital Images,
Minnetonka, Minnesota, US).

jon Agatston Volume (m
RCA 0 139
LAD 207 169
CX 0
Total 347 308

#8 at 1805.0 mm

Slika 11. Odredivanje kalcijum skora koronarnih arterija - aksijalni presek srca
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b) Koronarna angiografija

Pomocu ranije napravljenih anteroposteriornog i lateralnog skenograma (120 kV, 50
mA), obeleZavaju se granice srca i aksijalni presek u najveem dijametru srca koji sluzi za
rekonstrukciju Citavog srca i descedentne aorte. Snimci se dobijaju pomocu izvora zracenja
podeSenog prema slede¢im parametrima: potencijal od 120 kV, efektivna snaga u opsegu 40-
500 mA, kolimacija 0,5 mm, vreme rotacije 0,35 sekundi. Bolus kontrastnog sredstva
(Ultravist 370 - iopromid, koncentracije 370 mg/ml, Bayer Health Care, Germany)
primenjivao se intravenski preko 18G ili 20G kanile plasirane u regiji desne podlaktice ili Sake,
pracen bolusom fiziolosSkog rastvora (14). Zapremina primenjenog kontrastnog sredstva
izraCunava se pojedinacno za svakog bolesnika prema formuli (118):

Ukupna zapremina [ml] = (Vreme skeniranja [sec] + 10 [konstanta]) X Protok [ml/sec]

Skeniranje pocinje automatski 2 sekunde nakon dostizanja opacifikacije u descedentnoj
aorti od 180 Haunsfildovih jedinica (SUREStart, Toshiba Medical Systems). U zavisnosti od
sréane frekvence tokom pregleda, aksijalni preseci su rekonstruisani sinhronizovano sa EKG-
om koriste¢i podatke tokom najmanje jednog srcéanog ciklusa. Slike su rekonstruisane na
osnovu vrednosti sr¢ane frekvence:

1) prospektivni nisko-dozni protokol za fr < 60/min, sa obuhvatanjem 65-85% srcanog
ciklusa;

2) retrospektivni modulirani protokol za fr 60-70/min, sa obuhvatanjem 0-90% srcanog
ciklusa koriste¢i male doze zracenja u period 0-50% ciklusa

3) retrospektivni protokol za fr 70-80/min, sa obuhvatanjem 0-90% srcanog ciklusa bez
promene doze zracenja.

Prosec¢na vrednost ukupne doze zracenja, izracunate pomocu tzv. proizvoda doze i
duZine zracenja (dose length product, DLP) za sve pacijente je bila 622,69 + 288,99 mGy*cm.
Kako bi se postigao optimalni kvalitet snimaka, u njihovoj rekonstrukciji koriScen je
standardni adaptivni ponovni trodimenzionalni protokol sa smanjivanjem doze (Adaptive
Iterative Dose Reduction Three-Dimensional protoc, AIDR3D, SUREExposure, Toshiba Medical
System).

Detaljno su analizirani svi segmenti koronarnih arterija i procenjivana je znacajnost
uocCenih aterosklerotskih lezija i plakova. Stenoza se smatrala znacajnom ukoliko zauzima visSe
od 50% lumena krvnog suda (118, 119). Plakovi su definisani kao fibrolipidni, kalcifikovani i
mesoviti, Sto se procenjuje na osnovu atenuacije X zraka. Fibrolipidni plakovi sastoje se od
lipidnog nekroticnog jezgra okruZenog kolagenom. Kalcifikovani plakovi imaju nekroti¢no
jezgro proZeto kalcifikatima, dok su mesSoviti izgradeni od kolagena i kalcifikovanih zona
(120). Segmenti koronarnih arterija definisani su prema prikazanoj shemi:
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Anatomija koronarnih krvnih sudova

Desna koronarna
arterija b

Prednja silazna
arterija

Desna zadnja Glavno stablo

descendentna arterija
da

il 9 A
Dijagonalna
17 _ arterija

Dijagonalna
arterija

163
eva zadnja descendentna art.
eva zadnja
lateralna grana
1-5% g

Cirkumfleksna
15 arterija

Desna zadnja

lateralna grana
ab

Marginalna grana 1
({OM1) Ramus

Marginalna grana 2
([OM2)
Slika 12. Prikaz koronarnih arterija po segmentima. Preuzeto od: Raff GL, Abidov A,
Achenbach S, Berman DS, Boxt LM, et al; Society of Cardiovascular Computed Tomography.
SCCT guidelines for the interpretation and reporting of coronary computed tomographic
angiography. ] Cardiovasc Comput Tomogr. 2009;3(2):122-36.

3.3. Kolor dopler sonografija

Kod svih ispitanika uklju¢enih u istraZivanje radena je kolor dopler sonografija (color
doppler sonography, CDS) u B-modu, na aparatu Toshiba Aplio 300. Mereno je IMZ nad
zajednickom karotidnom arterijom i zajedniCkom femoralnom arterijom obostrano. IMZ
predstavlja debljinu dva unutraSnja sloja arterijskog zida (tunica intima i tunica media), te
sluZi za odredivanje stepena ateroskleroze (81).

Pregled se izvodi linearnom sondom, dok je ispitanik u leZetem poloZaju. Za merenje
IMZ karotidnih arterija, glava je blago zabacena, a vrat opusten kako bi se izbegla kontrakcija
sternokleidomastoidnog miSic¢a. Pregled obavlja radiolog koji pristupa sa lateralne strane
ispitaniku, iz istog poloZaja meri IMZ obe karotidne arterije (121). Za merenje IMZ femoralnih
arterija obostrano takode se pristupa ispitaniku dok je u leZecem poloZaju, prelazeci sondom
preko arterije u preponskoj regiji prvo transverzalno, zatim rotirajuc¢i sondu za 90 stepeni za
longitudinalni pristup (122).

IMZ se meri u longitudinalnom preseku ispitivane arterije 10 mm proksimalno od
bifurkacije na tri mesta na posteriornom zidu. Meri se pomocu Kkaliper funkcije na
ultrazvu¢nom aparatu, a kao vrednost IMZ uzima se srednja vrednost. Vrednosti IMZ manje
od 0,9 mm smatraju se referentnim vrednostima, od 0,9 mm do 2,0 mm povecanjem IMZ, a
preko 2,0 mm aterosklerotskim plakom (123, 124).
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Prvo merenje obavljeno je na pocetku istrazivanja, istog dana kad i MSCT pregled srca.
Kontrolni pregled uraden je nakon 12 meseci, istog dana kad i kontrolno merenje CACS.

3.4. Statisticka analiza

U ovoj studiji koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode. Od
deskriptivnih metoda koriS¢eni su apsolutni i relativni brojevi, mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija, standardna greska,
percentili). Od analitickih statisticCkih metoda koriS¢eni su testovi razlike i analiza
povezanosti. Od testova razlike upotrebljeni su parametarski (t test, ANOVA ponovljenih
merenja) i neparametarski test (Hi-kvadrat test, Mann-Whitney U test, Wilcoxon Signed Ranks
test, McNemar test). Za ispitivanje povezanosti i modelovanje odnosa zavisne sa jednom ili
viSe nezavisnih koriS¢ene su linearna regresiona analiza (za numericke zavisne varijable) i
logistiCka regresiona analiza (za dihotomne zavisne varijable). Za ispitivanje povezanosti
medu varijablama koriSc¢en je Pirsonov test korelacije za parametarske podatke ili Spirmanov
test korelacije za neparametarske. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Graficki prikaz
rezultata napravljen je u programu GraphPad Prism (verzija 8.4.2). Izabrani nivo znacajnosti,
odnosno verovatnoca greske prvog tipa, iznosi 0.05. Svi podaci obradeni su u SPSS 20.0
softverskom paketu (IBM korporacija).

Poverljivost podataka

Individualni podaci o ispitanicima ¢uvaju se na sigurnom i skrovitom mestu, a ime
ispitanika na njima se ne navodi. Na svim obrascima navedene su samo Sifre ispitanika.
Poseban obrazac za deSifrovanje takode je zasebno ¢uvan na skrovitom i sigurnom mestu.
Saglasnost o ucestvovanju u istraZivanju je odvojena od ostale dokumentacije i takode ¢uvana
pod istovetnim uslovima.
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4, Rezultati
4.1. Klinicke karakteristike bolesnika

Demografski, antropoloski i klinicki podaci ispitanika u zavisnosti od primenjene
koncentracije Mg u dijaliznoj tec¢nosti su prikazani u tabeli 5. U grupi bolesnika u kojoj je
primenjivana niZa koncentracija Mg u dijaliznoj te¢nosti je bila podjednaka zastupljenost
muskaraca i Zena, dok je u grupi sa viSim koncentracijama Mg veci broj muskaraca. Ipak,
navedena razlika u zastupljenosti polova nije dostigla statisticku znacajnost. Prose¢na starost
bolesnika se nije znacajno razlikovala medu grupama. Iako je prosec¢na duZina trajanja HD bila
manja kod bolesnika koji su obavljali dijalizu sa niZim koncentracijama Mg u odnosu na
bolesnike sa visim koncentracijama, razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p=0,120).
Ucestalost hiperparatireoidizma je bila statisticki znacajno ve¢a medu bolesnicima koji su
primenjivali 0,5 mmol/l Mg u dijaliznoj te¢nosti, dok se prema ostalim komorbiditetima grupe
nisu znacajno razlikovale (tabela 5).

Tabela 5. Demografske karakteristike ispitivane populacije u zavisnosti od primenjene
koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs. 1,0 mmol/L)

Demografske karakteristike Mg 0.5 Mg 1.0 p-vrednost
mmol/L mmol/L
(X £SD) (X £SD)
Pol (muski/Zenski) 15/15 22/8 0.063
Starost (godine) 61.20+10.25 59.53%12.42 0.573
Trajanje hemodijalize (meseci) 23.00+14.66 28.97+14.63 0.120
Kt/V 1.42+0.24 1.37+0.18 0.383
BMI (kg/m?) 23.91+3.65  25.05%2.93 0.185
Pozitivna porodi¢na anamneza za 9 (30.0%) 7 (23.3%) 0.559
kardiovaskularne bolesti (No, %)
Pusenje (No, %) 8 (26.7%) 8 (26.7%) 0.214
Sistolni pritisak (mmHg) 13615 138+16 0.626
Dijastolni pritisak (mmHg) 7849 75+7 0.288
Hipertenzija 27 (90.0%) 23 (76.7%) 0.166
Dijabetes 4 (13.3%) 8 (26.7%) 0.197
Komorbiditeti Hiperlipidemija 8 (26.7%) 13 (43.3%) 0.176
Hiperparatiroidizam 27 (90.0%) 14 (46.7%) <0.001
ACEi 18 (60.0%) 18 (60.0%) 1.000
ARB 4 (13.3%) 4 (13.3%) 1.000
Primenjena Statini 4 (13.3%) 2 (6.7%) 0.389
terapija Vitamin D 11 (36.7%) 6 (20.0%) 0.152
CaCOs3 28 (93.3%) 29 (96.7%) 0.554
Skracenice: ACEi - inhibitori angiotenzin-konvertujuceg enzima; ARB - blokatori

angiotenzinskih receptora
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U grupi u kojoj je primenjivana koncentracija 0,5 mmol/l Mg hipertenzija je bila
najceS¢i uzrok HBI, dok je u grupi u kojoj je primenjivana koncentracija 1,0 mmol/l1 Mg
podjednaka zastupljenost dijabetesa i drugih/nepoznatih uzroka HBI (grafikon 1). Ipak, nije
bilo znacajne razlike u distribuciji osnovne bolesti medu ispitivanim grupama bolesnika
(x3=13,651, p=0,058).

16 - m 0.5 mmol/L
14 - B 1 mmol/L
12 -
10

8

6

4

2

0

<

Grafikon 1. Distribucija osnovne bolesti uzroc¢nika bubrezne slabosti u zavisnosti od
primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs. 1,0 mmol/L)
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4.2. Rezultati laboratorijskih analiza

Poredenjem laboratorijskih nalaza na pocetku ispitivanja, registrovana je statisticki
znacajna razlika medu grupama u koncentraciji serumskog Mg, PTH i holesterola (tabela 6).
Vrednost serumskog Mg je bila u referentnom opsegu ukoliko je primenjivana niZa
koncentracija Mg, dok je bila znacajno iznad referentnog opsega ukoliko je primenjivana veca
koncentracija (tabela 6). Takode, vrednosti PTH su bile statisti¢ki znacajno viSe kod bolesnika
dijaliziranih sa 0,5 mmol/L Mg u poredenju sa drugom grupom (Z=3,430, p=0,011). Vrednosti
holesterola su bile znacajno niZe u grupi bolesnika u kojoj je primenjena koncentracija 1,0
mmol/L Mg u dijaliznoj te¢nosti (t=2,188; p=0,033). Ostali laboratorijski parametri mereni na
pocCetku istrazivanja se nisu znacajno razlikovali izmedu grupa (tabela 6).

Tabela 6. Laboratorijski nalazi na pocetku ispitivanja u zavisnosti od primenjene
koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs. 1,0 mmol/L)

Laboratorijski Mg 0.5 mmol/L Mg 1.0 mmol/L p-vrednost
parametri (x +SD) (x +SD)

Leukociti (10°/L) 6.74+2.07 6.46+1.64 0.558
Eritrociti (1012/L) 3.26+0.33 3.35%0.38 0.320
Hemoglobin (g/L) 105%10 106£11 0.682
Trombociti (109/L) 212+64 223+57 0.482
Serumski Mg (mmol/L) 1.13+0.15 1.3940.22 0.000
Serumski Ca (mmol/L) 2.29+0.14 2.23+0.16 0.120
Serumski P (mmol/L) 1.69+0.56 1.93+0.81 0.181
CaxP 3.89+1.34 4.33+1.89 0.308
PTH (pg/mL) 285.26+£160.22 173.95+169.61 0.011
Ukupni proteini (g/L) 65+5 63+4 0.118
Albumin (g/L) 38+3 37+3 0.056
Trigliceridi (mmol/L) 1.77+0.79 2.1+1.38 0.260
Holesterol (mmol/L) 4.87+0.82 4.32+1.1 0.033
CRP (mmol/L) 3.95+6.01 4.94+7.28 0.568

Skracenice: Mg - magnezijum, P - fosfor, PTH - paratiroidni hormon, Ca - kalcijum, CaxP -
proizvod kalcijuma i fosfora, CRP - C reaktivni protein
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Nakon 12 meseci studijskog pracenja, vrednost serumskog Mg (t=6,449; p<0,001) je
bila statisticki znacajno manja u grupi sa primenjenom koncentracijom 0,5 mmol/L Mg u
poredenju sa 1,0 mmol/L Mg u dijaliznoj teCnosti (tabela 7). Vrednost PTH (Z=3,341;
p=0,001) je bila statisticki znacajno veca u grupi sa primenjenom koncentracijom 0,5 mmol/L
Mg u dijaliznoj tecnosti. Ostali laboratorijski parametri, ukljuCujuc¢i holesterol, se nisu
znacajno razlikovali izmedu grupa (tabela 7).

Tabela 7. Laboratorijski nalazi nakon 12 meseci redovne hemodijalize u zavisnosti od
primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs. 1,0 mmol/L)

Laboratorijski Mg 0.5 mmol/L Mg 1.0 mmol/L p-vrednost
parametri (x £SD) (x +SD)
Leukociti (10°/L) 6.44+1.78 6.89+1.99 0.360
Eritrociti (1012/L) 3.40+0.47 3.43+0.51 0.811
Hemoglobin (g/L) 112+11 108+14 0.222
Trombociti (10°/L) 21063 201+48 0.538
Serumski Mg (mmol/L) 0.99+0.14 1.29+0.21 <0.001
Serumski Ca (mmol/L) 2.28+.017 2.21+0.22 0.157
Serumski P (mmol/L) 1.67+£0.42 1.84+0.66 0.297
CaxP 3.84+1.04 4.07+1.38 0.467
PTH (pg/mL) 311.12+201.26 172.67+£180.32 0.001"
Ukupni proteini (g/L) 66.73+5.19 66.07+5.43 0.629"
Albumin (g/L) 40.57+2.87 38.90+5.72 0.298
Trigliceridi (mmol/L) 1.54+0.87 1.87+1.11 0.308
Holesterol (mmol/L) 4.52+0.84 4.26x1.14 0.317
CRP (mmol/L) 6.84+7.14 7.89+7.14 0.496"
IL-6 7.75+5.79 10.97+11.09 0.657™
TNFa 10.80£2.22 37.37x127.90 0.295™
PTX3 106.39+54.22 139.21+22.68 0.355™

*Wilcoxon test; ** Mann-Whitney test

Skracenice: IL-6 - interleukin-6, Mg - magnezijum, P - fosfor, PTX3 - pentraksin 3, TNFa -
faktor nekroze tumora alfa, Ca - kalcijum, CRP - C reaktivni protein

Nakon 12 meseci redovne dijalize, u grupi bolesnika kod kojih je primenjivana
koncentracija 0,5 mmol/L Mg u dijaliznoj tecnosti primecen je znacajan pad vrednosti
serumskog Mg (t=5,738; p<0,001), porast vrednosti albumina (t=2,608; p<0,001), porast
vrednosti CRP-a (2=3,261; p<0,001) i pad vrednosti holesterola (t=2,693; p<0,001) u odnosu
na pocetak istrazivanja. Vrednost Ca (p=0,888) i P (p=0,813) nije znacajno promenjena tokom
12 meseci. Registrovan je trend porasta PTH, ali nije postignuta statisticka znacajnost
(p=0,721).

Nakon 12 meseci redovne dijalize, medu bolesnicima kod kojih je primenjivana
koncentracija 1,0 mmol/L Mg u dijaliznoj te¢nosti registrovano je smanjenje serumskog Mg
(t=3,558; p<0,001), porast vrednosti proteina (Z=2,571; p=0,010), albumina (t=2,664;
p=0,013) i CRP-a (Z=2,571; p=0,027) u odnosu na pocetak istraZzivanja. Nije registrovana
znacajna promena vrednosti Ca (p=0,651), P (p=0,310) ni PTH (p=0,943) tokom 12 meseci
pracenja.

U obe grupe bolesnika je registrovan pad vrednosti serumskog Mg nakon 12 meseci
studijskog pracenja. Ipak, ukoliko je primenjena koncentracija 1,0 mmol/L Mg u dijaliznoj
tecnosti, vrednost serumskog Mg se odrzava iznad referentnog opsega (tabela 7).
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Kod 43 bolesnika koji su na hroni¢cnom programu HD u KBC Zemun je na pocetku
istraZivanja izmerena vrednost serumskog i intraeritrocitnog Mg pre i nakon jednog
sprovedenog dijaliznog tretmana. Demografske karakteristike se nisu znacajno razlikovale u
odnosu na prethodno prikazane podatke koji se odnose na celokupnu studijsku populaciju.
Grupu u kojoj je primenjivana koncentracija 0,5 mmol/L Mg u dijaliznoj tecnosti je Cinilo 23
bolesnika, dok je grupu sa 1,0 mmol/L Mg Ccinilo 20 bolesnika. Ukupna serumska
koncentracija Mg pre dijalize je iznosila 1,14+0,19 mmol/L u grupi sa niZim koncentracijama
Mg u dijaliznoj tecnosti, dok je 1,47+0,25 mmol/L kod bolesnika sa ve¢im koncentracijama Mg
u dijaliznoj te¢nosti. Koncentracija serumskog Mg nakon dijalize je bila znacajno niZa u grupi
bolesnika kod kojih je primenjena koncentracija 0,5 mmol/L Mg, dok nije uocena statisticki
znacajna promena vrednosti serumskog Mg kod bolesnika kod kojih je primenjivana
koncentracija 1,0 mmol/L Mg (Tabela 8). Takode, vrednosti intraeritrocitnog Mg nakon
obavljenog dijaliznog tretmana su smanjene kod bolesnika dijaliziranih rastvorima
koncentracije 0,5 mmol/L Mg, dok su porasle medu bolesnicima koji su tokom dijalize
primenjivali rastvore koncentracije 1,0 mmol/L Mg. Navedene intradijalizne promene
intraeritrocitne koncentracije Mg nisu dostigle statisticku znacajnost (Tabela 8).

Tabela 8. Ukupna serumska i intraeritrocitna koncentracija Mg pre i nakon pojedina¢nog
hemodijaliznog tretmana u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti
(0,5 mmol/L vs 1,0 mmol/L)

Dijalizni Laboratorijski Pre dijalize Posle dijalize p-vrednost
rastvor nalaz (x+SD) (x+SD)
Serumski Mg 1.14+0.19 0.95+0.16 <0.001
Mg 0.5 mmol /L Intraeritrocitni Mg  1.98+0.34 1.97+0.28 0.939
Serumski Mg 1.47+0.25 1.49+0.18 0.926
Mg 1.0 mmol/L  Intraeritrocitni Mg  2.09+0.37 2.19+0.48 0.067

Skracenice: Mg - magnezijum
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Ukupna serumska koncentracija Mg je bila znacajno niZa kod bolesnika dijaliziranih
rastvorima sa 0,5 mmol/L Mg pre i nakon obavljene dijalize, u poredenju sa drugom grupom
(p<0,001) (Grafikon 2).

Kod Sest bolesnika (26%) u grupi dijaliziranih rastvorima sa 0,5 mmol/L Mg je
izmerena lako poviSena koncentracija serumskog Mg pre dijalize, dok je 16 bolesnika (80%)
dijaliziranih rastvorima sa viSim koncentracijama Mg imalo vrednosti vece od referentnih
(Grafikon 2). Vrednost serumskog Mg je smanjena kod bolesnika dijaliziranih sa 0,5 mmol/L
Mg nakon obavljene hemodijalize, za razliku od grupe sa 1,0 mmol/L, Mg u dijaliznoj te¢nosti
gde je kod 9 bolesnika (45%) izmerena veca koncentracija nakon dijalize (Grafikon 2). Ipak,
kao Sto je prethodno prikazano u tabeli 8, intradijalizna promena serumske koncentracije Mg
nije dostigla statisticki znacajnu razliku kod bolesnika koji su dijalizirani rastvorima sa 1,0
mmol/L Mg (p=0,926).
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Grafikon 2. Serumska koncentracija Mg pre i nakon pojedinacnog hemodijaliznog tretmana u
zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs 1,0 mmol/L)
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Vrednost intraeritrocitnog Mg opada nakon hemodijalize kad se primenjuje 0,5
mmol/L Mg u dijaliznoj te¢nosti, a raste kad se primenjuje 1,0 mmol/L Mg. Uprkos navedenim
promenama, nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu poredenih grupa bolesnika pre i
nakon obavljene hemodijalize (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Intraeritrocitna koncentracija Mg pre i nakon pojedina¢nog hemodijaliznog
tretmana u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti (0,5 mmol/L vs 1,0
mmol/L)
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4.3. Vrednosti kalcijumskog skora koronarnih arterija

U grupi gde su primenjivane niZe koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima vrednost
ukupnog CACS izrazenog u Agatston jedinicama na pocetku istrazivanja je bila jednaka nuli
kod 4 (13,33%) bolesnika, a maksimalna vrednost (3704) je registrovana kod jednog (3,33%)
bolesnika. CACS veci od 400, kao parameter ekstenzivnosti lezije, je izmeren kod 6 (20,0%)
bolesnika na pocetku istrazivanja. Nakon 12 meseci CACS jednak nuli je izmeren kod 2
(6,67%) bolesnika, maksimalna vrednost (3761) kod jednog (3,33%) bolesnika, dok je CACS
veci od 400 izmeren kod 10 (33,33%) bolesnika.

U grupi gde su primenjivane vece koncentracija Mg ukupni CACS izraZen u Agatston
jedinicama na pocetku istraZivanja je bio jednak nuli kod 5 (16,67%) bolesnika, a maksimalna
vrednost (2015) je registrovana kod jednog (3,33%) bolesnika. CACS ve¢i od 400 je izmeren
kod 11(36,67%) bolesnika. Nakon 12 meseci CACS jednak nuli je izmeren kod 5 (16,67%)
bolesnika, maksimalna vrednost (2129) kod jednog (3,33%) bolesnika, dok je CACS ve¢i od
400 izmeren kod 12 (40%) bolesnika.

Poredenjem prosecnih vrednosti CACS (Agatston) nije uocena statisticki znacajna
razlika izmedu ispitivanih grupa na pocetku istrazivanja (p=0,761) niti nakon 12 meseci
pracenja (p=0,581).

Poredenjem CACS na pocetku istrazivanja i nakon 12 meseci pra¢enja su registrovane
znacajne promene medu svim arterijama, osim LM, kod bolesnika kod kojih su primenjivani
dijalizni rastvori niZe koncentracije Mg (tabela 9). Medu bolesnicima kod kojih su
primenjivane koncentracije 1,0 mmol/L Mg u dijaliznoj teCnosti su statisticki znacCajne razlike
tokom 12 meseci pradenja registrovane u medu svim arterijama, osim LM izraZen u Agatston
jedinicama i zapremini i Cx izraZen u Agatston jedinicama (tabela 9).
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Tabela 9. Promene kalcijumskog skora koronarnih arterija nakon 12 meseci hroni¢nog
programa hemodijalize u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti (0,5
mmol/L vs 1,0 mmol/L)

Mg 0.5 mmol/L Mg 1.0 mmol/L
CACS Pocetak Posle 12 p* Pocetak Posle 12 p*
meseci meseci
Ukupno 361.90+£725.67 480.00+783.53 <0.001 437.71+£573.77 589.07+682.82 <0.001
(Agatston)
Ukupno 326.89+591.79 427.46+625.29 0.001 391.86+481.27 528.61+588.80 <0.001
(mm3)
RCA 136.57+455.09 177.68+486.74 <0.001 176.68+334.54 222.57+343.94  0.002
(Agatston)
RCA (mm3)  124.82+380.31 156.64+378.68 0.001 161.57+285.23 209.89+305.79  0.002
LAD 148.43+£246.42 184.96+274.78 0.007 188.32+253.78 244.89+282.37 0.001
(Agatston)
LAD (mm3)  129.11+198.49 163.79+225.67 0.006 160.54+200.42 211.11+229.57 <0.001
Cx 50.82+127.44 73.21+x115.73  0.004  66.04+106.89 73.89+103.09  0.085
(Agatston)
Cx (mm3) 49.39+107.34 67.96x97.61 0.025 63.04+90.56 72.18+94.47 0.043
LM 26.07+50.16 8.11+87.21 0.280 28.32+73.81 52.36+117.42  0.110
(Agatston)
LM (mm3) 23.61+42.17 32.57+67.26 0.255 22.50+56.91 41.71+£91.04 0.123

*Wilcoxon test

** Skracenice: LAD - prednja descedentna Kkoronarna arterija, LM - glavno stablo leve

koronarne arterije, RCA - desna koronarna arterija, Cx - cirkumfleksna koronarna arterija
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Registrovan je statisti¢ki znacajan porast vrednosti CACS nakon 12 meseci studijskog
pracenja u obe grupe bolesnika, nezavisno od primenjene koncentracije Mg u dijaliznim
rastvorima (p<0,001) (grafikon 4).
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Grafikon 4. Kalcijumski skor koronarnih arterija (CACS) na pocetku istrazivanja i nakon 12
meseci hroni¢nog programa hemodijalize u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u
dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs 1,0 mmol/L)
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Prosec¢na promena vrednosti CACS (ACACS) tokom 12 meseci praéenja se nije znacajno
razlikovala medu studijskim grupama. Medu bolesnicima kod kojih su primenjivane
koncentracije 0,5 mol/L Mg u dijaliznim rastvorima ACACS je iznosio 109,29+34,39, a medu
bolesnicima kod kojih su primenjivane koncentracije 1,0 mmol/L Mg u dijaliznoj te¢nosti
151,86+39,92 (p=0,321) (grafikon 5).
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Grafikon 5. Promena kalcijumskog skora koronarnih arterija nakon 12 meseci hroni¢nog
programa hemodijalize u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti (0,5
mmol/L vs 1,0 mmol/L)

Na pocetku istrazivanja je ukupno 9 bolesnika imalo CACS jednak nuli; 4 bolesnika u
grupi koja je redovno primenjivala 0,5 mmol/L Mg u dijaliznom rastvoru i 5 bolesnika u grupi
koja je primenjivala 1,0 mmol/L Mg u dijaliznom rastvoru. Progresija CACS tokom 12 meseci
pracenja kod ovih bolesnika se nije znacajno razlikovala (p=0,180). ACACS je iznosio
21,25%+3,96 kod bolesnika sa niZom koncentracijom Mg u dijaliznom rastvoru, dok je u grupi
sa veéim koncentracijama Mg u dijaliznom rastvoru CACS nakon 12 meseci praenja ostao
jednak nuli kao i na pocCetku istrazivanja.
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4.4. Rezultati MSCT koronarografije

Prema rezultatima CCTA pregleda, medu ispitanicima koji su na hroni¢cnom programu
HD primenjivali 0,5 mmol/L Mg u dijaliznim rastvorima, 19 (63,33%) ispitanika nije imalo
znacajnu (> 50 %) stenozu koronarnih arterija, 8 (26,67%) ispitanika je imalo znacajnu
stenozu jedne koronarne arterije, 2 (6,67%) ispitanika su imala dva krvna suda sa znacajnom
stenozom i 1 (3,33%) ispitanik sve tri koronarne arterije sa stenozom vecom od 50%. Sli¢ni
rezultati su zabeleZeni i medu bolesnicima kod kojih se na hroni¢cnom programu HD
primenjuju rastvori koncentracije 1,0 mmol/L Mg. Medu njima, 17 (56,67%) ispitanika nije
imalo znacajnu stenozu koronarnih arterija, 9 (30%) bolesnika je imalo ovaj stepen stenoze u
jednoj koronarnoj arteriji, 2 (6,67%) sa dve znacajno stenozirane koronarne arterije i 2
(6,67%) ispitanika su imala znacajnu stenozu tri koronarne arterije.

4.5. Vrednosti intimo-medijalnog zadebljanja

Nije bilo znacajne razlike u prosecnim vrednostima IMZ na zajednickoj karotidnoj i
zajednickoj femoralnoj arteriji, kao ni u promeni IMZ ispitivanih arterija tokom 12 meseci
pracenja, medu grupama u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznim rastvorima
(Tabela 10).

Tabela 10. Promene intimo-medijalnog zadebljanja leve i desne zajednicke karotidne i
zajednicke femoralne arterije nakon 12 meseci hroni¢nog programa hemodijalize u zavisnosti
od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs 1,0 mmol/L)

IMZ Mg 0.5 Mg 1.0 mmol/L p-vrednost
mmol /L
ACC na pocetku 0.84+0.19 0.78+0.18 0.258
AFC na pocetku 1.04+0.32 0.98+0.25 0.554
ACC nakon 12 meseci 0.87+0.28 0.80+0.15 0.477
AFC nakon 12 meseci 1.07+0.37 1.00+0.28 0.565
Delta IMZ ACC 0.03+0.18 0.04+0.09 0.868
Delta IMZ AFC 0.02+0.24 0.06+0.25 0.531

Skracenice: ACC - zajednicka karotidna arterija, AFC - zajednicka femoralna arterija, IMZ -

intimo-medijalno zadebljanje, Mg — magnezijum
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Prosec¢na promena vrednosti IMZ ACC i AFC tokom 12 meseci pracenja se nije znacajno
razlikovala medu studijskim grupama. Medu bolesnicima kod kojih su primenjivane
koncentracije 0,5 mol/L Mg u dijaliznim rastvorima AIMZ ACC je iznosio 0,03+0,18, a medu
bolesnicima kod kojih su primenjivane koncentracije 1,0 mmol/L Mg u dijaliznoj te¢nosti
0,03+0,09 (p=0,868) (grafikon 6).
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Grafikon 6. Promena intimo-medijalnog zadebljanja zajednicke karotidne arterije nakon 12
meseci hronicnog programa hemodijalize u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u
dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs 1,0 mmol/L)
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Medu bolesnicima kod kojih su primenjivane koncentracije 0,5 mol/L Mg u dijaliznim
rastvorima AIMZ AFC je iznosio 0,01+0,24, a medu bolesnicima kod kojih su primenjivane
koncentracije 1,0 mmol/L Mg u dijaliznoj te¢nosti 0,05+0,25 (p=0,531) (grafikon 7).

2.50=

[\
o
(=]
[ |

1.50=

1.00=

Progresija IMZ AFC tokom 12 meseci

Ul
o
| |

p=0.531

.00

| T
0.5 mmol/] 1.0 mmol/I

Mg u dijaliznoj te¢nosti

Grafikon 7. Promena intimo-medijalnog zadebljanja zajednicke femoralne arterije nakon 12
meseci hronicnog programa hemodijalize u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u
dijaliznoj te¢nosti (0,5 mmol/L vs 1,0 mmol/L)
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Vrednost IMZ Kkarotidnih arterija na pocetku istrazivanja, nakon 12 meseci kao i
prosecna promena tokom 12 meseci pradenja nije pokazala znacajne korelacije sa CACS
(tabela 11). Nasuprot navedenom, dokazana je znacajna slaba pozitivna korelacija ACACS sa
IMZ AFC na pocetku istraZzivanja (0=0,268; P=0,046), srednje jaka pozitivna korelacija ACACS
sa IMZ AFC nakon 12 meseci pra¢enja (0=0,401; P=0,002), i slabo pozitivna korelacija ACACS i
AAFC (0=0,278; P=0,038) (grafikon 8).

Tabela 11. Korelacija intimo-medijalnog zadebljanja zajednicke koronarne arterije i
zajednicke femoralne arterije sa kalcijum skorom koronarnih arterija na pocetku istrazivanja i
sa promenom CACS tokom 12 meseci

IMZ Prvi CACS ACACS
o/r p o p
ACCna pocetku  0.249 0.055 0.129 0.344
istrazivanja
AFC na pocetku  -0.043 0.743 0.268 0.046
istrazivanja
ACC nakon 12 0.140 0.300 0.171 0.207
meseci
AFC nakon 12 -0.059 0.663 0.401 0.002
meseci
Delta IMZ ACC -0.158 0.240 0.025 0.855
Delta IMZ AFC 0.029 0.829 0.278 0.038

Skracenice: ACC - zajednicka karotidna arterija, AFC - zajednicka femoralna arterija, IMZ -
intimo-medijalno zadebljanje, Mg - magnezijum
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Grafikon 8. Korelacija ACACS sa IMZ zajednicke femoralne arterije na pocetku istrazivanja
(A), na kraju istrazivanja (B) i sa AIMZ zajednicke femoralne arterije (C)
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4.6. Incidencija ishoda tokom perioda prac¢enja

Nije bilo znacajne razlike u pojavi ishoda kod bolesnika nezavisno od primenjene
koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti (Log Rank=0,001; p=0,993). U grupi bolesnika kod kojih
je tokom dijalize primenjivana koncentracija 0,5 mmol/L Mg u dijaliznoj te¢nosti je tokom 12
meseci studijskog pracenja registrovan jedan (3,33%) smrtni ishod kao posledica sepse, jedan
(3,33%) bolesnik je imao infarkt miokarda i registrovan je paroksizam atrijalne fibrilacije kod
jednog (3,33%) bolesnika. U grupi u kojoj je primenjivana koncentracija 1,0 mmol/L Mg u
dijaliznoj te¢nosti su registrovana dva (6,67%) smrtna ishoda, kao posledica sepse i smrt
nepoznatog uzroka, ali nije bilo registrovanih infarkta miokarda niti paroksizama atrijalne
fibrilacije.

U tabeli su prikazani rezultati Cox regresione analize parametara merenih na pocetku
istraZivanja i njihovih prediktorskih dejstava na ishod.

Tabela 12. Cox regresiona analiza parametara merenih na pocetku studije na ishod (smrt,
infarkt)

OR 95%_CI p
CACS (Agatston) 1.000 0.999-1.001 0.757
CACS (mm3) 1.000 0.999-1.002 0.804
Mg 0.244 0.002-27.783 0.560

Skracenice: Mg - magnezijum, CACS - kalcijumski skor koronarnih arterija
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5. Diskusija

Primena razli¢itih koncentracija magnezijuma u dijaliznoj tec¢nosti je decenijama bila
zapostavljena tema u nauc¢nim krugovima. Medutim, tokom poslednjih nekoliko godina
dokazana je povezanost viSih serumskih koncentracija Mg sa smanjenjem kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta medu bolesnicima na hroni¢nom programu dijalize (82-84,91-102).
Pomenuta istrazivanja su istakla moguénost primene Mg u prevenciji kardiovaskularnog
obolevanja medu bolesnicima na HD, nakon ¢ega su intenzivirana istrazivanja optimalnog
nacina suplementacije Mg. Obzirom da je uticaj ve¢ih koncentracija Mg u dijaliznim
rastvorima na progresiju ateroskleroze i redukciju KV oboljenja joS uvek nedovoljno proucen,
primena ovih rastvora u terapijske svrhe je i dalje veoma ogranicena.

U ovom istrazivanju ispitivan je uticaj primene razli¢itih koncentracija Mg u dijaliznoj
te¢nosti tokom hroni¢nog programa HD na vrednosti serumskog i intraeritrocitnog Mg, te
posledi¢no na razvoj ateroskleroze. Prema naSem saznanju i pregledom dostupne literature,
ovo je prvo istraZivanje do sada sprovedeno sa ciljem poredenja razvoja CACS i IMZ tokom 12
meseci redovne HD kod bolesnika kod kojih su primenjivani dijalizni rastvori sa
koncentracijom Mg od 0,5 mmol/L ili 1,0 mmol/L.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju da je vrednost serumskog Mg znacCajno manja
ukoliko se primenuju dijalizni rastvori sa 0,5 mmol/L Mg u poredenju sa 1,0 mmol/L. NiZe
koncentracije serumskog Mg u grupi u kojoj je primenjena koncentracija 0,5 mmol/L Mg su
registrovane na pocetku istraZzivanja, ali se odrzavaju i nakon 12 meseci pradenja. Ipak,
znacajno je da se vrednost serumskog Mg u obe ispitivane grupe smanjuje tokom 12 meseci
dijalize. Uprkos navedenom smanjenju serumske koncentracije Mg tokom perioda pracenja, u
grupi u kojoj je primenjivana veca koncentracija Mg pokazano je da se ukupna serumska
koncentracija odrzava iznad referentnog opsega, odnosno rezultati ukazuju na
hipermagnezijemiju. Prikazani rezultati su u skladu sa rezultatima drugih studija koje porede
razliCite koncentracije primenjenog Mg, iako su za vece koncentracije uglavnhom primenjivani
rastvori sa 0,75 mmol/L Mg umesto 1,0 mmol/L (86,91,93). Tako su Kuchle i saradnici kod 34
bolesnika kod kojih je prvobitno primenjivana koncentracija 0,5 mmol/L Mg u dijaliznom
rastvoru, a zatim koncentracija 0,75 mmol/L Mg, registrovali znacajan porast vrednosti
ukupnog serumskog i jonizovanog Mg nakon 6 meseci (93). PoviSene vrednosti Mg su se u
pomenutoj studiji odrzavale i nakon 18 meseci dijalize sa 0,75 mmol/L Mg u dijaliznom
rastvoru. Kao potvrda uticaja vec¢ih koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima na porast
serumske koncentracije Mg, Bressendorff i saradnici su u nedavno objavljenoj studiji potvrdili
porast vrednosti serumskog Mg kod bolesnika koji su nakon primene 0,5 mmol/L Mg u
dijaliznom rastvoru prevedeni na koncentraciju 1,0 mmol/L (91). U navedenoj studiji je
postignuto ravnoteZno stanje (steady state) serumskog Mg nakon 7 dana, koje se odrzavalo
tokom 28 dana studijskog pracenja.

Primena 0,5 mmol/L Mg u dijaliznim rastvorima izaziva smanjenje ukupnog
serumskog Mg nakon obavljenog dijaliznog tretmana, dok primena 1,0 mmol/L ne dovodi do
promene ukupne serumske Kkoncentracije Mg. Osim naSeg istraZivanja, slicne rezultate
prilikom primene 0,5 mmol/L Mg su objavili Kuchle i saradnici, ali je umesto koncentracije
ukupnog serumskog Mg odredivan jonizovani Mg (93). Smanjenje koncentracije ukupnog
serumskog Mg nakon obavljenog HD tretmana primenom 0,5 mmol/L je takode potvrdio
Leenders sa saradnicima, navodeci izrazeniji pad ukoliko je magnezijemija pre dijalize veca od
0,74 mmol/L (83). Prema preporukama njihove istraZivacke grupe, neophodno je razmotriti
da li je koncentracija Mg od 0,5 mmol/L u dijaliznim rastvorima previSe niska za rutinsku
upotrebu tokom hroni¢nog programa HD obzirom da izaziva znacajno smanjenje serumskih
vrednosti Mg. Vazno je ista¢i da su i drugi autori svojim dosadas$njim istraZivanjima istakli
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neophodnost odredivanja optimalne koncentracije Mg u dijaliznim rastvorima u rutinskoj
primeni na HD, sa ciljem uspostavljanja adekvatne kontrole magnezijemije (87,92,94,98).
Floege smatra da je primena koncentracija Mg 0,5 mmol/L i 0,75 mmol/L joS uvek opravdana
kod vecine bolesnika na hroni¢tnom programu HD, ali da ¢e buduca istraZivanja ukazati na
prednosti primene vecih koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima (92).

Rezultati naSeg istraZivanja potvrduju da Kklirens Mg zavisi prevashodno od
koncentracije Mg u dijaliznom rastvoru. Samim tim, obzirom da je koncentracija 1,0 mmol/L
najbliza fizioloSkim vrednostima magnezijemije, ocekivano je da primena rastvora
koncentracije 1,0 mmol/L Mg ne dovodi do znacajne promene vrednosti serumskog Mg. Ipak,
zabrinjavaju¢e je Sto je vrednost serumske magnezijemije kod vecine bolesnika iznad
referentnog opsega prilikom primene dijaliznih rastvora sa 1,0 mmol/L Mg. S druge strane,
hipermagnezijemija izraZzena samo kroz vrednosti serumskog Mg nije pouzdan marker za
procenu realnog statusa magnezijuma u telu. Stoga, kao dodatni parameter u proceni rizika od
hipermagnezijemije je znacajan podatak vrednost intraeritrocitnog magnezijuma, Sto je u ovoj
studiji i uradeno.

Dobijeni rezultati naseg istraZivanja ukazuju da se vrednost intraeritrocitnog Mg ne
menja znacajno tokom dijaliznog tretmana, nezavisno od primenjene koncentracije dijaliznog
Mg. Stavise, intraeritrocitni Mg se odrzava u referentnom opsegu prilikom oba merenja,
odnosno i pre i nakon obavljene dijalize, u obe ispitivane grupe bolesnika. Na osnovu
prikazanih rezultata mozZe se zakljuciti da primenom vecih koncentracija Mg u dijaliznim
rastvorima, nezavisno od nalaza hipermagnezijemije u serumu, ne postoji veéi rizik od
intraeritrocitne hipermagnezijemije u poredenju sa primenom manjih koncentracija Mg u
dijaliznoj tecnosti. Zapravo, nalaz intraeritrocitnog Mg daje bolji uvid u status Mg, dok
serumske vrednosti prikazuju viSe ,lazno pozitivnih” nalaza. Rezultati naseg istrazivanja su u
skladu sa drugim slicnim ispitivanjima. Tako su del Giorno i saradnici dokazali da bolesnici
kod kojih je rutinski primenjivana koncentracija 0,5 mmol/L Mg imaju jonizovani Mg u
referentnom opsegu uprkos visokim vrednostima ukupnog serumskog Mg (22). Ipak, ukazali
su na mogucnost intra-individualnih cirkadijalnih i sezonskih varijacija magnezijemije, te da
se izdvajaju pojedinci kod kojih je vedéi rizik od hipermagnezijemije ukoliko bi se primenile
veCe koncentracije Mg u dijaliznim rastvorima. Prema rezultatima navedenog istraZivanja
rizicnu grupu su Cinile uglavnom mlade Zene boljeg nutritivnog statusa (visoke vrednosti uree
i visok odnos proteina i kreatinina) (22). Rezultati naSeg istraZivanja, odnosno vrednost
intraeritrocitnog Mg u referentnom opsegu nezavisno od primenjene koncentracije Mg,
ukazuju da ne postoji veci rizik od simptoma hipermagnezijemije ukoliko se primenjuje
koncentracija 1,0 mmol/L u poredenju sa 0,5 mmol/L. Prethodno sprovedena istrazZivanja
drugih autora nisu regostovala simptome i znakove hipermagnezijemije medu ispitanicima,
na osnovu c¢ega su zakljucili da klini¢ki prepoznatljiva hipermagnezijemija nastaje u uslovima
ekstremno visokih vrednosti serumskog Mg (>2 mmol/L) pre nego umereno visokih (>1,15
mmol/L) (91,93,124-126). Dodatno, istrazivanja koja su se bavile odredivanjem optimalne
serumske koncentracije Mg medu bolesnicima na hronicnom programu dijalize, predlazu da
referentne vrednosti za serumski Mg budu vece nego za opStu populaciju (83,124,125).
Sakaguchi i saradnici savetuju da koncentracija serumskog magnezijuma bude 1,27 mmol/L,
jer je prema rezultatima njihovog istrazivanja ta vrednost u HBI povezana sa prevencijom
kardiovaskularnih bolesti i smanjenjem mortaliteta (125).

Na osnovu svega navedenog, moze se zakljuciti da primena vecih koncentracija Mg u
dijaliznoj te¢nosti rezultira porastom vrednosti serumskog magnezijuma, dok se vrednosti
intraeritrocitnog Mg odrzavaju u optimalnom opsegu. Smatramo da naSe istrazivanje pruza
znacajan uvid u promene koncentracije magnezijuma tokom dijaliznog tretmana u zavisnosti
od primenjene koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima. Kako su ve¢ poznate prednosti
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primene veéih serumskih koncentracija Mg na smanjenje ukupnog i kardiovaskularnog
morbiditeta i smanjenje mortaliteta u HBI, dalja analiza ¢e ukazati na mogu¢nost primene
ovih rastvora u prevenciji i/ili terapiji KV oboljenja bolesnika na hemodijalizi.

Regulacija sekrecije PTH stimulacijom CaS receptora jonima Ca je odavno poznata (69-
71). Nasuprot tome, iako su studije pokazale povezanost visoke ekstracelularne koncentracije
Mg sa smanjenom sekrecijom PTH u dijaliznoj populaciji, mehanizam dejstva je nedovoljno
proucen (84,87,124,127). Do sada objavljena literatura ukazuje da Mg, kao dvovalentni katjon
i inhibitor CaS receptora, omogucava inhibiciju sekrecije PTH. NasSe istraZivanje potvrduje da
se vrednosti Ca i P ne razlikuju znacajno izmedu grupa na pocetku istrazivanja niti nakon 12
meseci redovne hemodijalize primenom iste koncentracije Mg, dok je vrednost PTH znacajno
veca u grupi bolesnika kod kojih je primenjivana niZa koncentracija Mg prilikom oba merenja.
Vrednost PTH je porasla, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti, nakon 12 meseci HD sa
primenom 0,5 mmol/L Mg. Za razliku od navedenog, nije registrovana promena vrednosti
PTH prilikom primene 1,0 mmol/L Mg u dijaliznim rastvorima nakon 12 meseci. Navedeni
rezultati su u saglasnosti sa rezultatima studije slicnog dizajna, u kojoj su praceni bolesnici
tokom 30 meseci dijalize sa rastvorima koncentracije 0,75 mmol/L (93). Dodatno je do
zanimljivih saznanja u ovoj oblasti dovela studija sprovedena na Wistar soju pacova (127).
Naime, povecanje koncentracije Mg dovodi do znacajnog smanjenja sekrecije PTH iskljucivo u
uslovima izraZene hipokalcemije (0,8 mM), dok su u uslovima normokalcemije (1,2 mM)
neophodne ekstremno visoke doze Mg (5,0 mM) kako bi se redukovala sekrecija PTH. Takode,
u uslovima normokalcemije, magnezijemija vrednosti 1,0 mM i 2,0 mM nisu dovele do
znacajne promene PTH. Rezultati navedenog istraZivanja ukazuju da je Ca glavni faktor
kontrole sekrecije PTH, do Cetiri puta jaci od Mg, ali da Mg poseduje ograniceno inhibitorno
dejstvo na sekreciju PTH. Navedeni rezultati dodatno pojasSnjavaju i rezultate naSeg
istraZivanja. Preciznije receno, obzirom da je vrednost serumskog Ca u naSem istrazivanju bila
u referentnom opsegu nezavisno od primenjenog dijaliznog rastvora i serumske koncentracije
Mg, unutar obe studijske grupe nije doSlo do znacajne promene vrednosti PTH tokom 12
meseci.

Dosadasnji rezultati potvrduju da je vrednost PTH znacajno manja u grupi bolesnika
kod kojih je primenjena veca koncentracije Mg u dijaliznim rastvorima, c¢ime se istiCe
protektivna sposobnost Mg da smanji sekreciju PTH. Kako je sekundarni
hiperparatireoidizam Cest prate¢i komorbiditet HBI, opisani mehanizam supresije sekrecije
PTH bi omogucio bolju kontrolu bolesti i redukovao potrebu za paratireoidektomijom u
dijaliznoj populaciji. Na ovaj nafin bi se znacCajno unapredila terapija sekundarnog
hiperparatireoidizma, odnosno omogucilo bi se da samo na osnovu odabira dijaliznih rastvora
adekvatne koncentracije Mg, sama HD bude terapija hiperparatiroidizma. Na ovaj nacin bi se
smanjio broj lekova, ali i troSkovi lecenja sekundarnog hiperparatireoidizma medu
bolesnicima na HD. Iako naSi podaci ukazuju na nize vrednosti PTH ukoliko se primenjuju
vece koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti, radi preciznije procene uticaja Mg u dijaliznoj
tecnosti na promenu PTH i terapijske mogu¢nosti, neophodno je duZe pracenje sa vecim
brojem ukljucenih bolesnika.

Na pocetku naSeg istrazivanja su primecene znacajno vece vrednosti holesterola u
grupi u kojoj se primenjuje koncentracija 0,5 mmol/L Mg u dijaliznim rastvorima. Nakon 12
meseci u obe grupe se registruje smanjenje holesterolemije, kao i gubitak znacajnosti razlike.
Prema rezultatima drugih istrazivanja, manje vrednosti holesterola su registrovane i prilikom
primene 0,75 mmol/L Mg u dijaliznim rastvorima u odnosu na 0,5 mmol/L (86). Smanjenje
hiperlipidemije, izraZzeno vrednostima holesterola, ali ne i triglicerida, je registrovano i kod
osoba sa dijabetesom na hroni¢nom programu HD prilikom peroralne suplementacije Mg u
poredenju sa placebom (128). Najverovatnije objasnjenje povoljnog uticaja Mg na vrednost
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holesterola je korekcija metabolickog profila, insulinske rezistencije i metabolizma masti.
Ipak, nedostaju vece opservacione studije da bi se znacajnost korelacije ova dva parameta
pravilno ispitala u dijaliznoj populaciji.

Uticaj razli¢itih koncentracija Mg na parametre inflamacije medu bolesnicima na
hronicnom programu HD je ispitivan od malog broja autora (86,129). Dobro prouceni
biomarkeri hroni¢nog inflamatornog procesa, kao sto su CRP, TNFa, IL-6, su prepoznati kao
prediktori KV mortaliteta, ali smatra se da uticu i na progresiju ateroskleroze u HBI, dok se
PTX3 se sve CeSCe primenjuje kao novi parametar inflamacije sa velikim potencijalom
predvidanja razvoja ateroskleroze, odnosno KV ishoda (130). U nasem istraZivanju, vrednosti
CRP-a, TNFaq, IL-6 i PTX3 se nisu znacajno razlikovale medu grupama, iako su vece kad je
primenjivana koncentracija 1,0 mmol/L. Sli¢no su potvrdila istraZivanja prilikom primene
dijaliznih rastvora sa 0,5 mmol/L Mg u poredenju sa rastvorima koncentracije 0,75 mmol/L
Mg (86). Nasuprot tome, znacajno smanjenje vrednosti TNFa i IL-6, za oko 20%, je zabeleZeno
kod bolesnika koji su nakon primene 0,5 mmol/L Mg nastavili sa primenom 1,0 mmol/L Mg u
dijaliznom rastvoru tokom 28 dana, dok je u grupi koja je nastavila HD sa 0,5 mmol/L Mg
vrednost parametara inflamacije ostala nepromenjena (129). Ipak, u navedenoj studiji na
kraju perioda praéenja od 28 dana nije registrovana znacajna razlika u promeni TNFa izmedu
grupa, dok je IL-6 bio znacajno nizi kad je primenjivana koncentracija 1,0 mmol/L Mg u
dijaliznoj te¢nosti. Tumacenjem prikazanih rezultata moze se zakljuciti da ne postoji razlika u
stepenu inflamacije u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg, odnosno da nema razlike u
riziku od KV bolesti izmedu ispitivanih grupa. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa
vrednostima CACS i IMZ prikazanim u nasem istrazivanju, $to ¢e biti prikazano dalje u tekstu.

Nasi rezultati potvrduju znacajan stepen ateroskleroze kod bolesnika na hroni¢nom
programu hemodijalize. Preciznije re¢eno, opseg kalcifikacija koronarnih arterija je veoma
Sirok, sa skoro Sestinom ukupne populacije bez kalcifikacija do viSe od cetvrtine ispitivane
populacije sa izrazenom aterosklerozom i vrednostima CACS vec¢im od 400. Ovi rezultati,
konzistentni sa literaturnim podacima, potvrduju da i kod asimptomatskih bolesnika koji su
kratak vremenski period na hroni¢nom programu dijalize postoji znacajan stepen kalcifikacija
koji zahteva dalju kardiolosku evaluaciju (67,131). Kao Sto je prethodno opisano, visok CACS
kod asimptomatskih bolesnika na hroni¢cnom programu HD, za razliku od opSte populacije gde
se kalcifikacije tumace kao parametar stabilnosti aterosklerotskog plaka, predstavlja znacajan
rizik za rupturu plaka i posledicno nastanak nepovoljnog KV ishoda. I pored toga Sto su
poznati faktori rizika za KV oboljenja, zbog kompleksnosti strukture koronarnih plakova i
losijih ishoda lecenja bolesnika sa HBI, zvani¢ne internacionalne preporuke za optimalan tip
revaskularizacije miokarda (medikamentozna terapija, perkutana koronarna intervencija ili
aortokoronarni bajpas) jo$ uvek nisu predloZene (62,79-81). Kao posledica, istice se znacaj
pravovremenog skrininga bolesnika sa HBI (79-81,131). S tim u vezi, vazno je ista¢i da
rezultati naSeg istraZivanja ukazuju na znacaj primene MSCT koronarografije i odredivanje
CACS kod asimptomatskih bolesnika na hronicnom programu HD. Prema preporukama
aktuelnog KDIGO vodica CT predstavlja metod izbora za detekciju vaskularnih kalcifikacija u
HBI, ali joS uvek nije obavezna primena kod svih asimptomatskih bolesnika prilikom
zapocinjanja HD. Savetuje se primena kod bolesnika sa izraZenom hiperfosfatemijom,
prilikom pripreme za transplantaciju bubrega ili ukoliko ordinirajuci lekar smatra da potvrda
postojanja vaskularnih kalcifikacija utice na dalje le¢enje bolesnika (80). Ipak, tokom
poslednjih godina sve veci broj autora istice znacaj odredivanja CACS u proceni rizika za KV
komorbiditet i za odabir bolesnika koji zahtevaju dodatnu dijagnostiku bolesti koronarnih
arterija (58,132).

Uprkos ocekivanjima zasnovanim na in vitro i istraZivanjim na animalnim modelima,
rezultati naSeg istrazivanja nisu potvrdili razliku u CACS izmedu ispitivanih grupa bolesnika u
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zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti. Zapravo, iako su bolesnici sa
veéim koncentracijama Mg u dijaliznoj te¢nosti istovremeno imali i znacajno viSe vrednosti
serumskog Mg, kod njih nije registrovan manji stepen vaskularnih kalcifikacija u poredenju sa
drugom grupom. Dodatno, porast CACS tokom 12 meseci praéenja je bio znacajan u obe grupe,
nezavisno od primenjene koncentracije Mg. Ovakvi rezultati su naizgled iznenadujudi,
obzirom da su prethodna istrazivanja ukazivala na protektivni efekat viSih koncentracija Mg
na razvoj Kkalcifikacija (86,94). Ipak, detaljnim poredenjem dostupne literature sa nasSim
istraZivanjem, uvidaju se znacajne razlike u metodologiji koje objasnjavaju dobijene rezultate.

Dosadasnja ispitivanja, koja su utvrdila uticaj serumskih vrednosti magnezijuma na
razvoj vaskularnih kalcifikacija, su prevashodno sprovedena u laboratorijskim uslovima (94-
97,99,100). Znacaj navedenih ispitivanja je nedvosmislen, obzirom da prikazuju nekoliko
razliCitih molekularnih mehanizama kojima serumski Mg sprecava nastanak kalcifikacija
krvnih sudova, kao Sto su redukcija formiranja i precipitacije kristala hidroksiapatita i
inhibicija diferencijacije glatkih miSi¢nih celija krvnih sudova. Naknadno su opservacione
studije takode potvrdile znacaj vecih serumskih koncentracija magnezijuma na manju
prevalenciju ukupnog mortaliteta i mortaliteta zbog KV uzroka, kako u opstoj populaciji tako i
medu bolesnicima na hroni¢cnom programu HD (82,84,98,101-104). Ipak, navedena klinicka
ispitivanja su, za razliku od naSeg istrazivanja, metodoloski koncipirana kao opservacione
studije koje porede serumske koncentracije Mg sa klinickim ishodom ili kao studije preseka sa
poredenjem serumske koncentracije Mg sa vrednostima IMZ ili CACS u jednom trenutku. Za
razliku od navedenih studija, u naSem istrazivanju, koje je sprovedeno po tipu prospektivne
studije, analizirana je vrednost serumskog Mg, te posledicno promena CACS i IMZ tokom
perioda od 12 meseci. Na ovaj nacin, poredenjem mecovanih grupa ispitanika, omogucena je
precizna procena uticaja razliCitih koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima na serumsku
vrednost Mg i njihova povezanost sa parametrima ateroskleroze i uticaj na progresiju
ateroskleroze tokom 12 meseci, a ne samo kardiovaskularni ishod. Prema naSem saznanju,
ovo je jedino istraZivanje koje je na opisani nacin analiziralo razvoj ateroskleroze medu
bolesnicima na HD u zavisnosti od koncentracije Mg u serumu i dijaliznom rastvoru.

Slicno naSim rezultatima, nedavno objavljeni podaci iz Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) studije su pokazali da niske vrednosti serumskog Mg predstavljaju manje
znacajan faktor rizika za perifernu arterijsku bolest kod bolesnika sa HBI (133,134). Jaka
negativna korelacija je primecena izmedu vrednosti serumskog Mg i ateroskleroze jedino kod
bolesnika sa procenjenom JGF vecom od 60 ml/min/1.73 m?, dok nije prime¢ena povezanost
kod bolesnika sa manjim vrednostima JGF. Ter Braake et al. su takode potvrdili da
suplementacija Mg moZe da suprimira vaskularne Kkalcifikacije inhibicijom tranzicije
primarnih kalciproteinskih partikula (KPP1) u sekundarne kalciproteinske partikule (KPP2).
Ipak, kad su KPP2 ve¢ formirane, Mg ne moze da spreci dalji proces kalcifikacije (135). Samim
tim, podaci ukazuju da suplementacija Mg ima uticaj na sprecavanje kalcifikacije samo dok
depoziti kalcijuma jo$ uvek nisu formirani (133-135). Pored navedenog, nedavno objavjena
prospektivna opservaciona studija kojom je obuhvaceno 353 bolesnika na HD takode
potvrduje da nema znacajne razlike u vrednosti CACS u zavisnosti od vrednosti serumskog
Mg < 2.4 mg/dl (oko 1,0 mmol/L) ili =2 2.4 mg/dl (136).

ZapaZanja navedenih studija su podudarna sa nasSim rezultatima, te upucuju na znacaj
primene vec¢ih koncentracija Mg kod bolesnika koji nemaju vaskularne kalcifikacije u
momentu zapocinjanja HD. NaSe istraZivanje potvrduje da kod bolesnika koji su imali CACS
jednak nuli na pocetku istrazivanja, a primenjivali su vefe koncentracije Mg u dijaliznj
tec¢nosti, CACS ostaje nepromenjen tokom 12 meseci pracenja. Za razliku od toga, u drugoj
grupi je zabeleZena tendencija porasta CACS, iako statisticki bez znacaja, Sto moZe biti
posledica kratkog vremenskog perioda pracenja.
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Sakaguchi sa saradnicima je istakao da je gustina kalcifikacija koronarnih arterija,
izraZena kroz odnos CACS i povrSine kalcifikacije, obrnuto proporcionalno povezana sa
serumskim vrednostima Mg kod bolesnika sa visokim vrednostima fosfatemije (>1,10
mmol/L) (137). Hiperfosfatemija kao neophodan preduslov za nastanak wvaskularnih
kalcifikacija, ali i potencijalna meta delovanja serumskog Mg u prevenciji kalcifikacija, je
potvrdena i od drugih autora (67-69,129,133). Samim tim, kao dodatnu prednost naSeg
istrazZivanja, neophodno je ista¢i da nije primeéena razlika u serumskim vrednostima P
izmedu ispitivanih grupa ni na pocCetku istrazivanja niti nakon 12 meseci pracenja, te vrednost
fosfatemije nije uticala na nase rezultate.

Prikazani inhibitorni potencijal Mg u posebnim okolnostima, odnosno iskljucivo kod
bolesnika bez vaskularnih kalcifikacija, sugeriSe da bi primena vecih koncentracija Mg u ovoj
grupi bolesnika potencijalno omogucila prevenciju kardiovaskularnog oboljevanja. Kako
vazeCe preporuke podrazumevaju pravovremeni skrining asimptomatskih bolesnika pre
zapocinjanja HD, na$i rezultati ukazuju da bi na osnovu vrednosti CACS neposredno pre
zapocinjanja hroni¢nog programa dijalize mogli da se odrede bolesnici kod kojih bi primena
vecih koncentracija Mg u dijaliznim rastvorima prevenirala nastanak vaskularnih kalcifikacija.
Na osnovu dobijenih rezultata, bilo bi od znacaja sprovesti randomizovano istrazivanje na
vecem broju ispitanika sa trajanjem HD duZe od 12 meseci.

Rezultati naSeg ispitivanja ne ukazuju na razlike u stepenu stenoze koronarnih arterija
medu ispitivanim grupama bolesnika. Znacajno je ista¢i da je medu ispitivanom populacijom
dijagnostikovana viSesudovna koronarna bolest kod velikog broja bolesnika, iako se ne
prezentuje tipicnom klinickom slikom. Ovakav rezultat dodatno istice znacaj primene KV
skrininga kod bolesnika sa uznapredovalom bolesti bubrega. Pregledom literature, primecen
je mali broj istraZivanja koji je ispitivao primenu CCTA medu bolesnicima na hroni¢nom
programu HD (132).

Nase istrazivanje ne ukazuje na razlike u stepenu ateroskleroze, izrazene kroz vrednost
IMZ ACC i AFC, u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznim rastvorima. Vrednost
IMZ se nije znaCajno promenila tokom 12 meseci pracenja nezavisno od primenjene
koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti. Dobijeni rezultati koreliraju sa rezultatima promene
CACS u naSem istrazivanju, odnosno potvrduju izostanak protektivnog uticaja Mg na razvoj
ateroskleroze. Pored toga, kao Sto je prethodno objasnjeno, i vrednosti parametara inflamacije
koji ukazuju na KV rizik se ne razlikuju izmedu ispitivanih grupa. Ipak, rezultati drugih studija,
u kojima je uglavnom merena samo IMZ karotidnih arterija, ali ne i femoralnih arterija, su
konfliktni. Pojedini autori, slicno nasim rezultatima, nisu dokazali povezanost serumskog Mg i
IMZ zajednicke karotidne arterije, ali smatraju da Mg ostvaruje uticaj na vaskularnu
rezistenciju (138,139). Nasuprot navedenom, dva istraZivanja navode da se nakon kratkog
vremenskog perioda, 8 nedelja u jednoj i 24 nedelje u drugoj studiji, peroralne suplementacije
preparatima Mg registruje smanjenje IMZ karotidnih arterija (102,128). Ipak, pomenute
interventne studije su imale iste nedostatke, poput malog uzorka i kratkog perioda pracenja,
ali i velike varijacije u metodologiji prilikom odredivanja subklinicke ateroskleroze, IMZ i
merenja aterosklerotskog plaka.

Prema podacima Cambray i saradnika neophodna je interakcija Mg i lipida (trigliceridi,
HDL i LDL holesterol) kako bi se promenila vrednost IMZ karotidnih arterija. Njihovo
istraZivanje sugeriSe da kad je vrednost serumskog Mg veca od 1,0 mmol/L nestaje
povezanost izmedu visokih vrednosti lipida i ateroskleroze, izraZzene kroz IMZ zajednicke
karotidne arterije (139). Zanimljivo je da ni u ovoj studiji nije otkrivena znacajna korelacija
izmedu serumskog Mg kao nezavisne varijable i IMZ karotidnih arterija, osim u statistickom
modelu u interakciji sa lipidama. Njihova pretpostavka je da visoke vrednosti Mg sprecavaju
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oksidaciju lipida i na taj nacin sprecavaju razvoj ateroskleroze, odnosno da je mehanizam
prevencije drugaciji u odnosu na inhibiciju nastanka kristala hidroksiapatita i sprecavanje
diferencijacije Celija glatkih miSi¢a zida krvnih sudova, Cime se objasnjava nastanak
vaskularnih kalcifikacija koje zahvataju tunica media sloj zida krvnog suda.

Prema pojedinim autorima, postoji pozitivna korelacija imedu IMT ACC i CACS kod
bolesnika na hroni¢nom programu HD (140,141). Nasa studija to nije potvrdila, ali je pokazala
pozitivnu korelaciju izmedu ACACS i IMZ AFC, kao i izmedu ACACS i AIMZ AFC. Na osnovu
dobijenih rezultata moze se zakljuciti da bi merenje IMZ AFC inicijalno, na pocetku hroni¢nog
programa HD i pracenje promene nakon 12 meseci, predstavljao jednostavan i pristupacan
metod za ranu detekciju subklinicke ateroskleroze kod asimptomatskih bolesnika na dijalizi.
Prednost metode je mogucnost izvodenja u ambulantnim uslovima, Sto je ¢ini optimalnom
metodom za rutinsku primenu u dijalizi. Pregledom literature dolazimo do zakljucka da nema
dovoljno istraZivanja koje ispituju IMZ AFC medu bolesnicima na dijalizi. AWHS studija je
dokazala bolju korelaciju IMZ zajednicke femoralne arterije sa CACS u poredenju sa
zajednickom karotidnom arterijom, ali u opStoj populaciji (142). Prema naSem saznanju, i
pored toga Sto rezultati viSe studija ukazuju na znacaj primene IMZ kao prediktora KV rizika,
ne postoje istrazivanja koja su proucavala povezanost IMZ femoralnih arterija i CACS medu
bolesnicima na dijalizi. VazZe¢e preporuke za procenu KV rizika medu bolesnicima na
hroni¢nom programu dijalize samim tim ni ne ubrajaju primenu IMZ zajednic¢ke femoralne
arterije kao dijagnosticki kriterijum. Zanimljivo je da c¢ak ni odredivanje IMZ zajedniCke
karotidne arterije u opStoj populaciji, iako prepoznat kao znacajan prediktor aterosklerotske
bolesti, nije ukljucen kao dijagnosticki parametar u primarnoj prevenciji KV bolesti medu
asimptomatskim odraslim osobama (81).

Rezultati nasSeg istraZivanja ne ukazuju na razlike u ishodu izmedu ispitivanih grupa,
Sto se moze objasniti kratkim periodom pracenja. Slicne rezultate je prikazala i studija u kojoj
su poredeni dijalizni rastvori koncentracije 0,5 mmol/L i 0,75 mmol/L Mg (86). U navedenom
istraZivanju nije uocena razlika u ukupnom mortalitetu izmedu grupa tokom 3 godine
pracenja, ali je mortalitet zbog KV uzroka procenjivan statistickim modelima na osnovu cega
je zakljuceno da je primena niZih koncentracija Mg u dijaliznom rastvoru povezana sa veéim
mortalitetom. [ako naSe istrazivanje ne ukazuje na ve¢i mortalitet zbog KV uzroka, znacajno je
pomenuti da je atrijalna fibrilacija kao poremecaj ritma registrovan samo kod bolesnika iz
grupe gde je primenjena niZa koncentracija Mg. Dobijeni rezultat bi mogao da ukaZe na bolju
ritmicku i hemodinamsku stabilnost ukoliko se primenjuju vece koncentracije Mg u
dijaliznom rastvoru, ali zahteva da se sprovede istraZivanje kod veceg broja bolesnika u
duZem vremenskom periodu uz odredivanje dodatnih pokazatelja ritmicke i hemodinamske
stabilnosti, kao Sto su sistolni i dijastolni krvni pritisak, QTc interval na EKG-u, registrovani
poremecaja ritma i drugi.

U naSem istraZivanju vrednost serumskog Mg nije uticala na prezivljavanje. Sli¢ni
rezultati su prikazani u istraZivanju izvedenom sa periodom pracenja od 3 godine, gde se
hipomagnezijemija nije istakla kao nezavisni prediktor ukupnog mortaliteta i mortaliteta zbog
KV uzroka, ve¢ je bila povezana sa malnutricijom kao faktorom rizika za mortalitet (136).
Nasuprot tome, rezultati kohortne studije sprovedene na uzorku od viSe od 20 000 bolesnika
na hronitnom programu HD su pokazali bolje jednogodiSnje preZivljavanje ukoliko su
vrednosti serumskog Mg vece od 1,05 mmol/L, dok je najveéa stopa mortaliteta registrovana
u grupi bolesnika sa vrednostima serumskog Mg manjim od 0,65 mmol/L (82). U suprotnosti
sa naSim rezultatima, razli¢iti istraziva¢i su tokom poslednjih nekoliko godina istakli
povezanost viSih serumskih koncentracija Mg sa smanjivanjem mortaliteta medu bolesnicima
na HD (84,86,98,125). Razlike u navedenim studijama se mogu objasniti vrednostima
serumskog Mg. Naime, na pocetku naseg istrazivanja u grupi u kojoj su primenjeni dijalizni

56



rastvori sa 0,5 mmol/L Mg, vrednost serumskog Mg je bila u referentnom opsegu, odnosno
bliZe gornjoj granici referentnih vrednosti. Za razliku od toga, u drugim istrazivanjima se
povezanost niZze serumske koncentracije Mg sa povecanom stopom mortaliteta odnosila na
koncentraciju serumskog Mg manju od 0,95 mmol/L (86,98,143). Samim tim, vrednost
serumskog Mg prilikom primene dijaliznih rastvora sa 0,5 mmol/L Mg je bila ve¢a u nasem
istraZivanju nego u uporedenim studijama. Stoga smatramo da se klini¢ki ishod, kao i
progresija CACS i IMZ, obe grupe bolesnika obuhvaéenih nasim istrazivanjem nije znacajno
razlikovao medu grupama, jer su vrednosti serumskog Mg u obe grupe bile podjednako
efikasne za postizanje protektivnog potencijala. Slazemo se sa miSljenjem Sakaguchi i
saradnika da se za bolesnike na HD definiSe drugaciji referentni opseg serumskog Mg u
odnosu na opStu populaciju (136,143).
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6. Zakljucci

U skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja, a na osnovu dobijenih rezultata mogu
se izvesti sledeci zakljucci:

1. Koncentracija serumskog Mg se smanjuje tokom dijaliznog tretmana prilikom primene
dijaliznih rastvora sa 0,5 mmol/L Mg, dok nema promene ukoliko se primenjuju rastvori sa
1,0 mmol/L Mg. Koncentracija intraeritrocitnog Mg se ne menja znacajno tokom dijaliznog
tretmana nezavisno od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti.

2. Koncentracija serumskog Mg se smanjuje tokom 12 meseci pracenja nezavisno od
primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj te¢nosti, ali je znacajno veca prilikom primene
dijaliznih tec¢nosti sa 1,0 mmol/L Mg i na pocetku istrazivanja i nakon 12 meseci pracenja.

3. Progresija kalcijumskog skora koronarnih arterija tokom 12 meseci je bila znacajna u obe
ispitivane grupe. Na stepen progresije nije uticala primenjena koncentracija Mg u dijaliznoj
teCnosti.

4. Progresija IMZ zajednicke karotidne arterije i zajednicke femoralne arterije se nije znacajno
razlikovala medu grupama u zavisnosti od primenjene koncentracije Mg u dijaliznoj tecnosti.
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Spisak skracenica

AVG - arteriovenski graft

AVF - arteriovenska fistula

ADP - adenozin-difosfat

ARB - angiotensin receptor blockers, blokatori angiotenzinskih receptora
ATP - adenozin-trifosfat

ACE - angiotensin converting enzyme, angiotenzin konvertuju¢i enzim

ACEi - angiotensin converting enzyme inhibitors, inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima
BMI - body mass index, indeks telesne teZine

GLP - glucagon-like peptide, glukagonu slican peptid

DLP - dose length product

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

DPP4 - dipeptidil-peptidaza 4

DZ - Dom zdravlja

EDTA - ethylenediaminetetraacetic acid, etilen-diamid-tetrasircetna kiselina
EKG - elektrokardiogram

ERA EDTA - European renal association - European dialysis transplantation association,
Evropska asocijacija nefrologa

EFSA - European Food Safety Authority, Evropska komisija za bezbednost hrane
IMZ - intimo-medijalno zadebljanje

JGF - jacina glomerulske filtracije

K - kalijum

KBC - Klini¢ko-bolnicki centar

KV - kardiovaskularni

KVB - kardiovaskularne bolesti

Kg - kilogram

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes, globalna inicijativa za poboljasnje ishoda
bubreZne bolesti

KDOQI - National Kidney Fondation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, Nacionalne
fondacije za bubreZne bolesti Sjedinjenih Americkih DrZava
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KPP1 - primarne kalciproteinske partikule

KPP2 - sekundarne kalciproteinske partikule

Kt/V - odnos zapremine plazme koja se ocisti od ureje (Kt) i volumena distribucije ureje (V)
LAD - left anterior descending artery, prednja descedentna koronarna arterija
LDL - lipoproteini male gustine, low density lipoprotein

LM - left main, glavno stablo leve koronarne arterije

m? - kvadratni metar

Mg- magnezijum

Na - natrijum

P - fosfor

PTH - paratiroidni hormon

PCSKO - proprotein konvertaza subtilizing /keksin tip 9

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sistem

RCA - right coronary artery, desna koronarna arterija

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SGLT2 - sodium-glucose transport protein 2 inhibitors, natrijum-glukoza transportni protein 2
TBI - terminalna bubreZna insuficijencija

TMP - transmembranski pritisak

TRPM - transient receptor potential melastatin

URR - urea reduction ratio, jaCina redukcije ureje

FGF-23 - fibroblastni faktor rasta 23

FNB - Food and Nutrition Board at the Institute of Medicine of the National Academy, formerly
National Academy of Sciences

HbA1c - glikozilirani hemoglobin Alc

HBI - hroni¢na bubrezna insuficijencija

HD - hemodijaliza

HDL - high density lipoprotein, lipoproteini visoke gustine
HMG-CoA - hidroksimetilglutaril-koenzim A

Ca - kalcijum

CaSR - calcium- sensing receptor, kalcijum-osetljivi receptor
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CAC - coronary artery calcification, kalcifikacije koronarnih arterija

CACS - coronary artery calcium score, kalcijumski skor koronarnih arterija
CVK - centralni venski kateter

CDS- color dopler sonografija

CT - kompjuterizovana tomografija

CCTA - coronary computed tomography angiogram, kompjuterizovana tomografija
koronarografija

Cx - circumflex coronary artery, cirkumfleksna koronarna arterija
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