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SAZETAK

Peritoneumska dijaliza (PD) je metoda zamene funkcije bubrega koju koristi
vise od sto hiljada bolesnika sa terminalnom bubreznom slabos$¢u $irom sveta, tj. oko
10 do 15% ukupne dijalizne populacije. Najvazniji problemi na dugotrajnom lecenju
peritoneumskim dijalizama su infekcije i promene trbu$ne maramice usled delovanja
dijaliznih rastvora, a gubitak kvaliteta dijalize je uzrok povecanog morbiditeta i
mortaliteta. Promene, koje se zapazaju u oko 50% bolesnika koji su na dugotrajnom
lecenju peritoneumskim dijalizama, su progresivna fibroza, angiogeneza i vaskularna
degeneracija udruzene sa ubrzanjem transportnog statusa i smanjenjem ultrafiltracije.
Tokom protekle dve decenije, kvalitet dijalize je poboljsan, zahvaljuju¢i primeni
novih dijaliznih rastvora, savremenijih konekcija, automatske peritoneumske dijalize,
racionalnih antibiotskih protokola ali nije reSen problem ostecenja trbusne maramice.
Zbog toga neophodno je ispitivanje uzroka degenerativnih promena trbusne maramice,
reakcije trbu$ne maramice na inflamaciju i infekciju, mehanizama peritoneumske
fibroze i vaskularnog ostecenja koji uzrokuju poremecaj membrane.

Ispitivanje morfoloskih promena trbu$ne maramice u humanoj populaciji
praceno je mnogobrojnim etickim i tehnickim problemima i to opravdava kreiranje
mnogobrojnih animalnih modela peritoneumske dijalize tokom poslednjih decenija.
Struktura trbusne maramice je slicna u razlic¢itim vrstama Zivotinja, $to opravdava
uporedivanja izmedu vrsta.

Ciljevi naSeg istrazivanja su: ispitavanje mogucnosti uvodenja novog,
modifikovanog eksperimentalnog hroni¢nog infuzionog ne-uremijskog modela PD,
koji bi bio prakti¢an, jednostavan, jeftin; istrazivanje dugotrajnih efekata dijalizata
na morfoloske karakteristike tkiva peritoneuma eksperimentalnih Zivotinja;
morfometrijska analiza krvnih sudova peritoneuma eksperimentalnih Zivotinja pre i
posle izlaganja dijaliznim ratsvorima. Ciljevi rada su i ispitivanje uticaja rastvora za
peritoneumsku dijalizu na transportni status i na kvalitet dijalize tokom hroni¢nog
lecenja peritoneumskim dijalizama; ispitivanje koncentracije faktora rasta vaskularnog
endotela, kao angiogenetskog faktora, i transformisuceg faktora rasta beta 1, kao
fibrogenetskog faktora, u izlivenom dijalizatu i u serumu tokom hroni¢nog dijaliznog
programa; ispitivanje koncentracije kancer antigena 125 kao markera o¢uvanja trbusne
maramice u izlivenom dijalizatu tokom prvih 6 meseci le¢enja hroni¢nim programom
peritoneumske dijalize.

Kljucne reci: peritoneumska dijaliza, VEGF, TGF-B1, Cal25, kvalitet dijalize,
eksperimentalni model

Naucna oblast: medicina; Uza oblast: nefrologija



ABSTRACT

Peritoneal dialysis as renal replacement modality is performed by more than
one hundred thousands patients affected by end-stage renal disease worldwide, which
rapresents about 15% of the total dialysed population. The most important problems on
long term peritoneal dialysis are infections and changes of peritoneal membrane due
to effects of bioincompatible dialysis fluids, while inadequate dialysis cause increased
rates of morbidity and mortality. Morphological changes found in about 50% of patients
on long-term dialysis treatment are progressive fibrosis, neoangiogenesis and vascular
degenertion leading to increased small solutes transport rates and ultrafiltration failure.
During the last decades, quality of peritoneal dialysis has been improved, thanking
to introduction of new more biocompatible dialysis solutions, safe connections,
introduction of automated peritoneal dialysis, application of rational antibiotic
protocols in treatment of infectious complications, but the problem of peritoneal
membrane damage has not been solved so far. Etiology and pathogenesis of peritoneal
membrane degenerative process, reaction of peritoneal membrane to inflammation
and infection, neoangiogenic and fibrogenic pathways causing ultrafiltration failure
are still stadied.

Morphological examination of peritoneal membrane in human population
is followed by a lot of ethical and technical problems, which brought to creation of
several experimental animal models of peritoneal dialysis during the last years.
Peritoneal membrane structure is similar in different animal species, and that allows
confrontation among different sorts.

The aim of the study was the creation of a newly chronic non-uremic
instillation experimental model of peritoneal dialysis, to be easy to perform,
reproducible, cheap; examination of long-term effects of dialysis fluid on morphology
of peritoneal membrane in experimental animal; morphometric analysis of peritoneal
blood vessels in the experimental model before and after dialysis treatment. Further
aims of the study were: analysis of dialysis fluids on peritoeal dialysis quality and
transport characteristics in patients on chronic peritoneal dialysis treatment;
examination of serum and effluent dialysate concentrations of angiogenetic vascular
endothelial growth factor and fibrogenetic transforming grpwth factor beta 1; analysis
of effluent concentrations of cancer antigen 125 in effluent dialysate during the first 6
months of chronic peritoneal dialysis treatment.

Key words: peritoneal dialysis, VEGF, TGF-f1, Cal25, quality of dialysis,

experimental models
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UVOD

Peritoneumska dijaliza (PD) je metoda zamene funkcije bubrega koju koristi
oko 196000 bolesnika sa terminalnom bubreznom slabos¢u $irom sveta, tj. oko 11%
ukupne dijalizne populacije (1). Kada je pre nekoliko decenija pocela da se primenjuje
peritoneumska dijaliza obnovljeno je interesovanje za fiziologiju i biologiju razli¢itih
struktura trbusne maramice.

Najvazniji problemi tokom dugotrajnog lecenja peritoneumskim dijalizama
su infekcije i promene trbusne maramice usled delovanja dijaliznih rastvora, a gubitak
kvaliteta dijalize je uzrok povecanog morbiditeta i mortaliteta (2). Promene, koje se
zapazaju u oko 50% bolesnika koji se dugotrajno lece peritoneumskim dijalizama, su
progresivna fibroza, angiogeneza i degeneracija krvnih sudova, udruzene sa ubrzanjem
transporta materijaismanjenjem ultrafiltracije (3). Tokom protekle dve decenije, kvalitet
dijalize je poboljsan, zahvaljuju¢i primeni novih dijaliznih rastvora, savremenijih
konekcija, automatske peritoneumske dijalize, racionalnih antibiotskih protokola,
ali nije reSen problem osStecenja trbusne maramice (4). Zbog toga je neophodno
dalje ispitivanje uzroka degenerativnih promena trbusne maramice, reakcije trbusne
maramice na inflamaciju i infekciju, mehanizama peritoneumske fibroze i vaskularnog

oStecenja (5).

1.1 HISTOLOGIJA PERITONEUMA

Peritoneum je mezotelna opna koja oblaze trbusnu duplju i embrionski
potice od mezenhima. Povrsina peritoneuma kod odrasle osobe je 1,7-2,0 m? i priblizna
je povrsini koze (6).

Peritoneum grade parijetalni list (peritoneum parietale), koji predstavlja oko
10% povrsine, i visceralni list (peritoneum viscerale), kome pripada oko 90% ukupne
povrsine peritoneuma. Parijetalni list peritoneuma oblaze unutrasnju povrsinu
trbusnog zida, a visceralni organe abdomena. Oko 60% ukupne povrsine pripada
ezofago-rektalnom peritoneumu i oko 15% prekriva jetru.

Izmedu listova se nalazi virtuelna Supljina (cavum peritonei) koja sadrzi
do 100 ml serozne tecnosti, koja podse¢a na ultrafiltrat plazme, i aktivne celjje.
Visceralni list peritoneuma stvara duplikature koje nastaju njegovim prebacivanjem
s jednog organa na drugi — mezenterijum (omentum minus i omentum majus). Predeo

peritoneumske duplje izmedu dijafragme i jetre, koji oblozu dva lista peritoneuma,



naziva se subfreni¢ni prostor i posebno je znacajan zbog lokalizacije i fizioloskih
karakteristika.

Peritoneum je kod muskaraca neprekidan i potpuno ogranicava zatvoreni
peritoneumski prostor, dok je kod Zena diskontinuiran u predelu abdominalnog otvora
jajovoda (7, 8).

Peritoneum ima sli¢nu gradu kao i druge mezotelne opne. Slobodnu povrsinu
peritoneuma oblaze sloj mezotela, sa oko 4x10° ¢elija, koje lezZe na bazalnoj membrani.
Broj ¢elija po jedinici povrsine vedi je na visceralnom, nego na parijetalnom delu
peritoneuma. Obe slobodne povrsine duplikature su pokrivene mezotelom. Debljina
peritoneuma je razli¢ita na razli¢itim delovima trbusne maramice. Grada parijetalnog
peritoneuma prednjeg trbusnog zida je jednostavnija od grade visceralnog peritoneuma.

Svaki ¢elijski i vancelijski element peritoneuma ima svoju fiziolosku ulogu (7, 8).

1.1.1 Mezotelne celije

1.1.1.1 Struktura humanih mezotelnih peritoneumskih celija

Mezotelne celije su specijalizovane epitelne celije koje oblazu unutrasnje
organe i telesni zid u $upljini peritoneuma, pleure, perikardijuma i sinovija. Kod
razli¢itih zivotinjskih vrsta, bez obzira na anatomsko poreklo, ove Celije predstavljaju
homogenu populaciju uglavnom pljosnatog — diskoidnog oblika. Kockaste mezotelne
¢elije su rasporedene u okolini parenhimatoznih organa kao §to su jetra i slezina, u
blizini dijafragme i “belih mrlja” (milky spots) omentuma i u predelima ostecenja
peritoneuma (Tabela 1).

Plazmalema celija mezotela ima tipi¢nu troslojnu gradu i na apikalnoj strani
(okrenutoj ka lumenu trbusne duplje) nalazi se negativno naelektrisan glikokaliks.
Apikalna plazmalema formira brojne produzetke citoplazme - mikrovile, cija je
gustina razli¢ita na pojedinom delovima peritoneuma. Duzina mikrovila je 2-3 pm, a
precnik 0,08 um. Mikrovili povecavaju ukupnu lumensku povrsinu mezotela na oko
40 m®. Oni oslobadaju serozni eksudat i Stite od trenja. Mezotelne celije na apikalnoj
povrsini imaju po jednu mikrociliju i izrazen citoskelet sastavljen od intermedijarnih
vimentinskih i citokeratinskih filamenata. Prisustvo brojnih organela - razvijen Golgi-jev
aparat, brojne cisterne granulisanog endoplazmatskog retikuluma, mitohondrije
perinukleusno i ribozomi difuzno, kao i euhromati¢no jedro sa nukleolusima, ukazuje

na sintetski veoma aktivne celije (9).



Tabela 1 - Karakteristike diskoidnih i kockastih mezotelnih ¢elija

MEZOTELNE CELIJE
diskoidne kockaste
jedro okruglo ili jajasto  krupno, prominentnog nukleolusa
mitohondrije retke mnogobrojne
endoplazmatski retikulum oskudan obilan
Golgi-jev aparat slabo razvijen dobro razvijen
vezikule retke mnogobrojne
mikrofilamenti prisutni mnogobrojni
mikrovili mnogobrojni mnogobrojni

Lamelarna tela (lamellar body) su loptaste ili ovalne organele pre¢nika oko
1,5 um i viseslojne unutrasnje strukture, ¢iji presek podse¢a na presecenu glavicu
luka. Nalaze se u citoplazmi svih mezotelnih ¢elija, na njihovoj povrsini, u prostorima
izmedu mikrovila, iznad ili unutar celijskih spojeva, u intercelularnom matriksu
vezivnog tkiva peritoneuma, u zidovima krvnih sudova. Sinteti$u se u endotelnim
¢elijama krvnih sudova i fibroblastima lamine proprije peritoneuma. Lamelarna tela
sadrze po nekoliko osmofilnih koncentri¢nih struktura fosfolipidne prirode, koje su
rasporedene u obliku dvoslojeva, od kojih je jedan taman, velike elektronske gustine,
a drugi svetao, manje elektronske gustine. Ona nastaju iz multivezikalnih tela - vec¢ih
vakuola u ¢ijem telu se nalazi nekoliko manjih vezikula koje postepeno sazrevaju i
prominiraju, stvarajuci poluloptasta ispupcenja na lumenskoj povrsini ¢elija. Sadrzaj iz
lamelarnih tela oslobada se egzocitozom i privremeno se zadrzava izmedu mikrovila,
koje razmice i potiskuje. Vremenom lamelarna tela bubre, manjaju svoju geometrijsku
strukturu i kona¢no se razgraduju. Lamelarna tela se neprekidno stvaraju i menjaju
u zoni trenja gde imaju ulogu ,kotrljaju¢ih lezajeva®, posto se visceralni i parijetalni
peritoneum neprekidno krec¢u u suprotnim smerovima. Makrofagi u peritoneumskoj
tecnosti i u lamini propriji razgraduju i recikliraju lamelarna tela (7, 8).

U mezotelnim ¢elijama se nalaze mnogobrojne glatke i oblozene pinocitozne
vezikule loptastog ili ovalnog oblika, pre¢nika oko 70 um, koje se grupisu (claster) i
medusobno povezuju, stvarajuci transcelijske kanale i male otvore koji predstavljaju

put za neprekidni prenos makromolekula sa jedne na drugu stranu mezotela (6, 7, 8).



1.1.1.2  Veze izmedu mezotelnih celija

Celije mezotela se delimi¢no preklapaju podsecajuéi na crepove na krovu.
One su medusobno povezane razli¢itim tipovima celijskih veza.

Nepermeabilne veze (zonulae occludens, tight junctions) zaptivaju meducelijski
prostor, onemogucavaju prolaz materija izmedu celija, pa se transport u epitelima gde
se one nalaze odvija vrlo selektivno, transcelularnim putem. Ove veze plazmalemu dele
na segmente (apikalni i bazolateralni) razlicitog sastava, koji se ne mogu mesati. Zonula
occludens je najapikalnije lokalizovana celijska veza i ¢ini je prsten oko celije, koji nastaje
fuzijom spoljasnih slojeva ¢elijskih membrane susednih celija.

Adhezioni prstenovi ili zonulae adherens su kontinuirane trake aktinskih
filamenata oko vrha svake epitelne celije. Trake susednih celija su medusobno povezane
adhezivnim molekulama kadherina. Adhezioni prstenovi smesteni su neposredno
ispod zonulae occludens, sa kojima ¢ine takozvani zatvaracki okvir ili spojni kompleks.

Dezmosomi (maculae adherens) su rasporedeni nasumi¢no na boénim
stranama epitelnih ¢elija i ¢vrsto povezuju Celije u celine. Cine ih dve kruzne ploce,
povezane transmembranskim proteinima, koje se nalaze sa unutrasnje strane
naspramnih membrana susednih celija. Hemidezmosomi spajaju epitelne celije sa
bazalnom membranom.

Neksusi (gap junction) su komunikacijske veze u mezotelu, u kojima su
plazmaleme priblizene, a uski kanali se pruzaju od citoplazme jedne do citoplazme
susedne celije i omogucavaju da mali, u vodi rastvoreni joni i molekuli prelaze iz
jedne celije u drugu. Kanali su u susednim plazmalemama ograniceni sa po Sest
transmembranskih valjkastih subjedinica - connexon-a. Struktura neksusa je veoma
dinamic¢na. Oni se otvaraju ili zatvaraju prema promeni stanja Celije. Eksperimenti
dokazuju da se njihova propustljivost brzo i reverzibilno smanjuje kada je celija u
sredini sa niskim pH.

Stome su valjkasti ili nepravilni otvori na mestu spoja nekoliko kuboidnih
mezotelnih ¢elija. Nastaju nepotpunim spajanjem produzetaka sa bo¢nih strana celija
u mezotelu koji oblaze dijafragmu ili pelvis. Oblik i veli¢ina stoma su jako varijabilni
zahvaljujuci aktinu koji se nalazi u produzecima. Pojedini produzeci se pruzaju preko
stome, stvarajuci vrstu zalistaka. Peritoneumska duplja i lamina propija mezotela
direktno komuniciraju u predelu stome, gde nema bazalne membrane, te se smatra da
je apsorpcija rastvorenih materija najobilnija u predelu dijafragme i pelvisa.

Celije mezotela eksprimiraju meducelijske adhezivne molekule (intercellular
adhesion molecule, ICAM-1 i ICAM-2) indukovane zapaljenskim procesom. Tokom

infekcije peritoneuma, Celije mezotela aktivno ucestvuju u prolasku leukocita i u



njihovom priljubljivanju za peritoneumsku membranu. Integrini su medijatori
adhezije celija za matriks i Celijsko-celijskog kontakta. Receptori za integrine su
heterodimeri, koji se vezuju za fibronektin, fibrinogen, laminin i razlicite tipove
kolagena. Kao adhezivni molekuli mogu delovati i imunoglobulini. Oni specifi¢no
prepoznaju i reaguju sa antigenima, receptori su na celijama, omogucavaju adheziju

¢elija (prvenstveno fagocita i limfocita), koja ne zavisi od Ca** (7, 8, 10).

1.1.1.3 Funkcije mezotelnih celija

Mezotel je neadhezivna povrsina koja olaksava pokrete intraabdominalnih
organa i ima znacajnu ulogu u odrzavanju homeostaze peritoneuma, kontroli te¢nosti,
prenosu rastvorenih materija, imunoloskoj aktivnosti, prezentaciji antigena, inflamaciji
i reparaciji ostecenja. Funkcije zavise od fenotipa celija mezotela.

Mezotelne celije luce glikozaminoglikane, proteoglikane i fosfolipide koji
obezbeduju glatki klizni glikokaliks koji $titi luminalnu povrs$inu od abrazije, infekcije
i diseminacije tumora. Mezotelne ¢elije ucestvuju u indukciji i rezoluciji inflamacije
lu¢enjem mnostva citokina, kimokina, faktora rasta koji moduliraju inflamaciju;
reguli$u proliferaciju, diferencijaciju i migraciju ¢elija; moduliraju regeneraciju tkiva.
Izlu¢eni kimokini pospesuju transmezotelni prolaz neutrofila i monocita do mesta
o$tecenja i migraciju leukocita iz krvnih sudova u peritoneumsku duplju.

Mezotelne celije sintetiSu belancevine matriksa koje se deponuju u bazalnoj
lamini na kojoj pocivaju celije, pruzaju strukturnu podrsku i obezbeduju gradu
trbusne maramice. Mezotelne celije moduliraju lokalno taloZenje i klirens fibrina iz
peritoneumske duplje. Njihova fibrinoliticka aktivnost spre¢ava pojavu fibroznih
adhezija izmedu visceralnog i parijetalnog lista peritoneuma.

Mezotel modulira transport i prelazak celija i rastvorenih materija kroz
peritoneumsku opnu preko pinocitoznih vezikula, intercelularnih spojeva i stoma.
Transport se primarno odvija konvekcijom i difuzijom, jer je mezotel veoma propustljiva
bioloska barijera. Prisustvo negativno naelektrisanog perlekana na povrsini mezotelnih

¢elija obezbeduje selektivnu permeabilnost mezotela za belancevine plazme (9).

1.1.2 Bazalna membrana

Bazalna membrana parijetalnog i visceralnog peritoneuma je jednostruka,
neprekidna, homogena i jako tanka, debljine 40 do 50 pm. Mezotel dijafragme i

omentuma nema bazalnu membranu, a funkcionalni znacaj toga je nejasan. Bazalnu



membranu stvaraju celije mezotela i ona se sastoji od kolagena, proteoglikanailaminina,
za koje su vezane celije mezotela. Selektivno je propustljiva za odredene molekule i
Celije, te omogucava prolazak makrofaga i limfocita, a sprecava fibroblaste iz vezivnog
tkiva da dodu u dodir sa mezotelnim ¢elijama. Tokom regeneracije oste¢enog mezotela
obezbeduje podlogu duz koje se krec¢u celije mezotela do uspostavljanja prvobitne
arhitekture tkiva (6, 7, 8).

1.1.3 Submezotelno vezivno tkivo

Lamina proprija (intersticijum ili stroma peritoneuma) je submezotelno
vezivno tkivo debljine 1-2 mm, u kojem se nalaze kapilari i limfni sudovi. Ona je
jedna od barijera za razmenu materija izmedu krvi u kapilarima trbu$ne maramice i
tecnosti u trbusnoj duplji. U lamini propriji se nalaze fibroblasti, makrofagi, mastociti,
razli¢ite vrste leukocita i multipotentne celije. Fibroblasti sintetiSu makromolekule
ekstracelijskog matriksa i citokine. Makrofagi se nalaze uglavnom ispod bazalne
membrane i u neposrednoj okolini krvnih sudova, imaju fagocitnu ulogu i luce citokine.
Mastoci se nalaze slobodni u vezivnom tkivu peritoneuma, u peritoneumskoj tecnosti i
luce razlicite medijatore zapaljenja. Oni se aktiviraju i proliferiSu pri ostecenju mezotela,
ultrastrukturno podsecaju na miofibroblaste i poseduju citokeratin i vimentin.

U submezotelnom tkivu nalaze se komponente ekstracelijskog matriksa:
kolagena vlakna (ve¢inom tipaIiIII), koja daju ¢vrstinu; elasti¢na vlakna, organizovana
u mreze koja daju elasti¢nost; glikozaminoglikani (hijaluronska kiselina i hondroitin-
sulfat) i proteoglikani, koji funkcioni$u kao molekulsko sito koje reguliSe prolazak
molekula i ¢elija kroz peritoneum.

Veli¢ina i naelektrisanje makromolekula su bitni za prolazak kroz
molekulsko sito. Vodena faza ekstracelijskog matriksa omogucava transport molekula

vode, elektrolita, gasova i drugih malih molekula izmedu krvi i ¢elija tkiva (6, 7, 8, 11).

1.1.4 Vaskularizacija peritoneuma

Celija¢na, gornja mezenteri¢na i donje mezentericne arterije snabdevaju
krvlju visceralni peritoneum i intraperitoneumske organe. Cirkumfleksna, ilija¢ne,
lumbalne, interkostalne i epigastri¢ne arterije snabdevaju krvlju parijetalni peritoneum

i muskulaturu.



Vene koje dreniraju visceralni peritoneum i intraperitoneumske organe ulivaju

se u portnu venu. Venska krv iz parijetalnog peritoneuma uliva se u sistemske vene (12).

1.1.4.1 Mikrovaskularna mreza

Veliki mezenterijalni krvni sudovi koji snabdevaju intraperitoneumske
organe se granaju na povrsini creva i stvaraju spletove kapilara. Mikrocirkulacijsku
mrezu krvnih sudova peritoneuma cine: arteriole, terminalne arteriole, prekapilarni
sfinkteri, arterio-venske anastomoze, kapilari i venule. Arteriole i arterio-venske
anastomoze reguliSu protok krvi kroz mikrocirkulacijsku mrezu, a prekapilarni
sfinkteri u pojedina¢nim kapilarima. Arterijsko-venske anastomoze mogu direktno
usmeriti krv iz arteriola u venule. Protok krvi kroz mrezu je promenljiv, uz pokretanje,
zaustavljanje i/ili promenu smera kretanja tecnosti u pojedinim kapilarima.

Zidovi terminalne arteriole imaju delimi¢no diskontinuiran misi¢ni sloj
medije i mestimi¢no se sastoje samo od endotela i bazalne membrane. Ovakva struktura
zida krvnog suda pogoduje razmeni materija. Inace, najveci deo razmene se odvija kroz
zidove kapilara i postkapilarnih venula, a njihovu propustljivost regulise endotel.

Endotel kapilara peritoneuma je najve¢im delom kontinuiranog tipa i
mestimi¢no fenestriran i diskontinuiran, sli¢no sinusoidima jetre. Tipi¢ne Celijske veze
su tight junctions. Na povrsini endotela okrenutoj ka lumenu nalazi se elektronegativno
naelektrisan glikokaliks, koji je fizioloska barijera za anjonske proteine. U endotelnim
¢elijama difuzno su rasporedene brojne pinocitozne vezikule koje se mestimi¢no spajaju
u nizove i formiraju transendotelne kanale. One zauzimaju oko 7% ukupne zapremine
endotelne celije, sto dokazuje intenzivnu transcitozu. Fenestre pre¢nika 20-120 nm,
otvorene ili prekrivene dijafragmom, dinamic¢ne su tvorevine i broj im se povecava
tokom akutnog zapaljenja. U fenestriranom endotelu ima mnogo manje vezikula nego

u kontinuiranom, a kontinuirani endotel permeabilniji je od fenestriranog (12).

1.1.4.2 Limfotok peritoneuma

Limfni sudovi peritoneuma omogucavaju odrzavanje relativno male
zapremine tecnosti u peritoneumskoj duplji. Visak tecnosti i proteini se vracaju u
sistemsku cirkulaciju uglavnom kroz specijalizovane stome mezotela dijafragme i
karlice, dok se vrlo mali deo apsorbuje limfnim kapilarima u parijetalnom peritoneumu,
omentumu i mezenterijumu. Limfotok peritoneuma se sastoji od: preinicijalnih i
inicijalnih limfnih sudova, limfnih kapilara, limfnih lakuna i sabirnih limfnih sudova.

Preinicijalni i inicijalni limfni sudovi su potpuno otvorena mreza kanala

lokalizovana u perivaskularnom prostoru venula.



Limfni kapilari su obi¢no veceg promera (15-40 um) i nepravilnijeg lumena
od krvnih kapilara. Lumensku stranu oblaze kontinuirani sloj tankih endotelnih
Celija, sli¢nih endotelnim celijama kapilara i bogatih vezikulama i diskontinuirana
bazalna membrana. Najces¢i tip intercelularnih veza su okludentne veze, rede zonulae
adherens.

Limfne lakune imaju oblik spljostenih izduzenih cisterni duzine 0,3-0,6 cm
i karakteristi¢ne su za peritoneum dijafragme. Rasporedene su paralelno sa uzduznom
osom misi¢nih vlakana. Endotel limfnih lakuna je tanak, bazalna membrana je
diskontinuirana. Ivice susednih Celija se preklapaju, pa su bazalni meducelijski prostori
otvoreni. Limfne lakune se nalaze neposredno ispod stoma mezotela. Pri tom se ne
stvaraju specificne Celijske veze i izmedu mezotelnih i endotelnih celija moze da se nade
samo tanka mreza vezivnih vlakana. Mezotelne celije stome, tanak sloj vezivnog tkiva
i endotelne celije lakune formiraju tzv. limfnu drenaznu jedinicu (lymphatic drainage
unit) - kanal kojim komuniciraju peritoneumska duplja i lumen lakuna.

Limfne lakune se povezuju medusobno sabirnim limfnim sudovima u
pleksus limfnih sudova, lokalizovan u dubini lamine proprije peritoneuma, povezan
preko limfnih sudova pleure sa limfnim ¢vorovima medijastinuma, desnim limfnim
duktusom i sistemskim krvotokom. Limfa iz ostalih delova peritoneuma dospeva u
sistemsku cirkulaciju preko duktusa toracikusa. Sabirni limfni sudovi su Sirokog
lumena i sastoje se od endotela obavijenog slojem glatkih misi¢nih celija.

Na protok limfe kroz peritoneum uti¢u intraperitoneumski hidrostatski

pritisak, frekvenca respiracija, polozaj tela, brojni lekovi.

1.1.4.3 Bele mrlje

Omentum sadrzi specifi¢ne strukture nazvane “bele mrlje” (milky spots),
mesta imuno-neuroendokrine interakcije, koje su agregati celija prethodnika
makrofaga i limfocita. Limfociti okruzuju glomerule omentuma, karakteristi¢cno
izuvijane kapilare, koji se nalaze neposredno ispod mezotela i arteriole. Makrofagi su
grupisani uz povrsinu belih mrlja u peritoneumu i usmereni su prema peritoneumskoj
duplji, a odsustvo bazalne membrane u predelu belih mrlja olak$ava njihovu migraciju
u duplju peritoneuma. Fina mreza retikularnih vlakana i amijelinska nervna vlakna

nalaze se izmedu celija belih mrlja (13).



1.2 TRANSPORT VODE I RASTVORENIH MATERIJA
KROZ PERITONEUMSKU MEMBRANU U TOKU
PERITONEUMSKE DIJALIZE

Tokom peritoneumske dijalize, razmena vode i rastvorenih materija obavlja
se preko trbu$ne maramice, koja se sastoji od mezotela, intersticijumskog prostora i
endotelnih celija mikrovaskularnog zida. Prenos vode i rastvorenih materija zavise
od permeabilnosti trbusne maramice (selektivnost uslovljena veli¢cinom rastvorenih
materija) i od hidraulicke permeabilnosti ($to predstavlja otpor trbusne maramice
prenosu tecnosti).

Prema teoriji o tri pore, endotelne celije sa svojim malim interendotelnim
porama su najvaznije strukture (14, 15) za transport malih materija rastvorenih u vodi
(solute coupled water transport, SCWT). Zastupljenost velikih pora u peritoneumu je
malaione nemajuznacajaza prenosvode, ali propustaju makromolekule. Intraendotelni
akvaporini su toliko mali da propustaju samo tecnost — slobodan prenos vode (solute-
free water transport, FWT). U razmeni vode i rastvorenih materija diskutabilna je
uloga peritoneumskog endotelnog glikokaliksa.

Transport rastvorenih materija u vodi i slobodan prenos vode ¢ine zajedno
ukupnu transkapilarnu ultrafiltraciju (total transcapillary ultrafiltration, TCUF).
Kada se kao osmotski agens primeni glukoza, ukupnu transkapilarnu ultrafiltraciju
uslovljava osmotski koeficijent refleksije (sigma, o), koji predstavlja specificni otpor
trbusne opne prenosu glukoze iz dijalizne te¢nosti u cirkulaciju, uslovljen osmotskim
kristaloidnim gradijentom glukoze. Posto su molekuli glukoze toliko sitni da lako
prolaze kroz male pore, koeficijent o zavisi od funkcije akvaporina-1 (aquaporin-I,
AQP-1). Takode je znacajna osmotska sila ultrafiltracije, koja je proizvod koeficijenta o,

hidraulicke permeabilnosti i vaskularne povrsine raspolozive za prenos vode (14, 15).

1.3 RASTVORI ZA PERITONEUMSKU DIJALIZU

Konvencionalnirastvoriza peritoneumsku dijalizu, koji su u najsiroj upotrebi,
imaju elektrolitni sastav slican serumu: blago su hiponatremi¢ni i hipohloremi¢ni, jer
je potrebno da se otkloni vi§ak natrijuma i hlorida iz organizma; ne sadrze kalijum;
koncentracija magnezijuma odgovora koncentraciji ovog jona u serumu; koncentracija
jonizovanog kalcijuma je nesto visa u odnosu na kalcemiju, da bi se obezbedilo

blago opterecenje kalcijumom tokom peritoneumskih izmena i prevencija razvoja



sekundarnog hiperparatireoidizma. Konvencionalni rastvori za PD su kiselog pH, a
njihova kiselost sprec¢ava karamelizaciju glukoze tokom procesa sterilizacije toplotom.
Osmotski agens je glukoza i to u koncentracijama koje su 15 do 40 puta vece od
fizioloskih, pa su bolesnici na hroni¢nom programu PD izlozeni opterecenju od ¢ak
100 kg glukoze godisnje (16).

Poslednjih godina proizvedeni su dijalizni rastvori neutralnog pH puferovani
bikarbonatom i laktatom, sa smanjenim sadrzajem degradacionih proizvoda glukoze
(Tabela 2). In vitro, in vivo i klinicke studije dokazale su bolju biokompatibilnost ovih
rastvora u odnosu na konvencionalne dijalizne rastvore (17, 18, 19, 20). Proizvedeni su i
rastvori koji koriste kao osmotski agens ikodekstrin ili amino-kiseline umesto glukoze.

Ikodekstrin je polimer glukoze molekulske tezine 14-18 kD dobijen
hidrolizom skroba, koji ne podleze degradaciji u trbusnoj duplji i ne resorbuje se u
cirkulaciju zbog velike molekulske tezine, te zadrzava osmotsku aktivnost tokom 10
do 14 casova.

Dijalizni rastvori sa amino Kkiselinama su me$avina esencijalnih i
neesencijalnih amino kiselina. U eksperimentalnim modelima dokazano je da ovi
rastvori izazivaju manje morfoloske promene u odnosu na konvencionalne rastvore.
U klinickim uslovima obezbeduju 25% dnevnih potreba belancevina bez opterecenja
fosfatima (21).

Tabela 2 - Sastav rastvora za peritoneumsku dijalizu

sastav rastvora  konvencionalni sa amino- sa neutralnog
kiselinama  ikodekstrinom pH,VGDP
Na* (mmol/]) 132-134 133 133 132-134
Ca*™ (mmol/]) 1,25-1,75 1,25 1,75 1,25-1,75
Mg'* (mmol/l) 0,25-0,5 0,25 0,25 0,25-0,5
CI- (mmol/1) 95-103,5 96 96 95-101,5
laktati (mmol/l) 35-40 40 35 10-15
HCO3" (mmol/l) - - - 20-25
pH 5,5 6,6 5,5 7-7:4
osmotski agens glukoza amino-kiseline  ikodekstrin glukoza
(%) 1,25-4,25 1,1 7,5 1,25-4,25
?;’g‘:;lorij’l‘;‘t 344-483 342 282 344-483

Legenda: GDP = degradacioni proizvodi glukoze (glucose degradation products)
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1.4 POREMECAJ ULTRAFILTRACIJE

Kada se PD dugotrajno primenjuje progresivno se razvijaju funkcionalne
i strukturne promene trbusne maramice (16, 22). Transport malih molekula kroz
peritoneumsku opnu ubrzava se posle izvesnog vremena na hroni¢nom tretmanu PD.
Povecana permeabilnost za male molekule dovodi do brze absorpcije glukoze iz ulivene
dijalizne te¢nosti, ranog gubitka osmotskog gradijenta i smanjenja ultrafiltracije (16).

Postoje razlicite definicije “poremecaja ultrafiltacije”, Sto otezava poredenje
razlicitih studija. Pojedini autori smatraju da je poremecaj ultrafiltracije nemogucnost
odrzavanja suve telesne mase, neregulisan krvni pritisak i nalaz testastih otoka uprkos
primeni hipertonih rastvora za PD i restrikcije unosa soli i vode. Prema ovoj definiciji,
starije studije su dijagnostikovale kumulativni rizik od poremecaja ultrafiltracije kod
10% bolesnika posle godinu dana lecenja ili kod 30% posle 2 godine (23), odnosno kod
2,6% posle godinu dana, kod 9,5% posle 2 godine i kod 30% bolesnika posle 6 godina
lecenja peritoneumskim dijalizama (24).

Poremecaj ultrafiltracije se preciznije dijagnostikuje pomocu testa
peritoneumskog ekvilibrijuma (peritoneal equilibrium test, PET) (25, 26, 27, 28).

Zadrzavanje dijalizne te¢nosti posle cetvorocasovne dvolitarske izmene
dijalizatom sa 1,36% glukoze se registruje kod oko 57% bolesnika lecenih hroni¢nim
programom peritoneumske dijalize tokom 3 do 178 meseci, ali deo ovakvih bolesnika
nema klinicke probleme (29). Ultrafiltracija manja od 400 ml posle ¢etvoroc¢asovne
izmene dijalizatom sa 3,86% glukoze je znak ozbiljnog poremecaja. Pojedini autori
dijagnostikuju ovakav poremecaj ultrafiltracije kod oko 35% bolesnika posle 6
godina lecenja peritoneumskim dijalizama (30). Ultrafiltracija manja od 100 ml
posle cetvoroc¢asovne izmene dijalizatom sa 2,27% glukoze je takode znak ozbiljnog
poremecaja. Oko 14% bolesnika ima ovakav poremecaj ultrafiltracije posle 6 godina

lecenja peritoneumskim dijalizama (31, 32).

1.4.1 Uzroci poremecaja ultrafiltracije

Uzroci poremecaja ultrafiltracije su mnogobrojni: A) mehanicki problemi:
malfunkcija peritoneumskog katetera, kile ili ekstraperitoneumsko curenje dijalizata;
B) smanjenje povrsine i permabilnosti trbusne maramice; C) ubrzana difuzija malih
molekula, rani gubitak osmotskog gradijenta i smanjenje transkapilarne ultrafiltracije;

D) povecanje absorpcije preko limfnih sudova; E) smanjenje transcelularnog prenosa
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vode kroz akvaporinske kanale. Relativni doprinos pojedina¢nih problema za razvoj
poremecaja ultrafiltracije je ispitivan u samo nekoliko studija (23, 33, 34). Kod 13
bolesnika na hroni¢nom programu kontinuirane ambulatorne peritoneumske dijalize
(continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) sa poremecajem ultrafiltracije
nadeno je da je jedan bolesnik imao veliku vaskularnu povrsinu peritoneuma,
2 povecanu limfati¢énu resorpciju, 3 smanjeni transcelularni transport vode, a 7
kombinaciju navedenih faktora (28).

Studije su uglavnom dokazale da se kod bolesnika na dugotrajnoj
peritoneumskoj dijalizi sa poremecajem ultrafiltracije smanjuje slobodni prenos vode
u ukupnoj transkapilarnoj ultrafiltraciji (35) zbog smanjenja koeficijenta refleksije
glukoze, mada se ne moze iskljuciti smanjenje hidraulicke permeabilnosti (36).

Generalno, malobrojna su dugotrajna longitudinalna ispitivanja promena
transporta materija kroz peritoneumsku membranu u toku peritoneumske dijalize.

Kristaloidni osmotski gradijent koji zavisi od efektivne vaskularne povrsine
trbusne maramice i uslovljava slobodni prenos vode postepeno se smanjuje tokom
trajanja izmene. Slobodan transport vode i prenos materija najbrzi su tokom prvog sata
izmene (37). Posle 120 minuta u proseku, postize se ekvilibrijum zato $to je osmotski
gradijent nizi. Kod dugotrajnog programa peritoneumske dijalize, inicijalni porast je
blazi i dostize maksimalne vrednosti posle 60 minuta. Efektivna vaskularna povrs$ina
trbu$ne maramice je znacajna, kako dokazuje brzi transportni status za male molekule
u grupi bolesnika sa poremecajem ultrafiltracije u odnosu na grupu bez poremecaja
ultrafiltracije.

Transport materija rastvorenih u vodi se postepeno linearno povecava tokom
trajanja izmene zato $to zavisi od razli¢itih osmotskih sila. Najmanji obim transporta
u grupi sa poremecajem ultrafiltracije objasnjava se ¢injenicom da su svi mehanizmi
poremeceni. Obim transporta je slican u grupi bolesnika sa kratkotrajnim dijaliznim
stazomiugrupisadugimdijaliznim stazombez poremecajaultrafiltracije. Vecaefektivna
vaskularna povrsina peritoneuma obezbeduje obilniji transport materija rastvorenih u
vodiiosmotski gradijent ima ogranic¢eniznacaj za ovaj mehanizam prenosa. Studija koja
je obuhvatila 358 bolesnika na hroni¢nom programu peritoneumske dijalize je pratila
tokom 5 godina funkciju trbusne maramice pomocu cetvorosatne izmene dijalizatom
sa 3,86% glukoze. Zapazeno je da su se transpost materija, slobodan prenos vode,
transport materija rastvorenih u vodi i ukupna transkapilarna ultrafiltracija postepeno
smanjivali tokom perioda pracenja. Interesantno je da su se slobodan prenos vode i
ukupna transkapilarna ultrafiltracija blago povecali tokom prve godine ispitivanja.

Razlog za to moze biti blago smanjenje efektivne povrsine razmene, $to je omogucavalo
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vecoj kolic¢ini glukoze unutar trbusne duplje da odrzi kristaloidni osmotski gradijent,

ili se radi o pocetnoj aktivaciji akvaporina-1 (aquaporin-1, AQP-1) (38).

1.4.2 Klinicki znacaj poremecaja ultrafiltracije

Poremecaj ultrafiltracije je faktor rizika za ishod metode i bolesnika (16).
Poremecaj ultrafiltracije uzrokuje hipertenziju i stvaranje otoka (23). Povecana
resorpcija glukoze dovodi do gubitka apetita, razvoja pothranjenosti i aterogenog
lipidnog profila. Obilni su gubici belanc¢evina preko trbusne maramice (23). Kod ovih
bolesnika su ceste kardiovaskularne komplikacije (38). Dvogodisnje prezivljavanje
bolesnika se smanjuje sa 91 na 71%, a opstanak metode sa 94 na 68% kod bolesnika sa
poremecajem ultrafiltracije u odnosu na ostale bolesnike (24). Poremecaj ultrafiltracije
je uzrok promene modaliteta dijalize u 16 — 27% slucajeva. S obzirom da se prevalenca
poremecaja ultrafiltracije povecava tokom hroni¢nog programa peritoneumske
dijalize, on vremenom postaje najvazniji uzrok neuspeha metode lec¢enja. Poremecaj
ultrafiltracije je uzrok neuspeha metode lecenja u 23,5% sluc¢ajeva kod ukupne populacije
na programu peritoneumske dijalize i u 51,4% bolesnika koji su le¢eni peritoneumskim

dijalizama duze od 6 godina (16).

1.5 MORFOLOSKE PROMENE PERITONEUMSKE
MEMBRANE U TOKU DUGOTRAJNOG LECENJA
PERITONEUMSKIM DIJALIZAMA

Histopatoloske promene trbusne maramice na dugotrajnom lecenju
peritoneumskim dijalizama su: denudacija mezotela, submezotelna fibroza i
umnozavanje ekstracelijskog matriksa, fibroza intersticijuma, gubitak mezotela,
neoangiogeneza, subendotelna hijalinizacija postkapilarnih venula, duplikacija
bazalne membrane kapilara, ekspanzija ekstracelijskog matriksa unutar medije
arteriola, deponovanje kolagena tipa IV u arterijskom zidu i deponovanje krajnjih
proizvoda glikolizacije u zidu krvnih sudova. Promene podsecaju na dijabetiformnu

mikroangiopatiju (39, 40).
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1.5.1 Morfoloske promene humanih peritoneumskih mezotelnih celija

Produzeno izlaganje mezotelnih celija peritoneuma dijaliznim rastvorima
uzrokuje: uvecanje Celija, prelazak iz skvamoznog u kockasti oblik, pove¢anje odnosa
jedro/citoplazma, vakuolizaciju, aktivaciju, gubitak mikrovila, raskidanje veza izmedu
¢elija i matriksa i Celijsko-celijskih veza i odlubljivanje ¢elija u peritoneumsku duplju.
Obim deskvamacije mezotelnih Celija sa trbusne maramice korelira sa vaskulopatijom
i zadebljanjem submezotelnog vezivnog tkiva (16, 41).

Deskvamovane ¢elije podlezu apoptozii/ili fagocitoziiuklonjene su iz trbusne
duplje ili ostaju vitalne u suspenziji i odrzavaju odredene funkcije. Mezotelne celije
izolovane iz izlivenog dijalizata i kultivisane u in vitro uslovima su delimi¢no vitalne.
Deskvamovane humane peritoneumske mezotelne celije su fenotipski raznovrsne i
razli¢ite su morfologije: kockaste epiteolidne, krupne senescentne sa mnogobrojnim
jedrima i vakuolama, ili elongirane fibroblastne celije. Pretpostavlja se da jedan deo
¢elija odlubljenih u trbusnu duplju sluzi za remezotelizaciju o$tecenog sloja. Mezotelne
¢elije iz o¢uvanih delova peritoneuma se odvajaju, migriraju i priljubljuju se za oste¢ene
delove, gde proliferisu da bi popunile ostecenja (41).

Humane mezotelne peritoneumske celije su prisutne u malom broju u
izlivenom dijalizatu (2556942971 u no¢noj izlivenoj kesi), a broj zavisi od duzine izmene,
koncentracije glukoze u dijalizatu, polozaja bolesnika tokom izlivanja i ucestalosti
peritonitisa. Prevalenca ne-kockastih humanih peritoneumskih mezotelnih celija
u izlivenom dijalizatu u korelaciji je sa duzinom dijaliznog programa i incidencom

peritonitisa (41, 42).

1.5.1.1 Kultura humanih mezotelnih peritoneumskih celija

Strukturne i funkcionalne karakteristike, kako u bazalnim tako i u
stimulisanim uslovima, mogu se proucavati u kulturama celija izolovanim iz izlivenog
dijalizata, iz omentuma ili iz neonatalnog tkiva eksperimentalnih Zivotinja. Postupak
kultivisanja celija je dobro poznat. Treba voditi racuna o mogucoj kontaminaciji
mezotelnih celija fibroblastima ili endotelnim celijama. Fibroblasti se prepoznaju
po izduzenom obliku i negativhom bojenju na citokeratin, dok su endotelne celije
karakteristicne po sposobnosti stvaranja struktura sli¢cnih tubulima u in vitro uslovima
(42). Primena razli¢itih celijskih markera i upotreba elektronske mikroskopije
precizno razlikuje humane peritoneumske mezotelne celije od endotelnih ¢elija, ¢ijim
se klasicnim markerom smatrao von Willenbrand-ov faktor, mada je on prisutan u

manjoj meri i na razlicitoj lokaciji i na mezotelnim celijama (42).
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Proliferativni potencijal humanih peritoneumskih mezotelnih ¢elija u kulturi
je ogranic¢en. Morfoloske osobine ovih ¢elija se odrzavaju do druge ili trece generacije,
a zatim se Celije izduzuju i umnozavaju se vakuole i jedra. Posle $este generacije Celije
gube sposobnost adhezije na substrat. Senescentnost koja se ispoljava posle odredenog
broja deoba celije naziva se replikativhom, rezultat je izrazenih telomera i pracena
je pojavom inflamatornog fenotipa. Takode, senescentnost se moze ispoljiti zbog
neadekvatnih uslova kultivisanja usled oksidativnog stresa indukovanog inhibitorom
kinaze p16 i/ili zbog starosti omentuma. Upotreba mezotelnih ¢elija neonatalnog tkiva
eksperimentalnih Zivotinja obezbeduje celije koje se brzo dele i stvaraju besmrtne
¢elijske linije bez starenja celija (9, 42).

Broj celija mezotelnog pokrivaca zavisi od ravnoteze izmedu proliferacije
i umiranja celija usled apoptoze, sekundarne nekroze, ¢iste nekroze ili mitoticne
katastrofe (43). U normalnim uslovima, mezotelne celije slabo proliferisu i samo
0,1 - 0,5% Ccelija se nalazi simultano u fazi deobe. OStecenje peritoneuma znacajno
pospesuje proliferaciju i ¢elijsku smrt, uz promene integriteta trbusne maramice. Obim
¢elijske proliferacije je dobar marker bioloskog odgovora na bilo kakvu stimulaciju (42, 43).

Proliferacija humanih mezotelnih celija posle stimulacije u toku
peritoneumske dijalize (visoke koncentracije glukoze, degradacioni proizvodi glukoze,
krajni proizvodi glikolizacije belancevina, laktatni ili bikarbonatni puferi u dijalizatu)
se proucava pomocu kriva rasta, koje pokazuju fazu mirovanja ili zaostajanja (vreme
adaptacije na kulturu, adhezije i $irenja na substrat), fazu eksponencijalnog rasta broja
¢elija i fazu platoa (konfluiranje kolonija, usporavanje ili prestanak proliferacije).
Korelacija izmedu celijske proliferacije i promena morfologije celija, povecanje
broja jedara i vakuola, promene sinteze belanc¢evina i mRNK u kontrolisanim
eksperimentalnim uslovima pruzaju dragocene informacije o biologiji mezotelnih

¢elije pod uticajem razlic¢itih stimulusa (5, 41, 42).

1.5.1.2 Epitelno-mezenhimalna tranzicija

Mezotelne celije peritoneuma podlezu procesu epitelno-mezenhimalne
tranzicije tokom izlaganja rastvorima za peritoneumsku dijalizu i/ili usled peritonitisa
(44, 45, 46). Mnogobrojne klinicke studije su dokazale da epitelne celije u razli¢itim
organima (na primer u bubreznim tubulima, o¢nom socivu, alveolama, peritoneumu)
doprinose fibrozi tkiva tranzicijom u miofibroblast i u zreli fibroblastni fenotip (47).

Epitelno-mezenhimalna tranzicija (EMT) je proces u kome celije koje su
normalno nepokretne, kao $to su epitelne celije, podlezu odredenim morfoloskim

promenama i postaju pokretne. Proces je neophodan u embriogenezi i ve¢ina zrelih
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tkiva nastaje putem serije kontrolisanih epitelno-mezenhimalnih tranzicija. Ovaj
proces je koristan u zrelom dobu u zarastanju rana i oporavku tkiva, a patoloski je u
karcinogenezi i u fibrozi (47). Tokom procesa EMT-e celije gube svoje medusobne veze,
veze sa vezivnim tkivom i polarnost; razgranata vlakna aktina se reorganizuju unutar
¢elije, koja poprima izduzeni oblik, bazalne membrane se razlazu; celije migriraju (48).
Promena fenotipa i detekcija pokreta celija se mogu analizirati u eksperimentalnim
uslovima, ali je prakti¢cno nemoguce posmatrati ih u in vivo uslovima, narocito u
humanoj populaciji, jer su tkiva retko dostupna u odredenoj fazi EMT-eiultrastrukturne
promene mogu da se tumace na razlicite nacine.

Dijagnoza EMT-e uin vivo uslovima se postavlja pomocu serije biomarkera:
gubitak epitelnog adhezionog molelula E-kadherina, zonule occludens-1 (ZO-1) i
citokeratina i pojava mezenhimalnih citoskeletalnih markera, fibroblast-specificnog
proteina 1 (fibroblast-specific protein-1, FSP-1) i vimentina, uz odrzavanje epitelijalnih
markera HSP47 i kolagena tipa 1 (49). Za sada najspecifi¢niji biomarker fibroblasta
i obavljene EMT-e je FSP-1. Mada se Cesto koristi za otkrivanje fibroblasta, alfa-
glatkomisi¢ni aktin (a-smooth muscle actin, a-SMA) nije specifican za fibroblaste,
detektuje se samo na jednom procentu zrelih fibroblasta, ali ne i na celijama u
tranziciji (49).

Obelezavanje celijskih loza omogucilo je detekciju biomarkera i pracenje
EMT-e u in vivo uslovima. Upotrebljeni su transgenetski miSevi koji eksprimiraju
B-galaktosidazu (P-gal) u odredenim linijama epitelnih celija i pracen je razvoj tih
¢elija tokom procesa fibroze. U ovim modelima zapaZena je pojava celija sa markerima
fibroblasta, a 3-gal pozitivnost dokazuje epitelno poreklo (50).

Sinteza E-kadherina regulisana je na genetskom nivou, intracelijskom
i ekstracelijskom klivazom, a moze da je inhibira brojna porodica belancevina koje
vezuju DNK (Snail, Slug, Twist, ZEB1 i ZEB2). Ove proteine moduliraju mnogobrojni
proinflamatorni citokini i razliciti faktori rasta: transformisuci faktora rasta -
(transforming growth factor-{3, TGF-p), faktor rasta trombocita (platelet-derived growth
factor, PDGF), faktor rasta endotela (endothelial growth factor, EGF), faktor rasta slican
insulinu-11 (insulin-like growth factor II, IGF-II), faktor rasta fibroblasta (fibroblast
growth factor, FGF), faktor rasta hepatocita (hepatocyte growth factor, HGF), Wnt
belancevina (5, 49).

Smatra se da je TGF-P vodeci induktor EMT-e u razli¢itim tkivima, medu
kojima je i trbusna maramica, preko faktora transkripcije Smad-3. Medutim, EMT koja
zavisi od Smad-3 zapazena je u Smad-3 knockout pacovima sa povisenom lokalnom

ekspresijom TGF-p u o¢nom soc¢ivu. U kulturama mezotelnih ¢elija, mTOR inhibitori
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(rapamycin) odrzavaju ekspresiju E-kadherina i pored delovanja TGF-f, a kostani
morfogenetski protein-7 (bone morphogenic protein, BMP-7) je antagonist TGF-p i §titi
trbusnu maramicu od procesa EMT-e (51).

Celijska invazijaje klju¢ni trenutak tokom EMT-e. Metaloproteinaze matriksa
2 (matrix metalloproteinase-2, MMP-2) i 9 (MMP-9) su gelatinaze sa specificnim
afinitetom za kolagen tipa IV, imaju kolagenazni efekat, vre klivazu prekursora
faktora rasta i proteina koji vezuju faktore rasta i uticu na dejstva drugih receptora
i proteinaza. U kulturama tubulskih celija bubrega MMP-2 specificno ucestvuje u
EMT-u, a inhibicija MMP-2 smanjuje EMT-u. Inhibicija metaloproteinaza smanjuje
angiogenezu i fibrozu u modelu fibroze trbu$ne maramice kod pacova izazvane
injekcijama hloreksidin-glukonata (52).

Novije studije su dokazale jasnu uzro¢nu vezu izmedu visokih koncentracija
glukoze i degradacionih proizvoda glukoze (glucose degradation products, GDP) iz
konvencionalnih rastvora za peritoneumsku dijalizu i EMT-e u trbu$noj maramici.
Analiza mezotelnih celija koje su izolovane iz nocnog izlivenog dijalizata, u
kulturama mezotelnih celija i u ex vivo uslovima, dokazala je izrazeniju EMT-u kod
bolesnika lecenih konvencionalnim dijaliznim rastvorima u odnosu na bolesnike
le¢ene rastvorima sa snizenom koncentracijom GDP-a. U studiji iz 2005. godine,
praceno je dejstvo konvencionalnih dijaliznih rastvora na morfoloske promene
humanih peritoneumskih mezotelnih celija i na nivo karcinomskog antigena 125
(cancer antigen 125, Cal25) u izlivom dijalizatu (53). Studija publikovana 2011. godine
dokazala je da tokom primene konvencionalnih dijaliznih rastvora celije mezotela
gube epiteloidni fenotip, smanjeno eksprimiraju E-kadherin, pove¢ano eksprimiraju
TGEF, faktor rasta vaskularnog endotela (vascular endothelial growth factor, VEGF),
fibronektin i interleukin-8 (interleukin-8, IL-8), $to dokazuje promenu fenotipa ka
fibroblastnom (46).

1.5.2 Vaskulopatija

Vaskulopatija trbusne maramice bolesnika na hronicnom lecenju
peritoneumskim dijalizama podse¢a na promene u dijabetesnoj mikrovaskularnoj
bolesti, sa razli¢itim stepenom subendotelne hijalinizacije uglavnom venula, a nesto
rede i arteriola. Hijalini materijal je PAS pozitivan i depoziti mogu biti izrazeni i

uzrokuju distorziju i suZenje sve do potpune obliteracije krvnih sudova (40, 54).
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Pocetkom ovog veka, multicentri¢na studija u dvadeset dijaliznih centara
u Evropi i Japanu, koja je obuhvatila 212 osoba: 9 zdravih, 25 sa preterminalnom
bubreznom slabos¢u, 48 na hroni¢nom programu hemodijalize i 130 na hroni¢cnom
lecenju PD, omogucila je histolosku analizu biopsiranih uzoraka trbusne maramice
u razli¢itim grupama ispitanika i klasifikaciju vaskulopatije u 4 grupe (Tabela 3).
Ispitivano je tkivo: 1. zdravih davalaca bubrega; 2. uremicara u pre-terminalnoj
bubreznoj insuficijenciji, u trenutku plasiranja katetera za peritoneumsku dijalizu
ili prilikom pre-emptive transplantacije; 3. bolesnika sa terminalnom bubreznom
slabo$¢u na hroni¢nom programu hemodijalize; 4. bolesnika na hroni¢nom programu
peritoneumske dijalize prilikom transplantacije bubrega, elektivnih operacija, repozicije
peritoneumskog katetera ili evakuacije peritoneumskog katetera zbog poremecaja

ultrafiltracije i/ili drugih problema na terenu dijaliznog programa (40, 54).

Tabela 3 - Stepen vaskulopatije trbusne maramice bolesnika le¢enih

hroni¢nim peritoneumskim dijalizama

stepen histoloske karakteristike

1 submezotelni hijalini depoziti debljine < 7 um

2 submezotelni hijalini depoziti debljine > 7 um, bez distorzije i suzenja
3 distorzija krvnog suda i suzenje lumena

4 obliteracija lumena krvnog suda

U uzorcima trbusne maramice zdravih osoba nije nadena vaskulopatija.
Ukupna prevalenca vaskulopatije kod bolesnika sa uremijom koji nisu leceni
peritoneumskim dijalizama bila je 28%, slicno kao kod bolesnika na hroni¢nom
programu PD krace od 24 meseca — 29%. Prevalenca je rasla sa duzinom hroni¢nog
programa peritoneumske dijalize, sve do 98% kod bolesnika koji su leceni
peritoneumskim dijalizama duze od 6 godina. Nadena je korelacija izmedu stepena
vaskulopatije i duzine dijaliznog programa, uz pogor$anje promena tokom trajanja
lecenja. Kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi kracoj od 24 meseca: 71% nisu
imali vaskulopatiju, 27% su imali vaskulopatiju 1. i/ili 2. stepena, nijedan nije imao
vaskulopatiju 3. stepena i dvoje su imali vaskulopatiju 4. stepena. Kod 71% bolesnika
koji su leceni peritoneumskim dijalizama duze od 72 meseca, nadena je vaskulopatija
3. 1 4. stepena, a obim histoloskih promena zavisio je od komorbiditeta. U grupi
biopsija uzetih tokom transplantacije ili elektivnih hirurskih intervencija bolesnika na
hroni¢nom programu PD, 52% slucajeva su bili bez vaskulopatije, a vaskulopatija 3. ili

4. stepena je nadena samo u 7% slucajeva. Kod bolesnika sa poremecajem ultrafiltracije
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vaskulopatija 3. ili 4. stepena je nadena u 74% uzoraka.
Analizirana je takode gustina krvnih sudova. Znacajno veca gustina krvnih
sudova i znacajna korelacija sa stepenom fibroze su nadene u uzorcima trbusne

maramice bolesnika na hroni¢nom le¢enja PD sa poremecajem ultrafiltracije (40).

1.5.3 Fibroza

U vec citiranoj grupi zdravih ispitanika i bubreznih bolesnika ispitane su i
karakteristike submezotelnog tkiva trbusne maramice (40, 41). Fibroza je definisana
kao debljina submezotelnog tkiva peritoneuma >150 um ($to je bila najveca vrednost
izmerena u grupi zdravih ispitanika). Prose¢na debljina submezotelnog tkiva
peritoneuma je: 50 um (25 - 135 pm) u grupi zdravih ispitanika; 140 pm, (60 - 220
pm) u grupi bolesnika sa preterminalnom bubreznom insuficijencijom; 150 pm (100 -
200 um) u grupi bolesnika na hroni¢nom programu hemodijalize; 700 pm (460 - 1060
pum) u grupi bolesnika na hroni¢nom programu peritoneumske dijalize. Pokazano
je da se fibroza pogor$ava tokom hroni¢nog programa PD i da najobimniju fibrozu
imaju bolesnici lec¢eni peritoneumskim dijalizama duze od 8 godina. Fibroza je manje
izrazena u grupi bolesnika kod kojih su biopsije trbusne maramice uzete tokom
transplantacije bubrega ili prilikom elektivnih hirurskih intervencija (180 pm, od 100
do 270 um) u odnosu na bolesnike kod kojih je peritoneumski kateter evakuisan zbog
problema vezanih za obavljanje dijalize ili zbog poremecaja ultrafiltracije (650 pm, od
400 do 1100 pm) (40, 41).

1.5.4 Uticaj dijalizne tecnosti na angiogenezu u trbusnoj maramici

Neoangioneza je pracena dijabetiformnim reduplikacijamakapilarne bazalne
membrane i subendotelnom hijalinozom, narocito u venulama. Promene se postepeno
razvijaju i vidaju se posle 3 do 4 godine lecenja PD. U animalnim modelima, narocito
kod pacova sa implantiranim peritoneumskim kateterom, izrazena neoangiogeneza
pracena fibrozam se razvija ve¢ posle 12 do 16 sedmica (21, 40, 54, 55).

Hroni¢no stanje inflamacije niskog stepena, kao $to je uremija, ponovljeni
peritonitisi i izlaganje trbusne maramice visokim koncentracijama glukoze i raspadnih
proizvoda glukoze ukonvencionalnim rastvorima za peritoneumsku dijalizu povecavaju

sintezu VEGF-a i FGF-a, i stvaranje reaktivnih karbonilnih jedinjenja (reactive carbonil
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compaunds, RCC) i krajnjih proizvoda glikolizacije belancevina (advanced glycation
end products, AGE). Ovi medijatori uzrokuju neoangiogenezu i fibrogenezu. Tokom
procesa sterilizacije konvencionalnih dijaliznih rastvora RCC se stvaraju iz GDP-a i
prelaze u trbusnu duplju iz sistemske cirkulacije. Reaktivna karbonilna jedinjenja
pospesuju stvaranje AGE, koji pokrecu citavu kaskadu celijskih efekata: stimulaciju
monocita, sekreciju inflamatornih citokina, proliferaciju vaskularnih glatko-migi¢nih
¢elija, stimulaciju sekrecije faktora rasta i sinteza proteina ekstracelijskog matriksa.
Reaktivna karbonilna jedinjenja stimuliu ekspresiju VEGF-a na endotelnim i
mezotelnim celijama. Azotni oksid (NO) i sintetaza endotelnog NO (endothelial NO
synthase, eNOS) su istovremeno neophodni za angiogenezu uzrokovanu VEGF-om.
Vaskularni endotelni faktor rasta indukuje sekreciju eNOS i NO, dok NO modulira i
moze da suprimira stimulaciju VEGF-a hipoksijom, negativhom povratnom spregom
izmedu NO i VEGF-a. Mnogobrojni su pro i antiangiogenetski faktori koji moduliraju
rast endotelnih celija (Tabela 4) (54).

Tabela 4 - Faktori koji moduliraju proliferaciju endotelnih celija

proangiogenetski faktori antiangiogenetski faktori

o vaskularni endotelni faktor rasta  « angiostatin
« bazi¢ni fibroblastni faktor « endostatin
o transformi$udi faktor rasta- Bia o trombospondin 1

« faktor rasta indukovan  inhibitor rasta vaskularnog endotela
hipoksijom « Kkiseli, sekretovani protein bogat
+ hepatocitni faktor rasta cisteinom

o prostaglandin E2

« endotelni faktor rasta poreklom
iz trombocita

e angiogenin

+ interleukin 8

e angiopoetin

Neoangiogeneza se takode objasnjava pseudohipoksijom. Tokom degradacije
glukoze u ¢elijama se glikolizom i poliolskim putem stvara NAD", koji se regenerise u
ciklusu limunske kiseline i konverzijom piruvata u laktat pomocu laktat-dehidrogenaze.
Visoka koncentracija laktata u konvencionalnim dijaliznim rastvorima uzrokuje
povecanje intracelularne koncentracije laktata, koji inhibira regeneraciju NAD" i tako

povecavaintracelularniNADH/NAD" odnos. Ovo stanje imitira intracelularnu hipoksiju,
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koja snazno stimuli$u sintezu VEGF-a i sintezu faktora rasta 1 indukovanog hipoksijom
(hypoxia inducible factor, HIF-1), koji su najvazniji faktori angiogeneze (54, 39).

Zapazeno je da je i samo prisustvo katetera za peritoneumsku dijalizu snazni
okida¢ neoangiogeneze i razvoja fibroze i da su ove promene manje izrazene kod
eksperimentalnih zivotinja bez stalnog katetera (56).

U dvanaestonedeljnoj studiji PD-a konvencionalni laktatni dijalizat,
odnosno rastvor bez GDP-a, ubrizgavani su 2 puta dnevno u trbusnu duplju
eksperimentalne Zivotinje pojedinaénim punkcijama (2x10 ml rastvora). Zivotinje koje
su izlozene laktatnom rastvoru, bez obzira na sadrzaj GDP-a, pokazivale su zadebljanje
submezotelnog tkiva i neoangiogenezu u korelaciji sa pove¢anom ekspresijom mRNK
za VEGF i Tgf-B. Posle 12 nedelja, ekspresija VEGF-a i Tgf-B su bile izrazenije kod

zivotinja tretiranih rastvorima bez GDP-a (21, 55).

1.5.5 Uloga glukoze i raspadnih proizvoda glukoze u ostecenju
trbusne maramice

Dijabetiformna priroda promena trbu$ne maramice na hroni¢nom
programu peritoneumske dijalize je sama po sebi dokaz etiopatogenetskog znacaja
visokih koncentracija glukoze u dijaliznoj te¢nosti.

Visoke koncentacije glukoze aktiviraju protein kinazu C (protein kinase C,
PKC) i nuklearni faktor-kappa beta (NF-kP), uzro¢nik apoptoze. Glukoza inhibira
proliferaciju humanih peritoneumskih mezotelnih celija i reverzibilnost promena
zavisi od duzine izlaganja visokim koncentracijama glukoze (57). Visoke koncentracije
glukoze stimulisu sintezu TGF-B i VEGF-a u humanim peritoneumskim mezotelnim
¢elijjama (58). Klju¢nu ulogu u razvoju hiperpermeabilnosti trbusne maramice ima
VEGF. Primena monoklonskih anti-VEGF antitela smanjuje permeabilnost (59).

Hipertoni rastvori glukoze i visoke koncentracije GDP-a ostec¢uju trbusnu
maramicu bolesnika na dugotrajnom programu peritoneumske dijalize. Dokazan je
manji obim submezotelne skleroze i vaskularnih promena u uzorcima trbusne maramice
bolesnika koji su imali nize dnevno opterecenje glukozom (60). Zapazeno je znacajno
ubrzanje transportnog stanja tokom 5 godina pracenja bolesnika na hroni¢nom lecenju
peritoneumskim dijalizama koji su ranije gubili rezidualnu funkciju bubrega i bili
izlozeni znacajno vecem opterecenju glukozom tokom prve 2 godine lecenja. Dalja
opterecenja glukozom bila su uslovljena smanjenjem ultrafiltracije usled ubrzavanja

transportnog stanja (61).
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Tokom procesasterilizacije toplotomitokom dugotrajnoglagerovanjadijalizata
dolazi do stvaranja raznih proizvoda degradacije glukoze: glioksal, metilglioksal, 5-OH
metilfuraldehid, acetaldehid, 2-furaldehid, 3-deoksiglukozon i 3,4-doksiglukozon-3-en
(3,4-DGE). Oni su direktno citotoksi¢ni za humane peritoneumske mezotelne Celije i
pospesuju stvaranje krajnjih proizvoda glikolizacije belanc¢evina (57, 58).

Da bi dokazali etiologku ulogu visokih koncentracija GDP-a u angiogenezi,
eksperimentalni pacovi kojima je implantiran peritoneumski kateter, izlagani su
konvencionalnom dijaliznom rastvoru sa 3,86% glukoze, puferovanom laktatom, pH
5, zatim dijaliznom rastvoru sa niskim sadrzajem GDP (Physioneal®), puferovanom
laktatom i bikarbonatom, neutralnog pH 7,4 i dijaliznom rastvoru sa aminokiselinama
puferovanom laktatom do pH vrednosti 6,7 (Nutrineal®). Tokom 12 sedmica ubrigavano
je 2x10 ml rastvora dnevno. Obim ultrafiltracije se smanjio tokom 12 sedmica u grupi
eksperimentalnih Zivotinja izlozenih konvencionalnom rastvoru, ali ne i kod zivotinja
na biokompatibilnim ili aminokiselinskim rastvorima. Osim toga, kod pacova
izlozenih konvencionalnim rastvorima nadeni su: veca ekspresija VEGF-a, znacajnija
mikrovaskularna proliferacija i stepen fibroze submezotelnog tkiva, povec¢ana ekspresija
AGE i receptora za AGE (RAGE) (21).

Da bi se smanjila koncentracija laktata, na osnovu hipoteze pseudohipoksije,
istraziva¢i su u dugotrajnom eksperimentalnom modelu na pacovu primenili
kombinacije dijalizata sa 1,4% glicerola, 0,5% aminokiselina i 1% dekstroze u rastvoru
puferovanom laktatom/bikarbonatom ili piruvatom - GLAD studija. Dobili su
rezultate koji obecavaju, smanjena je koncentracija GDP-a, neoangiogeneza i narocito

submezotelna fibroza (62).

1.5.6 Uloga krajnjih proizvoda glikolizacije belancevina u ostecenju
trbusne maramice

Glukoza i razlic¢ita karbonilna jedinjenja vezuju se ne-enzimski za slobodne
aminokiseline belancevinailipidaiireverzibilno stvaraju krajnje proizvode glikolizacije
belancevina (AGE) kroz seriju oksidativnih i neoksidativnih reakcija. Stvaranje AGE-a
se odvija tokom fizioloskog starenja, a ubrazava se kod vece raspolozivosti supstrataiu
uslovima izrazenog oksidativnog stresa (16).

Na peritoneumskoj dijalizi trajno izlaganje visokim koncentracijama
glukoze i izrazenom oksidativnom stresu vodi stvaranju velikih koli¢ina AGE-a male

molekulske tezine, koji se metabolisu preko bubrega i ¢iji klirens opada gubitkom
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rezidualne funkcije bubrega. Klinicke studije su dokazale velike koncentracije
AGE-a u dijalizatu, a imunohistohemijska bojenja nakupljanje AGE-a u mezotelu,
submezotelnom tkivu i u zidovima krvnih sudova bolesnika ve¢ posle 3 meseca od
zapocinjanja hroni¢nog lecenja peritoneumskim dijalizama (16). Proces se nastavlja
posle pocetne glikolizacije i u otsustvu substrata. Vezivanje AGE-a za receptore na
razli¢itim celijama (endotelne, glatkomisi¢ne Celije i Celije zapaljenja) pospesuje dalje
oksidativni stres. Sintezu VEGF-a stimuliSe AGE, a VEGF se detektuje udruzen sa
pentosidinom i/ili karboksimelizinom na mezotelnim i endotelnim celijama trbusne
maramice. Dokazana je korelacija izmedu fibroze intersticijuma i vaskularne skleroze i
akumulacije AGE-a u trbusnoj maramici. Akumulacija AGE-a u trbu$noj maramici u
korelaciji je sa duzinom dijaliznog lecenja i sa ubrzavanjem transportnog statusa (63).

Intereakcije AGE-a sa njihovim receptorima ispitivane su u streptozocin-
indukovanom dijabetesu kod pacova. Monoklonska anti-RAGE antitela sprecavaju
sintezu TGF-f, razvoj submezotelne fibroze i deponovanje fibronektina, ali ne i
neoangiogenezu sa ubrzanjem transportnog statusa (59). Ispitivanja na modelu RAGE-
deficijentnog misa su dokazala da oStecenje trbusne maramice zavisi od intereakcije
AGE-a sa njihovim receptorima (64). Dodavanje gvanidina u dijalizni rastvor inhibira

AGE i smanjuje promene na nivou trbusne maramice (65).

1.5.7 Uloga laktata i kiselosti u ostecenju trbusne maramice

Visoki sadrzaj laktata je neophodan za korekciju kiselosti konvencionalnih
dijaliznih rastvora i za prevenciju karamelizacije glukoze tokom sterilizacije rastvora
toplotom. Kiselost laktatnih dijaliznih rastvora menja funkcionalne karakteristike
trbuSne maramice i moze da izazove bolove tokom ulivanja dijalizata. Humane
peritoneumske mezotelne celije izlozZene laktatu, bilo ¢istom bilo sa dodatkom glukoze,
povecavaju sintezu TGF-fl1 i monocitnog hemoatraktivnog proteina-1 (monocyte
chemoatractant protein-1, MCP-1) (66). Kombinacija niskog pH i laktata jako je
toksi¢na za humane peritoneumske mezotelne celije i druge celije zbog smanjenja
intracelijskog pH (39).

U eksperimentalnom modelu pokazano je da laktat nezavisno od kiselosti
izaziva imunolosku aktivaciju, neoangiogenezu, fibrozu, ostecenje mezotelnih celija
trbusne maramice i da su sve ove promene izrazenije kod kombinacije laktata sa
glukozom i sa GDP-om (16). Takode, dokazano je na eksperimentalnom modelu da

kiseli dijalizni rastvori ubrzavaju absorpciju glukoze i smanjuju ultrafiltraciju (67, 68).
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1.6 ULOGA BIOMARKERA TGF-B1, VEGF-aI Cal25
U PROMENAMA TRBUSNE MARAMICE NA
PERITONEUMSKO]J DIJALIZI

1.6.1 TransformiSuci faktor rasta-p1

Transformisuci faktor rasta-P1 je mocan citokin koji u¢estvuje u fizioloskim
procesima rasta, diferencijacije i ekspresije gena (69). Luci se kao latentni inaktivni
procitokin koji se aktivira ekstracelularno pre vezivanja za odgovarajuce receptore
(70) i identifikovan je u 5 medusobno analognih izoformi. Knocking-out TGEF-{1
uzrokuje ozbiljnu generalizovanu auto-inflamatornu reakciju, razvoj anomalija,
tumorogenezu, usporava zarastanje rana i vodi ranoj smrti. Povecanje aktivnosti
TGF-B1 ubrzava rast tumora, pospesuje procese fibroze u raznim organima i
suprimira imuni sistem (71, 72, 73).

Transformisuci faktor rasta-Bl indukuje sintezu proteina vancelijskog
matriksa (kolagen i fibronektin) u velikom broju celija i ekspresiju molekula integrina
koji omogucavaju adhezivne veze izmedu ekstracelijskog matriksa i ¢elija. Ovaj citokin
ucestvuje u razgradnji proteina ekstracelijskog matriksa i u slozenim intereakcijama sa
plazminom, metaloproteinazama matriksa i njihovim inhibitorima (69, 70).

Mnogobrojni su podaci o specificnoj ulozi TGF-P1 u fibrozi peritoneuma.
U kulturi mezotelnih celija luci se i pospesuje sintezu kolagena i fibronektina (45, 74),
indukuje ekspresiju aktina a-glatkih misi¢nih celija, sto ukazuje na transformaciju
¢elije ka fibroblastnom fenotipu (75). Visoke koncentracije glukoze povecavaju sintezu
fibronektina i TGF-P1 u kulturi peritoneumskih mezotelnih ¢elija, a smanjuju sintezu
perlekana. Monoklonska antitela protiv. TGF-P1 inhibiraju prekomernu sintezu
fibronektina (9, 76, 77, 78).

Transfer gena u peritoneumske mezotelne celije pacova pospesuje sintezu
TGF-p1 i procese fibroze u trbusnoj maramici i uzrokuje poremecaj ultrafiltracije i
neoangiogenezu zbog povecane sinteze VEGF-a (79). Inhibicija sinteze i dejstva
TGF-P1 dekorinom ili oktreotidom smanjuje fibrozu u eksperimentalnim modelima
peritoneumske dijalize (10).

U izlivenom dijalizatu se detektuje TGF-P1 i koncentracija se pove¢ava tokom
trajanja lecenja hroni¢nom peritoneumskom dijalizom, posle epizoda peritonitisa i kod
bolesnika sa fibrozom trbusne maramice (80).

Transformis$uc¢i faktor rasta-Bl modulira funkciju peritoneumske
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membrane i uticajem na proliferaciju mezotelnih celija, koje igraju vaznu ulogu u
fiziologiji membrane. Histoloska analiza biopsiranih uzoraka trbu$ne maramice
pokazuje progresivni gubitak mezotelnog pokrivaca tokom dugotrajnog lecenja
peritoneumskim dijalizama, a mnogobrojne mezotelne celije se odlepljuju tokom
akutnog peritonitisa. U normalnim uslovima preostale mezotelne celije proliferisu
i ponovo prekrivaju ogoljene povrsine trbusne maramice (71, 75). U kulturi
mezotelnih Celija peritoneuma proliferaciju mezotela znacajno inhibisu TGF-p1 i
visoke koncentracije glukoze u dijalizatu, $to verovatno kompromituje regeneraciju
ostecenog mezotelnog pokrivaca (70).

Blokada TGF-f1 smanjuje sintezu proteina ekstracelijskog matriksa i spre¢ava
procese fibroze u eksperimentalnom modelima bubrezne slabosti. Mnogobrojni
potencijalni inhibitori TGF-B1 (dipiridamol, pentoksifilin, enalapril, emodin,
trombospodin) su primenjivani u eksperimentalnim modelima, ali nema iskustava u
klinickoj praksi (70).

Dugotrajna inhibicija TGF-f1 u klinickim uslovima je rizicna. TGF-p1
je znacajan modulator imunoloskih funkcija i razvoja tumora, a posledice njegove
dugotrajne supresije nisu poznate. Inhibicija bi trebalo da se specificno odnosi na

ogranicene regije (npr. trbusna maramica), ili specifi¢cne procese fibroze (73).

1.6.2 Faktor rasta vaskularnog endotela

Porodica vaskularnih endotelnih faktora rasta (VEGF) se sastoji od 5
razli¢itih izoformi homodimernih angiogenetskih glikoproteina sa visokim afinitetom
za heparin (81). Ovaj citokin, otkriven 1983. godine, nazvan je vazopermeabilnim
faktorom zbog izrazenog vazopermeabilnog dejstva na endotelne celije i predstavlja
najmocniji permeabilni faktor do sada identifikovan (82). Ostala bioloski relevantna
dejstva VEGF-a su: mitogeni uticaj na endotelne celije, vode¢a uloga u procesima
fizioloske i patoloske angiogeneze, povecanje protoka krvi i vaskularne konduktance,
modulacija kinetike leukocita. Hipoksija je najvazniji stimulus za VEGF i on je
nazvan “faktor prezivljavanja” u tkivnoj ishemiji. Dva najpoznatija receptora za VEGF
(VEGFR-1 i VEGFR-2) su visoko-afinitetni transmembranski tirozin-kinazni receptori
(Flt-like tyrosine kinase, Flt-1 1 fetal liver kinase, F1k-1) (81).

U in vitro uslovima celije mezangijuma, endotelne glomerulske celije,
glatke miSi¢ne Celije, epitel proksimalnih i distalnih tubula bubrega lu¢e VEGF (83).

U eksperimentalnim uslovima povec¢ana bubrezna ekspresija VEGF-a je dokazana
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u zivotinjskim modelima dijabetesa tipa I (streptozocin-indukovani dijabetes
melitus) i dijabetesa tipa II (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty rats, OLETF
pacovi i Zucker Diabetic Fatty rats, ZDF pacovi) (84). U humanoj patologiji, podaci
o etiopatogenetskoj ulozi VEGF-a u dijabetesu tipa I su kontroverzni, dok je u
dijabetesu tip II koncentracija VEGF u plazmi u korelaciji sa stepenom dijabetesne
nefropatije i sa obimom proteinurije (85).

Angiotenzin II stimuliSe sintezu VEGF-a u celijama mezangijuma, dok
sinteza VEGF-a u ¢elijama endotela krvnih sudova zavisi od protein kinaze C. VEGF
pospesuje ekspresiju endotelne sintetaze NO i indukuje sintezu NO u endotelnim
¢elijama (86).

VEGF je patogenetski spoj izmedu visoke koncentracije glukoze i
mikrovaskularne hiperparemeabilnosti, odnosno neoangiogeneze. U in vitro uslovima
visoke koncentracije glukoze indukuju ekspresiju VEGF-a u mnogim tipovima celija.
Povecana ekspresija VEGF-a je dokazana u retini, bubrezima i nervnim vlaknima
eksperimantalnih Zivotinja i u humanoj patologiji. Ekspresija VEGF-a u peritoneumu
je dokazana kod bolesnika tretiranih dijaliznim rastvorima sa visokom koncentracijom
glukoze (16, 75, 78, 83, 87, 88).

Dokazana je uloga VEGF-a u funkcionalnim i strukturnim promenama
mikrovaskulature trbusne maramice u eksperimentalnim modelima. Tehnike
intravitalne mikroskopije su dokazale kod Wistar pacova sa dijabetes melitusom
indukovanim streptozocinom mikrovaskularnu proliferaciju, ubrzanje transporta
rastvorenih materija male molekulske tezine i povecanje gubitka makromolekula.
Takode, dokazano je da primena specifi¢cnih monoklonskih anti-VEGF antitela ublazava
mikrovaskularne promene indukovane hiperglikemijom. Rezultati potvrduju ulogu
VEGF-a u patogenezi mikrovaskularne disfunkcije pod dejstvom visoke koncentracije
glukoze (59).

1.6.3 Karcinomski antigen 125

Tokom 1981. godine, karcinomski ili karbohidratni antigen 125 (cancer
antigen 125, Cal25) identifikovan je kao antitelo na antigen 125 ovarijalnog karcinoma
OC125 i zlatni je standard u pracenju neoplazmi jajnika (89). Cal25 je jako veliki
transmembranski protein koji se sastoji od mnogobrojnih ponovljenih domena
(60+) i amino-terminalne sekvence (90, 91). Ekstracelijski segment Cal25 je visoko

glikoliziran.
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Malo se zna o sintezi ove masivne proteinske strukture. Najskorije otkrivena
sekvenca mRNK za Cal25 (AF414442) prevazilazi 66 kb i zahvata 84 eksona koji se
prostiru na preko 130 kb genomskog DNK. Ova velika mRNK kodira proizvod koji
se teorijski sastoji od 22152 aminokiseline, mada su mnogi segmenti kako nukleotida,
tako i aminokiselinske sekvence i dalje nepoznati zbog ponavljanja sekvenci. Sekrecija
molekula Cal25 se odvija zahvaljujudi signalizaciji intracelularnog segmenta i cepanju
ekstracelularnog segmenta u trenutku oslobadanja. Mesto cepanja, veli¢ina oslobodenih
fragmenata i enzimi koji uc¢estvuju u lu¢enju nedovoljno su istrazeni (91, 92).

Bioloska uloga Cal25 nije jasna, mada ¢injenica da pripada porodici mucina
(MUC) i da ga kodira MUCIN 16 gen ukazuje na ulogu lubrifikacije.

Cal25 mRNK je izolovana iz humanih mezotelnih celija peritoneuma
tehnikama amplifikacije DNK. Tokom 1995. godine primeceno je da bi Cal25 mogao
da predstavlja marker ocuvanosti mezotelne Celijske mase u stabilnih bolesnika na
hroni¢nom programu peritoneumske dijalize (93). Radovi su dokazali da leukociti ne
luce Cal25 i ukazali su na pasivnu sintezu i na korelaciju sa brojem mezotelnih ¢elija u
kulturi tkiva, kao i da mezotelne ¢elije in vitro ne sekretuju Cal25 kada su stimulisane
proinflamatornim citokinima (94). Dokazana je korelacija izmedu koncentracije Cal25
u izlivenom dijalizatu i trajanja hroni¢nog programa PD i tako potkrepljena teorija o
znacaju Cal25 kao markera mase mezotelnih celija ili intergriteta trbusne maramice u
klini¢kim uslovima (95).

Poslednjih godina, na korelaciju izmedu nivoa Cal25 i bolje o¢uvanosti
trbusne maramice ukazuju rezultati studija koje su pratile delovanje biokompatibilnosti
dijaliznih rastvora u kratkim, srednjim i dugim periodima le¢enja. Kontinuirano
izlaganje bolesnika biokompatibilnijim rastvorima (rastvorima sa neutralnim pH ili
sa snizenim koncentracijama GDP-a) dovelo je do znac¢ajnog povecanja koncentracije
Cal25 u izlivenom dijalizatu, $to je tumaceno kao ocuvanje mezotelne celijske mase i
integriteta trbusne maramice (20, 96, 97).

Sinteza Cal25 u in vitro uslovima je 10 do 30 puta ve¢a u odnosu na klinicke
uslove (94, 95). Razlike upotrebljenih podloga (medijum za kulturu tkiva u odnosu na
izliveni dijalizat) mogu da objasne razliku samo delimi¢no, pa postoji jasna diskrepanca
izmedu cistih in vitro uslova i uremijske trbusne maramice izlozZene bioinkopatibilnim

rastvorima na bazi glukoze i akutnoj ili hroni¢noj inflamaciji (20, 96, 97).
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1.7 EKSPERIMENTALNI MODELI PERITONEUMSKE
DIJALIZE

Davne 1923. godine peritoneumska dijaliza je implementirana kao metoda
lecenja hroni¢ne bubrezne slabosti na animalnom modelu psa (98).

Animalni modeli peritoneumske dijalize su kori$¢eni za razumevanje
strukture i fiziologije trbusne maramice, samog dijaliznog procesa, patofiziologije
razmene materija preko trbusne maramice, imunoloskih procesa usled infekcija
i dejstva dijaliznih rastvora, kao i za ispitivanje efekata novih dijaliznih rastvora, s
obzirom da su ispitivanja u humanoj populaciji pracena brojnim tehnickim i etickim
problemima (99).

Kreirani su mnogobrojni eksperimentalni modeli PD (Tabela 5), $to otezava
interpretaciju i uporedivanje rezultata, te postoji potreba da se postigne konsenzus u
primenjenoj metodologiji i pronade model koji adekvatno imitira dijalizni proces u
humanoj populaciji (100, 101). Tokom 90-tih godina proslog veka razvijeno je nekoliko
razlicitih eksperimentalnih modela peritoneumske dijalize, koji su nazvani prema
centrima gde su realizovani. Akutni ne-uremijski Stockholm model je jednostavan
i jevtin model koji je omogucio ispitivanje fiziologije peritoneumskog transporta,
ispitivanje uticaja dijaliznih rastvora i biokompatibilnosti. Hroni¢ni ne-uremijski
Amsterdam model omogucio je ispitivanje kimokina, regeneracije mezotelnih celija in
vivo i hroni¢nog peritonitisa. Hroni¢ni uremijski Gent model je kompleksniji i skuplji,
ali je omogucio pracenje Zivotinja duze od 8 sedmica (102).

Primenjuju se razli¢ite tehnike instilacije dijalizata u trbusnu duplju
eksperimentalne Zivotinje. Pojedini istrazivaci ubrizgavaju dijalizat ponovljenim slepim
punkcijama, koje nose opasnost od infekcija, krvarenja i povrede unutrasnjih organa, a
ne omogucavaju drenazu. Primena anestetika prilikom punkcije menja permeabilnost
trbusne maramice, kinetiku peritoneumskog transporta i limfnu drenazu (98, 99).

Druga tehnika je implantacija trajnog katetera kroz potkozni tunel izmedu
vrata i peritoneumske duplje. Otvoreni trajni sistem podrazumeva instilaciju i drenazu
dijalizata kroz cev¢icu koja se ubaci u peritoneumski kateter. Moguce je pratiti
zZivotinje tokom vise sedmica. Ova tehnika ne zahteva primenu anestetika. Rizik od
razvoja infekcije i/ili opstrukcije katetera je visok i osipanje znacajno, 10 do 60% u
razli¢itim studijama. U zatvorenom trajnom sistemu peritoneumski kateter je povezan
sa malim potkoznim rezervoarom na vratu preko koga se ubrizgava dijalizat. Nije
moguca drenaza dijalizata, koji se apsorbuje u peritoneumskoj duplji. Ovom metodom

se smanjuje rizik od infekcije, ali ne i od opstrukcije katetera (98, 99).

28



Tabela 5 - Razliciti eksperimentalni modeli

prednosti i mane

peritoneumske dijalize -

MODEL

PREDNOSTI

MANE

injekcija bez anestezije

jednostavan i jeftin, bez
hirursgke intervencije

nema drenaze, rizik od
krvarenja i povrede
intraperitonealnih organa,
ponovljeni ubodi, unos
infekcije

injekcija uz anesteziju

smanjen rizik infekcije i
traume, moguce trajanje i do 20
sedmica

iste kao kod injekcija bez
anestetika, moze da utice na
permeabilnost membrane i
metabolicko stanje

otvoreni sistem sa kateterom
u permanentnoj cev¢ici za
instilaciju dijalizata

laka instilacija i drenaza
dijaliznog rastvora, bolja
imitacija peritoneumske
dijalize

dodatna manipulacija
plasiranja katetera
povecan rizik od infekcije
zbog otvorenog sistema,
visoki % infekcije i
opstrukcije PK

otvoreni sistem upotrebom
permanentne cevcice za
instilaciju dijalizata

kao i kod prethodnog sistema,
moguce trajanje modela i do 24
sedmica

povecan % infekcija zbog
otvorenog sistema, visoka
incidenca infekcije i
opstrukcije PK

zatvoreni sistem - subkutani
rezervoar na vratu povezan sa
PK, bez mera odrzavanja

smanjeni rizik od infekcija u
odnosu na otvoreni sistem

nema drenaze, skupi kateteri,
manja, ali visoka incidenca
infekcije i opstrukcije PK

zatvoren sistem - podkoZzni
rezervoar na vratu povezan sa
PK, heparinizacija dijaliznog
rastvora

manja ucestalost opstrukcije
katetera i manje stvaranje
priraslica

nema drenaze; pospesuje
inflamaciju, proliferaciju
¢elija, neoangiogenezu

zatvoreni sistem - subkutani
rezervoar na vratu, povezan sa
hepariniziranim PK

manja ucestalost opstrukcije
katetera, bez nuspojava zbog
intraperitoneumske primene
heparina

jako skupi kateteri

zatvoreni sistem - subkutani
rezervoar na vratu povezan
sa PK i profilakti¢na primena
antibiotika

prevencija infekcije, dokazano
da primena antibiotika ne
utice na strukturu i funkciju
peritoneuma

opasnost od razvoja
rezistentnih sojeva

uremija: 85% nefrektomija do
13 sedmica pracenja

teska insuficijencija bubrega
ubrzava razvoj uremijskih
promena na trbusnoj maramici

visok mortalitet u odnosu na
manje obimne nefrektomije,
ogranicavanje perioda
dijalize na oko 6 sedmica

uremija: 70% nefrektomija
do 16 sedmica pracenja uz
renoprotektivnu dijetu

bolje imitira HBI, trajanje
dijalize i do 16 sedmica,
znacajan razvoj promena
peritoneuma

nize stope komorbiditeta i
mortaliteta

Legenda: PK = peritoneumski kateter; HBI = hroni¢na bubrezna insuficijencija
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1.7.1 Eksperimentalne Zivotinje

Fiziologija trbusne maramice je ispitivana najce$¢e na sitnim sisarima -
pacovi i zecevi, ali i na krupnijim Zivotinjama, kao $to su psi i ovce. Pacovi su jeftini
i lako se gaje, ali kratkotrajno prezivljavaju na PD, a duzina dijaliznog tretmana je
klju¢na za razvoj histopatoloskih promena trbusne maramice (98, 99). Prilikom
interpretacije nalaza uzima se u obzir Zivotni vek, koji kod pacova iznosi u proseku 2,5
godine, te se smatra da 16 do 20 sedmica dijaliznog tretmana odgovara petogodisnjem
do desetogodi$njem periodu u humanoj patologiji. Frakcija trbusne maramice koja
ucestvuje u procesima razmene materija je kod pacova proporcionalno ve¢a u odnosu
na ¢oveka. Implantacija peritoneumskog katetera (PK) je tehnicki oteZzana zbog veli¢ine
zivotinja, a instilacija dijalizata ponovljenim punkcijama je rizi¢na (98, 99). Zecevi
omogucavaju dugotrajniju primenu dijalize, otporniji su na infekcije i odnos povrsine
trbu$ne maramice i volumena izmene je slican kao u humanoj populaciji. Medutim,
zecevi su osetljivije Zivotinje (103, 104, 105, 106).

U skorije vreme, upotrebom genetski modifikovanih Zivotinja i tehnika
genetskog transfera, mehanizmi o$tecenja trbu$ne maramice ispituju se u in vivo
uslovima (79, 80).

Genetski modifikovani misevi se koriste za proucavanje uloge pojedina¢nih
belancevina tokom izmene. Na primer, znacaj akvaporina-1 u transportu vode i
natrijuma je proucavan u akvaporin-1 deficijentnim misevima tokom izmene sa
hiperosmolarnim dijalizatom (107). Kaveolin-1 deficijentni miSevi nemaju vaskularne

kaveole i koris¢eni su u izu¢avanju mehanizama makromolekularnog transporta (108).

1.7.2  Volumen i ucestalost instilacija

Telesna masa pacova iznosi oko 350 g a povr$ina trbusne maramice oko 600
cm?, te bi 70 ml dijalizata odgovaralo volumenu dijalizne izmene u humanoj populaciji.
Medutim, uobicajeno se ubrizgava 30 do 40 ml dijalizata, da bi se izbegle respiratorne
komplikacije i curenja dijalizne te¢nosti. Kod miSeva se primenjuje oko 10 ml dijalizata.
Kod zeceva se ubrizgava oko 40 ml/kg telesne mase, $to je proporcionalno volumenu
koji se primenjuje u ljudskoj populaciji (105). Ucestalost instilacija se kre¢e od jednom
do tri puta dnevno. Ponovljene instilacije odgovaraju ponovljenim izmenama na

hroni¢nom programu peritoneumske dijalize (98, 99, 103, 105).
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1.7.3 Duzina trajanja peritoneumske dijalize

Ne postoji konsenzus oko optimalne duzine trajanja PD u eksperimentalnim
modelima za razvoj specificnih promena trbusne maramice. Posle plasiranja PK,
nespecificna inflamatorna reakcija se razvija tokom 3 sedmice. Smatra se da je
minimalni period od 12 sedmica potreban za razvoj histofizioloskih promena pod

uticajem razlic¢itih dijaliznih te¢nosti na trbu$nu maramicu (98).

1.7.4 Komplikacije peritoneumske dijalize

Najcesce komplikacije u svim eksperimentalnim modelima PD su opstrukcija
peritoneumskog katetera (PK) i peritonitis (98, 99).

Inflamacija i imunoloski procesi tokom peritonitisa, koji predstavlja jednu
od najvaznijih komplikacija dugotrajne peritoneumske dijalize, detaljno se proucavaju
na zivotinjskim modelima (98). Peritonitis se le¢i primenom antibiotika (99, 109).

Najcesce koris¢ene mere prevencije opstrukcije katetera su omentektomija
i heparinizacija PK. Omentektomija pre implantacije katetera se radi da bi se izbegla
mehanicka opstrukcija PK. Omentum, i narocito bele mrlje su znacajan izvor
mezotelnih celija i makrofaga, te omentektomija smanjuje antibakterijske odbrambene
sposobnosti (98, 99).

Heparin se dodaje dijaliznom rastvoru da bi se smanjilo stvaranja adhezija,
ali poznato je da on modulira aktivnost inflamatornih celija omentuma, sintezu
ekstracelijskog matriksa, proliferaciju ¢elija i angiogenezu. Savetuje se upotreba katetera
sa hepariniziranim zidovima u cilju smanjenja opasnosti od opstrukcije PK bez uticaja

na trbu$nu maramicu (110, 111).

1.7.5 Biopsije trbusne maramice i analiza tkiva

Biopsija tkiva trbusne maramice je kompleksna kod svake vrste
eksperimentalne Zivotinje, s obzirom da se radi o jako osetljivom tkivu koje se brzo
susi prilikom izlaganja vazduhu i koje se ultrastrukturalno menja i na lak dodir.
Intraperitoneumska primena anestetika takode uzrokuje ultrastrukturalne promene.

Odsustvo konsenzusa oko tacnog mesta za uzimanje biopsija uti¢e na

varijabilnost rezultata. Vecina istrazivaca uzima uzorke za histolosku analizu sa
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visceralnog peritoneuma, gde su najizrazenije promene kod eksperimentalnih Zivotinja
(100, 21, 112, 113), za razliku od humane populacije, gde su najizrazenije promene u
parijetalnom peritoneumu (40, 41).

Semikvantitativneanalize uzoraka peritoneumske membrane se primenjujuu
ispitivanju biokompatibilnosti dijaliznih rastvora, mada su ove metode subjektivne (114).
Semiautomatski sistemi histomorfometrije omogucavaju ta¢na merenja histoloskih
elemenata peritoneuma na fotografijama slikanim digitalnim aparatom koji je povezan
sa svetlosnim mikroskopom. Ova metoda moze da kvantifikuje procente razli¢itih
vrsta mezotelnih Celija, da proceni submezotelni edem i debljinu zida krvnih sudova
(40, 115).

1.7.5.1 Intravitalna mikroskopija

Intravitalna mikroskopija je sofisticirana tehnika za evaluaciju strukture
i funkcije zivog tkiva i omogucava in vivo merenje protoka krvi kroz peritoneum,
mikrovaskularne permeabilnosti za makromolekule, leukocitno-endotelijalne
intereakcije, gustine krvnih sudova i kinetike limfnih sudova. Ova tehnika omoguc¢ava
da se peritoneum anestezirane zivotinje hirurski preparira i poveze sa meracem,
koji procenjuje obim transporta kroz peritoneumsku membranu zahvaljujudi

standardizovanim te¢nostima i markerima volumena (98, 99).

1.7.6 Ispitivanje transportnih karakteristika peritoneuma

Klasi¢ni akutni animalni model PD podrazumeva anesteziranje Zivotinje,
plasiranje katetera i ubrizgavanje dijalizne te¢nosti u trbusnu duplju (116). Dodaje se
radio-obelezenialbuminkao markervolumena. Uzorcise uzimajutokom peritoneumske
izmene. Moguce je izmeriti intraperitoneumski volumen, transkapilarnu ultrafiltraciju
itransportrastvorenih materija preko trbusne maramice, i proceniti odnos koncentracije
rastvorenih materija u dijalizatu i plazmi i koeficijent masenog transporta u odnosu na
povrsinu (mass transfer area, MTAC) (117). Ovi podaci omogucuju procenu povrsine
trbusne maramice. Permeabilnost same trbusne maramice karakteriSe koeficijent
restrikcije odredene rastvorene materije, koji je u korelaciji sa slobodnom difuzijom
rastvorenih materija. Veci koeficijent restrikcije ukazuje na permeabilnost vezanu za
ve¢u molekule, kao $to su albumin i IgG (118).

Transportne karakteristike peritoneumske membrane delimi¢no se razlikuju

kod razlicitih eksperimentalnih Zivotinja i u odnosu na humanu populaciju. Npr. kod
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zeca je zapazen veci obim resorpcije preko limfnih sudova i ve¢i klirens makromolekula
(7); peritoneumska membrana pacova brze transportuje glukozu (119); peritoneumska
membrana miseva manje propusta makromolekule u odnosu na humanu populaciju
(120). Pacovi imaju visoku intraperitoneumsku koncentraciju amilaze i brzo metabolisu
ikodekstrin. Visoke serumske koncentracije amilaza nadene su i kod drugih glodara.
Studija koja je uporedivala odgovor na akutno ulivanje dijalizata dokazala je slicne
transportne karakteristike u misa i u pacova (119). Poredenjem muzjaka i zenki pacova
nadeno je da C57B1/6 Zenke imaju nizi sieving natrijjuma nego muzjaci, moguce zbog
smanjene ekspresije akvaporina-1 (121). Takode je dokazano akutno vazodilatatorno
dejstvo dijalizata i ubrzavanje transporta rastvorenih materija u ranoj fazi izmene (121).

U tumacenju transportnih karakteristika peritoneuma, eksperimentalni
protokol mora biti jasno definisan zato §to male izmene, vrsta anestezije (121), ili primena

lekova kao $to je heparin (111) mogu da uti¢u na obim transporta rastvorenih materija.

1.7.7 Anatomska/patofizioloska ispitivanja peritoneumske
membrane kori§¢enjem akutnih modela peritoneumske
dijalize

Akutni eksperimentalni model pojedinacne peritoneumske izmene pruzio
je mnogobrojna saznanja o peritoneumskoj membrani. Proucavane su razlike limfne
drenaze i transporta materija izmedu visceralnog, parijetalnog i subdijafragmalnog
segmenta trbusne maramice. Parijetalni peritoneum je najvaznija komponenta za
transport rastvorenih materija (122). Limfna drenaza kroz dijafragmalni segment je
najvazniji put resorpcije makromolekula u pacova (123) i u ovce (124).

Dodirna povrsina izmedu dijalizata i trbusne maramice je ispitivana u
razli¢itim studijama. Primenom magnetne rezonance dokazano je da je samo 30-40%
trbu$ne maramice pacova u kontaktu sa dijalizatom tokom standardne izmene (125).
Radio-obeleziva¢ima i autoradiografijom utvrdeno je da je oko 40% povrsine trbusne
maramice misa u kontaktu sa dijalizatom prilikom ubrizgavanja 10 ml rastvora (126).
Povecanjem obima transporta razvijene su tehnike povecanja kontaktne povrsine
izmedu dijalizne tecnosti i peritoneumske membrane (127).

Obim transporta rastvorenih materija je u korelaciji sa vaskularnom
povrsinom peritoneuma, a zavisi i od peritoneumskog protoka krvi. Promet rastvorenih
materija kod pacova tokom akutne peritoneumske izmene se smanjuje posle smanjenja

obima krvnog protoka usled uklanjanja jednog ukupnog volumena krvi (128).
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Medutim, primenom tehnika intravitalne mikroskopije pokazano je da pri smanjenju
protoka krvi do 70% nema promene obima transporta materija, ¢ime je zakljuceno
da je protok krvi od manjeg znacaja za klirens molekula (128). Takode, primenom
tehnika intravitalne mikroskopije dokazani su znacajna vazodilatacija mezenteri¢nih
arterija i ubrzanje cirkulacije kroz arteriole prilikom akutne primene dijalizata sa
koncentracijom glukoze 1,5 do 4,25%, kao i primene acetilholina, nitroglicerina,

verapamila i papaverina (129).

1.7.8 Uremicni model peritoneumske dijalize

Eksperimentalni model parcijalne nefrektomije koristi se kao model za
ispitivanje promena trbu$ne maramice u uremiji (130). Nivo uremije i trajanje bubrezne
insuficijencije koreliraju sa obimom patologkih promena trbusne maramice. 70 do 85%
nefrektomija uzrokuje porast azotemije 2 do 4 puta kod pacova (131). U radikalno
nefrektomisanih pacova na rezimu PD histoloske promene trbusne maramice su
dokazane ve¢ posle 4 dana (98). Neovaskularizacija se razvija kod uremicnih zivotinja
tretiranih peritoneumskom dijalizom tokom 6 sedmica (131). Prouc¢avano je sadejstvo
uremije i AGE i ispitivan zastitni efekat blokade receptora AGE monoklonskim

antitelima na razvoj uremijskih promena na trbusnoj maramici (132, 133).

1.7.9 Eksperimentalni modeli dijabetes melitusa

Mikrostrukturne promene trbusne maramice na PD sli¢ne su promenama u
$ecernoj bolesti (neoangiogeneza, zadebljanje ekstracelularnog matriksa i duplikacije
bazalnih membrana) i smatra se da nastaju kao posledica izlaganja trbusne maramice
visokim koncentracijama glukoze dijalizne tec¢nosti. Stoga su kori$¢eni modeli
eksperimentalnog dijabetesa u cilju prou¢avanja promena na nivou trbusne maramice.

Originalni eksperimentalni model je model Se¢erne bolesti indukovane
streptozacinom (133). Cetiri do 6 sedmica posle indukcije $ecerne bolesti kod
pacova se, u uzorcima trbusne maramice, registruje ubrzanje transportnog statusa,
neoangiogeneza, povec¢ana ekspresija NOS i AGE. Primena monoklonskih antitela na
ovom eksperimentalnom modelu je kasnije dokazala patogenetsku ulogu VEGF-a (59)
i receptora za AGE (134).
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1.7.10 Angiogeneza u eksperimentalnim modelima

Razli¢iti eksperimentalni modeli su kori$c¢eni za proucavanje angiogeneze
tokom dugotrajne PD. Analizirani uzorci submezotelijalnog ili omentalnog tkiva bojeni
su imunohistohemijski na von Willenbrand-ov faktor, CD31 ili a-aktin glatkog misi¢a
(132, 133). Bojeni uzorci su analizirani klasi¢cnim brojanjem, ili na kompjuterskim
modelima. Krvnisudovisuvizualizovaniintravitalnom mikroskopijom,ilise procenjuje
vaskularna permeabilnost za makromolekule (133). Ekspresija angiogenetskih faktora
VEGF i NOS se ispituje Western Blot tehnikama (59), merenjem koncentracija faktora
rasta u izlivenom dijalizatu (98) ili kvantitativnom imunohistohemijom (98, 134).
Ekspresija gena verifikovana je detekcijom mRNK ili PCR metodama. Mati¢ne celije

su identifikovane pomoc¢u povrsinskih markera kao sto je CD34 (98).

1.7.11 Fibroza u eksperimentalnim modelima

Zadebljanje submezotelnog matriksaili fibroza je ¢esto prisutna na biopsijama
peritoneuma u eksperimentalnim uslovima i, pored angiogeneze, predstavlja etioloski
faktor razvoja funkcionalnih poremecaja ove membrane. Karakteristika fibroze
je akumulacija ekstracelijskog matriksa. Evaluacija fibroze vr$i se testovima na
hidroksiprolin (sastojak kolagena), Western Blot tehnikama za kolagen, kvantitativnom
mikroskopijom isecaka obojenih na pikrorius crveno ili imunohistohemijskom
detekcijom kolagena ili drugih komponentni ekstracelijskog matriksa (80, 135).
Debljina submezotelnog tkiva se koristi kao parametar za procenu fibroze (114).

Razli¢ite fibrogene molekule, kao AGE, TGFi heat shock proteini, ispitivane su
imunohistohemijskim metodama, PCR ili Western Blot metodama. Metaloproteinaze
matriksa i njihovi inhibitori ispitivani su PCR metodama ili zimografijom (131).

Epitelno-mezenhimalna tranzicija kao vazan proces u fibrogenezi se u poslednje

vreme ispituje razli¢itim tehnikama u eksperimentalnim modelima (44, 45, 46).
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CILJEVI RADA

Ciljevi nase eksperimentalne studije su bili:

ispitavanje mogucnosti uvodenja novog, modifikovanog eksperimentalnog
hroni¢nog infuzionog ne-uremijskog modela PD, koji bi bio praktic¢an,
jednostavan, jeftin;

istrazivanje dugotrajnih efekata dijalizata na morfoloske karakteristike tkiva
peritoneuma;

analiza elemenata tkiva peritoneuma eksperimentalnih Zzivotinja optickom
i elektronskom mikroskopijom pre i posle izlaganja dijaliznim rastvorima
morfometrijska analiza krvnih sudova peritoneuma eksperimentalnih

zivotinja pre i posle izlaganja dijaliznim ratsvorima

Ciljevi nase klinicke studije su bili:

ispitivanje uticaja razlicitih rastvora za peritoneumsku dijalizu na transportni
status i na kvalitet dijalize tokom lecenja bolesnika na hroni¢nom programu
peritoneumske dijalize;

ispitivanje koncentracije faktora rasta vaskularnog endotela, transformisuceg
faktora rasta 1 u izlivenom dijalizatu i u serumu tokom lecenja hroni¢nim
programom peritoneumske dijalize;

ispitivanje koncentracije Cal25 u izlivenom dijalizatu tokom prvih 6 meseci
lecenja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize;

analiza ishoda bolesnika sa terminalnom bubreznom slabos¢u koji su leceni

hroni¢nim programom peritoneumske dijalize.
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MATERIJAL I METODE

3.1 EKSPERIMENTALNA STUDIJA

3.1.1 Eksperimentalne Zivotinje

Istrazivanje je sprovedeno na sedamnaest zdravih ze¢eva Cinila (Chinchilla)
rase, oba pola, telesne mase 2739+388 g na pocetku eksperimenta (Slika 1). Istrazivanje
je radeno na Institutu za Patolosku fiziologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu tokom 2008. godine.

Zecevi su Cuvani u pojedinacnim kavezima, u prostorijama sa sobnom
temperaturom i dvanaestoCasovnim smenjivanjem perioda dan/no¢. Hranjeni su
standardnom briketiranom hranom za zeceve (Veterinarski zavod, Subotica, Srbija)
i vodom ad libitum. Svakodnevno su ¢is¢eni kavezi, dodavana hrana i menjana voda.
Svi zecevi su aklimatizovani na uslove smestaja pet dana pre implantacije katetera za
PD. Jedanaest zeceva (6 muzjaka i 5 Zenki) je praceno tokom celog eksperimentalnog
perioda od pet nedelja (sedam dana oporavka posle hirurske implantacije katetera i

dvadeset osam dana instilacije dijaliznih rastvora).

Slika 1 - Eksperimentalna Zivotinja Slika 2 - Kateter za peritoneumsku dijalizu

U toku petonedeljnog perioda eksperimenta voden je dnevnik promena za
svaku zivotinju posebno. Svakodnevno su merene i belezene telesna masa i temperatura,
registrovan je unos hrane i vode, diureza, defekacija, davanje antibiotika i eventualne

druge intervencije (previjanje rana, ponovno usivanje rana, zamena braunila i sl.).
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Eksperimentalne procedure su obavljene na Institutu za Patolosku fiziologiju
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Svi eksperimentalni postupci su izvedeni u skladu sa European Council Directive
(86/609/EC) i uz saglasnost Komisije za brigu o zivotinjama Univerziteta u Beogradu.

U nasem radu koris¢en je hroni¢ni ne-uremijski instilacioni eksperimentalni

model peritoneumske dijalize.

3.1.1.1 Anestezija

Za operaciju implantacije katetera na pocetku eksperimentalnog perioda
i vadenja katetera na kraju eksperimentalnog perioda, zecevi su anestezirani prema
postojecem protokolu koji je adaptiran za ovu studiju. U pocetku eksperimenta, kroz
usnu venu intravenski je davan Tiopental BP 1G® (Rotexmedica, Trittau, Nemacka), u
dozi od 1 ml/kg telesne mase. Posle gubitka dve Zivotinje ovim protokolom, preostale
zivotinje su anestezirane istim anestetikom (Thiopental injection BP 1G®), istim putem
primene (us$na vena), ali je doza smanjena na 0,5 mg/kg. Ova doza anestetika je bila

dovoljna za implantaciju i za evakuaciju katetera, a nije bilo nezeljenih efekata.

3.1.1.2 Hirurske procedure

Kao kateter za peritoneumsku dijalizu na pocetku eksperimentalne studije
koristili smo dvolumenski centralni venski kateter (Arrow International Inc. USA Product
No.CV-17702-E). Dvolumenski centralni venski kateter plasiran je kod 4 Zivotinje.
Medutim, tokom prvih postoperativnih dana, zecevi su izgrizli spoljne krakove katetera i
¢ak izvukli ¢itav kateter i pored toga $to su oba kraka bili fiksirani za kozu. Kraci katetera
su se pruzali preko usiju zeceva zbog svoje duzine, iritirali su ih i zec¢evi su ih lako hvatali.
Ovi kateteri nisi mogli da se skrate usled prisustva originalnih nastavaka za ukljucenje
infuzionih sistema na njihovim krajevima. Tokom dalje eksperimentalne studije koristili
smo kao kateter za peritoneumsku dijalizu deo infuzionog sistema Tro-soluset® (Troge
Medical GMBH, Hamburg, Nemacka), prvobitno skrac¢en na 45 cm (Slika 2).

Posle uvodenja u anesteziju (Slika 3), zivotinja je obrijana u predelu regio
nuchae i predelu ispod levog rebarnog luka (levi gornji hemiabdomen). Hirursko polje
je pripremljeno na standardni nacin. Zatim je skalpelom napravljena longitudinalna
incizija duzine 3 — 4 cm, pocev od 2 - 3 cm ispod kraja levog rebarnog lukai4 - 5 cm
od srednje trbusne linije, paralelno sa njom (Slika 4). Posle prosecanja koze preparisano
je potkozno tkivo, delimi¢no ostro, delimi¢no tupo. Neposredno po prosecanju
parijetalnog peritoneuma i otvaranju peritoneumske supljine uzimane su biopsije tkiva

peritoneuma sa dijagonalnih krajeva (Slika 5) i uzeti uzorci su fiksirani radi daljih
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histoloskih analiza (Slika 6). Tunel od abdominalnog do predela vrata napravljen je
pomocu mandrena No 16 torakalnog drena rotiraju¢im i pokretima unapred (Slika
7). IzZlazno mesto mandrena bilo je u predelu regio nuchae. Infuzioni kateter je potom
navucen na mandren, fiksiran i provucen do abdominalnog otvora kroz prethodno
napravljeni tunel. Peritoneumski kateter prethodno skracen prema veli¢ini zZivotinje
(Slika 8), plasiran je na dno peritoneumske duplje (Slika 9).

Da bi se sprecila ozleda abdominalnih organa, apikalni deo katetera koji je bio
o$tro odsecen zasticen je u duzini od 1 cm mekom gumom sa infuzionog seta. Zatim
su, neposredno iznad gumene kapice, hirurskim makazama na kateteru napravljena
naizmenicno Cetiri otvora promera 2 -3 mm (Slika 2).

Po plasiranju katetera peritoneum je zasiven produznim Savom pomocu
Vicril® 4-0. Deo katetera je Savovima pric¢vr§éen za peritonuem. Zatim su za$iveni
abdominalni misi¢i hromium Cutgut® 3-0, a onda su usivene fascije produznim savom
uz upotrebu Vicril® (Dexon) 3-0 (Slika 10).

Kona¢no je koza zasivena pojedina¢nim Savovima, a kateter fiksiran
$avovima za kozu (Slika 10).

Sterilna gaza je stavljena preko obe rane i fiksirana flasterom kruzno oko
vrata i abdomena zivotinje.

Izlazni, vratni deo katetera je u nasem modelu adaptiran stavljanjem braunile
(Slika 11), kroz koju su ubrizgavani dijalizni rastvori, heparin i antibiotici (Slika 12).

Za operaciju vadenja katetera napravljena je nova incizija duzine 2-3 cm
na abdominalnom delu, ispred prethodne. Ovo mesto je izabrano zbog postojeceg
oziljka, da bi se uzorci tkiva peritoneuma uzeli sa dela koji nije mehanicki oste¢en
prethodnom procedurom. Kori$cen je isti pristup peritoneumu kao i pri operaciji
implantacije katetera. Uzeti su uzorci tkiva za histoloske analize. Identifikovan je
kateter. Kod dva zeca kateter je prvo morao pazljivo da se oslobodi omentuma koji je
bio obmotan oko katetera. Gumeni vrh katetera je odsecen i kateter je izvucen kroz
tunel do izlaznog dela na vratu zivotinje. Abdominalna rana je zatim zatvorena kao
$to je prethodno opisano.

Za obe hirurske intervencije, plasiranja i vadenja katetera, zecevima je
ukidana hrana i voda 24 sata pre planirane operacije i zatim ponovo uvodena 24 sata

po zavrsenoj intervenciji.
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Slika 3 - Primena anestezije Slika 4 - Incizija

Slika 9 - Provlacenje katetera kroz tunel ~ Slika 10 — Rekonstrukcija rane
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Slika 11 - Izlazni deo PK Slika 12 - Instilacija rastvora

3.1.1.3 Prevencija infekcije

Prevencija infekcije vr§ena je svakodnevnim davanjem injekcija cefuroksima
(Nilacef®, Hemofarm & GlaxoSmithKline, Engleska). Tri dana pre implantacije katetera
i tri dana posle vadenja katetera ovaj antibiotik je davan intramuskularno dva puta
dnevno, u ukupnoj dnevnoj dozi od 150 mg. U toku cetvoronedeljnog perioda
instilacija rastvora za peritoneumsku dijalizu cefuroksim je davan intraperitoneumski
kroz plasirani kateter, jednom dnevno, u dozi od 75 mg. U slu¢aju sumnje na infekciju,
davan je terapijski gentamicin (Gentamicin®, Zdravlje, Leskovac, Srbija) u dozi od 2 mg

intramuskularno dnevno.

3.1.1.4 Instilacija dijalizata

Posle sedam dana oporavka od implantacije katetera za peritoneumsku
dijalizu, Zivotinjama je svakog dana jednom dnevno instiliran rastvor za dijalizu.
KoriS¢en je rastvor Dianeal PD4 Glucose® (Baxter Vertriebs GmbH, Be¢, Austrija)
sa 3,86% glukoze, koji je prethodno zagrejan na 37°C. Da bi se Zivotinje adaptirale
na instilacije dijalizata i da bi se izbegli respiratorni problemi videni na pocetku
eksperimentalnog protokola, zapocinjano je sa davanjem 60 ml dijalizata. Zatim je
doza povecavana po 10 ml dnevno, do ukupne doze od 40 ml/kg telesne mase. Ukupan

period instilacije dijalizata bio je 28 dana.

3.1.1.5 Heparinizacija katetera

Da bi se sprecilo zapuSavanje katetera sprovodena je svakodnevna
heparinizacija katetera, koja je zapoceta neposredno posle ugradnje katetera i trajala je
do kraja eksperimentalnog perioda. Koris$¢ene su injekcije sa 10 i.j. heparin sodijuma

(Heparin®, Galenika a.d, Beograd, Srbija).
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3.1.1.6 Uzimanje uzorka trbu$ne maramice za histolosku analizu

Uzimanje uzoraka peritoneuma za histoloske analize pazljivo je planirano i
izvodeno zbog izrazite osetljivosti peritoneuma na mehanicku iritaciju i druge faktore
spoljne sredine. Zbog toga je strogo postovano pravilo da se uzorak uzima neposredno
po otvaranju prednjeg trbusnog zida.

Uzimani su uzorci elipsoidnog oblika, dimenzija 18 mm x 3 mm. Posto
je poznato da su promene na tkivu difuzne, odnosno identi¢ne na ¢itavoj trbusnoj
maramici, mesto izbora za uzimanje uzoraka radi ispitivanja reakcije peritoneuma na
PD bio je parijetalni peritoneum uz prednji trbusni zid. S obzirom da je peritoneum
uz prednji trbusni zid najlakse dostupan, a radi dobijanja validnih rezultata, svim
eksperimentalnim zivotinjama su uzimani i uporedivani uzorci sa ovog dela trbusne
maramice, uz nastojanje da mesto reza bude priblizno isto. Posle perioda instilacije
dijaliznog rastvora, pri vadenju katetera, postovano je pravilo da se uzorak uzima $to
dalje od ulaznog mesta peritoneumskog katetera.

Uzeti uzorci trbu$ne maramice su stavljani odmah u fiksativ. Uzorci su
fiksirani tokom 24 ¢asa u 10% formaldehidu u 0.1M Sorensenovom fosfatnom puferu
pH 74. Posle toga, tkivo je dehidrirano u 96% rastvoru etanola, a zatim tretirano
klasi¢cnom procedurom za dobijanje kalupa u paraplastu. Isecci su rutinski bojeni
toluidinom (Toluidin blue), hematoksilinom i eozinom i posmatrani pod svetlosnim

mikroskopom Opton Photomikroskop I1I (136, 137).

3.1.1.7 Priprema tkiva za elektronsku mikroskopiju

Uzorci tkiva trbu$ne maramice za posmatranje pod transmisionim
elektronskim mikroskopom fiksirani su u 4% glutaraldehidu. Kada je radi bolje
fiksacije membranskih struktura ovom fiksativu dodavana taninska kiselina do 1%
koncentracije, fiksativ je pripreman neposredno pre upotrebe, a uzorak je u njemu
stajao 24 casa. Bez taninske kiseline fiksiranje je trajalo od 24 casa do nekoliko
dana. Fiksativi su rastvarani u kakodilatnom ili Sorensenovom fosfatnom puferu
koncentracije 0.1 M, pH vrednosti 7,4. Tkivo je posle toga ispirano puferom u kome je
rastvoren fiksativ (3 izmene po najmanje 10 minuta), a zatim kakodilatnim puferom (3
izmene po 10 minuta), pa postfiksirano 1% osmijum tetroksidom u 0.1M kakodilatnom
puferu, pH 7,4, tokom jednog sata i ostavljano preko no¢i u 4% rastvoru uranil acetata.
Dalji postupak je podrazumevao dehidraciju etanolom i propilen oksidom i kalupljenje
u Eponu. Polutanki isecci bojeni su toluidinom (Toluidin blue), a tanki kontrastirani
uranil acetatom i olovo citratom (138). Tanki iseéci su analizirani na transmisionom
elektronskom mikroskopu EM PHILIPS M 208 S.
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Morfometrijska analiza karakteristika krvnih sudova trbu$ne maramice
obavljena je primenom SIS 3.1. (Soft Imaging System GMbH), merenjem histoloskih
struktura projektivanih sa Opton Photomicroscope III na ekran kompjutera preko
digitalnog fotoaparata (Olympus C3030). Ispitivani su sledeci parametri krvnih sudova:
spoljna i luminalna transverzalna povrsina, spoljni i luminalni dijametar, debljina zida,
povrsina peritoneuma prekrivena krvnim sudovima (u %) i gustina krvnih sudova
(broj krvnih sudova/um?). Uzimani su u obzir samo krvni sudovi u celini prisutni u
tkivu (139, 140).

Patohistolodka analiza biopsiranih uzoraka uradena je na Institutu za

Histologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu tokom 2009-2010. godine.

3.2 KLINICKA STUDIJA

3.2.1 Bolesnici

Klinicka studija je radena na Klinici za nefrologiju Klinickog centra Srbije u
Beogradu, u periodu od 2008. do 2012. godine.

Prvi deo studije ubuhvatio je 63 prevalentna bolesnika, 39 muskaraca i 24
zene, prosecne starosti 61,97+11,01 godina, koji su zbog terminalne bubrezne slabosti
leceni hroni¢nim programom peritoneumske dijalize. Prose¢na duZzina dijaliznog
programa u ovoj grupi je bila 24+18 meseci. Ispitivani bolesnici nisu imali peritonitis,
niti klinicke i laboratorijske znake drugih infekcija tokom prethodne 4 nedelje.

Osnovna bubrezna bolest prevalentnih ispitanika na le¢enju peritoneumskom
dijalizom bila je: insulin-zavisni dijabetes melitus kod 15 bolesnika; insulin-nezavisni
dijabetes melitus kod 11 bolesnika; sistemska bolest patohistoloski dokazana kod
2 bolesnice; fokalno-segmentna glomeruloskleroza patohistoloski dokazana kod
1 bolesnika; glomerulonefritis koji nije patohistoloski potvrden kod 2 bolesnika;
policisticna degeneracija bubrega kod 4 bolesnika; endemska nefropatija kod 1
bolesnika; nefroangioskleroza usled dugogodisnje hipertenzije kod 4 bolesnika; hroni¢ni
pijelonefritis kod 2 bolesnice; hroni¢na nefropatija nepoznatog uzroka kod 21 bolesnika.

U grupi prevalentnih bolesnika odredivani su u krvi: hemoglobin,
hematokrit, feremija, feritin, saturacija gvozda, ukupni kapacitet vezivanja gvozda,
glukoza, urea, kreatinin, ukupna proteinemija, albuminemija, holesterol, trigliceridi,

elektroliti u serumu, parathormon, fibrinogen, C-reaktivni protein, koncentracija
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VEGEF i koncentracija TGF-P1. U izlivenom dijalizatu odredivane su koncentracije:
glukoze, uree, kreatinina, albumina, VEGF i TGF-Bl. U urinu odredivane su
koncentracije uree i kreatinina. Kod svih bolesnika prevalentne grupe procenjen je
kvalitet dijalize i transportni status trbu$ne maramice i registrovani su: incidenca
peritonitisa u periodu pre ispitivanja, opterecenje glukozom i lec¢enje stimulatorima
eritropoeze, inhibitorima angiotenzin-konvertuju¢eg enzima i statinima u trenutku
ispitivanja. Ishod je verifikovan kod svih bolesnika.

Drugi deo studije obuhvatio je 20 incidentnih bolesnika koji su prec¢eni tokom
prvih 6 mesecile¢enja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize, 11 muskaracai9
zena, prosecne starosti 62,90+12,69 godina. Sve analize su radene posle 6 meseci lecenja
peritoneumskim dijalizama kod bolesnika koji nisu imali klinickih i laboratorijskih
znakova peritonitisa ni drugih infekcija tokom prethodne 4 nedelje. Osnovno obolenje
u ovoj grupi ispitanika je bilo: insulin-zavisni dijabetes melitus kod 5 bolesnika; insulin-
nezavisni dijabetes melitus kod 3 bolesnika; nefroangioskleroza zbog dugogodisnje
hipertenzije kod 3 bolesnika; glomerulska bolest koja nije patohistoloski dokazana kod
1 bolesnice; opstruktivna nefropatija kod 1 bolesnika; hroni¢na nefropatija nepoznatog
uzroka kod 7 bolesnika.

Na pocetku hroni¢nog programa peritoneumske dijalize i posle 6 meseci
lecenja kod bolesnika incidentne grupe odredivani su u krvi: hemoglobin, hematokrit,
feremija, feritin, saturacija gvozda, ukupni kapacitet vezivanja gvozda, glukoza, urea,
kreatinin, ukupna proteinemija, albuminemija, elektroliti u serumu, parathormon,
homocistein, fibrinogen, C-reaktivni protein, holesterol, trigliceridi, VEGF-a i TGF-p1.
Uizlivenom dijalizatu odredivane su koncentracije: glukoze, uree, kreatinina, albumina,
VEGF, TGF-f1iCal25. U urinu odredivane su koncentracije uree i kreatinina. Kvalitet
dijalize i transportni status trbu$ne maramice procenjivani su na pocetku hroni¢nom
programa dijalize i posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama. Kod svih
bolesnika su praceni: opterecenje glukozom i lecenje stimulatorima eritropoeze,
inhibitorima angiotenzin-konvertuju¢eg enzima i statinima na pocetku hroni¢nog
programa PD i posle 6 meseci leCenja. Posmatrana je ucestalost peritonitisa tokom

prvih 6 meseci lecenja PD i ishod je verifikovan kod svih bolesnika.

3.2.2 Biohemijske analize

Biohemijske analize krvi radene su u Klini¢ko-biohemijskoj laboratoriji

Klinickog centra Srbije u Beogradu.
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Krvne slike su radene na automatskom hematolo$kom analizatoru Beckman
Coulter® HmX Hematology Analyzer. Krv je izvadena u vakutajner epruvete sa K. EDTA
kao antikoagulansom. Princip rada brojaca se zasniva na VCS tehnologiji (volumen,
provodljivost, rasipanje svetlosti - Volume, Conductivity, Light Scalter), koja ukljuc¢uje
merenje volumena celija, merenje inteziteta svetlosti i visokofrekventne provodljivosti.
Merenjem provodljivosti dobijaju se informacije o veli¢ini, unutradnjoj strukturi i
gustini Celije. Ova tehnologija omogucava jasnu diskriminaciju ¢elija u diferencijaciji
leukocita - limfocita, monocita, neutrofila, eozinofila i bazofila.

Hemoglobin je odredivan cijanmethemoglobinskom metodom. Hemoglobin
iz eritrocita se prevodi u stabilan pigment koji se odreduje spektrofotometrijski i ¢ija je
apsorbanca proporcionalna koncentraciji hemoglobina u uzorku.

Glukoza, urea, kreatinin, albumin, natrijum (Na), kalijum (K), hloridi (Cl),
kalcijum (Ca), fosfati (P), feremija (Fe), feritin, ukupni kapacitet vezivanja gvozda
(total iron binding capacity, TIBC), homocistein, Cal25 i parathormon (PTH) radeni
su na biohemijskom analizatoru ARCHITECT ci8200, Abbott Diagnostics, Wiesbaden,
Germany. Posle vadenja krvi u biohemijske vakutajner epruvete, serum je dobijen
centrifugiranjem na 3000 obrtaja tokom 10 minuta. Principi testova za pojedinal¢ne
biohemijske parametre navedeni su u daljem teksu.

Glukoza se oksiduje molekulskim kiseonikom u prisustvu glukoza oksidaze
u glukonsku kiselinu uz istovremeno izdvajanje vodonik-peroksida. Peroksidaza
katalizuje proces oksidacije nastalog vodonik-peroksida sa 4 - aminoantipirinom i
fenolom, pri ¢emu nastaje crveni hinonimin. Povecanje intenziteta obojenosti, tj. porast
apsorbancije reakcione smese, meri se na 510 nm i proporcionalan je koncentraciji
glukoze u uzorku. Linearnost testa je od 0,28 — 44,40 mmol/l, a referentne vrednosti
glukoze u serumu su 3,9 - 6,1 mmol/L.

Koncentracija uree u serumu, urinu i u izlivenom dijalizatu se odreduje
zahvaljuju¢i hidrolizi uree u prisustvu ureaze, pri ¢emu nastaju amonijak i ugljenik
(IV)-oksid. U prisustvu glutamat dehidrogenaze (GLDH) i NADH stvoreni amonijak
reaguje sa (a)2-ketoglutaratom i nastaju L-glutamat i NAD*. Brzina smanjenja
apsorbancije NADH, merena na 340 nm, direktno je proporcionalna koncentraciji uree
u uzorku. Linearnost testa je do 44,6 mmol/l koncentracije uree, a referentne vrednosti
uree u serumu su 2,5 - 7,5 mmol/L

Kreatinin u serumu, urinu i u izlivenom dijalizatu je odredivan kinetickom
metodom sa alkalnim pikratom. Kreatinin reaguje sa pikrinskom kiselinom u alkalnoj
sredini grade¢i zuto-narandzasti kompleks. Porast apsorbancije reakcione smese,

meri se na 500 nm i direktno je proporcionalan koncentraciji kreatinina u uzorku.
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Linearnost testa od 17,7 - 3270,8 umol/l, a referentne vrednosti kreatinina u serumu:
62 - 115 pmol/l (muskarci) i 53 - 97 umol/l (zene).

Koncentracija uree i kreatinina u urinu zavisi od stepena funkcije bubrega
i hidracije organizma. Koncentracija uree i kreatinina u izlivenom dijalizatu zavisi od
transportnih karakteristika trbusne maramice i od kvaliteta dijalize.

Koncentracija albumina se odreduje BCP procedurom koja se bazira na
vezivanju boje bromkrezolljubicaste za humani albumin pri ¢emu se stvara obojen
kompleks. Apsorbancija kompleksa meri se na talasnoj duzini od 604 nm i direktno
je proporcionalna koncentraciji albumina u uzorku. Linearnost testa je do 110 g/l
albumina, a referentne vrednosti albumina u serumu su 35 - 50 g/l (muskarci) i
34 - 48 g/ (zene).

Elektroliti (Na, K, Cl) odreduju se pomocu elektroda selektivnih za svaki jon
ponaosob. Razvijeni elektri¢ni potencijal prolazi preko membrane izmedu referentne
i merne elektrode. Potencijal se poredi sa prethodno definisanim potencijalom
kalibratora i konvertuje u jonsku koncentraciju. Linearnost testa za Na je do 200
mmol/l, za K do 10 mmol/l i za Cl do 150 mmol/l, a referentne vrednosti u serumu: Na
136 — 145 mmol/], K 3,5 - 5,1 mmol/l1i Cl 98 - 107 mmol/l.

Koncentracija kalcijuma u serumu se odreduje kolorimetrijskom metodom sa
o-krezolftaleinom, sa kojim joni kalcijuma reaguju u izrazito baznoj sredini stvarajuci
ljubicasti kompleks. Povecani intenzitet obojenosti, tj. pove¢ana apsorbancija rastvora,
se meri bihromatski na 570/660 nm i proporcionalna je koncentraciji kalcijuma u
uzorku. Linearnost testa je od 2 - 24 mmol/l, a referentne vrednosti kalcijuma u serumu
su 2,10 - 2,70 mmol/L.

Fosfor se odreduje u reakciji sa amonijummolibdatom kada stvara
heterofilni kompleks. Apsorbancija obojenog jedinjenja meri se na 340 nm i direktno
je proporcionalna koncentraciji neorganskog fosfata u uzorku. Linearnost testa je do
8,17 mmol/l, a referentne vrednosti fosfora u serumu su 0,74 — 1,52 mmol/l.

Feremija se odreduje u kiseloj sredini u kojoj se oslobada feri jon iz
transferina. Feri jon se prevodi u fero jon u reakciji sa hidroksianilin hidrohloridom.
Osloboden fero jon reaguje sa FERENE i produkuje obojen Fe-FERENE kompleks.
Apsorbancija kompleksa se meri na 604 nm i proporcionalna je koncentraciji gvozda u
uzorku. Linearnost testa je do 318 pmol/l, a referentne vrednosti koncentracije gvozda
u serumu su 5,5 - 25,78 pmol/l (muskarci) i 4,48 - 27,92 pmol/l (Zene).

Test za PTH je Architect Intact dvostepeni sendvi¢ imunoesej koji za
kvantifikaciju koristi CMIA tehnologiju. U prvom koraku me$aju se uzorak, esej diluent

i partikule oblozene monoklonskim antitelima na PTH. Posle ispiranja, u drugom
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koraku, reakcionoj smesi se dodaju anti-PTH antitela obelezena akridinijumom, koja
stvaraju konjugate sa PTH, vezanim za antitela na partikulama u prvom koraku. Zatim
se dodaju obelezivaci i kao rezultat dolazi do hemiluminiscentne reakcije merene
u jedinicama relativne svetlosti (RLUS), koja odgovara vrednosti PTH u uzorku.
Linearnost testa je od 65,6 — 2257,0 pg/ml, a referentne vrednosti PTH u serumu su
35,6 - 68,3 pg/ml.

Koncentracija Cal25 u serumu i u izlivenom dijalizatu se odreduje kao
dvostepeni imunoesej u kome je antitelo OC125 CMIA tehnologijom. U prvom koraku
mesaju se uzorak i partikule obloZene antitelima na OC125. Posle ispiranja, u drugom
koraku, reakcionoj smesi se dodaju M11 - antitela na OC125 obelezena akridinijumom,
koja stvaraju konjugate sa antigenom vezanim za antitela na partikulama. Zatim
se dodaju obelezivaci i kao rezultat dolazi do hemiluminiscentne reakcije merene u
jedinicama relativne svetlosti (RLUS), koja odgovara koncentraciji Cal25 u uzorku.
Linearnost testa je 100 + 15%, a referentna vrednost Cal25 u serumu je do 35 U/L

Koncentracija homocisteina se odreduje jednostepenim imunoesejom CMIA
tehnologije. Vezaniili dimerizovani homocistein u oksidovanoj formi se redukuje preko
ditriotreitola (DTT) do slobodnog homocisteina koji se zatim prevodi u S-adenozil
homocistein (SAH) u reakciji sa enzimom S-adenozil homocistein hidrolazom. SAH
se potom vezuje za antitela na adenozil, obelezena akridinijumom, kojim su obloZene
mikropartikule. Posle koraka ispiranja, magnetne separacije i dodavanja obelezivaca
reakcionoj smesi, dobija se hemiluminiscencija koja se meri jedinicama relativne
svetlosti (RLUS). Linearnost testa je od 1,00 do 50,00 pmol/l, a referentne vrednosti
homocisteina u serumu su 5,46 — 16,20 pmol/l (muskarci) i 5,08 - 15,39 umol/l (zene).

Koncentracija fibrinogena se odreduje u krvnoj plazmi na analizatoru BCS®
System SIEMENS. Krv se vadi u vakutajner epruvete u kojima je antikoagulans citrat.
Plazma se izdvaja posle centrifugiranja na 3000 obrtaja tokom 10 minuta. Koristi
se multifibrin kao reagens, a koncentracija fibrinogena odreduje se modifikovanom
Clauss-ovom metodom. Referentne vrednosti fibrinogena u serumu su 2,1 - 4,0 g/1.

Koncentracije TGF-P1 i VEGF-a su odredivane u serumu i u izlivenom
dijalizatu pomoc¢u ELISA testa Re»D Systems.

Za odredivanje TGF-B1 pomocu sendvi¢ enzimskog imunoeseja kori§¢en
je test Quantikine® Human TGF-f1, Re&D Systems, USA & Canada. Monoklonskim
antitelima specificnim za TGF-Pl su oblozene mikroploce. Pipetiranjem uzorka
u casice prisutni TGF-p1 u uzorku se veze za antitela na plo¢ama. Posle ispiranja
nevezanih supstanci i posle dodavanja poliklonalnih antitela specificnih za TGF-f1,

obelezenih enzimom, dolazi do novog sendvi¢ vezivanja. U sledecem koraku
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ispiranja, obeleZena antitela i ona koja nisu vezana za enzim se uklanjaju i po dodatku
supstrata u casice razvija se boja koja je proporcionalna koli¢ini TGF-p1 u uzorku.
Razvijanje boje se zaustavlja i meri se intezitet obojenja. Kada su koli¢ina TGF-p1
u uzorku visoke, linearnost testa se postize razblazivanjem uzorka kalibratorom
diluenta. Referentne vrednosti TGF - B1 u serumu su 18,289-63,416 pg/ml, a u urinu
od nedetektabilnosti do 257 pg/ml. Ne postoje referentne vrednosti koncentracije
TGF-P1 u izlivenom dijalizatu.

I VEGF je odredivan pomocu sendvi¢ enzimskog imunoeseja. Koris¢en
je test Quantikine® Human VEGEF, R&D Systems, USA & Canada. Monoklonskim
antitelima specificnim za VEGF su obloZene mikroploce. Pipetiranjem uzorka u ¢asice
VEGF iz uzorka se veze za antitela na plocama. Posle ispiranja nevezanih supstanci
i posle dodavanja poliklonskih antitela specificnih za VEGF, obelezenih enzimom,
dolazi do novog sendvi¢ vezivanja. U sledecem koraku ispiranja, obelezena antitela
koja nisu vezana za enzim se uklanjaju i po dodatku supstrata u ¢asice razvija se boja
koja je proporcionalna koli¢ini VEGF-a u uzorku. Razvijanje boje se zaustavlja i meri
se intezitet obojenja. Kod visokih koli¢ina VEGF-a u uzoku, linearnost testa se postize
razblazivanjem uzorka ta¢nom koli¢cinom kalibrator diluenta. Referentne vrednosti
VEGF-a u serumu su 91-103 pg/ml; u citratnoj plazmi VEGF je nedetektibilan (ND); u
hepariniziranoj plazmi od ND do 55 pg/ml; u EDTA plazmi od ND do 115 pg/ml. Ne

postoje referentne vrednosti koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu.

3.2.3 Testovi za procenu kvaliteta peritoneumske dijalize

3.2.3.1 Transportni status

Test peritoneumskog ekvilibrijuma omogucava semikvantitativhu procenu
transportnih karakteristika peritoneumske membrane bolesnika na PD.

Brzina prenosa rastvorenih materija kroz peritoneumsku membranu
procenjuje se na osnovi ravnoteze izmedu njihovih koncentracija u kapilarnoj
krvi i u dijaliznoj te¢nosti. Koli¢nik izmedu koncentracija rastvorenih materija u
dijalizatu i u plazmi (D/P koli¢nik) u odredenim vremenskim razmacima (t) tokom
dijalizne izmene ukazuje na brzinu dostizanja ravnoteze. Transportni status moze
da se procenjuje za bilo koju rastvorenu materiju koja se prenosi iz kapilarne krvi
u dijaliznu te¢nost. U klini¢koj praksi se najce$¢e odreduju transportni statusi
kreatinina, uree, elektrolita, belancevina i glukoze i bolesnici na PD se prema brzini
prenosa rastvorenih materija dele u cetiri kategorije: brzi, srednje brzi, srednje spori
i spori transporteri (25, 26, 27, 28).
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Slika 13 - Grafikon za izra¢unavanje transportnog statusa

Legenda: D/D =koncentracija glukoze u dijalizatu/koncentracija glukoze u dijalizatu na pocetku
dijalizne izmene; D/P=kocentracija kreatinina u dijalizatu/koncentracija kreatinina u
plazmi; Low=spor; Low Avg=srednje spor; High=brz; High Avg=srednje brz

3.2.3.2 Klirensi uree i kreatinina

Kvalitet dijalize procenjen je izracunavanjem ukupnog nedeljnog Kt/V i
ukupnog nedeljnog klirensa kreatinina.

Kt/V je koli¢nik kojim se procenjuje kvalitet peritoneumske dijalize:

K = dijalizni klirens uree

t = trajanje dijalize

V = volumen distrubucije uree, koji aproksimativnho odgovara ukupnom

volumenu telesne vode

K (klirens) pomnozen sa t (vreme) je volumen (ml/min x min = ml, ili [/¢as
x ¢as = 1) i predstavlja volumen krvi u mililitrima ili u litrima koji se ocisti od uree (ili
bilo koje druge rastvorene materije) tokom odredjenog vremena.

V je volumen u mililitrima ili u litrima.

Kt/V je broj volumena plazme koji su precis¢eni od uree podeljen sa

volumenom distribucije uree.

Peritoneumska dijaliza se obavlja kontinuirano i kvalitet dijalize se procenjuje
u sedmodnevnom intervalu (141, 142, 143):
ukupni nedeljni Kt/V =7x (DVxD/P,_ + UVxU/P, )/V
DV: 24-¢asovni drenirani dijalizat u litrima
UV: 24-¢asovna diureza u litrima
D/P: koncentracija uree u dijalizatu/ koncentracija uree u plazmi
U/P: koncentracija uree u urinu/ koncentracija uree u plazmi

V: volumen telesne vode
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Volumen telesne vode izracunava se formulama po Watson-u (144):
V, b 72,447 +0,1069 x TV +0,2466 x TT

Ze

Vi 2,447 = 0,09516 X S +0,1074 X TV +0,3362 x TT
TV : telesna visina (centimetri)
TT : telesna tezina (kilogrami)

S : starost (godine)

Ukupni nedeljni klirens kreatinina izra¢unava se pomocu formule:
Cer =7 (DV x D/P +UVxU/P,_ )x1,73/BSA

Kreatinin Kreatinin
D/P,_.... :koncentracija kreatinina u dijalizatu/koncentracija kreatinina u plazmi
U/P___ .. :koncentracija kreatinina u urinu/koncentracija kreatinina u plazmi

Povrsina tela (body surface area, BSA) izracunava se Dubois-Dubois
fomulom (145, 146):
BSA =71,84 x TT*** x TV®*x 10*

Jac¢ina katabolizma belancevina (protein catabolic rate, PCR) i normalizovana
jacina katabolizma belancevina (normalized protein catabolic rate, nPCR) izracunava
se formulom po Bergstrom-u (147, 148):

PCR = 10,76 x (GUN + 1,46)

Jacina generacije uree (urea nitrogen generation rate, GUN) izracunava se
formulom po Randerson-u:

GUN=10x(UVxV_ +DVxD,)/1440
V, : koncentracija uree u urinu (mg/dl)

D, : koncentracija uree u dijalizatu (mg/dl)

PCR se izrazava u gramima za 24 sata (1440 minuta). Normalizovani PCR se
izrazava u gramima po kilogramu TT za 24 sata i normalizuje se prema standardnoj
tezini (V/0,58):

nPCR = 0,58PCR/V

Rezidualna bubrezna funkcija se izra¢unava kao srednja vrednost zbira

rezidualnog klirensa uree i rezidualnog klirensa kreatinina (148).
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3.3 STATISTICKA ANALIZA

U prikazivanju rezultata istrazivanja kori$¢ene su statisticke tabele
distribucije frekvencija, kao i neposredna analiza tabelarnih podataka i analiza na
osnovu grafickog prikazivanja. Prikazani podaci, bilo u apsolutnim ili relativhim

brojevima sluzili su za uoc¢avanje karakteristika i donosenje zakljucaka.

Za testiranje znacajnosti razlike obelezja kori$c¢eni su :
1.  neparametrijski testovi i testovi proporcije:
« X’ test, koeficijent varijacije
« medijana test, percentili (25-75%)
o Kruskal-Wallis Z-test, Mann-Whitney U-test
2. parametrijski testovi kod numerickih obelezja:
 prosecne vrednosti i standardna devijacija sa 95% intervalima pouzdanosti,
sa minimalnim i maksimalnim vrednostima posmatranih serija.
Za testiranje znacajnosti razlike parametrijskih obelezja korisc¢eni su testovi:
o Student-ovT test za normalnu distribuciju
 jednofaktorska i dvofaktorska analiza varijansi - Anova test
» medijanai U test za serije sa KV<30%.
Za testiranje povezanosti parametara korisceni su:
o Spearman-ova i Pearson-ova korelacija
o trendovi kretanja odredenih parametara kroz vreme, sa intervalima
pouzdanosti 95%.
Za odredjivanje prediktorske snage odredjenih parametara na faktore rasta koris¢ena je:
 multivarijantna regresiona analiza.
Za testiranje senzitivnosti i specificnosti faktora rasta koriS¢ena je:
e ROC kriva.
Za odredjivanje verovatnoce pracenja i prezivljavanja korisc¢ena je:
o Kaplan-Meier-ova kriva.
Za testiranje povezanosti parametara koris¢ena je:

« multipla regresiona analiza.
Statisticka obrada i analiza uradena je u SPSS-u ver. 20, a graficko i tabelarno

prikazivanje uradeno je u MICROSOFT OFFICE-u, tj. u EXCEL-u, u WORD-u i u
POWER POINT-u.
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REZULTATI

4.1 REZULTATI EKSPERIMENTALNE STUDIJE

Jedanaest od 17 zeceva koji su ukljuceni u eksperimentalnu studiju, zavrsili
su petonedeljno pracenje — nedelju dana oporavka posle implantacije peritoneumskog

katetera i 4 sedmice instilacija dijaliznog rastvora (Slika 14).

Slika 14 - Eksperimentalna Zivotinja tokom pracenja

Cetiri zeca su isklju¢ena iz eksperimentalne studije usled gubitka katetera (3
su imali dvolumenski terapijski centralni venski kateter i jedan je imao improvizovani
kateter od skracenog infuzionog sistema).

Jedan zec je uginuo zbog predoziranja anestetikom tokom hirurske procedure
implantacije katetera i jedan je egzitirao dan posle implantacije katetera. Ukupno 64,5%
zivotinja je zavrsilo petonedeljni period pracenja, sa stopom prezivljavanja 85%.

Smanjena doza anestetika, prilagodena u toku eksperimenta, bila je dovoljna
za adekvantnu hirur$ku proceduru implantacije i evakuacije peritoneumskog katetera,
i nisu registrovane nezeljene nuspojave kod eksperimentalnih Zivotinja. Zecevi su se
kompletno oporavili neposredno posle hirurske intervencije.

Instilacija pune doze dijalizata na pocetku pracenja uzrokovala je kod prvog
posmatranog zeca tranzitornu epizodu dispneje. Dispneja se spontano smirila u roku
od par sati. Problem je prevaziden instilacijom dijalizata u dozi od 60 ml prvog dana
tretmana, a zatim je koli¢ina dijalizne te¢nosti pove¢avana za po 10 ml dnevno do
maksimalne doze od 40 ml/kg telesne tezine. Dijalizna te¢nost je postepeno instilirana
zeCevima tokom 5 do 7 minuta i eksperimentalne Zivotinje su odli¢no podnosile
instilaciju. Tokom perioda pracenja, zecevi su uglavnom imali normalnu telesnu

temperaturu (Grafikon 1) i dobijali su na na telesnoj tezini (Grafikon 2).
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Grafikon 1 - Telesna temperatura ispitivanih Zivotinja u postoperativhom
toku (srednja vrednost+SD)

Nijje dijagnostikovana nijedna infekcija rane tokom perioda pracenja.

Nije registrovana nijedna obstrukcija peritonealnog katetera tokom
perioda pracenja.

Posumnjano je na jednu epizodu peritonitisa tokom eskperimentalne studije.
Jedan zec je dobio dijareju ¢etvrtog dana instilacije dijalizata. I pored toga sto je izgubio
na tezini samo 100 g tokom 24 sta, $to je iznosilo manje od 5% od ukupne telesne mase,
i telesna tempuratura nije presla 39°, eksperimentalna Zivotinja je dobila cefuroksim
intraperitoneumski i gentamicin intramuskularno tokom 7 dana. Dijareja je nestala

posle 3 dana primene antibiotika.
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Grafikon 2 - Telesna tezina kod 5 pracenih Zivotinja u postoperativnom toku
Legenda: TM=telesna masa
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Svi zecevi su imali svakodnevno diurezu i stolicu. Jedini izuzetak je bila
opstipacija dvanaestog dana posle implantacije peritoneumskog katetera kod jednog
zeca. Eksperimentalna Zivotinja je klistirana sa 20 ml sapunice i posle toga je imala
svakodnevno stolicu i njena telesna masa konstantno je rasla do zavrsetka studije.

Kod jedne eksperimentalne Zivotinje primeceno je curenje dijalizata u
potkozno tkivo trbuha dvadeset sedmog dana eksperimentalnog protokola. Curenje
dijalizata je smanjeno usporavanjem brzine instilacije dijalizata.

Krvni sudovi u uzorcima trbusne maramice analizirani su svetlosnom
mikroskopijom (SM). U uzorcima tkiva uzetim pre izlaganja dijaliznom rastvoru
nadeni su krupni krvni sudovi sa $irokim lumenom i tankim zidovima (Slika 15).

U submezotelnom vezivnom tkivu peritoneuma zeca pre izlaganja dijaliznim
rastvorima prisutni su fibroblasti, kolagena i elasti¢na vlakna. Fibroblasti su krupni i

jako razgranati i samo delimicno se vizualizuju u pojedinim preparatima (Slika 16).

Slika 15 - Krvni sudovi peritoneumske membrane zeca pre izlaganja

dijaliznom rastvoru (SM, bojenje HE, originalno uvecanje 80x)

Slika 16 — Submezotelno tkivo trbusne maramice eksperimentalne Zivotinje

pre izlaganja dijaliznom rastvoru (SM, bojenje HE, originalno uve¢anje 250x)
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U uzorcima tkiva uzetim posle izlaganja dijaliznom rastvoru nadeni su
mnogobrojni krvni sudovi sa debelim zidovima (Slika 17).
Spoljasnji i unutrasnji obodi poprecno presecenih krvnih sudova su digitalno

obelezeni za morfometrijsko ispitivanje (Slika 18).

Slika 17 - Krvni sudovi peritoneumske membrane zeca posle izlaganja

dijaliznom rastvoru (SM, bojenje HE, originalno uvecanje 80x)

Slika 18 - Krvni sudovi peritoneumske membrane zeca posle izlaganja
dijaliznom rastvoru (SM, bojenje HE, originalno uveli¢anje 250x)

Legenda: KS-krvni sud; kv-kolageno vlakno

Morfometrijska analiza je dokazala znacajne razlike grade krvnih sudova
pre i posle izlaganja dijaliznoj te¢nosti (Tabela 6).

Kako unutrasnja, tako i spoljasnja povrsina transverzalno presecenih
krvnih sudova, kao i njihov unutrasnji, odnosno spoljasnji dijametar, bili su znacajno
veci pre izlaganja dijaliznim rastvorima (p<0,05). Zidovi krvnih sudova su bili tanji
posle izlaganja dijaliznim rastvorima u odnosu na pocetak studije, ali bez statisticke
znacajnosti razlike. Odnos izmedu preseka lumena i debljine zida nije se znacajno
promenio tokom izlaganja dijaliznim rastvorima. Gustina krvnih sudova bila je veca

posle izlaganja dijalizatu (24,27 krvnih sudova/100000um?) nego na pocetku studije
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(9,05 krvnih sudova/100000pm?). Procenat povrsine tkiva prekriven krvnim sudovima
bio je manji posle izlaganja dijaliznim rastvorima u odnosu na pocetak studije (2,70
vs 5,23), iako je broj krvnih sudova bio ve¢i posle dijalize, jer su krvni sudovi manjeg

preseka u odnosu na pocetak studije.

Tabela 6 — Morfoloski parametri peritoneumskih krvnih sudova pre i posle
izlaganja dijaliznim rastvorima
pre PD (Xsr+SD) posle PD (Xsr+SD)  p (t test)

spoljna povrsina (um?) 578,15%£132,99 174,79+159,91 <0,05
spoljni dijametar (um) 97,25+11,09 49,92+24,62 <0,05
povrsina lumena (um?) 401,24+107,92 105,51+99,35 <0,05
dijametar lumena (um) 83,75+11,75 41,58+23,80 <0,05
debljina zida (um) 6,75+1,07 4,17+2,11 <0,05
DL/DZ 12,72+3,45 12,88+13,71 <0,05

Legenda: PD = peritoneumska dijaliza; Xsr = srednja vrednost; SD = standardna devijacija;
DL = dijametar lumena; DZ = debljina zida

Transmisionom elektronskom mikroskopijom (TEM) uzoraka trbusne
maramice zeceva koji su uzeti pre izlaganja dijaliznim rastvorima pokazali smo
pljosnate ili nepravilne kuboidne mezotelne celije (Slika 19). Susedne mezotelne celije
spojene su intercelijskim vezama, uglavhom dezmozomima (Slika 19). Apikalna
plazmalema stvara mnogobrojna izbocenja citoplazme - mikrovile. U apikalnom i
drugim delovima plazmaleme prisutne su pinocitozne vezikule (Slika 19).

Struktura krvnog suda trbusne membrane zeca pre izlaganja dijalizatu
ispitivana transmisionom elektronskom mikroskopijom pokazana je na Slici 20.

Prilikom ispitivanja krvnih sudova trbusne maramice na TEM viden je jedan
sloj endotelnih celija rasporedenih na kontinuiranoj, jednostrukoj bazalnoj membrani.
Endotelne ¢elije su izduzene, sa krupnim, uglavnom euhromati¢nim jedrom u sredistu
citoplazme (Slika 20).

Mitohondrije, ribozomi, pinocitozne vezikule, dobro razvijen Golgi-ev aparat
i endoplazmin retikulum su prisutni u citoplazmi endotelnih ¢elija. Videni su periciti

sa dugim, prstolikim produzecima (Slika 20).
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Slika 19 - Elementi trbusne maramice eksperimentalne Zzivotinje pre
izlaganja dijaliznom rastvoru (TEM)

Legenda: Pc - peritoneumska duplja; M - mezotelna Celija; LP - lamina propria;
F - fibroblast; n - jedro; mv - mikrovili; v - vezikule; d - dezmozomi; ¢ - kolagen;
strelice - bazalna membrana.

Slika 20 - Krvni sud peritoneuma zeca pre izlaganja dijaliznim rastvorima
(TEM, originalno uveli¢anje x 30000)

Legenda: BV - krvni sud (blood vessel); E - endotelna cCelija; BM - bazalna membrana;
PC - pericit; n - nukleus

TEM analiza uzoraka trbu$ne maramice zeCeva posle perioda izlaganja
dijaliznom rastvoru dokazala je promene kako mezotelnog pokrivaca, tako i
submezotelnog tkiva. Posle izlaganja dijaliznim rastvorima, mezotelne celije su
pljosnate (Slika 21). Njihova jedra su euhromati¢na, sa prominentnim nukleolima.
Brojne transportne vezikule se zapazaju po celoj citoplazmi, kao i povecan broj

mikrovila na apikalnoj plazmalemi mezotelnih celija (Slika 21).
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Slika 21 - Peritoneum zeca posle instilacija dijalizata (TEM)

Legenda: Pc - peritoneumska duplja; M - mezotelna celija; LP - lamina proprija;
F - fibroblast; n - nukleus; mv - mikrovili; v - vezikule; ¢ - kolagen

Slika 22 - Odlubljena mezotelna celija tokom lecenja peritoneumskim
dijalizama (TEM)
Legenda: Pc - peritoneumska duplja; M - mezotelna ¢elija; LP - lamina proprija; F - fibroblast; n - nukleus;
mv - mikrovili; v - vezikule; ¢ - kolagen
U submezotelnom tkivu se nalaze fibroblasti okruzeni snopovima kolagenih
vlakana rasporedenih u razli¢itim pravcima. U citoplazmi fibroblasta prisutna su
euhromaticna jedra i brojne sekretorne granule, vezikule i mitohondrije (Slika 21).

Pojedine mezotelne Celije se odlubljuju (Slika 22).

58



4.2 REZULTATI KLINICKE STUDIJE

4.2.1 Deskriptivna statistika bolesnika incidentne i prevalentne

grupe

Istrazivanje je obuhvatilo 83 bolesnika, koji su svrstani u dve grupe.

Incidentnu grupu (Grupa 1) ¢inilo je 20 bolesnika koji su praceni 6 meseci.

Ispitivanja su obavljena na pocetku hroni¢nog programa dijalize (Grupa 1A) i posle 6

meseci lecenja (Grupa 1B).

Prevalentnu grupu (Grupa 2) ¢inila su 63 bolesnika. Planirana ispitivanja su

uradena kod ispitanika ove grupe u okviru studije preseka.

Tabela 7. Distribucija obolelih prema polu u incidentnoj grupi na pocetku

hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2
N % % P
muskarci 11 55,0% 39 61,9% 0,423
pol e 9 45,0% 24 38,1% 0,583
0,655 0,059

Legenda: N = broj; p = znacajnost

U incidentnoj grupi bilo je 11 (55%) muskaracai9 (45%) Zena. U prevalentnoj
grupi bilo je 39 (61,9%) muskaraca i 24 (38,1%) Zena (Tabela 7).
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Grafikon 3. Distribucija obolelih prema
polu u incidentnoj grupi na pocetku
hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u
prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grafikon 4. Distribucija obolelih prema
starosti u incidentnoj grupi na pocetku
hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u
prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Bolesnici iz incidentne grupe na pocetku lecenja hroni¢nim programom PD

(Grupa 1A) i bolesnici iz prevalentne grupe (Grupa 2) nisu se znac¢ajno razlikovali po

polu (Grafikon 3).
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U Grupi 1A bilo je 13 (65%) bolesnika mladih od 65 godina i 7 (35%) bolesnika
starijih od 65 godina. U Grupi 2 bilo je 39 (61,9%) bolesnika mladih od 65 godina i 24
(38,1%) bolesnika starijih od 65 godina (Tabela 8). Grupa 1A i Grupa 2 nisu se znacajno
razlikovale po broju bolesnika starijih i mladih od 65 godina (Grafikon 4).

Tabela 8. Distribucija obolelih prema starosti u incidentnoj grupi na pocetku

hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2
N % N % P
starost <65 13 65,0% 39 61,9% 0,623
(god.) >65 7 35,0% 24 38,1% 0,803
0,180 0,059

p
Legenda: god. = godine

U incidentnoj grupi na pocetku lecenja hroni¢nim programom PD bilo je
9 (45%) bolesnika bez $eerne bolesti (diabetes mellitus, DM) i 11 (55%) bolesnika sa
DM; 5 (25%) je imalo DM tip I, a 6 (30%) DM tip II. U prevalentnoj bilo je 32 (50,8%)
bolesnika bez DM i 31 (48,2%) bolesnika sa DM; 15 (23,8%) je imalo DM tip I, a 16
(25,4%) DM tip II (Tabela 9). U Grupi 2 bilo je statisticki znacajno vise bolesnika bez
$ecerne bolesti od bolesnika sa DM tip I i sa DM tip II (Tabela 9).

Tabela 9. Distribucija obolelih prema prisustvu i tipu Secerne bolesti u

incidentnoj grupi na pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj

grupi (Grupa 2)
Grupa 1A Grupa 2 p
N % N %
, L bez DM 9 45,0% 32 50,8% 0,673
%rg/s[uswo MU T DM tp 5 25,0% 15 23,8% 0,650
DM tip II 6 30,0% 16 25,4% 0,890

Legenda: DM = diabetes mellitus

Grupa 1A i Grupa 2 nisu se znacajno razlikovale po broju dijabeti¢ara, ni po
broju bolesnika sa razli¢itim tipom DM (Grafikon 5).

U incidentnoj grupi na pocetku hroni¢nog programa PD 2 (10%) bolesnika
su leceni automatskom PD (authomated peritoneal dialysis, APD), 12 (60%) bolesnika
je bilo na programu kontinuirane ambulatorne peritoneumske dijalize (continuous
ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) i 6 (30%) na programu cikli¢ne peritoneumske
dijalize (continuous cyclic peritoneal dialysis, CCPD). U prevalentnoj grupi 6 (9,5%)
bolesnika je le¢eno APD-om, 53 (84,1%) CAPD-om i 4 (6,3%) CCPD-om (Tabela 10).
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Grafikon 5. Distribucija obolelih prema Grafikon 6. Distribucija obolelih prema
prisustvuitipu DM uincidentnoj grupina modalitetu dijalize u incidentnoj grupi na
pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa
1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2) 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

U Grupi 1A statisticki znacajno veci broj bolesnika dijaliziran je CCPD
metodom (30%) nego u Grupi 2 (6,3%) (p=0,017). U Grupi 2 CAPD je najzastupljeniji
modalitet (84,1%), ali razlika sa Grupom 1A (60%) nije bila znacajna (Grafikon 6).

Tabela 10. Distribucija obolelih prema modalitetu dijalize u incidentnoj

grupi na pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)
Grupa 1A Grupa 2
% N % p
modalitet APD 2 10,0% 6 9,5% 0,456
peritoneumske CAPD 12 60,0% 53 84,1% 0,236
dijalize CCPD 6 30,0% 4 6,3% 0,017*

Legenda: APD =automatska peritoneumskadijaliza; CAPD =kontinuiranaambulatorna peritoneumska
dijaliza; CCPD = kontinuirana cikli¢na peritoneumska dijaliza

U grupi incidentnih bolesnika na pocetku hroni¢nog programa PD prose¢na
starost bolesnika je bila 62,9+12,69 godina, telesna visina 170,6 7,96 cm, telesna masa 69,99
+8,97 kg, BMI 24,03 + 2,52, volumen telesne vode 36,81 + 5,121, povrsina tela 1,81 +£0,15 m?.

U grupi prevalentnih bolesnika prose¢na starost bolesnika bila je 61,97+11,01
godina, telesna visina 171,25 £9,81 cm, telesna masa 73,03 +11,9 kg, BMI 24,86 + 3,34,
volumen telesne vode 38,15 + 6,31 I, povrsina tela 1,86 +0,19 m?.

Nabrojani antropometrijski parametri poredeni analizom varijansi nisu se
znacajno razlikovali izmedu Grupe 1A i Grupe 2 (Tabela 11).

Bolesnici Grupe 1A i Grupe 2 ulivali su najmanje po 6 | dijalizata dnevno
i izlivali koli¢inu dijalizata ve¢u od ulivene. Rezidualna diureza i rezidualni klirens

kreatinina su nesto veci kod bolesnika u Grupi 1A nego u Grupi 2 (Tabela 12).
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Tabela 11. Prosec¢na starost i antropometrijski parametri bolesnika u

incidentnoj grupi na pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj

grupi (Grupa 2)
95% int.pouzd. )
Grupa N prosek+SD ) i min. max. p
donja gornja
starost 1A 20 62,9+12,69 56,96 68,84 29 83 )
(god.) 2 63 61,97+11,01 59,19 64,74 29 83 07>
\Y% 1A 20 36,81+5,12 34,41 39,2 27,62 | 43,69 | oo,
1)) 2 63 38,15+6,31 36,56 39,73 26,1 51,82 ’
BSA 1A 20 1,81+0,15 1,74 1,87 1,51 2,05 o
(m?) 2 63 1,86+0,19 1,81 1,91 1,44 2,25 0,240
TV 1A 20 170,6+7,96 166,87 | 174,33 158 185 | oo
(cm) 2 63 171,2549,81 | 168,78 | 173,72 152 190 ’
™ 1A 20 69,99+8,97 65,79 74,19 52 82 0.296
(kg) 2 63 73,03+11,9 70,04 76,03 45 98 ’
BMI 1A 20 24,03+2,52 22,85 25,21 1797 | 29,38 0.312
2 63 24,86+3,34 24,01 25,7 17,58 | 35,44

Legenda: V = volumen telesne vode; BSA = povrsina tela (body surface area); TV = telesna visina;
TM = telesna masa; BMI = indeks telesne mase (body mass index); SD = standardna devijacija;

int. pouzd.: interval pouzdanosti; min.: minimalno; max.: maksimalno

Tabela 12. Pokazatelji kvaliteta dijalize u incidentnoj grupi na pocetku

hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa | N prosek SD min. max. p

uk. ned. CrCl 1A | 20 70,49 13,58 50,30 110,97
(I/nedeljno/1,73m?) 2 63 69,76 20,62 39,97 134,75

1A | 20 2,20 0,40 1,44 2,97
uk. ned. KtV 2 63 2,17 0,50 1,40 4,14
rezidualna diureza 1A | 20 | 867,50 426,82 250,00 | 1500,00
(ml/dan) 2 63 | 718,10 469,39 0,00 1700,00
klirens kreatinina 1A 20 3,31 1,74 0,97 6,70
(ml/min) 2 63 3,04 2,11 0,00 7,57
uliven dijalizat 1A | 20 | 8350,00 875,09 8000,00 | 11000,00
(ml/dan) 2 63 | 8503,87 1101,81 6000,00 | 12244,00 |
izliven dijalizat 1A | 20 | 918925 1165,74 7500,00 | 12500,00
(ml/dan) 2 63 | 9583,57 1462,13 | 642500 | 14175,00

1A | 20 0,40 0,23 0,10 0,97
PETglukoza 2 63 0,39 0,17 0,09 0,97

. 1A | 20 0,61 0,17 0,15 0,88

PETkreatinin 2 63 0,64 0,11 0,37 0,89
opterecenje glukozom 1A 20 114,69 12,22 100,00 140,00
(g/dan) 2 63 | 120,84 20,43 96,00 172,40
nPCR 1A | 20 0,86 0,18 0,56 1,30
(g/kg TT/dan) 2 63 0,92 0,24 0,44 1,90

Legenda: uk. ned. =

ukupni nedeljni;

CICr = klirens kreatinina;

PET = test peritoneumskog
ekvilibrijuma; nPCR = normalizovana ja¢ina katabolizma belancevina; ns = ne signifikantno
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Tabela 13. Biohemijski nalazi u incidentnoj grupi na pocetku hroni¢nog

programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa N prosek SD min max. 1%
PUr 1A 20 18,94 5,47 11,5 30,4
(mmol/l) 2 63 18,23 5,24 9,2 30,4
glikemija 1A 20 6,25 2,38 3,8 12,8
(mmol/1) 2 63 5,96 2,33 2,2 14,7
sCr 1A 20 661,25 177,65 421 1078
(umol/l) 2 63 705,32 219,26 381 1360
albuminemija 1A 20 31,3 2,2 19 39
(g/) 2 63 31,62 5,63 19 45
holesterol 1A 20 5,58 1,71 2,99 9,1
(mmol/l) 2 63 5,31 1,49 3,45 12,3 ns
trigliceridi 1A 20 1,86 0,95 0,92 4,3
(mmol/l) 2 63 2,11 0,92 0,63 5,14
uk. proteini 1A 20 63,2 7,33 53 78
(g/l) 2 63 61,25 7,57 43 78
PTH 1A 20 296,6 207,38 57 750
(pg/ml) 2 63 278,11 193,9 58 1105
fibronogen 1A 20 5,5 1,41 34 8,37
(g/l) 2 63 5,47 1,79 1,8 9,5
CRP 1A 20 6,3 6,04 0,2 20
(Tu/) 2 63 12,16 16,51 0,2 89 0,001
Fe 1A 20 10,77 5 1 24,2
(umol/1) 2 63 10,45 3,99 2,4 21
TIBC 1A | 20 38,64 76 23 59 e
(un 2 63 35,93 9,16 8,3 53
feritin 1A 20 248,23 2234 18 864
(mmol/l) 2 63 350,22 270,17 25,4 o35 | %0027
HB 1A 20 99,15 14,52 82 136
(g/) 2 63 101,78 11,89 72 129

1A 20 0,3 0,04 0,23 0,38
HTC ) 63 0,3 0,03 0,21 0,39 ns
SAT 1A 20 30,5 14,09 12 65
(%) 2 63 27,19 9 4 61

Legenda: PUR

SAT = saturacija transferina

koncentracija uree u plazmi; sCr

= koncentracija kreatinina u serumu;
PTH = parathormon; CRP = c-reaktivni protein; Fe = feremija; TIBC = ukupni kapacitet
vezivanja gvozda (total iron binding capacity); HB = hemoglobin; HTC = hematokrit;
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Prose¢ne vrednosti ukupnih nedeljnih klirensa uree i kreatinina su u skladu
sa preporukama o kvalitetu dijalize kod ispitivanih bolesnika iz Grupe 1A i Grupe 2.
Prosec¢ne vrednosti nPCR su ispod 1 g/kgTM/dan u Grupi 1A i u Grupi 2. Klirensi uree
i kreatinina i nPCR se nisu znacajno razlikovali izmedu Grupe 1A i Grupe 2 (Tabela 12).

Nije bilo statisticki znacajne razlike transportnog statusa (PET) glukoze
i kreatinina izmedu Grupe 1A i Grupe 2. Opterecenje glukozom zavisi od koli¢ine
primenjenog dijalizata i od koncentracije glukoze u dijalizatu. Opterecenje glukozom
je bilo sli¢no u Grupi 1A i u Grupi 2 (Tabela 12).

Biohemijski nalazi u Grupi 1A i u Grupi 2 bili su u skladu sa osnovnim
oboljenjima i nacinom lecenja i nisu se znacajno razlikovali u ispitivanim grupama (Tabela
13). Bolesnici Grupe 1A i Grupe 2 imaju zadovoljavajuce korigovane pokazatelje krvne
slike i feremije i povecane vrednosti CRP-a i fibrinogena. Vrednosti CRP-a (p=0,001) i nivo
feritina (p=0,002) su visoko statistcki znacajno vece u Grupi 2 nego u Grupi 1A (Tabela 13).

Koncentracije VEGF-ai TGF-f1 userumu i u izlivenom dijalizatu u incidentnoj
grupi na pocetku hroni¢nog le¢enja PD i u prevalentnoj grupi nemaju normalnu

distribuciju (CV > 30%), pa su analizirane neparametrijskim testovima (Tabela 14).

Tabela 14. Koncentracije VEGF-ai TGF-f1 userumu i dijalizatu u incidentnoj

grupi na pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A

N prosek SD min. max. med.
STGF-p1 (ng/ml) 20 26,82 16,6 13,46 79,96 20,02
idTGF-p1 (ng/ml) 20 0,9 0,84 0,65 4,36 0,65
SsVEGF (pg/ml) 20 149,33 116,71 15,6 371,9 173,38
idVEGF (pg/ml) 20 38,44 50,47 15,6 189,7 15,6

Grupa 2
STGF-P1 (ng/ml) 63 29,74 13,71 91 63,7 25,26
idTGF-p1 (ng/ml) 63 1,01 0,54 0,65 3,27 0,65
SVEGF (pg/ml) 63 231,84 173,91 15,6 958,92 216,02
idVEGF (pg/ml) 63 38,39 49,38 15,6 223,8 15,6
Testiranje razlika medu grupama ukupno (Z test)

sTGF-BI (ng/ml) Grupa 1A vs Grupa 2 p=0,110
idTGF-p1 (ng/ml) Grupa 1A vs Grupa 2 p=0,060
SsVEGF (pg/ml) Grupa 1A vs Grupa 2 p=0,030*
idVEGF (pg/ml) Grupa 1A vs Grupa 2 p=0,791

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformisuci faktor rasta p1; med.: medijana
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Koncentracija sTGF-B1 (TGF-f1 u serumu) i idTGF-B1 (TGF-p1 u izlivenom
dijalizatu) je vec¢a u prevalentnoj grupi nego u incidentnoj grupi na pocetku lecenja
hroni¢nim PD, ali ne statisticki znacajno (Tabela 14). Koncentracija sVEGF-a (VEGF
u serumuy) je znacajno veca u prevalentnoj grupi nego u incidentnoj grupi na pocetku
le¢enja PD (p=0,030). Koncentracija idVEGF-a (VEGF u izlivenom dijalizatu) je
priblizno ista u prevalentnoj i u incidentnoj grupi na pocetku lecenja PD (Tabela 14).

Koncentracije sSTGF-P1 i idTGF-f1 su blago ve¢e kod muskaraca i Zena u
prevalentnoj grupi nego u incidentnoj grupi na pocetku lecenja PD. Koncentracije
SVEGF-a su vece kod muskaraca i kod Zena u prevalentnoj grupi nego u incidentnoj
grupi na pocetku lecenja.

Koncentracije idVEGF-a su vece kod bolesnica Zenskog pola u incidentnoj
grupi na pocetku lecenja nego u prevalentnoj grupi. Koncentracije idVEGF su vece
kod muskaraca u prevalentnoj grupi nego u incidentnoj grupi na pocetku lecenja. Ove

razlike nisu statisticki znacajne (Tabela 15).

Tabela 15. Koncentracije TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu
kod Zena i muskaraca u incidentnoj grupi na pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa

1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2 p
N prosek SD N prosek SD GIA vs G2
STGF-f1 musko 11 26,36 19,28 39 27,71 12,52 0,171
(ng/ml) Zensko 9 27,39 13,76 24 33,04 15,15 0,293
idTGF-f1 | musko 11 0,77 0,27 39 0,97 0,54 0,258
(ng/ml) zensko 9 1,06 1,24 24 1,08 0,55 0,133
sVEGF musko 11 166,57 112,1 39 236,85 161,02 0,163
(pg/ml) Zensko 9 128,25 125,43 24 223,7 196,43 0,108
idVEGF musko 11 37,52 46,36 39 45,51 56,61 0,799
(pg/ml) Zensko 9 39,57 57,96 24 26,84 32,46 0,898

Legenda: G1A = Grupa 1A; G2 = Grupa 2; s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom
dijalizatu; VEGF = faktor rasta vaskularnog endotela; TGE-P1 = transformi$udi faktor rasta 1

Vrednosti TGF-p1 i VEGF-a u grupama bolesnika mladih i starijih od 65
godina nemaju normalnu distribuciju (CV > 30%), pa su prikazani rezultati testiranja
razlika ovih parametara izmedu grupa neparametrijskim testom (Tabela 16).

Kod bolesnika mladih od 65 godina:

. koncentracija TGF-1 je veca u prevalentnoj grupi nego u incidentnoj grupi
na pocetku lecenja, i to u serumu blago, a u izlivenom dijalizatu statisticki
znacajno (p=0,040),

. koncentracija VEGF-a je veca u prevalentnoj grupi nego u incidentnoj grupi
na pocetku lecenja, i to u serumu statisticki znacajno (p=0,015), a uizlivenom
dijalizatu blago, bez statisticke znacajnosti (Tabela 16).
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Kod bolesnika starijih od 65 godina koncentracije TGF-p1 i VEGF-a se nisu

statisticki znacajno razlikovale:

koncentracije STGF-f1 i idTGF-1 su vece u prevalentnoj nego u incidentnoj
grupi na pocetku lecenja,
koncentracija sSVEGF-a je vec¢a u prevalentnoj grupi u odnosu na incidentnu
grupu na pocetku lecenja,
koncentracija idVEGF-a je veca u incidentnoj grupi na pocetku lecenja u

odnosu na prevalentnu grupu (Tabela 16).

Tabela 16. Koncentracije TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu

bolesnika mladih i starijih od 65 godina u incidentnoj grupi na pocetku hroni¢nog

programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

starost Grupa 1A Grupa 2 p

(god.) N prosek SD N prosek SD GI1A vs G2
STGE-pl <65 | 13 27,62 18,11 39 30,87 14,21 0,190
(ng/ml) >65 7 25,34 14,59 24 27,9 12,95 0,479
idTGF-p1 <65 | 13 0,94 1,03 39 1,07 0,61 0,040*
(ng/ml) >65 | 7 0,84 0,33 24 0,91 0,4 0,798
SVEGF <65 | 13 119,96 113,29 39 240,7 | 199,24 0,015*
(pg/ml) >65 | 7 203,86 110,12 24 21745 | 124,88 0,869
{dVEGF <65 | 13 35,82 43,59 39 41,34 53,08 0,784
(pg/ml) >65 7 43,31 64,98 24 33,61 43,35 0,909

Legenda: god. = godine; G1A = grupa 1A; G2 = grupa 2; VEGF = faktor rasta vaskularnog endotela;

S=

koncentracijauserumu;id=koncentracijauizlivenomdijalizatu; TGF-p1 =transformi$uceg

faktora rasta

Vrednosti TGF-B1 i VEGF-a u serumu i izlivenom dijalizatu kod bolesnika

sa i bez DM nemaju normalnu distribuciju (CV > 30%) i testirane su neparametrijskim
testovima (Tabela 17).

Kod bolesnika bez DM:

koncentracija sSTGF-f1 je statisticki znac¢ajno manja u Grupi 1A nego u Grupi
2 (p=0,030),

koncentracija idTGF-p1 je blago ve¢a Grupi 1A nego u Grupi 2,
koncentracija sSVEG-a je blago manja u Grupi 1A nego u Grupi 2,
koncentracija idVEGF-a je blago ve¢a u Grupi 1A nego u Grupi 2 (Tabela 17).
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Kod bolesnika sa DM:
. koncentracija STGF-p1 je blago ve¢a u Grupi 1A nego u Grupi 2,

. koncentracija idTGF-f1 je statisticki znacajno manja u Grupi 1A nego u
Grupi 2 (p=0,043),
. koncentracija sVEGF-a je visoko statisticki znacajno manja u Grupi 1A nego

u Grupi 2 (p=0,006),
. koncentracija idVEGF-a je blago manja u Grupi 1A nego u Grupi 2 (Tabela 17).

Tabela 17. Koncentracije TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu
u odnosu na prisustvo $ecerne bolesti kod bolesnika u incidentnoj grupi na pocetku

hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2 p
N prosek SD N prosek SD GlA vs G2
STGE-p bez DM 9 20,86 6,72 32 29,19 11,76 0,030*
(ng/ml) DM 11 31,69 20,73 31 30,3 15,66 0,711
idTGF-p1 | bez DM 9 1,13 1,23 32 0,93 0,43 0,554
(ng/ml) DM 11 0,72 0,22 31 1,09 0,64 0,043*
SVEGE bez DM 9 178,48 | 11536 | 32 194,3 | 133,03 0,777
(pg/ml) DM 11 125,47 | 117,66 31 270,6 | 202,89 0,006**
{dVEGF bez DM 9 37,15 57,58 32 31,97 44,52 0,667
(pg/ml) DM 11 39,49 46,73 31 45,03 53,87 0,872

Legenda: GIA = grupa 1A; G2 = grupa 2; VEGF = faktor rasta vaskularnog endotela; s= koncentracija
u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; TGF-P1 = transformisuceg faktora rasta;
DM = diabetes mellitus

Koncentracija sVEGF-a je statisticki znacajno ve¢a kod bolesnika na CAPD-u
u prevalentnoj grupi u odnosu na incidentnu grupu na pocetku lec¢enja (p=0,016). Nisu
dokazane druge statisticki znacajne razlike koncentracija TGF-p1 i VEGF-a u serumu i
u izlivenom dijalizatu medu grupama u odnosu modalitet dijalize (Tabela 18).

Koncentracija sTGF-f1 (p=0,009) je visoko statisticki znacajno ve¢a u
prevalentnoj grupi nego u incidentnoj grupi bolesnika koji nisu primali stimulatore
eritropoeze. Nisu nadene druge statisticki znacajne razlike koncentracija faktora rasta
u serumu i u izlivenom dijalizatu u ispitivanim grupama bolesnika koji su i koji nisu

primali stimulatore eritropoeze (Tabela 19).
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Tabela 18. Koncentracije TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu

u odnosu na modalitet dijalize kod bolesnika u incidentnoj grupi na pocetku hroni¢nog

programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2 p
N prosek SD N prosek SD G1A vs G2

APD 2 15,43 1,52 6 27,35 16,68 0,317

sTGF-p1 CAPD | 12 | 2473 1,8 | 53 | 30,53 13,69 0,086
(ng/ml)

CCPD 6 34,8 | 2453 | 4 22,76 9,14 0,394

APD 2 0,65 0 6 1,56 0,89 0,088

idTGF-p1 CAPD | 12 1,02 1,07 | 53 0,95 0,47 0,309
(ng/ml)

CCPD 6 0,75 0,24 4 0,93 0,57 0,648

APD 2 | 190,95 | 24798 | 6 | 320,55 | 182,89 0,505

SVEGF CAPD | 12 | 118,12 | 93,56 | 53 221 177,55 0,016*
(pg/ml)

CCPD 6 | 19787 | 11978 | 4 242,5 70,24 0,286

APD 2 93,35 | 10996 | 6 | 112,14 | 94,73 0,733

idVEGF CAPD | 12 | 21,08 | 12,95 | 53 | 31,34 36,56 0,303
(pg/ml)

CCPD 6 54,86 | 68,1 4 21,3 11,4 0,401

Legenda: G1A = grupa 1A; G2 = grupa 2; s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom
dijalizatu; VEGF = faktor rasta vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformisuci faktor rasta p1;
APD = automatska peritoneumska dijaliza; CAPD = kontinuirana ambulatorna PD;
CCPD = kontinuirana cikli¢cna PD

Tabela 19. Koncentracije TGF-B1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu

kod bolesnika koji su primali i koji nisu primali stimulatore eritropoeze u incidentnoj

grupi na pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2
N | prosek SD N prosek SD p
STGE-p1 nisu primali ESA | 8 | 22,58 9,43 22 | 3541 | 13,23 | 0,009**
(ng/ml) primali ESA 12 | 29,65 1994 | 41 26,69 | 13,13 | 0,782
idTGE-B1 nisu primali ESA | 8 0,74 0,26 22 0,98 0,57 0,278
(ng/ml) primali ESA 12 1,01 1,07 41 1,03 0,53 0,113
SVEGF nisu primali ESA | 8 | 166,27 | 1153 | 22 | 221,91 | 153,49 | 0,280
(pg/ml) primali ESA 12 | 138,03 | 121,33 | 41 | 23717 | 18555 | 0,056
{dVEGF nisuprimali ESA | 8 | 42,56 | 61,21 | 22 | 4568 | 59,82 | 0,550
(pg/ml) primali ESA 12 | 3569 | 44,66 | 41 | 34,49 | 43,09 | 0,898

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformi$udi faktor rasta p1; ESA = agensi koji stimuliraju
eritropoezu

Bolesnici Grupe 1A koji su uzimali ACE inhibitore imali su visko statisticki

znacajno manju koncentraciju sVEGF-a u odnosu na bolesnike Grupe 2 koji su

uzimali terapiju ACE inhibitorima (p=0,008). Nisu nadene statisticki znacajne razlike
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koncentracija drugih faktora rasta u serumu i u izlivenom dijalizatu kod bolesnika koji

su uzimali ACE inhibitore i koji nisu uzimali terapiju ACE inhibitorima (Tabela 20).

Tabela 20. Koncentracije TGF-B1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu
kod bolesnika koji su uzimali i koji nisu uzimali ACE inhibitore u incidentnoj grupi na

pocetku hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2
N | prosek SD N | prosek SD p
STGF-B1 ACE inh NE 2 22,62 8,65 17 33,59 15,6 0,352
(ng/ml) ACE inh DA 18 27,29 17,36 | 46 28,31 12,84 0,235
idTGF-p1 ACE inh NE 2 0,65 0 17 0,93 0,54 0,392
(ng/ml) ACE inh DA 18 0,93 0,88 46 1,04 0,54 0,063
SsVEGF ACE inh NE 2 | 266,29 | 141,44 | 17 | 214,22 | 210,3 0,465
(pg/ml) ACE inh DA 18 | 136,33 | 110,72 | 46 | 238,35 | 160,58 | 0,008**
idVEGF ACE inh NE 2 93,35 | 109,96 | 17 | 21,24 12,99 0,265
(pg/ml) ACE inh DA 18 32,34 | 41,73 | 46 | 44,73 56,1 0,404

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformi$uéi faktor rasta Ppl; ACE = angiotenzin-
konvertujuéi enzim; inh = inhibitor

Nisu nadene statisticki znacajne razlike u koncentracijama faktora rasta u
serumu i u izlivenom dijalizatu u ispitivanim grupama bolesnika u odnosu na terapiju

statinima (Tabela 21).

Tabela 21. Koncentracije TGF-p1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu
kod bolesnika koji su uzimali i koji nisu uzimali statine u incidentnoj grupi na pocetku

hroni¢nog programa PD (Grupa 1A) i u prevalentnoj grupi (Grupa 2)

Grupa 1A Grupa 2
N | prosek SD N | prosek SD P
STGE-p1 nisu uzimali statine | 14 | 26,27 | 12,32 | 46 | 30,42 12,4 0,154
(ng/ml) uzimali statine 6 | 2811 | 2549 | 17 | 279 17,07 0,624
idTGF-p1 nisu uzimali statine 14 1,01 0,99 | 46 1,03 0,5 0,178
(ng/ml) uzimali statine 6 0,65 0 17 | 095 0,66 0,146
SVEGF nisu uzimali statine | 14 | 15733 | 108,5 | 46 | 21771 | 160,24 | 0,102
(pg/ml) uzimali statine 6 | 130,65 | 143,2 | 17 | 270,07 | 207,02 | 0,140
{dVEGF nisu uzimali statine | 14 | 3712 | 46,54 | 46 | 30,22 | 34,16 | 0,731
(pg/ml) uzimali statine 6 | 41,52 | 6348 | 17 | 60,5 | 73,86 | 0,365

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformi$uci faktor rasta 1

69



4.2.2 Kvalitet peritoneumske dijalize i rezidualna funkcija bubrega
kod bolesnika prevalentne grupe

U prevalentnoj grupi je ukupni nedeljni Kt/V do 1,7 imalo 10 (15,9%)
bolesnika, visoko statisticki znac¢ajno manje od 53 (84,1%) bolesnika koji su imali Kt/
V>1,7 (p=0,0001). Vrednosti Kt/V izmedu 1,7 i 2 imalo je 14 (22,2%) bolesnika. Ukupni
nedeljni Kt/V do 2 imalo je 24 (38,1%) bolesnika, a Kt/V>2 imalo je 39 (61,9%) bolesnika
(Grafikon 7).
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Grafikon 7. Distribucija bolesnika Grafikon 8. Distribucija bolesnika
prevalentne grupe prema intervalima prevalentne grupe prema intervalima

Kt/V CICr

U prevalentnoj grupi 4 (6,3%) bolesnika su imala ukupni nedeljni CICr do
45 1 dok je statisticki znacajno vise bolesnika od 59 (93,7%) koji su imali CICr preko
451 (p=0,0001). Ukupni nedeljni CICr izmedu 45 i 70 | imalo je 35 (55,6%) bolesnika.
Ako se posmatra interval do i preko 70 1 nedeljno, 39 (61,9%) bolesnika je imalo ukupni
nedeljni CICr do 70 1 nedeljno, dok je 24 (38,1%) bolesnika imalo CICr preko 70 1
nedeljno (Grafikon 8).

U prevalentnoj grupi je bilo najmanje anuri¢nih bolesnika, 5 (7,9%), sto je
visoko statisticki znacajno manje (p=0,0001) od bolesnika koji su imali rezidualnu
diurezu (RD), 58 (92,1%).

U prevalentnoj grupi medu bolesnicima sa RD statisticki znac¢ajno manje, 8
(12,7%) bolesnika ima RD < 150 ml/dan. Znatno vise, 55 (87,3%) bolesnika ima RD >
150 ml/dan (p=0,0001). U prevalentnoj grupi je bilo 34 (54%) bolesnika sa RD < 700
ml/dan, dok je nesto veci broj, odnosno 29 (46%) bolesnika, imalo RD > 700 ml/dan.
Ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,529) (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Distribucija bolesnika prevalentne grupe prema obimu

rezidualne diureze (RD)

4.2.3 Koncentracije faktora rasta TGF-$1 i VEGF-a u serumuiu
izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe

Nesto vece koncentracije TGF-B1 u serumu imale su osobe Zenskog pola od
muskaraca, bolesnici mladi od 65 godina od bolesnika starijih od 65 godina, dijabeticari
od bolesnika bez DM, bolesnici na CAPD-u u odnosu na druge modalitete dijalize.

Ove razlike nisu bile statisticki znacajne.

Tabela 22. Koncentracije TGF-B1 u serumu bolesnika prevalentne grupe

prema polu, starosti, modalitetu dijalize, osnovnom oboljenju i lecenju

N TGF-B1 u serumu (ng/ml)
prosek+SD med. p
39 27,71+12,52 24,29
pol m 0,209
i 24 33,04+15,15 32,54
<65 39 30,87+14,21 26,1
starost (god.) > 65 24 27,90+12,95 23,62 0,873
talitet APD 6 27,35+16,68 19,08
modaiite CAPD 53 30,53+13,69 26,9 ns
dijalize
CCPD 4 22,76+9,14 19,71
+
i, ne 32 29,19+11,76 26,5 0.23
da 31 30,30+15,66 24,29
o ne 35 31,61+15,25 26,90
peritonitis da 28 27,40+11,34 25,25 0,657
ne 22 35,41+13,23 33,45
ESA =0,004*
S da 41 26,69+13,13 2,11 P
ne 17 33,59+15,6 29,37
ACE inh ’ ’ ’ 0,305
n da 46 28,31+12,84 25,19
ne 46 30,42+12,4 29,03
tatini 0,436
statuit da 17 27,9+17,07 20,6

Legenda: TGF-pl = transformisuci faktor rasta pl; m = muskarci; Z = Zene; god. = godine;
APD =automatska peritoneumska dijaliza; CAPD =kontinuiranaambulatornaperitoneumska
dijaliza; CCPD = kontinuirana cikli¢na peritoneumska dijaliza; DM = diabetes mellitus;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE inh = inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima
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Peritonitis nije uticao na koncentraciju TGF-f1 u serumu, ¢ak su bolesnici
koji nisu prelezali peritonitis imali blago vece koncentracije ovog faktora rasta.

Koncentracija TGF-p1 userumu je visoko statistickiznacajno manja (p=0,004)
u bolesnika prevalentne grupe koji su primali terapiju stimulatorima eritropoeze.

Koncentracija TGF-P1 userumu je blago manja kod bolesnika prevalentne
grupe koji su leceni ACE inhibitorima i statinima, bez statisticke znacajnosti
(Tabela 22).

Nesto vece koncentracije TGF-P1 u izlivenom dijalizatu imale su osobe
zenskog pola od muskaraca, bolesnici stariji od 65 godina od bolesnika mladih od 65
godina, dijabeti¢ari u odnosu na ostale bolesnike, bolesnici na APD-u u odnosu na
druge modalitete dijalize. Ove razlike nisu bile statisticki znacajne.

Peritonitis nije uticao na koncentraciju TGF-f1 u izlivenom dijalizatu.
Bolesnici koji nisu prelezali peritonitis su imali blago manje koncentracije ovog

faktora rasta.

Tabela 23. Koncentracije TGF-P1 uizlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne

grupe prema polu, starosti, modalitetu dijalize, osnovnom oboljenju i lecenju

N TGEF-P1 u dijalizatu (ng/ml)
prosek+SD med. P
m 39 0,97+0,54 0,65
pol 0,372
7 24 1,08+0,55 0,65
<65 39 1,07+0,61 0,65
starost (god.) 0,84
> 65 24 0,91+0,4 0,65
dali APD 6 1,56%0,89 1,33
modalitet CAPD 53 0,95+0,47 0,65 ns
dijalize
CCPD 4 0,93+0,57 0,65
ne 32 0,93+0,43 0,65
DM 0,751
da 31 1,09+0,64 0,65
L ne 35 1,08+0,61 0,65
peritonitis 0,751
da 28 0,92+0,43 0,65
ne 22 1,03+0,53 0,65
ESA 0,533
da 41 0,98+0,57 0,65
. ne 17 1,04+0,54 0,65
ACE inh 0,691
da 46 0,93+0,54 0,65
o ne 46 1,030,5 0,65
statini 0,654
da 17 0,95+0,66 0,65

Legenda: TGF-B1 = transformisuéi faktor rasta Bl; m = muskarci; Z = Zene; god.= godine;
APD =automatska peritoneumska dijaliza; CAPD = kontinuiranaambulatorna peritoneumska
dijaliza; CCPD = kontinuirana cikli¢na peritoneumska dijaliza; DM = diabetes mellitus;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE inh = inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima
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Koncentracija TGF-P1 u izlivenom dijalizatu je manja u prevalentnoj grupi
kod bolesnika koji su dobijali terapiju stimulatorima eritropoeze, ACE inhibitorima i
statinima u odnosu na ostale, ali razlika nije bila statisticki znacajna (Tabela 23).

Nesto vece koncentracije sVEGF-a imali su bolesnici muskog pola od Zena,
bolesnici mladi od 65 godina od bolesnika starijih od 65 godina, dijabeticari u odnosu
na ostale bolesnike, bolesnici leceni CCPD-om u odnosu na druge modalitete dijalize,
ali bez statisticke znacajnosti.

Peritonitis nije uticao na koncentraciju sVEGF-a. Bolesnici koji nisu prelezali
peritonitis imali su blago vece koncentracije ovog faktora rasta u serumu.

Bolesnici koji su primali ESA, ACE inhibitore i statine imali su manju
koncentraciju sSVEGF u odnosu na ostale, ali razlika nije bila statisticki znacajna
(Tabela 24).

Tabela 24. Koncentracije VEGF-a u serumu bolesnika prevalentne grupe

prema polu, starosti, modalitetu dijalize, osnovnom obolenju i le¢enju

N VEGF u serumu (pg/ml)
prosek+SD med. P
m 39 236,85+161,02 214,72
pol 0,804
V4 24 223,70+196,43 223,41
<65 39 240,70+£199,24 208,50
starost (god.) 0,980
> 65 24 217,45+124,88 222,45
APD 6 30,22+34,16 15,60
modalitet CAPD 53 60,50+73,86 15,60 ns
dijalize
CCPD 4 242,50+70,24 218,73
ne 32 194,30+133,03 195,35
DM 0,112
da 31 270,60+202,89 223,80
ne 35 254,91+199,04 217,31
peritonitis 0,705
da 28 203,01+134,21 208,50
da 41 221,91+153,49 223,80
ESA 0,948
ne 22 237,17+185,55 208,50
da 46 214,22+210,30 197,20
ACE inh 0,410
ne 17 238,35+160,58 216,67
da 17 217,71+£160,24 216,67
statini 0,256
ne 46 270,07£207,02 198,84

Legenda: VEGF = vaskularni endotelni faktor rasta; m = muskarci; z = Zene; god.= godine;
APD =automatska peritoneumska dijaliza; CAPD =kontinuiranaambulatorna peritoneumska
dijaliza; CCPD = kontinuirana cikli¢na peritoneumska dijaliza; DM = diabetes mellitus;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE inh = inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima

73



Nesto vece koncentracije idVEGF-a imali su bolesnici muskog pola od Zena,
bolesnici mladi od 65 godina od bolesnika starijih od 65 godina, dijabeticari u odnosu
na ostale bolesnike, bolesnici leceni APD-om u odnosu na druge modalitete dijalize,
ali bez statisticke znacajnosti.

Peritonitis nije uticao na koncentraciju idVEGF-a. Bolesnici koji nisu prelezali
peritonitis imali su blago vece koncentracije ovog faktora rasta u izlivenom dijalizatu.

Bolesnici koji su primali ESA imali su nesto ve¢u koncentraciju idVEGF-a u
odnosu na ostale, ali razlika nije bila statisticki znacajna.

Bolesnici koji su uzimali ACE-inhibitore i statine imali su neSto manje
koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu u odnosu na ostale, ali razlika nije bila

statisticki znacajna (Tabela 25).

Tabela25. Koncentracije VEGF-auizlivenom dijalizatubolesnika prevalentne

grupe prema polu, starosti, modalitetu dijalize, osnovnom obolenju i le¢enju

N VEGF u dijalizatu (pg/ml)
prosek+SD med. p
m 39 45,51+56,61 15,60
pol 0,481
Z 24 26,84+32,46 15,60
<65 39 41,34+53,08 15,60
starost (god.) 0,960
> 65 24 33,61+43,35 15,60
APD 6 112,14+94,73 110,31
modalitet CAPD 53 31,34+36,56 15,60 ns
dijalize
CCPD 4 21,30+11,40 15,60
ne 32 31,97+44,52 15,60
DM 0,564
da 31 45,03+53,87 15,60
ne 35 45,27+59,01 15,60
peritonitis 0,837
da 28 29,80+32,81 15,60
da 4] 45,68+59,82 15,60
ESA 0,4213
ne 22 34,49+43,09 15,60
da 46 21,24+12,99 15,60
ACE inh 0,616
ne 17 44.73+56,10 15,60
da 17 30,22+34,16 15,60
statini 0,751
ne 46 60,50+73,86 15,60

Legenda: VEGF = vaskularni endotelni faktor rasta; m = muskarci; Zz = Zene; god.= godine;
APD =automatska peritoneumska dijaliza; CAPD =kontinuiranaambulatornaperitoneumska
dijaliza; CCPD = kontinuirana cikli¢na peritoneumska dijaliza; DM = diabetes mellitus;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE inh = inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima
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4.2.4 Korelacije parametara adekvatnosti peritoneumske dijalize

i koncentracija faktora rasta TGF-pf1 i VEGF-a u serumuiu

izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe

Kod bolesnika prevalentne grupe:

koncentracije idTGF-P1 i idVEGF-a direktno statisticki znacajno koreliraju
(R=0,288, p=0,022) (Tabela 26, Grafikon 10),
koncentracije sVEGF-a i idVEGF-a direktno statisticki visoko znacajno
koreliraju (R=0,378, p=0,002) (Tabela 26, Grafikon 11),

ukupni nedeljni Kt/V direktno statisticki visoko znacajno korelira sa

peritoneumskim nedeljnim Kt/V (R=0,754, p<0,0001) i sa rezidualnim

nedeljnim Kt/V (R=0,492, p<0,0001) (Tabela 26).

Tabela 26. Korelacija Kt/VinPCR i TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu bolesnika prevalentne grupe

STGE-Bl | idTGF-p1 | sVEGE | idVEGF | uk.ned.| P | 1 | nPCR
(ng/ml) | (ng/ml)  (pg/ml) | (pg/ml) | Kyy | Ded | ned | (g/keTT/
Kt/V | Kt/V dan)
rorg R 1,000 | 0,089 | 0,041 | -0,057 | 0,029 | 0,106 | -0,094 | 0,122
?n /mg sign 0,488 | 0,748 | 0659 | 0,823 | 0,409 | 0462 | 0,339
& N 63 63 63 63 63 63 63 63
, R 1,000 | 0,011 | 0,288 | -0,161 | 0,003 | -0,238 | 0,007
idTGF-f1 |, .
sign 0,929 | 0,022° | 0,209 | 0981 | 0,060 | 0,957
(ng/ml)
N 63 63 63 63 63 63 63
R 1,000 | 0,378 | -0,030 | 0,082 | -0,151 | 0,085
SVEGF -
sign 0,002° | 0813 | 0525 | 0,239 | 0,507
(pg/ml)
N 63 63 63 63 63 63
veer R 1,000 | -0,108 | 0,023 | -0,189 | 0,016
! sign 0,401 | 0,859 | 0,137 | 0,898
(pg/ml)
N 63 63 63 63 63
R 1,000 | 0,754 | 0492 | 0,202
uk.ned. oy 0,000 | 0,000 | 0,113
Kt/V g > J :
N 63 63 63 63
L R 1,000 | -0,201 | 0,206
per.ned.
Kt/V sign 0,114 0,105
N 63 63 63
L IR 1,000 | 0,028
rez. ned. .
Kt/V sign 0,829
N 63 63
nPCR  |R 1,000
(g/kgTT/ |sign.
dan) N 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-1 = transformi$udi faktor rasta fl;uk. ned. = ukupni nedeljni;
per. ned. = peritoneumski nedeljni; rez. ned. = rezidualni nedeljni; nPCR = normalizovana

ja¢ina katabolizma belanc¢evina; R = koeficijent korelacije; sign.: signifikantnost
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Korelacija idTGF-P1 sa rezidualnim nedeljnim Kt/V je obrnuta, na granici
znacajnosti.
Kod bolesnika prevalentne grupe nisu nadene statisticki znacajne korelacije

izmedu:

. koncentracija VEGF-a i TGF-p1 u serumu i u izlivenom dijalizatu i ukupnog

nedeljnog, peritoneumskog nedeljnog, ni rezidualnog nedeljnog Kt/V,

normalizovane jacine katabolizma belancevina i koncentracije TGF-f1 i
VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu, i Kt/V (Tabela 26),

. koncentracija STGF-P1 i sVEGF-a (Tabela 26),

. koncentracija STGF-P1 i idTGF-P1 (Tabela 26).

Grafikon 10. Korelacija koncentracije TGF-B1 i VEGF-a u izlivenom

dijalizatu bolesnika prevalentne grupe
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Grafikon 11. Korelacija koncentracije VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu bolesnika prevalentne grupe
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Kod bolesnika prevalentne grupe nisu nadene statisticki znacajne korelacije
izmedu:
. koncentracije STGF-P1 i idTGF-p1 i vrednosti ukupnog nedeljnog Kt/V do i
preko 1,7 i ukupnog nedeljnog Kt/V do i preko 2 (Tabela 27),
. koncentracije sVEGF-a i idVEGF-a i vrednosti ukupnog nedeljnog Kt/V do i
preko 1,7 i ukupnog nedeljnog Kt/V do i preko 2 (Tabela 27).

Tabela 27. Korelacija intervalne distribucije Kt/V i koncentracija TGF-f1 i

VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe

sTGF-p1 | idTGF-f1 | sVEGF idVEGF | uk. nedeljni | uk. nedeljni
(ng/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) | KT/V >1L,7< | KT/V >2<
e nedelni 1R 20,025 0,019 0,088 | -0,185 1,000 0,554
KTV spoe |sign. | 0,845 0,883 0,491 0,146 0,000™
N 63 63 63 63 63 63
e edelini R -0,071 0,017 -0,018 -0,133 0,554 1,000
ET/QIE oo [sign. | 0,580 0,893 0,889 0,299 0,000
63 63 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-p1 = transformiSudi faktor rasta pl; uk. ned. Kt/V = ukupni
nedeljni Kt/V

Koncentracija sTGF-{1 obrnuto statisticki znacajno korelira sa vrednostima
ukupnog nedeljnog CICr (R=-0,321, p=0,010) (Tabela 28, Grafikon 12). Koncentracije
idTGF-P1 ne koreliraju statisticki znacajno ni sa jednim parametrom CICr (Tabela 28).

Koncentracije sVEGF-a i idVEGF-a ne koreliraju statisticki znac¢ajno ni sa
jednim parametrom CICr (Tabela 28).

Ukupni nedeljni CICr direktno statisticki visoko znacajno korelira sa
vrednostima peritoneumskog (R=0,780, p<0,0001) i rezidualnog nedeljnog CICr
(R=0,806, p<0,0001). Peritoneumski nedeljni klirens kreatinina i rezidualni nedeljni
CICr ne koreliraju statisticki znacajno (Tabela 28).

Koncentracije sSTGFf-1 obrnuto statisticki znacajno koreliraju sa vrednostima
ukupnog nedeljnog CICr do 70 1/nedeljno/m? (R=-0,274, p=0,030) (Tabela 28, Grafikon
13). Koncentracije STGFB-1 ne koreliraju statisticki znacajno sa vrednostima ukupnog
nedeljnog CICr preko 70 I/nedeljno/m? (Tabela 28).

Koncentracije STGF-f1 su u obrnutim korelacijama sa vrednostima ukupnog
nedeljnog CICr do i preko 45 1/nedeljno/m?, bez statisticke znacajnosti (Tabela 28).

Koncentracije idTGF-B1 direktno koreliraju sa vrednostima ukupnog
nedeljnog CICr do i preko 451/nedeljno/m?i obrnuto koreliraju sa vrednostima ukupnog

nedeljnog CICr do i preko 70 1/nedeljno/m?, bez statisticke znacajnosti (Tabela 28).
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Koncentracija SVEGF-a i idVEGF-a ne korelira statisticki znacajno sa

vrednostima CICr u razli¢itim intervalnim grupama (Tabela 28).

Tabela 28. Korelacija CICr i koncentracije TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u

izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe

uk. ned. per. ned. rez. ned. uk. ned. uk. ned.
CICr CICr CICr CICr >45< | CICr >70<
(I/ned/m?) | (I/ned/m?) | (I/ned/m?) | (I/ned/m?) | (I/ned/m?)
STGE-B1 R -0,101 -0,321 -0,162 -0,192 -0,274
(ng/ml) sign 0,433 0,010 0,206 0,132 0,030"
N 63 63 63 63 63
idTGE-p1 R -0,163 -0,104 -0,167 0,003 -0,097
(ng/ml) sign 0,203 0,417 0,192 0,984 0,449
N 63 63 63 63 63
SVEGF R -0,014 -0,092 -0,059 0,108 -0,150
(pg/ml) sign 0,914 0,474 0,649 0,402 0,240
N 63 63 63 63 63
idVEGF R 0,038 -0,048 -0,057 0,093 -0,066
(pg/ml) sign 0,769 0,706 0,657 0,470 0,607
N 63 63 63 63 63
uk. ned. R 1,000 0,780 0,806 0,357 0,742
CICr sign 0,000 0,000 0,004" 0,000
(I/ned/m?) N 63 63 63 63 63
per. ned. R 0,780 1,000 0,714 0,543 0,838
CICr sign 0,000 0,000 0,000 0,000
(I/ned/m?) N 63 63 63 63 63
rez. ned. R 0,806 0,714 1,000 0,341 0,673
CICr sign 0,000 0,000 0,006 0,000
(I/ned/m?) N 63 63 63 63 63
L ned. Clersas< (R 0,357 0,543 0,341 1,000 0,204
. . >45<
?1 /n?g/mz) ' sign 0,004" 0,000™ 0,006" 0,108
N 63 63 63 63 63
L ned Clers7oe R 0,742 0,838 0,673 0,204 1,000
. . >/0<
?l/nr;z/mz) t sign. 0,000 | 0,000 | 0,000 0,108
N 63 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformisudi faktor rasta f1; uk. ned. ukupni nedeljni;
per. ned. = peritoneumski nedeljni; rez. ned. = rezidualni nedeljni; CICr = klirens kreatinina
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Grafikon 12. Korelacija ukupnog nedeljnog CICr i koncentracije TGF-B1 u

serumu bolesnika prevalentne grupe
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Grafikon 13. Korelacija koncentracije TGF-fl u serumu prevalentnih

bolesnika sa ukupnim nedeljnim CICr manjim i ve¢im od 70 1/nedeljno/m?

Koncentracije TGF-B1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu nisu u
statisticki znacajnoj korelaciji sa RD, niti sa RRF (Tabela 29).

Vrednosti RD direktno statisticki znacajno korelirajui sa vrednostima RRE,
(R=0,794, p<0,0001) (Tabela 29).

Koncentracija TGF-P1 u izlivenom dijalizatu:

. statisticki znacajno obrnuto korelira sa vrednostima testa peritoneumskog
ekvilibrijuma glukoze (R=-0,261, p=0,039) (Tabela 29, Grafikon 14),
. ne korelira statisticki znacajno sa vrednostima testa peritoneumskog

ekvilibrijuma kreatinina (Tabela 29).
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Tabela 29. Korelacija rezidualne diureze, rezidualnog klirensa kreatinina i

transportnog statusa trbusne maramice sa koncentracijom TGF-f1 1 VEGF-a u serumu

i u izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe

RD RRF PET PET
(ml/dan) (ml/min) glukoze kreatinina
TGE-B1 R -0,154 -0,160 0,048 0,005
STGF-p sign 0,228 0,210 0,709 0,969
(ng/ml)
N 63 63 63 63
. dTGF-B1 R -0,125 -0,187 -0,261 0,150
dTGE-p sign 0,329 0,143 0,039’ 0,241
(ng/ml)
N 63 63 63 63
VEGE R -0,168 -0,190 0,040 0,147
S sign 0,187 0,136 0,756 0,249
(pg/ml)
N 63 63 63 63
.dVEGE R -0,150 -0,135 0,003 0,230
' sign 0,242 0,291 0,982 0,069
(pg/ml)
N 63 63 63 63
RD R 1,000 0,794 0,167 -0,159
sign 0,000*** 0,192 0,213
(ml/dan)
N 63 63 63 63
RRE R 0,794 1,000 0,293 -0,326
. sign 0,000 0,020% 0,009**
(ml/min)
N 63 63 63 63
R 0,167 0,293 1,000 -0,542
PETglukoze sign 0,192 0,020 0,000™
N 63 63 63 63
R -0,159 -0,326 -0,542 1,000
PETkreatinina sign. 0,213 0,009” 0,000™
N 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformi$u¢i faktor rasta pl; RD = rezidualna diureza;
RRF = rezidualna renalna funkcija (residual renal function); PET = test peritoneumskog
ekvilibrijuma (peritoneal equilibration test)
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Grafikon 14. Korelacija PETglukoze i koncentracije TGF-P1 u izlivenom

dijalizatu bolesnika prevalentne grupe
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Koncentracija TGF-p1 u serumu nije u statisticki znacajnoj korelaciji sa
vrednostima PETglukoze i PETkreatinina (Tabela 29).

Koncentracije VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu nisu u statisticki
znacajnoj korelaciji sa transportnim statusom glukoze i kreatinina (Tabela 29).

Vrednosti testa peritoneumskog ekvilibrijuma glukoze obrnuto statisticki
visoko znacajno koreliraju sa vrednostima testa peritoneumskog ekvilibrijuma
kreatinina (R=-0,542, p<0,0001) (Tabela 29).

Rezidualna funkcija bubrega direktno statisticki znacajno korelira sa
PETglukoze (R=0,293, p=0,020), a obrnuto statisticki znacajno korelirasa PETkreatinina
(R=-0,326, p=0,009) (Tabela 29).

4.2.5 Uticaj primenjenog lecenja na koncentracije faktora rasta
TGF-B1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika
prevalentne grupe

Bolesnici prevalentne grupe koji su leceni ESA preparatima imali su znac¢ajno
manje koncentracije STGF-1 nego bolesnici koji nisu primali ove lekove (R=-0,306,
p=0,015) (Tabela 30, Grafikon 15).

Bolesnici prevalentne grupe koji su leceni ACE inhibitorima imali su manje
koncentracije idVEGF-a od bolesnika koji nisu uzimali ove lekove, na granici statisticke
znacajnosti (R=-0,223, p=0,054) (Tabela 30).

Tabela 30. Korelacija koncentracije TGF-B1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu i primenjenog lecenja kod bolesnika prevalentne grupe

sTGF-p1 | idTGF-B1 | sVEGF idVEGF ACE ..
ESA e . statini

(ng/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) inhibitori
R -0,306 0,043 0,042 -0,109 1,000 0,005 -0,005
ESA sign. 0,015" 0,741 0,743 0,395 0,970 0,970
N 63 63 63 63 63 63 63
ACE R -0,172 0,091 0,062 -0,223 0,005 1,000 0,047
o . |sign. 0,177 0,479 0,629 0,054 0,970 0,713

inhibitori

N 63 63 63 63 63 63 63
R -0,082 -0,064 0,135 -0,274 -0,005 0,047 1,000

statini sign. 0,523 0,617 0,293 0,030" 0,970 0,713
N 63 63 63 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor
rasta vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformisuci faktor rasta pl; ESA = stimulatori

eritropoeze; ACEinhibitori = inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima
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Grafikon 15. Korelacija koncentracije Grafikon 16. Korelacija koncentracije
TGF-pB1 u serumu kod bolesnika VEGF-a u izlivenom dijalizatu kod
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Bolesnici prevalentne grupe koji su dobijali statine imali su znac¢ajno manje
koncentracije idVEGF-a nego bolesnici koji nisu uzimali ove lekove (R= -0,274,
p=0,030) (Tabela 30, Grafikon16).

Nije dokazana statisticki znacajna korelacija izmedu koncentracija
ispitivanih faktora rasta u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe
i opterecenja glukozom iz dijaliznog rastvora (Tabela 31).

Nije dokazana statisticki znacajna korelacija izmedu koncentracija ispitivanih
faktora rasta u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe i duzine

dijaliznog staza (Tabela 31).

Tabela 31. Korelacija koncentracija TGF-p1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom
dijalizatu i opterecenja glukozom iz dijalizne te¢nosti i duzine dijaliznog staza u

prevalentnoj grupi bolesnika

STGF-P1 | idTGE-Bl | sVEGF | idVEGF Opltelieze?jle di‘,iuﬁ;?la
(ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | & 0% Ja 12108
(g/dan) staza (meseci)

opterecenje R 0,131 -0,073 0,087 0,036 1,000 -0,012
glukozom sign. | 0,306 0,570 0,496 0,780 0,925
(g/dan) N 63 63 63 63 63 63
duzina R 0,130 -0,021 0,138 -0,025 -0,012 1,000
dijaliznog staza | sign. | 0,309 0,873 0,280 0,844 0,925
(meseci) N 63 63 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-f1 = transformisuc¢i faktor rasta 1

Bolesnici prevalentne grupe koji se dijaliziraju duze od 5 godina imali su

statisticki znacajno vece koncentracije VEGF-a u serumu (p<0,05) (Tabela 32).
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Tabela 32. Prosecna koncentracija TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu u odnosu na duzinu dijaliznog staza do petivise godina bolesnika prevalentne

grupe
(g%cclli.ie) N prosek+SD med. P

STGF-p1 <5 55 29,30+13,23 25,26
(ng/ml) >5 8 32,68+17,40 30,41 e
idTGF-p1 <5 55 1,00+0,56 0,65
(ng/ml) >5 8 1,07+0,48 0,93 e
SVEGF <5 55 223,85+151,52 216,02 .
(pg/ml) >5 8 286,77+294,67 226,41 <0,05
idVEGF <5 55 40,01%52,38 15,6
(pg/ml) >5 8 27,31216,43 15,6 e

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-1 = transformisudi faktor rasta p1; d.d.s. = duzina dijaliznog staza

4.2.6 Korelacije biohemijskih nalaza i koncentracija TGF-p1 i
VEGF-a u serumu i u dijalizatu bolesnika prevalentne grupe

Analizirane su korelacije koncentracija faktora rasta u serumu i u izlivenom

dijalizatu i parametara krvne slike i feremije (Tabela 33), pokazatelja zapaljenja

(Tabela 34) i serumskih koncentracija holesterola, triglicerida, uree, glukoze, ukupnih

proteina i parathormona (Tabela 35).

Tabela 33. Korelacija koncentracija TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu i parametara krvne slike i feremije bolesnika prevalentne grupe

sTGF-P1 | idTGF-p1| sVEGF | idVEGF | HB HTC Fe feritin SAT
(ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) (g/1) (umol/l) | (mmol/l) | (%)
e R 0,082 | -0,169 | -0,013 | 0,028 | 1,000 | 0,896 | 0,235 | -0,100 | 0,294
@ sign. | 0,522 | 0,185 0,922 | 0,826 0,000 | 0,064 | 0434 | 0,019°
& N 63 63 63 63 63 63 63 63 63
R 20,028 | -0,201 | 0,015 | 0,062 | 0,896 | 1,000 | 0,208 | -0,133 | 0,317
HTC sign. | 0,827 | 0,115 0,906 | 0,632 | 0,000 0,102 | 0297 | 0,011°
N 63 63 63 63 63 63 63 63 63
: R 0,273 | -0,148 | 0,088 | -0,038 | 0,235 | 0,208 | 1,000 | 0,028 | 0,722
( emol ) |sign. | 0,030 | 0246 | 0492 | 0766 | 0064 | 0,102 0,830 | 0,000
" N 63 63 63 63 63 63 63 63 63
i R 0,012 | -0,232 | 0,023 | -0,153 | -0,100 | -0,133 | 0,028 | 1,000 | 0,037
(‘;lnigl/l) sign. | 0,925 | 0,068 0,855 | 0,231 | 0,434 | 0,297 | 0,830 0,774
N 63 63 63 63 63 63 63 63 63
AT R 0,221 | -0,168 | 0272 | 0,042 | 0294 | 0317 | 0722 | 0,037 | 1,000
%) sign. | 0,081 0,189 | 0,031 | 0742 | 0,019° | 0,011 | 0,0007 | 0,774
0
N 63 63 63 63 63 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformisu¢i faktor rasta pl; HB = hemoglobin;

HTC = hematokrit; Fe = feremija; SAT = saturacija transferina
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Koncentracija sTGF-P1 statisticki znacajno obrnuto korelira sa feremijom
(R=-0,273, p=0,030) (Tabela 33, Grafikon 17).

Koncentracija sVEGF je u statisticki znacajnoj korelaciji sa SAT-om (R=0,272,
p=0,031) (Tabela 33, Grafikon 18).

Koncentracije TGF-f1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom ne koreliraju

znacajno sa ostalim ispitanim parametrima (Tabela 33).
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Grafikon 17. Korelacija koncentracija TGF-p1 u serumu i feremije bolesnika

prevalentne grupe
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Grafikon 18. Korelacija koncentracija VEGF-a u serumu i SAT bolesnika

prevalentne grupe

Koncentracija sVEGF-a direktno korelira statisticki znacajno sa
koncentracijom fibrinogena u serumu (R= 0,237, p=0,034) (Tabela 34, Grafikon 19).

Koncentracije idVEGF-a ne koreliraju znacajno sa koncentracijom
fibrinogena, CRP-a i albumina u serumu (Tabela 34).

Koncentracije TGF-f1 i u izlivenom dijalizatu ne koreliraju znacajno sa

koncentracijom fibrinogena, CRP-a i albumina u serumu (Tabela 34).
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Tabela 34. Korelacija koncentracija TGF-B1 i VEGF-a u serumu i u
izlivenom dijalizatu i koncentracija fibrinogena, CRP-a i albumina u serumu bolesnika

prevalentne grupe

STGF-P1 | idTGF-B1 | sVEGF | idVEGF | fibrinogen | CRP albumini
(ng/ml) | (ng/ml) | (pg/mD) | (pg/mD) | (g/) | AUM | (g
. R 0,096 -0,051 0,267 0,086 1,000 0,520 -0,235
fibrinogen [— .
(/) sign. 0,453 0,693 0,034 0,503 0,000 0,064
& N 63 63 63 63 63 63 63
R 0,132 -0,113 0,022 -0,173 0,520 1,000 -0,300
CRP (IU/]) | sign. 0,301 0,376 0,862 0,175 0,000 0,017"
N 63 63 63 63 63 63 63
. R -0,092 -0,052 0,052 0,124 -0,235 -0,300 1,000
albumini - .
(/1) sign. 0,475 0,685 0,685 0,333 0,064 0,017
& N 63 63 63 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformi$uci faktor rasta f1; CRP = c reaktivni protein
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Grafikon 19. Korelacija koncentracija VEGF-a i fibrinogena u serumu

bolesnika prevalentne grupe
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Grafikon 20. Korelacija koncentracija TGF-B1 u izlivenom dijalizatu i

holesterololemije bolesnika prevalentne grupe
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Koncentracija sSTGF-P1 ne korelira znacajno koncentracijom holesterola,

triglicerida, uree, glukoze, ukupnih proteina ni parathormona u serumu (Tabela 35).

holesterolemijom (R=0,361, p=0,004) (Tabela 35, Grafikon 20).

Koncentracija idTGF-P1 direktno korelira visoko statisticki znacajno sa

Koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu direktno korelira visoko

statisticki znacajno sa holesterolemijom (R=0,360, p=0,004) (Tabela 35, Grafikon 21).

Koncentracija sVEGF-a direktno korelira visoko statisticki znacajno sa
glikemijom (R=0,362, p=0,004) (Tabela 35, Grafikon 22).

Tabela 35. Korelacija koncentracija TGF-f1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu i koncentracija holesterola, triglicerida, uree, glikemije, ukupne proteinemije

i nivoa PTH u serumu bolesnika prevalentne grupe

holesterol | trigliceridi urea glikemija TP PTH

(mmol/1) (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) (g/]) (pg/ml)

. R 0,038 0,079 0,025 0,018 0,157 | 0,032
?n /mﬁ sign 0,769 0,538 0,845 0,886 0219 | 0,802
5 N 63 63 63 63 63 63
ATGEBL R 0,361 -0,084 0,005 0,21 -0,083 0,1
tn /ml_)B sign 0,004" 0,514 0,971 0,099 0,519 0,437
& N 63 63 63 63 63 63
VEGE R 0,086 0,158 0,218 0,362 0,098 | -0,112
‘E’ oal) sign 0,502 0,217 0,087 | 0,004" 0,446 0,38
P8 N 63 63 63 63 63 63

AVEGE R 0,360 0,181 0,191 0,026 0,082 | -0,086
t foal sign 0,004" 0,156 0,133 0,837 0,524 | 0,504
Pg N 63 63 63 63 63 63

olesterol R 1 0,566 0,088 -0,067 0,042 | -0,024
(rfl;so‘f/rl()’ sign 0,000 0,495 0,603 0,747 0,854
N 63 63 63 63 63 63

iolicerid: R 0,566 1 0,202 0,018 0,098 | -0,058
(Ir:ffnlgle/rll) ! sign. | 0,000 0,113 0,889 0,445 0,65
N 63 63 63 63 63 63

R 0,088 0,202 1 0,123 0,328 -0,23

E;e;ol " sign 0,495 0,113 0,337 0,009" | 0,069
N 63 63 63 63 63 63

e R -0,067 -0,018 0,123 1 0,124 | -0,163
‘fninf:;/‘i*)‘ sign 0,603 0,889 0,337 0,334 | 0,203
N 63 63 63 63 63 63

v R 0,042 0,098 0,328 -0,124 1 -0,076
ll sign 0,747 0,445 0,009 | 0,334 0,552
5 N 63 63 63 63 63 63
oTH R -0,024 -0,058 -0,23 20,163 -0,076 1

(ogiml) sign. 0,854 0,65 0,069 0,203 0,552

P8 N 63 63 63 63 63 63

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor
rasta vaskularnog endotela; TGF-1 = transformi$u¢i faktor rasta f1; TP = ukupni proteini;
PTH = parathormon
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Grafikon 21. Korelacija koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu i

holesterolemije bolesnika prevalentne grupe
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Grafikon 22. Korelacija koncentracija VEGF-a u serumu i glikemije bolesnika

prevalentne grupe

4.2.7 Parametri seruma i kvalitet peritoneumske dijalize bolesnika
incidentne grupe

U ovoj studiji 20 bolesnika sa terminalnom bubreznom slabos¢u ispitano
je na pocetku le¢enja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize i posle 6 meseci.

U grupi incidentnih bolesnika posle 6 meseci le¢enja hroni¢nim programom
peritoneumske dijalize koncentracije fibrinogena, gvozda, TIBC, SAT, PTH i ukupne
proteinemije su neznatno manje, dok su koncentracije uree, kreatinina, albumina,
CRP-a, holesterola, triglicerida, hemoglobina, HTC-a i feritina neznatno vece, ali

razlike nisu statisticki znacajne (Tabela 36).
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Tabela 36. Biohemijski parametri bolesnika incidentne grupe na pocetku

(Grupa 1A) i posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

Grupa prosek SD medijana F test/Z test, p
pUr 1A 18,94 5,47 18,10 7=0,632
(mmol/1) 1B 18,99 6,11 18,45 p=0,819
glikemija 1A 6,25 2,38 5,20 7=0,316
(mmol/) 1B 6,09 2,48 5,25 p=1,000
sCr 1A 661,25 177,65 610,00 7=0,316
(umol/1) 1B 698,85 243,30 642,00 p=1,000
albumini 1A 31,30 5,20 32,00 F=0,159
(g/) 1B 32,00 5,87 34,00 p=0,692
fibrinogen 1A 5,50 1,41 5,65 F=0,556
(g/D) 1B 5,16 1,50 4,95 p=0,460
CRP 1A 6,30 6,04 4,10 7=0,474
1197))) 1B 6,64 5,63 7,00 p=0,978
Fe 1A 10,77 5,00 10,00 7=0,632
(umol/1) 1B 10,30 3,68 10,45 p=0,819
TIBC 1A 38,64 7,60 37,85 F=0,125

1B 37,59 10,92 40,00 p=0,726
feritin 1A 248,23 223,40 201,50 7=0,632
(mmol/l) 1B 295,09 253,00 186,50 p=0,819
PTH 1A 296,60 207,38 230,00 7=0,474
(pg/ml) 1B 290,50 205,37 237,50 p=0,978
HB 1A 99,15 14,52 96,50 F=0,876
(g/D) 1B 102,95 10,90 104,50 p=0,355

1A 0,30 0,04 0,30 F=0,729
HIC 1B 0,31 0,03 0,32 p=0,399
SAT 1A 30,50 14,09 28,00 7=0,632
(%) 1B 26,50 7,72 28,00 p=0,819
holesterol 1A 5,58 1,71 5,90 7=0,474
(mmol/l) 1B 5,97 2,07 5,60 p=0,978
trigliceridi 1A 1,86 0,95 1,41 7=0,949
(mmol/l) 1B 2,10 1,00 1,80 p=0,329
TP 1A 63,20 7,33 63,50 F=0,022
(g/D) 1B 62,85 7,65 62,00 p=0,883

Legenda: pUr = koncentracija uree u krvi; sCr = koncentracija kreatinina u serumu; CRP = C reaktivni
protein; Fe = feremija; TIBC = ukupni kapacitet vezivanja gvozda; PTH = parathormon;
HB = hemoglobin; HTC = hematokrit; SAT = procenat saturacije feritina; TP = ukupna
proteinemija; Z = Z test; F = F test

Bolesnici u incidentnoj grupi su imali rezidualnu diurezu, a prosecne
vrednosti ukupnih nedeljnih klirensa uree i kreatinina su u skladu sa preporukama
o kvalitetu dijalize, prose¢ne vrednosti nPCR-a u oba momenta ispitivanja su ispod
1 g/kgTM/dan. Ove vrednosti na pocetku i posle 6 meseci PD nisu se znacajno
razlikovale (Tabela 37).

Bolesnici su ulivali najmanje po 8 | dijalizata dnevno i izlivali koli¢inu

dijalizata ve¢u od ulivene (Tabela 37).
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Transportni statusi (PET) glukoze i kreatinina nisu se statisticki znacajno

razlikovali na pocetku i posle 6 meseci dijalize (Tabela 37).

Tabela 37. Parametri kvaliteta dijalize bolesnika incidentne grupe na pocetku

(Grupa 1A) i posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

Grupa prosek SD med. F test/Z test, p

RD 1A 867,50 426,82 725,00 7-0316
(ml/dan) 1B 822,50 432,70 775,00 p=1,000
uk. ned. CICr 1A 70,49 13,58 69,25 F=0,065
(I/ned/m?) 1B 69,37 13,98 68,86 p=0,800
per. ned. CICr 1A 43,60 7,36 43,38 F=0,313
(I/ned/m?) 1B 42,15 8,04 42,91 p=0,579
rez. ned. CICr 1A 28,06 14,24 25,26 7-0,632
(I/ned/m?) 1B 29,45 14,02 27,04 p=0,819
1A 2,198 0,403 2,115 F=0,106
uk.ned. Kt/V 1B 2,154 0,450 2,090 p=0,746
1A 1,625 0,295 1,565 F=0,089

ned. Kt/V ’ ’ ’ :
per. ned. Kt/ 1B 1,596 0,320 1,550 p=0,767
1A 0,558 0,270 0,495 7-0,316

_ned. Kt/V ’ ’ ’ :
rez. ned. Kt/ 1B 0,556 0,280 0,515 p=1,000
volumen ulivenog 1A 8350,00 875,09 8000,00 F=0,144
dijalizata (ml/dan) 1B 8250,00 786,40 8000,00 p=0,706
volumen izlivenog 1A 9189,25 1165,74 8950,00 F=0,001
dijalizata (ml/dan) 1B 9176,75 1079,90 8910,00 p=0,972
nPCR 1A 0,859 0,178 0,840 F=0,125
(g/kg/dan) 1B 0,880 0,188 0,905 p=0,725
1A 0,400 0,229 0,380 7-0,632

PETgluk ’ ’ ’ :
gikoza 1B 0,365 0,199 0,330 p=0,819
1A 0,614 0,170 0,620 F=0,462

PETkreatin , , , ,
reatmn 1B 0,647 0,130 0,660 p=0,501

Legenda: RD = rezidualna diureza; uk. ned. = ukupni nedeljni; per. ned. = peritoneumski nedeljni;
rez. ned. = rezidualni nedeljni; CICr = klirens kreatinina; nPCR = normalizovana jac¢ina
katabolizma belancevina; PET = test peritoneumskog ekvilibrijuma; Z = Z test; F = F test

4.2.8 Koncentracije faktora rasta TGF-$1 i VEGF-a u serumu
i u izlivenom dijalizatu, Cal25 u izlivenom dijalizatu i

homocisteina u serumu bolesnika incidentne grupe

Kod bolesnika incidentne grupe (Grupa 1) posle prvih 6 meseci lecenja

hroni¢nim programom peritoneumske dijalize povecane su koncentracije TGF-f1 u
serumu (Tabela 38, Grafikon 23) i u izlivenom dijalizatu (Tabela 38, Grafikon 24), ali

nije dokazana znacajna razlika medijana, ni varijansi prose¢nih koncentracija ovog

faktora rasta u odnosu na pocetak lecenja.
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Koncentracije VEGF-a u serumu posle 6 meseci le¢enja PD-ama povec¢ane

su statisticki znacajno (p=0,012) (Tabela 38, Grafikon 25), a u izlivenom dijalizatu

statisticki neznacajno u odnosu na pocetak lec¢enja (Tabela 38, Grafikon 26).

Tabela 38. Koncentracije TGF-p1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu,

Cal25 u izlivenom dijalizatu i homocisteina u serumu bolesnika incidentne grupe na

pocetku (Grupa 1A) i posle 6 meseci leCenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

Grupa prosek med. Z t p

STGF-f1 1A 26,82+16,60 20,02 0,560 -0,294 0,772
(ng/ml) 1B 27,94+14,70 21,26

idTGF-f1 1A 0,90+0,84 0,65 0,172 -1,199 0,245
(ng/ml) 1B 1,19+0,73 0,93

sVEGF 1A 149,33+116,71 173,38 0,013 -2,793 0,012%
(pg/ml) 1B 239,36+102,23 224,06

idVEGF 1A 38,44+50,47 15,60 0,560 -0,293 0,773
(pg/ml) 1B 43,55+51,15 16,7

homocistein 1A 26,81+12,78 24,9 0,351 0,674 0,508
(umol/1) 1B 25,58+12,38 23,9

Cal25 1A 28,83+25,35 21,40 0,329 2,643 0,016*
(Iumn) 1B 16,56+14,65 13,20

Legenda: 1A = ncidentni bolesnici na poc¢etku lecenja; 1B = incidentni bolesnici posle 6 meseci lecenja;
s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-{1 = transformisudi faktor rasta p1; Cal25 = karcinomski antigen
125; Z = Z test

Tabela 38a. Korelacije koncentracija TGF-p1 i VEGF u serumu i u izlivenom

dijalizatu bolesnika incidentne grupe na pocetku (Grupa 1A) i posle 6 meseci lecenja

peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

Grupa 1A Grupa 1B
STGF-B1 | idTGF-1 | sVEGF | idVEGF | sTGF-B1 | idTGF-B1 | sVEGF |idVEGF
(ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)

R 1 -0,011 | -0,216 | -0,128 1 0,158 | -0,124 | -0,169
STGF-p1

sign 0962 | 0,362 | 0,590 0,506 0,603 | 0,476
(pg/ml)

N 20 20 20 20 20 20 20 20

R 1 0,002 | -0,143 1,000 0,279 | 0,647
idTGF-1 | =

sign 0,994 | 0,547 0,234 | 0,002
(pg/ml)

N 20 20 20 20 20 20
vece 1R 1 0,712 1,000 | 0,453
s sign 0,000™ 0,045"
(pg/ml)

N 20 20 20 20

R 1 1,000
idVEGF sign

/ml -

(pg/ml) g 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalzatu; VEGF = fal

vaskularnog; TGF-P1 = transformisuci faktor rasta 1

Ktor rasta
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Grafikon 23. Koncentracija TGF-1 Grafikon 24. Koncentracija TGF-f1 u
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Grafikon 25. Koncentracija VEGF-a u Grafikon 26. Koncentracija VEGF-a u
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Grafikon 27. Koncentracija homocisteina Grafikon 28. Koncentracija Ca 125 u

u serumu bolesnika incidentne grupe izlivenom dijalizatu bolesnika incidentne
na pocetku i posle 6 meseci lecenja grupe na pocetku i posle 6 meseci lecenja
peritoneumskim dijalizama peritoneumskim dijalizama

Koncentracija homocisteina u serumu posle 6 meseci leCenja PD-ama je
statisticki neznacajno manja u odnosu na pocetak lecenja (Tabela 38, Grafikon 27).
Koncentracija Cal25 u izlivenom dijalizatu posle 6 meseci lecenja PD-ama je

statisticki znac¢ajno manja u odnosu na pocetak lecenja (p=0,016) (Tabela 38, Grafikon 28).
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Tabela 38b. Korelacija koncentracija homocisteina u serumu i Cal25 u

izlivenom dijalizatu sa koncentracijama TGF-f1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu na pocetku (Grupa 1A) i posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama

(Grupa 1B)
Grupa 1A Grupa 1B
homocistein Cal25 homocistein Cal25
(umol/1) (o (umol/1) (IU/)
R -0,388 -0,113 -0,398 0,162
STG/F'f ! sign 0,091 0,636 0,082 0,494
(pg/ml) N 20 20 20 20
. R 0,185 -0,005 -0,146 -0,416
th/GFl')ﬁl sign 0,435 0,983 0,540 0,068
pg/m N 20 20 20 20
R 0,062 0,033 -0,078 -0,220
?VE/G];) sign 0,796 0,890 0,745 0,352
pg/m N 20 20 20 20
. R -0,208 -0,289 0,017 -0,308
l(dV/ECi)F sign 0,378 0,217 0,942 0,187
pg/m N 20 20 20 20
L R 1,000 0,086 1,000 0,103
?Sg&%item sign 0,719 0,665
N 20 20 20 20
R 0,086 1,000 0,103 1,000
(CI;I/%S sign. 0,719 0,665
N 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalzatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog; TGF-P1 = transformisuci faktor rasta p1

Koncentracije VEGF-a u serumu i u izlivenom djjalitatu visoko statisticki

znacajno koreliraju na pocetku lecenja (R=0,712, p<0,0001**) i statisticki znacajno

posle 6 meseci lec¢enja peritoneumskim dijalizama (R=0,453, p=0,045). Koncentracije

VEGF-a i TGF-P1 statisticki visoko znacajno koreliraju posle 6 meseci lecenja
peritoneumskim dijalizama (R=0,647, p=0,002) (Tabela 38a).

Koncentracije homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijalizatu ne

koreliraju znacajno sa koncentracijama TGF-B1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu na pocetku i posle 6 meseci le¢enja peritoneumskim dijalizama (Tabela 38b).
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4.2.9 Korelacije koncentracija faktora rasta TGF-pf1 i VEGF-a u

serumu bolesnika incidentne grupe

serumu i u izlivenom dijalizatu i biohemijskih parametara u

Na pocetku lecenja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize korelacija

koncentracije TGF-f1 u serumu sa glikemijom je direktna, statisticki znacajna,
(p=0,016) (Tabela 39a).

Tabela 39a. Korelacija koncentracija holesterola, triglicerida, proteinemije,

PTH, ureeiglikemije i koncentracija TGF-p1 i VEGF-a u serumu i uizlivenom dijalizatu

bolesnika incidentne grupe na pocetku lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1A)

holesterol | trigliceridi TP PTH pUr glikemija
(mmol/l) (mmol/l) (g/l) (pg/ml) (umol/l) | (mmol/l)

R 0,416 0,139 -0,033 0,325 0,035 0,531
STGF-f1 . "

sign 0,068 0,560 0,889 0,161 0,884 0,016
(ng/ml)

N 20 20 20 20 20 20
ATGEBL R 0,071 0,032 0,079 -0,138 0,251 -0,099
p # sign 0,765 0,893 0,741 0,562 0,285 0,679
(ng/ml)

N 20 20 20 20 20 20
VEGE R -0,046 0,259 -0,092 0,068 0,042 -0,029
s sign 0,849 0,270 0,699 0,777 0,861 0,905
(pg/ml)

N 20 20 20 20 20 20
AVEGE R -0,038 0,100 -0,211 0,163 -0,181 0,120
p sign 0,874 0,675 0,372 0,493 0,445 0,615
(pg/ml)

N 20 20 20 20 20 20
holesterel R 1,000 0,703 -0,412 -0,085 -0,024 0,041
oestero sign 0,001+ 0,071 0,722 0,919 0,864
(mmol/l)

N 20 20 20 20 20 20
violiceridi R 0,703 1,000 -0,457 -0,351 0,040 0,202
HBUCAIC  Tsign. | 0,001+ 0,043* 0,129 0,866 0,392
(mmol/I)

N 20 20 20 20 20 20
p R -0,412 -,457 1,000 0,190 0,538 0,053
(o/]) sign 0,071 0,043* 0,422 0,014* 0,824
& N 20 20 20 20 20 20
TH R -0,085 -0,351 0,190 1,000 -0,418 0,053

sign 0,722 0,129 0,422 0,067 0,824
(pg/ml)

N 20 20 20 20 20 20
U R -0,024 0,040 0,538 -0,418 1,000 0,039
pLT sign 0,919 0,866 0,014* 0,067 0,871
(umol/1)

N 20 20 20 20 20 20
L R 0,041 0,202 0,053 0,053 0,039 1,000
glikemija .

sign. 0,864 0,392 0,824 0,824 0,871
(mmol/1)

N 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformiSudi faktor rasta f1; TP = ukupna proteinemija;

PTH = parathormon; pUr = koncentracija uree u plazmi
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Nije nadena statisticki znacajna korelacija koncentracije TGF-p1 u dijalizatu i
koncentracije VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu sa koncentracijom holesterola,

triglicerida, PTH, glukoze, uree i kreatinina u serumu (Tabela 39a).

Tabela 39b. Korelacija koncentracija holesterola, triglicerida, PTH, glikemije,
uree i kreatinina i koncentracija TGF-p1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu

posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

holesterol | trigliceridi | TP PTH pUr | glikemija sCr

(mmol/l) | (mmol/l) (g/D (pg/ml) | (umol/l) | (mmol/l) | (umol/l)

R 0,251 0,200 | -0,097 | 0,344 | -0,139 | -0,115 | -0,378

gcfngl sign. | 0,286 0397 | 0,68 | 0138 | 05560 | 0,630 | 0,100
& N 20 20 20 20 20 20 20
‘ R 0,775 0,330 | -0,115 | 0,185 | 0072 | 0341 | 0,032
ti;gl;ﬁl sign. | 0,000 | 0,155 | 0,629 | 0434 | 0764 | 0141 | 0,893
N 20 20 20 20 20 20 20

R 0,012 0,015 | 0064 | -0,176 | 0268 | 0,569 | 0,133

?X;ﬂ) sign. | 0,960 0949 | 0788 | 0458 | 0254 | 0,009 | 0,577
N 20 20 20 20 20 20 20

. R 0,586 0156 | 0,027 | -0217 | 0,191 | 0280 | 0,182
l(;}z/lfnGl)F sign. | 0,007 | 0,511 0910 | 0,359 | 0420 | 0232 | 0444
N 20 20 20 20 20 20 20

R 1,000 0,703 | -0,412 | -0,085 | -0,024 | 0041 | -0,060

?;lsé‘f/rf)’l sign. 0,00* | 0071 | 0722 | 0919 | 0864 | 0,803
N 20 20 20 20 20 20 20
R 0,703 1,000 | -0,457 | -0,351 | 0,040 | 0,202 | 0,119
g;fnhgle/rf)dl sign. | 0,001%* 0,043* | 0,129 | 0866 | 0392 | 0,619
N 20 20 20 20 20 20 20

R 0412 | -0457 | 1,000 | 0,90 | 0538 | 0053 | 0,353

(TgI;D sign. | 0,071 | 0,043* 0422 | 0,014 | 0,824 | 0,127
N 20 20 20 20 20 20 20

R 0,085 | -0,351 | 0,190 | 1,000 | -0418 | 0,053 | -0,249

Fpl;ml) sign. | 0,722 0,129 | 0422 0,067 | 0824 | 0,290
N 20 20 20 20 20 20 20

R 0,024 | 0,040 | 0,538 | -0,418 | 1,000 | 0,039 | 0,536

l(’fnrl ol sign. | 0,919 0,866 | 0,014* | 0,067 0,871 | 0,015
N 20 20 20 20 20 20 20

o R 0,041 0,202 | 0,053 | 0,053 | 0039 | 1000 | 0,339
(gilfzonll/‘g‘ sign. | 0,864 0392 | 0,824 | 0,824 | 0871 0,143
N 20 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformigudi faktor rasta p1; TP = ukupna proteinemija;
PTH = parathormon; pUr = koncentracija uree u plazmi; sCr = koncentracija kreatinina u
serumu
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Posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama postoji:

L.

statisticki

visoko

znacajna

direktna korelacija holesterolemije sa

koncentracijom TGF-P1 u izlivenom dijalizatu (p<0,0001) (Tabela 39b) i sa
koncentracijom VEGF-a u izlivenom dijalizatu (p=0,007) (Tabela 39b),

statisticki visoko znacajna direktna korelacija glikemije sa koncentracijom
VEGF-a u izlivenom dijalizatu (p=0,009) (Tabela 39b).

Na pocetku hroni¢nog programa peritoneumske dijalize postoji:

direktna, statisticki visoko znacajna korelacija:

koncentracije sSVEGF-a i fibrinogena (p=0,009) (Tabela 40a),
vrednosti CRP-a i fibrinogena (p<0,000) (Tabela 40a),

a ne postoji statisticki znacajna korelacija:

koncentracije sVEGF-a sa koncentracijama fibrinogena, CRP-a i albumina u

serumu (Tabela 40a),

koncentracije sSTGF-p1,idTGF-p11idVEGF-a sa koncentracijama fibrinogena,

CRP-a ialbumina u serumu (Tabela 40a).

Tabela 40a. Korelacija parametara inflamacije i koncentracija TGF-f1

i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika incidentne grupe na pocetku

lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1A)

sTGF-B1 |idTGF-p1 | sVEGF | idVEGF | fibrinogen | CRP | albumin
(ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) (g/D) U/ (g/D)
. R 0250 | 0,225 | 0,566 | 0,159 1,000 | 0,869 | -0,103
g’/rl;n‘)gen sign. | 0,287 | 0341 | 0,009% | 0,503 0,000 | 0,665
N 20 20 20 20 20 20 20
R 0430 | 0071 | 0403 | 0,046 0,869 1,000 | -0,204
8%1/)1) sign. | 0,058 | 0,767 | 0078 | 0,849 | 0,000%* 0,389
N 20 20 20 20 20 20 20
R 0,056 | 0,227 | -0,101 | -0,037 20,103 | -0,204 | 1,000
?:;Bmm sign. | 0,816 | 0,335 | 0,671 0,878 0,665 0,389
N 20 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-f1 = transformisuci faktor rasta f1; CRP = C reaktivni protein

Posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama:

korelacija koncentracije sVEGF-a i fibrinogena je direktna, statisticki
znacajna (p=0,001) (Tabela 40b),

nisu nadene druge statisticki znacajne korelacije izmedu koncentracije
sTGF-P1, idTGF-P1, sVEGF-a i idVEGF-a i koncentracija fibrinogena, CRP-a

i albumina u serumu (Tabela 40b).
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Tabela 40b. Korelacija parametara inflamacije i koncentracija TGF-PI i

VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika incidentne grupe posle 6 meseci

lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

sTGF-B1 | idTGF-p1 | sVEGF | idVEGF |fibrinogen| CRP | albumini

(ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) (g/D (IUN) (g/D)

. R -0,075 0,310 0,661 | 0384 | 1,000 | 0419 | -0,388

f‘;/rl;n‘)gen sign. | 0,754 0,183 | 0,001 | 0,095 0,066 | 0,091

N 20 20 20 20 20 20 20

R 0,110 0,009 0,201 | -0,114 | 0419 | 1,000 | 0,090

8{{;1) sign. | 0,645 0,969 0396 | 0,632 | 0,066 0,706

N 20 20 20 20 20 20 20

R -0,174 0,056 | -0,036 | -0,056 | -0,388 | 0,090 | 1,000
?:/’Bmm‘ sign. | 0,463 0,814 0,879 | 0,813 | 0,091 0,706

N 20 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = f

aktor rasta

vaskularnog endotela; TGF-f1 = transformisuci faktor rasta 1; CRP = C reaktivni protein

4.2.10 Korelacije parametara adekvatnosti peritoneumske dijalize

i faktora rasta TGF-f1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom

dijalizatu bolesnika incidentne grupe

Na pocetku lec¢enja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize nadene

su statisticki znacajne obrnute korelacije koncentracija TGF-p1 u serumu:
sa rezidualnim nedeljnim Kt/V(R=-0,446, p=0,049) (Tabela 41a, Grafikon 29),
sa ukupnim nedeljnim Kt/V do i preko 1,7 (R=-0,463, p=0,040) (Tabela 41a,
Grafikon 30),
sa ukupnim nedeljnim Kt/V do i preko 2 (R= -0,530, p=0,016) (Tabela 41a,
Grafikon 31),
Koncentracija TGF-P1 u izlivenom dijalizatu statisticki visoko znacajno
direktno korelira sa nPCR (R=0,610, p=0,004) (Tabela 41a, Grafikon 32).

Na pocetku lecenja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize nije

nadena statisticki znacajna korelacija:

koncentracije TGF-f1 u izlivenom dijalizatu sa ukupnim nedeljnim Kt/V,

rezidualnim nedeljnim Kt/V, peritoneumskim nedeljnim Kt/V, ukupnim

nedeljnim Kt/V do i preko 1,7, ukupnim nedeljnim Kt/V do i preko 2,
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. koncentracija VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu sa ukupnim
nedeljnim, peritoneumskim nedeljnim, ni rezidualnim nedeljnim Kt/V,
. koncentracije homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijjalizatu sa

klirensima uree (Tabela 41a).

Tabela 41a. Korelacija Kt/V i homocisteina u serumu, Cal25 u izlivenom
dijalizatu i TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika incidentne

grupe na pocetku lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1A)

nPCR uk.ned. | per.ned. | rez.ned. uk.ned. uk. ned.
(g/kg/dan) Kt/V Kt/V Kt/V KT/V >1,7< | KT/V >2<
GEB1 R -0,173 0,385 | -0,085 | -0,446 -0,463 -0,530
STGF-§ sign. 0,466 0,094 0,721 0,049* 0,040* 0,016*
(ng/ml)
N 20 20 20 20 20 20
. R 0,610 0,239 0,286 0,061 0,139 0,274
idTGF-p1 : "
sign. | 0,004* | 0,309 0,222 0,797 0,558 0,243
(ng/ml)
N 20 20 20 20 20 20
R 0,008 0,087 0,076 0,095 0,059 -0,193
sVEGF -
sign. 0,972 0,714 0,75 0,69 0,805 0,414
(pg/ml)
N 20 20 20 20 20 20
‘ R -0,032 0,435 0,355 0,273 -0,089 -0,198
idVEGF X
sign. 0,893 0,055 0,124 0,244 0,709 0,402
(pg/ml)
N 20 20 20 20 20 20
bomociseln R 0,307 -0,016 0,18 0,189 0,231 0,208
OMOCSIEN [ Gion. 0,188 0,945 0,448 0,425 0,327 0,379
(umol/1)
N 20 20 20 20 20 20
a2 R 0,152 0,066 | -0,366 0,275 0,202 -0,019
(I?J/l) sign. 0,522 0,782 0,112 0,241 0,392 0,937
N 20 20 20 20 20 20
L ned R 1,000 0,708 0,704 0,521 0,795 1,000
;t/.\r;e ' sign. 0,000 | 0,001*** | 0,019* | 0,000**
N 20 20 20 20 20 20
: R 0,708 1,000 0,003 0,434 0,596 0,708
plztr}\r/‘e ‘ sign. | 0,000 0,989 0,056 0,006 0,000+
N 20 20 20 20 20 20
: R 0,704 0,003 1,000 0,463 0,521 0,704
;etz/'\;‘e : sign. | 0,001** | 0,989 0,040** 0,019* 0,001**
N 20 20 20 20 20 20
uk. ned. R 0,575 0,376 0,427 1,000 0,509 0,575
KT/V sign. | 0,008** | 0,102 0,060 0,022 0,008**
>1,7< N 20 20 20 20 20 20
uk. ned. R 0,732 0,584 0,450 0,509 1,000 0,732
KT/V sign. | 0,000°* | 0,007** | 0,046* | 0,022* 0,000
>2< N 20 20 20 20 20 20
CR R 1,000 0,338 0,344 0,455 0,381 0,097
n sign. 0,145 0,137 0,044 0,098 0,684
(g/kg/dan)
N 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformisudi faktor rasta pl; uk. ned. = ukupni nedeljni;
per. ned. = peritoneumski nedeljni; rez. ned. = rezidualni nedeljni; nPCR = normalizovana
jac¢ina katabolizma belanéevina
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Grafikon 29. Korelacija rezidualnog nedeljnog Kt/V i koncentracije TGF-f1 u
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Tabela 41b. Korelacija Kt/V i koncentracija homocisteina u serumu, Cal25

u izlivenom dijalizatu i TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika

incidentne grupe posle 6 meseci lec¢enja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

nPCR uk.ned. | per.ned. | rez.ned. uk. ned. uk.ned.
(g/kg/dan) | Kt/V Kt/V Kt/V__|KT/V>L,7< | KT/V > 2<
R -0,161 -0,200 -0,187 -0,106 -0,158 -0,264
STGF-p1 .
sign. | 0,497 0,397 0,430 0,655 0,506 0,261
(ng/ml)
N 20 20 20 20 20 20
, R 0,023 -0,277 0,005 -0,441 0,013 0,010
idTGF-p1 :
sign. | 0,925 0,236 0,982 0,052 0,957 0,968
(ng/ml)
N 20 20 20 20 20 20
R -0,095 -0,206 0,022 -0,349 -0,425 -0,309
sVEGF .
sign. | 0,691 0,384 0,925 0,132 0,062 0,185
(pg/ml)
N 20 20 20 20 20 20
, R 20,042 20,203 0,151 -0,488 -0,293 -0,353
idVEGF .
sign. | 0,861 0,391 0,524 0,029* 0,210 0,127
(pg/ml) N
20 20 20 20 20 20
homocistern & 0,368 -0,204 -0,286 -0,008 -0,085 -0,045
OMOCSIEN T gion. | 0,110 0,389 0,222 0,973 0,722 0,849
(umol/1)
N 20 20 20 20 20 20
Cal2s R 0,401 -0,015 0,025 -0,057 0,231 0,191
(1%/1) sign. | 0,080 0,951 0,916 0,810 0,328 0,420
N 20 20 20 20 20 20
L ned R 0,310 1,000 0,781 0,711 0,619 0,827
;t/‘\r;e ' sign. | 0,184 0,000 | 0,000** | 0,004* | 0,000%*
N 20 20 20 20 20 20
R 0,304 0,781 1,000 0,116 0,547 0,609
per. ned. . o x -
KUV sign. | 0,192 | 0,000 0,625 0,013 0,004
N 20 20 20 20 20 20
R 0,415 0,711 0,116 1,000 0,352 0,509
rez. ned. ; —— *
KUV sign. | 0,069 | 0,000 0,625 0,128 0,022
N 20 20 20 20 20 20
uk. ned. R 0,387 0,511 0,316 0,453 1,000 0,572
KT/V sign. | 0,092 0,021* 0,175 0,045 0,008**
>1,7< N 20 20 20 20 20 20
uk. ned. R 0,053 0,684 0,445 0,586 0,572 1,000
KT/V sign. | 0,826 0,001 | 0,049* | 0,007 | 0,008*
>2< N 20 20 20 20 20 20
bCR R 1,000 0,310 0,304 0,415 0,387 0,053
o sign. 0,184 0,192 0,069 0,092 0,826
(g/kg/dan)
N 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformisuéi faktor rasta pl; uk. ned.= ukupni nedeljni;
per. ned. = peritoneumski nedeljni; rez. ned. = rezidualni nedeljni; nPCR = normalizovana
jac¢ina katabolizma belanéevina

Posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama nadena je statisticki

znacajna obrnuta korelacija koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu sa rezidualnim
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nedeljnim Kt/V (R=-0,488, p=0,029) (Tabela 41b, Grafikon 33), a nisu nadene statisticki

znacajne korelacije

. koncentracije VEGF-a u serumu i TGF-P1 u serumu i u izlivenom dijalizatu

sa ukupnim nedeljnim, peritoneumskim nedeljnim i rezidualnim nedeljnim

Kt/V, kao ni sa ukupnim nedeljnim Kt/V do i preko 1,7 i sa ukupnim

nedeljnim Kt/V do i preko 2,

. koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu sa ukupnim nedeljnim i sa

peritoneumskim nedeljnim Kt/V, kao ni sa ukupnim nedeljnim Kt/V do i

preko 1,7 i sa ukupnim nedeljnim Kt/V do i preko 2,

. koncentracije homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijalizatu sa

klirensima uree (Tabela 41b).
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Grafikon 33. Korelacija rezidualnog nedeljnog Kt/V i koncentracije TGF-f1

u izlivenom dijalizatu kod bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci

lecenja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize
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Na pocetku hroni¢nog programa peritoneumske dijalize:
. koncentracija TGFp-1 u serumu statisticki visoko znacajno obrnuto korelira
sa ukupnim (R=-0,581, p=0,007) (Tabela 42a, Grafikon 34) i peritoneumskim
nedeljnim CICr (R=-0,665, p=0,001) (Tabela 42a, Grafikon 35).

Nema statisticki znacajne korelacije izmedu:

. koncentracije TGF-P1 u izlivenom dijalizatu i parametara CICr,
. koncentracije VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu i parametara CICr,
. koncentracije homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijalizatu i

klirensa kreatinina (Tabela 42a).

Tabela 42a. Korelacija CICr i koncentracija homocisteina u serumu, Cal25

u izlivenom dijalizatu, TGF-P1 i VEGF u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika

incidentne grupe na pocetku lecenja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1A)
STGF-B1 | idTGF-B1 | sVEGF | idVEGE | UK ned. | per.ned. | rez. ned.
(ng/mD) | (ng/ml) |(pg/mb)| (pg/my | Cor o cler g clor
(I/ned/m?) | (I/ned/m?) | (1/ned/m?)
IR -0,388 0,185 | 0,062 | -0,208 0,189 0,094 0,212
homocistein 5. T 091 0,435 | 0,796 | 0,378 0,426 0,692 0,369
(umol/1)
N 20 20 20 20 20 20 20
R 0,113 | -0,005 | 0,033 | -0,289 | 0,257 0,000 -0,378
8;1/?)5 sign. | 0,636 0,983 | 0,890 | 0,217 0,274 1,000 0,101
20 20 20 20 20 20 20
uk.ned. |R -0,581 0,092 | 0,147 | 0,214 1,000 0,795 0,341
CICr sign. | 0,007 | 0,701 | 0,538 | 0,365 0,000°* | 0,141
(I/ned/m?) |N 20 20 20 20 20 20 20
per.ned. |R -0,665 | -0,053 | -0,083 | 0,181 0,795 1,000 0,446
CICr sign. | 0,001** | 0,825 | 0,727 | 0,446 | 0,000*** 0,048*
(I/ned/m?) |N 20 20 20 20 20 20 20
rez.ned. |R -0,192 0,073 | 0,066 | 0,199 0,341 0,446 1,000
CICr sign. | 0,418 0,761 | 0,783 | 0,401 0,141 0,048*
(I/ned/m®) |N 20 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-f1 = transformisudi faktor rasta f1; uk. ned. = ukupni nedeljni;
per. ned. = peritoneumski nedeljni; rez. ned. = rezidualni nedeljni; CICr = klirens kreatinina

Posle 6 meseci lecenja PD-om nadene su korelacije koncentracije TGF-p1 :

. obrnute statisticki visoko znacajne u serumu sa peritoneumskim nedeljnim
CICr (R=-0,617, p=0,004) (Tabela 42b, Grafikon 36),
. obrnute statisticki znacajne u izlivenom dijalizatu sa ukupnim nedeljnim

CICr (R=-0,510, p=0,022) i u serumu sa ukupnim nedeljnim CICr (R=-0,490,
p=0,028) i rezidualnim nedeljnim CICr (R=-0,521, p=0,018) (Tabela 42b,
Grafikon 37).
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Posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama:

. koncentracije VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu ne koreliraju

znacajno sa klirensima kreatinina,

. koncentracije homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijalizatu nisu u

korelaciji sa klirensima kreatinina (Tabela 42b).

Tabela 42b. Korelacija CICr i koncentracija homocisteina u serumu, Cal25

u izlivenom dijalizatu, TGF-P1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika

incidentne grupe posle 6 meseci lec¢enja peritoneumskim dijalizama (Grupa 1B)

STGE-pl | idTGE-1 | sVEGF | idVEGE | “K;ned- | per.ned. | rez. ned

(ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/my) | - ST 1 Clcr clcr
(I/ned/m?) | (I/ned/m?) | (1/ned/m?)

R -0,398 | -0,146 | -0,078 | 0,017 | 0,005 0,178 0,096
?:;g’ljstem sign.| 0,082 | 0,540 | 0,745 | 0942 | 0,982 0,453 0,686
20 20 20 20 20 20 20

0,162 | -0416 | -0,220 | -0,308 | -0,116 -0,046 -0,319

8?}1/%)5 sign.| 0,494 | 0,068 | 0,352 | 0,187 | 0,628 0,848 0,171
20 20 20 20 20 20 20

uk.ned. R 0,490 | -0,510 | -0,254 | -0,320 | 1,000 0,827 0,478
ClCr sign. | 0,028* | 0,022* | 0,280 | 0,169 0,000** | 0,033

(I/ned/m®) N 20 20 20 20 20 20 20
per.ned. R 0,617 | -0419 | -0,374 | -0,198 | 0,827 1,000 0,528
CICr sign. | 0,004 | 0,066 | 0,104 | 0403 | 0,000%* 0,017*

(I/ned/m?*) N 20 20 20 20 20 20 20
rez.ned. R -0,521 | -0,185 | 0,075 | 0367 | 0478 0,528 1,000

CICr sign. | 0,018 | 0436 | 0,753 | 0,112 | 0,033 0,017*
(I/ned/m?*) N 20 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-f1 = transformi$udi faktor rasta B1; uk. ned. = ukupni nedeljni;
per. ned. = peritoneumski nedeljni; rez. ned. = rezidualni nedeljni; CICr = klirens kreatinina
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Grafikon 34. Korelacija ukupnog nedeljnog CICr i koncentracija TGF-p1 u

serumu bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci lecenja PD-om
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Grafikon 35. Korelacija peritoneumskog nedeljnog CICr i koncentracija
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Grafikon 36. Korelacija rezidualnog nedeljnog CICr i koncentracija TGF-f1
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Grafikon 37. Korelacija ukupnog nedeljnog CICr i koncentracija TGF-f1 u
izlivenom dijalizatu bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci lecenja
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Tabela 43. Korelacija transportnog statusa trbusne maramice i rezidualne

funkcije bubrega sa koncentracijama TGF-P1i VEGF-auserumuiuizlivenom dijalizatu

bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci leCenja peritoneumskim

dijalizama
pocetak 6 meseci pocetak 6 meseci
PET | PET | PET | PET RD | RRE | RD | RRF
glukoze | kreatinina | glukoze |kreatinina|(ml/dan) | (ml/min)| (ml/dan) |(ml/min)
R | 0,026 | -0406 | -0,036 | -0,177 | -0,364 | 0,147 | -0,274 | 0,048
?T%F'Sl sign.| 0915 | 0075 | 0881 | 0454 | 0114 | 0,535 | 0242 | 0,840
ng/m
& N 20 20 20 20 20 20 20 20
R | 0366 | 0,139 | -0336 | 0234 | -0,120 | -0,330 | -0,263 | -0,370
l(dT/GFl‘)ﬁl sign.| 0,113 | 0560 | 0,147 | 0321 | 0613 | 0155 | 0263 | 0,108
ng/m
& N 20 20 20 20 20 20 20 20
R | 0016 | -0457 | 0,069 | 0304 | -0,692 | 0,336 | -0,589 | -0,429
?VE/G% sign.| 0,946 | 0,043* | 0,772 | 0,192 | 0,001 | 0,147 | 0,006 | 0,049*
m
b8 N 20 20 20 20 20 20 20 20
R | -0,565 | -0,506 | -0412 | 0450 | -0,327 | -0,691 | -0,409 | -0,552
l(dV/E(i)F sign.| 0,009 | 0,023* | 0,071 | 0,047+ | 0,160 | 0,001 | 0073 | 0,012*
m
b8 N 20 20 20 20 20 20 20 20
R | 0107 | 0077 | 0,065 | 0076 | 0126 | -0,117 | 0,283 | -0,076
?Om‘)ﬁ;tem sign.| 0,653 | 0,748 | 0,786 | 0,751 0,597 | 0,622 | 0,227 | 0,751
mo
" N 20 20 20 20 20 20 20 20
R | 0,036 | -0443 | 0350 | -0,546 | 0,185 | 0,202 | 0,020 | 0,063
(CI;I/? sig. | 0,880 | 0050 | 0131 | 0,013* | 0434 | 0,394 | 0932 | 0,791
N 20 20 20 20 20 20 20 20
R | 1,000 | -0,518 | 1,000 | -0,594 | 0,141 | 0,534 | -0,055 | 0,331
PET sign 0,019* 0,006* | 0554 | 0015 | 0,819 | 0,154
glukoze
20 20 20 20 20 20 20 20
R | -0,518 | 1,000 | -0,594 | 1,000 | -0,042 | -0,360 | 0,082 | -0,230
PET — Tsign.| 0,019 0,006 0,86 | 0,119 | 0732 | 0,329
kreatinina
N 20 20 20 20 20 20 20 20
. R | 0141 | -0042 | -0,055 | 0082 | 1,000 | 0,684 | 1,000 | 0,654
sign.| 0,554 | 0,861 | 0819 | 0732 0,001+ 0,002**
(ml/dan)
N 20 20 20 20 20 20 20 20
RRE R | 0534 | -0360 | 0,331 | -0,230 | 0,684 | 1,000 | 0654 | 1,000
. Isign.| 0,015 | 0119 | 0154 | 0329 | 0,001** 0,002**
(ml/min)
N 20 20 20 20 20 20 20 20

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor
rastavaskularnogendotela; TGF-B1 =transformisucifaktorrasta 1; PET =test peritoneumskog
ekvilibrijuma (peritoneal equilibration test); RD = rezidualna diureza; RRF = rezidualna

renalna funkcija (residual renal function)
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Na pocetku hroni¢nog programa peritoneumske dijalize:

koncentracije idVEGF-a koreliraju obrnuto statisticki visoko znacajno sa
PETglukoze (R=-0,565, p=0,009) (Tabela 43, Grafikon 38) i statisticki znacajno
sa PETkreatinina (R= -0,506, p=0,023) (Tabela 43, Grafikon 39),
koncentracije sVEGF-a statisticki znacajno obrnuto koreliraju sa PET
(R=-0,457, p=0,043) (Tabela 43, Grafikon 40),

koncentracije sTGF-f1 i idTGF-f1 ne koreliraju statisticki znacajno sa

kreatinina

transportnim statusom glukoze i kreatinina,

koncentracije sVEGF-a su u obrnutoj statisticki visoko znacajnoj korelaciji sa
RD (R=-0,691, p=0,001) (Tabela 43, Grafikon 42),

koncentracije idVEGF-a su u obrnutoj statisticki visoko znacajnoj korelaciji
sa RRF (R=-0,691, p=0,001) (Tabela 43, Grafikon 43),

koncentracije sSTGF-P1 i1 idTGF-P1 ne koreliraju statisticki znacajno sa RD i
sa RRE,

koncentracije homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijalizatu ne
PET , RD i RRF (Tabela 43).

lukoze’ kreatinina

koreliraju statisticki znacajno sa PET

Posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama nadene su statisticki znacajne

korelacije:

koncentracije idVEGF sa PET
(Tabela 43, Grafikon 39),
koncentracije idVEGF sa RRF (R= -0,552, p=0,012), obrnuta korelacija
(Tabela 43, Grafikon 43),

koncentracija Cal25 uizlivenom dijalizatu sa PET

(R=0,450, p=0,047), direktna korelacija

kreatinina

kreatinina (R= _0’546’ p:0’013)
(Tabela 43), obrnuta korelacija (Tabela 43, Grafikon 41),
koncentracije sVEGF sa RD (R= -0,589, p=0,006), obrnuta, visoko znacajna

korelacija (Tabela 43, Grafikon 42),

nisu nadene statisticki znacajne korelacije:

koncentracije STGF-p1 i idTGF-p1 sa PET,  iPET,_ .. .
koncentracije SVEGF sa PETglukoze iPET,_ . .,

koncentracije STGF-P1 i idTGF-P1 sa RD i sa RRF,

koncentracije homocisteina u serumu sa PET, RD i RRF.
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Grafikon 38. Korelacija PET, i koncentracie VEGF-a u izlivenom
dijalizatu bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci lecenja hroni¢nim

programom peritoneumske dijalize
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Grafikon 39. Korelacija PET

dijalizatu bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci le¢enja hroni¢nim

i koncentracije VEGF-a u izlivenom

kreatinina

programom peritoneumske dijalize
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Grafikon 40. Korelacija PET

bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci lecenja hroni¢nim programom

i koncentracije VEGF-a u serumu

kreatinina

peritoneumske dijalize
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Grafikon 41. Korelacija PET, .. 1 koncentracije Cal25 u izlivenom
dijalizatu bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci lecenja hroni¢nim

programom peritoneumske dijalize
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Grafikon 42. Korelacija RD i koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu
bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci le¢enja hroni¢nim programom

peritoneumske dijalize
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Grafikon 43. Korelacija RD i koncentracije VEGF-a u serumu bolesnika
incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci leCenja hroni¢nim programom

peritoneumske dijalize
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Grafikon 44. Korelacija RRF i koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu

bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci le¢enja PD-om

4.2.11 Uticaj peritonitisa i terapije stimulatorima eritropoeze na
koncentracije TGF-f1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom
dijalizatu, homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom
dijalizatu bolesnika incidentne grupe

Tabela 44. Uticaj peritonitisa na koncentracije TGF-p1 i VEGF-a u serumu i
u izlivenom dijalizatu, homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijalizatu bolesnika

incidentne grupe (Grupa 1) posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama

o F test/

peritonitis| N prosek+SD Cv med. 7 test. b
STGF-P1 ne 17 28,63+15,66 55% 20,40 F=0,470
(ng/ml) da 3 24,01+7,83 33% 25,26 p=0,980
idTGF-f1 ne 17 1,28+0,76 59% 1,28 7=0,939
(ng/ml) da 3 0,65+0,00 0% 0,00 p=0,341
sVEGF ne 17 235,51+109,75 47% 217,31 7=0,751
(pg/ml) da 3 261,20+45,67 17% 286,01 p=0,625
idVEGF ne 17 43,44+54,57 126% 16,30 7=0,595
(pg/ml) da 3 44,18+32,01 72% 38,16 p=0,871
homocistein ne 17 25,45+13,47 53% 22,15 7=0,939
(umol/1) da 3 26,35+1,89 7% 26,46 p=0,341
Cal25 ne 17 17,56x15,54 89% 12,50 7=0,658
Iumn da 3 10,90+7,00 64% 13,90 p=0,780

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-p1 = transformi$uci faktor rasta p1; Cal25 = karcinomski antigen

125; CV = koeficijent varijacije

Koncentracije TGF-f1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu,
homocisteina u serumu i Cal25 u izlivenom dijalizatu nisu se znacajno razlikovale

kod bolesnika incidentne grupe koji nisu imali nijednu epizodu peritonitisa u odnosu
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na one koji su prelezali peritonitis tokom 6 meseci lecenja hroni¢nim programom
peritoneumske dijalize (Tabela 44), ni kod bolesnika koji su dobijali i koji nisu dobijali

stimulatore eritroporeze (Tabela 44a).

Tabela 44a. Uticaj lecenja stimulatorima eritropoeze na koncentracije
TGEF-B1 i VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu, homocisteina u serumu i Cal25
u izlivenom dijalizatu bolesnika incidentne grupe (Grupa 1) posle 6 meseci lecenja

peritoneumskim dijalizama

ESA N prosek+SD/med. CV(%) F test /Z test, p
STGE-B1 ne 5 48,24+13,97 29% F=36,51
(pg/ml) da 15 21,1746,40 30% p<0,001
idTGF-p1 ne 5 1,40+1,20 62% 7=0,645
(pg/ml) da 15 1,12+0,65 63% p=0,799
sVEGF ne 5 230,98+240,20 42% 7=0,775
(pg/ml) da 15 242,16+208,50 44% p=0,586
idVEGF ne 5 25,44+17,10 74% 7=0,516
(pg/ml) da 15 49,58+17,10 116% p=0,952
homocistein ne 5 18,15+17,10 49% 7=1,162
(umol/1) da 15 28,06+12,63 45% p=0,134
Cal25 ne 5 21,58+22,57 105% 7=0,645
Tumn da 15 14,89+11,55 78% p=0,799

Legenda: ESA = stimulatori eritropoeze; s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom
dijalizatu; VEGF = faktor rasta vaskularnog endotela; TGF-P1 = transformisuci faktor rasta p1;
Cal25 = karcinomski antigen 125; CV = koeficijent varijacije

4.2.12 Vi$estruka regresiona analiza kod bolesnika prevalentne grupe

Kod bolesnika prevalentne grupe sproveli smo viSestruku regresionu analizu
uticaja razlicitih varijabli na koncentracije faktora rasta VEGF i TGF-P1 u serumu i u
izlivenom dijalizatu pomocu 3 prediktorska modela.

U prvom prediktorskom modelu, procenjivan je uticaj starosti i pola
bolesnika, modaliteta dijalize i duzine dijaliznog staza, Secerne bolesti i peritonitisa na
koncentracije faktora rasta VEGF-a i TGF-P1 u serumu i u izlivenom dijalizatu.

U drugom prediktorskom modelu, procenjivan je uticaj svih varijabli iz
prvog modela, kao i kvaliteta dijalize i transportnog statusa na koncentracije faktora
rasta VEGF-a i TGF-P1 u serumu i u izlivenom dijalizatu.

U tre¢em prediktorskom modelu, pored svih faktora koji sukoris¢eniu drugom
prediktorskom modelu, procenjivan je uticaj primene stimulatora eritropoeze, ACE

inhibitora i statina na koncentracije VEGF-a i TGF-p1 u serumu i u izlivenom dijalizatu.
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Tabela 45. Multifaktorska analiza uticaja na koncentraciju TGF-f1 u serumu

R sign.
STGF-BI (ng/ml) 1,000
pol 0,190 0,068
starost (god.) -0,106 0,204
modalitet dijalize 0,135 0,146
DM 0,041 0,375
duzina dijaliznog staza (god.) 0,083 0,260
peritonitis -0,154 0,114
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -0,274 0,015*
uk. ned. Kt/V -0,038 0,384
PET kcrs -0,128 0,159
PET,  inin 0,052 0,342
terapija ESA 0,306 0,007**
terapija ACE inhibitorima -0,172 0,089
terapija statinima -0,082 0,261

Legenda: sSTGF-P1 = transfurmi$udi faktor rasta f1 u serumu; god. = godine; DM = diabetes mellitus;
uk. ned. = ukupninedeljni; CICr = klirens kreatinina; PET = test peritoneumskog ekvilibrijuma;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-konvertuju¢i enzim; R = koeficijent
varijacije u multifaktorskoj analizi; sign. = signifikantnost

Multifaktorska analiza je dokazala neznatne korelacije izmedu koncentracije
TGF-B1 u serumu i pola bolesnika, starosti bolesnika do i preko 65 godina, modaliteta
dijalize (kontinuirana dijaliza, cikli¢na ili automatska peritoneumska dijaliza),
postojanja DM, pojave peritonitisa, duzine dijaliznog staza do i preko 5 godina, ukupnog
nedeljnog Kt/V do i preko 1,7, PET i PET
terapije statinima (Tabela 45).

treatining LETAPije ACE inhibitorima i
Bolesnici koji su imali ukupni nedeljni CICr veci od 70 1/ned/m? imali su
statisticki znac¢ajno manje koncentracije TGF-p1 u serumu (p=0,015) (Tabela 45).
Bolesnici koji su dobijali preparate ESA imali su visoko statisticki znacajno
manje koncentracije TGF-f1 u serumu (p=0,0007) (Tabela 45).

Tabela 46. Vrednovanje prediktorskog modela za TGF-p1 u serumu (R2-
koeficijent determinacije i ANOVA)

model | R R2 | AdiR2 | R2 F | dft | df2 | sign. =~ Durbin-
I 0,302° 0,091 -0,006 0,091 | 0,934 6 56 0,478
II 0,395° 0,156 -0,007 0,065 | 0,997 4 52 0,417
111 0,570¢ 0,325 0,146 0,170 | 4,107 3 49 0,011 1,909
Legenda: I= prvi model; II = drugi model; IIT = tre¢i model; R = koeficijent determinacije;

R2 = koeficijent determinacije; sign. = signifikantnost




U modelima I, II i III je ispitan celokupni uticaj odabranih navedenih
nezavisnih varijabli na zavisnu varijablu - u ovom sluc¢aju koncentraciju TGF-f1 u
serumu. Obrada III modela je dokazala da odabrani parametri svi zajedno utic¢u 32,5%
na koncentraciju TGF-P1 u serumu, a smatra se da je model statisticki validan ukoliko je
uticaj preko 30%. Zato je III model odabran za dalju obradu u kojoj izabrani parametri
deluju medusobno jedni na druge, pored toga sto deluju na zavisnu varijablu, i izdvajaju
se oni koji imaju najvecu snagu uticaja na zavisnu varijablu - koncentraciju TGF-f1 u
serumu, odnosno oni parametri Cija je snaga statisticki znacajno ve¢a u odnosu na

snagu (uticaj) ostalih varijabli (Tabela 46).

Tabela 47. Vrednovanje uticaja nezavisnih promenljivih faktora na

koncentraciju TGF-p1 u serumu u tre¢em odabranom prediktorskom modelu

] . nestandardizovani B | st. koef. ) 95,0%IP

nezavisna varijabla t sign. - -

B SE B donja | gornja

STGF-PBI (ng/ml) 33,74 12,23 2,76 | 0,008 | 9,16 | 58,33
pol 3,19 3,99 0,11 0,80 | 0,428 | -4,83 | 11,20
starost (god.) -4,61 3,62 -0,17 -1,27 | 0,209 | -11,89 | 2,66
modalitet dijalize 1,67 4,96 0,05 0,34 | 0,738 | -8,29 | 11,63
DM -0,67 3,65 -0,03 | -0,18 | 0,855 | -8,00 | 6,66
duZina dijal. staza (god.) 9,93 5,31 0,24 1,87 |0,048*| -0,75 | 20,60
peritonitis -4,86 3,65 -0,18 -1,33 | 0,190 | -12,19 | 2,48
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -5,56 3,96 -0,20 | -1,40 | 0,167 | -13,51 | 2,40
uk. ned. Kt/V 2,17 5,04 0,06 0,43 | 0,669 | -7,97 | 12,31
PET, . -5,04 3,93 -0,18 | -1,28 | 0,206 | -12,93 | 2,86
PET, 1,04 4,19 -0,04 | -0,25 | 0,805 | 946 | 7,38
terapija ESA 12,11 3,75 0,42 3,23 |0,002**| 19,64 | 4,59
terapija ACE inhibitorima -4,86 3,70 -0,16 | -1,31 | 0,195 | -12,29 | 2,58
terapija statinima -1,17 4,20 -0,04 | -0,28 | 0,782 | -9,61 | 7,27

Legenda: sSTGF-P1 = transformis$udi faktor rasta f1 u serumu; god. = godine; DM = diabetes mellitus;
uk. ned. =ukupninedeljni; CICr =klirenskreatinina; PET = test peritoneumskog ekvilibrijuma;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-konvertujudi enzim; sign.= signifikantnost
IP= interval poverljivosti; st.koef. = standardizovani koeficijent; SE = standardna greska

Snaga uticaja svake nezavisne varijable na koncentraciju sTGF-p1 u tre¢em
prediktorskom modelu je objasnjena standardizovanim [ koeficijentom. Najveci
uticaj na koncentraciju sTGF-P1 je imala terapija ESA (p=0,002) i duzina dijaliznog
staza (p=0,048). Ostale nezavisne varijable nisu imale statisticki znacajan uticaj na
koncentraciju sTGF-P1, a prikazani su standardizovani  koeficijenti svake pojedinacne

nezavisne varijable (Tabela 47).
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Tabela 48. Multifaktorska analiza uticaja na

izlivenom dijalizatu

koncentraciju TGF-fl u

R sign.
idTGF-pB1 (ng/ml) 1,000
pol 0,107 0,202
starost (god.) -0,151 0,118
modalitet dijalize -0,239 0,030*
DM 0,146 0,126
duzina dijaliznog staza (god.) 0,045 0,363
peritonitis -0,149 0,122
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -0,097 0,224
uk. ned. Kt/V -0,078 0,271
PET, -0,204 0,049*
PET, 0,125 0,164
terapija ESA 0,043 0,370
terapija ACE inhibitorima 0,091 0,240
terapija statinima -0,064 0,309

Legenda: idTGF-f1 = transfurmisué¢i faktor rasta Pl u izlivenom dijalizatu; god. = godine;

DM = diabetes mellitus; uk. ned. = ukupni nedeljni; CICr = klirens kreatinina; PET = test
peritoneumskog ekvilibrijuma; ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-

konvertujudi enzim; R = koeficijent varijacije u multifaktorskoj analizi; sign.= signifikantnost

Multifaktorska analiza je dokazala neznatne korelacije izmedu koncentracije
idTGF-p1 i pola bolesnika, starosti bolesnika do i preko 65 godina, postojanja DM,
pojave peritonitisa, duZine dijaliznog staza do i preko 5 godina, ukupnog nedeljnog
Kt/V do i preko 1,7, ukupnog nedeljnog CICr do i preko 70 1/ned/m?, PET
ESA, ACE inhibitorima i statinama (Tabela 48).

Bolesnici koji su le¢eni CAPD-om imali su statisticki znacajno manje
koncentracije idTGF-P1 od bolesnika na cikli¢noj ili APD (p=0,030) (Tabela 48).

Bolesnici sa brzim ili srednje-brzim transportnim statusom glukoze imali

, terapije

kreatinina

su znacajno vece koncentracije idTGF-P1 od bolesnika koji su srednje-spori ili spori

transporteri za glukozu (p=0,049) (Tabela 48).

Tabela 49. Vrednovanje prediktorskog modela za TGF-B1 u izlivenom
dijalizatu (R2-koeficijent determinacije i ANOVA)

model | R R2 | AdiR2 | R2 F | dfl | df2 | sign | Dubin-
I 0,327 0,107 0,011 0,107 1,116 6 56 0,365
II 0,399% 0,159 -0,003 0,052 | 0,809 4 52 0,525
III 0,410¢ 0,168 -0,050 0,009 0,179 3 49 0,901 1,674

Legenda: I= prvi model; II = drugi model; III = tre¢i model; R = koeficijent determinacije;
R2 = koeficijent determinacije; sign.= signifikantnost
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Kod treceg modela R2-koeficijent determinacije objasnjava tek 16,8%
varijanse zavisne varijable. ANOVA ne dokazuje validnost odabranog modela, odnosno

nulte hipoteze ni kod jednog od tri modela (Tabela 49).

Tabela 50. Vrednovanje uticaja nezavisnih promenljivih faktora na

koncentraciju TGF-P1 u izlivenom dijalizatu u trecem odabranom prediktorskom

modelu
nezavisna varijabla nestandardizovani p | st.koef. ‘ sign. 9’.5,0% 1P .
B SE ) donja | gornja
idTGF-p1 (ng/ml) 1,84 0,54 3,43 | 0,001 0,76 2,92
pol 0,09 0,18 0,09 0,54 | 0,595 | -0,26 | 0,45
starost (god.) -0,08 0,16 -0,07 | -0,48 | 0,633 | -0,40 | 0,24
modalitet dijalize -0,42 0,22 -0,28 | -1,92 | 0,061 | -0,86 | 0,02
DM 0,09 0,16 0,08 0,54 | 0,593 | -0,24 | 0,41
duzina dijal. staza (god.) 0,17 0,23 0,10 0,72 | 0,477 | -0,30 | 0,64
peritonitis -0,10 0,16 -0,10 | -0,65 | 0,521 | -0,43 0,22
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -0,18 0,17 -0,17 | -1,06 | 0,297 | -0,53 0,17
uk. ned. Kt/V -0,08 0,22 -0,06 | -0,37 | 0,714 | -0,53 0,36
PET 1o -0,17 0,17 -0,16 | -1,00 | 0,321 | -0,52 | 0,17
PET, csiinin -0,10 0,18 -0,09 | -0,53 | 0,599 | -047 | 0,27
terapija ESA -0,04 0,16 -0,04 | -0,27 | 0,789 | -0,37 0,29
terapija ACE inhibitorima 0,09 0,16 0,08 0,57 | 0,569 | -0,23 0,42
terapija statinima -0,06 0,18 -0,05 | -0,33 | 0,743 | -0,43 | 0,31
Legenda: idTGF-fl = transfurmisu¢i faktor rasta Bl u izlivenom dijalizatu; god. = godine;
DM = diabetes mellitus; uk. ned. = ukupni nedeljni; CICr = klirens kreatinina; PET = test
peritoneumskog ekvilibrijuma; ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-

konvertujuci enzim; R = koeficijent varijacije u multifaktorskoj analizi; sign.= signifikantnost;
IP= interval poverljivosti; st.koef. = standardizovani koeficijent

Uticaj svakog pojedina¢nog parametra u tre¢em prediktorskom modelu, gde
su ispitane sve odabrane nezavisne varijable, na koncentraciju idTGF-p1 objasnjen je
standardizovanim [ koeficijentom. Nijedan pojedina¢ni parametar, odnosno nezavisna
varijabla, nije imala statisticki znacajan uticaj na koncentraciju idTGF-p1 (Tabela 50).

Multifaktorska analiza je dokazala neznatne korelacije izmedu koncentracije
sVEGF-a i pola bolesnika, starosti bolesnika do i preko 65 godina, modaliteta dijalize,
pojave peritonitisa, duZine dijaliznog staza do i preko 5 godina, ukupnog nedeljnog
Kt/V do i preko 1,7, ukupnog nedeljnog CICr do i preko 70 1/ned/m?, terapije ESA, ACE

inhibitorima i statinima (Tabela 51).
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Statisticki znacajno vece koncentracije VEGF-a u serumu imali su:

. dijabetic¢ari u odnosu na bolesnike bez $e¢erne bolesti (p=0,041),

. srednje-brzi i brzi transporteri glukoze u odnosu na spore i srednje-spore

transportere glukoze (p=0,049),

. srednje-brzi i brzi transporteri kreatinina u odnosu na spore i srednje-spore

transportere kreatinina (p=0,049) (Tabela 51).

Tabela 51. Multifaktorska analiza uticaja na koncentraciju VEGF-a u serumu

R sign.
SVEGF (pg/ml) 1,000
ol -0,037 0,387
starost (god.) -0,065 0,305
modalitet dijalize -0,145 0,129
DM 0,221 0,041*
duzina dijaliznog staza (god.) 0,121 0,172
peritonitis -0,149 0,121
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -0,150 0,120
uk. ned. Kt/V -0,018 0,445
PET,, . -0,205 0,049*
PET, 0,223 0,040*
terapija ESA 0,042 0,371
terapija ACE inhibitorima 0,062 0,314
terapija statinima 0,135 0,146

Legenda: sVEGF = vaskularni endotelni faktor rasta u serumu; god. = godine; DM = diabetes mellitus;
uk. ned. =ukupninedeljni; CICr=klirenskreatinina; PET = test peritoneumskog ekvilibrijuma;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-konvertujuéi enzim; R = koeficijent
varijacije u multifaktorskoj analizi; sign.= signifikantnost

Kod treceg modela R2-koeficijent determinacije objasnjnava tek 18%
varijanse zavisne varijable. ANOVA ne dokazuje validnost odabranog modela, odnosno

nulte hipoteze ni kod jednog od tri modela (Tabela 52).

Tabela 52. Vrednovanje prediktorskog modela za VEGF u serumu (R2-
koeficijent determinacije i ANOVA)

model | R R2 | AdiR2 | R2 F | dfl | df2| sign. | Durbin-
I 0,314 | 0,099 | 0002 | 0,099 | 1,023 | 6 | 56 | 0,420
I | 0404 | 0163 | 0002 | 0,065 | 1,002 | 4 | 52 | 0415
Il | 0424° | 0,180 | -0,038 | 0016 0327 | 3 | 49 | 0,806 1,862

Legenda: I= prvi model; II = drugi model; IIT = tre¢i model; R = koeficijent determinacije;
R2 = koeficijent determinacije; sign. = signifikantnost
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Uticaj svakog pojedina¢nog parametra u trecem prediktorskom modelu, gde
su ispitane sve odabrane nezavisne varijable, na koncentraciju sVEGF-a objasnjen je
standardizovanim p koeficijentom. Nijedan pojedina¢ni parametar, odnosno nezavisna

varijabla, nije imala statisticki znacajan uticaj na koncentraciju sVEGF-a (Tabela 53).

Tabela 53. Vrednovanje uticaja nezavisnih promenljivih faktora na

koncentraciju VEGF-a u serumu u tre¢em odabranom prediktorskom modelu

nezavisna varijabla nestandardizovani p | st.koef. ) sign. 9.5,0% IP .
B SE B donja | gornja
sVEGF (pg/ml) 292,59 171,10 1,71 0,094 -51,24 | 636,42
pol -14,14 55,77 -0,04 | -0,25 | 0,801 |-126,21 | 97,93
starost (god.) -8,68 50,63 -0,02 | -0,17 | 0,865 | -110,43 | 93,06
modalitet dijalize -91,18 69,32 -0,19 | -1,32 | 0,195 | -230,48 | 48,12
DM 62,40 51,03 0,18 1,22 0,227 -40,14 | 164,94
duzina dijal. staza (god.) 83,51 74,29 0,16 1,12 0,266 | -65,79 | 232,80
peritonitis -30,03 51,05 -0,09 | -0,59 | 0,559 |-132,63 | 72,57
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -77,95 55,36 -0,22 | -141 0,165 | -189,21 | 33,30
uk. ned. Kt/V 45,71 70,55 0,10 0,65 0,520 | -96,07 | 187,48
PET ... 3440 | 5495 | -0,10 | -0,63 | 0,534 | -144,82 | 76,02
PET,  inin 10,88 58,60 | 0,03 | 0,19 | 0,854 |-106,88 | 128,63
terapija ESA -22,54 52,38 -0,06 | -0,43 | 0,669 | -127,80 | 82,73
terapija ACE inhibitorima 13,40 51,73 0,03 | 0,26 | 0,797 | -90,57 | 117,36
terapija statinima 52,08 58,75 0,13 0,89 | 0,380 | -65,98 | 170,15

Legenda: sVEGF = vaskularni endotelni faktor rasta u serumu; god. = godine; DM = diabetes mellitus;
uk. ned. = ukupninedeljni; CICr =klirens kreatinina; PET = test peritoneumskog ekvilibrijuma;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-konvertuju¢i enzim; R = koeficijent
varijacije u multifaktorskoj analizi; sign.= signifikantnost; IP= interval poverljivosti;
st.koef. = standardizovani koeficijent

Multifaktorska analiza je dokazala neznatne korelacije izmedu koncentracije
VEGF-a u izlivenom dijalizatu i pola bolesnika, starosti bolesnika do i preko 65
godina, postojanja DM, pojave peritonitisa, duzine dijaliznog staza do i preko 5 godina,
ukupnog nedeljnog CICr do i preko 70 I/ned/m?, PET | . terapije ESA (Tabela 54).

Bolesnici koji su leceni CAPD-om imali su visoko statisticki znac¢ajno manje
koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu u odnosu na bolesnike lecene CCPD-om
i APD-om (Tabela 54).

Statisticki znacajno manje koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu su
imali bolesnici koji su imali uk. ned. Kt/V >1,7 (p=0,048) i bolesnici koji su uzimali
terapiju ACE inhibitorima (p=0,049) i terapiju statinima (p=0,015), i srednje-spori i

spori u odnosu na srednje-brze i brze transportere za kreatinina (p=0,032) (Tabela 54).
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Tabela 54. Faktori koji uticu uticaja na koncentraciju VEGF-a u izlivenom

dijalizatu (multifaktorska analiza)

R sign.
idVEGF (pg/ml) 1,000
pol -0,185 0,073
starost (god.) -0,077 0,275
modalitet dijalize -0,332 0,004**
DM 0,133 0,149
duzina dijaliznog staza (god.) -0,086 0,251
peritonitis -0,157 0,110
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -0,066 0,303
uk. ned. Kt/V -0,212 0,048*
PET | 1ora -0,089 0,244
PET, catinin 0,234 0,032
terapija ESA -0,109 0,198
terapija ACE inhibitorima 0,213 0,047*
terapija statinima 0,274 0,015*

Legenda: sVEGF = vaskularni endotelni faktor rasta u serumu; god. = godine; DM = diabetes mellitus;
uk. ned. =ukupninedeljni; CICr=klirenskreatinina; PET = test peritoneumskog ekvilibrijuma;
ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-konvertujuéi enzim; R = koeficijent
varijacije u multifaktorskoj analizi; sign. = signifikantnost

Tabela 55. Vrednovanje prediktorskog modela za VEGF u izlivenom
dijalizatu (R2-koeficijent determinacije i ANOVA)

model R R2 | Adi.R2 | R2 F | dft | df2| sign. | Durbin-
I 0,427* 0,182 0,094 0,182 2,075 6 56 0,071
1I 0,493 0,243 0,097 0,061 1,047 4 52 0,392
11 0,590¢ 0,348 0,175 0,105 2,635 3 49 0,050 1,822

Legenda: R = koeficijent determinacije; R2 = koeficijent determinacije; sign.= signifikantnost

R2-koeficijent determinacije kod tre¢eg modela objasnjava 34,8% varijanse
zavisne varijable idVEGEF. Validnost odabranog modela, odnosno nulte hipoteze kod
treceg modela, gde su ukljucene sve odabrane varijable, odnosno nezavisne promenljive,
dokazuje ANOVA test (Tabela 55).

Uticaj svakog pojedina¢nog parametra u tre¢em prediktorskom modelu, gde
su ispitane sve odabrane nezavisne varijable, na koncentraciju VEGF-a u izlivenom
dijalizatu objasnjen je standardizovanim [ koeficijentom. Bolesnici mladi od 65 godina
imali su visoko statisticki znacajno vece koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu
u odnosu na starije od 65 godine (p=0,008). Bolesnici koji su uzimali ACE inhibitore
imali su statisticki znacajno manje koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu od

bolesnika koji nisu uzimali ove lekove (p=0,044) (Tabela 56).
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Tabela 56. Vrednovanje uticaja nezavisnih promenljivih faktora na

koncentraciju VEGF-a u izlivenom dijjalizatu u tre¢em odabranom prediktorskom

modelu

nezavisna varijabla nestandardizovani f | st.koef. ) sign. ?5,0% Ip '

) SE B Donja | Gornja

idVEGF (pg/ml) 0,87 14,12 0,01 0,06 | 0,951 | -2749 | 29,24
pol -2,06 12,82 | -0,02 | -0,16 | 0,873 | -27,81 23,70
starost (god.) -48,72 17,55 | -0,36 | -2,78 |0,008%| -83,99 | -13,46
modalitet dijalize 9,16 12,92 0,09 | 0,71 | 0,482 | -16,80 | 35,11
DM -0,45 18,81 0,00 | -0,02 | 0,981 | -38,24 | 37,35
duzina dijal. staza (god.) -6,67 12,92 | -0,07 | -0,52 | 0,608 | -32,64 | 19,30
peritonitis -10,29 14,01 -0,10 | -0,73 | 0,466 | -38,45 | 17,88
uk. ned. CICr (I/ned/m?) -19,52 17,86 -0,15 | -1,09 | 0,280 | -55,40 | 16,37
uk. ned. Kt/V 13,64 13,91 0,14 | 098 | 0,332 | -14,31 | 41,59
PET, 18,77 14,83 0,19 | 1,27 | 0,212 | -11,04 | 48,58
PET, ..o -17,11 13,26 | -0,17 | -1,29 | 0,203 | -43,75 9,54
terapija ESA 20,49 13,10 0,19 1,57 | 0,124 | -5,83 46,81
terapija ACE inhibitorima 30,80 14,87 0,28 | 2,07 | 0,044* | 0,92 60,69
terapija statinima 0,87 14,12 0,01 0,06 0,951 -27,49 29,24

Legenda: idVEGF = vaskularni endotelni faktor rasta u izlivenom dijalizatu; god. = godine;
DM = diabetes mellitus; uk. ned. = ukupni nedeljni; CICr = klirens kreatinina; PET = test
peritoneumskog ekvilibrijuma; ESA = stimulatori eritropoeze; ACE = angiotenzin-
konvertujuci enzim; R = koeficijent varijacije u multifaktorskoj analizi; sign.= signifikantnost;
IP= interval poverljivosti; st.koef. = standardizovani koeficijent

4.2.13 Ishod bolesnika u prevalentnoj grupi

Ishod jeispitivan u prevalentnoj grupi bolesnika koji su razli¢ito vreme proveli
na hroni¢nom programu PD i koji su nastavili le¢enje peritoneumskim dijalizama, ili
su prevedeni na hroni¢no lecenje hemodijalizama, ili su umrli. U prevalentnoj grupi
prezivelo je 33 (52%) od ukupno 63 bolesnika (Grafikon 45).

Umro
30
48%

Ziv
33
52%

Grafikon 45. Prezivljavanje bolesnika u prevalentnoj grupi
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Tabela 57. Prose¢na duzina dijaliznog staza kod umrlih i prezivelih bolesnika

prevalentne grupe

95% IP ,
N prosek SD - - min. max.
donja gornja
umro 30 28,80 27,50 18,53 39,07 1 125
Ziv 33 31,09 20,03 23,99 38,19 6 89
ukupno 63 30,00 23,71 24,03 35,97 1 125

Legenda: N = broj; SD = standardna devijacija; IP = interval poverljivosti; min. = minimalno;
max. = maksimalno

U grupi prevalentnih bolesnika prosecna duzina staza dijalize bila je
28,8+27,5 meseci kod 30 umrlih, a 31,09+20,3 meseci kod 33 Ziva bolesnika (Tabela 57).

U ovoj grupi: 96,7% prezivljava prvih 6 meseci lecenja hroni¢nim PD-om,
90% (59 bolesnika) 12 meseci, 83,9% (40 bolesnika) 24 meseca, 70,6% (27 bolesnika) 36
meseci, 46,9% (15 bolesnika) 48 meseci i 20,1% (4 bolesnika) 60 meseci (Grafikon 46).

Verovatnoca prezivljavanja bolesnika posle 12 meseci opada na 79%, posle 24
meseca na 58%, posle 36 odnosno 48 meseci na oko 32%, a posle 60 meseci iznosi oko
15% (Grafikon 46).

e
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3—nq Log Rank test = 27,56
0,25 B3 5266001

Verovatnocéa
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DuZina dijaliznog staZza u mesecima

Grafikon 46. Verovatnoca pracenja bolesnika u prevalentnoj grupi u odnosu

na duzinu dijaliznog staza i ishod le¢enja
Koncentracije VEGF i TGF-P1 u serumu i u izlivenom dijalizatu kod bolesnika

prevalentne grupe koji su umrli i kod onih koji su bili Zivi nemaju normalnu distribuciju

(CV > 30%). Ispitivani parametri su analizirani neparametrijskim testovima (Tabela 58).
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Tabela 58. Koncentracije VEGF-a i TGF-p1 u serumu i u izlivenom dijalizatu

u prevalentnoj grupi u odnosu na ishod bolesnika

N prosek SD min. max. Z test, p
TGE-B1 umro 30 27,86 12,85 13,30 63,70 721204
STGF-p siv 33 | 3145 1444 | 910 | 62,30 N
(ng/ml) p=0,229
ukupno 63 29,74 13,71 9,10 63,70
. umro 30 1,03 0,65 0,65 3,27
idTGF-1 Ziv 33 0,99 0,44 0,65 1,86 2=0,280
(ng/ml) p=0,779
ukupno 63 1,01 0,54 0,65 3,27
VEGE umro 30 275,63 197,79 15,60 958,92 722.003
s Ziv 33 192,04 140,41 15,60 645,10 2
(pg/ml) p=0,045
ukupno 63 231,84 173,91 15,60 958,92
‘dVEGE umro 30 35,36 43,23 15,60 197,20 70509
! Ziv 33 41,15 54,91 15,60 223,80 S
(pg/ml) p=0,611
ukupno 63 38,39 49,38 15,60 223,80

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-p1 = transformisuci faktor rasta f1; Z = Z test

Kod bolesnika sa smrtnim ishodom koncentracija sTGF-f1 je manja, dok je
u izlivenom dijalizatu veca, ali ne statisticki znc¢ajno (Tabela 58).

Kod bolesnika koji su umrli koncentracija sVEGF-a je bila statisticki znacajno
veca, p<0,045, a idVEGF je manja, ali ne statisticki znacajno (Tabela 46).

U grupi prevalentnih bolesnika prose¢na duzina staza na dijalizi 26 osoba, koje
suostale nalec¢enju hroni¢nim programom PD, bila je 26,31+27,5 meseci. Kod 7 bolesnika
koji su prevedeni na hroni¢ni program HD, prosecna duzina le¢enja peritoneumskim
dijalizama bila je 48,86+20,7 meseci pre zamene metode dijalize (Tabela 59).

Tabela 59. Prosecna duzina dijaliznog staza bolesnika koji su ostali na
hroni¢nom lecenju peritoneumskim dijalizama (PD) i bolesnika prevedenih na

hroni¢ni program hemodijalize (HD)

95% IP ,
N prosek SD - - min. max.
donja gornja
ziv, PD 26 26,31 17,28 19,33 33,29 6 65
ziv, HD 7 48,86 20,70 29,71 68,00 31 89
ukupno 33 31,09 20,03 23,99 38,19 6 89

Legenda: SD = standardna devijacija; IP = interval poverljivosti

U prevalentnoj grupi: posle 6 meseci 92,3% bolesnika su zivi i lec¢e se PD,
posle 12 meseci 73% bolesnika, posle 24 meseca 46% bolesnika, posle 36, odnosno 48
meseci oko 20% bolesnika, posle 60 meseci, odnosno 5 godina, 8% bolesnika je Zivo i
le¢i se PD (Grafikon 47).

Verovatnoca prezivljavanja bolesnika koji su prevedeni na hroni¢ni program HD
bila je 100% posle 24 meseca, 86% posle 36 i 48 meseci, 15% posle 60 meseci (Grafikon 47).

Dokazana je statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika koji su
prevedeni na hroni¢ni program HD (LogRank test =33,21, p<0,001), koji se znacajno

duze prate (Grafikon 47). 119
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Grafikon 47. Duzina dijaliznog staza bolesnika u prevalentnoj grupi koji

su nastavili leCenje peritoneumskim dijalizama i onih koji su prevedeni na hroni¢ni

program hemodijalize

Koncentracija TGF-p1 u serumu je najmanja kod bolesnika sa smrtnim

ishodom ali ne statisticki znacajno izmedu umrlim i zivih na PD i /ili HD (Tabela 60).

Tabela 60. Koncentracije VEGF-a i TGF-P1 u serumu i u izlivenom dijalizatu

u prevalentnoj grupi bolesnika u odnosu na ishod

Z test, p
N | prosek SD min. | max. | umrlivs | umrlivs
Sivina PD | #ivina HD |10 V$PD
umro | 30 | 27,86 | 12,85 | 13,30 | 63,70
. PD | 26 | 30,66 | 14,72 | 910 | 62,30
STGF-B1 0,388 0,185 0,45
(ng/ml) HD 7 | 34,39 13,98 | 14,02 | 57,70
ukupno| 63 29,74 13,71 9,10 63,70
umro | 30 | 1,03 0,65 0,65 | 3,27
; _ PD | 26 | 1,06 0,46 0,65 | 1,86
idTGF-f1 0,392 0,276 0,09
(ng/ml) HD 7 0,71 0,15 0,65 1,06
ukupno| 63 | 1,01 0,54 0,65 | 3,27
umro | 30 | 275,63 | 197,79 | 15,60 | 958,92
SWEGE PD | 26 | 216,49 | 143,08 | 15,60 | 645,10
0,203 =0,007* | p=0,016*
(pg/ml) | HD | 7 | 101,21 | 8736 | 1560 | 223,80 P P
ukupno| 63 | 231,84 | 173,91 | 15,60 | 958,92
umro | 30 | 3536 | 43,23 | 15,60 | 197,20
; PD | 26 | 47,21 60,53 | 15,60 | 223,80
idVEGF 0,321 0,435 0,183
(pg/ml) HD 7 18,67 8,12 15,60 | 37,08
ukupno| 63 | 38,39 | 49,38 | 15,60 | 223,80

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-f1 = transformi$udi faktor rasta $1; PD = peritoneumska dijaliza;
HD = hemodijaliza
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Koncentracija TGF-P1 u izlivenom dijalizatu je najveca kod bolesnika koji su
ostali na lecenju peritoneumskim dijalizama, ali ne statisticki znacajno u odnosu na
koncentraciju TGF-f1 u izlivenom dijalizatu bolesnika koji su prevedeni na hroni¢ni
program HD i bolesnika koji su umrli (Tabela 60). Koncentracija VEGF-a u serumu
kod bolesnika prevalentne grupe je statisticki znacajno najvec¢a kod umrlih, znacajno
vec¢a kod umrlih u odnosu na bolesnike prevedene na HD (Tabela 60, p=0,007) i
znacajno veca kod bolesnika na PD u odnosu na bolesnike koji su sa PD prevedeni na
HD (Tabela 60, p<0,016).

Koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu je najveca u bolesnika na PD, ali
ne statisticki znacajno u odnosu na umrle i na bolesnike prevedene na HD (Tabela 60).

Senzitivnost i specificnost koncentracija faktora rasta VEGF-a i TGF-f1 u
serumu i u izlivenom dijalizatu za ishod bolesnika prevalentne grupe prikazana je
ROC krivom (Tabela 61, Grafikon 48).

Tabela 61. Senzitivnost i specificnost koncentracija faktora rasta VEGF-a i

TGEF-P1 u serumu i u izlivenom dijalizatu za ishod bolesnika prevalentne grupe

. oy 95% IP
varijable area SE Asymptotic sign. Donja | Gornja
STGF-P1 (ng/ml) 0,412 0,073 0,229 0,268 0,556
idTGF-p1 (ng/ml) 0,482 0,074 0,804 0,338 0,626
sVEGF (pg/ml) 0,647 0,071 0,045* 0,508 0,786
idVEGF (pg/ml) 0,468 0,074 0,665 0,324 0,612

Legenda: s = koncentracija u serumu; id = koncentracija u izlivenom dijalizatu; VEGF = faktor rasta
vaskularnog endotela; TGF-B1 = transformi$udi faktor rasta f1; IP = interval poverljivosti

Za bolesnike sa smrtnim ishodom dokazana je statisticki znacajno veca
povrsina pod ROC krivom (area=0,647, p=0,045) za koncentraciju VEGF-a u serumu
u odnosu na zive bolesnike koji su ostali na hroni¢nom lecenju PD ili bolesnike koji
su prevedeni na lecenja HD (30 umrlih bolesnika vs 33 ziva na PD/HD) (Tabela 61,
Grafikon 48).

Koncentracije VEGF-a u serumu izmedu 203,70 pg/ml i 211,60 pg/ml imaju
senzitivnost oko 70% i specificnost od 58% do 65,6% za smrtni ishod bolesnika:
bolesnici prevalentne grupe sa navedenim koncentracijama VEGF-a u serumu imali su
najlosiji ishod u nasem ispitivanju (Tabela 61, Grafikon 48).

Koncentracije TGF-p1 u serumu i u dijalizatu i VEGF-a u izlivenom dijalizatu
nemaju nemaju znacajnu specifi¢cnost i senzitivnost za ishod bolesnika (Tabela 61,

Grafikon 48).
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Grafikon 48. Senzitivnost i specificnost koncentracija faktora rasta VEGF-a i

TGF-P1 u serumu i u izlivenom dijalizatu za ishod bolesnika prevalentne grupe
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DISKUSIJA

5.1 EKSPERIMENTALNI MODEL

5.1.1 Hronic¢ni ne-uremijski instilacioni eksperimentalni model
peritoneumske dijalize

Animalni modeli su jako vazni za razumevanje strukture i fiziologije
trbu$ne maramice i funkcionalnih poremecaja na dugotrajnoj peritoneumskoj dijalizi.
In vivo studije na eksperimentalnim modelima omogucavaju ispitivanje promena
trbusne maramice pod dejstvom dijaliznih rastvora u uslovima koji blisko imitiraju
klinicke uslove (98, 102). Histoloska struktura trbu$ne maramice i promene posle
izlaganja dijaliznim rastvorima kod razlicitih Zivotinja sli¢cne su onima u humanoj
patologiji, $to opravdava uporedivanja izmedu razli¢itih vrsta. U eksperimentalnim
modelima na zivotinjama morfoloske promene se javljaju posle mnogo kratkotrajnijeg
izlaganja dijaliznim rastvorima zbog razlika u prose¢noj duzini zivotnog veka (100,
101). Izlaganje dijaliznim rastvorima u eksperimentalnim modelima PD traje 6 do 12
sedmica ukoliko se radi sa pacovima (104), odnosno 4 ili vise sedmica ako se radi sa
zelevima (103, 105). Stetno dejstvo standardnih rastvora za peritoneumsku dijalizu na
sve tipove Celija dokazano je u in vivo uslovima (103, 105).

Opisano je mnostvo eksperimentalnih modela peritoneumske dijalize. Ne
postoji konsenzus o pristupu i metodologiji, kao ni idealni eksperimentalni model
peritoneumske dijalize (99,100).

Pacovi i zecCevi su najcesce upotrebljavani u eksperimentalnoj PD. Pacovi
su jeftini i lako se razmnozavaju. Ogranicenja eksperimentalnog modela su posledica
fiziologije glodara, npr. visoka koncentracija amilaza u serumu pacova je pracena
visokom intraperitoneumskom koncentracijom amilaza. S obzirom da amilaze
uzrokuju intraperitoneumsku degradaciju ikodekstrina sa povec¢anjem osmolarnosti
dijalizne te¢nosti, pacov nije pogodan model za ispitivanje delovanja ikodekstrina (98).

Zecevi prezivljavaju duze od pacova na dijalizi i istrazivaci navode gubitak od
40% tokom 6 meseci, pri c¢emu je vodeci uzrok smrtnosti peritonitis (103). U studiji na
pacovima uginulo je 38% ne-uremicnih Zivotinja tokom 6 nedelja instilacije dijaliznog
rastvora; u uremicnoj grupi 27% je izbaceno iz protokola ve¢ na pocetku ispitivanja

zbog previsokih vrednosti uree i kreatinina u serumu (viSe nego trostruke u odnosu
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na normalne vrednosti) i smrtnost je bila 48% tokom 6 sedmica izlaganja dijaliznim
rastvorima (22).

U nagoj studiji, ukupno 64,5% eksperimentalnih Zivotinja je zavrsilo
petonedeljni period pracenja, sa stopom prezivljavanja 85%, te mozemo zakljuciti da je
ishod bio vrlo zadovoljavaju¢i u odnosu na podatke iz literature (88, 102, 103, 104, 105).

Odnos izmedu povrsine peritoneuma i volumena izmene dijalizne tecnosti
je slican kod zeceva i u humanoj populaciji, $to je takode uticalo na izbor ove vrste
zivotinje u eksperimentalnoj studiji (99, 101, 103). Na zalost, zecevi su nezne Zivotinje i
tesko se odgajaju (105).

Da bismo ispitali promene trbusne maramice u toku hroni¢ne PD, u na$oj
studiji koris¢en je modifikovani eksperimentalni hroni¢ni ne-uremijski instilacioni
model PD na zecu (99, 105). Zivotinje sa o¢uvanom funkcijom bubrega se lakse gaje i
stope prezivljavanja su vi$e u odnosu na uremic¢ne zivotinje (79, 80). Inace, Zivotinje sa
normalnom bubreznom funkcijom i instilacioni model PD su prihvaceni za ispitivanje
dejstva dijaliznih rastvora na peritoneumsko tkivo (88, 99, 102). Odluka za korisc¢enje
zeca kao eksperimentalne Zivotinje u nasoj studiji doneta je zbog nacina odrzavanja i
hranjenja i zbog dostupnosti hirurskog materijala za izvodenje procedura implantacije
i odstranjivanja peritoneumskog katetera u ovoj zZivotinjskoj vrsti. Implantacija katetera
za peritoneumsku dijalizu bila je modifikovana verzija procedure opisane u literaturi
(103, 104, 105, 112).

Vecina autora posle implantacije katetera omogucava zarastanje rane tokom
jedne (88, 104, 105) do 2 nedelje (103). Mi smo ¢ekali da rana zaraste nedelju dana. Taj
period je prosao bez infekcije rana i zatim su se izmene obavljale bez problema

Autori primenjuju razli¢ite nacine instilacije dijalizata u eksperimentalnim
studijama: direktno u trbusnu duplju, preko minijaturnih fabri¢ki napravljenih katetera
za PD (88, 102, 103, 104), ili preko stalnog katetera kroz potkozni tunel izmedu trbusne
duplje i vrata eksperimentalne Zivotinje (99, 102).

Posto nismo imali fabricki napravljen kateter za PD za eksperimentalne
zivotinje, u radu smo kao peritoneumski kateter koristili deo infuzionog sistema, $to
se pokazalo kao dobra opcija. Zivotinje su dobro podnosile kateter i nije dolazilo do
razvoja infekcije. Dijalizat je lako ulivan, a bilo je moguce i njegovo izlivanje, $to bi
omogucilo ispitivanje funkcije trbusne maramice u daljim studijama. Posebna prednost
u ovom modelu je bilo to $to su Zivotinje slobodne i budne, slobodno su se hranile i
uzimale te¢nost, dobro su podnosile sve procedure i dobijale su na tezini tokom celog
perioda pracenja (105). Telesna masa eksperimentalnih Zivotinja bila je 2739+388 g na

pocetku studije i porasla je tokom pracenja (Grafikon 2).
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Opstrukcija katetera i infekcija su najc¢es¢i tehnicki problemi u hroni¢nim
eksperimentalnim modelima PD (99).

Tokom petonedeljnog pracenja u nasoj studiji kod 11 zeceva nije bilo
opstrukcija katetera. Prevencija opstrukcije katetera u eksperimentalnim modelima
PD obi¢no se vr$i davanjem heparina ili omentektomijom (99, 110, 111). Primena
heparina, pored Zeljenih efekata, pracena je i brojnim nezeljenim dejstvima, kao §to
je modulacija aktivnosti inflamatornih celija i stimulacija proliferacije Celija, sinteze
ekstracelijskog matriksa i neoangiogeneze (110, 111). I pored poznavanja navedenih
nezeljenih dejstava, odlucili smo se da primenimo heparin intraperitoneumski da
bismo izbegli eventualnu potrebu za omentektomijom. Primena heparina u animalnim
modelima odgovara klini¢koj praksi heparinizacije kod opstruktivnih malfunkcija
peritoneumskog katetera. Upotreba hepariniziranih peritoneumskih katetera je ipak
metoda izbora u eksperimentalnim modelima PD (110, 111).

U razli¢itim eksperimentalnim modelima instilacije dijalizata se vr§e jednom
do vise puta dnevno (88, 103, 104). Izgleda da je obim morfofunkcionalnih promena
peritoneumske membrane u toku dugotrajne PD u korelaciji sa ucestaloscu instilacija
pre nego sa duzinom primene dijaliza (103). Koli¢ina dijalizata ubrizganog prilikom
pojedina¢ne izmene je 10 do 20 ml kod pacova (88, 104) i oko 30 ml/kg TT kod zeceva
(103). U nasoj studiji primenjivali smo nesto ve¢u maksimalnu dozu dijalizata - 40 ml/
kg telesne mase, ali sa poc¢etnom ukupnom dozom od 60 ml i postepenim povecanjem
po 10 ml dnevno do ukupne doze dijalizata od 40 ml/kg da bismo izbegli respiratorne
smetnje kod Zivotinja (105).

Druga najces¢a komplikacija u eksperimenatlnim modelima PD je pojava
peritonitisa. Ne postoji konsenzus oko kriterijjuma za dijagnozu peritonitisa u
eksperimentalnim Zzivotinjama. Najce$ce se dijagnoza peritonitisa postavlja na osnovu
pozitivne kulture i prisustva vise od 1000 leukocita/ml dijalizata (99, 109). Razvoj
peritonitisa je sumnjiv ukoliko se registruje gubitak telesne tezine ve¢i od 5% dnevno,
poviSena telesna temperatura i/ili proliv. Razli¢iti su protokoli prevencije i lecenja
peritonitisa (109). Rezultati eksperimentalnih studija podrzavaju profilakticku primenu
antibiotikatokomcelestudije. Unasemeksperimentalnommodeluprofilakti¢naprimena
cefuroksima efikasno je sprecila razvoj peritonitisa kod ispitivanih zeceva. Samo jedan
zec je razvio klinicke znake intraperitoneumske infekcije: dijareja i telesna temperatura
preko 39°(Grafikon 1). Zec je izgubio na tezini samo 100 g tokom 24 sta, §to je iznosilo
manje od 5% od ukupne telesne mase. Eksperimentalna zivotinja je dobila cefuroksim
intraperitonealno i gentamicin intramuskularno tokom 7 dana, telesna temperatura se

ubrzo normalizovala (Grafikon 1) i dijareja je nestala nakon 3 dana primene antibiotika.
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Opisani eksperimentalni ne-uremijski hroni¢ni instilacioni model PD
je relativno jeftin, ne zahteva sofisticiranu tehnologiju i Zivotinje ga dobro podnose.
Komplikacije ovog modela, kao §to su curenje dijalizne tecnosti i pojava opstipacije su
neznatne. Model je reproducibilan i moze se koristiti za ispitivanje delovanja razlicitih
dijaliznih rastvora na trbusnu maramicu zeceva.

Peritoneum je izrazito osetljiv na mehanicku iritaciju i druge faktore spoljne
sredine, te su u nasoj studiji uzorci za histolosku analizu peritoneumske memmbrane
uzimani jako pazljivo. Ukoliko se biopsija trbusne maramice vrsi pred zavrSetak
hirurske intervencije, dobijaju se brojni artefakti. Blag dodir hirur$kom rukavicom
moze da izazove abraziju tkiva, mezotel reaguje krvavljenjem i eksudacijom plazme
na ivici rane, a hirurski instrumenti lako izazivaju ultrastrukturne promene. Izlaganje
tkiva vazduhu samo 10 minuta tokom intervencije stvara znacajne promene u
ultrastrukturi celija, a posle svega 20-25 minuta dolazi do nekroze (105).

Vecina istrazivaca Zrtvuje Zivotinje posle perioda izlaganja dijaliznim
rastvorima eutanazijom prekomernim dozama pentobarbital-natrijuma (104).
Zrtvovanje Zivotinja omoguéava uzimanje uzoraka za biopsiju sa razli¢itih delova
trbusne maramice (104). Pojedini autori vrse in vivo fiksaciju tkiva trbusne maramice
da bi izbegli artefakte i oSteenja posle otvaranja trbusne duplje i tokom hirurske
intervencije. Zivotinje se Zrtvuju tako $to se istovremeno ubrizgava 20 ml 2% rastvora
gluteraldehida puferovanogsa 0,2 M natrijum-kokodilata u perifernu venu zeca i 30 ml/
kg u trbusnu duplju zeca kroz peritoneumski kateter. Smrt eksperimentalne zZivotinje je
trenutna, a celokupna trbusna duplja i okolna tkiva su fiksirana pre hirurske disekcije
i izlaganja vazduhu (103, 104).

U nasoj studiji, zeCevi nisu Zrtvovani, a uzorci tkiva peritoneuma uzimani su
pazljivo neposredno posle otvaranja trbusne duplje pri hirurskoj proceduri plasiranja i
uklanjanja peritoneumskog katetera, daleko od mesta plasiranja katetera. Dobijeni su
adekvatni uzorci tkiva za dalju histolosku analizu (Slike 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22).

Uzimanje uzoraka tkiva pre i posle izlaganja dijaliznom rastvoru omogucilo
je uporedivanje promena nastalih usled izlaganja dijaliznim rastvorima sa normalnim

karakteristikama peritoneumske membrane kod istih Zivotinja.
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5.1.2 Histoloski nalazi peritoneumske membrane u hroni¢cnom
ne-uremijskom instilacionom eksperimentalnom modelu
peritoneumske dijalize

Histoloski nalazi peritoneumske membrane u hroni¢cnom ne-uremijskom
instilacioniom eksperimentalnom modelu peritoneumske dijalize

Mezotelne celije su pljosnate ili kockaste specijalizovane epitelne Celije koje
ogranicavaju unutra$nje organe i peritoneumsku, perikardnu, pleuralnu i sinovijalnu
duplju (6, 9). Oblik mezotelnih celija zeceva u nasoj studiji, pre izlaganja dijaliznom
rastvoru, odgovara opisu u literaturi. Luminalna povrsina mezotelnih celija obiluje
prstolikim produzecima - mikrovilima, koji povecavaju povrsinu razmene vode i
rastvorenih materija izmedu peritoneumske duplje i citoplazme mezotelnih celija i koji
opstaju i tokom izlaganja dijaliznim rastvorima (106, 112, 113).

Broj pinocitoznih vezikula, koje su uobicajeno prisutne u apikalnim
delovima mezotelnih celija, viSestruko se povecava posle izlaganja dijaliznim
rastvorima. Apikalna povrsina mezotelnih celija takode nosi mikrociliju i citoskelet
koji formiraju vimentinska i citokeratinska vlakna. Dobro razvijen Golgi-jev aparat,
brojne perinuklearne mitohondrije, granulirani endoplazmin retikulum, ribozomi i
euhromatska jedra ukazuju na intenzivnu biosintetsku aktivnost mezotelnih Ccelija,
koja je, sudei po zastupljenosti subcelularnih organela, intenzivnija posle izlaganja
dijaliznom rastvoru (7, 9, 22, 106, 112, 113, 115).

Vecina autora u eksperimentalnim studijama PD koristi semikvantitativne
metode histoloske analize: jedan ili 2 eksperta subjektivno procenjuju prisustvo ili
odsustvo promena i eventualno obim promena. Semikvantitativne metode imaju
svoja ogranicenja. Tako pojedina¢ne promene, npr. kuboidna transformacija oblika
mezotelnih celija ili submezotelni edem, mogu da se procene kao prisutne ili odsutne.
Histoloske promene mogu se i kvantifikovati, mada su evidentne razlike izmedu
ispitivaca (103, 105). Mi smo se koristili semikvantitativnom analizom i nasi nalazi
histoloskih izmena peritoneumske membrane posle izlaganja dijaliznim rastvorima
odgovaraju nalazima drugih istrazivaca (67, 106, 112, 113, 115).

Submezotelno tkivo trbusne maramice ¢ini ekstraceljski matriks zajedno sa
fibroblastima i drugim ¢elijama (makrofagi, mastociti, leukociti i multipotentne celije).
Vaskularne strukture i limfni sudovi se nalaze u subseroznom prostoru. Fibroblasti se
aktivaraju tokom peritoneumskih izmena i povecavaju sintezu kolagena, koji se moze

nadi u debelim snopovima u submezotelnom tkivu (7, 9, 22).
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Ne postoji standardizovana metodologija merenja debljine trbusne maramice
kod eksperimentalnih Zivotinja i razli¢ite metode daju razli¢ite rezultate (22, 67, 104, 114).

Bojenja tkiva za procenu debljine trbusne maramice obavljaju se Van Giesen
metodom (22, 67). PicoSirius crvena se koristi za bojenje kolagenih vlakana (130).

Procena stepena fibroze peritoneuma moze da bude semikvantitativna:
odsustvo fibroze, blaga fibroza, umerena fibroza, znac¢ajno umnozavanje kolagenih
vlakana (130). Takode se moze meriti i debljina submezotelnog tkiva (22, 67, 104, 114).

Grupa autora je uzimala uzorke celokupnog trbusnog zida (sa izuzetkom
koze) zrtvovanih ne-uremicnih pacova, koji su prethodno izlagani svakodnevnim
instilacijama fizioloskog rastvora ili dijaliznim rastvorima sa visokom koncentracijom
glukoze (3,86%) i sa dodatkom inhibitora angiotenzin-konvertuju¢eg enzima ili
oktretida, tokom 4 do 8 nedelja. Uzorci su seceni longitudinalno i horizontalno, fiksirani
su u formalinu i obradeni za opticko-mikroskopsku analizu. Histopatoloski presek
je projektovan na ekran racunara, a debljina peritoneumskog tkiva i submezotelnog
tkiva procenjivana je pomocu kompjuterskog programa. Nadena je debljina trbusne
maramice od 91+8 pm u uzduznim i 75+7 pm u poprec¢nim presecima, dok je povrsina
submezotelnog tkiva iznosila 47,762+4,375 pm? u uzduznim i 40,389+3,631 um?* u
popre¢nim presecima. Dokazana je korelacija izmedu debljine trbu$ne maramice i
povrsine submezotelnog tkiva, ali nije postojala korelacija izmedu ova dva parametra i
gustine i oblika mezotelnih ¢elija, obima fibroze, niti vaskularizacije peritoneuma (114).

Dokazana je takode znacajna razlika debljine peritoneumske membrane ne-
uremicnih pacova koji su svakodnevno izlagani instilacijama fizioloskog rastvora u
odnosu na Zivotinje koje su svakodnevno izlagane instilacijama dijalizata sa visokom
koncentracijom glukoze (3,86%) tokom 6 sedmica (104).

Ispitivane su karakteristike submezotelnog tkiva peritoneuma uremic¢nih
i ne-uremicnih pacova, koji su 6 sedmica izlagani konvencionalnim djjaliznim
ratsvorima u odnosu na kontrolne grupe uremicnih i ne-uremicnih pacova, koji su
podvrgnuti intervenciji plasiranja peritoneumskog katetera bez primene dijalizata, i
izmerena je debljina submezotelnog tkiva. Ona je iznosila 57 do 52 um u dijaliziranim
grupama u odnosu na 29 do 26 pm u kontrolnim grupama (22).

Daljaispitivanja su vr$ena primenom razlic¢itih vrsta dijalizata kod uremi¢nih
pacova tokom 10 nedelja i nadena je prose¢na debljina peritoneuma od 31,7 um posle
izlaganja konvencionalnim rastvorima sa visokom koncentracijom glukoze (3,86%),
27,1 um posle izlaganja konvencionalnim filtrovanim rastvorima (kiseli pH, snizen
sadrzaj GDP), 30,3 pm posle izlaganja puferovanim rastvorima (nizak sadrzaj GDP,
neutralni pH) i 25,7 um u kontrolnoj grupi uremicnih Zzivotinja koje nisu izlagane
dijaliznom rastvoru (67).
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U na$oj studiji semikvantitativna histoloska analiza uzoraka trbusne
maramice zeceva posle izlaganja dijaliznoj te¢nosti potvrdila je znacajnu fibrozu, jer
su u submezotelnom tkivu nadeni brojni fibroblasti okruzeni debelim snopovima
kolagenih vlakana rasporedenih u razli¢itim pravcima (Slike 19 i 21). U citoplazmi
fibroblasta prisutna su euhromaticna jedra i brojne sekretorne granule, vezikule i
mitohondrije (106, 112, 113).

Peritoneum je relativno slabo vaskularizovan, krvni sudovi su na maloj
udaljenosti od mezotela (od nekoliko do 100 pm), a najbolje je prokrvljen deo
peritoneuma oko jetre. Normalno je samo 25-50% kapilara peritoneuma perfundovano.
Otvaranje novih kapilara povecava gustinu perfundovanih kapilara i efektivnu
povr$inu razmene materija. Metabolicka aktivnost, vazoaktivni lekovi i dijalizna
te¢nost uzrokuju otvaranje novih kapilara (104, 106, 107).

Krvni sudovi trbusne maramice ispituju se morfometrijskim metodama (140,
141), intravitalnom mikroskopijom (129, 139) ili primenom monoklonskih antitela
na endotelne celije misa, anti-CD31 (pan-endothelial cell antigen mouse/monoclonal
antibody, PECAM-1) (130).

Metode intravitalne mikroskopije su dokazale znacajnu vazodilataciju
mezenteri¢nih arterija prilikom lokalne aplikacije acetilholina, nitroglicerina,
verapamila, papaverina i konvencionalnog rastvora sa koncentracijom glukoze
4,25%, bez ikakvog prateceg uticaja na sistemski krvni pritisak (107,88% do 120,40%).
Vazodilatacija perzistira tokom izlaganja lekovima ili dijalizatu, alumeni krvnih sudova
se brzo suzavaju na pocetne veli¢ine, neposredno posle uklanjanja lekova ili dijalizata.
Protok kroz arteriole se povecava za 94,3£12,2% kad se peritoneum izlozi dijaliznom
rastvoru sa koncentracijom glukoze 4,25% i za 53,3+5,5% kad se peritoneum izlozi
dijaliznom rastvoru sa koncentracijom glukoze 1,5%. Izlaganje rastvoru sa najvecom
koncentracijom glukoze povecava broj perfundovanih kapilara za 21,9+4,4%. Dijalizni
rastvori sa neutralnim pH i niskom koncentracijom degradacionih proizvoda glukoze
uzrokuju manje obimnu i kratkotrajnu vazodilataciju i prolazne blaze promene
mikrocirkulacije u trbusnoj opni (129).

Analiza anti-CD31 antitelima ukazala je na znacajnu neovaskularizaciju
omentuma, mezenterijuma i parijetalnog peritoneuma ne-uremicnih i uremi¢nih
pacova izlaganih razli¢itim vrstama dijaliznih rastvora tokom 10 do 16 sedmica (67,
130). Analizirana je gustinu krvnih sudova u uzorcima trbusne maramice uremicnih
i ne-uremicnih pacova koji su izlagani konvencionalnim dijaliznim rastvorima tokom
6 sedmica u odnosu na uremi¢nu i ne-uremi¢nu grupu koja nije dijalizirana, i nadena je

gustina krvnih sudova: 629,5-740/cm? u grupi uremicnih Zivotinja koje su dijalizirane;
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548,5-602,5/cm* u grupi ne-uremicnih Zivotinja koje su dijalizirane; 251-429/cm?
u grupi uremi¢nih zivotinja koje nisu dijalizirane; 2-29/cm? u grupi ne-uremicnih
zivotinja koje nisu dijalizirane (22).

U nadoj eksperimentalnoj studiji, morfometrijska analiza krvnih sudova
peritoneumske membrane je dokazala znacajne razlike izmedu krvnih sudova pre i
posle izlaganja dijaliznoj tesnosti. Nadeno je smanjenje unutrasnje i spoljasnje povrsine
transverzalno presecenih krvnih sudova, njihovog unutrasnjeg i spoljasnjeg dijametra
i njihovih zidova posle izlaganja dijaliznim rastvorima. Nadena je povecana gustina
krvnih sudova posle izlaganja dijalizatu. Procenat povrsine tkiva prekriven krvnim
sudovima bio je manji posle izlaganja dijaliznim rastvorima u odnosu na pocetak studije,
iako je broj krvnih sudova bio veci, jer su oni gracilniji u odnosu na pocetak ispitivanja
(Tabela 6). Sto se ti¢e obima neoangiogeneze, nasi rezultati su u skladu sa podacima iz
literature (113). Morfometrijska analiza je omogucila dobijanje detaljnijih podataka o
karakteristikama krvnih sudova, debljini zida i $irini lumena krvnih sudova, o ¢emu
u aktuelnoj literaturi nema previSe podataka. Na osnovu ovih rezultata, a imajuci u
vidu da je morfometrijska analiza ekonomski isplativija od bojenja monoklonskim
antitelima, smatramo da je morfometrija pristupacnija metoda za ispitivanje promena

na peritoneumu tokom PD (113).

5.2 KLINICKA STUDIJA

5.2.1 Bolesnici

Istrazivanje je obuhvatilo 83 bolesnika sa terminalnom bubreznom slabosc¢u
koji kao metodu zamene funkcije bubrega koriste peritoneumsku dijalizu.

Ispitivani bolesnici svrstani su u dve grupe. Prvu, incidentnu grupu ¢inilo je
20 bolesnika koji su praceni tokom prvih 6 meseci le¢enja peritoneumskim dijalizama.
Ispitivanja su obavljena na pocetku i posle 6 meseci lecenja. Drugu, prevalentnu grupu
¢inila su 63 bolesnika. Planirana ispitivanja su uradena kod ispitanika ove grupe u
okviru studije preseka.

U nasem ispitivanju, bolesnici incidentne i prevalentne grupe nisu se znacajno
razlikovali po polu, starosti, osnovnom obolenju, antropometrijskim karakteristikama
i kvalitetu dijalize (Tabele 7, 8, 9, 11, 12). Zahvaljuju¢i tome, bila su moguca poredenja

izmedu grupa, a rezultati dobijeni kod bolesnika incidentne grupe mogu se primeniti
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na ostale nase bolesnike na PD. Najzastupljeniji modalitet dijalize u obe grupe bila je
CAPD. U incidentnoj grupi na pocetku lec¢enja peritoneumskim dijalizama, CCPD je

znacajno ¢e$¢e primenjivana u odnosu na prevalentnu grupu (Tabela 10, Grafikon 6).

5.2.2 Kvalitet peritoneumske dijalize

Kvalitetna dijaliza je dijaliza koja omogucava najbolji ishod bolesnika, a to
znaci najbolje prezivljavanje i kvalitet Zivota i najmanje komorbiditeta. Optimalna doza
dijalize je ona doza iznad koje dalje povecavanje koli¢ine dijalize (kad je PD u pitanju
to znaci broja izmena i volumena dijalizata), ne daje klinicki znacajno poboljsanje
koje bi pravdalo opterecenje bolesnika i finansijske troskove (149, 150, 151). Kvalitet
peritoneumske dijalize je bio u centru interesovanja istrazivaca poslednjih godina.

Kvalitet peritoneumske dijalize moze da se modulira koli¢inom primenjenog
dijalizata i rezimom izmena (150). Bolesnici prevalentne grupe koristili su najmanje po
6 1 dijalizata dnevno, a bolesnici incidentne grupe najmanje po 8 1 dijalizata dnevno i
izlivali su u proseku vece koli¢ine dijalizata od ulivenih (Tabela 12, Tabela 38).

Kvalitet dijalize moze se proceniti na osnovu klirensa uree i kreatinina. Kod
bolesnika na PD znacajne su dve komponente klirensa: peritoneumska i rezidualna
bubrezna. Peritoneumska komponenta se odreduje prema koncentraciji ureeikreatinina
u dijalizatu izlivenom tokom 24 sata. Rezidualna bubrezna funkcija se izracunava
prema koncentraciji uree i kreatinina u rezidualnoj diurezi. Ukupni klirensi uree i
kreatinina su zbir peritoneumskog i rezidualnog bubreznog klirensa uree i kreatinina
(150, 151).

Prema preporukama ispitivanje kvaliteta dijalize podrazumeva da se Kt/V
uradi unutar mesec dana od pocetka hroni¢nog programa PD, kontrole na 4 meseca
i da minimalni ukupni Kt/V bude 1,7 nedeljno. Kontrolu RRF treba raditi svaka
2 meseca ukoliko je rezidualna diureza ve¢a od 100 ml/dan i ukoliko se smatra da RRF
znacajno doprinosi kvalitetu dijalize (152, 153).

U nadoj studiji kvalitet dijalize kod svih ispitivanih bolesnika kontrolisan
je unutar mesec dana od pocetka lecenja peritoneumskom dijalizom i zatim svaka
3 meseca.

Prvaispitivanja su ukazala da su ve¢i ukupniklirensi malih molekula znacajni
za prezivljavanje bolesnika kod kojih se primenjuje PD kao metoda zamene funkcije
bubrega (152). Na osnovu rezultata ispitivanja obavljenog u Kanadi i Sjedinjenim
Ameri¢ckim Drzavama (Canada-USA, CANUSA) pocetkom devedesetih godina
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proslog veka, savetovane su ciljne vrednosti Kt/V 2 i klirensa kreatinina (clearance
creatinine, CICr) 60 l/nedeljno. Jo$ vece vrednosti su preporucene bolesnicima na
kontinuiranoj cikli¢noj i na automatskoj PD bez dnevne izmene (153). U Hong Kongu
su randomizovanim ispitivanjem bolesnika sa malom RRE, koji su le¢ceni CAPD-om i
koji su podeljeni u 3 grupe prema vrednostima Kt/V, iskljucene razlike prezivljavanja
vezane za peritoneumske klirense (154). Studija u kojoj je ispitano 912 bubreznih
bolesnika iz americkog registra (United States Renal Disease Study, USRDS) dokazala je
da je za dvanaest meseci prezivljavanja znacajan bubrezni, a ne peritoneumski klirens
uree (155).

Posto su mnogobrojne multicentri¢ne studije dokazale znacaj o¢uvanja RRF,
dobre kontrole volumena telesne vode i arterijskog pritiska, korekcije metabolicke
acidoze i dobrog stanja uhranjenosti, pre nego obima klirensa malih molekula za ishod
bolesnika (2, 154), ciljne vrednosti Kt/V su smanjene na 1,7 i CICr na 45 1/nedeljno.

U nasoj grupi prevalentnih bolesnika ukupni nedeljni Kt/V je bio od 1,4 do
4,14 (Tabela 20), prosecno 2,17+0,50 i samo 10 (15,9%) bolesnika je imalo Kt/V manji
od 1,7 (Grafikon 7). Vecina bolesnika, 53 (84,1%), su obavljali kvalitetnu dijalizu zato
$to su imali Kt/V iznad minimalnih preporucenih vrednosti od 1,7. U ovoj grupi, 39
(61,9%) bolesnika su imali vrednosti Kt/V iznad 2, $to prevazilazi i strozije preporuke
iz 90-tih godina (Grafikon 7).

U incidentnoj grupi bolesnika ukupni nedeljni Kt/V bio je 1,44 do 2,97, u
proseku 2,2+0,4 (Tabela 22) na pocetku i blago nizi, 2,15+0,45 posle 6 meseci lecenja
(Tabela 38).

Nije bilo znacajne razlike vrednosti Kt/V kod bolesnika prevalentne i
incidentne grupe na pocetku lecenja PD (Tabela 12).

Ukupni CICrkorelira sa RRFinije znacajan kod anuri¢nih bolesnika. Bubrezni
i peritoneumski CICr ne uti¢u na ishod bolesnika, a obim bubrezne i peritoneumske
ekskrecije kreatinina koreliraju sa miSi¢cnom masom bolesnika (156, 157).

U naSem istrazivanju ukupni nedeljni CICr nije se znacajno razlikovao
u prevalentnoj i incidentnoj grupi bolesnika na pocetku lecenja PD (Tabela 12). U
prevalentnoj grupi, ukupni nedeljni CICr je bio od 39,97 do 134,75 l/nedeljno/m?, u
proseku 69,76+20,62 I/nedeljno/m2 (Tabela 12). Samo 4 (6,3%) bolesnika su imala CICr
manji od 45 1/nedeljno/m?, a statisticki znacajno viSe bolesnika, 59 (93,7) imalo je CICr
preko 45 1/nedeljno/m?* (Grafikon 8).

U grupi incidentnih bolesnika, ukupni nedeljni CICr je bio od 50,30 do
110,97 1/nedeljno/m?, u proseku 70,49+13,58 1/nedeljno/m* na pocetku lecenja (Tabela
12, Tabela 38) i blago manji 69,37+13,90 1/nedeljno/m? posle 6 meseci lecenja (Tabela 38).
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Bolesnici prevalentne i incidentne grupe (i na pocetku i posle 6 meseci lecenja
PD) imali su u proseku CICr iznad preporucenih vrednosti od 45 1/nedeljno/m?.

Kvalitet dijalize zavisi od RRF. Kasnija analiza rezultata CANUSA studije je
dokazala da su RRF i volumen rezidualne diureze jaci prediktori boljeg prezivljavanja,
nego peritoneumski i ukupni klirensi (149, 153). Ova zapazanja su potvrdili rezultati
randomizovane studije u Meksiku (Adequacy of PD in Mexico Study, ADEMEX), koja
je uporedivala ishod bolesnika na hroni¢nom lecenju PD sa Kt/V oko 1,63 i Kt/V oko
2,13 (2). Bolesnici na razlic¢itoj dozi PD su isto prezivljavali, i uticaj na ishod imao je
obim RREF, a ne peritoneumski klirensi malih rastvorenih materija.

U prevalentnoj grupi nasih bolesnika, bilo je samo 5 (7,9%) anuri¢nih
bolesnika, $to je statisticki znac¢ajno manje od 58 (92,1%) bolesnika koji su imali RD
(Grafikon 9) do 1700 ml/dan. Rezidualna diureza je bila u proseku 718,1+469,39 ml/dan
i rezidualni klirens kreatinina do 7,57 ml/min, u proseku 3,04+2,11 ml/min (Tabela 12).

Svi bolesnici incidentne grupe imali su RRF tokom prvih 6 meseci lecenja.
Na pocetku lecenja PD, RD je bila od 250 do 1500 ml/dan, u proseku 867,5+426,82
ml/dan, a rezidualni klirens kreatinina 0,97 do 6,7 ml/min, u proseku 3,31+1,74 ml/
min (Tabela 12). Posle 6 meseci lecenja PD, u incidentnoj grupi bolesnika RD je blago
manja 822,5+432,7 ml/dan i rezidualni klirens kreatinina je veci 5,67+3,51 ml/min
(Tabela 38). Razlike izmedu RRF i RD tokom prvih 6 meseci le¢enja nisu bile statisticki
znacajne, a prosecne vrednosti su imale veliki koeficijent varijacije (Tabela 38).

Prevalentna grupa i incidentna grupa bolesnika na pocetku le¢enja PD nisu
se razlikovale prema RRF i RD (Tabela 12).

Randomizirane studije su iskljucile uticaj obimnijih klirensa malih molekula
na stanje uhranjenosti i ucestalost hospitalizacija (2, 154).

U prevalentnoj grupi bolesnika dokazane su visoko znacajne direktne
korelacije ukupnog nedeljnog i rezidualnog nedeljnog Kt/V (Tabela 26) i ukupnog
nedeljnog i rezidualnog nedeljnog CICr (Tabela 28). U incidentnoj grupi bolesnika
dokazane su znacajne korelacije izmedu ukupnih i rezidualnih klirensa uree i
kreatinina, kako na pocetku (Tabele 41a i 42a), tako i posle 6 meseci lecenja PD (Tabele
41b i 42b). Ove korelacije potvrduju znacaj RRF za kvalitet peritoneumske dijalize.

Bolesnici na hroni¢nom lecenju peritoneumskim dijalizama imaju cesto
poviSene reaktante akutne faze, kao $to su CRP i feritin, u okviru stanja hroni¢nog
zapaljenja niskog intenziteta (2, 3). U naSem ispitivanju, bolesnici prevalentne grupe
imali su statisticki znacajno vece koncentracije CRP-a i feritina u serumu od bolesnika
incidentne grupe na pocetku lecenja PD, §to ukazuje na prisustvo inflamacije kod

bolesnika na hroni¢nom programu dijalize (Tabela 13). Stanje hroni¢ne inflamacije
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niskog intenziteta na hroni¢nom lec¢enju peritoneumskim dijalizama posledica je:
tradicionalnih faktora, uremije i faktora vezanih za proces hronic¢ne dijalize, kao $to
su prisustvo peritoneumskog katetera u trbusnoj duplji, bioinkompatibilnost dijaliznih
rastvora, ponovljeni peritonitisi (3, 19, 20). Posledice stanja hroni¢ne inflamacije niskog
stepena su: kardiovaskularne komplikacije, malokrvnost, rezistenca na stimulatore
eritropoeze, pothranjenost, razvoj ateroskleroze (2, 3).

Nisu nadene znacajne razlike biohemijskih parametara i kvaliteta dijalize
kod bolesnika incidentne grupe na pocetku i posle 6 meseci lecenja peritoneumskim
dijalizama (Tabela 37, Tabela 38).

5.2.3 Faktor rasta VEGF

Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), ili vazopermeabilni faktor, je
glikoprotein sa velikim afinitetom za endotelne celije i mocan faktor angiogeneze
(81). Razliciti tipovi celija i tkiva luce VEGF, pod uticajem ishemije, hiperglikemije
i hipoglikemije, drugih citokina — kao $to je interleukin 6, hormona, inaktivacije
onkogena VHL i p53, i faktora rasta — kao $to je TGF-f1. Ovaj faktor rasta je otkriven
na endotelnim ¢elijama peritoneumskih kapilara u humanoj populaciji (158, 159, 160).
Prisustvo VEGF-a se povecava u trbusnoj maramici i VEGF se nalazi u izlivenom
dijalizatu bolesnika na hroni¢nom lec¢enju PD. Kulture mezotelnih i endotelnih ¢elija
izolovanih iz trbusne maramice lu¢e VEGF u in vitro uslovima (77, 161).

Dokazano je da VEGF ima klju¢nu ulogu u neoangionezi u
dijabetesnoj proliferativnoj retinopatiji i, po analogiji, u razvoju mikrovaskularne
hiperpermeabilnosti i neoangiogeneze trbu$ne maramice na hroni¢nom programu
PD (161). Neoangiogeneza povecava vaskularnu povrsinu trbusne maramice i ubrzava
transport rastvorenih materija (162, 163).

Koncentracija VEGF-a u serumu varira u vrlo sirokom opsegu, i u razli¢itim
studijama navode se koncentracije od 66 do 1180 ng/l (164), od 20,1 do 1492 pg/ml
(165), od 17,4 do 347,5 pg/ml (166).

U prevalentnoj grupi nasih bolesnika, koncentracija VEGF-a u serumu je
bila od 15,6 do 958,92 pg/ml, srednja vrednost 231,84+173,91 pg/ml (Tabela 14). U
incidentnoj grupi bolesnika, koncentracija VEGF-a u serumu na pocetku lecenja bila
je 149,33+116,71 pg/ml i posle 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama porasla
je znacajno do 239,36+102,23 pg/ml (Tabela 36). Koncentracija VEGF-a u serumu u

prevalentnoj grupi bila je statisticki znacajno vec¢a nego u incidentnoj grupi bolesnika
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na pocetku hroni¢nog programa PD (Tabela 14). Koncentracija VEGF-a u serumu kod
nasih bolesnika je u skladu sa nalazima drugih ispitivaca (164, 165, 166).

Na koncentraciju VEGF-a u serumu nasih bolesnika prevalentne grupe
nisu uticali pol i starost bolesnika, modalitet dijalize, ni komorbiditeti, kao §to su
prisustvo Secerne bolesti i peritonitis (Tabela 24). Multifaktorska analiza je dokazala
prediktivni znacaj Secerne bolesti za vece koncentracije VEGF-a u serumu (Tabela 51).
U daljoj obradi podataka visestrukom regresionom analizom, prisustvo Secerne bolesti
nije imalo statisticki znacajan uticaj na koncentraciju VEGF-a u serumu bolesnika
prevalentne grupe (Tabela 53). Individualni faktori uti¢u na koncentraciju VEGF-a
u serumu i novija studija koja je pratila 135 bolesnika na hroni¢cnom programu PD
pokazala je znacaj genetskog poliformizma za koncentraciju VEGF-a u serumu tokom
godinu dana lecenja peritoneumskim dijalizama (166).

Koncentracija VEGF-a u serumu bolesnika prevalentne grupe i incidentne
grupe na pocetku i posle 6 meseci le¢enja peritoneumskim dijalizama direktno znacajno
korelira sa koncentracijom fibrinogena, te se moze zakljuciti da stanje inflamacije
doprinosi ve¢im koncentracijama VEGF-a (Tabele 34, 40a, 40b). Koncentracija
VEGF-a u serumu direktno korelira sa glikemijom posle 6 meseci le¢enja (Tabela 39b),
i moze se zakljuciti da se vece koncentracije VEGF-a nalaze kod bolesnika sa losijim
metabolickim karakteristikama. To je u skladu sa navodima brojnih istrazivaca po
kojima je VEGF medijator angiogeneze u razli¢itim komplikacijama $ec¢erne bolesti,
kao $to je dijabetesna retinopatija (158).

U grupi prevalentnih bolesnika koncentracije VEGF-a u serumu nisu
korelirale sa ukupnim, nedeljnim i rezidualnim bubreznim klirensima uree (Tabela
26) i kreatinina (Tabela 28), kao ni sa rezidualnom funkcijom bubrega (Tabela 29).
U nasem ispitivanju, u prevalentnoj grupi bolesnika vece koncentracije VEGF-a u
serumu su imali bolesnici sa manjom rezidualnom diurezom i manjom rezidualnom
funkcijom bubrega, ali bez statisticke znacajnosti (Tabela 29).

U grupiincidentnih bolesnika koncentracije VEGF-a u serumu nisu korelirale
sa ukupnim, nedeljnim i rezidualnim bubreznim klirensima uree (Tabele 41a i 41b) i
kreatinina (Tabele 42a i 42b) na pocetku, ni posle 6 meseci le¢enja peritoneumskim
dijalizama. Koncentracije VEGF-a u serumu su znacajno manje kod bolesnika
incidentne grupe sa manjom rezidualnom funkcijom bubrega i manjom rezidualnom
diurezom posle 6 meseci le¢enja peritoneumskim dijalizama (Tabela 43).

Istrazivaci su pokazali znacajnu razliku koncentracije VEGF-a u serumu
pri razli¢itim vrednostima rezidualne renalne funkcije (RRF): srednja koncentracija
VEGF-a u serumu bolesnika sa RRF < 2 ml/min bila je 41,15 pg/ml (21,1-82,7 pg/ml),
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a bolesnika sa RRF > 2 ml/min - 27,15 pg/ml (18,9-36,6 pg/ml). Koncentracija VEGF-a
u serumu ispitivanih bolesnika direktno korelira sa stanjem hroni¢ne inflamacije, koje
su definisale koncentracije u plazmi IL-1, C-reaktivnog proteina (CRP) i fibrinogena
(167). I drugi istrazivaci su nasli negativnu korelaciju izmedu RRF-a i koncentracije
pokazatelja inflamacije u serumu, kao $to su hijaluron (168) i faktor nekroze tumora a
(165). Pocetne vrednosti CRP-a prediktori su propadanja RRF-a tokom jednogodi$njeg
pracenja (169). Zakljuceno je da o¢uvana RRF doprinosi boljem klirensu faktora rasta i
inflamatornih citokina. Sa druge strane, visoke koncentracije faktora rasta i citokina u
serumu bi mogle da uti¢u na smanjenje RRF-a (171).

U grupi incidentnih bolesnika na pocetku lecenja, koncentracija VEGF-a
u serumu je znacajno vec¢a kod brzih transportera kreatinina. U grupi prevalentnih
bolesnika, multifaktorska analiza je dokazala da stanje brzogi srednje-brzog transporta
glukoze i kreatinina statisticki znacajno utice na povecanje koncentracije VEGF-a
(Tabela 51). U daljem ispitivanju vi§estrukom regresionom analizom transportni status
trbusne maramice izgubio je statisticku znacajnost uticaja na koncentraciju VEGF-a u
serumu (Tabela 53). Ovi nasi nalazi delimi¢no su u skladu sa podacima iz literature.
Ispitivanje 40 bolesnika bez znakova sistemskog inflamatornog obolenja, koji su leceni
CAPD-om tokom 19+15 (3 do 56) meseci, pokazalo je vece koncentracije VEGF-a u
plazmi (342 vs 163 pg/ml) kod srednje-brzih i brzih transportera u odnosu na grupu
srednje-sporih i sporih transportera (165).

Koncentracija VEGF-a u serumu bolesnika prevalentne grupe lecenih
razli¢itim modalitetima dijalize (Tabela 24) i rastvorima sa razli¢itom koncentracijom
glukoze (Tabela 31) nije se razlikovala znacajno, najverovatnije zato $to je vecina
nasih bolesnika koristila rastvore sa najnizom koncentracijom glukoze. Nasi nalazi
nisu u skladu sa podacima iz literature koji ukazuju na pozitivnu korelaciju izmedu
koncentracije VEGF-a i dnevne koli¢ine primenjenog dijalizata (167). Na osnovu
nalaza ovih autora bolesnici koji su tretirani rastvorima sa najnizom koncentracijom
glukoze imali su statisticki znac¢ajno manje serumske koncentracije VEGF-a u odnosu
na bolesnike koji su izlozeni rastvorima sa ve¢om koncentracijom glukoze (18,9-47,1 vs
21,1-82,7 pg/ml, p <0,01). Medutim, u navedenom ispitivanju, obim RRF-a je negativno
korelirao sa dozom dijalize, $to je moglo da uti¢e negativno na biokompatibilnost zbog
potrebe za primenom vece koli¢ine dijalizata. Manje koncentracije VEGF-a u serumu
bolesnika sa bolje o¢uvanim RRF-om mozda su posledica bolje biokompatibilnosti
dijaliznog tretmana (167). S obzirom da se mi u nasoj praksi trudimo da primenjujemo
dijalizne rastvore sa najnizom koncentracijom glukoze da bismo obezbedili najbolju

mogucu biokompatibilnost metode lecenja, to moze objasniti odsustvo korelacije
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izmedu koncentracije VEGF-a u serumu i modaliteta dijalize i opterecenja glukozom
iz dijaliznog rastvora.

U nasoj studiji, koncentracija VEGF-a u serumu je znacajno porasla u
incidentnoj grupi posle 6 meseci le¢enja peritoneumskim dijalizama (Tabela 36). U
prevalentnoj grupi, koncentracija VEGF-a u serumu je znacajno veca kod bolesnika
koji su leceni peritoneumskim dijalizama duze od 5 godina, 286,77+294,67 pg/ml, u
odnosu na grupu koja je leCena krace od 5 godina, 223,85+151,52 pg/ml (Tabela 32).
Koncentracija VEGF-a u serumu u prevalentnoj grupi bolesnika, koji su prosecno
dijalizirani 28+24 meseci, bila je statisticki znacajno veca nego u incidentnoj grupi
bolesnika na pocetku hroni¢nog programa PD (Tabela 14). Svi navedeni nalazi
potvrduju da hroni¢ni program peritoneumske dijalize dovodi do povecanja
koncentracije VEGF-a u serumu, $to je u skladu sa nalazima drugih istrazivaca da su
bolesnici duze leceni peritoneumskim dijalizama imali grani¢no vece koncentracije
VEGF-a u serumu (6-27 vs 2-79 pg/ml, p<0,07) (167).

Kod bolesnika koji se hroni¢no lece peritoneumskim dijalizama faktor rasta
VEGF potice iz sistemske cirkulacije i sintetise se lokalno u tkivima trbusne maramice
i u izlivenom dijalizatu nalazi se u tragu (77, 87). Ne postoje referente vrednosti
koncentracija VEGF-a u izlivenom peritoneumskom dijalizatu, koje bi mogle da se
koriste u biohemijskim laboratorijama. Ispitivanja su dokazala da je koncentracija
VEGF-a u izlivenom dijalizatu znacajno veca od one koja bi se o¢ekivala kada bi se on
samo difuzijom prenosio iz cirkulacije u trbusnu duplju. Kao prediktor za procenu D/P
koli¢nika koriste se korelacije izmedu odnosa koncentracije u dijalizatu i u plazmi (D/P
koli¢nik) serumskih belancevina koje se samo prenose kroz peritoneumsku membranu
iz cirkulacije u trbusnu duplju i njihove molekulske tezine. Koli¢nik D/P je znacajno veci
(p<0.0005) od ocekivanog za VEGF ukoliko bi on samo prostom difuzijom prelazio iz
cirkulacije u trbusnu duplju. Lokalno stvaranje VEGF-a se procenjuje uporedivanjem
njegovog D/P odnosa sa D/P odnosom makromolekula za koje je poznata samo prosta
difuzija bez lokalne proizvodnje (71, 78). Moguce je da je lokalna proizvodnja VEGF-a
¢ak obimnija od procenjene, zbog postojanja dve vrste endotelnih receptora visokog
afiniteta koji vezuju VEGF (81) i zato §to neovaskulatura trbu$ne maramice povlaci
VEGEF iz dijalizata (77, 78).

Koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu kod nasih bolesnika je:
38,39+49,38 pg/ml (15,6 do 223,8 pg/ml) u prevalentnoj grupi; 38,44+50,47 pg/ml (15,6
do 189,7 pg/ml) u incidentnoj grupi na pocetku lecenja peritoneumskim dijalizama
(Tabela 14); 43+51,15 pg/ml u incidentnoj grupi posle 6 meseci lecenja peritoneumskim

dijalizama (Tabela 36). Nadene vrednosti su u skladu sa podacima iz literature. Razliciti
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ispitivaci navode razlicite koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu: od 78,3 do 1492
pg/ml (165), od 4,4 do 225,3 pg/ml (163) i 58,6+33,7 pg/ml (172). Literaturne vrednosti
VEGF-a u izlivenom dijalizatu krecu se u $irokom rasponu, §to smo primetili i u nasoj
ispitivanoj grupi.

U prevalentnoj grupi nasih bolesnika, na koncentraciju VEGF-a u izlivenom
dijalizatu nisu uticali pol i starost bolesnika, modalitet dijalize i komorbiditeti, kao §to
su $ecerna bolest i peritonitis, terapija ESA, ACE inhibitorima i statinima (Tabela 25).
Kao $to je ve¢ receno za koncentraciju VEGF-a u serumu, studija koja je pratila 135
bolesnika na hroni¢nom programu PD pokazala je znacaj genetskog poliformizma za
koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu (166). U nasem ispitivanju, multifaktorska
analiza demografskih karakteristika, komorbiditeta, kvaliteta dijalize i terapije
ukazala je na preditivni znacaj modaliteta dijalize i pokazala da lecenje kontinuiranom
peritoneumskom dijalizom visoko statisticki znacajno utice na smanjenje koncentracije
VEGF-a u izlivenom dijalizatu u odnosu na lecenje ciklicnom ili automatskom
peritoneumskom dijalizom sa praznim periodom tokom 24 sata (Tabela 54). Takode,
multifaktorska analiza je dokazala da je terapija ACE inhibitorima i statinima statisticki
znacajno uticala na smanjenje koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu (Tabela 54).
Dalja obrada podataka viSestrukom regresionom analizom potvrdila je prediktivni
uticaj terapije ACE inhibitorima na smanjenje koncentracije VEGF-a u izlivenom
dijalizatu kod bolesnika prevalentne grupe (Tabela 56). Visestruka regresiona analiza je
istakla i prediktivno znacajan uticaj jednog demografskog podatka, starosti bolesnika
ispod 65 godina, na povecanje koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu u odnosu
na starost preko 65 godina (Tabela 56).

U nagem ispitivanju, koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu statisticki
znacajno korelira sa koncentracijom VEGF-a u serumu i sa koncentracijom TGF-p1 u
izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe (Tabela 26), $to dokazuje da su ova
dva faktora rasta delovi iste kaskade dogadaja.

Koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu u prevalentnoj grupi (Tabela
35) i u incidentnoj grupi posle 6 meseci lecenja korelira sa holesterolemijom (Tabela
39b) i moze se zakljuciti da se vece koncentracije VEGF-a nalaze kod bolesnika sa
lodijim metabolickim karakteristikama.

U nasem ispitivanju nije nadena korelacija izmedu koncentracije VEGF-a u
izlivenom dijalizatu i ukupnih i peritoneumskih klirensa uree i kreatinina u prevalentnoj
grupi (Tabele 26, 27128), ni uincidentnoj grupi na pocetku i posle 6 mesecilecenja (Tabele
41a, 41b, 42a, 42b). U incidentnoj grupi bolesnika, koncentracija VEGF-a u izlivenom

dijalizatu obrnuto korelira sa rezidualnim Kt/V posle 6 meseci le¢enja (Tabela 41b).
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Multifaktorska analiza je ukazala na statisticki znac¢ajno manje koncentracije VEGF-a u
izlivenom dijalizatu bolesnika prevalentne grupe koji su imali Kt/V ve¢i od 1,7 (Tabela
54). Visestruka regresiona analiza podataka nije potvrdila prediktivni znacaj kvaliteta
dijalize za koncentraciju VEGF-a u izlivenom dijalizatu (Tabela 56).

U naSem ispitivanju, u prevalentnoj grupi bolesnika vece koncentracije
VEGF-a u izlivenom dijalizatu su imali bolesnici sa manjom rezidualnom diurezom
i manjom rezidualnom funkcijom bubrega, ali bez statisticke znacajnosti (Tabela 29).
U incidentnoj grupi na pocetku i posle 6 meseci le¢enja PD, koncentracije VEGF-a
u izlivenom dijalizatu kod bolesnika sa manjom rezidualnom diurezom i manjom
rezidualnom funkcijom bubrega su znacajno vece (Tabela 43), sto odgovara nalazima
drugih istrazivaca (167).

Brojni istrazivaci su ispitivali korelacije izmedu prenosa razlicitih rastvorenih
materija preko trbusne maramice tokom peritoneumske dijalize i koncentracije VEGF-a
u izlivenom dijalizatu. Nadena je znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije
u izlivenom dijalizatu lokalno sintetisanog VEGF-a i obima transperitoneumskog
transporta kreatinina i urata i obima absorpcije glukoze, koji karakteri$u efektivnu
peritoneumsku vaskularnu povrsinu. Pokazano je da je VEGF medijator angiogeneze
u dijabetesnoj retinopatiji (158). Analogno nalazima da visoke koncentracije VEGF-a u
okularnoj te¢nosti dijabeti¢ara koreliraju sa proliferativnom retinopatijom, korelacija
izmedu obima transporta spomenutih rastvorenih materija i koncentracije ukupnog
ili lokalno proizvedenog VEGF-a u izlivenom dijalizatu moze da ukaze na njegovu
etiopatogenetsku ulogu u procesima neoangiogeneze u trbu$noj maramici (158).

Nije nadena korelacija izmedu obima prenosa uree i belancevina plazme i
koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu. Urea je mali molekul koji brzo postize
ravnotezu izmedu koncentracija u krvi i u dijalizatu i obim njegovog transporta
je nedovoljno specifican za procenu vaskularne povrsine peritoneuma. Prenos
makromolekula zavisi od broja i od veli¢ine pora na peritoneumskoj membrani (160).
Poznato je da VEGF povecava permeabilnost vaskularnog korita peritoneumskog zida
i mezenterijuma povecanjem dijametra velikih pora, §to povecava prenos belancevina.
Sa druge strane fibroza intersticijuma smanjuje vaskularnu hiperpermeabilnost (161).

Literaturni podaci pokazuju Sirok raspon negativne korelacije izmedu
obima transkapilarne ultrafiltracije i koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu.
Transkapilarna ultrafiltracija je proizvod peritoneumskog koeficijenta ultrafiltracije i
transperitoneumskog gradijenta pritiska (zavisi od hidrostatskog, koloidno-osmotskog
i kristaloidno-osmotskog pritiska). Samo smanjenje kristaloidno-osmotskog pritiska

tokom peritoneumske izmene zavisi od vaskularne povrsine peritoneuma. Individualne
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razlike hidrostatskog i koloidno-osmotskog pritiska objasnjavaju $irok raspon nadenih
korelacija (78, 159).

Nadena je negativna korelacija bez statisticke znacajnostiizmedu koncentracije
VEGF-a u izlivenom dijalizatu i obima ukupne ultrafiltracije. Ukupna ultrafiltracija je
rezultat efektivne limfne absorpcije i transkapilarne ultrafiltracije. Individualne razlike
efektivne limfne absorpcije objasnjavaju odsustvo korelacije izmedu koncentracije
VEGF-a u izlivenom dijalizatu i obima ukupne ultrafiltracije (78).

Sa druge strane, dokazana je znacajnija korelacija izmedu obima
peritoneumskog transporta i koncentracija lokalno proizvedenog VEGF-a, nego
ukupnog VEGF-a u izlivenom dijalizatu (134, 161, 163).

U nasem ispitivanju, u prevalentnoj grupi bolesnika nije nadena korelacija
izmedu koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu i transportnog statusa glukoze i
kreatinina (Tabela 29). Multifaktorska analiza je dokazala da je koncentracija VEGF-a
u izlivenom dijalizatu znac¢ajno ve¢a kod srednje-brzih i brzih transportera kreatinina u
odnosu na spore i srednje-spore transportere u prevalentnoj grupi bolesnika (Tabela 54),
$to je u skladu sa podacima iz literature (168). ViSestruka regresiona analiza je iskljucila
prediktivni znacaj transportnog statusa za koncentraciju VEGF-a u izlivenom dijalizatu,
a ukazala na znacaj zivotnog doba bolesnika i terapije ACE inhibitorima (Tabela 56).
U incidentnoj grupi koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu znacajno obrnuto
korelira sa transportnim statusom glukoze i kreatinina na pocetku lecenja (Tabela 43).
To moze da ukazuje da su vece koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu na pocetku
lecenja indikatori brzog transportnog statusa glukoze, $to je nepovoljna odlika trbusne
maramice, narocito na pocetku dijaliznog programa. Ova korelacija se izgubila posle
$estomesecnog dijaliznog lecenja (Tabela 43), verovatno zato Sto koncentracija VEGF-a
u izlivenom dijalizatu i transportni status zavise i od drugih faktora.

Ispitivanje 40 bolesnika bez znakova sistemskog inflamatornog obolenja,
koji su leceni CAPD-om tokom 19+15 meseci (3 do 56) meseci, pokazalo je da
su koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu vece kod srednje-brzih i brzih
transportera u odnosu na grupu srednje-sporih i sporih transportera (96 vs 69 pg/
ml) (165). U ovoj studiji je nadena i znacajna korelacija izmedu koncentracije VEGF-a
i koncentracije proinflamatornog citokina IL-6 u izlivenom dijalizatu, $to ukazuje na
patogenetsku spregu izmedu inflamacije, neoangiogeneze i brzog transportnog statusa
(159). Ispitivanja su dokazala znacaj genetskog poliformizma za koncentracije VEGF-a
u dijalizatu i za promene transportnog statusa tokom godinu dana PD (166).

U nagem ispitivanju, koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu je blago

porasla tokom prvih 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama, $to je u skladu sa
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podacima iz literature (Tabela 36). U prevalentnoj grupi nije nadena korelacija izmedu
duzine dijaliznog staza i koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu. Koncentracija
VEGF-a u izlivenom dijalizatu je ne$to manja kod bolesnika koji su leceni dijalizama
duze od 5 godina u odnosu na bolesnike koji su imali kra¢i dijalizni staz. Broj bolesnika
sa ovako dugim dijaliznim stazom bio je mali (Tabela 32).

Nasi nalazi su u skladu sa podacima iz literature koji pokazuju da se
koncentracija VEGF-auizlivenom dijalizatu blago pove¢ava tokom vremena provedenog
na hroni¢nom programu peritoneumske dijalize i da je obim povecanja koncentracije
VEGF-a nezavisan od pocetne koncentracije VEGF-a i trajanja dijaliznog staza
(165). Ispitivanje sprovedeno kod 10 ne-dijabeti¢nih bolesnika na lec¢enju hroni¢nom
peritoneumskom dijalizom je pokazalo prosecno povecanje koncentracije VEGF-a u
izlivenom dijalizatu sa 11,7 ng/l na 23,45 ng/l tokom 23 meseca. Kod nekih bolesnika
koncentracija VEGEF-a se brzo povecala tokom manje od 3 godine, a kod drugih se vrlo
lako promenila tokom istog perioda pracenja (165).

U nagoj studiji nije nadena razlika koncentracije VEGF-a u serumu i u
izlivenom dijalizatu u odnosu na opterecenje glukozom iz dijaliznog rastvora (Tabela
31), a podaci u literaturi su kontroverzni. Ispitivanja su dokazala da poremecaj
ultrafiltracijeice$¢a primenarastvorasavelikom koncentracijom glukoze najverovatnije
pospesuju sintezu VEGF-a (165). Pokazano je da su se prosecne koncentracije VEGF-a
u izlivenom dijalizatu smanjile sa 57,35 ng/l na 23,10 ng/l kod 3 bolesnika koji su
prevedeni na terapiju dijaliznim rastvorima bez glukoze tokom 7 meseci lecenja
(163). Dve prospektivne randomizovane multicentri¢ne cross-over studije sprovedene
tokom protekle dekade, primenom konvencionalnih dijaliznih rastvora i rastvora
sa neutralnim pH i nizim sadrzajem GDP naizmeni¢no, tokom 24 nedelje ukupno,
dokazale su da vrsta primenjenog dijaliznog rastvora nema uticaja na koncentraciju
VEGF-a u izlivenom dijalizatu (171, 173). Druga grupa autora je dokazala znacajnu
pozitivhu korelaciju izmedu duzine pojedinacne dijalizne izmene i koncentracije
VEGF-a u izlivenom dijalizatu, koja je bila veca posle petnaesto¢asovnih izmena
u odnosu na krace izmene, dok ostali ispitivani faktori (starost, duzina dijaliznog
programa, incidenca peritonitisa, ultrafiltracija, opterecenje glukozom) nisu uticali na
koncentraciju VEGF-a u izlivenom dijalizatu (172).

Terapija stimulatorima eritropoeze nije znacajno uticala na koncentracije
VEGF-a u serumu i u izlivenom dijalizatu bolesnika u nasem ispitivanju (Tabele
24 i 25, Tabela 44a). Isticemo da su koncentracije VEGF-a u serumu i u izlivenom
dijalizatu bolesnika prevalentne grupe i bolesnika incidentne grupe posle 6 meseci

lecenja peritoneumskim dijalizama koji su primali stimulatore eritropoeze bile nesto
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vece nego kod bolesnika koji nisu dobijali ove preparate. Nalazi su u skladu sa nalazima
drugih istrazivaca koji su dokazali statisticki znacajno vece koncentracije VEGF-a u
serumu bolesnika koji su primali stimulatore eritropoeze u odnosu na koncentracije
kod bolesnika koji nisu dobijali ove preparate (375+220 pg/ml vs 251+75 pg/ml). Ista
grupa istrazivaca je iskljucila prediktivni znacaj zivotne dobi, pola bolesnika, osnovnog
bubreznog obolenja, Secerne bolesti, modaliteta dijalize, duzine dijaliznog staza,
ucestalosti peritonitisa i opterecenja glukozom za serumske koncentracije VEGF-a,
a dokazala korelaciju izmedu serumske koncentracije VEGF-a i brzog transportnog
statusa (174). Dokazano je da eritropoetin, pored stimulacije eritropoeze, pospesuje
proliferaciju endotelnih celija u in vitro uslovima i smatra se da je endotelin-1 moguci
medijator dejstva eritropoetina (175). Ispitivanja kulture govede aorte su dokazala
sinergisticko dejstvo eritropoetina i VEGF-a u pospesivanju proliferacije endotelnih
¢elija (176). Molekule eritropoetina i VEGF-a su sli¢ne: hipoksija indukuje ekspresiju
njihovih gena (177) i obe deluju na ciljne celije preko tirozin-kinaznih receptora
(185). Gen VEGF-a poseduje DNK sekvencu, nazvanu endotelna PAS belancevina-1
(endothelial PAS protein-1, EPAS-1) koja je sli¢cna genskoj DNK sekvenci hipoksijom-
indukovanog faktora-1 (hypoxia-inducible factor-1, HIF-1). Medijator HIF-1 aktivira
gen transkripcije eritropoetina u hipoksiji (178). Dokazano je da eritropoetin i VEGF
sinergisticki deluju preko dve vrste membranskih receptora za VEGEF: eritropoetin je
ko-mitogen VEGF-a, a ne autonomni faktor, u pospesivanju proliferacije endotelnih
¢elija. Eritropoetin povecava broj funkcionalno aktivnih prekursora endotelnih celija
porekla iz kostne srzi, koje migriraju u cirkulaciju i do mesta aktivne neoangiogeneze,
gde pospesuju vaskularne reparatorne procese tako $to indukuju sintezu VEGF-a i
angioepoetina-1. Uticaj na proliferaciju endotelnih ¢elija i sintezu VEGF-a je nezavisan
od primenjene doze eritropoetina (174, 176, 179).

Multifaktorska analiza i viSestruka regresiona analiza dokazale su da
primena ACE inhibitora znacajno smanjuje koncentracije VEGF-a u izlivenom
dijalizatu bolesnika incidentne grupe posle 6 mesecilec¢enja peritoneumskim dijalizama
(Tabele 54 i 56). Eksperimentalna ispitivanja su dokazala da ACE inhibitori Stite
trbusnu maramicu od dejstva hipertone glukoze dijaliznih rastvora (180) blokadom
angiotenzina II koji stimuli$e sintezu inflamatornih citokina i preko ovih pospesuje
angiogenezu i fibrozu (181). U humanoj populaciji, manja kohortna studija koja je
pratila bolesnike na hroni¢nom lecenju peritoneumskim dijalizama tokom 2 godine
dokazala je smanjenje brzine prenosa malih molekula kod bolesnika koji uzimaju
ACE inhibitore i/ili blokatore receptora angiotenzina (182). Prospektivno pracenje 217

bolesnika u Holandjiji je takode dokazalo da terapija ACE inhibitorima i/ili blokatorima
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receptora angiotenzina znacajno smanjuje brzinu prenosa malih molekula na lecenju
PD-ama (183). U manjoj randomiziranoj studiji, klirensi uree i kreatinina bili su
statisticki znacajno veci kod bolesnika koji su uzimali valsartan u odnosu na bolesnike
koji su uzimali placebo (184). Smatramo da manja koncentracija VEGF-a u izlivenom
dijalizatu bolesnika koji su tokom prvih 6 meseci lecenja peritoneumskim dijalizama
uzimali ACE inhibitore potvrduje zastitno dejstvo ovih lekova na trbusnu maramicu
u nasoj studiji.

U na$oj studiji, u prevalentnoj grupi bolesnika dokazana je znacajna obrnuta
korelacija izmedu terapije statinima i koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu
(Tabela 30, Grafikon 16) i multifaktorska analize istakla je statisticki znacajan uticaj
terapije statinima na manje koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu (Tabela 54).
Mogucejedastatinistite trbusnu maramicu tokom dugotrajnoglecenja peritoneumskim

dijalizama i u literaturi nema mnogo podataka o njihovoj ulozi.

5.2.4 Faktor rasta TGF-f1

Transformisuci faktor rasta-p1 je mocan faktor rasta koji ima vaznu ulogu
u zarastanju rana i saniranju lezija (69). Kontroverzni su nalazi o ulozi TGF-f1 u
histoloskim i patofiziolo$kim promenama trbusne maramice na hroni¢nom programu
PD. Dokazano je da se koncentracija TGF-P1 u izlivenom dijalizatu povecava kada
postoji inflamacija koju stimulise interleukin-1f, TNFa ili transfer adenovirusnih gena.
Nadeno je da obim angiogeneze trbu$ne maramice korelira sa koncentracijom TGF-f1
u izlivenom dijjalizatu i da povecana koncentracija TGF-p1 u tkivu peritoneuma
uzrokuje pove¢anu ekspresiju VEGF-a, neoangiogenezu i poremecaj ultrafiltracije (71).
TGF-P1 uzrokuje epitelno-mezenhimalnu tranziciju mezotelnih ¢elija peritoneuma.
Dokazano je da TGF-fp1 ima ulogu u zapocinjanju i razvoju peritoneumske fibroze, a
preko sekundarnih medijatora, i u odrzavanju procesa fibroze trbusne maramice (72).

Dokazano je da TGF-pl ima patogenetsku ulogu u dijabetiformnim
promenama trbusne maramice bolesnika na hroni¢nom lecenju peritoneumskim
dijalizama, jer je glavni medijator ekspanzije ekstracelularnog matriksa i deponovanja
kolagena tip IV, te je oznacen kao medijator fibrogeneze u dijabetesnoj nefropatiji
(69). Za razliku od VEGF-a, TGF-p1 se u malom obimu lu¢i kao solubilni molekul i u
cirkulaciji se uglavnom nalazi u inaktivhom obliku vezanom za a2-makroglobulin (185).

U tkivima se TGF-f1 nalazi i u latentnom obliku vezanom za belancevine (186, 187).
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Eksperimentalni model peritoneumske fibroze kod pacova, indukovane
prenosom aktivnog TGF-B1 pomoc¢u adenovirusnog vektora, dokazao je patogenetsku
ulogu TGF-P1 u procesima epitelno-mezenhimalne tranzicije i fibrogeneze (188, 189).
Eksperimentalni modeli peritoneumske fibroze indukovane injekcijama hloreksidin-
glukonata u trbusnu duplju karakteriSu se izrazenim zadebljanjem submezotelnog
tkiva i pove¢anjem koncentracije TGF-f u izlivenom dijalizatu sa 2,581+90 pg/ml na
4,053+388 ng/ml (190).

U prevalentnoj grupi nasih bolesnika, koncentracija TGF-f1 u serumu je
bila 29,74+13,71 ng/ml (9,1 do 63,7 ng/ml). U incidentnoj grupi bolesnika na pocetku
lecenja, koncentracija TGF-f1 u serumu bila je 26,82+16,60 ng/ml (13,46 do 79,96 ng/
ml) i blago je porasla do 27,94+14,70 ng/ml posle 6 meseci lecenja PD. Drugi istrazivaci
navode nesto manje koncentracije TGF-fB1 u serumu bolesnika na hroni¢nom lecenju
peritoneumskim dijalizama: 1,21 do 8,62 ng/ml (167).

Faktorrasta TGF-P1jeprisutanuizlivenomdijalizatubolesnika na hroni¢nom
lecenju peritoneumskim dijalizama u tragu (77, 83, 87). Ne postoje referente vrednosti
koncentracija TGF-P1 u ovoj te¢nosti za upotrebu u biohemijskim laboratorijama. Kao
$to je ve¢ receno za VEGF, smatra se da i TGF-f1 delom prelazi difuzijom iz sistemske
cirkulacije u trbusnu duplju, a delom se sintetise lokalno u trbusnoj maramici (78).

Koncentracija TGF-P1 uizlivenom dijalizatu kod nasih bolesnika je: 1,01+0,54
ng/ml (0,65 do 3,27 ng/ml) u prevalentnoj grupi; 0,9+0,84 ng/ml (0,65 do 4,36 ng/
ml) u incidentnoj grupi na pocetku lecenja peritoneumskim dijalizama (Tabela 14);
1,19+0,79 ng/ml u incidentnoj grupi posle 6 meseci le¢enja peritoneumskim dijalizama
(Tabela 36). Nadene vrednosti su u skladu sa podacima iz literature, gde se navodi
da je koncentracija TGF-f1 koji je lokalno proizveden u tkivima trbusne maramice u
izlivenom dijalizatu do 293,8 ng/1 (78), ili 57,2 do 192,1 ng/ml (191).

U naSem ispitivanju nadene su brojnije korelacije izmedu koncentracija
TGEF-B1 u serumu i u izlivenom dijalizatu i parametara kvaliteta dijalize u odnosu
na korelacije koncentracija VEGF-a i klirensa uree i kreatinina. U prevalentnoj grupi
koncentracija TGF-B1 u serumu obrnuto korelira sa peritoneumskim nedeljnim i
sa ukupnim nedeljnim CICr do 70 l/nedeljno (Tabela 28). Multifaktorska analiza
demografskih karakteristaka, komorbiditeta, kvaliteta dijalize i primene ESA, ACE
inhibitora i statina potvrdila je prediktivni znacaj ukupnog nedeljnog CICr manjeg
od 70 I/nedeljno za vece koncentracije TGF-P1 u serumu bolesnika prevalentne grupe
(Tabela 45). U incidentnoj grupi bolesnika na pocetku lecenja, koncentracija TGF-p1
obrnuto korelira sa ukupnim nedeljnim i sa peritoneumskim nedeljnim CICr (Tabela

42a). Posle 6 meseci lecenja, koncentracija TGF-f1 u serumu obrnuto korelira sa
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ukupnim, peritoneumskim i rezidualnim CICr, i koncentracija TGF-p1 u izlivenom
dijalizatu obrnuto korelira sa ukupnim nedeljnim CICr (Tabela 42b). Nalazi pokazuju
da se vece koncentracije TGF-p1 u serumu i u izlivenom dijalizatu nalaze kod bolesnika
sa manjim klirensima kreatinina.

U nasoj studiji nisu nadene korelacije izmedu koncentracija TGF-p1 u serumu
i uizlivenom dijalizatu i obima RRF-a, sto je u skladu sa podacima iz literature (167).

U prevalentnoj grupi nasih bolesnika, koncentracija TGF-p1 u izlivenom
dijalizatu obrnuto korelira sa PETglukoze, te vec¢e koncentracije TGF-p1 ukazuju na
brzi transportni status glukoze (Tabela 29). Nalazi su u skladu sa podacima iz cross-
over studije, koja je obuhvatila 32 bolesnika na hroni¢nom programu PD i dokazala
znacajno vecu koncentraciju TGF-B1 u plazmi bolesnika sa hiperpermeabilnos$¢u
membrane (7,7+1,6 ng/ml kod sporih i srednje-sporih transportera; 9,13+1,2 ng/ml kod
brzih i srednje brzih transportera) (167).

U nasoj studiji nisu nadene korelacije izmedu koncentracije TGF-p1 u serumu
iuizlivenom dijalizatu i duzine dijaliznog staza, mada se koncentracije TGF-p1 u serumu
i u izlivenom dijalizatu blago povecavaju tokom vremena provedenog na hroni¢nom
programu PD (Tabele 32 i 36), sto je u skladu sa podacima iz literature (180). Visestruka
regresiona analiza istice prediktivni znacaj duzine dijaliznog staza iznad 5 godina za
vece koncentracije TGF-P1 u serumu prevalentnih bolesnika (Tabela 47).

Modalitet dijalize i opterecenje glukozom nisu uticali na koncentracije
TGF-B1 u serumu i u izlivenom dijalizatu (Tabele 22, 23, 31). Kao §to je dokazano
za VEGF, prospektivne randomozirane cross-over i paralelne studije tokom protekle
decenije, iskljucile su razlike koncentracije TGF-f1 u izlivenom dijalizatu bolesnika
koji su leceni konvencionalnim rastvorima i bolesnika koji su leceni rastvorima sa
neutralnim pH i sniZzenim sadrzajem GDP-a (191, 192).

Za razliku od podataka u literaturi (78), u naSem ispitivanju nadena je
znacajna korelacija izmedu koncentracija VEGF-a i TGF-1 u izlivenom dijalizatu kod
bolesnika prevalentne grupe, §to ukazuje na moguc¢nost da su ova dva faktora rasta
medusobno povezani u istoj kaskadi reakcija (Tabela 26).

Koncentracija TGF-p1 u serumu obrnuto korelira sa feremijom u prevalentnoj
grupi (Tabela 33), a direktno korelira sa glikemijom i holesterolemijom i u prevalentnoj
grupi i u incidentnoj grupi (Tabela 35, 39a i 39b), Sto dokazuje da se vec¢e koncentracije
TGF-p1 nalaze kod bolesnika sa nepovoljnim metabolickim profilom.

Na koncentracije TGF-B1 u serumu i u izlivenom dijalizatu nisu uticali pol i
zivotna dob bolesnika, opterecenje glukozom, komorbiditeti, kao $to su Secerna bolest

i peritonitis, terapija ACE inhibitorima i statinima, RD i RRF (Tabele 22, 23, 29, 30 31
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i 32). Multifaktorska analiza demografskih karakteristaka, komorbiditeta, modaliteta
i kvaliteta dijalize i terapije ACE inhibitorima i statinima dokazala je statisticki
znacajno vece koncentracije TGF-P1 u serumu kod bolesnika sa ukupnim nedeljnim
CICr manjim od 70 l/nedeljno (Tabela 45) i znac¢ajno manje koncentracije TGF-p1 u
izlivenom dijalizatu bolesnika na le¢enju kontinuiranom peritoneumskom dijalizom
i kod sporih i umereno sporih transportera glukoze u odnosu na bolesnike na lecenju
cikli¢cnom ili automatskom peritoneumskom dijalizom sa praznim periodom tokom
24 sata i u odnosu na brze i umereno brze transportere glukoze (Tabela 48). Visestruka
regresiona analiza istakla je prediktivni znacaj dijaliznog staza duzeg 5 godina za vecu
koncentraciju TGF-B1 u serumu kod bolesnika prevalentne grupe (Tabela 47).
Koncentracija TGF-B1 u serumu bila je znacajno manja kod bolesnika
prevalentne grupe koji su primali terapiju ESA u odnosu na bolesnike koji nisu dobijali
ove lekove (Tabele 22 i 30, Grafikon 17). Koncentracija TGF-P1 u serumu bila je znac¢ajno
manja kod bolesnika incidentne grupe koji su primali terapiju ESA u odnosu na
bolesnike koji nisu dobijali ove lekove posle 6 mesecilecenja peritoneumskim dijalizama
(Tabela 44a). Multifaktorska analiza i videstruka regresiona analiza demografskih
karakteristika bolesnika, komorbiditeta, kvaliteta dijalize i pratece terapije su dokazale
znacajnost uticaja terapije ESA stimulatorima za manje koncentracije TGF-fl u
serumu bolesnika prevalentne grupe u odnosu na druge ispitivane parametre (Tabela
45 i Tabela 47). U literaturi nema podataka o uticaju stimulatora eritropoeze na
koncentracije TGF-f1 u humanoj populaciji, ali je u eksperimentalnim uslovima
dokazano da intraperitoneumska primena 5000 U/kg eritropoetina 3x nedeljno tokom

3 sedmice smanjuje fibrozu izazvanu hloreksidinom kod pacova (189).

5.2.5 Marker integriteta trbusne maramice Cal25

Poslednjih godina, Cal25 je opste prihvacen marker integriteta i/ili obnove
mase mezotelnih celija (92, 93, 94). Stanje brzog transporta je u korelaciji sa vecom
koncentracijom Cal25 i VEGF-a u izlivenom dijalizatu: velika masa mezotelnih celija
uzrokuje veliku proizvodnju VEGF-aiposledi¢nu vazodilataciju (95, 193). Koncentracija
Cal25 u izlivenom dijalizatu se smanjuje tokom hroni¢nog le¢enja peritoneumskim
dijalizama (194), a povecava se tokom primene dijaliznih rastvora sa smanjenom
koncentracijom GDP-a i sa ve¢cim pH u odnosu na konvencionalne rastvore (20, 191, 195).

U nadem ispitivanju, koncentracija Cal25 u izlivenom dijalizatu se znacajno

smanjuje sa 28,83+25,35 na 16,56+14,65 IU/1 posle 6 meseci lecenja peritoneumskim
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dijalizama (Tabela 36). I pored ovog nalaza, tokom prvih 6 meeci lecenja
peritoneumskim dijalizama, nije nadena korelacija izmedu koncentracije Cal25 u
izlivenom dijalizatu i ispitivanih faktora rasta, ukupnih, rezidualnih i peritoneumskih
klirensa uree i kreatinina, rezidualne diureze i rezidualne bubrezne funkcije (Tabele
4la i 41b, 42a i 42b). Ovakvi nalazi mogu se objasniti kratkim trajanjem dijaliza i
moze se pretpostaviti da se strukturne i funkcionalne promene trbusne maramice ne
desavaju znacajno tokom prvih meseci PD i pored promena koncentracija Cal25 u
izlivenom dijalizatu. Moze se zakljuciti da promene koncentracije Cal25 u izlivenom
dijalizatu nemaju prognosticki znacaj, bar u ranom periodu lecenja peritoneumskim
dijalizama i da trbusna maramice najverovatnije moze dugotrajno da se koristi kao
efikasna dijalizna membrana.

Nadena je znacajna obrnuta korelacija izmedu koncentracije Cal25 u
izlivenom dijalizatu i PETkreatinina. Manje koncentracije Cal25 u dijalizatu na
pocetku lecenja dijalizama ukazuju na brzi transportni status za kreatinin, koji je
nepovoljna karakteristika trbusne maramice, te sa ovog aspekta manje koncentracije

Cal25 u izlivenom dijalizatu imaju los prognosticki znacaj (Tabela 43).

5.2.6 Homocistein

Homocistein je ne-esencijalna aminokiselina koja sadrzi sumpor, tezine
135 kDa, koja nastaje demetilacijom metionina (196). Koncentracija homocisteina u
plazmi zavisi od folata, vitamina B12 i B6 i ja¢ine glomerulske filtracije (197). Ona raste
sa propadanjem funkcije bubrega, pa oko 90% bolesnika sa bubreznom slabos¢u ima
povecane koncentracije homocisteina (198). Hiperhomocisteinemija je nezavisni faktor
rizika za pojavu aterosklerotskih komplikacija kod bolesnika sa terminalnom slabos¢u
bubrega (198, 199). Koncentracija homocisteina u serumu bolesnika incidentne grupe
na pocetku pracenja je bila 26,81+12,78 umol/l i blago se smanjila na 25,58+12,38 pmol/l
posle 6 mesecilecenja peritoneumskim dijalizama (Tabela 36), §to je u skladu sa podacima
iz literature, gde se navode koncentracije od 40+31 pmol/1 (13-201 umol/l) (197), 22,2
do 61,7 umol/1 (198), 17,8 do 22,2 umol/1 (199). Blago smanjenje homocisteinemije kod
nadih bolesnika incidentne grupe tokom 6 meseci pracenja moze se objasniti klirensom
preko trbusne maramice, koji, prema podacima u literaturi, nije dovoljan da znacajno
smanji koncentraciju homocisteina u serumu bolesnika na peritoneumskoj dijalizi (199).
Nalazi drugih istrazivaca o uticaju duzine dijaliznog programa na homocisteinemiju su

razliciti: neki iskljucuju, a neki potvrduju korelaciju izmedu duzine dijaliznog programa i
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homocisteinemije (197). Ispitivanja su dokazala korelaciju izmedu klirensa homocisteina
preko trbu$ne maramice na peritoneumskoj dijalizi i klirensa uree i kreatinina, obima
gubitka belanc¢evina, transportnog status (198).

U naSem ispitivanju nismo nasli korelacije izmedu homocisteinemije
i koncentracija faktora rasta VEGF i TGF-Pfl u serumu i u izlivenom dijalizatu
i koncentracije Cal25 u izlivenom dijalizatu (Tabela 36), najverovatnije zato §to
homocisteinemija zavisi od drugih navedenih faktora.

Nismo nasli korelacije izmedu homocisteinemije i klirensa uree (Tabele 41a i
41b) i kreatinina (Tabele 42a i 42b), rezidualne funkcije bubrega i transportnog statusa

trbusne maramice (Tabela 43), $to je u skladu sa nalazima drugih istrazivaca (198).

5.2.7 Ishod bolesnika

Incidenca i prevalenca terminalne bubrezne slabosti su u porastu Sirom
sveta. Stope mortaliteta su se smanjile proteklih 20 godina, ali dugoro¢no prezivljavanje
je lode i samo 11% bolesnika na hroni¢nom lecenju peritoneumskim dijalizama Zzivi
duze od 10 godina (200). Prema podacima Americkog registra bubreznih obolenja,
incidentni bolesnici na hroni¢nom lec¢enju peritoneumskim i hemodijalizama imaju
ukupnu korigovanu jednogodisnju stopu prezivljavanja 86,8%, a desetogodisnju samo
11,3% (201, 202).

U na$oj studiji, ishod je ispitivan u prevalentnoj grupi bolesnika koji
su razli¢ito vreme proveli na hronicnom programu PD i koji su nastavili lecenje
peritoneumskim dijalizama, ili su prevedeni na hroni¢no lecenje hemodijalizama, ili
su umrli. U prevalentnoj grupi prezivela su 33 (52%) od ukupno 63 bolesnika (Grafikon
45). Prvih 6 meseci lecenja hroni¢nim programom peritoneumske dijalize prezivelo
je 92,3% bolesnika, 12 meseci 73% bolesnika, 24 meseca 46% bolesnika, 36 odnosno
48 meseci 20% bolesnika, 60 meseci odnosno 5 godina samo 8% bolesnika (Grafikon
47). U grupi prevalentnih bolesnika prethodna prose¢na duzina staza dijalize bila je
28,8+27,5 meseci kod 30 umrlih, a 31,09+20,3 meseci kod 33 Ziva bolesnika (Tabela 57).
Stope prezivljavanja u nasoj studiji nisu korigovane u odnosu na zivotnu dob bolesnika,
od kojih je 38,1% bilo starije od 65 godina (Tabela 8) i prisustvo $ec¢erne bolesti, od koje
boluje skoro polovina (49,2%) nasih bolesnika (Tabela 9) i zato se sti¢e utisak losijeg
prezivljavanja u odnosu na podatke iz literature.

Navedeni podaci iz literature nisu korigovani u odnosu na promenu

modaliteta dijalize, ¢iji je uticaj na ukupan ishod tesko proceniti. Proporcionalno veci
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broj bolesnika prelazi sa hroni¢nog programa peritoneumske na hroni¢ni program
hemodijalize, a u apsolutnim vrednostima ve¢i broj hemodijaliziranih bolesnika
prelazi na hroni¢ni program peritoneumske dijalize (200, 201).

U naSem ispitivanju, u prevalentnoj grupi: 96,7% bolesnika prezivljava
prvih 6 meseci lecenja hroni¢nim programom dijalize, 90% (59 bolesnika) 12 meseci,
83,9% (40 bolesnika) 24 meseca, 70,6% (27 bolesnika) 36 meseci, 46,9% (15 bolesnika)
48 meseci i 20,1% (4 bolesnika) 60 meseci (Grafikon 46). Verovatnoca prezivljavanja
bolesnika posle 12 meseci opada na 79%, posle 24 meseca na 58%, posle 36, odnosno
48 meseci na oko 32%, a posle 60 meseci iznosi oko 15% (Grafikon 46). U grupi
prevalentnih bolesnika prosecna duzina staza na dijalizi 26 osoba, koje su ostale na
lec¢enju hroni¢nim programom PD, bila je 26,31+27,5 meseci. Kod 7 bolesnika koji
su prevedeni na hroni¢ni program HD, prose¢na duzina lecenja peritoneumskim
dijalizama bila je 48,86+20,7 meseci pre zamene metode dijalize (Tabela 59).

Mnogobrojni faktori uticu na smrtnost bolesnika na hroni¢nom lecenju
peritoneumskim dijalizama. Starost bolesnika, prisustvo $ecerne bolesti, etiologija
terminalne bubrezne slabosti i trajanje hroni¢ne bubrezne slabosti su nezavisni
prediktori mortaliteta (201). Rizik smrtnosti se povecava za 4% za svaku godinu starosti,
dijabeticari imaju 30% veci rizik smrtnosti u odnosu na ne-dijabeticare, a bolesnici
prevedeni sa hroni¢nog programa hemodijalize imaju 28% veci rizik smrtnosti u
odnosu na bolesnike koji zapocinju hroni¢ni program peritoneumske dijalize kao prvi
modalitet lecenja (201). Kardiovaskularne bolesti su vodec¢i uzrok mortaliteta (u oko
50% slucajeva), a genetika je nezavisni prediktor kardiovaskularnog mortaliteta (200).

Ucestalost kardiovaskularnih komorbiditeta je visoka kod bolesnika na
hroni¢nom programu dijalize, a le¢enje ovih komorbiditeta ne smanjuje rizik od
smrtnosti u ovoj populaciji, za razliku od opste populacije. Paznja je usmerena ka ne-
tradicionalnim faktorima rizika, tipi¢nim za hroni¢nu bubreznu slabost, koji pospesuju
celokupni i kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u hroni¢noj bubreznoj slabosti:
anemija, poremecaji metabolizma kalcijuma i fosfata, inflamacija i oksidativni stres,
proteinsko-energetska malnutricija (200, 201). O znacaju klirensa uree i kreatinina i
rezidualne funkcije bubrega na hroni¢nom programu peritoneumske dijalize je ve¢
bilo reci (2, 152, 153, 154, 155).

Mnogobrojni su podaci u literaturi o losem prognostickom znacaju velikih
koncentracija VEGF-a i/ili njegovih receptora u tumorskom tkivu razli¢itih karcinoma
i radbomiosarkoma (203, 204, 205). U literaturi nema mnogo podataka o znacaju
faktora rasta za ishod bolesnika na hronicnom lec¢enju peritoneumskim dijalizama.

Dokazan je znacaj genetskog polimorfizma VEGF-a za prezivljavanje bolesnika na

149



hroni¢nom programu peritoneumske dijalize i bolesnici sa CA/AA genotipom na
polozaju -2578 imali su nesto losije jednogodi$nje prezivljavanje od bolesnika sa CC
genetipom (74,9% vs 90,3%, p=0,036, OR 3,04). Medutim, i pored veceg mortaliteta
bolesnici sa CA/AA genotipom imali su nesto manje koncentracije VEGF-a u serumu
(298,8+209,4 vs 541,5+322,8 pg/ml, p=0,012) i u izlivenom dijalizatu od bolesnika sa
CC genotipom (4,48+3,28 vs 1,82+2,77 pg/ml, p=0,021) (166).

U naSem ispitivanju koncentracija VEGF-a u serumu kod bolesnika
prevalentne grupe je statisticki znacajno najveca kod umrlih, znacajno ve¢a kod umrlih
u odnosu na bolesnike prevedene na HD (Tabela 60, p=0,007) i znacajno veca kod
bolesnika na PD u odnosu na bolesnike koji su sa PD prevedeni na HD (Tabela 60,
p<0,016). Koncentracija VEGF-a u izlivenom dijalizatu je najveca u bolesnika na PD, ali
ne statisticki znacajno u odnosu na umrle i na bolesnike prevedene na HD (Tabela 60).

Koncentracije TGF-B1 u serumu i u izlivenom dijalizatu nisu se znacajno
razlikovale kod nasih bolesnika u odnosu na ishod (Tabela 60).

Senzitivnost i specificnost koncentracija faktora rasta VEGF-a i TGF-p1 u
serumu i u izlivenom dijalizatu za ishod bolesnika prevalentne grupe prikazana je
ROC krivom (Tabela 61, Grafikon 48). Za bolesnike sa smrtnim ishodom dokazana
je statisticki znacajno veca povr$ina pod ROC krivom (area=0,647, p=0,045) za
koncentraciju VEGF-a u serumu u odnosu na zive bolesnike koji su ostali na hroni¢cnom
lecenju PD ili bolesnike koji su prevedeni na lecenje hemodijalizama (30 umrlih
bolesnika vs 33 ziva na PD/HD) (Tabela 61, Grafikon 48). Koncentracije VEGF-a u
serumu izmedu 203,70 pg/ml i 211,60 pg/ml imaju senzitivnost oko 70% i specificnost
od 58% do 65,6% za smrtni ishod bolesnika: bolesnici prevalentne grupe na hroni¢cnom
lecenju PD, sa navedenim koncentracijama VEGF-a u serumu, imali su najlosiji ishod
(Tabela 61, Grafikon 48).

Koncentracije TGF-p1 u serumu i u dijalizatu i VEGF-a u izlivenom dijalizatu

nemaju znacajnu specificnost i senzitivnost za ishod bolesnika (Tabela 61, Grafikon 48).
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zakljucci:

6.1

ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih nasim ispitivanjem mogu se izvesti sledeci

EKSPERIMENTALNA STUDIJA

Modifikovani eksperimentalni ne-uremijski hroni¢ni instilacioni model
PD je relativno jeftin, ne zahteva sofisticiranu tehnologiju i Zivotinje ga
dobro podnose. Stopa prezivljavanja eksperimentalnih Zivotinja tokom
petonedeljnog pracenja (85%) je bolja u odnosu na podatke iz literature i
komplikacije su neznatne.

Model je reproducibilan i moze se koristiti za ispitivanje delovanja razlicitih
dijaliznih rastvora na trbu$nu maramicu zeceva. Uzorci trbusne maramice
su pogodni za histolosku analizu.

Semikvantitativna analiza mezotela i submezotelnog tkiva trbusne maramice
pre i posle izlaganja dijaliznim rastvorima dala je podatke u skladu sa
nalazima u literaturi.

Morfometrijska analiza je pokazala da su unutrasnja i spoljasnja povrsina
transverzalno presecenih krvnih sudova i njihov unutrasnji i spoljasnji
dijametar znacajno veci pre izlaganja dijaliznim rastvorima (p<0,05). Gustina
krvnih sudova je znacajno veca (24,27 vs 9,05 krvnih sudova/100000pum?,
p<0,05), a procenat povrsine tkiva prekriven krvnim sudovima je znacajno
manji (2,70 vs 5,23%, p<0,05) posle izlaganja dijaliznim rastvorima u odnosu

na pocetak studije.

Morfometrijska analiza je pristupacnija, jednostavnija i ekonomski isplativija

metoda od bojenja monoklonskim antitelima i/ili tehnika intravitalne mikroskopije.

Modifikovani eksperimentalni model peritoneumske dijalize, koris¢en u

nasoj studiji, omogucava ispitivanje morfofunkcionalnih promena trbusne maramice

izlozene delovanju dijaliznih rastvora.
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6.2 KLINICKA STUDIJA

1.  Ispitivani bolesnici obavljaju kvalitetnu dijalizu, (KtV) u skladu sa

medunarodnim preporukama.

2. Koncentracije TGF-P1 u serumu su: 29,74+13,71 ng/ml u prevalentnoj grupi,
a 26,82+16,60 ng/ml na pocetku i 27,94+14,7 ng/ml posle 6 meseci lecenja
PD-om, nesto vece u odnosu na podatke u literaturi. Koncentracije TGF-f1
u izlivenom dijalizatu su: 1,01+0,54 ng/ml u prevalentnoj grupi, 0,90+0,84
ng/ml na pocerku i 1,19+0,73 ng/ml posle 6 meseci lecenja, u skladu sa

podacima u literaturi.

U incidentnoj grupi bolesnika postoji obrnuta statisticki znacajna korelacija
koncentracije TGF-B1 u serumu sa ukupnim nedeljnim Kt/V ispod 1,7
(p=0,040) i ispod 2 (p=0,01) i rezidualnim nedeljnim Kt/V (p=0,049) na
pocetku lecenja, ukupnim (p=0,028) i rezidualnim (p=0,018) CICr posle 6
meseci lecenja, kao i koncentracije TGF-P1 uizlivenom dijalizatu sa ukupnim
nedeljnim CICr posle 6 meseci le¢enja PD-om (p=0,022).

U incidentnoj grupi bolesnika koncentracija TGF-pf1 u serumu obrnuto
visoko statisticki znac¢ajno korelira sa ukupnim (p=0,007), peritoneumskim
(p=0,001) i nedeljnim CICr na pocetku lecenja, i peritoneumskim (p=0,004)
CICr posle 6 meseci lecenja.

Primena stimulatora eritropoeze statisticki znac¢ajno smanjuje koncentraciju
TGF-B1 u serumu bolesnika prevalentne (p=0,015) i visoko statisticki

znacajno kod bolesnika incidentne (p<0,001) grupe posle 6 meseci lecenja.

U prevalentnoj grupi bolesnika multifaktorska analiza dokazala je statisticki
znacajno manje koncentracije TGF-fl u serumu bolesnika sa vecim
ukupnim nedeljnim CICr (p=0,015) i u izlivenom dijalizatu bolesnika na
kontinuiranim modalitetima dijalize (p=0,030) i sa sporijim transportnim
statusom glukoze (p=0,049), a visoko statisticki znac¢ajno manje u serumu
bolesnika na terapiji stimulatorima eritropoeze (p=0,007).

Visestruka regresiona analiza je dokazala da je terapija ESA visoko statisticki
znacajan (p=0,002), a staz dijalize ispod 5 godina statisticki znacajan

(p=0,048) prediktor manjih koncentracija TGF-{1 u serumu.
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Koncentracije VEGF-a u serumu su: 231,84+173,91 pg/ml u prevalentnoj
grupi, 149,33£116,71 pg/ml na pocetku lecenja PD-om i znacajno su porasle
tokom 6 meseci lecenja (p=0,012), $to je u skladu sa podacima iz literature.

Koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu su: 38,39+49,38 pg/ml u
prevalentnoj grupi, 38,44+50,47 pg/ml na pocetku i 43,55+51,15 pg/ml posle
6 meseci le¢enja PD-om, u skladu sa podacima iz literature. Postoji statisticki
visoko znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije VEGF-a u serumu

i izlivenom dijalizatu (p=0,002).

U incidentnoj grupi bolesnika koncentracije VEGF-a u serumu statisticki
znacajno obrnuto koreliraju sa PETkreatinina na pocetku lecenja (p=0,043)
i sa RRF (p=0,049) posle 6 meseci lecenja, a visoko statisticki znacajno
obrnuto koreliraju sa RD na pocetku lecenja (p=0,001) i posle 6 meseci
lecenja (p=0,0006)

U incidentnoj grupi bolesnika koncentracije VEGF-a u izlivenom dijalizatu
u statisticki znacajnoj obrnutoj korelaciji sa rezidualnim nedeljnim Kt/V
(p=0,029) posle 6 meseci lecenja, PETkreatinina na pocetku (p=0,023) i
posle 6 meseci lecenja (p=0,047), RRF posle 6 meseci lecenja (p=0,12%), a
visoko statisticki znacajno obrnuto koreliraju sa PETglukoze (p=0,009) i
RRF (p=0,001) na poceku lecenja.

U prevalentnoj grupi bolesnika znacajno vece koncentracije VEGF-a u
serumu imaju dijabeticari (p=0,041), brzi i srednje-brzi transporteri glukoze
(p=0,049) i kreatinina (p=0,040).

MultifaktorskaiviSestruka regresiona analizaistice da za manje koncentracije
VEGF-a u izlivenom dijalizatu statisticki znacajan prediktor su ukupni
nedeljni Kt/V iznad 1,7 (p=0,048), spori i srednje-spori PETkreatinina
(p=0,032), primena ACE inhibitora (p=0,047) i statina (p=0,015), a visoko
statisticki znacajan prediktor su starost bolesnika iznad 65 god. (p=0,008) i
kontinuirani modalitet PD (p=0,004).

Koncentracije TGF-P1 i VEGF-a u izlivenom dijalizatu u prevalentnoj grupi

bolesnika statisticki znac¢ajno pozitivnho medusobno koreliraju (p=0,022).

Vecekoncentracije TGF-P11i/ili VEGF-auserumui/iliuizlivenom dijalizatu se

nalaze kod bolesnika sa ve¢com glikemijom, lipidemijom i fibrinogenemijom.
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3. Koncentracija Cal25 u izlivenom dijalizatu na pocetku je 28,83+25,35 IU/],
znacajno se smanjuje posle 6 meseci leCenja PD-om (p=0,016), $to je u skladu

sa nalazima drugih ispitivaca.

4. U grupi prevalentnih bolesnika jednogodisnja stopa prezivljavanja je 73%,
a petogodisnja 8%. Koncentracija VEGF-a u serumu je statisticki znacajno
najveca kod umrlih (275,63£197,79 vs 192,04+140,41pg/ml, p=0,045), a
najlosiji ishod imaju bolesnici sa koncentracijama VEGF-a u serumu izmedu
203,70 pg/ml i 211,60 pg/ml. Koncentracije TGF-P1 u serumu i dijalizatu i
VEGF-a u dijalizatu ne razlikuju se znacajno u odnosu na ishod i nemaju

znacajnu specifi¢nost i senzitivnost za ishod.

Nasa klinicka studija pokazala je da kod kvalitetno dijaliziranih bolesnika na
nivoe ispitivanih faktora rasta, medijatora promena trbusne maramice na dugotrajnom
le¢enju PD-om, uticu brojni ¢inioci. Pokazano je i da ovi faktori mogu biti prediktori
nezeljenih dogadaja i da se na njihov nivo moze uticati primenom odredenih lekova.

Prema tome odredivanje njihovih koncentracija tek ¢e imati znacaj u prakticnom radu.
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LISTA SKRACENICA

PD | peritoneumska dijaliza
HD | hemodijaliza
ICAM | meducelijske adhezivne molekule (intercellular adhesion molecule)
Ca | kalcijum
SCWT | transport malih materija rastvorenih u vodi (solute coupled water transport)
FWT |slobodan prenos vode (solute-free water transport)
TCUF | ukupna transkapilarna ultrafiltracija (fotal transcapillary ultrafiltration)
AQP | akvaporina (aquaporin)
GDP | degradacioni proizvodi glukoze (glucose degradation products)
Na | natrijum
Mg | magnezijum
Cl | hloridi
HCO, | bikarbonati
PET | test peritoneumskog ekvilibrijuma (peritoneal equilibrium test)
CAPD | kontinuirana ambulatorna peritoneumska dijaliza (continuous ambulatory peritoneal dialysis)
CCPD | cikli¢na kontinuirana peritoneumska dijaliza (cyclic continuous peritoneal dialysis)
APD | automatska peritoneumska dijaliza (authomated peritoneal dialysis)
EMT | epitelno-mezenhimalna tranzicija
Z0O | zonula occludens
FSP | fibroblast-specifi¢ni protein (fibroblast-specific protein)
a-SMA | alfa-glatkomisi¢ni aktin (a-smooth muscle actin)
B-gal | B-galaktosidaza
TGF-f | transformi$uci faktora rasta- B (transforming growth factor-p3)
PDGEF | faktor rasta trombocita (platelet-derived growth factor)
EGF | faktor rasta endotela (endothelial growth factor)
IGF | faktor rasta sli¢an insulinu (insulin-like growth factor)
FGF | faktor rasta fibroblasta (fibroblast growth factor)
HGEF | faktor rasta hepatocita (hepatocyte growth factor)
BMP | kostani morfogenetski protein (bone morphogenic protein)
MMP | metaloproteinaze matriksa (matrix metalloproteinase)
Cal25 | karcinomski antigen 125 (cancer antigen 125)
OC125 | antitelo na antigen 125 ovarijalnog karcinoma
VEGEF | faktor rasta vaskularnog endotela (vascular endothelial growth factor)
1L-8 | interleukin-8 (interleukin-8)
RCC | reaktivna karbonilna jedinjenja (reactive carbonil compaunds)
AGE | krajnji proizvod glikolizacije belancevina (advanced glycation end products)
NO | azotni oksid
eNOS | sintetaza endotelnog NO (endothelial NO synthase)
HIF-1 | faktor rasta 1 indukovan hipoksijom (hypoxia inducible factor)
PKC | protein kinaza C (protein kinase C)
NE-kf | nuklearni faktor-kappa beta
3,4-DGE | 3,4-doksiglukozon-3-en
RAGE | receptor za AGE (receptor of AGE)
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MCP-1
VEGFR
Flt-1
Flk-1
OLETF pacovi
ZDF pacovi
MUC
PK
MTAC
IgG

PCR

K

P

Fe

TIBC
PTH
GLDH
RLUS
DTT
SAH

ND

D/D
D/P:
Low

Low Avg
High
High Avg

DV

uv

D/P

u/P

TV

TT

S

Ccr

D/P
u/P

Kreatinin

Kreatinin

BSA
nPCR
GUN
\Y

UN
Dyy

SD
™

BM

monocitnog hemoatraktivnog proteina-1 (monocyte chemoatractant protein-1)
receptora za VEGF

transmembranski tirozin-kinazni receptor (Flt-like tyrosine kinase)
transmembranski tirozin-kinazni receptor (fetal liver kinase)
Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty rats

Zucker Diabetic Fatty rats

mucin

peritoneumski kateter

koeficijent masenog transporta u odnosu na povrsinu (mass transfer area)
imunoglobulin G

polymerase-chain reaction

kalijum

fosfati

feremija (Fe)

ukupni kapacitet vezivanja gvozda (total iron binding capacity)
parathormon

glutamat dehidrogenaza

jedinice relativne svetlosti

ditriotreitol (DTT) 1

S-adenozil homocistein

nedetaktibilno

koncentracija glukoze u dijalizatu/koncentracija glukoze u dijalizatu na pocetku dijalizne izmene

kocentracija kreatinina u dijalizatu/koncentracija kreatinina u plazmi
spor

srednje spor

brz

srednje brz

dijalizni klirens uree

trajanje dijalize

volumen distrubucije uree, koji aproksimativno odgovara ukupnom volumenu telesne vode
24-¢asovni drenirani dijalizat u litrima

24-¢asovna diureza u litrima

koncentracija uree u dijalizatu/ koncentracija uree u plazmi
koncentracija uree u urinu/ koncentracija uree u plazmi

telesna visina

telesna tezina

starost

klirens kreatinina

koncentracija kreatinina u dijalizatu/koncentracija kreatinina u plazmi
koncentracija kreatinina u urinu/koncentracija kreatinina u plazmi
povrsina tela (body surface area)

normalizovana katabolizma belancevina (normalized protein catabolic rate)
jacina generacije uree (urea nitrogen generation rate)

koncentracija uree u urinu

koncentracija uree u dijalizatu

standardna devijacija

telesna masa

telesna masa (body mass)
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SM
HE
KS
kv
Xsr
DL
Dz
TEM
Pc

LP

svetlosna mikroskopija
hematoksilin-eozin
krvni sud

kolageno vlakno
srednja vrednost
dijametar lumena
debljina zida
transmisiona elektronska mikroskopija
peritonealna duplja
mezotelna Celija
lamina propria

F | fibroblast

BV

BM
PC
ROC

n | jedro (nucleus)

mikrovili
vezikule
dezmozomi

c | kolagen

krvni sud (blood vessel)

endotelna Celija

bazalna membrana

pericit

receiver operating characteristic curve
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MNpunor 1.

h3jaBa o aytopcTBy

Motnucanu-a M (\r/I_\A NN \Q N Q"‘QOUD\ (.,\

Bpoj ynuca

Vi3jaBrbyjem

[a je NOoKTopCcKa aAucepTauvja nog HacnosoMm

UTLOAY MU TITIE MY STRRD fn PRal TDNEU N Yl
NA YA nd LANMWVLTEWATHUES nenWaARE BT NEUan

e pEe3ynTaTt COoMnCTBEHOr UCTPpaXnBa4Kkor paga,

e [a npefnoxeHa guceptauuja y UENUHM HU Y AenoBuMa Huje Buna npegnoxeHa
3a gobujatse GUMO Koje aunnoMe mnpema CTyAvjckiM nporpamMuma apyrvx
BMUCOKOLLKOSICKWX YCTaHOBA,

e [la Cy pesynraTtil KOPEKTHO HaBedEeHM U1

e [a HuCaM KpLMO/Ma ayTopcka fpaBa U KOPUCTWUO WHTEMNeKTyanHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTnuc gokropaHga

Y Beorpagy, _ DECTNWANR 1D\ |

"
A.LD\(O\N OV D'\I\NQ\);(/‘
)//\/

\‘\




[Mpunor 2.

N3jaBa 0 ucToBeTHOCTU WTaMnaHe u erneKTpoHckKe
Bep3uje JOKTOPCKOr paaa

Vime u npeaume ayTopa \’U\(Tﬂs’z A ;) oVuirio U

bpoj ynuca

Ctyavjcku nporpam

Hacrios pana UGV MYYUTATUI MSua S 10 é&’—ioﬁ@‘\g‘/& MINGA A
AAAUTEVLUSTIUS RETOANAA-N T TRVWGTO NG G A

MeHTop YA_.QT/, DI AU STOOVTL L UOUL U

Motnumcanm N l\r':ﬂ\;z A ~NOYANDW

vsjaBreyjeM fa je WTaMnaHa Bepauvja Mor JOKTOPCKOT paja WUCTOBETHA eneKTPOHCKO]
BEp3uju kojy cam npefao/na 3a objaBrovBarbe Ha noprany Jurutandor

penosuTopujyma YHusep3sutera y Beorpagy.

Hossorbasam pa ce objase moju nuuHu nogauu BesaHu 3a fobujare akafgemcKor
3Baka AOKTOPa Hayka, Kao WTo Cy UMe U Mpesume, rofuHa U Mecto pofjersa u gatym

ofbpaHe paga.

OBu nM4Hu nogauu mory ce o6jaBuT Ha MPEXHUM CTpaHuuama aurutande
bubnuoTeke, y eNneKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauvjama YHusepauteta y Georpagy.

MoTnuc gokropaHga

Y Beorpagy, __ DemOad A Lo .

el \
" :
@M/\o& , | ON sownd A/



[Mpunor 3.

N3jaBa o kopuwhewy

Osnawhyjem YHusep3autetcky bubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh' aa y [Aurutantu
penosuTopujym YHusep3auteta y beorpagy yHece mMojy AOKTOpCKy agvceprauujy nog
HaCMnoBOM:

UTIAN AYLEATLE AALTUD AD Y Pl NN SYAA
NP G X Wy UA ANTG0 ST LE DENANANE P D0 SN i

Koja je Moje ayTopCcKO Aerno.

[ucepTtauujy ca ceum nNpunosuma npegao/na cam y enekTpoHCKoM opmaty norogHom
3a TpajHO apxusupatse.

Mojy pokTopcky guceptauujy noxpatbeHy y [urutanHu penosutopujym YHuBep3uTeTa
y Beorpagy Mory fia Kopucte CBU Koju NowTyjy ogpende cagpxane y ofqabpaHom tuny
nuueHue Kpeatuste 3ajegruue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4duo/na.

1. AytopcTso

2. AyTOpCTBO - HeKomepuujanHo

3. AytopcTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepage

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLUjanHO — AENUTU NOA UCTUM YCrioBUMa
5. Aytopcteo — 6e3 npepaje

6. AyTopcTBO — AenuTu nof UCTUM ycrosuma

(Monumo fia 3aoKpyxuTe camo jefHy of WecCT MoHyfeHux nuueHuu, KpaTtak onuc
nuueHUu aar je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc gokropaHga

aw&« &3\}6\1:@ SO

Y beorpagy, NELEN D A




1. Aytopcteo - [lo3Bosbasate ymHoXasarbe, AUCTPUOYUU)Y 1 jaBHO CaonwTaBare
Aena, v Npepage, ako ce HaBeje vMe ayTopa Ha HadnH oapeheH of cTpaHe ayTopa
unu aasaoua nuueHue, Jak u 'y komepuujande cepxe. Oso je HajcnoboaHuja of caux

nuueryn.

2. AyTopcTeo — HekomepuujanHo. [lossorbasate yMHoXaBarbe, AUCTpubyLnjy v jasHo
caonwTasatbe Aena, v npepage, ako ce Hasefe uMe ayTopa Ha HaduH ogpefeH of
CTpaHe ayTopa unu agasaoua nuuerue. OBa nuueHua He [03BObABa KOMEpUMjanHy

ynoTtpeby gena.

3. AyTopctBO - HekoMmepuujanHo — 6es npepage. [Jo3sorbaBaTe yMHOXaBatbe,
avetpubyuurjy v jaBHo caonwTasatee fdena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBara uAu
yriotpebe fAena y ceoM Aeny, ako ce HaBeAe vMe ayTopa Ha Haqud ofpefeH og
CTpaHe ayTopa wnu fasaoua nvueHue. OBa nuueHua He [03B0Sbasa KoMepLMjanHy
ynotpeby gena. Y ofHOCY Ha cBe ocTane nuueHLe, 0BOM fULEHLIOM Ce orpaHuyasa
Hajsehu obum npasa kopuiwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpUMjanHo — AenuTy nof UCTUM ycnosuma. [Jo3sosbasare
yMHOXaBate, AUCTpUbyUuMjy v jaBHO caonwiTasarbe fena, v npepaje, ako ce Hasege
uMme aytopa Ha HaduH ogpeheH of cTpaHe ayTopa wiu Aasaoua NUUeHUe U ako ce
npepaga [Auctpubyvpa noj WCTOM wnuM CnvyHoM nuueHuoMm. Osa AvueHUa He
Jo3Borbasa komepuujandy ynotpedy gena v npepaza.

5. Aytopcteo — 6e3 npepage. [lossosrbasate ymMHOXaBawe, OUCTPUBYLMY # jaBHO
caonwrasatbe fena, 6e3 npomera, npeobnukosama unu ynotpebe genay csom geny,
aKo ce Haeefe vMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH of cTpaHe ayTopa wnu fasaoua
nuueHue. Osa nuueHya [03Borbasa KoMepuuvjandy ynotpeby gena.

6. AyTOpcTBO - [enuTu Mog WCTUM ycrioBuma. [lo3sosbasate YMHOXaBake,
Avctpubyuuijy v jaBHO caonwiTasatbe Aena, v npepage, ako ce HaBefe vMe ayTtopa Ha
HauuH ogpefleH og cTpaHe ayTtopa wunu fasaoua fvuUEHUe W ako ce npepaga
Avctpubyupa nof wUCTOM wnu cnvyHom nuvueHuom. OBa fuvuUeHUa [03BOrbasa
KomepuujanHy ynotpedby gena v npepaga. CnuvdHa je codTBepcKUM nuuUeHuama,
O[HOCHO nuueHLaMa OTBOpPEeHOr Koga.
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