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ISPITIVANJE RANIH POKAZATELJA OSTECENJA KARDIOVASKULARNOG
SISTEMA KOD DECE SA IDIOPATSKIM NEFROTSKIM SINDROMOM
Aleksandra Paripovi¢

Sazetak

Uvod: Nastanak ateroskleroze kod dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom nije dovoljno
ispitan. Pacijenti sa kortikosteroid zavisnim i kortikosteroid rezistentnim nefrotskim sindromom
su u riziku za razvoj kardiovaskularne bolesti shodno broju relapsa 1 duZini primene
kortikosteroidne terapije. Nastanak kardiovaskularne bolesti moze se objasniti metabolickim
poremecajima koji se javljalju u aktivnoj fazi bolesti (dislipoproteinemija, hipoalbuminemija,
hiperkoagulabilnost, poveéan oksidativni stres), kao i komplikacijama usled dugotrajne steroidne
terapije (gojaznost, hipertenzija, poremecaj metabolizma lipida, poremecaj metabolizma glukoze).
Merenje debljine intime i medije karotidnih arterija je pouzdan i ¢esto primenjivan metod za
odredivanje vaskularne bolesti, koja se odlikuje fiborozom intime i kalcifikacijom medije. Masa
leve komore je znacajno veca kod dece sa nefrotskim sindromom, a narocito ako imaju arterijsku
hipertenziju, povec¢anu krutost karotidnih arterija, ili su u ranoj fazi hroni¢ne bolesti bubrega.
Cilj: Ispitivanje faktora za nastanak kardiovaskularne bolesti kod pacijenata sa kortikosteroid
zavisnim i kortikosteroid rezistentnim nefrotskim sindromom i uporediti sa kontrolnom grupom
zdrave dece. Ciljevi istrazivanja su: opisati i uporediti klinicke i biohemijske karakteristike
ispitivanih grupa; ispitati znacajnost razlike debljine intime i medije karotidnih arterija; ispitati
povezanost klinickih 1 biohemijskih parametara sa debljinom intime i medije karotidnih arterije
kod dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom; ispitati povezanost klinickih 1 biohemijskih
parametara sa indeksom mase leve komore i globalnom longitudinalnom napetoséu (eng. Global
longitudinal strain-GLS) kod dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom; ispitati potencijalne
prediktore (antropometrijski i biohemijski parametri, vrednost krvnog pitiska) u odnosu na
debljinu intime i medije karotidnih arterija, indeksa mase leve komore i GLS.

Metodologija: Studija preseka izvedena je u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta ,.Dr
Vukan Cupié®, ukljuéila je 40 pacijenata sa kortikosteroid zavisnim i kortikosterid rezistentnim
nefrotskim sindromom i 20 zdrave dece. Kod ispitivane dece uéinjene su sledece dijagnosticke
metode: odredivanje intime i medije karotidnih arterija (IMT), ehokardiografija, ambulatorni

monitoring krvnog pritiska i biohemijske analize koje su obuhvatale: proteine, albumine, ureu,



kreatinin, elektrolite, holesterol, trigliceride, lipoporoteine velike gustine (HDL-holesterol),
lipoproteine male gustine (LDL-holesterol), insulinemiju, HBALc, C-reaktivni protein, fibrinogen,
proteine u 24-¢asovnom urinu.

StatistiCka analiza je ukljucivala deskriptivne i analiticke metode. Podaci rasporedeni po

normalnoj raspodeli su prikazani kao aritmeticka sredina +/- standardna devijacija, dok su podaci
koji nisu rasporedeni po normalnoj raspodeli predstavljeni medijanom i interkvartalnim opsegom.
Za procenu znacajnosti razlike kvantitativnih obelezja kontinuiranih podataka koji nemaju
normalnu raspodelu izmedu grupa koris¢eni su neparametarski testovi, dok su u slu¢aju normalne
raspodele koriS¢eni parametarski test, odnosno parametarska analiza varijanse. Kategorijske
varijable su prikazane kao brojevi i procenti, a za njihovo ispitivanje upotrebljen je hi kvadrat test.
Pearsonov test je koriS¢en za procenu znacajnosti povezanosti parametarskih podataka, dok je u
slu¢aju neparametarskih podataka upotrebljen Spearmanov test korelacije ranga.
Rezultati: Pacijenti sa nefrotskim sindromom su u poredenju sa grupom zdrave dece imali losiji
lipidni profil (visi nivo ukupnog holesterola i triglicerida), znacajno visu prose¢nu vrednost no¢nog
dijastolnog krvnog pritiska, no¢no dijastolno opterecenje krvnim pritiskom, ambulatorni indeks
dnevnog dijastolnog krvnog pritiska, dok je no¢ni pad dijastolnog krvnog pritiska bio statisticki
znacajno nizi.

Deca sa nefrotskim sindromom su imala statisti¢ki znacajno vise vrednosti IMT i Z skora
za IMT. Normotenzivni i hipertenzivni pacijenti se nisu statisticki zna¢ajno razlikovali u IMT.
Preuhranjeni i gojazni pacijenti (n=21) se nisu statisti¢ki znacajno razlikovali u odnosu na ostale
pacijente u IMT (0,42+0,06 prema 0,41+0,06, p=0,648) ili u IMT SDS (0,99£1,32 prema
1,10£1,27, p=0,833). Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu pacijenta koji su u trenutku
ispitivanja primali imunosupresivnu terapiju (n=27) i pacijenata koji je nisu primali (n=13) u IMT
(0,44+0,07 prema 0,41+0,06, p=0,171) ili u IMT SDS (1,46+0,97 prema 0,79+1,39, p=0,221).

Ispitivanjem povezanosti klinickih i biohemijskih parametara sa debljinom intime i medije
karotidnih arterija kod dece sa nefrotskim sindromom je pronadena korelacija debljine intime i
medije karotidnih arterija sa trajanjem nefrotskog sindroma (r = 0,446, p= 0,004), uzrastom (r =
0,696, p = 0,000), ITM (r = 0,485, p = 0,002), serumskim kreatininom (r = 0,660, p = 0,000),
dnevnim sistolnim krvnim pritiskom (r = 0,463, p = 0,003), no¢nim sistolnim krvnim pritiskom (r
=0,517,p =0,001) i GLS (r =- 0,527, p = 0,000).



Prema razultatima dobijenim multiplom linearnom regresijom dokazano je da je uzrast
jedini prediktor debljine intime i medije karotidne arterije.

Ispitivanjem povezanosti klini¢kih i biohemijskih parametara sa indeksom mase leve
komore kod dece sa nefrotskim sindromom je pronadena korelacija indeksa mase leve komore sa
Z skorom indeksa telesne mase (r = 0,385, p= 0,014), nivoom triglicerida (r = 0,317, p = 0,046),
fibrinogena (r = 0,365, p =0,021), HOMA (r = 0,372, p = 0,018), i 24h sistolnim krvnim pritiskom
(r =-0,351, p = 0,026). Prema rezultatima multiple linearne regresije dokazano je da je Z skor
indeksa telesne mase jedini nezavisni prediktor indeksa mase leve komore.

Ispitivanjem povezanosti klinickih 1 biohemijskih parametara sa globalnom
longitudinalnom napto$éu (GLS) kod dece sa nefrotskim sindromom je pronadena negativna
korelacija GLS sa trajanjem nefrotskog sindroma (r = -0,612, p = 0,000), uzrastom (r = -0,658, p
=0,000), ITM (r = -0527, p = 0,000), serumskim kreatininom (r = -0,374, p = 0,017), dnevnim
sistolnim krvnim pritiskom (r = -0,457, p = 0,003), no¢nim sistolnim krvnim pritiskom (r = -0,536,
p = 0,000).

Da bi se ispitali nezavisni prediktori GLS kod dece sa nefrotskim sindromom izvedena je
postepna multipla regresija koja je pokazala da su ITM i trajanje nefrotskog sindroma prediktori
globalne longitudinalne napetosti.

Zakljucak: Ucinjenim istrazivanjem utvrdeno je da pacijenti sa steroid zavisnim i steroid
rezistentnim nefrotskim sindromom imaju rizik za subklini¢ko vaskularno osteéenje. Glavni
faktori rizika su duzina trajanja nefrotskog sindroma, indeks telesne mase, dnevni 1 no¢ni sistolni
krvni pritisak. Periodicno merenje debljine intime i medije i ehokardiografksi pregled srca kod
pacijenata sa steroid zavisnim i steroid rezistentnim nefrotskim sindromom mogu slektovati
pacijente sa subklinickom kardiovaksularnom boles¢u. Faktore rizika treba svesti na minimum.
Neophodna je prevencija gojaznosti, leenje povisenog krvnog pritiska, i ukoliko postoji
mogucnost skratiti duzinu primene koritikosteroida.

Kljuéne reci: deca, idiopatski nefrotski sindrom, debljina intime i medije karotida,
chokardiografija, osteéenje kardiovaskularnog sistema.

Naucna oblast: medicina
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EXAMINATION OF EARLY INDICATORS OF CARDIOVASCULAR DAMAGE TO
CHILDREN WITH IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROME

Aleksanra Paripovié¢

Abstract

Introduction: The development of atherosclerosis in children with idiopathic nephrotic syndrome
has not been sufficiently studied. Patients with corticosteroid-dependent and corticosteroid-
resistant nephrotic syndrome are at risk for developing cardiovascular disease according to the
number of relapses and the length of corticosteroid therapy. The onset of cardiovascular disease
can be explained by metabolic disorders that occur in the active phase of the disease
(dyslipoproteinemia, hypoalbuminemia, hypercoagulability, increased oxidative stress), as well as
complications due to long-term steroid therapy (obesity, hypertension, metabolic disorders).
Measuring the thickness of the intima and media of the carotid arteries is a reliable and often used
method for determining vascular disease, which is characterized by fibrosis of the intima and
calcification of the media. The mass of the left ventricle is significantly higher in children with
nephrotic syndrome, especially if they have arterial hypertension, increased stiffness of the carotid
arteries, or are in the early phase of chronic kidney disease.

Objective: The aim of this study was to examine the risk factors for cardiovascular disease in
children with corticosteroid dependent and corticosteroid resistant nephrotic syndrome and to
compare it with the control group of healthy children. In order to achieve the goal of the study, the
following research tasks were set: to describe and compare the clinical and biochemical
characteristics of the study groups; examine the significance of the difference in the thickness of
the intima and the media of the carotid arteries; to examine the relationship between clinical and
biochemical parameters with the thickness of the intima and media of the carotid arteries in
children with idiopathic nephrotic syndrome; examine the relationship between clinical and
biochemical parameters with left ventricular mass index and global longitudinal strain (GLS) in
children with idiopathic nephrotic syndrome; examine potential predictors (anthropometric and
biochemical parameters, blood pressure value) in relation to the thickness of the intima and media

of the carotid arteries, left ventricular mass index and global longitudinal strain



.Methodology: The cross-sectional study was conducted at the Institute for Maternal and Child
Health "Dr Vukan Cupic", and included 40 patients with corticosteroid-dependent and
corticosteroid-resistant nephrotic syndrome and 20 healthy children. The next tests were
performed: measurement of intima and media of carotid arteries (IMT), echocardiography,
ambulatory monitoring of blood pressure and biochemical analyses (proteins, albumins, urea,
creatinine, electrolytes, cholesterol, triglycerides, high-density lipoproteins (HDL-cholesterol),
low-density lipoproteins (LDL-cholesterol), insulinemia, HBALc, C-reactive protein, fibrinogen,
and proteins in 24 -hour urine).

Descriptive and analytical statistics methods were used in statistical data processing. Data
distributed according to the normal distribution are presented as the arithmetic mean +/- standard
deviation, while data not distributed according to the normal distribution are represented by the
median and interquartile range. The non-parametric tests were performed for data that do not have
a normal distribution between groups of subjects, while in the case of normal distribution a
parametric test or parametric analysis of variance was used. The category variables are presented
as numbers and percentages, and the chi-square test was used to examine them. Pearson's test was
used to assess the significance of the correlation of parametric data, while in the case of
nonparametric data, Spearman’s rank correlation test was used.

Results: Patients with nephrotic syndrome had a more unfavorable lipid profil (higher level of
total cholesterol and triglycerides) relative to healthy children, significantly higher average value
of nocturnal diastolic blood pressure, nocturnal diastolic blood pressure, ambulatory index of daily
diastolic blood pressure, while nocturnal drop in diastolic blood pressure blood pressure was
statistically significantly lower.

Children with nephrotic syndrome had statistically significantly higher values of IMT and Z score
for IMT. Normotensive and hypertensive patients did not differ statistically significantly in IMT.
Malnourished and obese patients (n = 21) did not differ statistically significantly compared to other
patients in IMT (0.42 + 0.06 versus 0.41 £ 0.06, p = 0.648) or in IMT SDS (0.99 £1.32vs. 1.10 £
1.27, p = 0.833). No statistically significant difference was found between the patient who was
receiving immunosuppressive therapy at the time of the study (n = 27) and the patients who were
not receiving it (n = 13) in IMT (0.44 + 0.07 versus 0.41 £ 0.06, p = 0.171) or in IMT SDS (1.46
+ 0.97 versus 0.79 £ 1.39, p = 0.221).



Examination of the relationship between clinical and biochemical parameters with intima thickness
and carotid artery media in children with nephrotic syndrome found a correlation between intima
thickness and carotid artery media with the duration of nephrotic syndrome (r = 0.446, p = 0.004),
age (r = 0.696, p =), BMI (r = 0.485, p = 0.002), serum creatinine (r = 0.660, p = 0.000), daily
systolic blood pressure (r = 0.463, p = 0.003), nocturnal systolic blood pressure (r) = 0.517, p =
0.001) and GLS (r = - 0.527, p = 0.000).

Multiple linear regression showed that age is the only predictor of intima and carotid artery
thickness.

By examining the relationship between clinical and biochemical parameters with left ventricular
mass index in children with nephrotic syndrome, a correlation was found between left ventricular
mass index and Z score of body mass index (r = 0.385, p = 0.014), triglyceride level = 0.317, p =
0.046), fibrinogen (r = 0.365, p = 0.021), HOMA (r = 0.372, p = 0.018), and 24 h systolic blood
pressure (r = -0.351, p = 0.026). Multiple linear regression showed that the Z score of the body
mass index is the only independent predictor of the left ventricular mass index.

Examination of the relationship between clinical and biochemical parameters with global
longitudinal strain (GLS) in children with nephrotic syndrome found a negative correlation
between GLS and the duration of nephrotic syndrome (r = -0.612, p = 0.000), age (r = -0.658, p =
0.000), BMI (r = -0527, p = 0.000), serum creatinine (r = -0.374, p = 0.017), daily systolic blood
pressure (r =-0.457, p = 0.003), nocturnal systolic blood pressure (r = -0.536, p) = 0.000).

In order to examine the independent predictors of GLS in children with nephrotic syndrome, a
gradual multiple regression was performed, which showed that BMI and duration of nephrotic
syndrome are predictors of global longitudinal strain.

Conclusion: The study found that patients with steroid dependent and steroid resistant nephrotic
syndrome are at risk for subclinical vascular damage. The main risk factors are the duration of
nephrotic syndrome, body mass index, day and night systolic blood pressure. Periodic
measurement of intima and media thickness and echocardiographic examination of the heart in
patients with steroid-dependent and steroid-resistant nephrotic syndrome can select patients with
subclinical cardiovascular disease. Risk factors should be minimized. It is necessary to prevent
obesity, treat high blood pressure, and if there is a possibility to shorten the duration of

corticosteroid use.
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1. UvOD

1.1 Definicija nefrotskog sindroma

Nefrotski sindrom se odlikuje masivnom proteinurijom (odnos proteina i kreatinina u
urinu > 40 mg/m?/h ili > 200 mg/mmol), hipoalbuminemijom (< 25 g/l), edemima i
hiperholesterolemijom. Usled velikog gubitka proteina urinom u jetri se povecava sinteza
albumina i dolazi do hiperholesterolemije (1).

Lec¢nje nefrotskog sindroma zapoc¢inje se primenom prednizona u dozi od 60 mg/m?/dan
podeljeno u tri pojedina¢ne doze (najvise 60-80 mg/24h) tokom 4-6 nedelja, a zatim se leCenje
nastavlja sa 40 mg/m? prednizona svako drugo jutro u jednoj dozi narednih 8-16 nedelja.
Tokom narednih 4-6 nedelja doza leka se postepeno smanjuje do potpunog ukidanja (1).

Oko 80% pacijenata povoljno reaguje na kortikosteroidnu terapiju, tj. dolazi do
kompletne remisije. U okviru ove grupe tok bolesti je varijabilan i procenjuje se da 60%
pacijenata moze imati Ceste relapse ili postati kortikosteroid zavisni (1, 2).

Za definisanje reagovanja na kortikosteroidnu terapiju koriste se slede¢i termini:

Urinarna remisija podrazumeva nestanak proteinurije, tj. proteinuriju manju od 4
mg/m?*h u noénom urinu, odnosno odsustvo proteina prilikom pregleda urina pomocu
reagensa na papiru, tri dana uzastopno. Kompletna remisija podrazumeva normalizaciju
albumina u serumu (>35 g/l).

Relaps (recidiv) — pojava proteinurije kod deteta koje je bilo u remisiji tj. proteinurija
veca od 40 mg/m?*h ili najmanje 1+ prilikom pregleda pomocu reagensa na papiru tokom tri
uzastopna dana.

Steroid senzitivni nefrotski sindrom (SSNS) - remisija je postignuta u toku 4 nedelje
terapije kortikosteroidima.

Steroid rezistentni nefrotski sindrom (SRNS) - izostanak remisije u toku 6 nedelja
terapije prednizonom u dozi od 60 mg/m&dan i tri bolusa metilprednizolona (1000 mg/1,73
m?2). Reagovanje na prednizon nastupa kod 75% bolesnika u toku 1-2 nedelje od zapocinjanja
terapije, a kod 90% dece u 3-4 nedelji terapije.

Posle inicijalne terapije u slu¢aju SSNS mozZe do¢i do pojave relapsa. Ne postoje
klinicki, laboratorijski i histoloski pokazatelji pomoc¢u kojih se moZe predvideti da li ¢e

bolesnik imati relapse i kakva ¢e biti njihova ucestalost.



Standardna terapija relapsa sastoji se od primene prednizona u dozi od 60 mg/m?/dan
podeljeno u tri pojedina¢ne doze (najvise 60-80 mg/24h). Po postizanju urinarne remisije
nastavlja se sa 40 mg/m2/48h tokom naredne 4 nedelje (1, 2).

Retki relapsi se leCe standardnom terapijom za relaps.

Cesti relapsi — se javljaju dva ili vi$e puta u roku od Sest meseci posle inicijalne remisije
ili najmanje cetiri relapsa u bilo kom periodu od 12 meseci. LeCe se prema standardnom
protokolu za relaps. Pacijenti koji imaju Ceste relapse mogu vremenom postati steroid zavisni
1, 2).

Steroid zavisni nefrotski sindrom (SZNS) predstavlja pojavu dva uzastopna relapsa u
toku terapije kortikosteroidima ili u roku od 14 dana po prestanku terapije (1, 2).

Da bi se prevenirala toksi¢nost kortikosteroida kod bolesnika sa ¢estim relapsima ili
SZNS preporucuje se odrzavanje remisije bolesti duzom primenom (6-12 meseci) malih doza

kortikosterida, kao i primena dodatne imunosupresivne terapije.

1.2 Ucestalost nefrotskog sindroma

Incidencija dece sa nefrotskim sindromom je 2-7 novih sluc¢ajeva na 100 000 dece, a
prevalencija je 16 sluc¢ajeva na 100 000 dece. U mladem uzrastu nefrotski sindrom je ¢e$¢i kod
decaka 2:1, a u starijem uzrastu kod devojcica. U adolescenciji je ucestalost ista kod oba pola.
Ucestalost se nije menjala tokom prethodnih 30 godina, ali prema podacima iz literature dolazi
do promene patohistoloskog nalaza, u smislu da se povecava broj pacijenata sa nalazom
fokalno segmentne glomeruloskleroze (FSGS). Incidencija 1 patohistoloski nalaz zavise od
geografske lokacije i etniCke pripadnosti. U Africi mali broj dece boluje od idiopatskog
nefrotskog sindroma, dok su glomerulonefritisi ¢e$¢i (1, 3).

Ucestalost nefrotskog sindroma 1 patohistoloski nalaz zavise od uzrasta. Najc¢eSce se
dijagnoza nefrotskog sindroma postavlja u uzrastu od oko 2 godine, dok je 70 - 80% pacijenata
mladih od 6 godina. Oko 80% pacijenata mladih od 6 godine ima nefrotski sindrom sa
minimalnim promenama. Analiziraju¢i patohistoloske nalaze zakljuceno je da prosecan uzrast
dece sa minimalnim promenama 3 godine, kod FSGS 6 godina, dok su pacijenti sa
membranoproliferativnim glomerulonefritisom prose¢nog wuzrasta 10 godina. Prema
Internacionalnoj studiji za bolesti bubrega kod dece nakon 8 nedelja primene kortikosteroidne

terapije kod 93% dece sa minimalnim promenama je postignuta remisija bolesti u poredenju sa



30% dece sa FSGS i 7% sa mezangioproliferativnim glomerulonefritisom (MzPGN). Kod

pacijenta sa SRNS vremenom moze do¢i do nastanka hroni¢ne bubrezne bolesti (1, 4).

1.3 Etiologija nefrotskog sindroma

U decijem uzrastu najée$ée se javlja idiopatski nefrotski sindrom (INS). Prema
patohistoloSkom nalazu deli se na nefrotski sindrom sa minimalnim promenama (,,minimal
change neprotic syndrome - MCNS), mezangioproliferativni glomerulonefritis - MzPGN,
fokalno segmentnu glomerulosklerozu — FSGS, a prema novijoj klasifikaciji ovde se ubraja i
IgM nefropatija. MCNS je najceSce prisutan, javlja se u oko 78% dece sa novootkrivenim
nefrotskim sindromom i ovaj oblik NS najbolje reaguje na kortikosteroidnu terapiju. MzPGN,
FSGS je javljauju rede i njihov odgovor na koritkosteroidnu terapiju je losiji. Pored navedenih,
u decijem wurastu se retko moZe javiti 1 difuzna mezangijumska skleroza,
membranoproliferativni GN, membranozni GN, proliferativni GN sa ili bez stvaraja fibroznih
polumeseca u glomerulima (5, 6).

Prema podacima internacionalne studije bubreznih bolesti 84,5% dece sa primarnim
nefrotskim sindromom ima MCNS, 9,5% FSGS i 2,5% MzPGN. S obzirom da 96,5% bolesnika
koji boluju od PNS ima INS to se u klinickoj praksi bolesnici sa PNS poistovecuju sa
bolesnicima sa INS (3, 5).

Sekundarni nefrotski sindrom je kod dece znatno redi. Najéesce je prisutan Henoch
Schonlein nefritis, lupus nefritis, vaskulitisi, hroni¢ne infekcije (bakterijske: Sant nefritis,
bakterijski endokarditis i virusne: hepatitis B i C, infektivha mononukleoza), Alportov sindrom
i maligniteti (5).

Etiologija nefrotskog sindroma zavisi i od uzrasta. Kada se dijagnoza postavi u prva tri
meseca Zivota govorimo o kongenitalnom nefrotskom sindromu (CNS). Najces¢i uzok CNS je
mutacija u genu za nefrin (NPHS1) - Finski tip CNS. Uzro¢nici mogu biti i infekcije

(toksoplazmoza, sifilis, citomegalovirus) (7).



1.4 Patogeneza nefrotskog sindroma

Patogeneza nije u potpunosti razjasnjena. U osnovi nastanka nefrotskog sindroma je
masivna glomerulska proteinurija. Proteinurija moze nastati zbog:
- primarnog glomerulskog defekta,
- prisustva cirkulatornih faktora koji uzrokuju povecanu propustljivost glomerulske
bazalne membrane (GBM) ili

- imunoloskih poremecaja (1).

Primarni glomerulski defekt

Glomerulska bazalna mebrana se nalazi izmedu endotelnog i epitelnog sloja 1 sastoji se
iz tri sloja (lamina densa, lamina interna 1 lamina rara). Luminalni deo filtracione barijere Cine
visceralne epitelne Celije podociti. Oni se svojim prstastim produzecima oslanjaju na GBM.
Isprepletani prstasti produzeci formiraju filtracione pore koje su pokrivene neznom opnom
(engleski: ,,slit diaphragm®). U normalnim okolnostima molekuli manji od 200 kDa mogu da
produ filtracionu barijeru. Smatra se da gubitak negativnog naelektrisanja GBM 1 morfoloske
promene u podocitima (retrakcija prstastih produzetaka) dovode do narusenog integriteta
filtracione barijere usled ¢ega dolazi do proteinurije. Mutacije u genima koji kodiraju proteine
koji ucestvuju u gradi filtracione barijere mogu dovesti do proteinurije 1 do nefrotskog
sindroma. Mutacija u NPHS1 genu uzrokuje kongenitalni nefrotski sindrom. Mutacija u genu
za podocin (NPHS2) je odgovorna za nastanak 25% slucajeva familijarnog ili sporadicnog
steroid rezistentnog nefrotskog sindroma. Mutacija u transkripcionom faktoru supresoru WT1
gena uzrokuje Denis DraSov sindrom ili Fajserov sindrom, difuznu mezangijumsku sklerozu
(DMS) ili fokalno segmentnu glomerulosklerozu. Rede se nalaze mutacije u drugim genima:
za aktin (ACTN4), za kalcijumski kanal (TRPCG6), za fosfolipazu C-epsilon (PLEC1).
Bolesnici kod kojih je utvrdena mutacija u genu imaju steroid rezistentni nefrotski sindrom.
lako ovi pacijenti ne reaguju na imunosupresivnu terapiju, primena kalcineurinskih inhibitora

moze biti od pomo¢i putem stabilizacije aktinskog citoskeletona u podocitima (8).
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Slika 1.- Podocit i proteini koji ucestvuju u gradi glomerulske filtracione barijere (1)

Cirkulatorni faktori — eksperimentalni podaci govore u prilog postojanja rastvorljivih
medijatora koji povecavaju propustljivost bazalne membrane. Na to ukazuje pojava recidiva
nefrotskog sindroma kod bolesnika sa FSGS kojima je transplantiran bubreg (9).

Imunoloski poremecaji - T limfociti stvaraju citokine 1 faktore vaskularne
propustljivosti koji povecavaju propustljivost glomerulske bazalne membrane i uzrokuju

proteinuriju (9).

1.5 Patohistoloski nalaz

Kod MCNS promene se ne uocavaju na svetlosnom mikroskopu (glomeruli izgledaju
uobicajeno). Imunofluorescentni nalaz je negativan. Elektronska mikroskopija pokazuje
karakteristican nalaz, epitelne celije glomerula (podociti) su izgubile prstaste produzetke.
Intersticijum je normalan. Ova promena je reverzibilna i gubi se posle normalizacije
proteinurije.

Kod mezangioproliferativnog glomerulonefritisa optickom mikroskopijom se uocava
generalizovana, difuzna hiperplazija mezangijumskih celija (vise od 80% glomerula).

Mezangijumska proliferacija nije mnogo izraZena, a postoji i uveanje mezangijumskog



matriksa. Imunofluorescentni nalaz pokazuje granulirane mezangijumske depozite IgM i C3 i
retko Clq ili C3, mada nalaz moze biti i negativan. Kod IgM nefropatije na svetlosnom
mikroskopu se wuocCava blaga do umerena mezangijumska proliferacija 1 difuzna
mezangijumska hipercelularnost. Promene u intersticijumu su odsutne. Na imunoflourescenciji
granulirani depoziti IgM se nalaze u mezangijumu svih glomerula. Depoziti IgM su dominanti,
nekada se uocavaju retki C3, IgG i Clq. Na elektronskom mikroskopu mogu se uociti
mikrovilusna retrakcija prstastih produzetaka podocita.

Fokalno segmentna glomeruloskleroza se karakteriSe patohistoloskim promenama u
kapilarnim petljama glomerula, zatim dolazi do skleroze ¢itavog glomerula. Ove promene su
fokalne - zahvataju samo pojedine glomerule. Nalaz na imunoflorescenciji je najéeSce
negativan, a na elektronskoj mikroskopiji se uo€ava povlacenje prstastih produzetaka podocita.
Ako primena kortikosteroidne terapije dovodi pacijenta u kompletnu remisiju pacijent
najverovatnije ima MCNS. Kod ovih pacijenta moze da postoji velika sklonost ka recidivima.
Samo 20% bolesnika sa FSGS reaguje na lecenje kortikosteroidima (1, 10, 11).

Kod pacijenata sa idiopatskim nefrotskim sindromom biopsija bubrega je indikovana u
slede¢im situacijama:

1. Uzrast (deca mlada od godinu dana i starija od deset godina)

2. Kortikosteroid zavisni ili kortikostroid rezistentni nefrotski sindrom

3. Makroskopska hematurija ili perzistentna mikroskopska hematurija

4. Snizen C3 1C4

5. Bubrezna insuficijencija

Biopsija bubrega je indikovana pre pocetka primene kalcineurinskih inhibitora
(ciklosporin, takrolimus) s obzirom na nefrotoksi¢nost (intersticijumska fibroza) 1 svake dve

godine ako se ovi lekovi dugotrajno primenjuju (12).
1.6 Klini¢ka slika nefrotskog sindroma

Nefrotski sindrom se ispoljava pojavom edema. Cesto se periorbitalni edem pogresno
protumaci kao posledica alergije. Edem se u pocetku javlja periorbitalno, na labijama ili
skrotumu. Kasnije dolazi do razvoja ascita ili generalizovanog edema (anasarka). U jutranjim
casovima su prisutni periorbitalni edemi, da bi se tokom dana pod dejstvom sile zemljine teze
pojavili otoci na potkolenicama. Infekcija respiratornih puteva moZe doprineti nastanku

nefrotskog sindroma i pojavi relapsa bolesti.



Deca sa INS mogu imati makroskopsku ili mikroskopsku hematuriju. Pojava hematurije
je retka kod dece sa MCNS, dok je kod ostalih histoloskih tipova ¢esca (1, 5)

U sluc¢aju hematurije treba misliti na vensku ili arterijsku trombozu, a kod poviSene telesne
temperature, letargije, tegoba pri disanju, bolova u trbuhu treba razmotriti dijagnozu sepse,

pneumonije, peritonitisa.

1.7 Komplikacije nefrotskog sindroma

Komplikacije koje se javljaju u nefrotskom sindromu mogu se podeliti u dve grupe.
Prvu grupi ¢ine komplikacije koje nastaju u toku bolesti, a u drugoj su komplikacije koje
nastaju kao posledica primene lekova (kortikosteroidi, kalcineurinski inhibitori, alkilirajuci
agensi). Komplikacije u nefrotskom sindromu prikazane su u tabeli 3. (5, 13).

Deca sa steroid senzitivnim nefrotskim sindromom rede imaju komplikacije od dece sa
steroid zavisnim 1 rezistentnim nefrotskim sindromom jer rede imaju pogorSanja osnovne
bolesti, te rede 1 krace dobijaju kortikosteroidnu terapiju i druge imunosupresivne lekove. Rano

otkrivanje i odgovarajuéi tretman komplikacija je veoma vazan kod ovih bolesni.




Tabela 1. Komlikacije u nefrotskom sindrmu

Komplikacije udruzene sa boles¢u
Infekcije: peritonitis, sepsa, celulitis, varicela
Tromboembolijske: duboka venska tromboza, plu¢na embolija
Hipovolemijske: bol u trbuhu, tahikardija, hipotenzija
Kardiovaskularne: hiperlipidemija, hipertenzija, koronarna arterijska bolest
Akutno bubrezno oStecenje
Anemija
Ostalo (hipotireoidizam, hipokalcemija)

Komplikacije udruZene sa lekovima
Kortikosteroidi: gojaznost, zastoj u rastu, hipertenzija, osteoporoza, katarakta,
glaukom
AlKilirajuci agensi: supresija koStane srzi, alopecija, povrac¢anje, hemoragijski
cistitis, infekcije, oligospermija, insuficijencija jajnika, povecan rizik od maligniteta
Ciklosporin: nefrotoksi¢nost, gingivalna hiperplazija, hipertenzija, hirzutizam
Takrolimus: nefrotoksi¢nost, glavobolje, tremor, hipertenzija, dijabetes
Mikofenolat-mofetil (MMF): muénina, povracanje, supresija kostane srzi
Rituximab: bronhospazam, infarkt miokarda, progresivna multifokalna

leukoencefalopatija, reaktivacija virusa

1.7.1 Komplikacije udruZene sa boles¢u

Infekcije su jedna od najces¢ih komplikacija u nefrotskom sindromu. Faktori koji
povecavaju verovatnocu za nastanak infekcija su sniZzen nivo serumskog IgG usled gubitka
urinom, poremecaj funkcije T limfocita, snizen nivo faktora B (C3 proaktivator) i D. Faktori B
i D su komponente alternativnog puta komplementa koji dovodi do smanjene opsonizacije
inkapsuliranih bakterija (Streptococcus pneumonia). Primena kortikosteroida i drugih
imunosupresivnih lekova povecava rizik za nastanak infekcije. Naj¢esc¢a ozbiljna infekcija kod
dece sa nefrotskim sindromom je bakterijski peritonitis. Ovi pacijenti skloni su drugim

infekcijama (celulitis, sepsa, meningitis 1 pneumonija). NajceS¢i uzrocnici infekcija su



Streptococcus pneumonia, Staphylococcus, E.coli i Haemophylus influenzae. Prevencija
ukljucuje primenu vakcine za pneumokok uz profilakticku primenu antibiotika. Vari¢ela moze
Zivotno ugroziti pacijenta (14, 15, 16).

Tromboembolijske komplikacije se javljaju kod 2-5% dece, sa ve¢im rizikom kod
SRNS u odnosu na SSNS. Do nastanka ove komplikacije dovodi povecana sinteza faktora
koagulacije u jetri (faktora I, 11, V, VII, VIII, X i XIII) uz gubitak inhibitora koagulacije
(antitrombin II1, protein C i protein S). Smanjena je aktivnost fibrinolitickog sistema
(plazminogen). Ostali protromboticki faktori su trombocitoza, povecana agregacija 1 aktivacija
trombocita, hiperviskoznost usled povecane vrednosti fibrinogena, hiperlipidemija, produZena
imobilizacija i upotreba diuretika. Najéesce se javljaju duboke venske tromboze, dok su

arterijske tromboze retke (1, 13, 17).

Kardiovaskularne komplikacije se mogu javiti kod dece sa idiopatskim nefrotskim
sindromom usled hiperlipidemije, povec¢ane trombogeneze, endotelne disfunkcije i hipertenzije
(18, 19). Bolesnici sa SSNS imaju vrlo mali rizik za razvoj kardiovaskularnih komplikacija za
razliku od pacijenta sa SZNS i SRNS (13).

Smatra se da je hiperlipidemija glavni okida¢ za nastanak vaskularnog oStecenja i
prerane ateroskleroze. Hiperlipidemija nestaje nekoliko nedelja po nastanku remisije, dok se
kod dece sa SZNS i SRNS duze odrzava (20). Kod bolesnika sa cestim relapsima
hiperlipidemija predstavlja faktor rizika za progresiju bolesti bubrega i za prevremeni nastanak
ateroskleroze. Poremecaj u metabolizmu lipida prisutan je ne samo u toku relapsa bolesti, ve¢
se moze odrZavati i po postizanju remisije (18, 19, 20).

Kod pacijenata sa nefrotskim sindromom povecane su koncentracije skoro svih frakcija
lipida — holesterola, triglicerida i fosfolipida. Koncentracija lipoproteina niske (LDL) i vrlo
niske gustine (VLDL) 1 lipoproteina A je povecana, dok koncentracija lipoproteina visoke
gustine (HDL) moZe biti normalna, poviSena ili snizena. Koncentracija holesterola i triglicerida
je u korelaciji sa serumskim nivoom albumina (1, 21).

Smatra se da povecana sinteza lipida u jetri nastaje zbog smanjenog onkotskog pritiska
plazme i zbog povecanog gubitka urinom supstanci koje reguliSu sintezu lipida. Pored toga
smanjen je i katabolizam lipida (11).

Hiperlipidemija uzrokuje oSte¢enje glomerula i intersticijuma i doprinosi razvoju
hroni¢ne bubrezne bolesti. Primena lekova za sniZenje koncentracije lipida, inhibitora
hidroksimetilglutaril koenzima A reduktaze (statina), umanjuje rizik za nastanak prevremene

ateroskleroze, odnosno prevremene koronarne bolesti (13).



Zbog nezeljenih efekata (bol i slabost u miSi¢ima, kardiotoksi¢nost) primena statina u
decijem uzastu je kontraverzna. Potrebno je sprovesti kontrolisanu, prospektivnu studiju o
bezbednosti i efikasnosti ovih lekova (22, 23, 24).

Arterijska hipertenzija se javlja u 8-59 % dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom.
Cesée se javlja kod pacijenata sa SRNS i SZNS, ali je u znadajnom procentu prisutna i kod
dece sa SSNS. Vise faktora u€estvuje u patogenezi hipertenzije, ukljucujuéi i komorbiditete
(gojaznost, insulinska rezistencija) (25). Promene u volumenu cirkuliSuée te¢nosti, retencija
natrijuma, primena lekova (kortikosteroidi, kalcineurinski inhibitori) dovode do povisenog
krvnog pritiska. Kod dece sa pridruzenim faktorima rizika (gojaznost, hiperinsulinemija,
hiperholesterolemija, povecanje intime i medije karotidnih arterija, hipertrofija leve komore)
hipertenzija je hroni¢ne prirode (25). Arterijska hipertenzija je umeren kardiovaskularni faktor
rizika (25).

PoviSen krvni pritisak je znac¢ajno povezan sa poviSenim nivoom holesterola i LDL u
serumu (26).

Gabban 1 saradnici objavili su prospektivnu studiju u koju je bio ukljuc¢en 71 bolesnik
sa nefrotskim sindromom uzrasta 1-18 godina. Arterijska hipertenzija je bila prisutna kod 7%
bolesnika sa SSNS, kod 12,6% sa SZNS i kod 19,7% sa SRNS (27).

PatofizioloSki mehanizmi koji dovode do nastanka hipertenzije su slozeni i
multifaktorijalni. Oni mogu biti renalne i ekstrarenalne prirode. Jedan od glavnih renalnih
uzroka je primarna retencija natrijuma koju mogu objasniti dve hipoteze: hipovolemijska
hipoteza ili hipoteza o ,,nedovoljnom punjenju® i hipervolemijska hipoteza ili hipoteza o
,prepunjenosti. Po prvoj hipotezi hipoalbuminemija dovodi do smanjenog koloidno-
osmotskog pritiska u kapilarima Sto uzrokuje prelazak te¢nosti u intersticijum i nastanak edema
uz smanjenje cirkuliSu¢eg volumena tj. hipovolemiju. Usled hipovolemije se aktiviraju
kompenzatorni mehanizmi - povetane su serumske koncentracije renin-angiotenzin-
aldosterona, arginin-vazopresina, norepinefrina, dok je koncentracija atrijalnog natriuretskog
peptida sniZzena. Ovi mehanizmi deluju na nivou proksimalnog i distalnog tubula i dovode do
retencije natrijuma. Prema hipervolemijskoj hipotezi mehanizmi koji dovode do primarne
retencije soli su: neosetljivost tubula na atrijalni natriuretski peptid, povecana stimulacija Na-
K-ATP pumpe sabirnih kanala i aktivacija amilorid-senzitivnih natrijumovih kanala. Usled
toga dolazi do porasta intravaskularnog volumena (hipervolemije). Aktivnost sistema RAAS
je sniZzena, kao i koncentracija norepinefrina i argin-vazopresina, dok je koncentracija

atrijalnog natriuretskog peptida povecana. U klini¢koj slici se uocavaju testasti edemi,
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hipertenzija i cirkulatorna kongestija (27, 28, 29). Proteinurija, oslabljena funkcija bubrega,
endotelna disfunkcija i retencija natrijuma doprinose nastanku hipertenzije (27).

Ekstrarenalni uzroci koji dovode do nastanka hipertenzije su primena lekova, nacin
zivota, genetski faktori i prisustvo drugih kardiovaskularnih faktora rizika.

Kalcineurinski inhibitori (ciklosporin, takrolimus) dovode do vazokonstrikcije
aferentne arteriole, aktivacije simpatikusa i retencije natrijuma $t0 uzrokuje nastanak
hipertenzije. Kortikosteroidi uti¢u na razvoj hipertenzije zadrzavanjem soli zbog aktivacije
mineralokortikoidnih receptora. Smatra se da u nastanku hipertenzije ulogu ima i povisena
plazma-reninska aktivnost, poja¢ana aktivnost simpatiCkog nervnog sistema, izmenjena
aktivnost prostaglandina i azot-monoksida (27, 30). Uticaj steroidne terapije na vrednost
krvnog pritiska kod dece sa nefrotskim sindromom je promenjiv. Neki pacijenti na steroidnoj
terapiji mogu da razviju ili pogorsaju arterijsku hipertenziju, dok se kod drugih vrednosti
krvnog pritiska poboljSaju nakon postizanja remisije 1 pored primene visokih doza
kortikosteroida (30).

Hipovolemijski Sok se javlja zbog izrazene hipoalbuminemije, povracanja ili davanja
diuretika. Ispoljava se tahikardijom, hipovolemijom, usporenim kapilarnim punjenjem i bolom
u trbuhu. Hematokrit 1 mokra¢na kiselina su poviSeni. Hipovolemija doprinosi nastanku
tromboembolijskih komplikacija (31).

Akutno bubreZno oStec¢enje nastaje usled izraZzene hipovolemije kao prerenalno, a
moze dovesti i do razvoja akutne tubulske nekroze. Primena nesteroidnih antiinflamatornih

lekova i nefrotoksi¢nih antibiotika moze doprineti razvoju akutnog bubreznog oste¢enja (27).

1.7.2 Komplikacije izazvane lekovima

Kortikosteroidi se koriste u le¢enju nefrotskog sindroma. Dobro poznati nezeljeni
efekti kortikosteroida su kuSingoidan izgled, gojaznost, nizak rast, hipertenzija, osteoporoza,
katarakta, poremecen metabolizam glukoze, dislipidemija, promene u ponasanju, avaskularna
nekroza bedrene kosti (32). Dva glavna razloga usporenog rasta su gubitak faktora rasta sli¢nih
insulinu (IGF) i proteina koji vezuje IGF.

Dugotrajna upotreba kortikosteroida moze dovesti do gojaznosti koja povecava rizik od
metabolickih 1 kardiovaskularnih komplikacija. Porast u telesnoj masi nastaje po zapocinjanju

terapije, a gubitak u telesnoj masi je u korelaciji sa smanjivanjem doze glukokortikoida. Mali
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broj pacijenta ostaje gojazan i po prekidanju glukokortikoidne terapije. Problem gojaznosti
nakon prekida glukokortikoida nije dovoljno ispitan. Metabolicke abnormalnosti se odrzavaju
I po postizanju remisije nefrotskog sindroma (19).

Grupa dece kod koje se gojaznost odrzava i nakon prekida kortikosteroidne terapije ima
perzistentnu dislipidemiju. Kako je dislipidemija jedan od rizika za ranu kardiovaskularnu
bolest ovu decu treba pazljivo pratiti. Na nastanak gojaznosti u nefrotskom sindromu uti¢u
genetski faktori, ishrana i hormoni. Jedan od najznacajnijih faktora je genetska predispozicija
za porast telesne mase tokom steroidne terapije 1 odrzavanje gojaznosti nakon prekida terapije
(33).

Alkilirajudi agensi (ciklofosfamid) mogu uzrokovati supresiju koStane srzi, alopeciju,
gastrointestinalne tegobe, hemoragijski cistitis, infekcije, oslabljenu plodnost, naroc¢ito kod
muskaraca, a kao moguce kasne komplikacije navode se maligna oboljenja. Plodnost je u
korelaciji sa kumulativnom dozom leka i zbog toga ukupna kumulativna doza ne treba da
prelazi 180 mg/kg (34).

Ciklosporin A (CsA) je imunosupresivni lek koji modifikuje funkciju T-limfocita i
inhibira oslobadanje interleukina-2 iz aktiviranih T pomo¢nih ¢elija (34). Nezeljena dejstva
leka su hiperplazija gingiva, hirzutizam, hipertenzija, hiperkalemija, encefalopatija i bubrezna
insuficijencija (35).

CsA indukovane tubulointersticijumske lezije se nalaze kod 30-40% dece koja su
primala CsA duZze od 12 meseci. Savetuje se primena najnize efikasne doze CsA za odrzavanje
remisije 1-3 mg/kg/dan (35).

Takrolimus je inhibitor kalcineurina koji ima slicno dejstvo kao CsA. Najce$¢i
nezeljeni efekti su hipertenzija, tremor, gréevi u misSi¢ima, hiperkalemija, hipofosfatemija,
leukopenija, hiperglikemija i bubrezna insuficijencija (36).

Mikofenolat-mofetil (MMF) uzokuje gastrointestinalne tegobe, glavobolju i supresiju
kostane srzi (37).

Levamisol je antihelminticko sredstvo. Moze se koristiti kod SZNS, ali je neefikasan
kao stalna terapija za nefrotski sindrom. Levamisol moze izazvati leukopeniju,
gastrointestinalne efekte i vaskulitis (38).

Rituximab se primenjuje kod pacijenata sa SZNS ili SRNS. To je himerno
monoklonalno antitelo protiv proteina CD20 koji se nalazi na povrsini B ¢elija. Usled primene
rituximaba mogu sa javiti bronhospazam, infarkt miokarda, progresivna multifokalna

leukoencefalopatija i reaktivacija virusa kao Sto su citomegalovirus, hepatitis B i C (39).
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1.7.3 Prevremena ateroskleroza

Ateroskleroza se klini¢ki manifestuje u srednjoj i odrasloj Zivotnoj dobi. Asimptomska
faza razvoja moze poceti tokom detinjstva. Kod neke dece proces ateroskleroze je ubrzan zbog
postojanja faktora rizika i bolesti koje doprinose njenom razvoju.

Otkrivanje dece izlozene riziku od ateroskleroze moze da omoguci primenu mera da se
proces nastanka ateroskleroze uspori ili spreci.

Aterosklerozu katakterisu depoziti lipoproteina i kalcijuma u arterijskoj intimi
(plakovi), Sto rezultira upalom i1 naknadnom fibrozom. Nakupljanje arterijskih plakova
smanjuje protok krvi i1 ¢esto dovodi do simptoma kardiovaskularne bolesti kao $to su angina
pektoris i ostali dogadaju (infarkt miokarda, mozdani udar). lako kardiovaskularni proces retko
dovodi do simptoma u detinjstvu, proces formiranja plakova moze poceti tada. Deca sa
naslednom hiperholesterolemijom mogu imati simptome kardiovaskularne bolesti tokom
adolescencije ili rane odrasle dobi (40, 41).

Faktori rizika koji su povezani sa nastankom ranih ateroskleroti¢énih promena kod dece
su povezani sa uznapredovalim lezijama 1 u odrasloj dobi 1 uklju¢uju povecan indeks telesne
mase, poviSen krvni pritisak, povisen nivo LDL, nizak nivo HDL i dijabetes melitus. Podaci
pokazuju da se teZina asimptomske kardiovaskularne bolesti povec¢ava sa brojem faktora rizika
(41).

Na osnovu dosadasnjih ispitivanja mozemo zakljuciti da ateroskleroza moze nastati u
detinjstvu, da vreme nastanka, tezina i stepen ateroskeroze zavise od uzrasta i od faktora rizika.
Prisustvo i intenzitet faktora rizika su u korelaciji sa stepenom i tezinom ateroskleroze.
Kombinovani uticaj viSe faktora rizika eksponencijalno je ve¢i od pojedinacénih.

Obdukcijom nastradale dece rane ateroskleroti¢ne promene su pronadene u 50% dece
uzrasta od 10-14 godina (40).

U jednoj studiji su u toku obdukcije ispitivane ateroskleroticne promene kod 2876
osoba uzrasta od 15-34 godine. Formirani plakovi u trbusnim aortama su bili prisutni kod 20%
osoba uzrasta 15-19 godina i kod 40% osoba starosti 30-34 godine, a u koronarnim arterijama
kod 10% ispitanika uzrasta 15-19 godina i kod 30% ispitanika starosti 30-34 godine. Nastanak
ateroskleroze je bio povezan sa visokim vrednostima LDL, niskim vrednostima HDL,
gojaznosc¢u, hipertenzijom 1 poremecenim metabolizmom glukoze. Insulinska rezistencija je

nezavisan faktor rizika za nastanak ateroskleroze (42).
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Dugotrajne studije kod odraslih su utvrdile da pacijenti sa nefrotskim sindromom imaju
pet puta veéi rizik za infarkt miokarda i trostruko veéi rizik za smrtni ishod usled
kardiovaskularnih komplikacija (43).

Inicijalni dogadaj u razvoju ateroskeroze je oSteCenje endotela koje moze biti
prouzokovano infektivnim, imunoloskim ili toksi¢nim faktorima. Usled o$tecenja endotela
dolazi do akumulacije LDL-a iz krvotoka u intimu arterija. Kapljice masti se akumuliraju i u
glatkim miSi¢nim ¢elijama intime. Usled akumulacije ovih Cestica dolazi do aktivacije enzima,
oksidativnih procesa i inflamatornog odgovora. Inflamatorni odgovor pocinje kada se
endotelne celije aktiviraju i eksprimiraju adhezione molekule. Glatke misi¢ne celije luce
homokine i hemotraktante koji zajedno privlace monocite, mastocite, limfocite i neutrofile u
arterijski zid. Glatke miSice ¢elije u intimi izlu€uju u vancelijski matriks proteoglikane, kolagen
i elasti¢na vlakna. Monociti se transformisu u makrofage koji preuzimaju lipide u vidu malih
inkluzija 1 postaju penaste Celije. Ovaj dogadaj se smatra pocetkom ateroskleroze. Na oStecenje
endotala utiCu poviSena vrednost homocisteina, hiperlipidemija, gojaznost, puSenje, Sec¢erna
bolest kao i infektivni agensi (42).

L-arginin  podstice  vazodilataciju = kod  pacijenata  sa  familijarnom
hiperholesterolemijom, ali nema efekta u NO-posredovanoj vazodilataciji kod dece sa
nefrotskim sindromom.

Nefrotski sindrom je proinflamatorno stanje udruzeno sa poviSenim nivoima faktora
nekroze tumora (TNFalfa), fibrinogena, homocisteina, C-reaktivnog proteina koji doprinose
nastanku promena na endotelu (44).

C-reaktivni protein (CRP) je marker endotelnog oSte¢enja. Njegova koncentracija brzo
raste kod oStecenja tkiva. Vrednosti CRP-a ispod 1 mg/l ukazuju na mali rizik, 1-3 mg/l na
prosecan rizik i iznad 3 mg/1 na visok kardiovaskularni rizik (45).

Smatra se i da interleukin - 1 i interleukin - 6 imaju ulogu u patogenezi ateroskleroze.

Opisano je nekoliko novih faktora rizika za nastanak ateroskleroze. Ovi faktori
ukljuuju poviSen nivo homocisteina, protrombotickih faktora i adhezionih molekula.
Utvrdeno je da su kod dece sa prvom epizodom nefrotskog sindroma prisutne poviSene
vrednosti  trombomodulina, tkivnog aktivatora plazminogena, inhibitora aktivatora
plazminogena 1 i von-Willebrandovog faktora.

Povisen nivo homocisteina je nezavisni faktor rizika za koronarnu bolest.
Normotenzivni pacijenti sa hiperhomocistinemijom pokazuju endotelnu disfunkciju. U plazmi
je 70-80% homocisteina vezano za proteine plazme, a preostalin 20-30% se javlja kao

oksidisani cistein. PoviSeni nivoi homocisteina nalaze se u treine pacijenata sa
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aterosklerozom, a nivoi ve¢i od 12% iznad gornje granice povezani su sa trostrukim
povecanjem rizika od infarkta miokarda. Suplementi folne kiseline mogu smaniti nivo
homocisteina i poboljSati endotelnu disfunkciju kod dece sa hronicnom bubreznom boles¢u
(46).

Metabolizam homociteina je promenjen kod dece sa idiopatskim nefrotskim
sindromom. Hiperhomocistinemija je faktor rizika za ranu aterosklerozu i glomerulosklerozu i
moze se javiti u novootkrivneom nefrotskom sindromu. Homocistein deaktivira azot-oksid
dovodi do stvaranja slobodnih radikala koji dovode do oslobadanja tkivnih faktora i osteCenja
endotela. Kod dece sa nefrotskim sindromom povecano izlu¢ivanje homociteina je prisutno i
godinu dana nakon postignute remisije (47).

Danas je pomoc¢u neinvazivnih tehnika moguce otkriti anatomske i funkcionalne rane
znake ateroskleroze.

Funkcionalna ispitivanja rane ateroskleroze se zasnivaju na ultrazvuénom merenju
promene dijametra krvnog suda koje nastaje usled protoka krvi kroz podrucje ishemije, a koje
je posredovano azot oksidom. Naziv ove metode funkcionalnog ispitivanja je ,,flow mediated
dilatation (FMD). Promena prec¢nika i1 protok se odreduju u brahijalnoj, radijalnoj ili
femoralnoj arteriji. Smanjen FMD se nalazi kod dece sa dijabetes melitusom, pozitivhom
porodicnom anamnezom za prevremenu aterosklerozu - nasledna hiperholesterolemija i
Kawasakijevom bolescu (48).

U strukturna ispitivanja spadaju merenje debljine intime i medije karotidnih arterija
(carotid intima-media thickness - cIMT) i procena krutosti areterija. Ultrasonografska procena
debljine intime i medije karotidnih arterija je ustanovljena kao neinvazivna, precizna metoda
za ispitivanje strukturnih promena u arterijama (49).

Povecanje debljine intime i medije dobro korelise sa tradicionalnim kardiovaskularnim
faktorima rizika ukljucujuéi gojaznost, hipertenziju i dislipidemiju (40, 44). Mlade odrasle
osobe sa poveé¢nom debljinom cIMT imaju veéu verovato¢u da dobiju infarkt miokarda ili
cerebrovaskularni insult. U nekim pedijatrijskim studijama su merili i debljinu intime i medije
aorte. Ova tehnika je korisna kod novorodencadi 1 male dece. Povecanje debljine intime i
medije aorte povezano je sa intrauterinim zastojem rasta, puSenjem u trudno¢i i porodi¢nom
hiperholesterolemijom. Povecana debljine intime i medije u direknoj je korelaciji sa
ateroskleroti¢énim promenama (50, 51).

Lende i saradnici su utvrdili da je kod dece i adolescenta sa hipertenzijom debljina

cIMT znacajno veca nego kod zdrave dece. Merenje debljine cIMT kao prediktor rane

15



kardiovaskularne bolesti ispitivan je i kod dece sa hronicnom bole$¢u bubrega, gojaznoséu,
inflamatornim bolestima creva i migrenom (52).

ViSe autora je analiziralo rizik za nastanak prevremene ateroskleroze kod dece sa
idiopatskim nefrotskim sindromom. Deca sa SSNS imaju minimalan rizik za nastanak
kardiovaskularne bolesti zbog prolaznih metaboli¢kih poremecaja i kratkotrajne izloZenosti
kortikosteroidnoj terapiji. Deca sa SZNS i SRNS imaju veci rizik zbog dugotrajne izloZenosti
kortikosteroidnoj terapiji i prisustva faktora rizika kao $to su hipertenzija, gojaznost, insulinska
rezistencija, dislipidemija, hiperkoagulabilnost i oksidativni stres (53, 54).

Analizom 1155 zdrave dece uzrasta 6-15 godina ustanovljene su normalne vrednosti
debljine cIMT prema uzastu, polu i telesnoj visini. Utvrdeno je da do 15. godine Zivota nema
razlike u odnosu na pol, dok je kod dece starije od 15 godina debljina cIMT veéa kod muskog
pola (55).

Krutost arterija se moze neinvazivno proceniti pomoc¢u merenja brzine pulsnog talasa
(pulse wave velocity) u karotidnoj ili brahijalnoj arteriji. Brzina pulsnog talasa odrazava vreme
potrebno da pulsni talas prede odredenu udaljenost kroz krvni sud. Cvrice arterije stvaraju veéu
brzinu pulsnog talasa. Krutost arterija zavisi od uzrasta, pola i etni¢ke pripadnosti. Povecana
krutost arterija tj. povecana brzina pulsnog talasa kod adolescenata i mladih osoba je povezana
Sa gojaznosc¢u, hipertenzijom, hipertrigliceridemijom i hiperinsulinemijom. Ovo je neinvazivna
tehnika koja se moze koristiti za otkrivanje ateroskleroti¢nih promena (56).

Ateroskleroticne promene u krvnim sudovima se mogu dijagnostikovati i pomocu
kompjuterizovane tomografije (CT). Ona omoguéava uvid u lokalizaciju i kvantifikaciju
kalcijuma u koronarnim arterijama. Nedostatak kalcifikacija u ranim ateroskleroticnim
promenama i potencijalno Stetni efekti zracenja ograni¢avaju upotrebu CT-a kod dece.

Magnetna rezonanca (MRI) omogucava procenu rane ateroskleroze bez izlaganja
jonizuju¢em zracenju (57).

Jedan od najpoznatijih pokazatelja ostecenja kardiovaskularnog sistema je hipertrofija
leve komore (58). Indeks mase leve komore veci od 38g/H 2.7 prihvaéen je za definiciju
hipertrofije leve komore (59).

Hipertrofija leve komore moze biti povezana sa gojazno$¢u, hiperinsulinemijom i
dislipidemijom. Povisen sistolni krvni pritisak i pulsni pritisak su faktori rizika za nastanak
hipertrofije leve komore i povecanje debljine cIMT kod dece i odraslih sa hipertenzijom (60).

Hipertrofija leve komore kod 50% dece korelirala sa zadebljanjem cIMT i sistolnom

hipertenzijom (61).
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Rano prepoznavanje hipertrofije leve komore i faktora koji na nju uti¢u je od velikog
znacaja.

Neinvazivna procena sistolne funkcije leve komore pomocu ehokardiografije ostaje
jedna od najvaznijih metoda u klinickoj kardiologiji. Ejekciona frakcija leve komore moze biti
normalna i u situacijama kada postoji poremecaj u funkciji leve komore jer ne odrazava
unutrasnju kontraktilnost leve komore. Procena miokardne napetosti moze da prevazide
nedostatke u proceni funckije leve komore.

Razvojem takozvane “speckle-tracking” ehokardiografije (speckle, srpski bobica,
tracking, srpski pratiti) stvoreni su uslovi za kvantitativnu procenu funkcije miokarda
koriS¢enjem analize slika dinamike sréanog miSi¢a. Jedna od vaznih primena ove tehnike
ukljucuje globalnu procenu funkcije leve komore koja se izraCunava izraCunavanjem globalne
longitudinalne napetosti (eng. global longitudinal strain-GLS). Pokazano je da GLS ima
prednost u odnosu na ejekcionu frakciju jer omogucava otkrivanje ranih promena u funkciji
miokarda i ima prediktivnu vrednost za ishod kardiovaskularnih oboljenja. Nekoliko studija je
dokazalo da izracunavanje globalne longitudinlane napetosti ima prednost u odnosu na
ejekcionu frakciju u proceni funkcije leve komore posebno za blagu sistolnu disfunkciju. U
jednoj meta analizi objavljene su normalne vrednosti GLS koje variraju od 15,9%-22,1%
(sredja vrednost 19,7%; 95% CI 20,4% do 18,9%). Parametri koji uti¢u na GLS su specifi¢na
obelezja (uzrast, pol, rasa antropometrijske varijable), hemodinamski faktori (sréana
frekvencija, sisitemski arterijski pritisak) i sréani faktori (veli¢ina leve komore, debljina zida)
(59, 62).

Merenje globalne longitudinalne napetosti danas se sve vise kortisti u svakodnevnoj
klinickoj praksi. U evropskim smernicama za leCenje akutnog koronarnog sindroma kod
pacijenata bez perzistentne eclevacije ST segmenta preporucuje se merenje globalne
longitudinalne napetosti za procenu regionalno smanjene funkcije leve komore. GLS se koristi
i za otkrivanje kardiotoksi¢nosti kod primene hemiopterapije (62).

Promena u globalnoj longitudinalnoj napetosti je prvi primeceni marker oStecenja
sistolne funkcije leve komore. Smatra se da je to iz razloga $to uzduzni sloj miSi¢nih vlakana
kontroliSu subendokardna uzduzna miofibirlna vlakna koja su prva pogodena ishemijom usled
promena u krvnim sudovima. Korisé¢enjem “speckable-tracking” ehokardiografije kod dece sa

dijabets melitusom tipa 1 otkriveni su rani subklinicki zanci kardiovaskularne bolesti (63).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Opisati i uporediti klinicke 1 biohemijske karakteristike ispitivanih grupa.

2. Ispitati znacajnost razlike debljine intime i medije karotidnih arterija, sistolne funkcije

i indeksa mase leve komore ispitivanih grupa.

3. Ispitati povezanost klini¢kih i biohemijskih parametara sa debljinom intime i medije
karotidnih arterije kod dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom.

4. Ispitati povezanost klinickih i biohemijskih parametara sa sistolnom funkcijom i

indeksom mase leve komore kod dece sa nefrotskim sindromom.

5. lIspitati potencijalne prediktore (antropometrijski i biohemijski parametri, vrednost
krvnog pitiska) u odnosu na debljinu intime i medije karotidnih arterija.

6. Ispitati potencijalne prediktore (antropometrijski i biohemijski parametri, vrednost

krvnog pitiska) u odnosu na sistolnu funkciju i indeks mase leve komore.
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3. METODOLOGIJA

3.1. Dizajn studije

Studija preseka sprovedena je u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta ,,Dr

Vukan Cupié¢* u periodu od 01.01.2015. godine do 31.12.2018. godine.

3.2. Kriterijumi za uklju¢ivanje i isklju¢enje

U ispitivanje su ukljuceni pacijenti uzrasta od 4 do 19 godina koja se leCe najmanje
godinu dana zbog primarnog nefrotskog sindroma (steroid zavisnog ili steroid rezistentnog).

Steroid rezistentni nefrotski sindrom je definisan kao izostanak remisije u toku
Sestonedeljne terapije prednizonom u dozi od 60 mg/m2/dan i tri bolusa metilprednizolona
(1000 mg/1,73 m?) (1).

Steroid zavisni nefrotski sindrom je definisan kao dva uzastopna relapsa u toku terapije
kortikosteroidima ili u roku od 14 dana po prestanku terapije (1, 2).

Nisu uklju¢eni pacijenti sa smanjenom ja¢inom glomerulske filtracije (< 90
ml/min/1,73 m?) i sekundarni nefrotski sindrom.

Ucesnici u studiji su svrstani u grupe A i B. Grupu A ¢ine 40 pacijenta sa SZNS i SRNS.
Grupu B je kontrolna grupa i u nju je ukljuéeno 20 zdrave dece. Zdrava deca su izabrana iz
ambulanti u koje su se javili na sistematski pregled.

Ispitivanje je odobreno od strane Etickog komiteta u Institutu za zdravstvenu zastitu

»Dr Vukan Cupi¢« u Beogradu.

3.3. Merenja i instrumenti

Na pocetku ispitivanja obavljen je razgovor sa decom i roditeljima u vezi klju¢nih
anamnestickih podataka (datum otkrivanja bolesti, ukupan broj relapsa tokom bolesti, datum
poslednjeg relapsa, duzina primene kortikosteroidne terapije, primena imunosupresivnih
lekova i duzina primene).

Ucinjen je fizikalni pregled (merenje telesne mase, telesne visine, obima struka, krvnog
pritiska). Indeks telesne mase (ITM) je izradunat po formuli ITM (kg/m?) = telesna tezina (kg)

/ telesna visina? (m?). Gojaznost je definisana kao ITM > 95. percentila za uzrast i pol, dok je
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vrednost z skora ITM izraCunata na osnovu uzrasta i pola primenom Cole-0vog metoda
najmanjeg kvadrata (64).
Uvidom u medicinsku dokumentaciju izracunata je ukupna kumulativna doza

kortikosteroida.

Krvni pritisak je meren zivinim manometrom auskultacijom. Koris¢ene su manzetne
razli¢ite veli¢ine u zavisnosti od uzrasta pacijenta. Adekvatna manzetna je bila Sirine 2/3
nadlaktice i duzine koja obuhvata ceo obim nadlaktice. Pre pocetka merenja krvnog pritiska
pacijent je mirovao najmanje pet minuta. Tokom merenja pacijent je sedeo, oslonjen ledima na
naslon stolice i stopalima o pod. Ruka na kojoj je meren krvni pritisak je bila oslonjena na
tvrdu podlogu, tako da je lakatna jama bila u visini srca. Krvni pritisak je meren na
nedominantnoj ruci. Naduvavanjem manzetne palpatornom metodom orjentaciono smo
odredili vrednost sistolnog krvnog pritiska. Potom je manzetna naduvavana 20-30 mmHg iznad
prethodno procenjene vrednosti sistolnog krvnog pritiska, a zatim polako izduvavana 3-5
mmHg u sekundi. Slusalicom koja je bila postavljena iznad kubitalne arterije registrovana je
pojava tonova. Pojava | Kortokovljevog tona (K1) oznacava sistolni, a njegov potpuni gubitak,
V Kortokovljev ton (K5) dijastolni krvni pritisak. Krvi pritisak je meren tri puta uzastopno pri
¢emu je poslednje merenje uzeto kao vrednost krvnog pritiska. Hipertenziju su imali pacijeneti
Cije su vrednosti za sistolni i/ili dijastolni krvni pritisak bile iznad 95. percentila za uzrast, pol

i telesnu visinu.

Za ambulatorno merenje krvnog pritiska koris¢en je oscilometrijski metod tokom 24
Casa pomocu uredaja SpacelLab 90217, USA. Preko programa ABPM (»ambultaory blood
pressure monitoring«) uneseni su podaci za svakog pacijenta. Izbor manzetne je isti kao kod
klasi¢énog merenja krvnog pritiska. Naduvavanje i izduvavanje manzetne je automatsko.
Vrednost krvnog pritiska se odreduje pomoc¢u mikroprocesora na osnovu podataka koje mu
Salje transdjuser pritiska. Tokom dana (08-22h) krvni pritisak je meren na 15 minuta, a tokom
no¢i (22-08h) na trideset minuta. Nakon zavrSenog 24-¢asovnog merenja podaci su ocitavani
pomocu ABPM programa, a pre oc¢itavanja podataka za svakog pacijenta postavljene su granice
(95.pecentil) u odnosu na uzrast i pol i telesnu visinu za sitolni i dijastolni krvni pritisak tokom
dana i no¢i. Granice su odredene prema prporukama Evropske multicentri¢ne studije (66). Na
osnovu izraCunatih prose¢nih i procentualnih vrednosti zaklju¢eno je da li pacijent ima
hipertenziju. Potrebno je najmanje 70% uspesnih mrenja da bi se rezultati adekvatno procenili.

Hipertenziju su imali pacijenti sa prose¢nim vrednostima za sistolni i dijastolni krvni pritisak
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iznad 95.percentila za uzrast, pol i telesnu visinu i oni kod kojih su izracunate vrednosti za
sistolni i dijastolni krvni pritisak bile > 25% procentualnih vrednosti iznad zadatih.
Nedakvatan pad no¢nog krvnog pritiska je bio ako vrednosti bile vece od 10-15% za sistolni

i/ili dijastolni krvni pritisak.

Merenje debljine intime i medije karotidnih arterija radio je radiolog na ultrazvu¢nom
aparatu Samsung Ultrasound System HM 70 prema standardnom protokolu. Radiolog nije bio
upoznat sa klinickim i laboratorijskim podacima pacijenta. Pregled je vrsen u lezeCem
polozaju, pri ekstenzionom polozaju vrata. Sonda je pozicionirana na 1 cm proksimalno od
bifurkacije zajednicke karotidne arterije. U¢injena su po tri merenja na levoj i desnoj karotidnoj
arteriji. Prosecna vrednost tri uzastopna merenja je uzeta kao kona¢na vrednost i izrazena je u
milimetrima. Za referentnu vrednost uzete su vrednosti dobijene ispitivanjem koje je

sprovedeno kod 1051 zdrave dece (67).

Ehokardiografija je ucinjena na ehokardiografskom aparatu marke ,,Philips* EPIO 7
koris¢enjem X5 mati¢ne sonde. Pregledom bolesnika je izveden u levom dekubitusu sa
registrovanjem EKG-a, pri ¢emu su dobijeni standardi 2D i 3D apikalni ¢etvorosupljinski (4C),
trosupljinski (3C) 1 dvosupljinski (2C). Ove slike ¢e su sacuvane u digitalnoj formi. Sva
merenja i analize su izvrSeni na radnoj stanici QLAB od strane iskusnog kardiologa. Digitalne
RT3DE slike ¢e se analizirati i koriS¢enjem naprednog 3DQ paketa.

Izracunavanje globalne longitudinalne napetosti (GLS) - razvojem ,specke-
tracking® ehokardiografije stvoreni su uslovi za kvantitativnu procenu funkcije miokarda
koris¢enjem analize slika dinamike sr€anog miSi¢a. Jedna od vaznih primena ove tehnike
ukljucuje globalnu procenu funkcije leve komore koja se izrazava izraCunavanjem globalne
longitudinalne napetosti (engl. Global longitudinal strain- GLS). Pokazano je da GLS ima
prednost u odnosu na ejekcionu frakciju (EF) jer omogucava otkrivanje ranih promena u
funkciji miokarada i ima prediktivnu vrednost za ishod kardiovaskularnih oboljenja.

Da bi bila moguca rutinska primena izraunavanjem miokardnog naprezanja u klinickoj
praksi neophodna je definicija normalnih vrednosti i procena njihove pouzdanosti. U jednoj
meta analizi objavljene su normalne vrednosti koje variraju od 5,9-22,1% (srednja vrednost
19,7%; 95% CI 20,4% do 18,9%). (59).

Izracunavanje mase leve komore i indeksa mase leve komore - za izraCunavanje
mase leve komore koriS¢enjem dvodimenzionalane i M mod ehokardiografije potrebne su

odogovarajuce geometrijske pretpostavke, Sto ¢ini da su vrednosti dobijene na ovaj naéin
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nepouzdane. Primena trodimenzione ehokardiografije uz kommbinaciju novih uredaja i
softvera postignuta je visoka pouzdanost analiza morflologije i funkcije leve komore.
Koris¢enjem 3D paketa za punu zapremini (,,3D full volumene dataset™) leve komore i
interakcije ehokardiografera identifikovane su perikardne i endokardne ivice miokrda leve
komore. Za analizu su koris¢eni 4C i 2C preseci u fazi dijastole. Softverskom analizom
(Simsonovo pravilo u dve ravni) je izraunavana zapremina miokarda koja je obuhvatala
epikardne ivice leve komore (epikardni odlivak). Zapremina ovog odlivka je oduzeta od
zapremine leve komore. Umnozavanjem ove zapremine sa specificnom gustinom miokarda
dobijena je masa leve komore. Indes mase leve komore vec¢i od 38g/H prihvaéen je za definiciju

hipertrofije leve komore (59).

Ostale analize su ukljuéivale: krvnu sliku, urin, C- reaktivni protein, proteine, aloumine,
holesterol, frakcije holesterola (HDL, LDL), trigliceride, ureu, kreatinin, elektrolite, feritin,

fibrinogen, insulinemiju, HbA1C. Proteini u 24-¢asovnom urinu.

U sve dece izraCunata je jacina glomerulske filtracija (JGF) koriS¢enjem Schwartz ove
formule (ml/min/1,73 m?) (68). Ostale laboratorijske analize: ukupni proteini (g/l), aloumini
(9/1), ukupni holesterol, HDL, LDL, trigliceridi (mmol/l) i proteini u 24-¢asovnom urinu
odredivani su standardnim laboratorijskim tehnikama. Hipoproteinemija je definisana kao
ukupan nivo proteina < 60 g/l, hipoalbuminemija < 35 g/, hiperholesterolemija ako je vrednost
holesterola >5,2 mmol/ I, hipertrigliceridemija ako je vrednost >1,13 mmol/l (za decu uzrasta
od 0-9 godina) i 1,47 mmol/l (za decu uzrasta od 10-19 godina) (69).

Stepen insulinske rezistencije ¢e biti procenjen upotrebom homeostatskog modela ocene
insulinske rezistencije (HOMA-IR). HOMA-IR se izra¢unava kao proizvod glikemije naste u
mmol/L i koncentracije insulina u mU/L podeljen sa 22,5. Insulinska rezistencija je definisana
kao HOMA-IR > 95. percentila prema stadijumu puberteta po Tanneru (HOMA-IR > 2,2 za
stadijum I, > 3,61 za stadijume I1-I11, i > 3,64 za stadijume IV-V) (66, 70).

U statistickoj obradi podataka koristile su se metode deskriptivne i analiticke statistike.
Podaci rasporedeni po normalnoj raspodeli su prikazani kao aritmeticka sredina +/- standardna
devijacija, dok su podaci koji nisu rasporedeni po normalnoj raspodeli predstavljeni medijanom
I interkvartalnim opsegom. Za procenu znacajnosti razlike kvantitativnih obelezja

kontinuiranih podataka koji nemaju normalnu raspodelu izmedu grupa ispitanika su
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upotrebljeni su neparametarski testovi, dok je u slu¢aju normalne raspodele primenjen
parametarski test, odnosno parametarska analiza varijanse. Kategorijske varijable su prikazane
kao brojevi i procenti, a za njihovo ispitivanje je upotrebljen hi kvadrat test. Pearsonov test se
koristio za procenu znacajnosti povezanosti parametarskih podataka, dok je u slucaju
neparametarskih podataka upotrebljen Spearmanov test korelacije ranga. Jednovarijantna
regresiona analiza koriS¢ena je za ispitivanje povezanosti cIMT sa antropometrijskim,
biohemijskim parametrima i parametrima povezanim sa krvnim pritiskom. Visestruka linearna
regresija koriS¢ena je za analizu nezavisnih prediktora debljine intime i medije karotida kod
dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom.

Statisticka analiza izvreSena je pomocu SPSS softvera, verzija 17. Statisticki znacajna

razlika je smatrana ako je p< 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Opsti podaci o pacijentima

U studiji preseka ispitivano je 40 pacijenta sa idiopatskim nefrotskim sindromom

(kortikosteroid rezistentnim i kortikosteroid zavisinim) i 20 zdrave dece i adolescenata.

4.2. Pol i uzrast

Od 40 pacijenata 29 (72,5%) je bilo muskog pola, a 11 (27,5%) zenskog pola. U

kontrolnoj grupi 11 (55%) je bilo muskog pola 1 9 (45%) zenskog pola.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u polu i uzrastu izmedu dve grupe (Tabela 1). Nije

bilo statisti¢ki znacajne razlike u uzrastu izmedu decaka i1 devoj€ica sa nefrotskim sindromom

(p=0,988).

Tabela 1. Pol i uzrast ispitanih grupa

Nefrotski sindrom (n=40) Kontrolna grupa (n=20) p
Decaci/devojcice (%) 72,5/27,5 55/45 NS
Uzrast (godine) 11,747 12,7+£3,7 NS
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4.3. Klini¢ki podaci dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom

Tabela 2. Klini¢ki podaci dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom

Varijabla Vrednost
Trajanje nefrotskog sindroma (godine) 6,4+4,5
Broj recidiva 12,1+11,9
Kumulativna doza pronisona (mg/kg) 608,6+369,8
Duzina primene pronizona (meseci) 44,0+32,7

4.4. Uzrast u kome je dijagnostikovan nefrotski sindrom

Nefrotski sindrom je po€eo u uzrastu izmedu 1. 1 5. godine kod 26 (65%) pacijenata,

kod 10 (25%) pacijenata izmedu 5. 1 10. godine, a kod 4 (10%) pacijenta posle 10. godine.

4.5. Trajanje nefrotskog sindroma

Nefrotski sindrom je poc¢eo u opsegu od pre 1 do 18 godina. Naime, kod 19 (47,5%)
pacijenata bolest je pocela pre 5 godina, kod 12 (30%) pacijenata od 5 do 10 godine, a kod 9
(22,5%) pacijenata pre vise od 10. godina. Nefrotski sindrom je u trenutku ispitivanja prosecno

trajao 6,4+4,5 godina.
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4.6. Podela nefrotskog sindroma prema odgovoru na terapiju kortikosteroidima

Prema odgovoru na steroidnu terapiju 32 (80%) pacijenta se svrstava u grupu steroid
zavisnog nefrotskog sindroma, dok je 8 (20%) pacijenata imalo steroid rezistentni nefrotski
sindrom.

Kod dva pacijenta nije ostvarena remisija nefrotskog sindroma. Svi preostali pacijenti
su po postizanju remisije bolesti imali recidive. Do 5 recidiva imalo je 12 (30%) pacijenata,
11 (27,5%) pacijenata je imalo od 6-10 recidiva, a 15 (37,5%) pacijenata je imalo preko 10
recidiva.

U trenutku ispitivanja imunosupresivnu terapiju je primalo 13 (32,5%) pacijenata: 6
(15%) je primalo samo prednizon, 5 (12,5%) prednizon i ciklosporin A, a 2 (5%) pacijenta

samo ciklosporin A.

4.7. Biopsija bubrega

Biopsija bubrega je u¢injena kod 17 (42,5%) pacijenata. Kod 2 (12,5%) pacijenta nalaz
je odgovarao minimalnim glomerulskim promenama, dok su IgM nefropatija 1 FSGS nadeni
kod 7 (43,75%) pacijenata. Biopsija bubrega je ucinjena kod svih pacijenata sa steroid
rezistentnim nefrotskim sindromom. Kod 3 pacijenata nalaz je odgovarao IgM nefropatiji, a

kod 5 fokalno sementnoj glomerulosklerozi.
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4.8. Antropometrijske karakteristke ispitanih grupa

Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u telesnoj visini, tezini, ITM, i u njihovom z skoru

izmedu dve grupe (Tabela 3).

Tabela 3. Antropometrijske karakteristke ispitanih grupa

Nefrotski sindrom Kontrolna grupa p
Telesna visina (cm) | 146,8+25,5 155,4+18,4 NS
Z skor telesne visine | 0,35+1,26 0,85+1,71 NS
Telesna tezina (kg) 48,7+23,5 52,3+19,8 NS
Z skor telesne tezina | 0,82+1,51 0,83+1,23 NS
ITM (kg/m?) 21,0+4,4 21,2445 NS
Z skor ITM 1,01+0,50 1,34+1,70 NS

ITM - indeks telesne mase

Tabela 4. Uhranjenost ispitanih grupa

Pothranjeni | Normalna uhranjenost | Preuhranjeni | Gojazni
Nefrotski sindrom n (%) | 1(2,5) 18 (45) 8 (20) 13 (32,5)
Kontrolna grupa n (%) 1(5) 11 (55) 3 (15) 5 (25)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti preuhranjenosi i gojaznosti kod
pacijenata koji su trenutno uzimali steroide i onih bez steroidne terapije (7/11 u odnosu na
14/29, p =0,488).
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4.9. Laboratorijske analize

Nije bilo statisticki znacajne razlike u serumskim koncentracijama glukoze, insulina,
HOMA, CRP-a i feritina izmedu pacijenata sa nefrotskim sindromom i kontrolne grupe.

StatistiCki znacajna razlika utvrdena je u vrednostima HbAlc, proteina, albumina,
fibrinogena i proteina u 24-¢asovnom urinu izmedu pacijenata sa nefrotskim sindromom i
kontrolne grupe (Tabela 5).

Niska vrednost ukupnih proteina u serumu je pronadena kod 9 (22,5%) pacijenata, dok

je niske serumske albumine imalo 10 (25%) pacijenata

Tabela 5. Laboratorijske analize ispitanih grupa

Nefrotski Kontrolna grupa | p

sindrom
Kreatinin (umol/L) 60,3+14,9 56,9+19,4 NS
JGF (mlI/min/1,73 m?) 90.8+16,2 110,8+42,8 NS
Glikemija (mmol/L) 5,1+£0,5 5,0+0,4 NS
Insulin (mI1J/1) 13,949,3 10,6+5,3 NS
HOMA 3,4+1,4 2,7+1,1 NS
HbAlc ( %) 4,9+0,6 4,5+0,5 0,006
Ukupni proteini (g/L) 64,9+7,2 71,6£3,6 0,000
Albumin (g/L) 40,816,3 45,1+3,0 0,011
CRP (mg/L) 1,10,9 1,3+1,1 NS
Feritin (ug/L) 47,4261 54,633,0 NS
Fibrinogen (g/L) 3,3+0,8 2,7+0,5 0,007
Proteinurija mg 273,1+564,0 78,8+31,1 0,028

CRP - C reaktivni protein; JGF - jacina glomerulske filtracije
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4.10. Lipidni profil

Pacijenti sa nefrotskim sindromom su imali nepovoljniji lipidni profil (viSi nivo

ukupnog holesterola i triglicerida) u odnosu na kontrolnu grupu. Nisu nadene razlike u HDL i

LDL holesterolu (Tabela 6).

Hiperholesterolemiju je imalo 17 (42,5%) pacijenata, hipertrigliceridemiju 14 (35%),
visok serumski nivo LDL holesterola je naden kod 9 (22,5%) pacijenata, ali je kod svih

pacijenata HDL holesterol bio u referentnom opsegu. Nijedan pacijent nije lecen

hipolipemijskim lekovima.

Tabela 6. Lipidni profil ispitanih grupa

Nefrotski Kontrolna grupa | p
sindrom
Ukupni holesterol (mmol/L) 5.09+1.48 3.89+0.62 0.000
HDL holesterol (mmol/L) 1.73+0.60 1.43+0.37 NS
LDL holesterol (mmol/L) 2.59+1.12 2.22+0.61 NS
Trigliceridi (mmol/L) 1.20+0.52 0.90+0.38 0.018

4.11. Klasi¢no merenje krvnog pritiska

Vrednosti klasi¢nih merenih vrednosti krvnog pritiska su predstavljene na Tabeli 7.

Hipertenzija je nadena kod 6 (15%) pacijenata.

Tabela 7. Rezultati klasiénog merenja krvnog pritiska

Nefrotski Kontrolna p
sindrom grupa
Sistolni KP (mmHg) 108+14 105+11 NS
Dijastolni KP (mmHg) 65+10 6619 NS
Indeks sistolnog KP 0,88+0,11 0,84+0,07 NS
Indeks dijastolnog KP 0,84+0,14 0,82+0,09 NS

KP - krvni pritisak
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4.12. Ambulatorno merenje krvnog pritiska

Tabela 8. Rezultati ambulatornog merenja krvnog pritiska

Nefrotski sindrom | Kontrolna grupa | P
24h sistolni KP (mmHg) 114+13 112+7 NS
24h dijastolni KP (mmHg) 67+10 62+5 NS
Dnevni sistolni KP (mmHg) 116+14 116+8 NS
Dnevni dijastolni KP (mmHg) 70£13 66+6 NS
No¢ni sistolni KP (mmHg) 104+16 102+7 NS
No¢ni dijastolni KP (mmHQ) 60+10 54+5 0,006
24h sistolno opterecenje KP 16,5+20,9 10,4+7,1 NS
24h dijastolno opterecenje KP 16,2+17,4 8,7+6,8 NS
Dnevno sistolno optere¢enje KP 16,3+21,2 9,9+7,7 NS
Dnevno dijastolno opterecenje KP 13,4+17,4 8,3+7,9 NS
Noc¢no sistolno opterecenje KP 18,0+26,0 9,749,1 NS
No¢no dijastolno opterecenje KP 20,1+24,0 7,4+8,8 0,032
Ambulatorni indeks 24h sistolnog KP 0,90+0,10 0,89+0,05 NS
Ambulatorni indeks 24h dijastolnog iKP 0,85+0,15 0,81+0,07 NS
Ambulatorni indeks dnevnog sistolnog KP | 0,91+0,12 0,89+0,05 NS
Ambulatorni indeks dnevnog dijastolnog KP | 0,91+0,15 0,81+0,08 0,002
Ambulatorni indeks no¢nog sistolnog KP 0,93+,09 0,89+0,04 NS
Ambulatorni indeks no¢nog dijastolnog KP | 0,88+0,14 0,81+0,07 NS
No¢ni pad sistolnog KP (%) 10+6 13+4 NS
No¢ni pad dijastolnog KP (%) 13+8 205 0,002

KP - krvni pritisak

Rezultati ambulatorno merenih vrednosti krvnog pritiska, koje obuhvataju prose¢ne

vrednosti krvnog pritiska, indeksa krvnog pritiska, optere¢enja krvnim pritiskom i noé¢nog pada

krvnog pritiska su predstavljene u tabeli 8.
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U grupi dece sa nefrotskim sindromom 10 (25%) pacijenata je imalo hipertenziju pri
ambulatornom monitoringu 24h krvnog pritiska, dok su u kontrolnoj grupi svi ispitanici bili
normotenzivni.

Kao $to je pokazano pacijenti sa nefrotskim sindromom su imali statisticki znacajno
viSu prose¢nu vrednost no¢nog dijastolnog krvnog pritiska, no¢no dijastolno opterecenje
krvnim pritiskom, ambulatorni indeks dnevnog dijastolnog krvnog pritiska, dok je noéni pad
dijastolnog krvnog pritiska bio statisti¢ki zna¢ajno nizi.

No¢ni pad krvnog pritiska je bio odsutan kod 16 (40%) pacijenata sa nefrotskim
sindromom, od kojih je kod 10 bio odsutan noéni pad i za sistolni i za dijastolni krvni pritisak,
kod 4 pacijenta je bio odsutan samo no¢ni pad sistolnog krvnog pritiska, a kod 2 pacijenta samo
no¢ni pad dijastolnog krvnog pritiska.

4.13. Debljina intime i medije karotidnih arterija

Tabela 9. Debljina intime i medije karotidnih arterija

Nefrotski sindrom Kontrolna grupa p
IMT (mm) 0,42+0,06 0,38+0,03 0,036
Z skor za IMT 1,26+1,04 -0,11+0,82 0,003

IMT - debljina intime i medije karotidnih arterija

Deca sa nefrotskim sindromom su imala statisti¢ki znacajno viSe vrednosti IMT i Z
skora za IMT (Tabela 9).

U grupi dece sa nefrotskim sindromom nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu
decaka (n=29) i devojcica (n=11) u prosecnoj vrednosti IMT (0,42+0,06 prema 0,41+0,06,
p=0,680) ili u Z skoru za IMT (1,17£1,21 prema 0,72+1,43, p=0,441). U kontrolnoj grupi isto
tako nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu decaka i1 devoj€ica u prosecnoj vrednosti
IMT (0,39+0,03 prema 0,38+0,04, p=0,680) ili u Z skoru za IMT (-0,05+0,78 prema -
0,28+0,94, p=0,441).

Normotenzivni (n=30) i hipertenzivni pacijenti (n=10) se nisu statisticki znacajno
razlikovali u IMT (0,42+0,06 prema 0,41+0,06, p=0,762) ili u IMT SDS (0,99+1,37 odnosho
1,24+0,81, p=0,699)
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Preuhranjeni i gojazni pacijenti (n=21) se nisu statisticki znacajno razlikovali u odnosu
na ostale pacijente (n=19) u IMT (0,42+0,06 prema 0,41+0,06, p=0,648) ili u IMT SDS
(0,99+1,32 prema 1,10£1,27, p=0,833).

Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu pacijenta koji su u trenutku ispitivanja
primali imunosupresivnu terapiju (n=27) i pacijenata koji je nisu primali (n=13) u IMT
(0,44+0,07 prema 0,41+0,06, p=0,171) ili u IMT SDS (1,46+0,97 prema 0,79+1,39, p=0,221).

4.14. Indeks mase leve komore

U grupi dece sa nefrotskim sindromom nije nadena statisticki znacajna razlika

izmedu decaka (n=29) i devojica (n=11) u prosecnoj vrednosti indeksa mase leve komore

(28,2+5,8 prema 25,0+7,1, p=0,144)

Normotenzivni (n=30) i hipertenzivni (n=10) se nisu statisti¢ki znacajno razlikovali u
vrednosti indeksa mase leve komore (28,2+6,2 prema 27,1+6,3, p=0,612) (n=21) su imali
statisticki znacajno veéu prose¢nu vrednost indeksa mase leve komore u odnosu na ostale

pacijente (n=19) (30,3%5,8 prema 24,1+5,2, p=0,001).

Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu pacijenta koji su u trenutku ispitivanja
primali imunosupresivnu terapiju (n=13) i pacijenata koji je nisu primali (n=27) u indeksu

mase leve komore (28,4+6,2 prema 26,8+6,3, p=0,460).
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4.15. Globalna longitudinalna napetost (GLS)

U grupi dece sa nefrotskim sindromom nije nadena statisticki znac¢ajna razlika izmedu
decaka (n=29) i devojica (n=11) u GLS (20,7+2,8 prema 21,6+2,4, p=0,326)

Normotenzivni (n=30) i hipertenzivni (n=10)se nisu statisticki znacajno razlikovali
GLS (21,3£3,3 odnosno 20,8+2,5, p=0,601)

Preuhranjeni i gojazni pacijenti (n=21) se nisu statisticki znacajno razlikovali u odnosu

na ostale pacijente (n=19) u GLS (20,5+3,0 prema 21,4+2,3, p=0,276).

GLS je bila znacajno manja kod pacijenata koji su primali imunosupresivnu terapiju

(n=13) u odnosi na one koji je nisu primali (n=27) (19,7+3,0 prema 21,5+2,4, p=0,042).
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4.16. Faktori rizika za kardiovaskularnu bolest

4.16.1. Ispitivanje povezanosti klini¢kih i biohemijskih parametara sa debljinom intime i
medije karotidnih arterija kod dece sa nefrotskim sindromom i odredivanje faktora koji

uti¢u na poveéanje debljine intime i medije karotidnih arterija

Svi klinicki 1 laboratorijski nalazi, kao i rezultati ambulatornog monitoringa 24h krvnog
pritiska su analizirani kako bi se odredili prediktori rane kardiovaskularne bolesti

Ispitivanjem povezanosti klinickih i biohemijskih parametara sa debljinom intime i
medije karotidnih arterija kod dece sa nefrotskim sindromom je pronadena korelacija debljine
intime i medije karotidnih arterija sa trajanjem nefrotskog sindroma (r = 0,446, p= 0,004),
uzrastom (r = 0,696, p = 0,000), ITM (r = 0,485, p = 0,002), serumskim kreatininom (r = 0,660,
p = 0,000), dnevnim sistolnim krvnim pritiskom (r = 0,463, p = 0,003), no¢nim sistolnim
krvnim pritiskom (r = 0,517, p = 0,001) i GLS (r =- 0,527, p = 0,000) (Grafikoni 1, 2, ,3 ,4, 5,
6).

Da bi se ispitali nezavisni prediktori debljine intime i medije karotidnih arterija kod
dece sa nefrotskim sindromom izvedena je postepena multipla regresiona analiza. Multipla
linearna regresija je pokazala da je duzina bolesti jedini prediktor debljine intime i medije
karotidnih arterija (Tabela 10).

Tabela 10. Najbolji model za ispitivanje nezavisnih prediktora debljine intime i medije

karotidnih arterija dece sa nefrotskim sindromom (korigovan R? = 0,415, p < 0,001)

Nezavisna varijabla Standardizovan § | 95% CI za p
DuZina bolesti 0,656 0,005-0,012 <0,001
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Grafikon 1. Povezanost cIMT sa uzrastom
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Grafikon 2. Povezanost cIMT sa duzinom trajanja bolesti
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Grafikon 3. Povezanost cIMT sa indeksom telesne mase (ITM)
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Grafikon 4. Povezanost cIMT sa dnevnim sistolnim krvnim pritiskom
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Grafikon 5. Povezanost cIMT sa no¢nim sistolnim krvnim pritiskom
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Grafikon 6. Povezanost cIMT sa globalnom longitudinalnom napetos¢u (GLS)
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4.16.2. Ispitivanje povezanosti klini¢kih i biohemijskih parametara sa indeksom mase
leve komore kod dece sa nefrotskim sindromom i odredivanje faktora koji uti¢u na

povecanje indeksa mase leve komore

Ispitivanjem povezanosti klini¢kih i biohemijskih parametara sa indeksom mase leve
komore kod dece sa nefrotskim sindromom je pronadena korelacija indeksa mase leve komore
sa Z skorom indeksa telesne mase (r = 0,385, p= 0,014), nivoom triglicerida (r = 0,317, p =
0,046), fibrinogena (r = 0,365, p =0,021), HOMA (r = 0,372, p = 0,018) i 24h sistolnim krvnim
pritiskom (r =-0,351, p = 0,026) (Grafikoni 7, 8, 9, 10, 11). Navedena obeleZja su uklju¢ena u
postepenu multiplu regresionu analizu kao moguc¢i prediktori.

Multipla linearna regresija je pokazala da je Z skor indeksa telesne mase jedini
nezavisni prediktor indeksa mase leve komore (Tabela 13).

Tabela 11. Prediktivni model indeksa mase leve komore kod dece sa nefrotskim sindromom
(korigovan R? = 0,153, p < 0,001)

Varijabla Standardizovan | 95% CI za p
Z skor za ITM 0,418 0,557-3,340 0,007
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Grafikon 7. Povezanost indeksa mase leve komore sa 24-¢asovnim krvnim pritiskom
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Grafikon 8. Povezanost indeksa telesne mase sa vrednostima fibrinogena
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Grafikon 9. Povezanost indeksa mase leve komore sa vrednostima triglicerida
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Grafkon 10. Povezanost indeska mase leve komore sa HOMA indeksom
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Grafikon 11. Povezanost indeksa mase leve komore sa Z skora telesne mase
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4.16.3. Ispitivanje povezanosti klinickih i biohemijskih parametara sa globalnom
longitudinalnom napetoséu kod dece sa nefrotskim sindromom i odredivanje faktora koji

uti¢u na poveéanje globalnu longitudinalnu napetost

Ispitivanjem povezanosti klinickih i biohemijskih parametara sa GLS kod dece sa
nefrotskim sindromom je pronadena negativna korelacija GLS sa trajanjem nefrotskog
sindroma (r =-0,612, p = 0,000), uzrastom (r = -0,658, p = 0,000), ITM (r =-0527, p = 0,000),
serumskim kreatininom (r = -0,374, p = 0,017), dnevnim sistolnim krvnim pritiskom (r = -
0,457, p = 0,003), no¢nim sistolnim krvnim pritiskom (r = -0,536, p = 0,000) (Grafikoni 12,
13, 14, 15, 16).

Da bi se ispitali nezavisni prediktori GLS kod dece sa nefrotskim sindromom izvedena
je postepna multipla regresija koja je pokazala da su ITM i trajanje nefrotskog sindroma
prediktori GLS (Tabela 14).

Tabela 12. Prediktivni model GLS dece sa nefrotskim sindromom (korigovan R? = 0,591, p <
0,001)

Varijabla Standardizovan B | 95% CI za p
ITM -0,595 -0,497- -0,227 <0,001
Trajanje nefrotskog sindroma | -0,349 -0,346- -0,077 0,003

ITM — indeks telesne mase
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Grafikon 12. Povezanost globalne longitudinalne napetosti sa duzinom trajanja nefrtoskog

sindroma
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Grafikon 13. Povezanost globalne longitudinalne napetosti sa uzrastom
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Grafikon 14. Povezanost globalne longitudinalne napetosti sa indeksom telesne mase
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Grafikon 15. Povezanost globalne longitudinalne napetosti sa no¢nim sistolnim krvnim

pritiskom
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Grafikon 16. Povezanost globalne longitudinalne napetosti sa dnevnim sistolnim krvnim
pritiskom
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5. DISKUSIJA

Deca sa nefrotskim sindromom imaju poveéan rizik za nastanak kardiovaskularne
bolesti. Glavni faktori rizika su trajanje bolesti, dugotrajna primena kortikosteroida i drugih
imunosupresivnih lekova (kalcineurinski inhibitori, alkilirajuci agensi, mikofenolat-mofetil..),
hiperlipidemija, hipertenzija, gojaznost, insulinska rezistencija, hiperkoagulabilnost i
oksidativni stres. Pacijenti sa SZNS i SRNS imaju veéi rizik za razvoj prevremene
kardiovaskularne bolesti od pacijenata sa SSNS. Rano prepoznavanje rizi¢ne grupe pacijenata
je neophodno radi prevencije 1 leCenja rane kardiovaskularne bolesti.

Kardiovaskularne komplikacije su ispitivane kod odraslih koji su u detinjstvu leceni
zbog SSNS i SZNS. Samo je 3 od 63 pacijenta imalo kardiovaskularne komplikacije (infarkt
miokarda). Sva tri pacijenta su imala faktore rizika koji nisu u vezi sa komplikacijama
nefrotskog sindroma kao $to su pozitivna porodi¢na anamneza za infarkt miokarda, upotreba
kokaina i dijabetes melitus. Autori su zakljucili da je kardiovaskularni rizik kod odraslih koji
su u detinjstvu imali SSNS i SZNS isti kao i u opstoj populaciji (71).

U poslednjoj deceniji se koriste neinvazivne tehnike kojima je moguce otkriti rane
znake ateroskleroze. Funkcionalna ispitivanja rane ateroskleroze se zasnivaju na merenju
promene dijametra krvnih sudova kao odgovor na specifi¢ni stimulus koristec¢i tehniku ,,flow
mediated dilatation®. U strukturna ispitivanja spada merenje debljine intime i medije
karotidnih arterija. Povecanje debljine intime i medije dobro koreliSe sa tradicionalnim
kardiovaskularnim faktorima rizika uklju¢ujuc¢i gojaznost, hipertenziju i dislipidemiju (50, 51).

U naSem radu ispitivali smo rane pokazatelje oSte¢enja kardiovaskularnog sistema kod
40 pacijenata sa SZNS i SRNS i uporedili ih sa 20 zdrave dece. Od 40 pacijenata 32 (80%) je
imalo SZNS, a 8 (20%) SRNS. Kod dva pacijenata nije postignuta remisija osnovne bolesti.
Za procenu o$tecenja kardiovaskularnog sistema Koristili smo vrednosti debljine intime i
medije karotidnih arterija, indeksa mase leve komore i globalne longitudinalne napetosti.
Devedeset posto ispitanika bilo je mlade od 10. godina. Prose¢na duzina trajanja bolesti bila je
6,4+4,5 godina. Ukupna kumulativna doza pronisona bila je 608+309 mg/kg. DuZzina primene
steroidne terapije bila je 44+32,7 meseci.

Nekoliko studija ispitivalo je faktore rizika za nastanak prevremene ateroskleroze kod
dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom (tabela 15) (19, 53, 60, 61, 72).
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Gojaznost je jedan od vodecih uzroka kardiovaskularne bolesti kod odraslih osoba.
Gojazna deca mogu imati arterijsku hipertenziju, dislipidemiju, premecaj tolerancije glukoze i
povecan oksidativni stres. Jedan ili viSe udruzenih pomenutih faktora mogu dovesti do promena
na kardiovaskularnom sistemu.

Gojaznost u de¢ijem uzrastu koja je udruzena sa kardiovaskularnim faktorima rizika moze biti

uzrok za preranu smrt u odraslom dobru (73).

U naSoj grupi 21/40 ispitanika imalo je povecan indeks telesne mase, od toga 20% je
bilo preuhranjeno, a 32,5% gojazno. Nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku u telesnoj masi
izmedu dece sa nefrotskim sindromom i kontrolne grupe. Takode nije bilo statisticki znacajne
razlike u ucestalosti izmedu preuhranjene i gojazne dece koja su trenutno uzimala steroide i
onih bez steroidne terapije (7/11 u odnosu na 14/29, p =0,488). Za razliku od naSih rezultata
drugi autori su ustanovili statisti¢ki znacajnu razliku u indeksu telesne mase izmedu dece sa
nefrotskim sindromom i kontrolne grupe. Deca sa nefrotskim sindromom imala su znacajno
veci indeks telesne mase u odnosu na kontrolnu grupu. Ova razlika izazvana je primenom
steroida koji uti¢u na povecéanje telesne mase. U toku relapsa bolesti telesna masa je bila veca
nego u remisiji. Na indeks telesne mase uti¢u doza i duzina primene steroida (48, 60).

Merritt i kolege procenjivali su gojaznosti kod dece uzrasta 1-14 godina koja su za
leCenje nefrotskog sindroma dobijala kortikosteroide duze od 60 dana. Ustanovili su da postoji
znacajno smanjenje telesne mase nakon smanjenja doze i prestanka primene kortikosteroida
(73).

Nakamura i saradnici su ispitivali dve grupe bolesnika. One kod kojih se telesna masa
smanjila nakon prekida glukokortikoidne terapije i grupu bolesnika sa prekomernom telesnom
masom 1 gojaznosc¢u koja se odrzavala 1 nakon obustavljanja terapije. Deca sa pove¢anim [TM
su duze bolovala od nefrotskog sindroma i duze dobijala steroidnu terapiju (33).

Foster i saradnici su ispitivali uticaj kortikosteroidne terapije na nastanak gojaznosti
kod dece sa nefrotskim sindromom. Dokazali su da primena kortikosteroida uti¢e na nastanak
gojaznosti. Takode, utvrdili su da deca ¢ije su majke gojazne imaju 35% veci rizik da postanu
gojazna (74).

Bakkaloglu i saradnici analizirali su dve grupe pacijenata sa SRNS. Prvu grupu su ¢inili
pacijenti koji su imali pogorSanje osnovne bolesti (relaps), a drugu grupu su €inili pacijenti u
remisiji. Nisu pronasli znacajnu razliku u indeksu telesne mase izmedu ove dve grupe. Ovakav
nalaz se moZe objasniti genetskim faktorima koji utiCu na odrZavanje gojaznosti i nakon

smanjenja doze steroida ili prekida steroidne terapije (75, 76).
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Poremec¢aj u metabolizmu glukoze pored gojaznosti moze biti uzrokovana
glukokortikoidima i kalcineurinskim inhibitorima. Neki pacijenti mogu razviti trajni poremecaj
metabolizma glukoze. Kod vecine pacijenta metabolizam glukoze se reguliSe sa smanjenjem
doze i ukidanjem lekova. Mali je broj studija koje su analizirale rizik od pojave poremecaja u
metabolizmu glukoze kod dece sa nefrotskim sindromom.

Takahashi T. i saradnici su analizirali grupu dece sa SZNS i SRNS za vreme ili nakon
primene kalcineurinskih inhibitora. 1znenaduju¢i je podatak da je 75% dece koja nemaju
prekomernu telesnu masu i koja nisu gojazna razvilo poremecaj metabolizma glukoze (77).

U nasoj grupi ispitanika nije nadena znacajna razlika u vrednostima glikemije, insulina,
HbAlc 1 HOMA indeksa izmedu dece sa nefrotskim sindromom i kontrolne grupe

Druge studije utvrdile su da bolesnici sa nefrotskim sindromom imaju dvostruko veéu
vrednost HOMA indeksa u poredenju sa zdravim kontrolama. Nefrotski sindrom je
proinflamatorno stanje te se insulinska rezistencija u nefrotskom sindromu moze objasniti

inhibicijom insulinskih receptora proinflamatornim markerima (44, 78).

C-rektivni protein (CRP) je proinflamatorni faktor koji smo odredivali kod dece sa
nefrotskim sindrom. On je ,,citokin-indukovan‘ protein akutne faze kao odgovor na infektivni
inflamatorni proces. CRP je povisen u hipertenziji, kardiovaskularnim bolestima i u
metabolickom sindromu. Vrednost CRP-a je visoko senzitivan test za procenu vaskularnog
ostec¢enja. Normalna vrednost kod zdravih osoba je ispod 5 mg/l. Vrednost CRP-a od 3-10 mg/I
ukazuje na visok kardiovaskularni rizik (45).

Kod gojazne dece i dece sa hiperholesterolemijom znacajno je povisen nivo CRP-a.
Kod dece sa nefrotskim sindromom koja nisu u bakterijskoj infekciji povisen nivo CRP-a u
toku relapsa moze biti u vezi sa hipoalbuminemijom i hiperholesterolemijom. Kada se
normalizuju vrednosti proteina i holesterola vrednosti CRP-a znacajno opadaju. Wasilewska i
saradnici su utvrdili da se vrednosti CRP-a normalizuju 3-4 nedelje od pocetka lecenja (45).

U naSem radu nije bilo znac¢ajne razlike u vrednostima CRP-a izmedu pacijenata sa NS
1 kontrolne grupe. To je najverovatnije iz razloga Sto su nasi bolesnici u trenutku ispitivanja
bili u remisiji, dok se u literaturi navodi da se poviSene vrednosti CRP-a uglavnom sre¢u u
pogorsanjima bolesti kada su prisutne hiperholesterolemija i hipoproteinemija.

Wasilewska A 1 saradnici su zakljucili da su vrednosti CRP-a poviSene kod dece koja
su dugo dobijala ciklosporin. Ovo se moZe objasniti time $to dugotrajna primena ciklosporina

moze dovesti do ostecenja endotela, lokalne inflamacije i porasta CRP-a. Buduce studije bi
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trebalo da objasne da 1li poviSen CRP moze biti marker nefrotoksi¢nosti uzrokovane

ciklosporinom.

Duzina trajanja bolesti je znacajno povezana sa debljine intime i medije karotidnih
arterija. Vecina bolesnika je u trenutku ispitivanja bila u remisiji (60, 61, 72, 79, 80).

Nasi rezultati pokazuju znacajnu povezanost izmedu debljine intime i medije karotidnih
arterija i trajanja nefrotskog sindroma.

Rahul i saradnici su analizirali endotelnu disfunkciju i oksidativni stres kod 32 dece sa
nefrotskim sindromom, od kojih je 6 imalo SRNS. Autori nisu pronasli statisti¢ki znacajnu
razliku u debljini intime i medije karotidnih arterija izmedu dece sa NS i kontrolne grupe. Nisu
pronasli korelaciju debljine intime i medije karotide sa uzrastom, duzinom trajanja bolesti,
lipidnim profilom i oksidativnim stresom (48).

Jedna studija je pokazala da se debljina intime i medije kod pacijenata sa nefrotskim
sindromom koji su steroidnu terapiju zavrsili u periodu od pre 4-15 godina ne razlikuje
znacajno od zdravih ispitanika. Ovakav nalaz se moZe objasniti ¢injenicom da se rane
aterosklerotiéne promene u arterijama povlace usled prestanka delovanja faktora rizika
(hiperlipidemija, hiperfibrinogenemija, upotreba lekova) (19).

Dokazano je da je broj relapsa u korelaciji sa debljinom intime i medije (60, 72). Razvoj
prevremene ateroskleroze se moze objasniti dugotrajnom dislipidemijom koja se moze

odrZavati i mesecima nakon postignute remisije (19).

Hiperlipidemija se moze na¢i u 30% pacijenata koji su u remisiji osnovne bolesti, dok
polovina pacijenata ima poviSene vrednosti ukupnog holesterola, LDL holesterola, VLDL
holesterola i triglicerida (81).

Utvrdeno je da vreme normalizacije vrednosti lipida zavisi od ucestalosti relapsa
nefrotskog sindroma. Koncentracije holesterola, LDL holesterola i triglicerida su bile povec¢ane
kod pacijenata sa Cestim relapsima posle jednogodi$nje opservacije i u periodu remisije (82).

Deca sa hiperholesterolemijom imaju endotelnu disfunkciju $to dovodi do nastanka
ateroskleroti¢nih promena. Dislipidemija je jedan od najvaznijih promenjivih faktora rizika za
koronarnu bolest srca i ve¢ina ovih pacijenata ima poviSenu vrednost Vise od jedne frakcije
lipida, a svaka od njih povecava kardiovaskularni rizik (69).

Patogeneza hiperholesterolemije jo§ uvek nije razjaSnjena, ali se smatra da
hiperprodukcija i smanjena razgradnja lipoproteina mogu imati ulogu. LDL je glavni faktor

rizika za aterosklerozu. Kod dece sa nefrotskim sindromom ukljucen je u patogenezu
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poveéanog oksidativnog stresa kroz sintezu atoregenog faktora — malondialdehida.
Koncentracije ukupnog holesterola, LDL holesterola, apolipoproteina B i Al su znacajno vise
kod pacijenata sa nefrotskim sindromom koji su zavrsli leenje u periodu od pre 4-15 godina.
Medutim nije bilo statisticki znaCajne razlike izmedu debljine intime i medije karotide
pacijenta sa nefrotskim sindromom i kontrolne grupe (19).

U naSem radu vrednosti ukupnog holesterola i triglicerida bile su statisticki znacajno
vece kod dece sa nefrotskim sindromom u odnosu na zdravu kontrolu. Nije dokazana korelacija
u koncentraciji lipida sa debljinom intime i medije karotidnih arterija. U radu indijskih autora
utvrdena je znacajna razilika izmedu koncentracije ukupnog, LDL, HDL holestrola izmedu
pacijenata sa nefrotskim sindromom i zdravih kontrola (80).

Youssef i sardnici su utvrdili znacajno vece vrednosti ukupnog holesterola i LDL
holesterola u grupi dece sa nefrotskim sindromom, dok su vrednosti triglicerida, HDL
holesterola bile nize nego u kontrolnoj grupi (83).

Candan je utvrdio da je LDL nezavisni prediktor subklini¢ke kardiovaskularne bolesti
kod dece sa SRNS (53). Do istog zakljuc¢ka dosli su i drugi autori (84, 85).

U decijem uzrastu vrlo se retko deSavaju kardiovaskularne komplikacije kao §to su
akutni infarkt miokarda ili insult. Nastanak ovakvih komplikacija uglavnom je povezan sa jos
nekim udruzenim faktorom. Akutni infarkt miokarda opisan je kod sedmogodiSnjeg decCaka sa
steroid rezistentnim nerotskim sindromom. Angiografijom je otkiven plak u desnoj koronarnoj
arteriji. Dugotrajna hipertrigliceridemija udruzena sa naslednom hiperholesterolemijom uticala

je na nastanak ove komplikacije (86).

Arterijska hiperetenzija je jedan od najvaznijih kardiovaskularnih faktora rizika.
Retko, esencijalna hipertenzija pocinje da se razvija u detinjstvu. Arterijska hipertenzija
vremenom dovodi do ostecenja ciljnih organa tj. do hipertrofije leve komore kao posledica
dijastolne disfunkcije leve komore i promena na o¢nom dnu (hipertenzivna retinopatija).

Redovno pracenje krvnog pritiska 1 pravovremeno lecCenje moze spreciti razvoj
kardiovaskularnih komplikacija. Ambulatorni monitoring krvnog pritiska je metoda izbora za
dijagnozu hipertenzije kod dece i adolescenta i precizniji je od klasi¢nog merenja krvnog
pritiska. Ambulatornim merenjem krvnog pritiska je utvrdeno da poviSen krvni pritisak
prestavlja rizik za nastanak kardiovaskularne bolesti. U nasem radu klasiénim merenjem
poviSen krvni pritisak je imalo 6 (15%), pacijenata, a ambulatornim merenjem povisen krvni

pritisak je otkriven kod 10 (25%) pacijenata. Analiziraju¢i 99 pacijenata sa Cestim relapsima
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nefrotskog sindroma povisen krvni pritisak > 95th percentila otkriven je kod 63,6% pacijenata,
dok je ambulantornim monitoringom krvnom pritiska utvrden kod 33,3% pacijenata (87),

Grupa Spanskih autora analizirala je 55 dece sa primarnim nefrotskim sidromom.
Sistolnu hipertenziju imalo je 51% pacijenta (88). Candan i saradnici analizirali su decu sa
SRNS. Ambulatornim monitoringom krvnog pritiska 14% pacijenata imalo je hipertenziju.
Hipertenzija je bila pretezno no¢na i nije postojao ocekivani pad krvnog pritiska tokom no¢i
(53). U naSoj grupi pacijenata utvdena je statistiCcki znacajna razlika za dnevni sistolni i
dijastolni krvni pritiska 1 nezadovoljavaju¢i pad dijastolnog krvnog pritiska tokom nocu u
odnosu na kontrolnu grupu.

Na osnovu ambulatornog monitoring krvnog pritiska utrvrdili smo povezanost
povisenog dnevnog i no¢nog sistolnog krvnog pritiska sa debljinom intime i medije karotidne
arterije. Nije utvrdena povezanost debljine intime i medije karotidnih arterija sa vrednostima
krvnog pritiska koji je meren klasi¢nim na¢inom. Ovo je u skladu sa prethodnim podacima koji
pokazuju da je ambulatorni monitoring krvnog pritiska superiornija metoda u odnosu na
klasi¢no merenje (89).

Hooman i sadradnici su dokazali da je hipertenzija nezavisan prediktor debljine intime
i medije karotidnih arterija (60). Bussy i sadradnici analizirali su debljinu intime i medije kod
104 hipertenzivne 140 normotenzivne dece. Debljina intime 1 medije je bila znacajno veca kod
hipertenzivne dece (90).

Meta analiza efekta antihipertenziva na debljinu intime i medije karotidnih arterija
ukljucila je veliki broj dece koja su tretirana antihipertenzivima, placebom ili diureticima i
zakljuCeno je da terapija ima povoljan efekat na debljinu intime i medije karotidnih arterija
(91). U studiji Hoomana i saradnika niji bilo znacajne korelacije u kori$¢enju inhibitora
angiotenzin konvertujué¢eg enzima i hipertenzije (60).

Lorenz i saradnici su ispitivali korelaciju izmedu debljine intime i medije karotidnih
arterija, infarkta miokarda i insulta kod 200 000 pacijenata. Ustanovili su da povecanje debljine
intime i medije za 0,1 mm 1,18 puta povecava rizik za infarkt miokarda, a 1,15 puta povecava
rizik za nastanak insulta (92).

Smatra se da hipertenzija inicijalno dovodi do vaskularnih promena, a kasnije i do
hipertrofije leve komore. Prema tome vaskularne promene se uocavaju pre hipertrofije leve
komore (60). Merenje debljine intime i medije karotidnih arterija moze biti po¢etna metoda za
procenu vaskularnih promena, pre nego $to dode do ostecenja ciljnih organa, kao §to je

hipertrofija leve komore. Prethodna istrazivanja su otkrila da su promene u Karotidnim
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arterijama reverzibilne. Stoga se predlaze periodi¢na procena karotidnih parametara, lipidnog

profila i krvnog pritiska kod pacijenata sa nefrotskim sindromom (60).

Povecéanje debljine intime i medije karotinih arterija se smatra jednim od prvih
znakova ranog razvoja ateroskleroze.

Debljina intime i medije se se povecava, a rastegljivost smanjuje sa godinama. Doyon
i saradnici ispitivali su 1155 dece uzrasta od 6 do 18 godina i ustanovili referentne vrednosti
za debljinu intime i medije karotidnih arterija. Do 15. godine nije utvrdena razlika u debljini
intime 1 medije izmedu decaka 1 devojcica. Pored uzrasta na debljinu intime 1 medije uticu 1
telesna visina, indeks telesne mase i vrednost krvnog pritiska. Utvrdili su da su indeks telesne
mase i krvni pritisak nezavisne varijable koje utiCu na debljinu intime i medije karotidnih
arterija (67).

U nasem radu nismo detektovali statisti¢ki znacajnu razliku debljine intime i medije u
odnosu na pol. Normotenzivni i hipertenzivni pacijenti se nisu znacajno razlikovali u debljini
cIMT. Nije detektovana statisticku znacajna razlika u debljini cIMT u odnosu na indeks telesne
mase kao i podatak da li su u trenutku ispitivanja pacijenti dobijali koritkosteroidnu i/ili drugu
imunosupresivnu terapiju.

Nasim istrazivanjem utvrdena je statisticki znacajna razlika u debljine intime 1 medije
karotidnih arterija kod pacijenata sa nefrotskim sindromom u odnosu na kontrolnu grupu. Nasi
rezultati su u skladu sa ve¢inom drugih autora (tabela 15) (53, 60, 61, 72).

U nasem radu utvrdili smo korelaciju debljine intime i medije karotidnih arterija sa
trajanjem nefrotskog sindroma, uzrastom, indeksom telesne mase, serumskim Kkreatininom,
dnevnim sistolnim krvnim pritiskom, no¢nim sistolnim krvnim pritiskom i globalnom
longitudinalnom napetos¢u. Multiplom regresionom analizom utvrdeno je da je duzina bolesti
jedini prediktor debljine intime i medije karotidnih arterija.

Kniazewska i saradnici analizirali su kardiovaskularne faktore rizika kod pacijenata
uzrasta 9-20 godina, prosecnog uzrasta 17,3 godine koji su prethodno leceni zbog idiopatskog
nefrotskog sindroma i uporedili ih sa grupom zdrave dece. Autori su zakljucili da pacijenti sa
idiopatskim nefrotskim sindromom imali vi§e vrednosti ukupnog holesterola, LDL holesterola,
apolipoproteina B, apolipoproteina Al i nivo homocisteina. Ovim istraZivanjem nije utvrdena
znacajna razlika u debljini intime i medije karotidnih arterija pacijenata sa SSNS u odnosu na
zdravu decu. Ovakav nalaz moZe se objasniti time §to je u istrazivanje bila uklju¢ena samo
grupa dece sa SSNS koju karakteriSu retki relapsi i kraca primena kortikosteride terapije, a

shodno tome i manji rizik za razvoj rane kardiovaskularne bolesti . Analizom varijanse
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utvrdena je pozitivna korelacija izmedu cIMT i broja relapsa kod pacijenata sa idioopatskim
nefrotskim sindromom (19).

Vecina drugih autora analizirala je pacijente sa SSNS, SZNS i SRNS, izuzev Candana
i saradnika koji su analizirali samo pacijente sa SRNS (tabela 15). Dokazano je da na poveéanje
debljine cIMT uticu kardiovaskularni faktori rizika kao §to su gojaznost, hipertenzija i hroni¢na
bolest bubrega (53, 60, 61, 72).

Ksiazek i saradnici analizirali su debljinu inime i medije karotinih i femoralnih arterija
u grupi od 50 dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom prose¢nog uzrasta 10,8 godina i
prosecne duzine trajanja bolesti 7,81 godina. Abnormalne vrednosti cIMT imalo je 78%
pacijenta (93).

Allegria- Toress i saradnici analizirali su 55 dece sa primarnim nefrotsim sindromom.
Zastupljeni su bili pacijenti sa SSNS (24,4%), SZNS (30,9%), SRNS (46,3%). Uzrast je bio od
1 -16 godina, duzina trajanja bolesti 2 -156 meseci. Od ukupnog broja bolesnika 98% je imalo
povecanu cIMT. Jedini slucaj gde je cIMT bila normalna je pacijent sa SSNS kod koga je bolest
trajala manje od 6 meseci. Od 54 pacijenta 30% je imalo dva faktora rizika za nastanak
kardiovaskularne bolesti, a 20% tri faktora. NajceS¢a kombinacija faktora rizika bila je
povecéana debljina cIMT, hipertrigliceridemija i hiperholesterolemija. Na broj fakotora rizika
uticao je broj recidiva (88).

Candan i ostali anlizirali su kardiovaskularne faktore rizika kod 37 dece sa SRNS.
Utvrdili su znacajno povecanu cIMT i brzinu pulsnog talasa kod dece sa SRNS u odnosu na
zdravu kontrolu. cIMT je pozitivno korelirala sa proteinurijom i kumulativnom dozom
kortikosteroida, dok je negativno korelirala sa vrednostima serumskih albumina (53).

Rahul i sardnici ispitivali su endotelnu disfunkciju i oksidativni stres kod 32 dece sa
idiopatskim nefrotskim sindromom, 6 (18,8%) njih imalo je SRNS. Autori nisu utvrdili
znacajnu razliku izmedu debljine cIMT dece sa idiopatskim nefrtskim sindromom i grupe
zdrave dece, dok je znacajna razlika izmedu ove dve grupe postojala u brzini pulsnog talasa.
Interestano je da nije utvrdena korelacija izmedu cIMT i uzrasta, duzine trajanja bolesti,
lipidnog profila i oksidativnog stresa u ispitivanim grupama. Autori su zakljucili da je potrebno
duze praéenje dece sa nefrotskim sindromom da bi se identifikovale promene u cIMT (48).

Hooman i saradnici analizirali su funkciju i morflogiju karotidnih arterija kod 51
pacijenta sa SSNS, SZNS i SRNS. Ustanovili su da je cIMT znac¢ajno deblja kod pacijenta sa
nefrotskim sindromom u odnosu na kontrolnu grupu zdrave dece. Debljina cIMT je pozitivno

korelirala sa duzinom bolesti i arterijskom hipertenzijom (60).
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Tkaczy i saradnici su ispitivali markere pstecenja endotela (trombomodulin, aktivirani
inhibitor plazminogena i von Willebrandov faktor) kod 132 dece sa idiopatskim nefrotskim
sindromom. Ispitanici su bili podeljeni u ¢etiri grupe. Prva grupa je bila u aktivnoj fazi bolesti
sa nefrotskom proteinurijom; druga grupa je bila u remisiji, ali na terapiji kortikosteroidima;
treCa grupa je bila u remisiji i bez terapije kortikosteroidima poslednjih 6 meseca i ¢etvrta grupa
je bila u remisji, a terapija kortikosteroidima je obustavljena pre vise od dve godine. VVrednosti
markera oStecenja endotela su poredene sa vrednostima kontrolne grupe koju su ¢inila zdrava
deca. Zakljuceno je da su trombomodulin i aktivirani inhibitor plazminogena poviseni u relapsu
bolesti dok po postizanju remisije njihova koncentracija se smanjuje ali ne dostize normalnu
vrednost. Za razliku od njih, von Willebrandov faktor sve vreme ostaje povisen. Ovakav nalaz
objasnjava nastanak prevremene asteroskleroze kod dece sa idiopatskim nefrotskim
sindromom (94).

Grupa indijskih autora razmatrala je debljinu intime i medije karotidnih arterija kod
dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom koji se leCe najmanje godinu dana. ProseCan uzrast
pacijenta bio je 6,7£3,3, a prose¢na duzina trajanja bolesti 2,4+1,4 godina. Debljina cIMT bila
je znacajno veca kod dece sa nefrotskim sindromom. Utvrdena je korelacija izmedu cIMT 1
uzrasta, duZine trajanja bolesti, hipertenzije, indeksa telesne mase, serumskog Kreatinina i
dislipidemije. Negativna korelacija utvrdena je izmedu serumskih albumina i holesterola (72).

Grupa poljskih autora je analizirala 50 dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom
(SSNS, SRNS i SZNS) i poredila sa 20 zdrave dece koji su ¢inili kontrolnu grupu. Pacijenti sa
nefrotskim sindromom imali su zna¢ajno vece vrednosti CIMT u odnosu na zdravu kontrolu.
Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu cIMT i duzine bolesti, broja relapsa, kumulativne doze
pronizona i indeksa telesne mase. Kao prediktori kardiovaskularnog oStecenja (cIMT)
izdvajaju se broj relapsa i duzina trajanja bolesti. Nije utvrdena znacajna korelacija izmedu
cIMT i odgovora na kortikosteroidnu terapiju i biohemijskih parametara. U grupi dece sa
nefrotskim sindromom postojala je statistiCki znacajna razlika izmedu normotenzivnih i
hipertenzivnih u odnosu na cIMT (61).

Youseff i sardninici su sproveli studiju koja je imala za cilj da ispita povezanost
kardiovaskularnih faktora rizika sa debljinom cITM i dilatacijom brahijalne arterije
posredovane protokom (FMD - ,,brachial artery flow-mediated dilatation”) kod pacijenata sa
idiopatskim nefrotskim sindromom. Zakljuceno je da pacijenti sa nefrotskim sindromom imaju
znacajno vecu debljinu cIMT u odnosu na zdravu decu i znacajno patoloske vrednosti
dilatacije brahijalne arterije. Ovakav nalaz ukazuje na prisustvo disfunkcija endotela kod dece

sa nefrotskim sindromom (83).
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Skrzypczyk i Mehta su takode zakljucili da je duzina bolesti jedini prediktor debljine
intime i medije karotidnih arterija sto je u skladu sa nasim rezultatima (61, 72).

Hooman i sardanici su utvrdili da je hipertenzija pored duzine trajanja bolesti znacajan
prediktor u povecanju debljine intime i medije karotidnih arterija (60).

Analizirajuci 37 pacijenata sa SRNS Candan i saradnici su zakljuéili da su proteinurija
i kumulativna doza pronizona glavni prediktori povecanja debljine CIMT (53).

Rana kardiovaskularna bolest moZe trajati decenijama do ispoljavanja jasnih klini¢kih

simptoma i znakova. Zato je njeno rano prepoznavanje i leCenje od velike vaznosti (79).

Hipertrofija leve komore je jedan od prediktora nepovoljnog kardiovaskularnog
ishoda kod odraslih (95).

Hipertenzija, inflamatorni 1 metabolicki faktori utiCu na nastanak hipertrofije leve
komore. Rano prepoznavanje hipertenzije 1 njeno leCenje mogu dovesti do povlacenja
hipertrofije leve komore (96, 97).

Kao glavni prediktori hipertrofije leve komore navode se gojaznost i hipertenzija. lako
se smatra da se hipertrofija leve komore javlja kao odogovor na povisen krvni pritisak, smatra
se da je gojaznost povezana sa hipertrofijom leve komore nezavisno od povisenog krvnog
pritiska. Na patogenezu remodelovanja leve komore uticu hemodinamski i nehemodinamski
faktori koji su povezani sa gojazno$¢u. Istrazivanja su pokazala da gojaznost i hipertenzija
imaju veéi efekat na remodelovanje leve komore kada su prisutni zajedno. Normalizacija mase
leve komore kod gojaznih osoba sa hipertenzijom zahteva postizanje normotenzije i gubitak u
telesnoj masi (98).

Interesantno je da znaCajan broj dece sa nefrotskim sindromom ima hipertrofiju leve
komore. Hooman i saradnici su kod 51 pacijenta sa SSNS, SRNS i SZNS pored cIMT merili i
indeks mase leve komore. Utvrdili su da 41,7% dece ima hipertrofiju leve komore i da postoji
korelacija indeksa mase leve komore sa povisenim krvnim pritiskom, debljinom intime i medije
karotidnih arterija i proteinurijom. Jedini nezavisni prediktor indeksa mase leve komore je
hipertenzija (60).

U nasem radu je utvrdena korelacija indeksa mase leve komore sa indeksom telesne
mase, nivoom triglicerida, fibrinogena, HOMA indeksom i sistolnom hipertenzijom. Nije bilo
korelacije izmedu debljine intime i medije karotidnih arterija i indeksa mase leve komore.
Ustanovili smo da je indeks telesne mase jedini nezavisni prediktor indeksa mase leve komore.

Candan i saradnici su utvrdili da pacijenti sa nefrotskim sindromom imaju znac¢ajno ve¢i indeks
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mase leve komore u odnosu na zdrave kontrole. Sedmoro je imala hipertrofiju leve komore.
Utvrdili su da je indeks telesne mase jednini nezavisni prediktor mase leve komore. S obzirom
da visoke doze kortikosteroida i duzina njihove primene utiCu na pojavu gojaznosti i
hipertenzije primena ovih lekova indirekno dovodi do hipertrofije leve komore (50).
Ispitivanjem 99 pacijenata sa ¢estim relapsima nefrotskog sindroma utvrdeno je da hipertrofija
leve komore pozitivno koreliSe sa hipertenzijom i povec¢anim indeksom telesne mase (99).
Smatra se da hiperinsulinemija moze uticati na razvoj hipertrofije miokarda jer dovodi

do endotelne disfunkcije, oksidativnog stresa i fibroze tkiva (100).

Globalna longitudinalna napetost (GLS) se odreduje ultrazvu¢nim pregledom srca i
predstavlja napredak u otkrivanju funkcionalnih poremecaja koji se ne mogu otkriti
konvencionalnim metodama.  Mnogi parametri mogu uticati na merenje globalne
longitudinalne napetosti ukljucuju¢i specificna obelezja bolesnika (uzrast, pol, rasa,
antropometrijske varijable), hemodinamske faktore (sréana frekvencija, sistemski arterijski
pritisak) i sr¢ane parametre (veli¢ina leve komore, debljina zida) (101).

U nasem radu je utvrdena korelacija izmedu globalne longitudinalne napetosti i debljine
intime i medije karotidnih arterija. S obzirom da nije bilo pozitivne korelacije intime i medije
karotidnih arterija sa indeksom mase leve komore moZzemo zakljuciti da je 1 u naSem radu
globalna longitudinalna napetost pruza bolju informaciju za otkrivanje pocetnih promena u
funkciji leve komore.

Ispitivanjem povezanosti klini¢kih i biohemijskih parametara i globalne longitudinalne
napetosti kod dece sa nefrotskim sindromom pronadena je korelacija globalne longitudinalne
napetosti sa trajanjem nefrotskog sindroma, uzrastom, indeksom telesne mase, serumskim
kreatininom, dnevnim sistolnim krvnim pritiskom i noénim sistolnim krvnim pritiskom.
Nezavisni prediktori globalne longitudinalne napetosti kod dece sa nefrotskim sindromom su
indeks telesne mase i trajanje nefrotskog sindroma.

Do sada nisu radena istrazivanja 0 globalnoj longitudinalnoj napetosti kod dece sa
idopatskim nefrotskim sindromom.

Peixu i saradnici su ispitivali povezanost faktora rizika za nastanak ateroskleroze
(dislipidemija, hipertenzija, gojaznost, i hiperglikemija) sa subklinickom disfunkcijom
miokarda. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 350 pacijenta sa bar jednim pomentim faktorom
rizika proseénog uzrasta 9,5+1,9 godina (189 muskog pola i 151 Zenskog pola). Kontrolnu
grupu Cinila su zdrava deca. Kod svih pacijenata odredivani su nivoi serumskog holesterola,

triglicerida, HDL i LDL holesterola, glukoza naste, sistolni i dijastolni krvni pritisak i indeks
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telesne mase. KoriS¢ena je trodimenzionalna "spackel tracking” ehokardiografija. Odredena je
globalna longitudinalna napetost, globalna kruzna napetost i globalna radijalna napetost kod
pacijenata sa izolovanom dislipdemijom, hipertenzijom, hiperglikemijom 1 poveéanim
indeksom telesne mase i kod pacijenata koji su imali dva ili viSe faktora rizika za nastanak
ateroskleroze. Vrednosti su uporedene sa vrednostima kod zdrave dece. Globalna
longitudinalna napetost i globalna kruzna napetost bile se znacajno nize u grupama pacijenta
sa izolovanom dislipidemijom, hipertenzijom, gojaznih ili sa prekomorenom telesnom masom
kao 1 grupama sa dva ili viSe faktora rizika u odnosu na grupu zdrave dece. Globalna
longitudinalna napetost 1 globalna kruzna napetost su negativno korelirale sa vrednostima
triglicerida, sistolnim i dijastolnim krvnim pritiskom. Stepen miokardne napetosti znacajno se
pogorsava sa porastom broja faktora rizika za aterosklerozu. Rezultati ove studije pokazuje da
je indeks telesne mase jedan od glavnih prediktora globalne longitudinalne napetosti §to je u
skladu 1 sa naSim rezultatima (101).

Pacijenti sa dijabets melitusom tipa 1 su u riziku za nastanak endotelne difsunkcije
ondnosno razvoj preveremene ateroskleroze.

Kibar i sardnici ispitivali su uticaj gojaznosti na promene u levoj komori kod
normotenzivne gojazne dece. U istrazivanje je bilo ukljuceno 60 dece sa indeksom telesne mase
>95th percentila i 50 normotenzivne normalno uhranjene dece. Ispitivana je korelacija sa
indekom mase leve komore i globalnom longitudinalnom napetos$¢u koja je odredena 2D
,.specke-tracking* tehnikom. Studija je pokazala da je gojaznost kod dece povezana sa
promenama globalne longitudinalne napetosti leve komore. Vrednost globalne longiudinalne
napetosti zavise od tezine gojaznosti. Segmentna analiza leve komore moze ukazati na suptilne
promene u funkciji leve komore. Takode, utvrdeno je da je masa leve komore u korelaciji sa
smanjenjem globlane longitudinalne napetosti.

Zairi i saradnici analizirali su 52 dece sa dijabetes melitusom tipa 1 i prisustvo ranih
asimptomskih promena u funckiji leve sréane komore. Utvrdeno je da globalna longitudinalna
napetost leve komore negativno korelira sa duZinom trajanja bolesti 1 HbAlc. Globalna

longitudinalna napetost se smatra prvim pokazateljem subklini¢ke kardimopatija (104).
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Tabela 13. Prediktori debljine intime i medije karotidnih arterija i indeksa mase leve komore

kod dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom

Referenca | Pacijenti/ | Pacijenti | Uzrast Prosecan | Trajanje Prediktori Prediktor
Kontrolna (godine) | uzrast bolesti IMT IMLK
grupa (n)
Kniazewsk | 30/30 SSNS 9-22 17.3 - Broj recidiva | -
aetel. (19)
Hooman et | 51/75 SSNS - 7.8 1-11 Duzina Hiperte-
el. (60) SZNS bolesti nzija
SRNS Hipertenzija
Candan et | 37/22 SRNS 7-19 13.9+3.2 | 7,8%4,95 | Proteinurija | ITM
al.(53) Kumulativna
doza
pronisona
Skrzypczyk | 50 /20 SSNS - 9.45+4.45 | 6,41+4,83 | Duzina -
etal. (61) SZNS bolesti
SRNS Broj relapsa
Mehta A et | 66/124 SSNS - 6,71+3,3 | 2,39+1,44 | Duzina -
al. (72) SZNS bolesti
SRNS
Ova studija | 40/20 SZNS 4-19 11.7+4.7 Duzina IT™M
SRNS bolesti

SSNS - steroid senzitivni nefrotski sindrom; SZNS — steroid zavisni nefrotski sindrom; SRNS

- steroid rezistentni nefrotski sindrom; IMT — indeks telesne mase; IMLK — indeks mase leve

komore
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6. ZAKLJUCAK

10.

Vrednosti ukupnog holesterola i triglicerida bile su znacajno vise kod dece sa
idiopatskim nefrotskim sindromom

Vrednosti krvnog pritiska koji je meren klasicnom metodom nisu se razlikovale kod
dece sa idiopatskim nefrotskim sindromom i kontrolne grupe.

Prema ambulatorno merenom krvnom pritisku deca sa idiopatskim nefrotskim
sindromom imala su znac¢ajno vece vrednosti u 0dnosu na kontrolnu grupu.
Pacijenti sa SRNS i SZNS imali su znacajno vecu debljinu intime i medije
karotidnih arterija.

Debljina intime i medije karotidnih arterija je korelirala sa trajanjem nefrotskog
sindroma, uzrastom, indeskom telesne mase, serumskim kreatininom, dnevnim
sistolnim krvnim pritiskom, noénim sistolnim krvnim pritiskom i globalnom
longitudinalnom napetoscu .

Duzina bolesti je jedini nezavisni prediktor debljine intime i medije karotidnih
krvnih sudova.

Utvrdena je korelacija indeksa mase leve komore sa indeksom telesne mase,
nivoom triglicerida, fibrinogena, HOMA indeksom i sistolnom hipertenzijom.
Indeks telesne mase je jedini nezavisni prediktor indeksa mase leve komore
Utvrdena je negativna korelacija globalne longitudinalne napetosti sa trajanjem
nefrotskog sindroma, uzrastom, indeksom telesne mase, serumskim kreatininom,
dnevnim sistolnim krvnim pritiskom i no¢nim sistolnim krvnim pritiskom.
Nezavisni prediktori globalne longitudinalne napetosti kod dece sa nefrotskim

sindromom su indeks telesne mase i trajanje nefrotskog sindroma.
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SPISAK SKRACENICA I DEFINICIJA

SSNS - steroid senzitivni nefrotski sindrom

SZNS - steroid zavisni nefrotski sindrom

SRNS - steroid rezistentni nefrotsiki sindrom

INS - idiopastki nefrotski sindrom

MCNS — ,,minimal change nephrotid syndrome*
MzPGN — mezangioproliferativni glomerulonefritis
FSGS - fokalno segmentna glomeruloskleroza
CIMT -, carotis intima media thickness*

GLS — ,,global longitudinal strain®

ITM — indeks telesne mase
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N3jaBa 0 ayTopcTBY

Nwme u pesume ayropa: Anexcanapa [lapumosuh
bpoj unnekca

HU3jaBbyjem
Jla je TOKTOpCKa ucepTalija mo i HacIoBOM

LZJACIIMTUBABE PAHUX TIOKA3ATEJBA OUITEREWHA KAPJIUOBACKYJIAPHOI
CUCTEMA KO JELIE CA UANOITATCKUM HE®POTCKMM CMHIPOMOM*

® pe3ynTaT CONCTBEHOI UCTPAKUBAYKOL pajia;

® J1a AucepTanuja y NEeJUHU HU Y JIeJJOBUMA HHUje OWjia MpeIoyKeHa 3a CTHIAE IPYTre
JUIIOME TMpeMa CTYAU]CKUM MporpaMumMa JIpyruxX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

® J1a Cy pe3yJiTaTu KOPEKTHO HAaBEJICHH U

e Jla HUCAM KPIIHO/JIa ayTopcKa MpaBa M KOPUCTHO/JIa MHTEJIEKTYaTHy CBOJUHY IPYTUX
JIUIIA.

IHoTrnuc ayropa

V¥ Beorpany, 23.02.2021. Anexcannpa [lapunosuh




M3jaBa O HCTOBETHOCTH IITAMIAHE H eJEeKTPOHCKe Bep3Hje

JTOKTOPCKOT paja

Nwme u npesume ayropa : Anekcannpa [lapunosuh

bpoj unnekca

Crynujcku nporpam

Hacnos pana: LJACITUTUBAIE PAHUX
KAPJIMOBACKVYJIAPHOI' CHUCTEMA KOJI
HE®POTCKNUM CUHJIPOMOM*

Mentop: IIpod. Ap Brangucnas Bykomanosuh

TIOKA3ATEJGA  OIITEREHA
JELE CA WIMOIIATCKUM

U3jaBibyjeM 1a je mraMiiaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA EIEKTPOHCKO] BEP3UjH KOjy caM
npenao/yia paju noxpameHa y JIMruTaiHoM peno3uTopujymy YHuusep3utera y beorpany.

Jlo3BospaBaM ma ce o0jaBe MOjU JMYHM ITOJAIM BE3aHW 3a JOOWjame akaJeMCKOr Ha3WBa JIOKTOpa
HayKa, Kao IITO Cy HMe U IIPe3uMe, TOIMHA U MeCTO polerba U TaTyM olopaHe paja.

OBH JWYHU TIOJAlM MOTy Ce¢ OO0jaBHTH Ha MPSKHUM CTpaHWIlaMa IUTHTAHE OMOINOTEeKe,
ENEKTPOHCKOM KaTaJlory u 'y myonunkanvjama YHuBep3urera y beorpany.

V¥ Beorpany, 23.02.2021.

IHornuc ayropa

Anexcanpapa [Tapumosuh




N3jasa o kopuuhewy

OrnamhyjemM VYHHBep3UTeTCKYy OMOMMOTEKY ,,CBeTo3ap MapkoBuh ma y Jlururanau
perno3uTopujyM YHuBep3uTeTa y beorpamy yHece MoOjy JJOKTOPCKY IHMCEpTaldjy TOJ
HaCJIOBOM:

LZACIIMTUBABE PAHUX TIOKA3ATEJBA OLITEREWHA KAPAMOBACKYJIAPHOI
CUCTEMA KO JELIE CA UIUOITATCKUM HE®POTCKUM CUHIPOMOM*

KOja je MOje ayTOPCKO JIEJio.

Jucepranujy ca CBUM NPHIIO3MMa TPEAA0/JIa caM y €JIEKTPOHCKOM (popmaTy MOTOIHOM 3a
TpajHO apXUBUPAHE.

Mojy DOKTOpCKY AMCEpTalM]y MOXpameHy y JJururanHom peno3utopujyMmy YHUBEp3UTETa y
Bbeorpany u nocTynHy y OTBOPEHOM IMPUCTYIY MOTY Ja KOPUCTE CBH KOJHU IMOIITY]Yy OJpende
caapxane y omabpanom tumy jumieHiie Kpeatusue 3ajeqnuie (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce OJTy4no/a.

1. Ayropctso (CC BY)

2. AyropctBo — nHekomepiujainao (CC BY-NC)

3. AyropctBo — HekoMepumjatHo — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPITHjaTHO — aenuTH o uctum ycmosuma (CC BY-NC-SA)

5. AyropctBo — 6e3 nipepaa (CC BY-ND)

6. AyropctBo — nenutu o uctum yeinosuma (CC BY-SA)

(MonuMo fa 3a0KpYyKUTE caMo jeTHY OJ1 IECT MOHYHEeHUX JTUIECHIIN.

Kparak onwc JHIIEHIH je cCacTaBHU JICO OBE HU3jaBe).

IHornuc ayropa

VY Beorpany, 23.02.2021. Anexcanpapa [lapumosuh




1. AyropcTBo. /{03BOJbaBaTE YMHOXKABamke, NUCTPHOYLM]y U jaBHO CaONIITaBame Jeia, U
mpepajzie, ako ce HaBeJe MME ayTopa Ha HauuH ojapeleH o cTpaHe ayropa WM JaBaola
JUIEHIIE, YaK U Yy KoMmepuujarae cBpxe. OBo je Hajcno0o HMja 01 CBUX JIMIICHIIH.

2. AyTOpCTBO — HeKOMepuHjaJHo. [[03BoJbaBaTe yMHOXKaBame, AUCTPUOYIH]Y U JaBHO
caolTaBame Jiefia, U Mpepaje, ako ce HaBeAe MME ayTopa Ha HauuH oxapeheH ox crpane
ayTopa WM JaBaona jurenne. OBa JIMIeHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIHjaIHY YHOTpeOy aena.

3. AyTopcTBO — HeKoMepuHujajJHo — 0e3 mnpepaaa. Jlo3BosbaBaTe yMHOXKaBambe,
TUCTPUOYITN]Y U JaBHO CAOTIIITaBamkE JieNa, 0e3 MpoMeHa, MPeoOIMKoBama HITH yroTpede nena
y CBOM JIeTy, aKO C€ HaBeJe MMe ayTopa Ha Ha4MH ojpeheH o cTpaHe ayTopa WM J1aBaola
murenne. OBa JIMIIEHIIa He 103B0JhaBa KOMEPIHjAJIHY ynoTpeOy ena. Y oJHOCY Ha CBE OCTaje
JIMIICHIIE, OBOM JIMIIEHIIOM Cce orpaHn4aBa Hajehu oOuM mpasa kopumrhema jaena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUHUjaJIHO — JeJUTH MOJ HCTUM YyciaoBuma. Jlo3BosbaBare
YMHO’KaBaWe, AUCTPUOYLIN]Y U JaBHO CAOMNILUTaBambe Jieia, U Mpepaje, ako Ce HaBele MMe
ayTopa Ha Ha4WH oJpel)eH o CTpaHe ayTopa WIM JaBaolla JIMIEHIIE W aKo ce mpepana
IUCTPUOYMpPA IO HCTOM MJTH CITMYHOM JIIeHIIoM. OBa JIMIIEHIIa HE J03BOJbaBa KOMEPIIHjaTHY
ynoTpeOy ziena u mpepaja.

5. AyrtopctBo — 0e3 mpepaaa. Jlo3BosbaBare yMHOXXaBame, TUCTPUOYIIM]Y U JaBHO
CaoMIITaBamke Jiea, 0€3 MPOMeHa, TPEoOTMKOBaka WIIH YIIOTpeOe Jesia y CBOM JIeTy, aKko Ce
HaBeJIe UM ayTopa Ha HauuH ojipel)eH o1 cTpaHe ayTopa Wi JaBaolia mieHie. OBa JIMIeHIa
JI03BOJbaBa KOMEPIH]ATIHY YIIOTpeOy aena.

6. AyTOpCTBO — JIeJIMTH MOl HCTUM yCJIoBHMA. J[03BOJbaBaTe yMHOKABAE, IUCTPUOYIIH]Y U jJaBHO
caorraBame Jiela, U Ipepajie, ako ce HaBelIe NMe ayTopa Ha HauuH ojipeheH ol CTpaHe ayTopa Win
JaBaolia JHIICHIIC U aKO CE Mpepaaa TUCTPUOyHpa Mo NCTOM FUIH CIIMIHOM JutieHIioM. OBa JHIIeHITa
JI03B0JbABA KOMEPIIHjaIHY yroTpeOy nena u npepaja. CiauuHa je copTBEPCKUM JIMIIEHIIaMa, OAHOCHO
JIMIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJA.



