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Rezime

Pouzdanost pedo-brahijalnih indeksa u detekciji klini¢ki znacajne
periferne arterijske okluzivne bolesti donjih ekstremiteta kod bubreznih

bolesnika na hemodijalizi

Uvod: Periferna arterijska okluzivna bolest (PAOB) je ucestala kod pacijenata u
zavrsnom stadijumu bubrezne bolesti na hemodijalizi, ali je c¢esto nedovoljno
dijagnostikovana. Faktori rizika za PAOB (starost, dijabetes mellitus, puSenje,
hiperlipidemija 1 hipertenzija) su dobro poznati u opstoj populaciji, ali su nesto razliciti
kod pacijenata na hemodijalizi. Primarni i osnovni test za dijagnostikovanje PAOB su
pedo-brahijalni indeksi (PBI) sa vrednos¢u < 0.9 koja vazi za op$tu populaciju sa
visokom senzitivno$¢u i specifiCnosti testa. Zbog izrazenih kalcifikacija i krutosti
krvnih sudova kod pacijenata na hemodijalizi, rezultati PBI Cesto su lazno poviSeni a
Senzitivnost testa je znacajno niza. Zbog toga smo ispitivali prevalencu PAOB, faktore
rizika kao i pouzdanost PBI u dijagnostikovanju PAOB kod pacijenata na hemodijalizi

u poredenju sa CT angiografijom kao zlatnim standardom.

Metode: Radili smo studiju preseka kako bi ispitali prevalencu PAOB, faktore rizika i
klini¢ke karakteristike medu 156 pacijenata na hemodijalizi. Analizirali smo
komorbiditet 1 laboratorijske parametre. Nakon klini€¢kog pregleda sa palpacijom
pulseva i auskultacijom femoralnog Suma, mereni su PBI kod svih pacijenata. PAOB je
dijagnostikovana na osnovu klini¢kih nalaza, vrednosti PBI < 0.9 i simptoma PAOB.
Izracunavali smo PBI na tri nac¢ina kao PBI min, PBI max i PBI prosek i odredivali
senzitivnost, specifi¢nost i ukupnu tacnost testa u odnosu na CT angiografski nalaz kao
zlatni standard. Od statistickih analiza koristili smo deskriptivne statisticke metode,
Studentov t-test, Mann-Vhitney U test, Pearsonov hi-kvadrat test, Fisher-ov test i

multivarijantni logisticki regresioni model.

Rezultati: PAOB je bila prisutna kod 55 od 156 (35.3%) pacijenata. Pacijenti sa PAOB
bili su zna€ajno stariji (67 £ 11 naspram 63 = 11 godina, p = 0.014) u odnosu na
pacijente bez PAOB, imali su ¢esc¢e dijabetes mellitus 38.2% (p = 0.022) i anemiju 98%
(p = 0.042). Pacijenti sa PAOB su imali zna¢ajno nize vrednosti albumina (p = 0.005),



ukupnog holesterola (p = 0.024), gvozda (p = 0.004), Kt/V (p = 0.04), visi nivo glukoze
(p = 0.002) i vece vrednosti C-reaktivnog proteina (p = 0.0004) u poredenju sa
pacijentima bez PAOB. Pacijenti sa Hickman vaskularnim pristupom za hemodijalizu
imali su znacajno ¢eS¢e PAOB u odnosu na pacijente sa AV fistulom (p < 0.005).
Intermitentne klaudikacije (Fontaine 11b) su registrovane kod 19 (34.5%) bolesnika sa i
2 (2.0%) bolesnika bez PAOB, (p < 0.001). Femoralni Sum je registrovan kod 37
(69.8%) bolesnika sa PAOB i kod 31 (30.8%) bolesnika bez PAOB, (p < 0.001).
Istovremeno, pulsacije na ADP (arteriji dorsalis pedis) i ATP (arteriji tibialis posterior)
su bile odsutne kod 37 (67.3%) i 41 (74.5%) pacijenata sa PAOB u poredenju sa 9
(8.9%) i 9 (8.9%) kod pacijenata bez PAOB, (p < 0.001). Prose¢ne vrednosti PBI min
indeksa bile su znacajno nize kod pacijenata sa PAOB (0.86 + 0.18) u odnosu na
pacijente bez PAOB (1.10 £ 0.16), (p < 0.001). Svi klini¢ki nalazi i vrednosti PBI bili su
znacajno losiji kod pacijenata sa PAOB u poredenju sa pacijentima bez PAOB, (p <
0.001). PBI min su imali najbolju senzitivnost (63.9%) i sveukupnu tacnost (77%) od tri
metode racunanja PBI u detekciji PAOB u poredenju sa CT angiografijom.
Multivarijantnom regresionom analizom je pokazano da su nezavisni prediktori za
PAOB kod nasih pacijenata na hemodijalizi bili: CRP (odds ratio [OR], 1.03; 95%,
confidence interval [CI], (1.00-1.06); p = 0.030), Hickmanov kateter (OR 4.66; 95% ClI,
(1.03-21.0); p = 0.045) i prisustvo PAOB simptoma po Fontaine-ovoj skali (OR, 5.20;
95% Cl, (2.60-10.4); p < 0.001).

Zaklju¢ak: PAOB je veoma rasprostranjena kod nasih bolesnika na hemodijalizi.
Prisustvo simptoma PAOB po Fontaine-ovoj skali, visi nivoi CRP-a i Hickmanov
vaskularni pristup su nezavisni prediktori za PAOB kod pacijenata na hemodijalizi.
Samo PBI < 0.9 imaju nisku senzitivnost i nisu dovoljni za detekciju PAOB kod
pacijenata na hemodijalizi. PBlI < 0.9 u korelaciji sa klinickim nalazima i
klaudikacijama, preciznije ukazuju na klini¢ki znac¢ajnu PAOB. PBI min imaju najbolju
senzitivnost 1 ukupnu tacnost od tri metode PBI u detekciji PAOB u poredenju sa CT
angiografskim nalazima. Podizanjem grani¢ne vrednosti PBI na < 1.0, postize se

senzitivnost testa za detekciju PAOB kao u opstoj populaciji.

Kljuéne reci: Periferna arterijska okluzivna bolest, Pedo-brahijalni indeksi,

Hemodijaliza, C-reaktivni protein, Hickman vaskularni pristup.
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Reliability of ankle-brachial index in the detection of clinically
significant peripheral arterial occlusive disease of lower extremities in

kidney patients on hemodialysis

Background: Peripheral arterial disease (PAD) is common in end-stage renal disease
patients on hemodialysis, but is frequently under-diagnosed. The risk factors for PAD
(age, diabetes mellitus, smoking, hyperlipidemia, and hypertension) are well known in
the general population but are somewhat different in patients on hemodialysis. The
primary diagnostic test for the diagnosis of PAD is ankle-brachial index (ABI) with a
value < 0.9 valid in the general population with high sensitivity and specificity of the
test. Due to the pronounced calcifications and stiffness of the blood vessels in patients
on hemodialysis, ABI results were often falsely elevated and the sensitivity of the test
was significantly lower. Therefore, we examined the prevalence of PAD and risk factors
in patients on hemodialysis, and the reliability of ABI in the diagnosis of PAD
compared to CT angiography as a golden standard.

Methods: We performed a cross-sectional study to examine the prevalence of PAD,
risk factors and clinical characteristics among 156 patients on hemodialysis. We
analyzed comorbidity and laboratory parameters. Following clinical examination with
pulse palpation and femoral bruit auscultation, the ABI was measured in all patients.
PAD was diagnosed based on clinical findings, ABI values < 0.9, and PAD symptoms.
We calculated ABI in three ways as ABI low, ABI high, and ABI mean, and determined
sensitivity, specificity and overall test accuracy compared to CT angiography as the
golden standard. Of statistical analysis we used descriptive statistics, Student’s t-test,
Mann-Whitney U test, Pearson’s chi-square test, Fisher’s exact test, and multivariate

logistic regression model.

Results: PAD was present in 55/156 (35.3%) patients. The PAD patients were
significantly older (67 = 11 vs. 63 & 11 years, p = 0.014) than the non-PAD group, and
had more frequently diabetes mellitus 38.2% (p = 0.022), and anemia 98% (p = 0.042).
PAD patients had significantly lower serum albumin levels (p = 0.005), total cholesterol
(p = 0.024), iron (p = 0.004), Kt/V (p = 0.04), higher glucose levels (p = 0.002), and
higher C-reactive protein (p = 0.0004), than non-PAD patients. Patients with Hickman



vascular access for hemodialysis more frequently had PAD compared to patients with
AV fistula (p < 0.005). Intermittent claudication (Fontaine I1b) was registered in 19
(34.5%) patients with and in 2 (2.0%) patients without PAD, (p < 0.001). Femoral bruit
was registered in 37 (69.8%) patients with PAD and in 31 (30.8%) patients without
PAD, (p < 0.001). At the same time pulsation on DPA and TPA was absent in 37
(67.3%), and 41 (74.5%) in patients with PAD compared to 9 (8.9%) and 9 (8.9%) in
patients without PAD, (p < 0.001). The average ABI low was significantly lower in
patients with PAD (0.86 + 0.18) compared to patients without PAD (1.10 £ 0.16), (p <
0.001). Compared to the patients without PAD, all clinical findings and ABI values
were significantly worse in patients with PAD. ABI low had the best sensitivity (63.9%)
and overall accuracy (77%) of the three methods of computing ABI in the detection of
PAD compared to CT angiography. Multivariate analysis indicated that the independent
factors for PAD in patients on hemodialysis were: CRP (odds ratio [OR], 1.03; 95%
confidence interval [CI] (1.00-1.06); p = 0.030), Hickman vascular access (OR 4.66;
95% CI (1.03-21.0); p = 0.045) and the presence of PAD symptoms by Fontaine scale
(OR, 5.20; 95% CI (2.60-10.4); p < 0.001).

Conclusion: PAD was highly prevalent in our patients on hemodialysis. The presence
of PAD symptoms by Fontaine scale, higher CRP levels, and Hickman vascular access
are independent predictors for PAD in patients on hemodialysis. Alone ABI < 0.9 have
low sensitivity, and is not enough to detect PAD in patients on hemodialysis. ABI < 0.9
in correlation with clinical findings and claudications, more precisely indicate clinically
significant PAD. ABI low had the best sensitivity and overall accuracy of the three
methods of computing ABI in the detection of PAD compared to CT angiography. And
if the limit value is raised to < 1.0, high sensitivity for PAD detection is achieved as in

the general population.

Keywords: Peripheral arterial disease, Ankle-brachial index, Hemodialysis, C-reactive

protein, Hickman vascular access.
Scientific area: Medicine
Special topics: Reconstructive Surgery
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1. UVOD

Periferna arterijska okluzivna bolest (PAOB) donjih ekstremiteta predstavlja
delimi¢nu ili kompletnu opstrukciju jedne ili vise perifernih arterija, pocevsi od distalne
aorte preko ilijacnih, femoralnih, poplitealnin do potkolenih arterija (1-6). Najcesce
koriS¢eni sinonimi u upotrebi za PAOB su periferna arterijska bolest donjih ekstremiteta

i periferna vaskularna bolest (7).

PAOB je najcesce uzrokovana aterosklerozom (2,6,8-10), a posle koronarne arterijske
bolesti i mozdanog udara predstavlja tre¢i vodeci uzrok aterosklerotskih oboljenja
(11). Bolest je Cesto nedovoljno dijagnostikovana i neadekvatno le¢ena, posebno u

primarnoj zdravstvenoj zastiti (5,12—15).

Po anatomskoj lokalizaciji PAOB se deli na tri tipa: 1. Aortoilija¢ni — proksimalni, 2.
Femoropoplitealni i 3. Infrapoplitealni tj. potkoleni, odnosno distalni tip bolesti (16—
18). Najcesca lokalizacija PAOB donjih ekstremiteta je na arteriji femoralis superficialis
(19,20). Najupecatljiviji klinicki simptom PAOB predstavljaju intermitentne
klaudikacije (IK) i ishemijski bol u miru (3,6,21-26). IK su grceviti bolovi koji se
javljaju u misi¢ima nogu nakon hoda tj. aktivnosti, koji popustaju tokom odmora, a
uzrokovani su nedostatkom krvi i kiseonika u miSi¢ima zbog redukovane cirkulacije
(3,14). Rene Leriche je 1923. godine prvi opisao aortoilijacnu okluzivnu bolest koja se
manifestuje sa izrazenim IK glutealne i femoralne regije, impotencijom kod mladih ljudi
kao i odsustvom femoralnih pulseva. Bolest je uzrokovana okluzijom distalne aorte, a

danas se taj entitet po njemu naziva Lericheova bolest (16).

PAOB moze da bude lokalizovana u samo jednom segmentu vaskularnog korita kada se
radi o izolovanom tipu bolesti, medutim znatno ¢eS¢e zahvata vise razli¢itih segmenata
kada govorimo o difuznom ili multisegmentnom tipu bolesti, (npr. Aortoilijacni tip
bolesti moze da bude izolovan, a Cesto je udruzen sa femoropoplitealnim i distalnim

tipom bolesti) (17,20,27). Pored toga PAOB je progresivna bolest (5,28), a kao



manifestacija sistemske ateroskleroze (29), ¢esto je udruzena sa koronarnom arterijskom
bolesc¢u i karotidnom boleséu (3,22,30,31).

Honi¢na bubrezna insuficijencija (HBI) predstavlja bolest bubrega u kojoj dolazi do
funkcionalnog propadanja bubreznog parenhima i slabljenja bubrezne ekskretorne
funkcije. HBI - bolest prolazi kroz pet faza, a poslednja V faza je najteza i predstavlja
stanje terminalne uremije u kojoj pacijenti zavrSavaju na terapiji hemodijalizom ili na

peritoneumskoj dijalizi (32).



1.1. Etiologija i patogneza

PAOB predstavlja suzenje odnosno okluziju arterijskih krvnih sudova donjih
ekstremiteta (1-3,7). Najces¢e je uzrokovana aterosklerotskom boles¢u koja zahvata
arterijske krvne sudove donjih ekstremiteta (6,8-10). Glavni faktori rizika za PAOB su
pusenje, dijabetes mellitus (DM), arterijska hipertenzija (HTA) i hiperlipoproteinemija
(HLP), (6-8,33-36). IK i ishemijski bol u miru predstavljaju glavnu Kklini¢ku
manifestaciju PAOB, (3,6,7,23,25,26) i tradicionalno se smatraju posledicama
smanjenog protoka krvi. Medutim, poslednjih godina sve je viSe dokaza da je
patofiziologija PAOB takode posledica kompromitovane metaboli¢ke miopatije koja
uti¢e na misice izlozene ishemiji i reperfuziji (8,37). Pacijenti sa PAOB dozivljavaju
ishemiju najcesce potkolenih misi¢a u toku fizicke aktivnosti tj. hodanja zbog toga §to
metaboli¢ki zahtevi prevazilaze snabdevanje kiseonikom (14). U toku odmora dolazi do
reperfuzije misica kada se dotok krvi poveca a time i snabdevenost misi¢a kiseonikom

(8,14).

Glavnu karakteristiku PAOB predstavlja oStecenje u tkivima nastalo kao posledica
dejstva ishemije i reperfuzije. Ovaj fenomen ishemija — reperfuzija u misi¢ima dovodi
do stvaranja reaktivnih vrsta kiseonika kao Sto su superoksid anion i vodonik peroksid,
koji mogu oStetiti miSi¢na vlakna, zatim oStecuju funkciju mitohondrija i promovisu
apoptozu (14,38,39). Ponavljane epizode ishemije imaju Stetne efekte na skeletne misice
donjih ekstremiteta (22,40). Imidzing studije sa CT-om pokazuju da pacijenti sa PAOB
imaju smanjenu povrsinu potkolenih miSica koja nije u potpunosti objasnjena
moze dalje ograniCiti funkciju samih misi¢a (22). Ishemija takode oStecuje i funkciju
perifernih nerava, postoje dokazi o loSijoj provodljivosti peronealnih nerava kod
pacijenata sa teSkim oblikom PAOB u odnosu na pacijente sa blagim oblikom PAOB, a

posebno izrazeno u odnosu na kontrole bez PAOB (22,41).



Zdrav vaskularni endotel stvara nekoliko vazodilatacionih materija, ukljucujuéi azot
oksid (NO), koja ima pluripotentne vaskularne koristi kao §to su inhibiranje agregacije
trombocita, smanjenje proliferacije glatkih miSi¢nih c¢elija, sprecavanje adhezije
leukocita i promovisanje angiogeneze (22,42). Prisustvo endotelne disfunkcije je
karakteristicno za pacijente sa PAOB. Vremenom dolazi do aterogeneze i
aterotromboze sa posledi¢nim stvaranjem plaka koji dovodi do intraluminalne stenoze
krvnih sudova (43). Promene koje se deSavaju na celijskom nivou pokazuju da
izmenjena funkcija mitohondrija ograni¢ava iskoriS¢avanje kiseonika i moze takode
promovisati endotelnu disfunkciju jer oksidanti dobijeni iz mitohondrija smanjuju
bioaktivnost NO (22,44). Cirkuli$uéi i miSi¢ni nivo medijatora oksidativne fosforilacije
ukljucujuéi acilkarnitin, su viSi kod pacijenata sa PAOB S§to pokazuje smanjen
metabolizam mitohondrija (22,38). Metaboli¢ki disfunkcionalne mitohondrije kod
pacijenata sa PAOB povezane su sa snizenom bioenergetskom aktivnos$éu, nedovoljnom
produkcijom adenozin trifosfata, strukturnim nepravilnostima, oSteCenjima u lancu za
prenos elektrona i posledicnim smanjenjem misiéne funkcije (8,39,45).
Disfunkcionalnost mitohondrija takode je povezana sa pove¢anim oksidativnim stresom
(45). Zapravo, izgleda da je povreda tkiva izazvana povecanom proizvodnjom
reaktivnih vrsta kiseonika u kompromitovanim mitohondrijama ishemi¢nih misica
(8,46). U mithohondrijama se generiSe vecina reaktivnih vrsta kiseonika i to u
kompleksima lanaca za prenos elektrona I i I/Il. Ostecenje ovih kompleksa povecava
proizvodnju reaktivnih vrsta kiseonika (8,47). Poveéana produkcija reaktivnih vrsta
kiseonika kumulativno oste¢uje mitohondrijalnu DNK (mtDNK) i izaziva progresivnu
disfunkciju lanaca za prenos elektrona. Onda mutirani geni mtDNK proizvode
izmenjene komplekse lanaca za prenos elektrona koji povecavaju stvaranje reaktivnih

vrsta kiseonika koje dalje nastavljaju ostecenje mtDNK (39,45).

U studiji na 34 u€esnika sa PAOB i 21 bez PAOB kod kojih je radena biopsija misi¢a
potkolenice dokazano je da ispitanici sa PAOB imaju vec¢i sadrZaj karbonilnih proteina 1
vise 4-hidroksi 2-nonalne nivoe (4 HNE) od onih bez PAOB, to su produkti oksidacije
proteina i krajnji proizvod peroksidacije lipida nastali kao posledica dejstva reaktivnih
vrsta kiseonika (22,48). Fluorescentnom mikroskopijom je jasno pokazano da se
oStecenja miofibrila javljaju u ishemi¢nim misi¢ima (9,39,49) i da je nivo oksidativnog

stresa znacajno ve¢i kod ucesnika sa PAOB u odnosu na kontrole (8,14,39,48). Markeri



oksidativnog stresa su snazno povezani sa tezinom PAOB a obrnuto proporcionalni sa
duzinom klaudikacione distance (49). Preliminarna istrazivanja pokazuju da oStecenje
miofibrila mereno prisustvom karbonilnih grupa u m. gastroknemiusu predstavlja dobar
prediktor smrtnosti kod pacijenata sa PAOB, nezavisno od drugih pokazatelja
ukljucujuéi i PBI (8).

Antioksidanti imaju vaznu ulogu u odbrani od oksidativnog stresa. Mangan superoksid
— dismutaza (MnSOD) je prva linija odbrane od reaktivnih kiseoni¢nih vrsta u
mitohondrijama a pokazalo se da postoji nedostatak MnSOD u miSi¢ima obolelih od
PAOB (38). Pored ovoga, aktivnost glutation peroksidaze u plazmi, zatim selena i
glutation transferaze su smanjeni kod pacijenata sa PAOB u poredenju sa kontrolama
(8,50). Uocena je snizena koncentracija vitamina C kod pacijenata sa IK, a zanimljivo je
da je to povezano sa visSim vrednostima CRP-a kod pacijenata sa tezim oblikom PAOB
kao 1 nizim vrednostima PBI. Ovo sve upucuje na vezu izmedu oksidativnog stresa i
funkcionalne sposobnosti pacijenata sa PAOB. Primecene su sniZene vrednosti i drugih
antioksidanata, ukljucujuci alfa tokoferol, glutation, bilirubin i albumine kod pacijenata
sa PAOB (8,51). Jedan od glavnih regulatora antioksidativnog odgovora je faktor
transkripcije Nrf2 koji indukuje aktivaciju antioksidanata poput NADPH dehidrogenaze
i glutation peroksidaze (8,52). Pored ovoga Nrf2 se smatra odgovornim za modulaciju
ekspresije stotine gena, §to ga Cini bitnim faktorom u patogenezi kardiovaskularnih
oboljenja (8). Prikazana je znacajno smanjena aktivacija Nrf2 u skeletnim miSi¢ima
pacijenata sa PAOB, a to je pra¢eno znacajnim smanjenjem antioksidativnih proteina
kao i povecanjem biomarkera oksidativnog stresa (8). Hem oksigenaza-1 (HO-1) je
vazan antioksidativni enzim koji ima ulogu u zastiti od oksidativnog stresa a Nrf2 je
kljuéni regulator HO-1. Pored zaStitne uloge protiv oksidativnog stresa HO-1 doprinosi
i angiogenezi (53). Pokazalo se da je i HO-1 smanjena kod pacijenata sa PAOB tako da
se i on moze smatrati nezavisnim prediktorom PAOB (8). Hidrogen sulfid (H2S) je u
poslednje vreme dobio veliku paznju zbog antioksidativnog dejstva. H2S povecava
proizvodnju glutationa smanjuje aktivnost NADPH oksidaze, smanjuje proizvodnju
reaktivnih vrsta kiseonika 1 S$titi od oksidativnog stresa (54). Pored toga ima ulogu u
vazodilataciji, regulaciji aterogeneze, ekspresiji i funkciji endotelne azot oksid sintetaze

(eNOS) i povecava pretvaranje nitrita u NO (8).



Cirkulisu¢i biomarkeri sistemske upale, ukljucuju¢i C-reaktivni protein (CRP) i
rastvorljivi adhezivni molekul-1 (sICAM-1), zatim fibrinogen i mijeloperoksidaza
predvidaju ve¢i rizik od razvoja PAOB (6,22). A kod pacijenata sa utvrdenom PAOB,
visi nivo biomarkera zapaljenja je povezan sa aterosklerozom i progresijom opstrukcije
na arterijama ekstremiteta kao i sa veé¢im rizikom od nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja (22,55). Fibrinogen predstavlja biomarker protrombotskih stanja i tromboze a
protrombotska i hiperkoagulabilna stanja, pored oksidativnog stresa takode igraju bitnu
ulogu u razvoju PAOB (6,56). Enzim mijeloperoksidaza koju sekretuju aktivirani
neutrofili igra ulogu u razli¢itim inflamatornim procesima ukljucujuci i aterosklerozu
(56,57). Smatra se markerom oksidativnog stresa jer generiSe brojne oksidativne
reaktante, utice na modifikaciju LDL (low-density lipoprotein) holesterola
proizvodnjom bioaktivnih molekula koji trose NO i dovode do endotelne disfunkcije
(56,58). Dokazana je povezanost izmedu vrednosti mijeloperoksidaze i nizih vrednosti
pedo-brahijalnih indeksa (PBI) kod prevalentnih bolesnika sa PAOB (56,59).
Povezanost osnovnih vrednosti mijeloperoksidaze i incidence PAOB je dokaz da
oksidativni stres doprinosi razvoju PAOB kod bolesnika na hemodijalizi (56). Hroni¢na
inflamacija (60) i imunske bolesti su prevalentne kod pacijenata na hemodijalizi (6).
One su posredovane sa inflamatornim faktorima kao §to su beta 2 mikroglubulin,
Cystatin C i HSCRP (6,61). Ovi faktori deluju na krvne sudove konstantno i dovode do
naruSavanja funkcije vaskularnih endotelnih Celija koji dalje dovode do aterogeneze (6).
Mokra¢na kiselina moze da promovise lipidnu oksidaciju u vaskularnom tkivu, moze da
indukuje inflamaciju i redukuje oslobadanje NO iz endotelnih celija i na taj nacin
povecava rizik od PAOB kod pacijenata na hemodijalizi mehanizmom oksidativnog
stresa, inflamacije i endotelne disfunkcije (62). A kod pacijenata na hemodijalizi i neki
uremijski toksini kao npr. asimetricni dimetilarginin koji se ne izluce do kraja i
nagomilavaju u organizmu imaju lo§ efekat na vaskularne endotelne ¢eljje 1 takode vode

ka aterogenezi (6).



1.2. Epidemiologija

Globalno u svetu zivi vise od 202 miliona ljudi sa PAOB po procenama iz 2010.
godine (11). Od toga 69.7% zivi u slabo razvijenim zemljama ukljucuju¢i 54.8 miliona
u jugoistocnoj Aziji i 45.9 miliona ljudi u zapadno pacifickom regionu (11), kao i 8
miliona ljudi u SAD-u (34,63). Prema podacima iz 2000. godine u SAD-u je bilo od 5
miliona odnosno 4.3% (36), do 6.8 miliona (5.8%), obolelih od PAOB u populaciji
starijih od 40 godina na osnovu vrednosti PBI < 0.9 (64). Iako su koristili sli¢ne
dijagnosticke kriterijume prethodne procene prevalence PAOB kod odrasle populacije u
SAD-u se dosta razlikuju i krec¢u se od 3% do ¢ak 30% (36). Prema podacima iz 2016.
godine u SAD-u ima oko 8.5 miliona amerikanaca starijih od 40 godina obolelih od
PAOB koja je povezana sa znac¢ajnim morbiditetom, mortalitetom i lo$ijim kvalitetom
zivota (18,65). U toku poslednje decenije broj obolelih od PAOB se povecao za 28.7%
u slabo razvijenim zemljama i 13.1% u visoko razvijenim zemljama (11,66). PAOB
predstavlja tre¢i vodeci uzrok aterosklerotskih oboljenja, posle koronarne arterijske

bolesti i mozdanog udara (11).

Po procenama Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11)
studije u SAD-u je 2000. godine bilo 8 miliona ljudi sa hroni¢nom bubreznom bole$¢u
odnosno oko 4.5% americ¢ke populacije, a 300000 ljudi (0.1%), bilo je u terminalnom
stadijumu bubrezne bolesti na hemodijalizi (67). Na osnovu izvestaja iz The Chronic
Renal Insuffitiency Cohort (CRIC) studije stopa pacijenata sa terminalnom uremijom se
konstantno uvecéava u poslednje tri decenije u SAD-u (68), a HBI je prepoznata kao tiha
epidemija koja zahvata vise od 10 miliona amerikanaca (68,69). Po procenama iz 2010.
godine viSe od 2.6 miliona ljudi je leCeno hemodijalizom na osnovu registra iz 50
zemalja u koji nisu bile uklju¢ene najmnogoljudnije zemlje sveta npr. Kina i Indija kao
ni veéina africkih zemalja. A jedan do tri puta veci broj ljudi od ovoga je verovatno
umro jer su odbili terapiju hemodijalizom ili im ona nije bila dostupna (6,70).
Prevalenca PAOB krece se od 3% — 10% u opstoj populaciji a kod starijih od 70 godina
iznosi oko 15% — 20% (6,12,15,36). PAOB se najcescée javlja kod starijih od 50 godina



a prevalenca bolesti naglo raste sa godinama (28,71). Veoma je retka kod mladih od 40
godina starosti dok se kod starijih od 80 godina javlja u preko 20% slucajeva (7,36).
Uopsteno u visoko razvijenim zemljama registrovane su priblizno iste stope oboljevanja

i nesto su vece u odnosu na slabo razvijene zemlje (7).

Pregledom literature nalazimo da postoje razlike u metodologiji dijagnostikovanja
PAOB, tako da u ranijim studijama iz osamdesetih i devedesetih godina XX veka
dijagnoza se postavljala na osnovu prisustva IK koriste¢i Rose questionnaire (72), i San
Dijego claudication questionnaire (7,23), a poslednjih godina vrednosti PBI < 0.9 se

koriste kao merilo u dijagnostikovanju bolesti (7).

Incidenca PAOB na osnovu prisustva IK u Framinghamskoj studiji iznosila je 7.1/1000
kod muskaraca 1 3.6/1000 kod Zena sa prisutnom znacajno ve¢om stopom mortaliteta,
pacijenata sa IK u odnosu na one bez IK, 39/1000 naspram 10/1000 kod muskaraca
(14,73). Kod starijih od 60 godina incidenca IK se kretala od 0.2% na Islandu (74), do
1.0% na 1000 stanovnika u lzraelu (75). Nesto veca incidenca IK od 1.6% objavljena je
u Edinburg Artery Study medu muskarcima i Zenama starosti 55 — 74 godine (76). U
brojnim studijama je pokazano da postoji veliki broj asimptomatskih pacijenata sa
PAOB tj. onih koji nemaju ili ne prijavljuju 1K (7,13,23,25,77,78). Tako je medu
prvima Criqui 1985. godine u Lipid Research Clinic Study pokazao da medu
pacijentima sa dokazanom PAOB na osnovu PBI samo 9.2% ima klasi¢ne IK (79).
Sli¢no je pokazao i Fowkes u Edinburg Artery Study iz 1991. godine gde je samo 15%
pacijenata sa dokazanom PAOB na osnovu vrednosti PBI < 0.9 imalo IK (72).

Incidenca i prevalenca bolesti je obi¢no veca kod muskaraca u odnosu na zene (7). Na
osnovu vrednosti PBI < 0.95 u Limburg PAOD Study godisnja incidenca PAOB kod
muskaraca iznosila je 1.7% kod osoba starosti 40 — 54 godine, 1.5% u starosnoj dobi od
55 — 64 godine i ¢ak 17.8% na 1000 stanovnika, kod starijih od 65 godina. U isto vreme
godisnja incidenca PAOB kod zena je bila viSa 1 iznosila je 5.9; 9.1; 1 22.9/1000
stanovnika za iste starosne grupe (80).

Rezultati Cardiovascular Health Study (CHS) studije pokazuju nesto vecu prevalencu
PAOB od 13.8% kod muskaraca u odnosu na 11.4% kod Zena, na osnovu PBI < 0.9.
(81). Dok rezultati Multi—Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) studije pokazuju istu



prevalencu PAOB (za PBI < 0.9) od 3.7% i kod muskaraca i kod Zzena (82). Na osnovu
viSe studija radenih u SAD pokazano je da postoji upadljiva, dva puta veca prevalenca
PAOB kod crnaca u odnosu na belce, hispanoamerikance, urodenike i amerikance
azijskog porekla (7,28,36,83-85). Prevalenca PAOB kod bubreznih bolesnika na
hemodijalizi je znatno veca u odnosu na op$tu populaciju (6). Na osnovu National
Health and Nutrition Examination Survey 1999-2000 (NHANES) studije iznosila je
24% a kod osoba sa normalnom bubreznom funkcijom samo 3.7% (86,87). Na osnovu
podataka iz Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) studije prevalenca PAOB kod

hroni¢nih bubreznih bolesnika koji nisu na hemodijalizi iznosila je 7% (88).

Prema United States Renal Data System (USRDS) podacima iz 1999. godine prevalenca
PAOB kod incidentnih pacijenata na hemodijalizi iznosila je 14.9% (89). Na osnovu
podataka iz Hemodialysis (HEMO) studije prevalenca PAOB iznosila je 23% kod
bubreznih bolesnika na hemodijalizi (90). Sli¢éno kao u HEMO studiji, prevalenca
PAOB kod hemodijaliznih pacijenata na osnovu Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study (DOPPS) studije iznosila je 25.3% pacijenata sa znacajno izrazenim
geografskim varijacijama. U Evropskim zemljama prevalenca se kretala od 17.5% —
37.8%, dok je najniza bila u Japanu samo 11.5% (91). U prethodno pomenutim
studijama dijagnosticki kriterijum za PAOB bila je ranije postavljena dijagnoza PAOB,
prisustvo IK ili ishemijskog bola u miru, zatim prethodne revaskularizacione bajpas
operacije ili amputacije zbog PAOB ili odsustvo pulsa prilikom pregleda (86,90,91). U
studijama u kojima su PBI < 0.9 koris¢eni kao kriterijum za dijagnozu PAOB
prevalenca je iznosila oko 35% (86,92,93). U radovima japanskih autora prevalenca
PAOB kod hemodijaliznih bolesnika kretala se od 23.8% — 47% u zavisnosti od
studijske populacije (94-96). Na osnovu podataka iz USRDS za 2010. godinu blizu
46% pacijenata na hemodijalizi u SAD-u bila je ponudena neka vrsta tretmana na
osnovu dijagnoze PAOB (86). Prevalenca PAOB je zna¢ajno visa medu bolesnicima u
terminalnoj fazi bubrezne bolesti na hemodijalizi u odnosu na opstu populaciju i1 krece
se od 17% — 48% u zavisnosti od studijske populacije i nacina dijagnostikovanja PAOB
(35,86,89,97).

HBI predstavlja nezavisan prediktor kardiovaskularnog i sveukupnog mortaliteta
(6,67,89,98,99). Takode i PAOB sa PBI < 0.9 je prediktor mortaliteta (77,89,94,100—



103), a obe bolesti su nedovoljno dijagnostikovane i neadekvatno le¢ene. Pacijenti koji
imaju 1 HBI i PAOB imaju statisti¢ki znacajno ve¢i rizik od smrti od onih koji imaju
ove bolesti ponaosob (99). | pored toga veliki broj pacijenata je i dalje nedovoljno
dijagnostikovan i neadekvatno lecen (14). Zbog svega ovoga postoje preporuke za
skrining pacijenata na PAOB (18,35,67,104).

Americko udruZenje kardiologa i Ameri¢ko udruZenje za srce, American College
of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) preporucuju godi$nji
skrining na PAOB sa PBI kod svih pacijenata sa pove¢anim rizikom za PAOB i bez

prethodne anamneze i bez klinickog nalaza (18,105).

Ameri¢ko udruZenja za dijabetes, (American Diabetes Association) preporucuje
godisnji skrining na PAOB kod svih pacijenata starijih od 50 godina sa DM tip 2, a PBI

imaju visoku specifi¢nost i tacnost (106,107).

Evropsko udruZenje kardiologa, (European Society of Cardiology) preporucuje

skrining na PAOB kod svih pacijenata sa koronarnom boles¢u (108).

UdruZenja bubreznih bolesnika, Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) i Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) preporucuju
skrining svih pacijenata sa terminalnim stadijumom bubreZne bolesti na otpocinjanju

hemodijalize koji ukljucuje merenje PBI i klini¢ki vaskularni pregled (32,35,86).

UdruZenje vaskularnih hirurga, (Society for Vascular Surgery) preporucuje
skrining asimptomatskih pacijenata starijih od 70 godina sa prisutnim faktorima rizika
(109).

PBI < 0.9 su idealno sredstvo za skrining jer su jeftin, neinvazivan, Siroko dostupan 1
lako izvodljiv test, sa visokom senzitivno$¢u i specificnos¢u za dijagnostikovanje

PAOB (6,18,86,104,110).
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1.3. Faktori rizika

Faktori rizika za PAOB koji su priznati 1 prihvaceni u opsStoj populaciji
predstavljaju tradicionalne faktore rizika za kardiovaskularne bolesti koji ukljucuju:
starost, muski pol, pusenje, DM, HTA i HLP (7,11,33-36,111), se donekle razlikuju
kod hroni¢nih bubreznih bolesnika (6). Sama HBI predstavlja nezavisni faktor rizika za
PAOB (112,113), sto je potvrdeno velikim prospektivnim studijama na bolesnicima sa
HBI (67), a samo klasi¢ni tradicionalni faktori rizika nisu mogli da objasne tako visoku
prevalencu PAOB kod bubreznih bolesnika (56,62,87,114). Tako da hroni¢ni bubrezni
bolesnici, posebno oni na hemodijalizi, pored tradicionalnih, imaju i uremijske, odnosno
bubrezno specifi¢ne faktore rizika za PAOB (35,56,62,68,99,114-116).

PusSenje

Pusenje predstavlja jedan od najjaih faktora rizika za PAOB, prema brojnim
epidemioloskim populacionim studijama pusaci imaju 2 — 4 puta vece Sanse da obole od
PAOB od nepusaca (7). Znacaj pusSenja kao faktora rizika pokazuje i to, da prestanak
pusenja kod pacijenata sa IK dovodi do poboljsanja funkcionalnih sposobnosti, pa ¢ak i
do smanjenja stope mortaliteta kod ovih pacijenata (3,7). U jednoj kineskoj studiji koja
je radena na Zenama nepuSacima pokazano je da 1 pasivni puSaci imaju 1.67 puta veci
rizik da obole od PAOB (7). U odnosu na sve tradicionalne faktore rizika za
kardiovaskularne bolesti puSenje ima znacajno veci relativni rizik za PAOB u poredenju
sa drugim kardiovaskularnim bolestima (7,117). U Health Professional Follow up Study
(HPFS) studiji pusenje je povezano sa povecanim rizikom od incidentnog PAOB ¢ak 1

posle 20 godina od prestanka pusenja (7,118).
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Starost i pol

PAOB je znacajno povezana sa starosnom dobi, uopsteno je retka kod pacijenata
mladih od 50 godina starosti (7,12,28,36,71). Stopa obolelih se naglo povecava sa
godinama starosti, raste po > 10% kod pacijenata u 7. i 8. deceniji, tako da kod starijih
od 80 godina iznosi preko 20% (7). U nekoliko studija je pokazano da generalno postoji
veca incidenca i prevalenca IK kod muskaraca u odnosu na zene. Rezultati
Framinghamske studije su pokazali da je incidenca IK upola manja kod zena u odnosu
na muskarce iste starosne dobi. Godisnja incidenca IK iznosila je 7.1/1000 kod muskih,
naspram 3.6/1000 kod Zena sa OR od 1.97 (7). Rezultati Framingham offspring studije
su pokazali prevalencu IK od 1.9% kod muskaraca i 0.8% kod Zena (OR, 2.38), dok je u
Roterdamskoj studiji prevalenca iznosila 2.2% kod muskaraca naspram 1.25% kod Zena
(OR, 1.83), (119,120). Sli¢ni rezultati sa vecom incidencom IK od 1.6% godis$nje kod
muskaraca u odnosu na Zene starosne dobi od 55 — 74 godine su pokazani i u Edinburg
artery studiji (76). Mada je takode pokazano, da je uticaj pola na incidencu i prevalencu
PAOB manje jasan u odnosu na druge kardiovaskularne bolesti (7). Ako se PBI < 0.9
koristi za dijagnozu PAOB u Framingham Offspring Study PAOB je naden kod
muskaraca u 3.9% u odnosu na 3.3% kod zena (OR, 1.18) (120). A u Rotterdam Study
PAOB je ¢ak manje zastupljena kod muskaraca (16.9%) u odnosu na Zene (20.5%),
(OR, 0.82), (119). Rezultati CHS studije pokazuju nesto vecu prevalencu PAOB kod
muskaraca (13.8%), u odnosu na zene (11.4%), (OR, 1.21), ali povezanost pola i bolesti

nije znacajna nakon prilagodavanja sa godinama i kardiovaskularnim statusom (7,78).

Diabetes Mellitus

DM je snazno povezan sa povecanim rizikom od PAOB na osnovu velikih
populacionih epidemioloskih studija u kojima se OR krece od (1.89 — 4.05)
(7,78,83,121). U studijama radenim na pacijentima koji boluju od DM pokazano je da
su duzina trajanja bolesti, prosecni nivo glikemije na osnovu vrednosti glikoliziranog
hemoglobina i upotreba Insulina povezani sa PAOB (7,122,123). Pacijenti sa PAOB
koji imaju 1 DM imaju loSiju prognozu, od pacijenata sa PAOB bez DM. U studiji Jude i
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saradnika je pokazano da pacijenti sa DM i PAOB imaju 5 puta ve¢i rizik od amputacija
I 3 puta veci mortalitet u odnosu na druge pacijente sa PAOB (7,124). Pacijenti sa DM
imaju specificno ¢eSce prisutan distalni tip PAOB, zatim imaju veci rizik od ulceracija,

infekcije, gangrene kao i rizik od gubitka ekstremiteta (7,124,125).

Hypertensio arterialis

HTA predstavlja standarni faktor rizika za PAOB, to je dokazano velikim
epidemiolo$kim studijama sa odnosom verovatnoc¢e (OR, 1.5 — 2.20), (78,83,120,121).
Brojne studije opisuju povezanost povisenog sistolnog pritiska i PAOB (7,117).

Rezultati CRIC studije pokazali su da je vrednost pulsnog pritiska znatno ja¢e povezana
sa PAOB nego vrednost sistolnog pritiska, sto moze da odraZzava perifernu arterijsku
krutost, bolje nego sama vrednost sistolnog pritiska (62). S obzirom na ucestalost u
populaciji a posebno kod starijih pacijenata, HTA predstavlja drugi doprinoseci faktor
rizika za PAOB, odmah posle pusenja, a na osnovu podataka iz velikih populacionih
studija (7,118,121).

Dislipidemija

Ukupni holesterol je najéeS¢e proucavan u studijama kao merilo za masnoce.
Pokazano je u brojnim studijama multivarijantnim analizama da je znacajno povezan sa
PAOB (7,78,121). Za razliku od op$te populacije, Suominen je u studiji na
hemodijaliznim bolesnicima u Finskoj pokazao da poviSene vrednosti holesterola imaju
zastitnu ulogu protiv PAOB (15). Odnos ukupnog holesterola i HDL (high-density
lipoprotein) holesterola je najbolje merilo lipidnog statusa kao faktora rizika (7). HDL

holesterol ima protektivnu ulogu protiv PAOB $to je pokazano u nekoliko studija (7).
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Gojaznost

U nekoliko velikih populacionih studija (Framingham Study, Edinburg Arthery
study, Cardiovascular Health Study, San Diego Population Study (SDPS)) je pokazano
da poviSeni BMI (body mass index) ima zastitnu ulogu protiv PAOB (7,78,84). Takode
i u studiji Tsenga na Tajwanu kod pacijenata sa DM dosli su do sli¢nih zaklju¢aka da
pacijenti sa pove¢anim BMI imaju znacajno nizi rizik od PAOB (123). Utvrdeno je da
su centralni tip gojaznosti i veéi odnos obima struka i butine, a ne BMI povezani sa
povecanim rizikom od PAOB (7,122).

Rasna pripadnost

U velikim populacionim studijama je pokazano da postoji povecan rizik za
PAOB kod crnaca u odnosu na belce. U CHS studiji OR za PAOB je 2.12, u MESA
studiji 1.67, a u SDPS studiji 2.34 u korist crnaca u odnosu na belce
(7,36,78,83,84,112). U Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) studiji
takode je pronadena veca prevalenca PAOB kod afroamerikanaca u odnosu na belce i
kod muskaraca (3.3% naspram 2.3%) i kod zena (4.0% naspram 3.3%) (7). Rezultati
MESA i SDPS studija su pokazali nize stope PAOB kod azijata i hispanoamerikanaca u
odnosu na belce (83,84). U studiji radenoj u dva grada u Centralnoj Africi je nadena
visoka stopa PAOB od 15% i 32% kod starijih u¢esnika (7). Takode u prilog ovoj tezi
idu i podaci jedne populacione studije iz Japana gde je pokazana niska prevalenca
PAOB od samo 1.4% kod ispitanika starijih od 40 godina (7,126).

Homocistein

U vise studija radenih 80. i 90. godina XX veka ispitivana je uloga i povezanost
homocisteina i PAOB. U Rotterdam Study nije dokazana povezanost vrednosti
homocisteina i PAOB (121). Dok je u MESA studiji pokazana povezanost homocisteina
sa PAOB multivarijantnom analizom posle prilagodavanja sa tradicionalnim ali ne 1 sa
novim faktorima rizika (83). Na osnovu meta analize u koju je bilo uklju¢eno 14 studija

iz 2009. godine, pokazana je znacajno veca vrednost homocisteina kod pacijenata sa
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PAOB u odnosu na kontrole (7,127). U prospektivnim studijama na hroni¢nim
bubreznim bolesnicima na hemodijalizi takode je dokazana povezanost PAOB sa

povisenim vrednostima homocisteina (67).

C-reaktivni protein i Fibrinogen

C-reaktivni protein (CRP), i fibrinogen, kao izuzetno bitni markeri zapaljenja su
u mnogim studijama opisani i povezani sa povecanim rizikom od PAOB u opstoj
populaciji (7,83,120,121,128). Ridker je jos 1998. godine u Physicians Health Study
opisao povezanost CRP-a i fibrinogena sa incidencom PAOB (128). Tzoulaki sa
saradnicima opisuje povezanost CRP-a i fibrinogena sa incidencom PAOB u Edinburg
Artery Study (129). Takode i u ARIC studiji opisana je povezanost CRP-a i fibrinogena
sa incidencom PAOB kod pacijenata sa DM (130). U brojnim studijama na hroni¢nim
bubreznim bolesnicima takode je dokazana povezanost poviSenih vrednosti CRP-a i

fibrinogena sa PAOB (6,56,60,61,131).

Hroni¢na bubreZna bolest

HBI predstavlja faktor rizika za PAOB. U nekoliko studija je dokazana
povezanost HBI i PAOB (7,36,87,99,112,113), a posebno je izrazena u slucajevima
terminalne bubreZzne uremije kod pacijenata na hemodijalizi (7,67,87,89,91). U ARIC
studiji je pokazan 82% vec¢i rizik od PAOB kod HBI bolesnika u odnosu na ucesnike sa
normalnom bubreznom funkcijom (67). HBI predstavlja marker metabolic¢kih stanja
povezanih sa progresivnom vaskularnom disfunkcijom (86). Pacijenti na hemodijalizi
pored toga imaju i povecan rizik od komplikacija na stopalima ukljucujuci pojavu rana,
infekcije, gangrene i poviSenu stopu amputacija donjih ekstremiteta u odnosu na opstu
populaciju (125). Takode je pokazano da pacijenti na hemodijalizi sa PAOB, imaju
znacajno lo$iju prognozu i ishode lecenja po pitanju gubitka ekstremiteta 1 mortaliteta u

odnosu na ostale pacijente sa PAOB (7,98,132,133).
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1.4. Dijagnostika PAOB

Dijagnoza PAOB se postavlja na osnovu anamneze, klinickog vaskularnog

pregleda i brojnih neinvazivnih i invazivnih dijagnosti¢kih metoda.

U anamnezi se koriste upitnici o prisustvu simptoma bolesti: Rose, San Diego |
Edinburg claudication gestionnaire (7,23). Osnova je anamneza 0 tegobama u smislu
prisustva IK, odnosno bola u miru (13,18,23,134). Koriste se Fontaine-ova i Rutherford-
ova klasifikacija za procenu tezine bolesti (112). Klasi¢ne IK su retke kod pacijenata sa
PAOB, vecina bolesnika sa PAOB ima atipicne simptome ili su asimptomatski

(13,14,18,23,72,94,135), tako da IK nisu pouzdane za otkrivanje PAOB (13,18,86).

Klinicki pregled podrazumeva palpaciju pulseva nad femoralnim, zatkolenim i pedalnim
arterijama, arterija dorsalis pedis (ADP) i arterija tibialis posterior (ATP) na obe noge i
auskultaciju femoralnog Suma u preponama (134,136,137). Klinicki pregled, odsustvo i
abnormalnost pulsa povecava verovatno¢u postojanja PAOB (79,136). Takode 1
prisustvo Suma povecava verovatnocu postojanja PAOB (79). Na osnovu sistematskih
pregleda literature, samo klinicki pregled nije dovoljno pouzdan za postavljanje
dijagnoze PAOB, jer ima nisku senzitivnost i visoku specifi¢nost (31) i potrebno ga je
korelisati sa faktorima rizika za aterosklerozu da se unapredi dijagnosticka tacnost za

PAOB (31,112,134). Sam pregled dosta zavisi i od iskustva ispitivaca (112,134,138).

1.4.1. Neinvazivne dijagnosticke metode

Pedo-brahijalni indeksi (PBI), predstavljaju osnovnu i primarnu metodu za
postavljanje dijagnoze PAOB (5,18,21,86,110,139-144). U anglosaksonskoj litetaruri
se koriste sledeci nazivi: ABI, Ankle — brachial index; ABPI, Ankle — brachial pressure

index; AAI, Ankle —arm index; ASPI, Ankle systolic pressure index.
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PBI predstavlja odnos sistolnog pritiska na pedalnim arterijama sa pritiskom na
brahijalnim arterijama (15,21,31,100,141). Na osnovu preporuka iz vodi¢a vrednosti
PBI < 0.9 se koriste za dijagnozu PAOB (3,15,18,21,110,139-141,143-145). Stepen
tezine bolesti se procenjuje na osnovu vrednosti PBI, $to su vrednosti nize bolest ima
tezi oblik. Vrednosti od 0.9 — 0.7 predstavljaju blagi oblik, od 0.7 — 0.4 umereni, a <
0.4 tezak oblik PAOB (112). Vrednosti od 0.9 — 1.3 su normalne vrednosti s tim §to su
vrednosti od 0.9 — 1.0 ocenjene kao nize normalne ili grani¢ne vrednosti (21,86,145), a
vrednosti > 1.3 su oznacene kao lazno pozitivne tj. predstavljaju nekompresibilne
arterije (3,5,15,18,21,140,143,145). Takav nalaz je ¢esto prisutan u starackoj populaciji,
zatim kod bolesnika sa DM i kod bolesnika na hemodijalizi, pa su kod njih PBI

nedovoljni za adekvatnu procenu PAOB (15,21,86,100,146-148).

7 @ Sound of arterial
located in ankle

Slika br.1. Shema merenje PBI preuzeto sa interneta.

Segmentni pritisci predstavljaju merenje pritiska nad pedalnim arterijama sa
postavljanjem manzetne na cCetiri razli¢ita mesta na nozi: iznad skocnog zgloba, ispod

kolena, iznad kolena i visoko na butini. Normalno vrednosti pritisaka opadaju od
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prepone do cClanka za po 10 mmHg, poremeéene vrednosti prikazuju segmentnu

lokalizaciju PAOB, ako je razlika u pritiscima izmedu segmenata > 30 mmHg (18,86).

SPP skin perfusion pressure, predstavlja merenje perfuzionog pritiska na kozi

potkolenica, vrednosti nize od 50 mmHg ukazuju na prisustvo PAOB (18,148).

TBI toe-brachial indeks, predstavlja odnos pritiska na palcu stopala i pritiska
na brahijalnim arterijama, koristi se kao dopunska metoda kod pacijenata koji imaju
visoke PBI > 1.3 radi potvrde PAOB, jer su kalcifikacije manje izraZene na digitalnim

arterijama. Vrednosti < 0.6 su patognomoni¢ne za PAOB (3,5,86,146).

Treadmil test, predstavlja hodanje na pokretnoj traci, standardni protokol je 3
km/h, nagib 10%, a koristi se kod ispitanika sa grani¢nim i normalnim PBI koji imaju
simptome PAOB. Ako se posle napora dobiju vrednosti PBI < 0.9 odnosno 20% nize od
PBI u mirovanju ili pritisak na ¢lanku bude nizi za > 30 mmHg posle napora suspektna

je PAOB (18,21,139,149). PBI mereni nakon tredmil testa nazivaju se Exercise ABI.

CDS colour doppler scan se koristi u dijagnostikovanju patoloske morfologije i
hemodinamike krvnih sudova. Tehnika koristi dopler efekat, fizicki princip po kome se
na osnovu promene brzine ultrazvuc¢nog talasa odbijenog od pokretnih eritrocita moze
tacno odrediti brzina toka krvi sa vizualizacijom spektra protoka. To je osnovna
imidzing tehnika za dijagnostikovanje PAOB, kojom se registruje prisustvo stenoze —
okluzije na krvnim sudovima. Na osnovu CDS nalaza dobija se slika o anatomskoj
lokalizaciji patoloskih promena na krvnim sudovima, a dopler efektom se postize i
procena o hemodinamskim protocima u krvnim sudovima (139,150). Prednosti metode
su neinvazivnost, dostupnost i relativno niska cena. Uvek se kombinuje sa PBI radi
detaljnije procene tezine PAOB (139,150). CDS ima 85% — 90% senzitivnost i > 95%
specifi¢nost da detektuje stenozu > 50% na krvnim sudovima (139,150). CDS kao i sve
ultrazvuéne metode zavise od iskustva ispitivaca (139,150). Kao metoda izbora rutinski
se koristi u pracenju i kontrolama operisanih bolesnika nakon klasi¢nih rekonstruktivnih

ili endovaskularnih operacija (139).

MDCT - angiografija, multi detektorska kompjuterizovana tomografija —

angiografija koristi princip za stvaranje slike na razli¢itom stepenu slabljenja
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(atenuacije) X zraka pri prolasku kroz ljudsko telo. Digitalnom obradom ovako
dobijenih podataka nastaje CT tomogram, kod koga se primenom kontrastnih sredstava
postize povecanje gustine tkiva od interesa i njihovo jasnije prikazivanje. Na osnovu
meta analize MDCT angiografija ima visoku senzitivnost i specificnost u detekciji >
50% stenoze na krvnim sudovima od aortoilijacne (96% i 98%) do femoropoplitealne
regije (97% i 94%) (139,151). Glavna prednost je vizualizacija stenozatno okluzivnih
lezija, prisustvo kalcifikacija, zatim stentova i konkomitantnih aneurizmi. Pored svega i
ova metoda ima neka ograniCenja a to su pored izloZenosti radijaciji, nefrotoksi¢nost i
moguca alergija na kontrast, kao i ogranicenje u tumacenju rezultata, zbog prisustva
teSkih kalcifikacija $to otezava procenu stenoze na distalnim potkolenim arterijama
(139). MDCT angiografija je neophodna kod pacijenata kod kojih se planira hirurska
revaskularizacija (139,151). Takode je suverena metoda u pracenju komplikovanih

pacijenata nakon revaskularizacionih operacija i endovaskularnih procedura (139).

Slika br. 2. MDCT angiografski nalaz: okluzija desne AFS. Uzgredni nalaz, aneurizme
ilijacnih arterija obostrano (iz arhiva KBC Zvezdara).
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MRA - magnetna rezonantna angiografija je multiplanarna imidzing
dijagnosticka metoda bazirana na principu interakcije elektromagnetnih talasa i
odredene vrste atomskih jezgara u telu kada se ono nalazi u jakom elektromagnetnom
polju. Vodonik je najzastupljeniji element u covekovom telu a njegovo jezgro ima jedan
proton pa je izabran za element ¢iju distribuciju i ponaSanje ispitujemo u MR tehnici.
Intenzitet dobijenog signala zavisi od gustine protona u tkivu, §to je broj protona
sposobnih da produkuju MR signal veci intenzitet ¢e biti ja¢i. Ova napredna
dijagnosticka metoda ima visoku senzitivnost i specifi¢nost > 95% za dijagnozu
segmentnih stenoza ili okluzija kod bolesnika sa PAOB. Medutim, MRA ima tendenciju
da preceni stepen stenoze krvnih sudova (139,152). MRA ne moze da vizualizuje
arterijske kalcifikacije i da adekvatno proceni stenozu kod teskih kalcifikacija na malim
krvnim sudovima. Takode ima ograni¢enja u vidljivosti postojecih stentova na krvnim
sudovima. U visoko specijalizovanim centrima koji se bave dijagnostikom, MRA je
pokazala vecu dijagnosti¢ku tacnost za tibijalne arterije od CDS-a i MDCT angiografije
(139,152).

Kao i CT i MR angiografija arterija donjih ekstremiteta se koriste za postavljanje tacne
dijagnoze, procenu anatomskih lezija i procenu tezine stenoze krvnih sudova kod
simptomatskih bolesnika sa PAOB kada se donosi odluka o optimalnoj strategiji za

revaskularizaciju (5,18,139,153).

Slika br. 3. MRA potkolenih arterija; slika A. MRA poplitealne arterije; slika B. MRA
potkolenih arterija; slika C. MRA arterija stopala; Preuzeto iz Haimovici’S Vascular
Surgery 5 th edition 2004.
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Slika br. 4. A i B. MRA prikaz stenoze desne renalne arterije; C. Stenoza gornje
mezenteri¢ne arterije. Preuzeto iz Haimovici’S Vascular Surgery 5 th edition 2004.

1.4.2. Invazivne dijagnosticke metode

RTG arteriografija je invazivna dijagnosticka metoda za prikaz aorte i arterija
donjih ekstremiteta nakon ubrizgavanja kontrastnog sredstva direktno u krvni sud.
Najc¢esc¢e se radi Seldingerovom metodom perkutane transfemoralne arteriografije, a

moze se raditi brahijalnim, radijalnim i translumbalnim pristupom.

DSA - digitalna subtrakciona angiografija je invazivna dijagnosticka
arteriografija koja se izvodi najées¢e femoralnim ili radijalnim pristupom metodom po
Seldingeru. DSA se smatra zlatnim standardom za dijagnozu PAOB. DSA daje precizne
podatke o stanju i ishodi$tu renalnih arterija zatim ilija¢nih, femoralnih i posebno
potkolenih arterija. Nalazom DSA dobijaju se adekvatni podaci o stenozantno —
okluzivnim lezijama i hemodinamici tj. protocima u krvnim sudovima nogu a posebno u

potkolenim arterijama. Neophodna je kod pacijenata sa kriticnom ishemijom
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ekstremiteta kod kojih se razmatra revaskularizacija (18). Kao invazivna metoda ima
svoja ogranicenja 1 komplikacije koje su pored nefrotoksi¢nosti, radijacije, moguce
pojave krvarenja, hematoma, pseudoaneurizmi, frakture plaka sa posledi¢nim distalnim
embolizacijama (139). DSA je neophodna kod pacijenata kod kojih se planira

endovaskularno le¢enje, dilatacija balonom ili/i stenovanje krvnih sudova i sastavni je

deo svake savremene endovaskularne procedure (18,139).

Slika br. 5. Arteriografski nalaz: Okluzija distalne aorte Preuzeto iz Haimovici’s
Vascular Surgery 5th edition 2004.

Slika br. 6. Arteriografski nalaz: Okluzija leve AFS, iz arhiva KBC Zvezdara.
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1.5. LeCenje PAOB

Metode lecenja PAOB se dele na konzervativne i hirurske.

1.5.1. Konzervativno leCenje

Konzervativno lecenje je indikovano kod svih pacijenata sa dokazanom PAOB,
kako kod onih sa blagim oblikom i prisutnim IK tako i kod pacijenata koji su operisani
zbog PAOB. Konzervativno le¢enje podrazumeva striktnu kontrolu faktora rizika.
Obavezan prekid pusenja je prva i osnovna mera u lecenju pacijenata sa PAOB (154-
156), po brojnim studijama pacijenti nakon prekida puSenja povecavaju klaudikacionu
distancu (18,86,154). Prestanak puSenja smanjuje rizik od infarkta srca i Sloga, kao i
progresiju asimptomatske PAOB do pojave IK i kriticne ishemije ekstremiteta
(18,86,139). Sli¢ni benefiti od prestanka puSenja su dokazani i kod pacijenata na
hemodijalizi (86,157). Kontrola i le¢enje HTA i DM je obavezna kod pacijenata sa
PAOB. Odrzavanje normalnih vrednosti pritiska i dobro regulisanje glikemije su

preduslov da se smanje i odloze komplikacije PAOB kod ovih bolesnika (139).

Dokazano je da pacijenti sa loSe regulisanom glikemijom, ve¢im vrednostima HbAlc 1
upotrebom Insulina u terapiji DM, imaju vecu stopu amputacija (7,124,125). Dobra
kontrola glikemije kod pacijenata sa kriticnom ishemijom moZe doprineti smanjenju
stope amputacija (18,139,158,159). Cilj u terapiji DM po KDOQI vodi¢ima je postiéi
vrednosti HbA1C od 7% da bi se smanjile komplikacije PAOB (86,160).

Takode 1 pacijenti sa loSe regulisanom HTA imaju veé¢i rizik od nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja i §loga (29). Antihipertenzivna terapija mora biti ordinirana
svim pacijentima sa PAOB koji imaju HTA jer se tako smanjuje rizik od infarkta
miokarda, Sloga, sr¢anog popustanja i kardiovaskularne smrti (18,161,162). Upotreba
kalcijumskih antagonista i ACE inhibitora povecava perifernu arterijsku dilataciju. Meta

analizom je dokazano povecanje klaudikacione distance kod pacijenata koji su koristili

23



ACE inhibitore u odnosu na grupu sa placebom (139,163). Takode je pokazana i korist
od upotrebe Verapamila u povecanju klaudikacione distance kod pacijenata sa PAOB
(18,139,161,164).

Obavezno je leCenje HLP, a terapija statinima je indikovana kod svih pacijenata sa
PAOB (18,139,165-167). Pokazalo se u brojnim studijama da upotreba statina znacajno
smanjuje rizik od kardiovaskularnih dogadaja (18,139,167,168). Nekoliko meta analiza
je pokazalo poboljsanje klaudikacione distance kod pacijenata sa PAOB koji su redovno
koristili statine (139,166,168), a korist od upotrebe statina je pokazana i kod pacijenata

na hemodijalizi (86,166).

Upotreba antiagregacionih lekova je obavezna u terapiji pacijenata sa PAOB i pokazala
je znacajnu korist kod pacijenata sa PAOB u prevenciji nezeljnih kardiovaskularnih
dogadaja (111,141). Upotreba Acetil salicilne kiseline 75mg — 150mg dnevno ili
Clopidogrela 75mg dnevno smanjuje rizik od infarkta miokarda, sloga i vaskularne
smrti kod pacijenata sa simptomatskom PAOB (18,169-171). Clopidogrel se pokazao
kao bolji od acetil salicilne kiseline u prevenciji nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja

posebno kod operisanih pacijenata (139).

Dvojna antiagregaciona terapija (Aspirin 1 Clopidogrel) se preporucuje kod
simptomatskih  PAOB pacijenata koji su operisani tj. kod kojih je uradena
revaskularizacija ili su tretirani endovaskularno dilatacijom i stentovanjem krvnih

sudova, da bi se smanjili nezeljeni dogadaji na ekstremitetima (18,172-174).

Cilostazol (inhibitor fosfodiesteraze) je lek izbora u terapiji 1K (139,175). Redovna
upotreba produzava klaudikacionu distancu kod pacijenata sa PAOB, ali se to ne
reperkutuje u poboljSanju nalaza PBI (86,176). Takode, upotreba Cilostazola smanjuje

rizik od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, Sloga i sveukupnog mortaliteta (29).

Aktivne nadgledane vezbe podrazumevaju trening od 30 — 45 minuta tri puta nedeljno
minimum 12 nedelja (18,25,177,178). Kao terapijski pristup su pokazale znacajno
poboljsanje klaudikacione distance kod pacijenata sa PAOB (25,177-179). Aktivne
nadgledane vezbe imaju snaznu preporuku po vodi¢ima, European Society for Vascular

Surgery (ESVS) i ACC udruzenja za terapiju pacijenata sa IK (18,139). To je

24



najefektivniji, najsigurniji i najisplativiji pristup u terapiji pacijenata sa IK, ublazavaju
simptome PAOB i poboljsavaju funkcionalni status ovih pacijenata, §to je objektivno

dokazano tredmil testom (86,179).

1.5.2. Hirursko lecenje

Moze biti klasi¢no hirurS8ko i endovaskularno lecenje. Indikovano je kod
pacijenata sa PAOB koji imaju akutnu ishemiju ekstremiteta, kriticnu ishemiju
ekstremiteta i IK koje ih onesposobljavaju u obavljanju dnevnih aktivnosti, a nisu imali

poboljsanje na sprovedenu medikamentoznu terapiju (18,25,180,181).

Klasi¢ne hirurske metode leCenja podrazumevaju razliCite rekonstruktivne bajpas
operacije na krvnim sudovima od aorte preko ilija¢nih do femoralnih i potkolenih
arterija. Anatomska lokalizacija i ekstenzivnost lezija na arterijama uticu na odluku i

nacin revaskularizacije (139).

Aortoilijacne okluzivne lezije

Na osnovu vodica ESVS, zatim ACC i AHA udruZenja, kod izolovanih
stenoti¢no okluzivnih lezija na ilijanim arterijjama kra¢im od 5cm indikovano je
endovaskularno le¢enje kao prvi metod izbora (18,21,25,139,181,182), sa dobrom
dugoro¢nom prognozom i prohodnoséu > 90% u petogodisnjem periodu, praceno
niskom stopom komplikacija (139,183). Kod okluzivnih lezija ilijakofemoralnog
segmenta preporucuju se hibridne procedure, endovaskularni tretman — stentovanje
ilija¢nih arterija 1 endarterektomija ili bajpas na femoralnim arterijama (139,184,185). U
slu¢aju aortoilijatne okluzije kod pacijenata podobnih za hirurgiju indikovan je
aortobifemoralni bajpas sa sintetskim graftom (139,183,184,186). U slucaju bilateralnih
ilijacnih okluzivnih lezija kod pacijenata sa izrazenim teSkim komorbiditetom,

endovaskularni tretman treba razmatrati kao prvu opciju lecenja (139,187).
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Femoro — poplitealne okluzivne lezije

Femoro — poplitealne okluzivne lezije su ucestale kod pacijenata sa IK. U
slucaju stenozantno okluzivnih lezija < 25cm endovaskularni tretman sa implantacijom
stenta je prvi metod izbora (18,139,180,188,189). Kod kraéih lezija < 25cm moze se
koristiti dilatacija krvnih sudova sa balonom koji je oblozen lekom (190,191), a takode i
implantirani stentovi mogu da budu oblozeni sa lekom (139,188). Baloni oblozeni
lekom se koriste za tretman in stent restenoza (139,192). Kod pacijenata podobnih za
hirurgiju koji imaju okluzivne lezije duze od 25cm na AFS indikovano je klasi¢no
hirurs§ko le¢enje femoro — poplitealni bajpas. Treba ga preporuditi svim pacijentima kod

kojih se o¢ekuje prezivljavanje duze od dve godine (139,193,194).

Kod svih pacijenata sa kriticnom ishemijom ekstremiteta i lezijama duzim od 25c¢m
indikovana je potkolena rekonstrukcija u cilju spasavanja ekstremiteta (139,195). Metod
izbora za rekonstrukciju je upotreba venskog grafta, autologna vena safena magna
(VSM) a posebno kada se radi potkolena rekonstrukcija (18,139,196-200). Dokazano je
da je prohodnost venskog grafta dugotrajnija u odnosu na sintetski graft, a to je posebno

izrazeno kada se radi potkoleni femoro — poplitealni bajpas (139,198).

Kada ne postoji odgovarajuca autologna vena kao konduit za femoro — poplitealni

bajpas koristi se sintetski graft (139,198).

Akutna ishemija ekstremiteta

Kod pacijenata sa akutnom ishemijom ekstremiteta indikovano je urgentno
operativno leCenje koje je dirigovano stanjem pacijenta, resursima i moguc¢nostima
(139,201,202). Kada postoji i pocetni neuroloski deficit indikovana je urgentna

revaskularizacija (3,139).
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Kada je uzrok akutna embolija i tromboza najces¢e se radi hirurSka trombektomija sa
Fogarty kateterom ili aspiracija tromba kateterom i tromboliza (139,201,202). Pacijenti
sa akutnom ishemijom ekstremiteta, nakon revaskularizacije treba da budu praceni i
leCeni po potrebi fasciotomijom, zbog kompartment sindroma (18,203,204). Kod

pacijenata sa ireverzibilnim promenama, zbog akutne ishemije ekstremiteta sa izrazenim

neuroloskim deficitom, treba uraditi primarnu amputaciju (18,203,204).

Slika br. 7. Intraopertivni nalaz. Aortobifemoralni bajpas sa Sintetskim ,,Y* graftom
Arhiv KBC Zvezdara.

Slika br. 8 Intraoperativni nalaz. Femoro-poplitealni natkoleni bajpas sa Dacronskim
graftom, nakon aortobifemoralne rekonstrukcije zbog ishemije ekstremiteta. Arhiv KBC
Zvezdara.

27



Posle PTA

Slika br. 9. Arteriografski nalaz stenoza leve AIC. Slika br. 10. Stanje nakon
endovaskularnog tretmana PTA sa stentom leve AIC (iz arhiva KBC Zvezdara).
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2. CIL] RADA

1. Da se ispita dijagnosticka pouzdanost PBI izmerenih pokretnim doplerom sa
sfigmomanometrom u detekciji PAOB kod bubreznih bolesnika na hemodijalizi u

odnosu na zlatni standard, MDCT angiografiju,

2. Da se utvrdi ucestalost PAOB kod bubreznih bolesnika na hemodijalizi,

3. Da se otkriju prediktori rizika za nastanak PAOB kod bubreznih bolesnika na

hemodijalizi,
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3. METODOLOGIJA

3.1. Materijal i metode

Ukupno 156 vanbolni¢kih pacijenata na hronicnom progamu lecenja
hemodijalizom na Klinickom odeljenju za Nefrologiju i dijalizu ,,Prof. dr Vasilije
Jovanovi¢® Klinicko Bolnickog Centra ,,Zvezdara’’ ucestvovalo je u studiji preseka
izmedu januara 2016. i maja 2018. godine. Potencijalni broj ucesnika bio je svih 197
pacijenata na hemodijalizi. Cetrdeset jedan pacijent nije ukljuden u studiju; trideset Sest
pacijenata nije dalo pristanak, a petoro je umrlo tokom studije, tako da njihovi podaci
nisu bili kompletni. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike prema polnoj strukturi, starosti
1 duzini hemodijaliznog staza, izmedu ispitanika koji su ucestvovali u studiji 1 onih koji
nisu ucestvovali u studiji. Eticki odbor KBC Zvezdara je odobrio studiju, a svi ispitanici
koji su ucestvovali dali su informativni pristanak.

Iz medicinske dokumentacije svakog pacijenta koris¢eni su:

e sociodemografski podaci, (starost, pol, telesna tezina i visina)

e anamnesticki podaci i podaci o prethodnom toku bolesti,

e podaci o hemodijalizi, (duzina trajanja i tip hemodijalize, kao i osnovni uzrok

bubrezne bolesti).

e podaci o PAOB kao varijablama od glavnog interesa u ovom istrazivanju,
Takode iz medicinske dokumentacije kao 1 anamnesticki su dobijeni podaci o prisustvu
komorbiditeta i faktora rizika povezanih sa PAOB, (HTA, pusacki status, DM, HLP,
anemija, koronarna arterijska bolest koja ukljucuje prethodnu dijagnozu i istorijat
angine pektoris, infarkta miokarda i koronarne arterijske hirurgije ili angioplastike i
cerebrovaskularnu bolest uklju¢uju¢i mozdani udar).

Od laboratorijskih analiza koje se kod ovih pacijenata rutinski rade kvartalno, a pre
druge dijalize u nedelji, koris¢ena je prosecna vrednost dobijena od Cetiri merenja u

periodu od januara 2016. do januara 2017. godine.
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e kompletna krvna slika, eritrociti, leukociti, hemoglobin, hematokrit.

e od biohemijskih parametara: vrednosti azotnih materija, urea, kreatinin, kalijum,
natrijum, kalcijum, fosfor, magnezijum, vrednosti albumina, ukupnih proteina,
mokra¢na kiselina, alkalna fosfataza, lipidni status - ukupni holesterol i
trigliceridi, glikemija, vrednosti CRP-a, Fe, saturacija i feritin.

e vrednost kvaliteta odnosno adekvatnosti hemodijalize, Kt/V je racunata na
osnovu Dougirdas formule gde K predstavlja dijalizni klirens uree, t - vreme
trajanja hemodijalize i V - vrednost ukupne koli¢ine vode u telu pacijenta (205).

e vrednosti parathormona.

Vrednost Adragao skora, odnosno prisustvo vaskularnih kalcifikacija je procenjivana na
osnovu konvencionalnog radiografskog pregleda karlice i ruku. Odredivano je prisustvo
kalcifikacija na ilijanim i femoralnim arterijama kao i na ulnarnoj, radijalnoj i
interdigitalnim arterijama. Kalcifikacije su definisane kao kalcifikacije medije a
otkrivanje kalcifikacija na svakoj od ovih arterija je racunato kao 1. Ukupni skor
predstavlja zbir svih polja rangiran od 0 — 8. Analizu svakog radiografskog shimka
radila su tri nezavisna ispitivac¢a bez znanja o stanju pacijenta, a rezultat je konsenzus
dva ispitivaca. U slucaju tri razlicita nalaza radena je reanaliza (206).
Odredivane su vrednosti sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska, pre i posle hemodijalize
sa tri uzastopna merenja u jednoj nedelji, a u analizama je kori§¢ena srednja vrednost na
osnovu ¢ega su racunate vrednosti pulsnog pritiska (po formuli: sistolni — dijastolni
pritisak) i srednjeg arterijskog pritiska (po formuli: dijastolni + 1/3 pulsnog pritiska). Na
osnovu elektrokardiografskih (EKG) nalaza odredivano je postojanje hipertrofije leve
komore (hipertrofija LK =Su V1 + R u V5 >o0d 35mm).
Anamnesti¢ki su dobijeni podaci o istorijatu prethodnih hirurSkih intervencija na
krvnim sudovima donjih ekstremiteta: vaskularne rekonstruktivne operacije,
endovaskularne intervencije ili amputacije na donjim ekstremitetima. Pacijenti su
ispitivani o prisustvu simptoma PAOB ukljucujuci IK, hladnoc¢u, parestezije, bol u miru
i na osnovu Edinburgh Claudication Questionnaire (207) kategorisani su po Fontaine-
ovoj klasifikaciji (112).

Svim ucesnicima je uraden kompletan klinicki vaskularni pregled, koji
podrazumeva palpaciju pulseva na donjim ekstremitetima, femoralni, zatkoleni i pedalni

pulsevi, nad ADP i ATP na obe noge i auskultaciju Suma u preponama. Da bi se
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obezbedilo poredenje nalaza svi pregledi su uradeni od strane istog iskusnog ispitivaca.
Pulsevi su kodirani kao odsutan (0), oslabljen (1) i prisutan (2) (136).

Svim ispitanicima su uradeni PBI, pokretnim bidirekcionim dopler aparatom
(LifeDop 250ABI, Wallach Surgical Devices 95 Corporate Drive Trumbull, CT 06611
U.S.A). PBI su radeni u leZze¢em polozaju nakon 5 — 10 minuta odmora u toploj
prostoriji bez obuée i Carapa a pre hemodijalize. Sistolni pritisak je meren nad
brahijalnom arterijom na ruci na kojoj nemaju vaskularni pristup tj. Arterio-vensku
fistulu (AVF) za hemodijalizu i nad pedalnim arterijama ADP i ATP desnog i levog
stopala, sa odgovaraju¢om manzetnom, nakon dopler probe. Sve preglede je uradila
jedna, ista, iskusna, medicinska sestra.

PBI smo izracunavali po formuli: deljenjem vrednosti sistolnih pritisaka nad pedalnim
arterijama sa sistolnim pritiskom nad brahijalnom arterijom. PBI smo izracunavali na tri
nacina 1. PBI min; koris¢enjem najnizih vrednosti pritisaka nad pedalnim arterijama
(ADP i ATP za obe noge) 2. PBI max; koriS¢enjem najvisih vrednosti pritisaka nad
pedalnim arterijama (ADP 1 ATP za obe noge) 3. PBI prosek; koris¢enjem prosec¢nih
vrednosti pritisaka nad pedalnim arterijama (ADP i ATP za obe noge). U sva tri slucaja
koriSéena je vrednost sistolnog brahijalnog pritiska sa ruke na kojoj nema AVF,
odnosno pristup za hemodijalizu. Tako smo dobili za svakog pacijenta po ukupno 12
vrednosti PBI za (ADP i ATP) i za desnu i za levu nogu. U sva tri slu¢aja niza dobijena
vrednost je rac¢unata kao vrednost PBI za odgovarajucu nogu, a niza od dve noge kao
PBI za pacijenta (21,87,107,142-144,208-212). Radili smo poredenja ova tri na¢ina
izraCunavanja 1 njihovo slaganje. Izracunati su senzitivnost 1 specificnost testa u odnosu
na klinicki pregled (143,144,208,211). PBI su klasifikovani kao niski < 0.9 ako je bilo
koja vrednost bila manja od 0.9; normalni 0.9 — 1.3, ako su sve Cetiri vrednosti izmedu
0.9 — 1.3, 1 visoki > 1.3, ako su pacijenti imali sve vrednosti ve¢e od 1.3 ili bilo koju
veéu od 1.3 a da su ostale bile normalne (15,100). Pacijenti su kategorisani da imaju
PAOB na osnovu klini¢kog nalaza, simptoma bolesti po Fontaine-u i vrednosti PBI <
0.9. Pacijenti koji su imali PBI < 0.9 su kategorisani da imaju PAOB, takode i pacijenti
koji su imali odsustvo pulseva i IK, iako su imali PBI > 0.9 su kategorisani kao da imaju
PAOB. Kod ovih pacijenata je dijagnoza PAOB potvrdena CDS nalazom kojim je
videno suzenje krvnih sudova iznad kolena od najmanje 50% 1 okluzija ili subokluzija

jedne ili vise potkolenih arterija.
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Potencijalni nedostatak merenja je to Sto nisu koris¢ene vrednosti pritiska nad obe
brahijalne arterije i u formuli za izracunavanje PBI upotrebljavana veca vrednost, §to se
inace rutinski koristi. Kod ovih bolesnika je to neizvodljivo zbog prisustva AVF
odnosno vaskularnog pristupa za hemodijalizu.

Drugi deo studijskog ispitivanja je podrazumevao MDCT angiografski pregled
aorte 1 arterija donjih ekstremiteta koji je uraden kod 65 pacijenata koji su dali pristanak
a na osnovu slucajnog uzorka. Kod ovih pacijenata je u istoj nedelji uraden MDCT
angiografski pregled i novo merenje PBI po prethodno opisanoj metodologiji.

MDCT angiografski pregled je raden u danu pre planirane hemodijalize. Pacijenti su
imali saglasnost nefrologa za MDCT pregled sa kontrastom, obzirom da su na
hemodijalizi.

Pregled je raden na MDCT aparatu GE BRIHTSPEED 16 po protokolu za MDCT
angiografski pregled aorte i arterija donjih ekstremiteta sa kontinuiranim snimanjem u
jednom aktu, vremenom rotacije RTG cevi od 0.8s i debljinom preseka od 1.25mm sa
brzinom kretanja stuba od 27.50mm po rotaciji.

Za snimanje je koris¢en vodeni kontrast VIZIPAQ.

PAOB je dijagnostikovana na osnovu MDCT angiografski verifikovane stenoze > 75%
na velikim arterijama od aorte preko ilijacnih, femoralnih i poplitealnih arterija ili
okluzije odnosno subokluzije jedne ili vise potkolenih arterija. MDCT angiografski
nalaz su ocitavali iskusni radiolozi bez uvida u klini¢ki nalaz i stanje ispitanika.

Na osnovu MDCT angiografskih nalaza je procenjivana pouzdanost PBI izmerenih
pokretnim doplerom sa sfigmomanometrom u dijagnostikovanju PAOB i procenjivanju
stepena stenoze krvnih sudova, odnosno tezine bolesti. Odredena je senzitivnost,
specifi¢nost, pozitivna i negativna verovatno¢a (LR+ i LR—) PBI sa tri modifikovana
nacina izraCunavanja: PBI max, PBI min i PBI prosek u dijagnostikovanju PAOB u

odnosu na MDCT angiografski nalaz kao zlatni standard (148).
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3.2. Statisticka analiza

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statistiCke metode,
metode za testiranje statistiCkih hipoteza, metode za ispitivanje povezanosti, metode za
ocenu slaganja merenja, metode za ocenu dijagnosticke tac¢nosti i metode za analizu
odnosa ishoda i potencijalnih prediktora. Od deskriptivnih statistickih metoda koris¢ene
su mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana), mere varijabiliteta
(standardna devijacija i opseg variranja) i relativni brojevi (pokazatelji strukture
iskazani su u procentima). Od metoda za testiranje statistickih hipoteza za poredenje
numerickih varijabli izmedu grupa korisc¢eni su t-test i Mann-Whitney test, dok su za
poredenje kategoralnih varijabli kori$¢eni Pearsonov hi-kvadrat test i Fisherov test ta¢ne
verovatnoc¢e. Od metoda za analizu povezanosti upotrebljeni su Pearsonov koeficijent
linearne korelacije i Spearmanov koeficijent korelacije ranga. Od metode za ocenu
slaganja merenja koris¢en je kappa koeficijent. Za ocenu dijagnosticke ta¢nosti
primenjene su mere senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne
vrednosti i ROC analiza. Od metoda za analizu odnosa binarnih ishoda i potencijalnih
prediktora kori§¢ena je logisticka regresija. Za modelovanje odnosa PAOB kao zavisne
varijable i potencijalnih prediktora koris¢en je binarni logisticki regresioni model. Nulte
hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0.05. Podaci su

analizirani u statistickom softveru R 3.33 (213).
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografske karakteristike studijske populacije

Tabela br. 1. Osnovne sociodemografske karakteristike studijske populacije

Karakteristike l:l;ui)gg EA:%E B?\Z:Pfacl)B

Starost, godine, mean+SD 645+11.5 67.6+x11.0 629=+11.5 0.014
Pol, n (%) 0.905

Muskarci, n (%) 96 (61.5) 33 (60.0) 63 (62.4)

Zene, n (%) 60 (38.5) 22 (40.0) 38(37.6)
Tezina, mean+SD(kg) 68.5+144 69.0+14.6 68.2+143 0.745
Visina, mean£SD(cm) 168 + 10 168+ 9 168 + 10 0.974
BMI, mean+SD kg/m2 24.0+4.1 242 +42 23.9+4.0 0.68

BMI, Body mass index; PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest;
HD pacijenti sa i bez PAOB
PAOB
55; 35.3%

Bez PAOB
101; 64.7%

Grafikon br. 1. Distribucija pacijenata na hemodijalizi sa i bez PAOB

Od 156 bolesnika na hemodijalizi 55 ima PAOB 35.3%; (95% CI, 27.7% — 42.8%).

35



54.5

40-
s
m 34.7
I
5 31.9
@©
>
o
o

20-

0 -
1 ) 1
40-59 60-79 80+

Grafikon br. 2. Prevalenca PAOB kod bolesnika na hemodijalizi u odnosu na starost.

Starost (godine)

Prevalenca PAOB raste sa godinama starosti. Najveca je kod starijih od 80 godina.

Prosecna starost

67.6 +11.0

Studentov t-test

G p=0.014

o

d

[ m PAOB

n

W Bez PAOB
e
Starost pacijenata
Grafikon br. 3. Prose¢na starost bolesnika na hemodijalizi sa i bez PAOB. Pacijenti sa

PAOB su znacajno stariji od pacijenata bez PAOB, Studentov t-test, (p = 0.014).
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Grafikon br. 4. Distribucija bolesnika na hemodijalizi sa i bez PAOB prema polu.
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po polu izmedu pacijenata sa i bez PAOB,
y2test, (p = 0.905).
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Grafikon br. 5. Distribucija bolesnika sa PAOB prema polu i starosnim kategorijama.



4.2. Faktori rizika i klinicke karakteristike

Tabela br. 2. Faktori rizika za PAOB

S Ukupno PAOB Bez PAOB
Faktori rizika za PAOB n=156 n =55 =101 p
Starost, godine, mean+SD 645+11.5 67.6+x11.0 629+11.5 0.014
HTA, n (%) 142 (91.0)  53(96.4) 89 (88.1) 0.14
Diabetes mellitus, n (%) 0.022
Ne 117 (75.0) 34 (61.8) 83 (82.2)
Da 39 (25.0) 21 (38.2) 18 (17.8)
PuSenje, n (%) 0.677
Ne 82 (52.6) 27 (49.1) 55 (54.5)
Da 39 (25.0) 16 (29.1) 23 (22.8)
Bivsi 35 (22.4) 12 (21.8) 23 (22.8)
HLP, n (%) 75 (48.1) 22 (40.0) 53 (52.5) 0.136
Gojaznost, n (%) 55 (35.3) 20 (36.4) 35 (34.7) 0.831

HLP, Hiperlipoproteinemija; HTA, Hypertensio arterialis; PAOB, Periferna arterijska
okluzivna bolest;

120

Faktori rizika za PAOB

96.4

100

80

60

50.9

40

20

Starost HTA % DM % Pusenje % HLP % Gojaznost %
(godine) HPAOB HBez PAOB
Grafikon br. 6. Zastupljenost faktora rizika za PAOB kod nas$ih bolesnika na
hemodijalizi. Starost i DM su znacajno viSe zastupljeni kod bolesnika sa PAOB u
odnosu na bolesnika bez PAOB (p < 0.05), kod ostalih faktora rizika nema znacajne
razlike, ¢ak postoji paradoks da je HLP prisutnija kod bolesnika bez PAOB u odnosu na
one sa PAOB ali bez statisticki znacajne razlike.
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Tabela br. 3. Klinicke karakteristike studijske populacije

- Ukupno PAOB Bez PAOB
Karakteristike n =156 n=55 n =101 p
HTA, n (%) 142 (91.0) 53 (96.4) 89 (88.1) 0.14
CAD, n (%) 54 (34.6) 20 (36.4) 34 (33.7) 0.801
Angina pectoris, n (%) 45 (28.9) 15 (27.3) 30 (29.7) 0.750
Infarkt miokarda, n (%) 14 (9.0) 8 (14.8) 6 (5.9) 0.081
CABG, PCI, n (%) 15 (9.6) 8 (14.8) 7 (6.9) 0.153
CVI, n (%) 6 (3.9) 4 (7.3) 2 (2.0) 0.186
Diabetes mellitus, n (%) 0.022
Ne 117 (75.0) 34 (61.8) 83 (82.2)
Da 39 (25.0) 21 (38.2) 18 (17.8)
Anemija, n (%) 144 (92.3) 54 (98.2) 90 (89.1) 0.042
Gojaznost, n (%) 55 (35.3) 20 (36.4) 35 (34.7) 0.831
Sistolni KP, mmHg
Pre HD 131 £ 18 129 £ 25 132+ 18 0.470
Posle HD 122+ 16 119 £22 122+ 15 0.256
Dijastolni KP, mmHg
Pre HD 67+9 65+12 68+£9 0.113
Posle HD 66 +7 65+11 66 +7 0.534
Pulsni pritisak mmHg
Pre HD 64.4 +13.5 65.3+13.9 63.9+13.3 0.518
Posle HD 55.8+11.2 54.8+12.5 56.4+10.4 0.410
A promena (%) -12.8 -14.2 -11.7 0.118
median (range) (-48.7, 75) (-48.7, 25) (-45.6, 75) '
MAP mmHg
Pre HD 89.0+11.5 83.1+119 894+114 0.,519
Posle HD 84.8+99 84.5+10.2 84.9+9.8 0.811
A promena (%) -4.4 -5.1 -4.1 0.738
median (range) (-23.8, 20.9) (-22.3, 20.8) (-23.8, 20.9) '
Adragao skor
(median range) 1(0-6) 2(0-6) 1(0-5) 0.122
Hipertrofija LK, n (%) 17 (10.9) 5(9.8) 12 (12.9) 0.582

BMI, Body mass index; CAD, Coronary artery disease; CABG, Coronary artery bypass
graft; CVI, Cerebrovaskularni insult; HD, Hemodijaliza; Hipertrofija LK, Hipertrofija
leve komore; HTA, Hypertensio arterialis; KP, Krvni pritisak; MAP, Mean arterial
pressure (srednji arterijski pritisak); PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest; PClI,
Percoutaneus coronary intervention;
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Tabela br. 4. Prisustvo Diabetes mellitus kod bolesnika na hemodijalizi

) ) Ukupno PAOB Bez PAOB
Diabetes mellitus, n (%) n = 156 n=55 n=101 P
Ne 117 (75.0) 34 (61.8) 83 (82.2)
Tip Il oralna terapija 16 (10.3) 8 (14.5) 8 (7.9) 0.022
Tip 1l Insulin 20 (12.8) 12 (21.8) 8(7.9)
Tip | Insulin 3(1.9) 1(1.8) 2 (2.0)
PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest;
Diabetes mellitus
90 82.2
%0 I
70
€0 m PAOB
X
- H Bez PAOB
2 50
= = Ukupno
2 40
B
30
20
10
o -
DM nema

Grafikon br. 7. Prisustvo Diabetes mellitus kod pacijenata na hemodijalizi

DM je statisticki znacajno viSe zastupljen u grupi pacijenata sa PAOB u odnosu na
pacijente bez PAOB, Fisher-ov test, (p = 0.022). Od ukupno 55 pacijenata sa PAOB, 21
(38.2%) ima DM, a od onih bez PAOB, samo 18 (17.8%) ima DM.
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HPAOB MBez PAOB Fisher test, p=0.022

Grafikon br. 8. Distribucija bolesnika na hemodijalizi na osnovu tipa DM i terapije.
U grupi pacijenata sa PAOB najvise je onih koji su na Insulinu i imaju tip II DM (12),
Sto je (57.1%) od ukupnog broja pacijenata sa PAOB i DM.
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Grafikon br. 9. Prisustvo anemije kod bolesnika na hemodijalizi sa i bez PAOB.
Broj pacijenata sa anemijom i PAOB je statisticki znacajno veci od broja anemicnih
pacijenata bez PAOB, ytest, (p = 0.042).
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Tabela br. 5. Primarna bubrezna bolest uzrok HBI i hemodijalize kod nasih bolesnika

. Ukupno PAOB Bez PAOB

Osnovna bubrezna bolest n=156 N =55 n =101

Hipertenzija 83 (53.2) 28 (50.9) 55 (54.5)

Diabetes mellitus 20 (12.8) 12 (21.8) 8(7.9)

Glomerulonefritis 18 (11.5) 4 (7.3) 14 (13.9) 0.119

Cisti¢na bolest 12 (7.7) 2 (3.6) 10 (9.9) '

Pijelonefritis i 10 (6.4) 4(7.3) 6 (5.9)

opstruktivne uropatije

Ostalo 13 (8.3) 5(9.1) 8(7.9)

PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest;
Bolest uzrok HBI
B PAOB M Bez PAOB 2 test, p=0.118
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Grafikon br. 10. Primarna bubrezna bolest uzrok HBI i hemodijalize kod na$ih
bolesnika. Kod bolesnika na hemodijalizi koji imaju PAOB dve vodece bolesti koje
dovode do terminalne uremije su Hipertenzivna nefroskleroza kod 50.9% i Dijabetesna
nefropatija kod 21.8% bolesnika. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa 2

test, (p = 0.118).




Tabela br. 6. Dijalizne karakteristike studijske populacije

Ukupno PAOB Bez PAOB
n = 156 n =55 n =101 P
Pristup za HD, n (%) 0.004
AVF 130 (83.3) 39 (70.9) 91 (90.1)
CVK 1(0.6) 0 (0.0 1(1.0)
Hickman kateter 12 (7.7) 9 (16.4) 3(3.0)
AVG 13 (8.3) 7(12.7) 6 (5.9)
Trajanje HD, n (%) 0.071
4h 134 (85.9) 51 (92.7) 83 (82.2)
5h 22 (14.1) 4 (7.3) 18 (17.8)
HD, period, meseci
median (range) 55 (0, 354) 55 (0, 264) 55 (0, 354) 0.867
mean =+ sd 71.7 £ 69.5 67.9+61.8 73.8+73.6 0.611
Tip HD, n (%) 0.086
HDF 29 (18.6) 6 (10.9) 23 (22.8)
High flux HD 127 (81.4) 49 (89.1) 78 (77.2)
KoV 1.34(0.51,3.35) 131(0.82,2.14) 1.37 (051, 3.34) 0.039

median (range)
AVF, Arteriovenska fistula; AVG, Arteriovenski graft; CVK, Centralni venski kateter;
HD, Hemodijaliza; HDF, Hemodijafiltracija; Kt/\V/, Adekvatnost hemodijalize; PAOB,
Periferna arterijska okluzivna bolest;

Pristup za HD
100 90.1
%0 70.9
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®
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]
T 50
3 40
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0 R e '
AVF CVK Hickman AVG
B PAOB mBez PAOB Fisher test, p=0.004

Grafikon br. 11. Pristup za hemodijalizu kod pacijenata sa i bez PAOB

Postoji statistiCki znacajna razlika u pristupu za hemodijalizu kod pacijenata sa i bez
PAOB, Fisherov test, (p = 0.004).
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Grafikon br. 12. Vrednosti Kt/V kod pacijenata na hemodijalizi

Pacijenti sa PAOB imaju znac¢ajno nize vrednosti Kt/V od pacijenata bez PAOB, Mann-
Whitney test, (p = 0.039).
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4.3. Biohemijske karakteristike

Tabela br. 7. Biohemijske karakteristike studijske populacije

Ukupno

PAOB

Bez PAOB

Karakteristike N =156 =55 =101 p
Urea, mmol/Il 23.1+4.7 233+5.1 229+44 0.663
Kreatinin, pmol/l 840 £ 164 837 £ 182 841 £+ 155 0.878
Proteini, g/L 68 +4 69 + 4 68 +4 0.114
Albumini, g/L 37+2 36 +2 38+2 0.005
Glikemija, mmol/l 64+19 7.0+2.1 6.0+1.7 0.002
Holesterol, mmol/I 42+1.0 4.0+0.8 44+1.1 0.024
Trigliceridi, mmol/I 1.83+£0.93 1.82 £1.07 1.83 £0.85 0.934
Uric acid, umol/l 364.5 + 64.0 365.5+67.3 364.0 £ 62.3 0.889
Eritrociti, x10'%/L 3.42+0.30 3.41+0.29 3.43+0.30 0.663
Hemoglobin, g/dL 10.4+0.9 10.3+0.8 104+ 1.0 0.373
Fe, pmol/l mean+SD 10.9+3.3 9.9+3.0 11.5+3.3 0.004
T-Sat.% 0.29 0.28 0.29 0.064
median (range) (0.08—7.49) (0.08-0.54) (0.15-7.49) '
Feritin, ng/mL 279 285 274 0.201
median (range) (28 — 1126) (44 —906) (28 — 1126) '
Leukociti, x10°/L 7.05+2.25 7.47+2.19 6.82 +2.26 0.086
CRP, mg/L 7.3 9.7 6.6 <0.001
median (range) (0.4-104.3) (0.9-104.3) (0.4 -64.9) '

K, meantsd 5.22+0.98 520+ 1.40 5.24 +£0.65 0.775
Na, mmol/I 136.6 + 3.7 136.7+2.2 136.6 £4.4 0.818
Kalcijum, mmol/Il 227 +0.17 2.26+0.15 227+0.17 0.732
Ca x P, meantsd 3.40+1.03 3.43+1.03 3.39+1.03 0.848
Fosfor, mmol/Il 1.50 £ 0.42 1.51£0.43 1.48 +£0.41 0.74
Magnezijum, mmol/I 1.36 £0.15 1.34+£0.14 1.38£0.16 0.119
Parathormon, pg/ml 130.8 1235 134.8 0.541
median (range) (6.1 -4184) (14.6-564.6) (6.1—4184.0) '

Alkalna fosfataza, 69.8 69.5 70.3 0.708
U/L (19.3-298.0) (19.3-298.0) (27.5-275.3) '

Ca x P, Kalcijum x fosfor; CRP, C-reaktivni protein; Fe, Ferum-gvozde; K, Kalijum,;
Na, Natrijum; PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest; T-sat. Transferin saturacija;
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Grafikon br. 13. Prose¢ne vrednosti albumina kod pacijenata na hemodijalizi sa i bez
PAOB. Pacijenti sa PAOB imaju statisticki znacajno nize vrednosti albumina od
pacijenata bez PAOB, t-test, (p = 0.005).
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Grafikon br. 14. Vrednosti glikemije kod pacijenata na hemodijalizi
Prose¢na vrednost glikemije je zna€ajno viSa kod pacijenata sa PAOB u odnosu na one
bez PAOB, t-test, (p = 0.002).

46



Holesterol

m PAOB
M Bez PAOB

Bez PAOB
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Grafikon br. 15. Vrednosti ukupnog holesterola kod pacijenata na hemodijalizi

Pacijenti bez PAOB imaju znacajno vise vrednosti holesterola od pacijenata sa PAOB
t-test, (p = 0.024).
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Grafikon br. 16. Vrednosti gvozda kod pacijenata na hemodijalizi
Pacijenti sa PAOB imaju znacajno nize vrednosti serumskog gvozda od pacijenata bez

PAOB, t-test, (p = 0.004).

47



—
o

~ mCRP

|
|
i
|
i
|
i
g

Mann-Whitney
test, p=0.0004

O R, N W & U1 O N 00 O

PAOB Bez PAOB

Grafikon br. 17. Vrednosti CRP-a kod pacijenata na hemodijalizi

Pacijenti sa PAOB imaju znacajno vise vrednosti CRP-a u odnosu na one bez PAOB
Mann-Whitney test, (p < 0.001).
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4.4. Simptomi PAOB i rezultati klinickih nalaza

Tabela br. 8. Simptomi bolesti po Fontaine-u kod pacijenata na hemodijalizi

Ukupno PAOB Bez PAOB
PAOB Simnpt(cg/r:;i Fontaine, 156 55 101
I 96 (61.5) 15 (27.3) 81 (80.2)
lla 37 (23.7) 19 (34.5) 18 (17.8)
b 21 (13.5) 19 (34.5) 2 (2.0) <0.001
i 1 (0.6) 1(1.8) 0 (0.0)
v 1(0.6) 1(1.8) 0 (0.0)

PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest;

PAOB Simptomi Fontaine

Fisher test, p<0.001
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Grafikon br. 18. Simptomi bolesti po Fontaine-u.

Pacijenti sa PAOB imaju znacajno izrazenije IK u odnosu na pacijente bez PAOB,

Fisher test, (p < 0.001).
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Tabela br. 9. Prisustvo femoralnog Suma u desnoj i levoj preponi

Femoralni Sum, n (%) Desno Levo

Ima Nema Ima Nema

52(33%)  99(63.4%) 60 (38.5%) 90 (57.7%)

Femoralni Ssum

80

99; (63.4%) 90; (57.7%)
60
40

20

Ucestalost %

Nema

B desno = levo

Grafikon br. 19. Prisustvo femoralnog Suma u desnoj i levoj preponi
Femoralni Sum je prisutan desno kod 52 (33%) i levo kod 60 (38.5%) bolesnika.
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Tabela br. 10. Prisustvo femoralnog Suma kod pacijenata na hemodijalizi

Ukupno PAOB Bez PAOB p

Femoralni Sum, n (%) 68 (44.2%) 37 (69.8%) 31 (30.8%) <0.001

PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest;

Femoralni Sum

Ucestalost %

PAOB (N=55) Bez PAOB (N=101)  Ukupno (N=156)

Grafikon br. 20. Prisustvo femoralnog Suma kod pacijenata na hemodijalizi

Pacijenti sa PAOB imaju statisticki znacajno vise prisutan femoralni Sum od pacijenata
bez PAOB, y2test, (p < 0.001).
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Tabela br. 11. Karakteristike klinickog nalaza vaskularnog pregleda kod pacijenata na
hemodijalizi

Klini¢ki nalaz l:‘;“fgg EA:%';’ Bﬁzzpfacl’B p
Femoralni puls, n (%) F=0.042
Odsutan 1(0.6) 1(1.8) 0(0)
Oslabljen 2 (1.3) 2 (3.6) 0 (0)
Uredan 153 (98.1) 52 (94.5) 101 (100)
Poplitealni puls, n (%) <0.001
Odsutan 22 (14.1) 22 (40.0) 0 (0)
Oslabljen 8(5.1) 7(12.7) 1(1)
Uredan 126 (80.8) 26 (47.3) 100(99)
ADP puls, n (%) <0.001
Odsutan 46 (29.5) 37 (67.3) 9(8.9)
Oslabljen 31 (19.9) 9 (16.4) 22 (21.8)
Uredan 79 (50.6) 9 (16.4) 70 (69.3)
ATP puls n, (%) <0.001
Odsutan 50 (32.1) 41 (74.5) 9(8.9)
Oslabljen 39 (25.0) 11 (20.0) 28 (27.7)
Uredan 67 (42.9) 3 (5.5) 64 (63.4)

ADP, Arterija dorsalis pedis; ATP, Arterija tibialis posterior; PAOB, Periferna
arterijska okluzivna bolest;

Poplitealni puls
M odsutan
100 M oslabljen
@ uredan
80
x
g 60
8
(%]}
%3 40 ~ uredan
20 oslabljen
0 ,
odsutan
Bez PAOB 2 test, p<0.001

Grafikon br. 21. Prisustvo pulsa nad poplitealnim arterijama kod HD pacijenata.
Puls nad poplitealnim arterijama je znacajno viSe odsutan kod pacijenata sa PAOB u
odnosu na one bez PAOB, 2 test, (p < 0.001).
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Grafikon br. 22. Prisustvo pulsa nad ADP kod HD pacijenata. Puls nad ADP nema
67.3% pacijenata sa PAOB dok samo 8.9% pacijenata bez PAOB nema puls nad ADP,
x? test, (p < 0.001).

Puls nad ATP
74.5 63.4
H PAOB
80 -
B Bez PAOB
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O T T 1
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x? test, p<0.001

Grafikon br. 23. Prisustvo pulsa nad ATP kod HD pacijenata. Puls nad ATP nema
74.5% pacijenata sa PAOB dok samo 8.9% pacijenata bez PAOB nema puls nad ATP
x? test, (p < 0.001).
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Grafikon br. 24. Palpacija pulseva na desnom stopalu
Pulsevi na desnom stopalu su prisutni nad ADP kod 95 (61.3%), a nad ATP kod 84
(54.2%) pacijenata.
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Grafikon br. 25. Palpacija pedalnih pulseva na levom stopalu. Pulsevi na levom stopalu
su prisutni nad ADP kod 89 (57.4%), a nad ATP kod 78 (50.3%) pacijenata.

54



100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Pulsevi nad ADP i ATP

B Odsutan H Oslabljen ™ Uredan

PAOB bez PAOB bez PAOB bez PAOB bez
PAOB PAOB PAOB PAOB
Desno ADP Desno ATP Levo ADP Levo ATP

Grafikon br. 26. Razlike u prisutnosti pulseva nad ADP i ATP kod pacijenata sa i bez

PAOB

Statisticki, znacajno su viSe odsutni pulsevi nad ADP i ATP na obe noge kod pacijenata

sa PAOB u odnosu na pacijente bez PAOB, (p < 0.001).
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4.5. Vrednosti pedo-brahijalnih indeksa

Tabela br. 12. Vrednosti pedo-brahijalnih indeksa kod pacijenata na hemodijalizi

. . Ukupno PAOB Bez PAOB
PBI indeksi = 156 n=55 n = 101

PBI ADP, n (%) <0.001
PBI<0.9 38 (24.4) 38 (69.1) 0 (0.0)
PBI0.91-1.3 85 (54.5) 11 (20.0) 74 (73.3)

PBI> 1.3 33(21.2) 6 (10.9) 27 (26.7)

PBI ATP, n (%) <0.001
PBI<0.9 35 (22.4) 35 (63.6) 0 (0.0
PBI0.91-1.3 84 (53.9) 11 (20.0) 73 (72.3)

PBI> 1.3 37 (23.7) 9 (16.4) 28 (27.7)

PBI, n (%) <0.001
PBI <0.9 41 (26.3) 41 (74.5) 0(0.0)
PBI10.91-1.3 79 (50.6) 7(12.7) 72 (71.3)

PBI> 1.3 36 (23.1) 7(12.7) 29 (28.7)

PBI min, mean+sd 1.02+0.20 0.86+0.18 1.10£0.16 <0.001

PBI prosek, mean+tsd 1.10+0.22 0.95+0.20 1.18+0.18 <0.001

PBI max, mean+tsd 1.18+£0.25 1.04 +0.28 1.26+0.20 <0.001

ADP, Arterija dorsalis pedis; ATP, Arterija tibialis posterior; PAOB, Periferna
arterijska okluzivna bolest; PBI Pedo-brahijalni indeksi;

1.56-

PBI

1.0-

PAOB Bez PAOB

Grafikon br. 27. Prose¢na vrednost medijane PBI min kod pacijenata sa i bez PAOB.
Pacijenati sa PAOB imaju znacajno niZe prosecne vrednosti PBI min u odnosu na
pacijente bez PAOB, (0.9 vs.1.13, p < 0.001).
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Grafikon br. 28. Distribucija ucestalosti PBI max kod pacijenata na hemodijalizi sa i bez
PAOB.

Postoji statisti¢ki znacajna razlika u proseénim vrednostima PBI kod nasih pacijenata na
hemodijalizi. Prose¢ne vrednosti PBI max su znacajno nize kod pacijenata sa PAOB u

odnosu na pacijente bez PAOB (p < 0.001).
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Grafikon br. 29. Distribucija u¢estalosti PBI min kod pacijenata na hemodijalizi sa i bez
PAOB.

Postoji statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima PBI kod nasih pacijenata na
hemodijalizi. Prose¢ne vrednosti PBI min su znacajno nize kod pacijenata sa PAOB u

odnosu na pacijente bez PAOB (p < 0.001).
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Grafikon br. 30. Distribucija ucestalosti PBI prosek kod pacijenata na hemodijalizi sa i
bez PAOB.

Postoji statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima PBI kod nasih pacijenata na
hemodijalizi. Prose¢ne vrednosti PBI prosek su znacajno niZze kod pacijenata sa PAOB

u odnosu na pacijente bez PAOB (p < 0.001).
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Grafikon br. 31. Prose¢ne vrednosti PBI na desnoj i levoj ADP i ATP
Prosecno su PBI nizi nad ADP na obe noge.
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Grafikon br. 32. Distribucija vrednosti PBI kod pacijenata na hemodijalizi
Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji PBI kod pacijenata sa i bez
PAOB, y2 test, (p < 0.001).

60



Tabela br. 13. Vrednosti PBI < 0.9 po polu na osnovu tri nacina ra¢unanja

PBI muski zenski ukupno
n % n % n %
PBI min 26 27.1 15 25.0 41 26.3
PBI max 11 11.5 7 11.7 18 11.5
PBI prosek 17 17.7 8 13.3 25 16.0

PBI, Pedo-brahijalni indeksi;

PBI < 0.9
30 B muskarci
M Zene
25
= ukupno
X 20
b7
O
& 15
(%]
O
2 10
ukupno
5

PBI min ) muskarci

PBI prosek

Grafikon br. 33. Vrednosti PBI < 0.9 po polu na osnovu tri na¢ina ra¢unanja

PBI min je registrovao najvise pacijenata sa PBI < 0.9 i kod muskaraca i kod zena kao i

kod svih bolesnika ukupno.
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Grafikon br. 34. Vrednosti PBI prema starosnim kategorijama.

Broj pacijenata sa PBI < 0.9 se povecava sa godinama starosti. Od 60. godina
konstantno se povecava broj pacijenata sa PBI < 0.9, od 21.8% do 36.4% kod starijih od
80 godina. Takode, sa godinama se konstantno smanjuje broj pacijenata sa normalnim

PBI 0.9 — 1.3 a blago se smanjuje i broj pacijenata sa PBI > 1.3.
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4.6. Rezultati korelacije i regresije

Tabela br. 14. Korelacija PBI i stepena 1K

Koeficijent korelacije p
PBI min -0.44 <0.001
PBI prosek -0.42 <0.001

PBI, Pedo-brahijalni indeksi;
Postoji statisticki znacajna osrednja korelacija PBI i stepena IK. Ispitanici sa manjim
vrednostima PBI imaju tezi stepen IK.

Tabela br. 15. Korelacija PBI sa auskultacijom Suma u preponi

Koeficijent korelacije p
PBI-D a. dorsalis.pedis 0.37 <0.001
PBI-D a. tibialis.posterior 0.38 <0.001
PBI-L a. dorsalis.pedis 0.33 <0.001
PBI-L a. tibialis.posterior 0.28 <0.001

PBI, Pedo-brahijalni indeksi; D, desno; L, levo;

Postoje statisticke znacajne, slabe do osrednje korelacije PBI i auskultatornog nalaza.

Tabela br. 16. Koeficijent korelacije PBI i palpacije pulseva

Koeficijent korelacije
Desno Desno ADP Desno ATP Levo Levo ADP Levo ATP

poplitealno poplitealno
PBI-Desno ADP 0.45* 0.38*
PBI-Desno ATP 0.42* 0.28*
PBI-Levo ADP 0.41* 0.19*
PBIl-Levo ATP 0.37* 0.24*

ADP, Arterija dorsalis pedis; ATP, Arterija tibialis posterior; PBI, Pedo-brahijalni
indeksi;

*statisticki znacajno (p < 0.05)

Postoje statisticke znacajne slabe do osrednje korelacije PBI i klinickog nalaza palpacije
pulseva.
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Tabela br. 17. Logisticki regresioni model sa PAOB kao zavisnom varijablom

Univarijantni model

Multivarijantni model

Nezavisne varijable OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Starost, (godine) 1.04 (1.01-1.07) 0.004  1.01(0.97-1.06) 0.536
Diabetes mellitus 2.85(1.35-6.00) <0.001 1.29(0.48-351) 0817
Anemija 0.15(0.02-1.21) 0.074  0.31(0.03-3.00) 0.313
PAOBSIMPOMIipo ¢ o5 355121y <0001 520 (2.60-10.4)  <0.001
Fontaine-u

Pristup Hickman 474(1.39-16.2) 0.013  4.66(1.03-21.0) 0.045
Kt/v 0.36 (0.13-1.06) 0.064  1.04(0.27-4.07)  0.953
Albumini 0.84 (0.74-0.96) 0.008  1.04(0.88-1.25)  0.627
Holesterol 0.64 (0.43-0.94) 0.023 0.83 (0.50 - 1.37) 0.462
CRP 1.04 (1.02-1.07) 0.002  1.03(1.00-1.06)  0.030

CRP, C- reaktivni protein; PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest;

Po multivarijantnom modelu tri nezavisna prediktora za PAOB kod nasih pacijenata na

hemodijalizi su: simptomi bolesti po Fontaine-u, CRP i Hickman pristup.

Za svaku jedinicu viSe vrednosti CRP-a postoji 3% veci rizik za nastanak PAOB.

Pacijenti sa simptomima po Fontaine-u imaju 5 puta veéi rizik da imaju PAOB.

Pacijenti sa Hickman pristupom imaju 4.7 puta vecu Sansu da imaju PAOB.
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Tabela br. 18. Karakteristike simptoma bolesti, kompletnog klinickog nalaza,

vaskularnog pregleda i vrednosti PBI kod

pacijenata na hemodijalizi podeljeno po

nogama
Broj nogu Ukupno PAOB Bez PAOB
n=312 n =101 n=211
Fonaine-s 1 () <0.001
0 199 (64.2) 28 (28.3) 171 (81.0)
1 75 (24.2) 38 (38.4) 37 (17.5)
2 34 (11.0) 31 (31.3) 3(1.9)
3 1(0.3) 1(1.0) 0 (0)
4 1(0.3) 1(1.0) 0 (0)
Femoralni Ssum, n (%) 111 (36.0) 61 (62.9) 50 (23.7) <0.001
Femoralni puls, n (%) 0.003
odsutan 1(0.3) 1(1.0) 0 (0)
oslabljen 4 (1.3) 4 (4.0) 0 (0)
uredan 307 (98.4) 96 (95.0) 211 (100)
Poplitealni puls, n (%) <0.001
odsutan 38 (12.2) 38 (38.0) 0 (0)
oslabljen 11 (3.5) 9 (9.0) 2 (0.9
uredan 262 (84.3) 53 (53.0) 209 (99.1)
ADP, n (%), n (%) <0.001
odsutan 76 (24.5) 65 (65.7) 11 (5.2)
oslabljen 50 (16.1) 16 (16.2) 34 (16.1)
uredan 184 (59.4) 18 (18.1) 166 (78.7)
ATP, n (%) <0.001
odsutan 87 (28.1) 71 (71.7) 16 (7.6)
oslabljen 61 (19.7) 18 (18.2) 43 (20.4)
uredan 162 (52.3) 10 (10.1) 152 (72.0)
PBI min, mean+sd 1.07+£0.22 0.91+£0.20 1.15+0.19 <0.001
PBI max, mean+sd 1.13+0.24 0.97+£0.25 1.20 +0.20 <0.001
PBI prosek, mean+tsd 1.10+£0.23 0.94 £0.22 1.18+0.19 <0.001

ADP, Arterija dorsalis pedis; ATP; Arterija tibialis posterior; PAOB, Periferna
arterijska okluzivna bolest; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;

Sve vrednosti se statisticki znacajno razlikuju izmedu grupa, a nalazi po nogama su
skoro identi¢ni kao u raCunanjima po pacijentima, svi su visoko statisticki znacajni (p <

0.001), sem femoralnog pulsa gde je (p = 0.003).
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4.7. ROC analize, senzitivnost i specificnost PBI za PAOB u odnosu na
klinicki pregled

Tabela br. 19. Senzitivnost, specificnost i AUC za PBI min u odnosu na dijagnozu
PAOB na osnovu klinickog pregleda, IK i PBI < 0.9.

AUC 95% CI cut off senzitivnost specifi¢nost

88.0% 0 0
(80.6% — 95.3%) 0.91 74.5% 100.0%

AUC, Area under curve; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;

PBI min
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Grafikon br. 35. Diskriminativnost PBI min u odnosu na dijagnozu PAOB na osnovu
klinickog pregleda, IK i PBI < 0.9.

Najbolju diskriminativnost od PBI metoda u odnosu na PAOB dijagnostikovan na
osnovu klini¢kog pregleda, prisustva IK i vrednosti PBI < 0.9, ima PBI min, pri ¢emu je
AUC = 88%. Optimalni, u statistickom smislu, cut off za PBI min je < 0.91 kada

senzitivnost iznosi 74.5%, a specifi¢nost 100%.
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Tabela br. 20. Senzitivnost, specifi¢nost i AUC za PBI prosek u odnosu na dijagnozu
PAOB na osnovu klinickog pregleda, IK i PBI < 0.9.

AUC 95% ClI cut off senzitivnost specifi¢nost

83.9% 0 0
(75.9% - 92.00) OV 72.7% 95.0%

AUC, Area under curve; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;

PBI prosek
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Grafikon br. 36. Diskriminativnost PBI prosek u odnosu na PAOB dijagnostikovan na
osnovu klini¢kog pregleda, prisustva IK i vrednosti PBI < 0.9.

Diskriminativnost PBI prosek u odnosu na PAOB dijagnostikovan na osnovu klinickog
pregleda, prisustva IK i vrednosti PBI < 0.9, AUC = 83.9%. Optimalni, u statistickom
smislu, cut off za PBI prosek je < 0.97 kada senzitivnost iznosi 72.7%, a specifi¢nost
95.0%.
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Tabela br. 21. Senzitivnost, specifi¢nost i AUC za PBI max u odnosu na dijagnozu
PAOB na osnovu klini¢kog pregleda, prisustva IK i vrednosti PBI < 0.9.

AUC 95% CI cut off senzitivnost specifi¢nost
80.7% 0 0
PBI max (71.8% — 89.6%) 1.02 70.9% 91.1%

AUC, Area under curve; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;
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Grafikon br. 37. Diskriminativnost PBI max u odnosu na dijagnozu PAOB na osnovu
klinickog pregleda, prisustva IK i vrednosti PBI < 0.9.

Diskriminativnost PBI max u odnosu na PAOB dijagnostikovan na osnovu klinickog
pregleda, prisustva IK i vrednosti PBI < 0.9, AUC = 80.7%. Optimalni, u statistickom

smislu, cut off za PBI max je < 1.02 kada senzitivnost iznosi 70.9%, a specifi¢nost
91.1%.
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Tabela br. 22. Slaganje PBI min i PBI max

PBI max
<0.9 09-13 >1.3 Total
<0.9 17 21 3 41
PBI min 09-13 0 80 22 102
>1.3 0 0 13 13
Total 17 101 38 156

PBI, Pedo-brahijalni indeksi;

Prikazana je ucestalost ispitanika prema kategorijama PBI pri

izvedena prema razlic¢itim kriterijumima.

¢emu je klasifikacija

Prema jednoj klasifikaciji kao kriterijum posluzile su minimalne vrednosti PBI na

mernim mestima dok su po drugom sistemu Klasifikacije kriterijum bile maksimalne

vrednosti PBI.

Poredenjem ova dva sistema Klasifikacije PBI min i PBI max, postignuto je osrednje

slaganje, kappa koeficijent = 0.44.

Iz raspodele ucestalosti u pokazanoj tabeli koriS¢enjem maksimalnog kriterijuma

uocava se tendencija da ispitanici budu svrstani u viSe kategorije u odnosu na minimalni

Kriterijum.
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4.8. Dijagnostikovanje PAOB na osnovu CT nalaza i PBI

Tabela br. 23. Distribucija ispitanika sa PAOB kada je zlatni standard CT nalaz stenoza
krvnih sudova nogu iznad kolena > 75% ili okluzija potkolenih arterija.

M zaD
etgi%s ) Bez PACB Jedprﬁﬁ%ga Oiégoze Ulzﬁgl?lo
n % n % n % n %
Ct 24 36.9 10 15.4 31 47.7 41 63.1
PBI min 36 55.4 9 13.8 20 30.8 29 44.6
PBI prosek 41 63.1 6 9.2 18 27.7 24 36.9
PBI max 41 63.1 10 15.4 14 21.5 24 36.9

Ct, Kompjuterska tomografija; Dg, Dijagnoza; PAOB, Periferna arterijska okluzivna
bolest; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;

HD pacijenti sa i bez PAOB
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Grafikon br. 38. Distribucija ispitanika sa i bez PAOB, kada je zlatni standard CT nalaz
stenoza krvnih sudova iznad kolena > 75% ili okluzija potkolenih arterija.

Od tri nac¢ina racunanja PBI u odnosu na CT nalaz, PBI min su dijagnostikovali najvise
pacijenata sa PAOB.
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B PAOB jednanoga H®PAOB obe noge = PAOB ukupno
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63.1
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Grafikon br. 39. Distribucija ispitanika sa PAOB na osnovu stenoze krvnih sudova nogu
> 75% iznad kolena ili okluzija potkolenih arterija prema CT-u i tri razliita metoda
PBI.

Tabela br. 24. Dijagnosticka ta¢nost razli¢itih nac¢ina rac¢unanja PBI < 0.9 u odnosu na
zlatni standard, CT nalaz kojim je postavljena dijagnoza PAOB (stenoza > 75% krvnih
sudova iznad kolena ili okluzija potkolenih arterija)

Mere Dg tac¢nosti Mere Dg tacnosti Mere Dg tacnosti
CT nalaz PBI min PBI prosek PBI max
PAOB vrednost (95% CI)  vrednost (95% CI)  vrednost (95% CI)

sn (63.9(51.7 - 74.9)

Sp 94.8 (85.6 — 98.9)

Sveukupna tacnost 69.6 —84.5)

PPV 93.9 (83.1— 98.7)

NPV 67.9 (56.6 — 77.8)
12.35

LR+ (4.05 — 37.68)

LR- 0.38 (0.28 — 0.52)

54.2 (42.0 - 66.0)
94.8 (85.6 — 98.9)
72.3 (63.8 — 79.8)
92.9 (80.5 — 98.5)

62.5 (51.5 — 72.6)

10.47
(3.41-32.17)

0.48 (0.37 — 0.63)

50.0 (38.1 — 62.0)
96.6 (88.1 — 99.6)
70.8 (62.2 — 78.4)
94.7 (82.3 — 99.4)

60.9 (50.1 — 70.9)

14.50
(3.64 - 57.71)

0.52 (0.41 — 0.66)

CT, Kompjuterizovana tomografija; Dg, Dijagnosticka; LR+, Pozitivna verovatnoca
testa; LR—, Negativna verovatnoca testa; NPV, Negativna prediktivna vrednost; PAOB,
Periferna arterijska okluzivna bolest; PBI, Pedo-brahijalni indeksi; PPV, Pozitivna
prediktivna vrednost; Sn, Senzitivnost; Sp, Specifi¢nost;
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4.9. Dijagnosticka tacnost tri metode PBI u odnosu na CT nalaz, ROC
krive

ROC Curve
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Grafikon br. 40. Diskriminativna sposobnost PBI za dijagnostikovanje PAOB kada je
zlatni standard, CT angiografski nalaz opstrukcija arterijskog stabla > 75% iznad kolena
ili okluzija potkolenih arterija.

PBI min ima najve¢u senzitivnost od 63.9% 1 sveukupnu tacnost 77.7% u
dijagnostikovanju PAOB od tri nac¢ina izraCunavanja PBI pri ¢emu je povrSina ispod
krive AUC = 89.8%.

Tabela br. 25. Vrednosti AUC krive za PBI

PBI min PBI max PBI prosek

AUC 89.8% 83.5% 85.9%
AUC, Area under curve; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;
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Tabela br. 26. Distribucija PAOB na ekstremitetima po lokaciji iznad i ispod kolena na
osnovu CT angiografskog nalaza

Proksimalni tip Distalni tip
PAOB Ima Nema Ima Nema
18 (13.8%) 112 69 (53.1%) 61

PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest;
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Grafikon br. 41. Diskriminativna sposobnost PBI za dijagnostikovanje proksimalnog
tipa PAOB u odnosu na zlatni standard CT angiografski nalaz opstrukcija arterijskog
stabla > 75% iznad kolena ili okluzija potkolenih arterija.

Sva tri nafina merenja PBI imaju visoku sposobnost detekcije proksimalnog tipa
PAOB. Najvecu sposobnost detekcije proksimalnog tipa PAOB pokazali su PBI max
kada AUC iznosi 90.4%.

Tabela br. 27. VVrednosti AUC za razlicite tipove PBI

PBI min PBI max PBI prosek
AUC 89.0% 90.4% 90.3%
AUC, Area under curve; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;
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Grafikon br. 42. Diskriminativna sposobnost PBI za dijagnostikovanje distalnog tipa
PAOB u odnosu na zlatni standard CT angiografski nalaz opstrukcija arterijskog stabla
> 75% iznad kolena ili okluzija potkolenih arterija.

Od 130 nogu distalni tip bolesti dijagnostikovan je na 69 ekstremiteta. Najvecu
sposobnost detekcije distalnog tipa PAOB pokazali su PBI min kada je AUC = 86.5%.

Tabela br. 28.Vrednosti AUC za razlicite tipove PBI u dijagnostikovanju distalnog tipa
PAOB

PBI min PBI max PBI prosek

AUC 86.5% 80.2% 82.5%
AUC, Area under curve; PBI, Pedo-brahijalni indeksi;
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Tabela br. 29. Distribucija ispitanika sa PAOB po nogama na osnovu CT nalaza,
stenoza krvnih sudova nogu > 75%.

PAOR desna noga leva noga Ukupno

n % n % n %
CT 43 66.2 43 66.2 86 66.2
PBI min 25 38.5 24 36.9 49 37.7
PBI max 21 32.3 17 26.2 38 29.2
PBI prosek 21 32.3 21 32.3 42 32.3

CT, Kompjuterizovana tomografija; PAOB, Periferna arterijska okluzivna bolest; PBI,
Pedo-brahijalni indeksi;
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B desnanoga Mlevanoga M Ukupno

Grafikon br. 43. Distribucija ispitanika sa PAOB po nogama, prema CT nalazu kod
stenoze krvnih sudova nogu > 75% i tri razli¢ita metoda PBI.

Od tri nacina racunanja po nogama odvojeno, PBI min su dijagnostikovali najvise
pacijenata sa PAOB.
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Grafikon br. 44. Prose¢ne vrednosti PBI min odvojeno po nogama u odnosu na stepen
stenoze - opstrukcije krvnih sudova nogu na osnovu CT pregleda.
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Grafikon br. 45. Prose¢ne vrednosti PBI prosek odvojeno po nogama u odnosu na
stepen stenoze - opstrukcije krvnih sudova nogu na osnovu CT pregleda.
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Grafikon br. 46. Prose¢ne vrednosti PBI max odvojeno po nogama u odnosu na stepen
stenoze - opstrukcije krvnih sudova nogu na osnovu CT pregleda.

PBI min pokazuju najnize vrednosti u odnosu na stepen stenoze krvnih sudova nogu po

CT angiografskom nalazu, u poredenju sa ostalim na¢inima rac¢unanja PBI.
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Tabela br. 30. Dijagnosti¢ka ta¢nost vrednosti PBI min kada je zlatni standard
opstrukcija arterijskog stabla > 50%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 50.0 94.4 8.93 0.53

1.0 83.0 75.0 3.32 0.23
0.985* 69.1 91.7 8.33 0.34

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic), PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood
ratio;

AUC 85.9% (95% ClI, 79.3% — 92.5%)

Tabela br. 31. Dijagnosticka tacnost vrednosti PBI prosek kada je zlatni standard
opstrukcija arterijskog stabla > 50%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 41.6 94.4 7.43 0.62

1.0 66.0 88.9 5.95 0.38
1.025* 71.3 86.1 5.13 0.33

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic) PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood
ratio;

AUC 82.3% (95% ClI, 75.0% — 89.6%)

Tabela br. 32. Dijagnosti¢ka ta¢nost vrednosti PBI max kada je zlatni standard
opstrukcija arterijskog stabla > 50%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 394 97.2 14.07 0.62

1.0 62.8 88.9 5.66 0.42
1.045* 69.1 86.1 4.97 0.36

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic) PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood
ratio;

AUC 79.2% (95% ClI, 71.5% — 87.0%)
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Grafikon br. 47. Diskriminativna sposobnost PBI za dijagnostikovanje PAOB kada je
zlatni standard, CT angiografski nalaz, stenoza krvnih sudova nogu > 50%.

Najvecu dijagnosti¢ku ta¢nost za PAOB kada je zlatni standard CT nalaz stenoza krvnih
sudova nogu > od 50% imaju PBI min za optimalni cut off 0.985, kada je senzitivnost

69.1%, specifi¢nost 91.7%, a AUC iznosi 85.9% (95% CI, 79.3% — 92.5%).
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Tabela br. 33. Dijagnosti¢ka ta¢nost vrednosti PBI min kada je zlatni standard

opstrukcija arterijskog stabla > 75%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 54.7 95.5 12.16 0.47

1.0 87.2 72.7 3.19 0.18
0.985* 73.3 88.6 6.43 0.30

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic); PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood

ratio;

AUC 88.5% (95% Cl, 82.7% — 94.2%)

Tabela br. 34. Dijagnosticka tacnost vrednosti PBI prosek kada je zlatni standard

opstrukcija arterijskog stabla > 75%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 46.5 95.5 10.33 0.56

1.0 69.8 86.4 5.13 0.35
1.035* 76.7 79.6 3.76 0.29

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic) PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood

ratio;

AUC 84.5% (95% CI, 77.9% — 91.2%)

Tabela br. 35. Dijagnosticka ta¢nost vrednosti PBI max kada je zlatni standard

opstrukcija arterijskog stabla > 75%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 43.0 97.7 18.70 0.58

1.0 67.4 88.6 591 0.37
1.020* 67.4 88.6 5.91 0.37

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic) PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood

ratio;

AUC 81.5% (95% CI, 74.3% — 88.8%)
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Grafikon br. 48. Diskriminativna sposobnost PBI za dijagnostikovanje PAOB kada je
zlatni standard, CT angiografski nalaz stenoza krvnih sudova nogu > 75%.

Najvecu dijagnosti¢ku ta¢nost za PAOB kada je zlatni standard CT nalaz stenoza krvnih
sudova nogu > od 75% imali su PBI min za optimalni cut off 0.985, kada je senzitivnost
73.3%, specifi¢nost 95.5%, a AUC iznosi 88.5% (95% ClI, 82.7% — 94.2%)
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Tabela br. 36. Dijagnosticka ta¢nost vrednosti PBI min kada je zlatni standard

opstrukcija arterijskog stabla > 95%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 60.5 94.4 10.80 0.42

1.0 92.1 68.5 2.92 0.12
0.985* 78.9 85.2 5.33 0.25

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic) PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood

ratio;

AUC 89.6% (95% Cl, 84.2% — 94.8%)

Tabela br. 37. Dijagnosticka tacnost vrednosti PBI prosek kada je zlatni standard

opstrukcija arterijskog stabla > 95%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 51.3 94.4 9.16 0.52

1.0 75.0 83.3 4.49 0.30
1.010* 75.0 83.3 4.49 0.30

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic) PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood

ratio;

AUC 85.3% (95% Cl, 78.8% — 91.7%)

Tabela br. 38. Dijagnosticka ta¢nost vrednosti PBI max kada je zlatni standard

opstrukcija arterijskog stabla > 95%

PBI cut off Sensitivity (%)  Specificity (%) LR+ LR-
0.9 47.4 96.3 12.81 0.55

1.0 72.4 85.2 4.89 0.32
1.020* 72.4 85.2 4.89 0.32

*Optimal cut-off (Youden’s J statistic) PBI, Pedo-brahijalni indeksi; LR, Likelihood

ratio;

AUC 82.5% (95% CI, 75.3% — 89.7%)
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Grafikon br. 49. Diskriminativna sposobnost PBI za dijagnostikovanje PAOB kada je
zlatni standard, CT angiografski nalaz stenoza krvnih sudova nogu > 95%.

Najvecu dijagnosti¢ku ta¢nost za PAOB kada je zlatni standard CT nalaz stenoza krvnih
sudova nogu > od 95% ima PBI min za optimalni cut off 0.985, kada je senzitivnost
78.9%, specifi¢nost 85.2%, a AUC iznosi 89.6% (95% CI, 84.2% — 94.8%).
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5. DISKUSIJA

PAOB predstavlja ozbiljan zdravstveni problem Sirom sveta (11,214). U svetu
zivi vise od 200 miliona ljudi sa PAOB (11). Broj pacijenata sa PAOB je u porastu u
poslednjih deset godina u celom svetu, a posebno je izrazen u slabo razvijenim
zemljama (11,66). Prevalenca bolesti se uvecala za 25% izmedu 2000. i 2010. godine
(139), ima trend rasta i uvecavacée se sa starenjem populacije (26,68,211). Takode je i
broj bubreznih bolesnika koji zahtevaju le¢enje hemodijalizom u porastu (68) zbog sve
veée ucestalosti HTA i DM kao glavnih uzroka bolesti bubrega koji dovode do
terminalne uremije i hemodijalize (6,70,102,215-217). Pokazano je da su hroni¢ne
nezarazne bolesti sada vodec¢i uzroci oboljevanja i smrtnosti, kako u visoko razvijenim,
tako i u slabo razvijenim zemljama (11). PAOB je uzrokovana aterosklerozom (2,6,8—
10) i tre¢i je vodeé¢i uzrok aterosklerotskih oboljenja, posle infarkta miokarda i
mozdanog udara (11), a takode je i marker sistemske ateroskleroze zbog povezanosti sa
drugim vaskularnim bolestima (5,12,14,31,34,89,141). PAOB je retka kod mladih od 40
godina, sa razli¢itom prevalencom bolesti u opstoj populaciji od 3% do ¢ak 29% (36).
Prevalenca PAOB se u proseku kre¢e od 4% do 14.5% kod starijih od 60 godina, raste
sa staroS¢u tako da kod starijh od 75 do 80 godina iznosi preko 20%
(7,12,36,64,119,218). Kod bubreznih bolesnika na hemodijalizi prevalenca PAOB je
znacajno visa i krec¢e se od 17% — 48% (35,86,87,89,94,97), a po nekim studijama i do
66%, zavisno od nacina dijagnostikovanja PAOB u studijskoj populaciji (219). U nasoj
studiji 55 od ukupno 156 bolesnika je imalo PAOB. Prevalenca PAOB kod nasih
bolesnika iznosila je 35.3%; (95% CI, 27.7% — 42.8%), (Grafikon 1). Ovo je u skladu sa
do sada objavljenim rezultatima drugih studija (35,86,87,89,94,97). Kod nasih
pacijenata PAOB smo dijagnostikovali na osnovu vrednosti PBI < 0.9, klinickog nalaza,
odsustva pulseva na donjim ekstremitetima i prisustva femoralnog Suma, kao i prisustva
simptoma bolesti na osnovu Fontaine-ove Klasifikacije. Od 55 pacijenata sa PAOB, 41

je imao PBI < 0.9, a kod 14 pacijenata nasli smo diskrepancu izmedu PBI nalaza i
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klini¢kih nalaza. Sedam pacijenata je imalo PBI > 1.3 i jo§ sedam je imalo PBI izmedu
0.9 1 1.3, odnosno preciznije svih sedam izmedu 0.9 i 1.0. Kod ovih 14 pacijenata

PAOB je potvrden CDS nalazom, (stenoza krvnih sudova nogu > od 50%).

Prema zvanicnim vodi¢ima Evropskog udruzenja za vaskularnu hirurgiju, European
Society for Vascular Surgery (ESVS) i Americkih udruZzenja, American Heart
Association (AHA) i American College of Cardiology (ACC), dijagnoza PAOB se
postavlja na osnovu vrednosti PBI < 0.9
(3,18,21,92,107,139,141,142,145,208,218,220). Pregled ima visoku senzitivnost i
specificnost u postavljanju dijagnoze PAOB (> 90%), $to je prikazano u starijim
radovima (142,221), dok u novijim radovima senzitivnost iznosi oko 80% (21,107). To
je jednostavan, pouzdan, jeftin, lako izvodljiv i Siroko dostupan pregled
(11,21,85,107,141,142,145). U vodi¢ima AHA, PBI od 0.9 do 1.0 se smatraju grani¢énim
vrednostima ili nizim normalnim vrednostima (5,21).

U epidemioloskim studijama na hemodijaliznim bolesnicima: Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS) i Hemodialysis Study (HEMO), prevalenca PAOB
iznosila je 25.8% odnosno 23%. U ovim studijama PAOB je dijagnostikovana na
osnovu prethodno postavljene dijagnoze, zatim prisustva simptoma bolesti tj. 1K i
ishemijskog bola u miru, kao i anamneze o prethodnim operacijama (amputacijama ili
bajpas operacijama) zbog PAOB (89,91,94). Sli¢ne rezultate dobili su i u National
Health and Nutrition Examination Survey 1999 — 2000 (NHANES) studiji koriste¢i istu
metodologiju za postavljanje dijagnoze PAOB. Prevalenca PAOB iznosila je 24% kod
hroni¢nih bubreznih bolesnika, nasuprot samo 3.7% kod pacijenata sa normalnom
funkcijom bubrega (87). U studijama u kojima su vrednosti PBI < 0.9 kori$¢ene za
dijagnozu PAOB, prevalenca bolesti kod bolesnika na hemodijalizi iznosila je oko 37%
(86,92,93,103). A na osnovu podataka iz United States Renal Data Sysetm (USRDS) za
2010. godinu kod 46% pacijenata na hemodijalizi u SAD-u bila je ponudena neka vrsta
tretmana na osnovu dijagnoze PAOB (86). U radovima japanskih autora prevalenca
PAOB kod bolesnika na hemodijalizi kretala se od 23.8% — 47% u zavisnosti od
studijske populacije (94-96,148,222).

Pregledom literature nasli smo da postoje znacajne razlike u metodologiji

dijagnostikovanja PAOB, tako da se u studijama sa kraja XX veka dijagnoza postavljala
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na osnovu upitnika o prisustvu IK koriste¢i ROSE i SAN DIEGO claudication
questionnaire (23,112,223), dok se poslednjih godina vrednosti PBI < 0.9 koriste kao
glavno merilo u dijagnostikovanju PAOB (7). Na osnovu nalaza u naSoj studiji
smatramo da su vrednosti PBI < 0.9 u korelaciji sa klini¢nim nalazima (tj. odsustvo
pulseva 1 prisustvo femoralnog Suma) kao i prisustvo simptoma PAOB po Fontaine-u
pouzdaniji u postavljanju dijagnoze PAOB u odnosu na samo anamnesticke podatke i

nalaze epidemioloskih studija ili samo vrednosti PBI < 0.9.

Prosecna starost naSih bolesnika iznosila je 64.5 = 11.5 godina, a bolesnici sa PAOB bili
su znacajno stariji od onih bez PAOB (67.6 = 11.0 naspram 62.9 + 11.5 godina, p =
0.014), (Tabela 1, Grafikon 3). Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima objavljenim u
drugim studijama (7,28,71). Prevalenca bolesti raste sa godinama starosti i najveca je
kod starijih od 80 godina, kod kojih prevalenca PAOB iznosi 54.5% (Grafikon 2).
Ovakav nalaz je prikazao i Meijer u Roterdam studiji (121). Iako je vec¢i broj muskaraca
u odnosu na zene (60% naspram 40%) imao PAOB, nije bilo statisticki znacajne razlike
medu polovima po pitanju zastupljenosti bolesti izmedu grupa sa i bez PAOB (Grafikon
4). Najveci procenat muskaraca sa PAOB bio je starosne dobi izmedu 50 i 59 godina
kao 1 starijih od 80 godina, dok je znacajno viSe Zena imalo PAOB u starosnoj grupi od
70 — 79 godina (Grafikon 5). Tradicionalni faktori rizika za PAOB (starost, DM,
pusenje, HTA, muski pol i HLP) su dobro poznati i vazeéi u opstoj populaciji (7,11,33—
36,91,111), ali nisu dovoljni da objasne tako visoku prevalencu PAOB kod bolesnika na
hemodijalizi u odnosu na opstu populaciju (62,87,114). Kod bolesnika na hemodijalizi
pored tradicionalnih postoje i uremijski specificni faktori rizika za PAOB
(7,35,56,62,68,83,86,94,99). Manji broj studija je istrazivao povezanost faktora rizika sa
PAOB kod bolesnika na hemodijalizi (90,116,224). Bolesnici na hemodijalizi su
uglavnom bili isklju¢ivani iz velikih studijskih populacija hroni¢nih bubreznih
bolesnika (99), iako predstavljaju najugrozeniju kategoriju medu ovim bolesnicima
(86). Kod nasih bolesnika na hemodijalizi od tradicionalnih faktora rizika samo starost i
prisustvo DM su bili statisti¢ki znacajno vise zastupljeni kod bolesnika sa PAOB u
odnosu na bolesnike bez PAOB, (p < 0.05). Sto se ti¢e ostalih faktora rizika nije bilo
znacajne razlike, ¢ak postoji paradoks u odnosu na opStu populaciju, da je HLP
prisutnija kod bolesnika bez PAOB u odnosu na one sa PAOB (52.5% naspram 40%),

ali bez statisti¢ki znacajne razlike (Tabela 2, Grafikon 6). Sli¢ni rezultati objavljeni su u
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HEMO studiji kod 936 bolesnika na hemodijalizi koji su pokazali da su starost, DM i
pusenje bili povezani sa PAOB, dok za druge tradicionalne faktore rizika: muski pol,
HTA i HLP, nisu dokazali povezanost sa PAOB (90). lako je HTA u visokom procentu
zastupljena kod nas$ih bolesnika sa PAOB (96.4%), takode je bila zastupljena u visokom
procentu kod svih bolesnika (91.0%), tako da nije bilo znacajne razlike medu grupama
(Tabela 3). U opstoj populaciji HTA je bitan faktor rizika za PAOB, dok kod bubreznih
bolesnika to nije uvek sluéaj (90). Takode, nije bilo znacajne razlike ni u vrednostima
sistolnog 1 dijastolnog pritiska merenog pre i posle hemodijalize kao ni znac¢ajne razlike
u vrednostima pulsnog i srednjeg arterijskog pritiska kod nasih bolesnika. Drugi autori
opisuju znacajno visi pulsni i nizi dijastolni pritisak kod pacijenata na hemodijalizi koji
imaju PAOB u odnosu na one bez PAOB (56,62,94). Za razliku od navedenih, Viazzi
opisuje da mnogo ve¢i prediktivni znacaj za PAOB kod bolesnika na hemodijalizi ima
vrednost interdijalitickog pritiska tj. pritiska merenog u kué¢nim uslovima u odnosu na
bolnicka merenja i vrednosti pritiska neposredno pre i posle hemodijalize (219). U
jednoj studiji su opisali da je i hipertrofija LK pored poviSenog pulsnog pritiska bila
faktor rizika za PAOB (116). Kod naSih pacijenata nismo nasli znacajne razlike u
hipertrofiji LK medu grupama iako je veliki broj pacijenata sa PAOB imao HTA,
mozda zato jer smo vrednost odredivali na osnovu EKG-a, a ne ultrasonografskog
nalaza. Brojni autori opisuju znacajno vecu ucestalost kardiovaskularnih bolesti i
mozdanog udara medu pacijentima sa PAOB (7,29,77,91,107,136,145,225). Takode i
nasi pacijenti sa PAOB, su imali u ve¢em procentu i mozdani udar i infarkt miokarda u
odnosu na one bez PAOB (7.3% 1 14.8% naspram 2.0% i 5.9%), ali razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (Tabela 3). Anemija je bila statisticki znacajno vise prisutna medu
nasim pacijentima sa PAOB (98.2%), u odnosu na one bez PAOB (89.1%), (p < 0.05),
(Tabela 3, Grafikon 9). Takav nalaz je u saglasnosti sa prethodno objavljenim koji
opisuju da anemic¢ni pacijenti imaju tezi oblik PAOB, kao i ve¢i rizik od mortaliteta i
gubitka ekstremiteta (226). Gojaznost i vrednosti BMI nisu bile znaCajne za nase
pacijente sa PAOB, a to je opisano i u drugim studijama (36,123). U nekoliko
populacionih studija (Framingham Study, Edinburg Arthery Study, Cardiovascular
Health Study, San Diego Population Study) je pokazano da poviseni BMI ima
protektivnu ulogu protiv PAOB (7,84,138). Utvrdeno je da su centralni tip gojaznosti i

vec¢i odnos obima struka i butine, a ne BMI povezani sa pove¢anim rizikom od PAOB
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(7,122). Adragao skor koji je pokazatelj prisustva kalcifikacija na krvnim sudovima bio
je veci kod pacijenata sa PAOB u odnosu na one bez PAOB, takav nalaz je opisan i u
drugim studijama (100,115,227), ali nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa,
razlog tome mogao bi da bude dosta nedostaju¢ih podataka. DM je statisti¢ki zna¢ajno
viSe zastupljen u grupi pacijenata sa PAOB (38.2%), u odnosu na pacijente bez PAOB
(17.8%), (p = 0.022), (Tabela 4, Grafikon 7). Distribucija bolesnika sa DM pokazuje da
je u grupi pacijenata sa PAOB najviSe onih koji su na Insulinu i imaju tip II DM, $to
iznosi (57.1%) od ukupnog broja pacijenata sa PAOB i DM (Grafikon 8). DM je
izrazito snazan faktor rizika za PAOB kod pacijenata na hemodijalizi $to je prethodno
opisano u brojnim studijama (7,83,121,123,138). A pacijenti sa tip I DM imaju veéi
rizik za rani i ekstenzivniji razvoj PAOB (8). Takode, kod naSih bolesnika na
hemodijalizi HTA i DM su dve vodece bolesti koje dovode do stanja terminalne uremije
(Tabela 5, Grafikon 10). Ovakvi podaci su u saglasnosti sa ranije objavljenim studijama
(102,215,228), s tim S§to je kod naSih pacijenata hipertenzivna nefroskleroza
zastupljenija od dijabetesne nefropatije. HBI sama po sebi predstavlja faktor rizika za
PAOB (7,36,87,99,112,113), a posebno pacijenti u terminalnoj fazi bubrezne
insuficijencije koji su na hemodijalizi imaju visok rizik za PAOB (7,67,87,89—
91,102,147). Rezultati nekoliko studija opisuju da postoje dokazi da hroni¢na
inflamacija igra vaznu ulogu u patogenezi i progresiji ateroskleroze (56,131). Nasi
ispitanici sa PAOB imali su statisticki znacajno viSe vrednosti CRP-a (p <0.001), nize
vrednosti albumina (p = 0.005) i nize vrednosti gvozda (p = 0.004), u odnosu na one bez
PAOB (Tabela 7, Grafikoni 13, 16, 17), §to je pokazatelj prisustva hroni¢ne upale u
organizmu. Jo§ 1998. godine, Ridker je opisao odnos izmedu vrednosti CRP-a i PAOB
u Physicians Health Study, gde je pokazao da u grupi od 144 zdravih muskaraca koji su
kasnije razvili PAOB, pocetne vrednosti CRP-a su bile znacajno vece u poredenju sa
kontrolnom grupom koja nije razvila PAOB (229). Serumski CRP nije povezan samo sa
vaskularnom upalnom reakcijom, ve¢ promoviSe 1 aterogenezu 1 aterotrombozu
(61,131). Hroni¢na uremija je povezana sa sistemskom upalom u organizmu koja
dovodi do hipoalbuminemije i povecanog rizika od PAOB (56,125,230). Hroni¢na
inflamacija, neuhranjenost i hiperfosfatemija su povezane sa PAOB kod pacijenata sa
terminalnom uremijom (35,86,230). Oksidativni stres i hiperkoagulabilna stanja takode

igraju bitnu ulogu u razvoju PAOB (9,56). Nivo serumskih aloumina pokazuje ne samo
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status uhranjenosti, ve¢ i status hroni¢ne inflamacije u organizmu (116,125). Rezultati
USRDS studije opisuju povezanost PAOB sa staros¢u, muskim polom, belom rasom,
DM, pusSenjem i viS§im vrednostima dijastolnog pritiska i hipertrofije LK, nakon
prilagodene analize PAOB su takode povezali sa duzim dijaliznim stazom, nizim Kt/V,
nizim vrednostima serumskih albumina i niZim vrednostima parathormona (116,231). U
nekoliko studija je opisano da je PAOB kod pacijenata na hemodijalizi povezana sa
staroS¢u, DM, nizim vrednostima Kt/V 1 poviSenim vrednostima holesterola
(33,91,116,147,148). U jednoj studiji na Tajvanu, faktori rizika koji su povezani sa
PAOB kod pacijenata na hemodijalizi bili su: starost, DM, duzi dijalizni staz, nize
vrednosti kreatinina, HLP i poviSene vrednosti serum feritina (232). U jednoj finskoj
studiji je opisano da HLP nije faktor rizika za PAOB kod pacijenata na hemodijalizi
(15), kao $to je pokazano i u naSoj studiji, iako neki autori opisuju HLP kao faktor
rizika (7,116,147). Ranije je objavljeno da inflamacija igra glavnu ulogu u
aterosklerotskom procesu, a takode je potvrdeno da pacijenti sa poviSenim CRP-om i
nizim vrednostima albumina imaju visok procenat PAOB (6,56,131). Brojna
istrazivanja su pokazala da hroni¢na upala sa povisenim vrednostima CRP-a izaziva
endotelnu disfunkciju koja vremenom dovodi do aterogeneze i aterotromboze
(6,43,61,233). Nasi pacijenti sa PAOB imali su statisticki znac¢ajno nizi nivo ukupnog
holesterola (p = 0.024), (Grafikon 15), koji pored toga $to je pokazatelj neuhranjenosti,
zajedno sa CRP-om i albuminima moze biti i marker hroni¢ne upale. U nekim studijama
je opisana i niza vrednost kreatinina kod pacijenata sa PAOB koja je pokazatelj
neuhranjenosti i vece razgradnje misi¢nog tkiva (94,232). Suominen i saradnici su
pokazali da je holesterol imao zasStitnu ulogu protiv PAOB, ispitanici sa vi$im
vrednostima holesterola imali su POAB u manjem procentu u odnosu na one sa nizim
vrednostima (15). Nasi pacijenti sa PAOB imali su statisticki znacajno vis$i nivo
glikemije u odnosu na pacijente bez PAOB (p = 0.002), (Grafikon 14), ovakav nalaz je
u korelaciji sa ve¢om ucestalos¢u DM kod ovih pacijenata. Podaci dobijeni u nasoj
studiji su u saglasnosti sa prethodnim izvestajima (7,83,121,138). U brojnim studijama
je opisano, da duzina trajanja DM, zatim losa kontrola glikemije kao i povisen HbAlc
predstavljaju vazne faktore rizika za PAOB (7,56,91,125,234). Dokazano je da pacijenti
na hemodijalizi sa PAOB 1 poviSenim vrednostima HbAlc imaju povecan rizik od

amputacija i naprasne sréane smrti (94). Nasi pacijenti sa PAOB imali su nize vrednosti
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holesterola i1 albumina, kao i vise vrednosti CRP-a $to je indirektan znak ranije opisanog

MIA sindroma (malnutrition, inflamation, atherosclerosis) (131,235).

Prose¢na duzina trajanja hemodijalize kod nasih pacijenata iznosila je (71.7 £ 69.5)
meseci, a pacijenti sa PAOB su imali kra¢i ukupan dijalizni staz od pacijenata bez
PAOB (Tabela 6). Takav nalaz je opisan i u jednoj japanskoj studiji (94), iako drugi
istrazivaci opisuju da je PAOB povezan sa duzim dijaliznim stazom (115,227). Nije bilo
znacajne razlike medu naSim ispitanicima sa i bez PAOB po pitanju tipa i dnevne
duzine trajanja hemodijalize, dok je zabeleZena znacajna razlika po pitanju adekvatnosti
dijalize odnosno vrednosti Kt/V izmedu grupa. Pacijenti sa PAOB imali su znacajno
nizi Kt/V od pacijenata bez PAOB (p = 0.04), (Tabela 6, Grafikon 12), $to je opisano i u
brojnim drugim studijama (33,91,116,147,148). Ovakvi nalazi mogu objasniti pojavu da
se neki neizluceni uremijski toksini kao npr. dimetilarginin nagomilavaju u organizmu,
uzrokuju oSte¢enja na endotelu i vremenom dovode do ateroskleroze (6). Postojala je
znacajna razlika medu nasim ispitanicima sa i bez PAOB u tipu vaskularnog pristupa za
hemodijalizu, tako su pacijenti sa Hickman pristupom u 75% slu¢ajeva imali PAOB S§to
je znacajno vise u odnosu na pacijente sa AVF i AVG (p = 0.004), (Tabela 6, Grafikon
11). Ovakav nalaz takode ima svoje objasnjenje, primarni i osnovni vaskularni pristup
za hemodijalizu je preko AVF kod pacijenata koji imaju adekvatne krvne sudove. Kod
pacijenata koji nemaju adekvatne krvne sudove ugraduje se AVG, a pacijentima sa
loSijim, neadekvatnim krvnim sudovima i kra¢im, o€ekivanim trajanjem Zivota se
ugraduje Hickman kateter (236). Pokazano je da pacijenti sa nizim PBI < 0.9 imaju
znacajno loSije preZivljavanje, odnosno kra¢i vek trajanja vaskularnih pristupa za
hemodijalizu (100,237). U studiji Chena pacijenti sa AVF su imali prevalencu PAOB
od 11.2% u odnosu na pacijente sa implantiranim AVG kod kojih je iznosila 32.6%
(237). U nasoj studiji prevalenca PAOB kod pacijenata sa AVF iznosila je 30%, kod
pacijenata sa AVG 53.8%, a kod pacijenata sa Hickman kateterom 75%. Postoji
statisticki znacajna razlika u prevalenci PAOB izmedu pacijenata koji imaju AVF 1
Hickman kateter kao vaskularni pristup za hemodijalizu, (p = 0.003). Ovakav nalaz je
ranije objavljen u drugim studijama (60,237,238). Pokazano je da pacijenti sa
implantiranim AVG 1 Hickman kateterom imaju znac¢ajno niZe vrednosti hemoglobina i
znacajno vise vrednosti CRP-a u odnosu na pacijente sa AVF (60). Ovakav nalaz govori

u prilog prisustva hroni¢ne inflamacije kao posledice implantiranog stranog materijala
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kod ovih pacijenata $to ide u prilog teoriji o povezanosti hroni¢ne inflamacije i PAOB, a
takode objasnjava i povecanu prevalencu PAOB kod ovih bolesnika u odnosu na
pacijente sa AVF (60,237,238). U naSoj studiji faktori rizika bitni za pacijente sa PAOB
bili su pored starosti i DM, izrazena anemija, znacajno nize vrednosti albumina,
ukupnog holesterola, serumskog gvozda i Kt/V, kao i znacajno vise vrednosti glikemije
I CRP-a u odnosu na pacijente bez PAOB, (p < 0.05), (Tabela 7, Grafikoni 12-17).
Postojala je visoko statisticki znac¢ajna razlika u rezultatima klinickih nalaza (odsustvo
pulsa, prisustvo femoralnog Suma i vrednosti PBI), izmedu pacijenata sa i bez PAOB.
Klini¢ki nalazi su bili znacajno losiji kod pacijenata sa PAOB u odnosu na one bez
PAOB, (p <0.001), (Tabele 10, 11).

retke i u opstoj populaciji (7,13,23,77,81,223,239) i kod bolesnika na hemodijalizi
(6,7,13,23,25,86,94). U nasoj studiji pacijenti sa PAOB su imali znacajno izrazenije i
teze simptome bolesti u odnosu na pacijente bez PAOB (p < 0.001), (Tabela 8, Grafikon
18). U studiji Suominena i saradnika je takode pokazano da pacijenti sa tezim
simptomima imaju znacajno vecu prevalencu PAOB u odnosu na pacijente sa blazim
simptomima bolesti (15). Bolesnici na hemodijalizi veoma ¢esto imaju DM, neuropatiju
1 usedelacki nacin zivota sa insuficijentnim dnevnim aktivnostima, zbog ¢ega i ne iskuse
IK (7,13,14,86,94,135). Takode ovi bolesnici prilagodavaju nacin zivota i dnevne
aktivnosti da bi ih izbegli. Prethodno objavljene studije opisuju da oko 10% bolesnika
sa PAOB ima klasi¢ne 1K, a oko 20% — 50% bolesnika sa PAOB dijagnostikovanih na
osnovu vrednosti PBI < 0.9 negira IK ili ih ne prijavljuje, te spadaju u grupu
asimptomatskih bolesnika (7,13,14,135,223). U jednoj britanskoj studiji, kod 325
pacijenata na hemodijalizi, Web sa saradnicima opisuje prevalencu IK od 19% (240).
Slicne podatke prikazao je Matsuzawa sa saradnicima kod 210 pacijenata na
hemodijalizi u Japanu, IK i bol u miru su bili prisutni kod 23.8% pacijenata sa PAOB
(94). Kod nasih bolesnika sa PAOB, IK (Fontaine 1lb) su bile prisutne u 34.5%
slucajeva, a 27.3% pacijenata sa dokazanom PAOB nije imalo nikakve tegobe (Tabela
8, Grafikon 18). Podatak o velikom procentu asimptomatskih pacijenata je u skladu sa
drugim studijama (7,13,14,135,223). Prisustvo IK kod pacijenata poveéava verovatnocu
PAOB a odsustvo IK smanjuje verovatnocu teskog oblika PAOB (79,134,220).

Samostalno, 1K imaju skromnu tj. malu ta¢nost u otkrivanju pacijenata sa abnormalnim
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PBI (94,136). Zbog svega opisanog i velikog broja asimptomatskih bolesnika, 1K iako
su upecatljiv simptom, nisu pouzdane za postavljanje dijagnoze PAOB, a posebno ne
kod bolesnika na hemodijalizi (13,23,72,86,94). Prisustvo femoralnog Suma
registrovano je kod 44.2% naSih pacijenata. Prisustvo Suma bilo je neSto izraZenije u
levoj (38.5%), u odnosu na desnu preponu (33%) kod naSih bolesnika (Tabela 9,
Grafikon 19). Pacijenti sa PAOB imali su statisticki znacajno vise prisutan femoralni
Sum od pacijenata bez PAOB (69.8% naspram 30.8%), (p < 0.001), (Tabela 10,
Grafikon 20). Nalaz je u skladu sa ranije objavljenim studijama u kojima je opisano da
prisustvo femoralnog Suma povecava verovatnocu postojanja PAOB (31,134,241).
pitanju razlika izmedu pacijenata sa i bez PAOB. Postoji znacajno veée odsustvo pulsa
nad svim arterijama nogu, femoralnim, poplitealnim i pedalnim arterijama kod
pacijenata sa PAOB u odnosu na pacijente bez PAOB (p < 0.001), (Tabela 11, Grafikon
21). Pedalni pulsevi nad ADP i ATP bili su uredni u (61.3% i 54.2%) na desnom i
(57.4% i 50.3%) na levom stopalu kod nasSih ispitanika (Grafikoni 24, 25). Klinicki
nalaz palpacije pulseva je lo$iji na levoj u odnosu na desnu nogu, a pulsevi su bili vise
odsutni nad ATP u odnosu na ADP i na levoj (70.4% naspram 64.8%), i na desnoj nozi
(64.8% naspram 55.6%) kako kod pacijenata sa PAOB, tako i kod pacijenata bez PAOB
(8.9% naspram 7.9%) i (5% naspram 3%), (p < 0.001), (Grafikon 26). Puls nad
pedalnim arterijama ADP i ATP bio je odsutan u (67.3% i 74.5%) sluéajeva kod
pacijenata sa PAOB u odnosu na (8.9% i 8.9%) slucajeva kod pacijenata bez PAOB
(Grafikoni 22, 23). Statisticki, znac¢ajno vise su bili odsutni pulsevi nad ADP i ATP na
obe noge kod pacijenata sa PAOB u odnosu na pacijente bez PAOB (p < 0.001). Jos$
1985. godine Criqui je opisao da postoji korelacija izmedu PAOB na velikim arterijama
sa palpacijom pulseva na donjim ekstremitetima, auskultacijom femoralnog Suma i
prisustvom IK (79). Abnormalan femoralni puls ili Sum imaju visoku specifi¢nost ali
nisku senzitivnost (79). Bilo kakva abnormalnost pulsa, odsutan ili oslabljen puls nad
femoralnim, zatkolenim i pedalnim arterijama ADP i ATP povecava verovatnoc¢u
PAOB (134,241). Abnormalnost pulsa nad ATP je pojedinacni najbolji diskriminator
PAOB nad velikim arterijama sa senzitivno$¢u od 71% (79). lako odsustvo pulsa
obezbeduje dodatne informacije u dijagnostikovanju PAOB kod asimptomatskih

pacijenata, u studiji Cournot-a je nadena skromnija tac¢nost u identifikaciji PAOB na
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osnovu palpacije pulseva (137). Takode, klinicki nalaz palpacije pulseva znacajno zavisi
i od iskustva ispitivaca (134). Kompletan klinicki vaskularni pregled ima relativno
nisku senzitivnost (58%) i visoku specifi¢nost (98%) u detekciji pacijenata sa PBI < 0.9
(31,136). Na osnovu sistematskih pregleda literature, nasli smo da samo klini¢ki pregled
nije dovoljan za postavljanje dijagnoze PAOB i mora se razmotriti zajedno sa faktorima

rizika za aterosklerozu da se unapredi dijagnosti¢ka tacnost (31,112,134).

Odredivali smo vrednosti PBI na tri nacina upotrebljavajuéi nize vrednosti pritiska nad
ADP i ATP za PBI min, upotrebljavajuéi prosecne vrednosti pritiska nad ADP i ATP za
PBI prosek i upotrebljavajuci vise vrednosti pritiska nad ADP i ATP za PBI max po
prethodno opisanoj metodologiji (2,21,23,142-144,208,211). Od dobijenih vrednosti
niza vrednost od dva PBI je koriS¢ena za odgovaraju¢u nogu, a niza vrednost od dve
noge kao PBI vrednost za pacijenta (2,87,107,147,208,212,239). Na osnovu vrednosti
PBI < 0.9 dijagnostikovano je 41 (74.5%) nasih pacijenata sa PAOB. U nekim starijim
studijama su kori$¢ene samo pojedina¢ne vrednosti pritisaka nad ADP ili ATP (72,103)
i u tom sluc¢aju u nasoj studiji dobili smo da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
grupa sa i bez PAOB (Tabela 12). Nasi rezultati pokazuju da su prosec¢ne vrednosti PBI
raunate na sva tri nac¢ina znacajno nize kod pacijenata sa PAOB u odnosu na pacijente
bez PAOB, (p < 0.001). Prose¢na vrednost medijane PBI min je prikazana na grafikonu
27. Pacijenti sa PAOB imaju znacajno nize prose¢ne vrednosti PBI min u odnosu na
pacijente bez PAOB, (0.9 vs 1.13, p < 0.001). Distribucija ucestalosti PBI pokazuje da
su prosec¢ne vrednosti PBI min, PBI prosek i PBI max, takode bile statisti¢ki znac¢ajno
nize kod pacijenata sa PAOB u odnosu na pacijente bez PAOB, (p < 0.001), (Grafikoni
28, 29, 30). Ovakvi nalazi su objavljeni i u drugim studijama (102,147). Prosec¢ne
vrednosti PBI kod nasih ispitanika bile su nesto nize na ADP u odnosu na ATP na obe
noge, za 0.2 na levoj i 0.3 na desnoj nozi (Grafikon 31). Ranije je opisano da su PBI na
ATP u proseku visi za 0.4 u odnosu na ADP (142). Na osnovu raspodele vrednosti PBI
<0.9; 0.9-1.3i > 1.3 unasoj studiji dobili smo znacajnu razliku u distribuciji vrednosti
PBI kod pacijenata sa i bez PAOB, (p < 0.001). U grupi pacijenata sa PAOB 74.5%
pacijenata imalo je PBI < 0.9, a po 12.7% pacijenata imali su PBI 0.9 — 1.3 i1 PBI > 1.3
(Grafikon 32), s tim da su svih sedam pacijenata sa normalnim vrednostima PBI imali
vrednosti od 0.9 do 1.0. Po vodi¢ima su ove vrednosti okarakterisane kao nize normalne

vrednosti (21,145) i kod ovih pacijenata ako postoji sumnja na osnovu klini¢kog nalaza
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I anamneze indikovana je dodatna dijagnostika za potvrdu PAOB (21,86,112), kao §to je
uradeno i u nasoj studiji. Kada smo odredivali vrednosti tri nacina racunanja PBI < 0.9
po polu dobili smo da je sa PBI min registrovano najvise pacijenata sa PBI < 0.9 i kod
muskaraca i kod Zena, kao i kod svih bolesnika ukupno (26.3%), a sa PBI max je
registrovano najmanje pacijenata sa PBI < 0.9, samo 11.5%. Sli¢ni nalazi su opisani i u
drugim studijama (Tabela 13, Grafikon 33). Nead sa saradnicima opisuje prevalencu
PAOB od 16.4% sa tradicionalnim PBI max i 37% sa alternativnim PBI min na istoj
populaciji od 1414 kardioloskih bolesnika (2). U velikoj studiji sprovedenoj u Brazilu
na 13900 ispitanika nadena je pet puta veca prevalenca PAOB kada su koris¢eni PBI
min u odnosu na PBI max (212). Takode i u MESA studiji prevalenca PAOB bila je
3.95 puta veca kod Zena (14.6% naspram 3.7%) 1 2.74 puta veca kod muskaraca (9.3%
naspram 3.7%) kada je koris¢en PBI min u odnosu na PBI max metod (208). Ovaj nalaz
ide u prilog studijama koje su objavile nisku stopu senzitivnosti posebno PBI max kod
pacijenata na hemodijalizi u detekciji PAOB (146,148).

Kada smo odredivali prosecne vrednosti PBI prema starosnim kategorijama nasli smo
da se kod starijih od 60 godina konstantno povecava broj pacijenata sa PBI < 0.9. Broj
pacijenata raste od 21.8% u sedmoj deceniji, preko 32.6% u osmoj deceniji do 36.4%
kod starijih od 80 godina. Takode, konstantno se smanjuje broj pacijenata sa normalnim
vrednostima PBI 0.9 — 1.3, a blago se smanjuje i broj pacijenata sa PBI > 1.3 (Grafikon
34). Ovaj nalaz u skladu je sa drugim prethodno objavljenim studijama
(7,12,15,36,119).

Radili smo korelacije izmedu vrednosti PBI 1 prisustva simptoma bolesti i nasli smo da
postoji statisticki znacajna, osrednja korelacija PBI i stepena IK, (p < 0.001) (Tabela
14). Ispitanici sa manjim vrednostima PBI imali su teZi stepen IK. Takode smo radili 1
korelacije PBI sa klinickim nalazima. Postojale su statisticki znacajne, slabe do osrednje
korelacije PBI i auskultatornog nalaza (p < 0.001), (Tabela 15). U ranije objavljenim
studijama pokazano je da pacijenti sa prisutnim femoralnim Sumom imaju vecu
verovatno¢u da imaju PAOB (72,79,94,135,136). Postoje i statisticki znacajne, slabe do
osrednje korelacije PBI i klinickog nalaza palpacije pulseva (p < 0.05), (Tabela 16).
Primeceno je da su korelacije slabije na levoj nozi, posebno na pedalnim arterijama.

Nalaz je u skladu sa losijim klini¢kim nalazom prisutnim na levoj nozi, a posebno na
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pedalnim arterijama. Armstrong sa saradnicima je takode opisao pozitivnu korelaciju
PBI < 0.9 i klini¢kog nalaza palpacije pulseva (136).

Na osnovu logistickog regresionog modela i analize faktora rizika povezanih sa PAOB
kao zavisnom varijablom, dobili smo rezultate univarijantne analize koji su pokazali da
su: starosna dob, DM, simptomi PAOB po Fontaine-u, Hickman-ov kateter kao pristup
za hemodijalizu, nize vrednosti serumskih albumina i ukupnog holesterola, kao i vise
vrednosti serumskog CRP-a statisti¢ki znac¢ajno povezane sa PAOB, (p < 0,05) (Tabela
17). Dok su po multivarijantnom modelu registrovana tri nezavisna prediktora za PAOB
kod nasih pacijenata na hemodijalizi a to su: simptomi bolesti po Fontaine-u, CRP i
Hickman pristup. Za svaku jedinicu vise vrednosti CRP-a kod pacijenata na
hemodijalizi postoji 3% veci rizik za nastanak PAOB. CRP je ne samo pokazatelj
inflamacije u organizmu nego i promovise aterosklerozu i doprinosi razvoju PAOB
(61,131). Pacijenti sa simptomima po Fontaine-u imaju 5 puta veéi rizik da imaju
PAOB. Suominen sa saradnicima je takode pokazao da pacijenti sa izrazenijim
simptomima imaju vecu prevalencu PAOB (15). Pacijenti sa Hickman pristupom za
hemodijalizu imaju 4.7 puta vecu Sansu da imaju PAOB. Ranije je objavljeno da
pacijenti sa Hickman kateterom kao vaskularnim pristupom imaju znacajno visu
prevalencu PAOB u odnosu na pacijente sa AVF (60,237,238). Na osnovu preporuka iz
vodi¢a kada se postavlja dijagnoza PAOB, procenu simptoma bolesti, vrednosti PBI 1
klinickog nalaza, treba raditi za svaku nogu zasebno (21). U tabeli 18 prikazali smo
karakteristike simptoma bolesti, kompletnog klinickog nalaza, vaskularnog pregleda i
vrednosti PBI kod nasih pacijenata na hemodijalizi podeljeno po nogama. Sve dobijene
vrednosti se statisticki znacajno razlikuju izmedu grupa sa i bez PAOB, (p < 0.001).
PAOB je registrovan na 101 (32.4%), od 312 nogu. IK su bile prisutne u 31.3%
slu¢ajeva u PAOB grupi, a na 28.3% nogu nisu zabeleZene tegobe, visoki procenat
asimptomatskog PAOB na ekstremitetima sli¢an je kao i kod nasih pacijenata, a takode
i u prethodno objavljenim studijama (7,13,23,25,72,79,86,94). Klini¢ki nalaz,
palpabilnost pulseva i prisustvo femoralnog Suma, bio je znacajno loSiji na
ekstremitetima sa PAOB u odnosu na grupu bez PAOB, (p < 0.001). Takode i prosecne
vrednosti sva tri nacina rac¢unanja PBI bile su znacajno nize u PAOB grupi u odnosu na
grupu bez PAOB, (p < 0.001). Svi nalazi koji su dobijeni izolovano po nogama

(prisustvo IK, palpacija pulseva i prisustvo femoralnog Suma, vrednosti PBI) su veoma
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sliéni 1 skoro identi¢ni sa vrednostima dobijenim u prethodnim racunanjima po
pacijentima.

Da bismo utvrdili pouzdanost razlicitih metoda PBI u detekciji PAOB, na osnovu
klini¢kog pregleda prisustva IK i vrednosti PBI < 0.9 uradena je ROC analiza i
izraCunata senzitivnost, specifi¢nost i AUC, za sva tri nacina racunanja PBI. ROC kriva
pokazuje da najbolju diskriminativnost od PBI metoda na osnovu ROC analize (u
odnosu na PAOB dijagnostikovan na osnovu klini¢kog pregleda, prisustva IK i
vrednosti PBI < 0.9) imaju PBI min. Optimalna, u statistiCkom smislu, grani¢na
vrednost za PBI min je < 0.91, kada senzitivnost iznosi 74.5%, a specifi¢nost testa
100%, pri ¢emu je AUC = 88%, (Tabela 19, Grafikon 35). Ovakva senzitivnost testa
objavljena je u novijim studijama (21,107). Diskriminativnost PBI prosek je nesto niza,
AUC = 83.9%. Kada se podigne grani¢na vrednost PBI prosek na < 0.97, postize se
senzitivnost od 72.7%, a specificnost 95.0% (Tabela 20, Grafikon 36).
Diskriminativnost PBI max je najniza, AUC = 80.7%. Tek za grani¢nu vrednost PBI <
1.02 dobijamo senzitivnost 70.9%, a specifi¢nost 91.1% (Tabela 21, Grafikon 37).
Vrednosti dobijene za PBI max su najlo$ije tj. imaju najslabiju senzitivnost a oni su i
dalje preporuka AHA i ACC udruzenja za postavljanje dijagnoze PAOB (21).

Da bismo uporedili najbolju i najlosiju vrednost testova uradeno je i slaganje PBI min i
PBI max u dijagnostikovanju PAOB. Iz raspodele ucestalosti koris¢enjem PBI max
uocava se tendencija da ispitanici budu svrstani u viSe kategorije tj. u zdrave sa PBI >
0.9 u odnosu na PBI min. Poredenjem ova dva sistema klasifikacije, PBI min i PBI max,
postignuto je osrednje slaganje i dobijen kappa koeficijent = 0.44, (Tabela 22).

Pacijenti na hemodijalizi koji imaju PAOB su i dalje nedovoljno dijagnostikovani, IK
nisu dovoljno pouzdane za otkrivanje PAOB jer je veliki broj pacijenata sa PAOB
asimptomatski (7,13,14,72,79,94,135,136). Klinicki pregled sam za sebe takode nije
dovoljno pouzdan za postavljanje dijagnoze PAOB (31,112,134).

Prema zvani¢nim vodi¢ima AHA, ACC i ESVS udruzenja PBI max < 0.9 se koriste za
detekciju PAOB u opstoj populaciji (3,18,21,92,107,139,141,142,145,208,218,220).
PBI imaju visoku senzitivnost i specificnost u detekciji PAOB, po starijim radovima ¢ak
> 90% (142,221), dok je po novijim nesto niza i iznosi oko 70% — 80% (21,107).
Pacijenti na hemodijalizi imaju znacajno izraZzene kalcifikacije na krvnim sudovima

koje uzrokuju nestisljivost tj. krutost krvnih sudova i dovode do lazno vecih vrednosti
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PBI (86,96,100,148). U radovima japanskih autora pokazana je niska senzitivnost PBI <
0.9 u detekciji PAOB kod pacijenata na hemodijalizi (29% — 60%), zbog Cega su
predlozili da se podigne grani¢na vrednost PBI na 1.06 do 1.1 za dijagnozu PAOB
(96,147,148). Takode i brojni drugi autori u Evropi i Americi su predlozili modifikovani
nacin racunanja PBI da bi se postigla bolja senzitivnost u dijagnostikovanju PAOB
(143,144,208,211,212). Zbog razli¢ite metodologije u dijagnostikovanju PAOB i nacina
racunanja PBI u literaturi smo nasli da postoje velike razlike u prevalenci PAOB i u
opsStoj populaciji i kod bubreznih bolesnika na hemodijalizi (21,143,144,208,211).
Cesto je prikazana prevalenca niza od realne zbog nadina na koji se PAOB

dijagnostikuje.

PAOB je ne samo bolest za sebe nego je i marker sistemske ateroskleroze
(14,34,89,101,141,145), a takode je povezana sa veCim rizikom od nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja i mortalitetom (101,140,145,225).

Brojnim studijama je dokazano da pacijenti sa PBI < 0.9 imaju ne samo PAOB nego i
povecan rizik od infarkta miokarda, mozdanog udara, kao i kardiovaskularnog i
sveukupnog mortaliteta kako u op$toj populaciji (101,140,145,225), tako i kod
pacijenata na hemodijalizi (6,86,91,94,100,103,125,145,147,242). Takode je pokazano
da i pacijenti sa PBI > 1.3 imaju poviSen rizik od mortaliteta (15). Na osnovu nalaza
Urate, Ejection fraction, Age, Arteriopathies, Albumin and Alkaline phosphatase
(UREA 5) studije, PAOB je prikazana kao jedan od klju¢nih prediktora mortaliteta kod
pacijenata na hemodijalizi (243).

Obzirom da pacijenti na hemodijalizi imaju izrazenu krutost i1 nestisljivost krvnih
sudova zbog kalcifikacija, oni Cesto imaju i lazno poviSene vrednosti PBI (86,96,100).
Vaskularne kalcifikacije ne moraju da znace 1 prisustvo okluzivne lezije na krvnim
sudovima, ali su Cesto ova dva stanja udruzena (21). Kada postoje vaskularne
kalcifikacije na krvnim sudovima stenoti¢ne lezije ne mogu biti adekvatno detektovane
sa PBI (13,15,21,134,211), a posebno ne konvencionalnim PBI max < 0.9 (87,146—
148,211).

PBI max su zvani¢na preporuka vodica u detekciji PAOB (3,21,145), a imaju znacajno

nizu senzitivnost zbog nacina izracunavanja (83,143,144,210,211), jer se koristi visa od
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vrednosti pritisaka na ADP i ATP u kalkulaciji indeksa za postavljanje dijagnoze
PAOB. Objasnjenje u vodi¢ima za upotrebu konvencionalnih PBI max je da bi se tako
dijagnostikovali pacijenti sa tezim oblikom PAOB, zatim da bi se izbegla dodatna
kompleksnija i1 skuplja dijagnostika i na taj nacin smanjili troskovi od nepotrebnog i
prekomernog dijagnostikovanja pacijenata sa laksim oblikom PAOB (21). Rezultati vise
studija su pokazali da modifikovani PBI min (143,144,209-212) i podizanje grani¢ne
vrednosti PBlI na 1.05 - 1.1 (96,140,147,148), povecavaju senzitivnost u
dijagnostikovanju PAOB. Na taj nacin se pored PAOB, takode otkrivaju pacijenti koji
su pod povecanim rizikom od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, a koji bi
inace ostali neotkriveni (2,101,211). Pacijenti kojima je PAOB dijagnostikovan sa PBI
min imaju znacajno veéi rizik od mortaliteta u odnosu na pacijente bez PAOB (2). To u
proseku obuhvata oko 10% studijske populacije koja se ispituje (208) i veoma je bitno,

jer bi ovi pacijenti dalje bili tretirani kao da nemaju bolest (2,208).

Uzimajuéi u obzir ove rezultate jedan od osnovnih ciljeva naSe studije bio je da
ispitamo pouzdanost PBI u dijagnostikovanju PAOB kod bubreznih bolesnika na

hemodijalizi u poredenju sa MSCT angiografskim nalazima.

Kod slu¢ajno izabranih 65 od ukupno 156 naSih ispitanika na hemodijalizi uradena je
CT angiografija i novi PBI u intervalu od sedam dana. Dijagnoza PAOB je postavljena
na osnovu CT angiografskog nalaza, stenoze krvnih sudova nogu iznad kolena > 75% ili
subokluzije odnosno okluzije potkolenih arterija kako su radili Okamoto i saradnici
(148). PAOB je dijagnostikovana u 63.1% slucajeva odnosno kod 41 od 65 pacijenata.
PBI smo racunali na tri razli¢ita nac¢ina kao PBI max, PBI prosek i PBI min. Od tri
nacina ra¢unanja PBI u odnosu na CT angiografski nalaz, najvise pacijenata sa PAOB
smo dijagnostikovali sa PBI min, 29 (44.6%), dok je sa PBI prosek i PBI max
dijagnostikovano po 24 (36.9%) bolesnika (Tabela 23, Grafikon 38). Da bi preciznije
odredili pouzdanost PBI, poredili smo koliko je i sa kojim metodom PBI
dijagnostikovana PAOB na jednoj ili na obe noge kod ovih pacijenata. Dobili smo
rezultat da je sa PBI min dijagnostikovano najvise (30.8%), a sa PBI max najmanje
pacijenata (21.5%), koji su imali PAOB na obe noge (Grafikon 39). I u drugim
studijama je pokazano da konvencionalni PBI max imaju slabiju senzitivnost u odnosu
na PBI min indekse (143,144,208-211).
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Na osnovu CT angiografskog nalaza (stenoza krvnih sudova iznad kolena > 75% ili
subokluzija odnosno okluzija potkolenih arterija) kao zlatnog standarda, rac¢unali smo
senzitivnost, specificnost, sveukupnu tacnost, pozitivnu i negativhu prediktivhu
vrednost (PPV i NPV) kao i pozitivnu i negativnu verovatno¢u (LR+ i LR-) razli¢itih
metoda PBI < 0.9 u dijagnostikovanju PAOB (Tabela 24). PBI min su imali najvecu
senzitivnost (63.9%), NPV (67.9%) i sveukupnu tacnost (77.7%) u dijagnostikovanju
PAOB od tri na¢ina izraGunavanja. PBI max su imali senzitivnost od samo 50% i
tacnost od 70.8%. Nalaz PBI prosek bio je po vrednosti izmedu dva prethodna, imao je
senzitivnost od 54.2% 1 tacnost od 72.3%. Ovakav nalaz u skladu je sa do sada
objavljenim u drugim studijama (143,144,208-210). Sa porastom senzitivnosti smanjuje
se specifi¢nost testa. Senzitivnost PBI min bila je znacajno veca u odnosu na PBI max,
dok je specifi¢nost PBI min bila zanemarljivo niza u odnosu na PBI max metod (94.8%
vs. 96.6%). Takode i najbolji odnos pozitivne i negativne verovatnoce testa kod kojih su
idealne vrednosti za LR+ 10, a za LR— 0.1 imali su PBI min kod kojih je LR+ 12.35, a
LR— 0.38 za razliku od PBI max kod kojih je LR+ 14.5 a LR— 0.52. Nasa studija
pokazuje da kada je CT angiografski nalaz (stenoza krvnih sudova iznad kolena > 75%
ili subokluzija odnosno okluzija potkolenih arterija) koris¢en kao zlatni standard za
PAOB, povrsina ispod ROC krive iznosila je 89.8% za PBI min, zatim 85.9% za PBI
prosek i 83.5% za PBI max. Najbolju diskriminativnu sposobnost za detekciju PAOB u

odnosu na CT angiografski nalaz imali su PBI min (Grafikon 40, Tabela 25).

Da bi proverili koliko su PBI pouzdani u detekciji PAOB na velikim i malim krvnim
sudovima napravili smo podelu PAOB na ekstremitetima po anatomskoj lokalizaciji
iznad i ispod kolena na osnovu CT angiografskog nalaza kao $to je radeno u studiji
Okamotoa i saradnika (148).

Od 130 ekstremiteta na 69 (53.1%) je dijagnostikovan potkoleni, a kod 18, (13.8%)
natkoleni tip PAOB. Nasi rezultati pokazuju da je mnogo viSe zastupljen potkoleni,
odnosno distalni tip u odnosu na proksimalni tj. natkoleni tip bolesti (Tabela 26). Ovaj
nalaz je specifican za bubrezne bolesnike, $to je prikazano i u drugim studijama
(100,148), a takode je karakteristi¢an i za pacijente sa DM (7,124,125). Nalazom ROC
krive pokazano je da sva tri nacina racunanja PBI imaju visoku sposobnost detekcije

proksimalnog tipa PAOB. Najvec¢u sposobnost detekcije proksimalnog tipa PAOB
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pokazali su PBI max kada AUC iznosi 90.4%. Kod PBI prosek AUC je iznosila 90.3%,
a lako je bila najniza za PBI min, AUC je iznosila visokih 89.0% (Tabela 27). Na
osnovu nalaza ROC krive se vidi da su razlike izmedu tri naCina racunanja PBI
minimalne, kada je u pitanju pouzdanost dijagnostikovanja natkolenog tipa PAOB
(Grafikon 41). Za razliku od proksimalnog kod dijagnostikovanja distalnog tipa PAOB
na osnovu ROC krive, PBI min su pokazali najvec¢u sposobnost detekcije distalnog tipa
PAOB kada AUC iznosi 86.5%, dok je kod PBI max AUC bila skromnijih 80.2%
(Grafikon 42, Tabela 28). Ovakvi nalazi su prikazani i u radovima drugih autora gde je
opisano da klasi¢ni PBI tj. PBI max imaju nisku senzitivnost u detekciji potkolenog tipa
bolesti (147,148,211). Jo§ izrazitija razlika se vidi kada smo prikazali distribuciju
ispitanika sa PAOB odvojeno po ekstremitetima, kada je kao zlatni standard kori§¢en
CT angiografski nalaz (stenoza krvnih sudova nogu od ilija¢nih do potkolenih arterija >
75%) 1 poredenje sa tri razli¢ita metoda PBI (Grafikon 43, Tabela 29). CT
angiografskim nalazom PAOB je dijagnostikovana u 66.2% slucajeva na desnoj i levoj
nozi. Sa PBI min u 37.7%, sa PBI prosek u 32.3%, a sa PBI max u samo 29.2%
slu¢ajeva na desnoj i levoj nozi. Nalaz PBI min je pokazao najbolji rezultat odnosno
imali su najvecu sposobnost detekcije bolesti u odnosu na CT angiografski nalaz. U
naSem radu pokazano je da postoji tendencija opadanja vrednosti PBI sa porastom
stepena stenoze krvnih sudova. Sto je stenoza krvnih sudova nogu veéa to je vrednost
PBI manja. Ovakav nalaz je prisutan u sva tri nacina raCunanja PBI, ali su PBI min
pokazali najniZze vrednosti za odgovaraju¢i stepen stenoze krvnih sudova nogu, u
poredenju sa ostalim nacinima racunanja PBI. Ovakvi nalazi koji idu u prilog vece
senzitivnosti i sposobnosti detekcije PAOB na osnovu PBI min u odnosu na druge
(Grafikoni 44, 45, 46) su opisani i u drugim studijama (143,144,210,211).

Da bismo jo§ bolje i preciznije utvrdili pouzdanost PBI koristili smo jo§ jedan nacin
dijagnostikovanja PAOB na osnovu CT angiografskog nalaza i1 uradili poredenja sa PBI
nalazima. Postavili smo kao zlatni standard za dijagnozu PAOB, CT angiografski nalaz
stenozu krvnih sudova nogu od ilijacnih arterija do ¢lanaka > od 50%, > od 75% i > od
95%. Koristili smo ROC analizu 1 izracunavali senzitivnost i specificnost PBI za
razli¢ite grani¢ne vrednosti (140). U prvom slucaju kada je kao zlatni standard za
PAOB, koris¢en CT angiografski nalaz stenoza arterijskog stabla nogu > 50% dobijene

su niske vrednosti senzitivnosti i visoke vrednosti specifi¢nosti PBI: (50% i 94.4%) za
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PBI min, (41.6% i 94.4%) za PBI prosek i (39.4% i 97.2%) za PBI max. Ako se
podignu grani¢ne vrednosti PBI na 0.985 za PBI min, na 1.025 za PBI prosek i 1.045 za
PBI max dobije se zadovoljavajuca senzitivnost testova od oko 70%. U tabeli 30
prikazane su vrednosti za PBI min ako se podigne grani¢na vrednost PBI min na <
0.985 postize se senzitivnost od 69.1% 1 specifi¢nost od 91.7% sa najboljim odnosom
LR+ 8.33 1 LR-0.34, a AUC iznosi 85.9% (95% CI, 79.3% — 92.5%). Vrednosti za PBI
prosek prikazane su u tabeli 31, ako se grani¢na vrednost PBI podigne na < 1.025
postize se senzitivnost od 71.3% 1 specificnost 86.1%, LR+ 5.13 i LR— 0.33, a AUC
iznosi 82.3%. Senzitivnost PBI max pri optimalnoj grani¢noj vrednosti PBI < 1.045
dostize 69.1%, a specifi¢nost pada na 86.1%, kada su LR+ 4.97, LR— 0.36, a AUC
iznosi 79.2%, (Tabela 32).

ROC analiza pokazuje da najve¢u dijagnosticku tacnost od PBI za postavljanje
dijagnoze PAOB kada je kao zlatni standard koris¢en CT angiografski nalaz stenoza
krvnih sudova nogu > 50% imaju PBI min za optimalnu grani¢nu vrednost PBI < 0.985,
(Grafikon 47). PBI max imali su najlosiji nalaz od sva tri na¢ina racunanja. U drugom
slucaju kada smo CT angiografski nalaz stenozu arterijskog stabla nogu > 75% Koristili
kao zlatni standard za dijagnozu PAOB i u odnosu na taj nalaz izrac¢unavali senzitivnost
1 specificnost razli¢itih modela PBI dobili smo sledece rezultate. Senzitivnost testova za
postavljanje dijagnoze PAOB kada je grani¢na vrednost PBI < 0.9 je i dalje niska uz
visoku specifi¢nost za sva tri nacina raCunanja PBI. Senzitivnost 1 specifi¢nost za PBI
min iznosi (54.7% i 95.5%), za PBI prosek (46.5% i 95.5%) i za PBI max (43.0% i
97.7%). Ako se grani¢na vrednost za PBI min podigne na < 0.985 postize se
senzitivnost testa od 73.3% i specificnost od 88.6% i dobije se AUC 88.5% (95% ClI,
82.7% — 94.2%), sa najboljim odnosom LR+ 6.43 i LR— 0.30 (Tabela 33). U tabeli 34
prikazane su vrednosti za PBI prosek, sa grani¢cnom vrednosti < 1.035 postize se
senzitivnost od 76.7% i specifi¢nost od 79.6% i dobije se AUC od 84.5%. Senzitivnost
PBI max dostize 67.4% pri optimalnoj grani¢noj vrednosti od 1.02 a specifi¢nost se
smanjuje na 88.6%, tada AUC iznosi 81.5% (Tabela 35). Tek sa podizanjem grani¢ne
vrednosti na 0.985 za PBI min ili na > 1 za PBI prosek i PBI max postize se
zadovoljavajuca senzitivnost testova 0ko 70%, iako je u pitanju stenoza krvnih sudova >

75% na osnovu CT angiografskog nalaza.
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Diskriminativna sposobnost razli¢itih metoda PBI za dijagnostikovanje PAOB kada je
zlatni standard CT angiografski nalaz stenoza krvnih sudova nogu > 75% prikazana je
na grafikonu 48. ROC kriva pokazuje da najvecu dijagnosticku ta¢nost imaju PBI min
za optimalnu grani¢nu vrednost PBI < 0.985. Ponovo su PBI min imali najbolji, a PBI
max najlosiji rezultat u dijagnostikovanju PAOB.

U trecoj varijanti koristili smo CT angiografski nalaz stenoze arterijskog stabla nogu >
95% kao zlatni standard za dijagnozu PAOB 1 u odnosu na njega izraCunavali
senzitivnost 1 specifi¢nost razli¢itih metoda PBI. Dobili smo 1 dalje nisku senzitivnost
od (60.5%, 51.3% i 47.4%) i visoku specifi¢nost od (94.4%, 94.4% 1 96.3%) za PBI
min, PBI prosek i PBI max, pri grani¢noj vrednosti PBI < 0.9. Ako se podigne grani¢na
vrednost PBI min na optimalnih < 0.985 postiZe se senzitivnost od 78.9% 1 specifi¢nost
od 85.2% (Tabela 36). Pri optimalnoj grani¢noj vrednosti za PBI prosek < 1.01, postize
se senzitivnost od 75.0% i specifi¢nost od 83.3% (Tabela 37). Senzitivnost PBI max je
najbolja za optimalnu grani¢nu vrednost od 1.02 kada dostize 72.4%, a specifi¢nost se
smanjuje na 85.2% (Tabela 38). Nalazom ROC krive prikazana je diskriminativna
sposobnost PBI za dijagnostikovanje PAOB kada je zlatni standard, CT angiografski
nalaz stenoza krvnih sudova nogu > 95%. Najveéu dijagnosti¢ku tacnost ponovo imaju
PBI min za optimalnu grani¢nu vrednost < 0.985, kada je senzitivnost 78.9%,
specificnost 85.2%, a AUC iznosi 89.6%, (95% CI, 84.2% — 94.8%), (Grafikon 49).
Rezultati nase studije pokazuju da kod pacijenata na hemodijalizi koriS¢enjem PBI a
posebno PBI max sa grani¢nom vrednoséu < 0.9 u postavljanju dijagnoze PAOB imamo
izrazito nisku i neprihvatljivu senzitivnost testa. Ako uzmemo kao najadekvatniji
standard, da je stenoza krvnog suda > 75% na osnovu CT angiografskog nalaza
hemodinamski znacajna (148), dobili smo senzitivnost PBI max < 0.9 u detekciji PAOB
od samo 43%, a i za PBI min < 0.9 je takode skromna i iznosi 54.7%.

Nasi nalazi su u skladu sa prethodno objavljenim od strane vise autora (96,147,148)
ilako ACC i AHA vodic¢i i dalje podrzavaju konvencionalne PBI max < 0.9 za dijagnozu
PAOB kod svih pacijenata (21).

Nekoliko japanskih autora predlaze da se grani¢na vrednost PBI podigne na 1.06 (147)
do 1.1 (96,148), za dijagnozu PAOB kod pacijenata na hemodijalizi da bi se postigla
bolja senzitivnost u dijagnostikovanju PAOB kod ovih bolesnika. I mi smo kod nasih

pacijenata postigli znacajno bolju senzitivnost PBl podizanjem grani¢ne vrednosti za
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dijagnozu PAOB. Tako da sa PBI min < 0.985 dobijamo senzitivnost od 73.3% i
povrsinu ispod ROC krive od 88.5%. Sli¢ne nalaze smo dobili i za PBI prosek i za PBI
max ali je grani¢na vrednost PBI bila ve¢a od 1.0. Za PBI prosek optimalna grani¢na
vrednost je < 1.035 kojom se postize najbolja senzitivnost od 76.7%, a AUC iznosi
84.5%, a za PBI max optimalna grani¢na vrednost je < 1.02 pri kojoj je senzitivnost
67.4% a povrsine ispod ROC krive iznosi 81.5%. Takode, ima autora koji predlazu
reevaluaciju i pisanje novih vodic¢a za PBI u dijagnostikovanju PAOB (2,142), a i nasi

nalazi bi i8li u prilog tome.

Pacijenti na hemodijalizi koji imaju PAOB su i dalje nedovoljno dijagnostikovani i
neadekvatno leCeni, posebno u primarnoj zdravstvenoj =zastiti (5,12-14,135,218).
Pacijenti u terminalnom stadijumu bubrezne bolesti imaju 20 — 30 puta veci rizik od
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na opstu populaciju (29). Pacijenti na
hemodijalizi sa PAOB imaju 10 puta vecu stopu amputacija u poredenju sa opStom
populacijom (89,125,244). Takode ovi pacijenti imaju znacajno vecu smrtnost nakon
amputacije u odnosu na pacijente iz opSte populacije. Prose¢na smrtnost nakon dve
godine posle natkolene amputacije iznosi ¢ak 73% kod pacijenata na hemodijalizi, u
odnosu na 21% u opstoj populaciji (89,148). Kod pacijenata na hemodijalizi
jednogodisnja smrtnost nakon natkolene amputacije je skoro identi¢na kao i smrtnost
posle infarkta miokarda (96,245). Pacijenti sa PAOB imaju 3 — 8 puta ve¢u smrtnost od
kardiovaskularnih dogadaja od pacijenata bez PAOB (104,125,145,243), a abnormalni
PBI < 0.9 su najbolji prediktor velikih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod
pacijenata na hemodijalizi (77,89,94,102,103,222). Svi rezultati hirur§kog le¢enja zbog
PAOB su losiji kod pacijenata na hemodijalizi u odnosu na pacijente sa normalnom
funkcijom bubrega (132,133). Pacijenti na hemodijalizi imaju visoku incidencu
perioperativnih komplikacija povezanih sa revaskularizacijom (35,98,133,231). Snizena
je petogodiSnja stopa prezivljavanja ekstremiteta nakon revaskularizacije, kao i
petogodisnje prezivljavanje pacijenata sa kriticnom ishemijom ekstremiteta na samo
23%, (86,131-133). Pacijenti na hemodijalizi imaju kra¢i vek trajanja bajpas graftova
posle rekonstruktivnih operacija, zatim imaju krac¢e vreme prezivljavanja ekstremiteta i
veci mortalitet u odnosu na druge pacijente iz opste populacije (18,133,139). Pacijenti
na hemodijalizi koji imaju PAOB su skloniji depresiji (165), imaju slabiju pokretljivost,

izrazenije  funkcionalno propadanje  (23,94,140) i lo$iji  kvalitet zivota
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(14,82,94,135,136,225). O' Hare i McDermot su pokazali u svojim radovima da
asimptomatski pacijenti sa PAOB imaju losiji kvalitet zivota, veCe oSteCenje miSi¢nog
tkiva i nerava potkolenice u odnosu na simptomatske pacijente sa IK ili kontrolnu grupu
zdravih ljudi (116,135).

Da bi se kod ovih pacijenata izbegli ovi nezeljeni dogadaji postoje preporuke u KDIGO
i ACC vodi¢ima da se radi skrining na PAOB kod svih pacijenata na otpocinjanju
hemodijalize. Tako bi se dijagnostikovali oni koji imaju PAOB a time i oni koji imaju
visok rizik od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, prvenstveno infarkta
miokarda i CVI-a, kao i povecéan rizik od kardiovaskularnog i sveukupnog mortaliteta.
Skrining podrazumeva merenje PBI i vaskularni pregled (35,140). | drugi autori
preporucuju skrining na PAOB kod pacijenata na hemodijalizi u cilju ranog postavljanja
dijagnoze radi pravovremenog lecenja da bi se izbegli nezeljeni dogadaji, amputacije i

smrtni ishod (56,94).

Svim pacijentima na hemodijalizi kojima se dijagnostikuje PAOB neophodno je
sprovesti adekvatnu terapiju, preporuciti apsolutni prekid pusenja i striktno le¢enje DM
I HTA (18,139). Zatim obavezno uvesti antiagregacionu terapiju, aktivne nadgledane
vezbe, takode i statine i Cilostazol (6,18,25,29,86,139). Prema indikacijama potrebno je
uraditi 1 endovaskularno lecenje, a hirurSku revaskularizaciju zbog PAOB treba
predloziti svim pacijentima kod kojih se ofekuje prezivljavanje duze od dve godine
(133,139). Pacijenti na hemodijalizi sa PAOB zahtevaju multidisciplinarni pristup u

le¢enju da bi se postigli bolji rezultati leCenja i smanjio broj nezeljenih dogadaja (133).

Rezultati naSe studije pokazali su da svi metodi PBI a posebno konvencionalni PBI max
<0.9 imaju nisku senzitivnost (< 50%) u dijagnostikovanju PAOB kod pacijenata na
hemodijalizi. Nasi nalazi su u saglasnosti sa brojnim do sada objavljenim studijama u
Japanu (96,147,148), Brazilu (212), Evropi (143,144), pa ¢ak i u Americi (2,208), iako
AHA i ACC, vodic¢i i dalje podrzavaju PBI max < 0.9 u postavljanju dijagnoze PAOB
(3,18,21).

Zbog nekoliko razloga vrednosti PBI max nisu validne. Pacijenti na hemodijalizi imaju

znacajno izrazene kalcifikacije krvnih sudova koje dovode do nestiSljivosti i lazno

pozitivnih vrednosti (86,96,100,146,147). Veliki broj ovih pacijenata boluje od DM koji
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takode izaziva kalcifikacije 1 krutost krvnih sudova sa lazno povisenim PBI
(100,146,147,231). Zatim, sve je veci broj starijih pacijenata medu hemodijaliznim
bolesnicima kod kojih su takode PBI manje senzitivni (86,146,147). Pacijenti na
hemodijalizi znatno ¢e$¢e imaju distalni tip PAOB, a pokazano je da su PBI max
invalidni tj. nesposobni da registruju potkoleni tip PAOB (96,103,146-148,211).

Na osnovu rezultata nase studije preporuke bi bile da se iskljuc¢ivo PBI min koriste za
skrining i dijagnostikovanje PAOB kod bubreznih bolesnika na hemodijalizi i to u
kombinaciji sa klini¢kim vaskularnim pregledom i anamnezom o simptomima PAOB.
Takode i da se grani¢na vrednost PBI podigne na < 1.0 za dijagnozu PAOB kod

pacijenata na hemodijalizi.

Na taj nacin bi se postiglo bolje i preciznije dijagnostikovanje PAOB kod bolesnika na
hemodijalizi i ranije bi se registrovala ova ugrozena grupa bolesnika kod koje bi
pravovremenim i adekvatnim leCenjem mogli da se otklone ili bar odloze nezeljeni

dogadaji.
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6. ZAKLJUCCI

1. PAOB je u visokom procentu zastupljena kod nasih bolesnika na hemodijalizi
35.3%, a ¢ak 63.1% u podgrupi od 65 pacijenata kada smo dijagnozu postavljali
na osnovu CT angiografskog nalaza, prevalenca je u skladu sa do sada

objavljenim studijama.

2. Pacijenti na hemodijalizi sa PAOB su znacajno stariji od pacijenata bez PAOB,

(p < 0.001), a prevalenca bolesti raste sa godinama starosti.

3. Pacijenti na hemodijalizi sa PAOB imaju statisti¢ki znacajno vise vrednosti
CRP-a 1 glikemije i znacajno nize vrednosti albumina, holesterola, serumskog

gvozda i1 vrednosti Kt/V od pacijenata bez PAOB.

4. Na osnovu multivarijantnog regresionog modela nezavisni prediktori za PAOB
kod nasih pacijenata su prisustvo simptoma bolesti po Fontaine-u, viSe vrednosti

CRP-a i Hickman pristup za hemodijalizu.

5. Pacijenti na hemodijalizi sa PAOB imaju znacajno loS$iji klini¢ki nalaz 1
vaskularni status od pacijenata bez PAOB. Pacijenti sa PAOB imaju znac¢ajno
viSe prisutan femoralni Sum, zatim znacajno vise odsutne femoralne, zatkolene i

pedalne pulseve, kao i znacajno izraZenije IK u odnosu na pacijente bez PAOB.

6. Postoje statisticki znacajne, ali slabe do osrednje korelacije izmedu PBI i

klinickog nalaza, palpacije pulseva i auskultacije femoralnog Suma.

7. Pacijenti na hemodijalizi sa PAOB imaju znacajno nize vrednosti PBI u odnosu

na pacijente bez PAOB, (p <0.001).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Od tri nacina izraCunavanja PBI, PBI min imaju najveéu senzitivnost i

sveukupnu tac¢nost u detekciji PAOB kod nasih pacijenata na hemodijalizi.

Sa PBI min < 0.9 dijagnostikovano je najvise pacijenata sa PAOB 26.3%, dok je
sa PBI max registrovano najmanje pacijenata sa PBI < 0.9, samo 11.5%.

Senzitivnost PBI min u detekciji PAOB ako je zlatni standard za PAOB, klini¢ki
pregled prisustvo IK i PBI < 0.9, iznosi 74.5% za optimalnu grani¢nu vrednost
PBI<0.91, dok je za PBI max 70.9% i optimalnu grani¢nu vrednost PBI < 1.02.

Senzitivnost PBI min u detekciji PAOB kada je zlatni standard za PAOB, CT
angiografski nalaz stenoza arterija iznad kolena > 75% ili okluzija potkolenih
arterija iznosi 63.9% a sveukupna tacnost 77.7%, dok je senzitivnost PBI max

samo 50.0% a ta¢nost 70.8% .

Senzitivnost PBI min kada je zlatni standard za PAOB CT angiografski nalaz
stenoza krvnih sudova nogu > 75% iznosi 54.7%, a ako se podigne grani¢na
vrednost na 0.985 onda je 73.3%. Kod PBI max senzitivnost je samo 43%, a ako

se grani¢na vrednost podigne na PBI < 1.02 onda iznosi 67%.

Podizanjem grani¢ne vrednosti PBI na 1.0 ili ¢ak 1.05 za dijagnozu PAOB
postize se zadovoljavajuéa senzitivnost PBI u otkrivanju PAOB kod pacijenata

na hemodijalizi.

PBI u korelaciji sa klinickim nalazom, palpacijom pulseva, auskultacijom Suma i

IK, ima vecu senzitivnost i tacnost u detekciji PAOB.
PBI max < 0.9 koji se koriste u zvanicnim vodi¢ima za detekciju PAOB u opstoj

populaciji, imaju nisku senzitivnost od samo 43% u detekciji PAOB kod nasih

bolesnika na hemodijalizi.
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16.

17.

18.

19.

PBI min imaju najvecu senzitivnost i tacnost od mogucih nacina ra¢unanja PBI

u detekciji PAOB kod nasih bolesnika na hemodijalizi.

Samo konvencionalni PBI max sa grani¢nom vredno$¢u < 0.9 nisu pouzdani u

detekciji PAOB kod pacijenata na hemodijalizi.

Pacijenti na hemodijalizi su ¢esto nedovoljno dijagnostikovani i neadekvatno
leCeni. Na osnovu rezultata nase studije zakljucujemo da je kod svih pacijenata
na hemodijalizi indikovan skrining na PAOB u cilju pravovremenog

dijagnostikovanja bolesti i adekvatnog lecenja.

Na osnovu rezultata nase studije zakljucujemo da kod pacijenata na hemodijalizi
za skrining i otkrivanje PAOB treba Koristiti isklju¢ivo PBI min (i to u
kombinaciji sa klini¢kim vaskularnim pregledom i anamnezom o simptomima
bolesti), kao i da se grani¢na vrednost za PAOB treba podi¢i na < 1.0, jer test

tada ima najvecu senzitivnost i sveukupnu tacnost.
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SKRACENICE

ACC — American College of Cardiology,
ACE - Angiotensin-converting enzyme,
ADP — Arterija dorsalis pedis,

AFS — Arterija femoralis superfitialis,

AHA — American Heart Association,

ARIC — Atherosclerosis Risk in Communities Study,
ATP — Arterija tibialis posterior,

AUC — Area under curve,

AVF — Arteriovenska fistula,

AVG — Arteriovenski graft,

BMI — Body mass index,

CDS - Colour doppler scan,

CHS — Cardiovascular Health Study,

CRIC — Chronic Renal Insufficiency Cohort,
CRP — C-reaktivni protein,

CT — Computed tomography,

CVI — Cerebrovaskularni insult,

DM — Diabetes mellitus,

DNK — Dezoksiribonukleinska kiselina,

DOPPS — Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study,



DSA — Digitalna subtrakciona angiografija,

EKG — Elektrokardiogram,

ESVS — European Society for Vascular Surgery,

HBI — Hroni¢na bubrezna insuficijencija,

HD — Hemodijaliza,

HDL — High density lipoprotein,

HEMO — Hemodialysis,

HLP — Hiperlipoproteinemija,

HO-1 — Hem oksigenaza-1,

H2S — Hidrogen sulfid,

HTA — Hypertensio arterialis,

IK — Intermitentne klaudikacije,

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes,
KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative,
LDL — Low density lipoprotein,

LK — Leva komora,

LR — Likelihood ratio,

MDCT — Multidetektorska kompjuterizovana tomografija,
MESA — Multi—Ethnic Study of Atherosclerosis,

MRA — Magnetic resonance angiography,

NHANES — National Health and Nutrition Examination Survey,

NO — Azot oksid,



NPV — Negativna prediktivna vrednost,

OR — Odds ratio,

PAD — Peripheral arterial disease,

PAOB — Periferna arterijska okluzivna bolest,
PBI — Pedo-brahijalni indeksi,

PPV — Pozitivna prediktivna vrednost,

ROC — Receiver operating curve,

SDPS — San Diego Population Study,

SN — Senzitivnost,

SP — Specifi¢nost,

USRDS — United States Renal Data System,
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