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Uvod: Kardiovaskularne bolesti su naj~e{}i uzrok smrti

bolesnika na hemodijalizi. Pove}ana koncentracija ukupnog
homocisteina u plazmi je faktor rizika za razvoj
kardiovaskularnih komplikacija.

Cilj: Cilj ovog rada bio je da ispita stepen povezanosti
izme|u koncentracije ukupnog homocisteina u serumu i
ehokardiografskih parametara za procenu hipertrofije i
dilatacije leve komore, i sistolne funkcije leve komore.

Metod rada: U radu je ispitano 115 bolesnika (71
mu{karac i 44 `ene) prose~ne starosti 53,30 ± 12,17 godina,
koji se le~e redovnim hemodijalizama 4,51 ±4,01 godina, i
prose~nog Kt/Vsp indeksa 1,17 ± 0,23. Prose~na vrednost
ukupnog homocisteina u serumu iznosila je 23,06 ± 8,58
mmol/L, intraventrikularnog septuma-IVSd 11,21±2,12
mm, zadnjeg zida leve komore-ZZLKd 11,44 ± 2,09 mm,
indeksa mase leve komore-LVMi 143,85 ± 41,21 g/m2,
indeksa end-dijastolnog volumena-iEDV 100,80 ± 34,62
mL, frakcionog skra}enja leve komore-FSLK 32,52 ± 7,72%
i ejekcione frakcije leve komore-EFLK 68,06 ± 11,11%. Za
statisti~ku analizu dobijenih podataka kori{}en je
Spearman-ov test rang korelacije.

Rezultati: Izme|u koncentracije ukupnog homocisteina
u serumu, debljine interventrikularnog septuma u dijastoli-
IVSd i debljine zadnjeg zida leve komore u dijastoli-ZZLKd
postoji visoko statisti~ki zna~ajna pozitivna povezanost (p <
0,01), dok statisti~ki zna~ajna pozitivna povezanost (p <
0,05) postoji izme|u koncentracije homocisteina u serumu i
indeksa mase leve komore - LVMi.

Zaklju~ak: Hiperhomocisteinemija je faktor rizika za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika na
hemodijalizi.

Klju~ne re~i: ateroskleroza, hemodijaliza,
hiperhomocisteinemija, hipertrofija leve komore

ABSTRACT
Introduction: Cardiovascular diseases are the most

frequent cause of mortality in hemodialysis patients.
Increased total plasma homocysteine is a risk factor for
development of cardiovascular complications.

Aim: The aim of this study was to examine the
correlation between concentration of total homocysteine in
serum and echocardiographic parameters for the assessment
of left ventricular hypertrophy and left ventricular dilatation
and left ventricular function.

Methods: The research was conducted on 115 patients
(M:F 71:44) who were regularly treated by hemodialysis, the
average age 53.30 ± 12.17 years, average length of dialysis
4.51 ± 4.01 years and average Kt/Vsp index 1.17 ± 0.23. The
average value of serum total homocysteine concentration
was 23.06 ± 8.58 μmol/L, diastolic thickness of
interventricular septum-IVSd 11.21 ± 2.12 mm,  diastolic
thickness of left ventricular posterior wall-PWLVd 11.44 ±
2.09 mm, left ventricular mass index-LVMi 143.85 ± 41.21
g/m2, left ventricular end-diastolic volume index-EDVi
100.80 ± 34.62 mL, left ventricular fractional shortening-
LVFS 32.52±77.72% and left ventricular ejection fraction-
LVEF 68.06 ± 11.11%. Statistical analysis of the results was
performed by the Spearman test for rang correlation. 

Results: There is a high statistically significant positive
correlation between the total concentration of  homocysteine
in serum, thickness of interventricular septum in diastole-
IVSd  and thickness of left ventricular posterior wall in
diastole-PWLVd, while statistically significant positive
correlation was found between  homocysteine concentration
in serum and left ventricular mass index-LVMi.

Conclusion: Hyperhomocysteinemia is a risk factor for
development of cardiovascular complications in patients on
hemodialysis.

Key words: atherosclerosis; hemodialysis;
hyperhomocysteinemia
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UVOD

Kardiovaskularne bolesti su naj~e{}i uzrok
morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika koji se le~e
redovnim hemodijalizama, a stopa kardiovaskularnog
mortaliteta kod njih iznosi pribli`no 9% godi{nje.
Brojni faktori rizika (povi{en arterijski krvni pritisak,
poreme}aj metabolizma lipida, oksidativni stres,
mikroinflamacija, hipoalbuminemija, anemija,
hiperhomocisteinemija, sekundarni hiperparati-
reoidizam) pove}avaju incidenciju ateroskleroze i
kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika na
hemodijalizi [1-3]. Od svih kardiovaskularnih
komplikacija najve}u prevalenciju u ovoj grupi
bolesnika imaju hipertrofija leve komore, ishemijska
bolest srca i kongestivna sr~ana slabost [1-3].

Homocistein nastaje metabolizmom esencijalne
amino-kiseline metionina. Metionin se demetilacijom
pretvara u S-adenozil-metionin, koji je va`an davalac
metil grupa za razli~ite biolo{ke reakcije. Kada
S-adenozil-metionin izgubi metil grupu pretvara se u
homocistein, koji se dalje mo`e metabolisati na dva
na~ina: procesom remetilacije i procesom
transulfuracije [4, 5]. Proces remetilacije ima dva puta.
Prvi put remetilacije uklju~en je u ciklus folata.
Metaboli~ki aktivan oblik folata, 5-metil-
tetrahidrofolat (5-MTHF) u prisustvu enzima iz
folatnog ciklusa, reduktaze 5-MTHF, slu`i kao davalac
metil grupa, a kofaktor je vitamin B12. Drugi put
remetilacije koristi betain kao davaoca metil grupa, ne
zavisi od folatnog ciklusa i ima malu ulogu u
remetilaciji. Procesom transulfuracije homocistein se
pretvara u cistein, a za tu reakciju neophodan je
vitamin B6, kao kofaktor i enzim b-sintaza cistationa
[4, 5]. Normalna koncentracija ukupnog homocisteina
(tHcy) u plazmi iznosi <15 μmol/L. Nedostatak folne
kiseline, vitamina B6 i B12 doprinose pove}anju
koncentracije tHcy [4, 5].

Vi{e od 80% bolesnika koji se le~e redovnim
hemodijalizama ima pove}anu koncentraciju
homocisteina u plazmi [4]. Hiperhomocisteinemija je
nezavisan faktor rizika za razvoj ateroskleroze kod
bolesnika na hemodijalizi. Defini{e se kao
koncentracija ukupnog homocisteina u plazmi ve}a od
15 μmol/L, a nastaje kao posledica smanjene aktivnosti
enzima klju~nih u metabolizmu homocisteina, kao {to
su reduktaza 5-metil-tetrahidrofolata, sintaza
metionina i β-sintaza cistationa. Smanjena aktivnost
ovih enzima je posledica smanjene koncentracije
vitamina B6, B12 i folne kiseline, koji slu`e kao
kofaktori pomenutih enzima. Izme|u koncentracije
ukupnog homocisteina u plazmi i vitamina, kofaktora
klju~nih enzima u metabolizmu homocisteina (B6, B12 i
folne kiseline), postoji statisti~ki zna~ajna obrnuta
povezanost [5].

Pove}ana koncentracija homocisteina blokira
aktivnost enzima dietil-diamino-hidrolaze (DDHA) u
endotelnim }elijama krvnih sudova, koji razgra|uje
ADMA (asymmetric dimethylarginine) do L-citrulina i
dimetilamina. Asimetri~ni dimetilarginin-ADMA je
najzna~ajnija endogena supstanca koja blokira sinatzu
azotnog oksida-NO, a smanjeno stvaranje azotnog
oksida ima klju~nu ulogu u zapo~injanju procesa
ateroskleroze [6]. Ateroskleroza i pove}ana periferna
vaskularna rezistencija optere}uju levu komoru
pritiskom i doprinose razvoju hipertrofije leve komore
[6, 7].

Rano otkrivanje potencijalnih faktora rizika za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija omogu}ava
pravovremenu primenu odgovaraju}eg le~enja i
spre~avanje ili usporavanje remodeliranja leve komore
i krvnih sudova ovih bolesnika.

CILJ RADA

Rad je imao za cilj da utvrdi prevalenciju
hipertrofije leve komore, prevalenciju pove}ane
koncentracije ukupnog homocisteina u serumu, kao i
da ispita stepen povezanosti izme|u koncentracije
ukupnog homocisteina u serumu i ehokardiografskih
parametara za procenu hipertrofije leve komore kod
bolesnika na hemodijalizi.

BOLESNICI I METODE

U radu je ispitano 115 bolesnika Odeljenja
hemodijalize Klinike za urologiju i nefrologiju
Klini~kog centra Kragujevac u Kragujevcu, bez
klini~kih simptoma i elektrokardiografskih promena za
akutni koronarni sindrom u periodu du`em od tri
meseca pre zapo~injanja klini~kog ispitivanja, bez
simptoma i znakova kongestivne sr~ane slabosti, uz
po{tovanje Helsin{ke deklaracije o medicinskim
istra`ivanjima i dobijenu saglasnost bolesnika. 

Studija je uklju~ila bolesnike koji se nalaze na
hroni~nom programu standardne bikarbonatne
hemodijalize du`e od 3 meseca. Uklju~eni su
hemodinamski stabilni bolesnici sa razli~itim
primarnim bolestima bubrega. Osnovna obele`ja
posmatranja su: debljina zadnjeg zida leve komore u
dijastoli-ZZLKd, debljina interventrikularnog septuma
u dijastoli-IVSd, relativna debljina zida leve komore-
RWT, indeks mase leve komore-LVMi, indeks end-
dijastolnog volumena leve komore-iEDV, frakciono
skra}enje leve komore-FSLK i ejekciona frakcija leve
komore-EFLK.

Uzorak krvi za odre|ivanje koncentracije
homocisteina uziman je pre zapo~injanja pojedina~ne
hemodijalize i pre davanja heparina.
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Koncentracija albumina u serumu odre|ivana je
fotometrijskim kolor testom sa brom-krezol-zelenim.
Normalna vrednost iznosi 38-46 g/L. Malnutricija se
defini{e kao koncentracija albumina u serumu manja
od 36 g/L. 

Koncentracija ukupnog homocisteina-tHcy u
serumu odre|ivana je FPIA (Fluorescence Polarization
Immunoassay) metodom. Normalna koncentracija
tHcy u serumu iznosi ≤ 15 μmol/L. Hiperhomo-
cisteinemija se defini{e kao koncentracija tHcy u
serumu >15 mmol/L.

Koncentracija CRP u serumu odre|ivana je
imunohemijskom nefelometrijskom metodom. C-
reaktivni protein je izra~unat kao prose~na vrednost
dva merenja u toku tri meseca. Normalna
koncentracija CRP iznosi ≤ 5 mg/L. Sistemska
inflamacija se defini{e kao koncentracija CRP u
serumu ≥ 10 mg/L.

Kod svih ispitivanih bolesnika ura|en je
ehokardiografski pregled na aparatu SHIMADZU-
2200, sondom od 2,5 MHz. Zbog promena u end-
dijastolnom dijametru leve komore u zavisnosti od
stepena hidriranosti bolesnika, ehokardiografski
pregled je ra|en 15-20 ~asova posle pojedina~ne
hemodijalize.

Hipertrofija leve komore odre|ivana je merenjem
indeksa mase leve komore-LVMi:

Normalno indeks mase leve komore je ≤ 131 g/m2

kod mu{karaka i ≤ 100 g/m2 kod `ena.
Volumen leve komore je izra~unati preko slede}e

formule:

Normalno indeks end-dijastolnog volumena leve
komore iznosi ≤ 90 mL/m2.

Relativna debljina zida-RWT odre|ivana je
pomo}u slede}e formule:

RWT = [(2 x ZZLKd)/EDDLK] x 100%
Frakciono skra}enje leve komore (FSLK%), kao

pokazatelj sistolne funkcije, izra~unato je na osnovu
slede}e formule:

Normalno frakciono skra}enje leve komore iznosi
42 ± 8%.

Ejekciona frakcija leve komore (EFLK%), kao
pokazatelj sistolne funkcije, izra~unata je na osnovu
slede}e formule:

Normalno ejekciona frakcija leve komore iznosi 67
± 9%.

U kori{}enim formulama navedene skra}enice
ozna~avaju slede}e: IVSs - debljina intra-
ventrikularnog septuma u sistoli (mm), IVSd - debljina
interventrikularnog septuma u dijastoli (mm),
ZZLKs - debljina zadnjeg zida leve komore u sistoli
(mm), a ZZLKd - debljina zadnjeg zida u dijastoli
(mm), ESDLK - end-sistolni dijametar leve komore
(mm), EDDLK - end-dijastolni dijametar leve komore
(mm), ESVLK - end-sistolni volumen leve komore
(mL), EDVLK - end-dijastolni volumen leve komore
(mL), ET - ejekciono vreme (ms).

Poreme}aj sistolne funkcije ehokardiografski se
defini{e kao frakciono skra}enje leve komore-FSLK ≤
25% i ejekciona frakcija leve komore-EFLK ≤ 50%.
Hipertrofija leve komore se defini{e kao debljina
interventrikularnog septuma miokarda leve komore u
dijastoli > 11 mm, debljina zadnjeg zida leve komore u
dijastoli >11 mm, indeks mase leve komore-LVMi >
131 g/m2 kod mu{karaka i > 100 g/m2 kod `ena.
Dilatacija leve komore se defini{e kao unutra{nji
dijametar LK na kraju dijastole > 57 mm, i volumen
LK > 90 mL/m2, sa normalnom sistolnom funkcijom i
normalnim indeksom mase leve komore. 

Adekvatnost hemodijalize procenjivana je na
osnovu Kt/Vsp indeksa izra~unatog prema slede}oj
formuli:
Kt/Vsp=-ln(C2/C1-0.008 x T)+(4-3.5xC2/C1) x UF/W,

gde su: C1 - predijalizna vrednost uree, C2 -
postdijalizna vrednost uree (mmol/l), T - trajanje
hemodijalize (h), UF - interdijalizni prinos (l),
W - telesna te`ina posle hemodijalize (kg). Prema
K/DOQI smernicama hemodijaliza je adekvatna
ukoliko je Kt/V sp izra~unat prema Daugridas second-
generation formuli ≥ 1.2.

Za statisti~ku analizu dobijenih podataka kori{}en
je Spearman-ov test rang korelacije. Prag zna~ajnosti
bila je verovatno}a od 0,05 i 0,01.

REZULTATI

Rezultati ispitivanja sprovedenog u jednogodi{njem
vremenskom periodu prikazani su u slede}im
tabelama. Op{ti podaci o bolesnicima prikazani su u
tabeli 1.

Hipertrofiju leve komore imalo je 82 (71,31%)
bolesnika koji se le~e redovnim hemodijalizama.
Koncentri~nu hipertrofiju leve komore imala su 33
(28,70%), a ekscentri~nu 49 (42,61%) bolesnika.
Dilatacija leve komore bila je prisutna kod 16 (13,91%)



bolesnika, a 17 (14,78%) bolesnika imalo je normalan
ehokardiografski nalaz.

Pove}ana koncentracija ukupnog homocisteina u
serumu prisutna je kod 99 (86,09%) bolesnika koji se
le~e redovnim hemodijalizama.

Izme|u koncentracije albumina i CRP u serumu
postoji statisti~ki zna~ajna (p < 0,05) negativna
povezanost, dok izme|u koncentracije albumina i
homocisteina u serumu postoji visoko statisti~ki
zna~ajna (p < 0,01) negativna povezanost (Tabela 2). 

Izme|u koncentracije CRP i ukupnog homocisteina
u serumu ne postoji statist~ki zna~ajna povezanost (p
> 0,05) (Tabela 2).

Izme|u koncentracije ukupnog homocisteina u
serumu, debljine interventrikularnog septuma u
dijastoli-IVSd i debljine zadnjeg zida leve komore u
dijastoli-ZZLKd postoji visoko statisti~ki zna~ajna
pozitivna povezanost (p < 0,01), dok statisti~ki
zna~ajna pozitivna povezanost (p < 0,05) postoji
izme|u koncentracije homocisteina u serumu i indeksa
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Tabela 1. Op{ti podaci o bolesnicima

Tabela2.Povezanost izme|u koncentracije homocisteina, CRP i koncentracije albumina u serumu kod 115 bolesnika



mase leve komore-LVMi (Tabela 3). Bolesnici sa ve}im
indeksom mase leve komore imaju i ve}u koncentraciju
homocisteina u serumu.

Izme|u koncentracije homocisteina u serumu i
ostalih ispitivanih ehokardiografskih parametara za
procenu hipertrofije i dilatacije leve komore i sistolne
funkcije leve komore ne postoji statisti~ki zna~ajna
povezanost (p > 0,05) (Tabela 3).

DISKUSIJA

Kardiovaskularne bolesti su vode}i uzrok smrti
bolesnika na hemodijalizi [1]. Ateroskleroza krvnih
sudova izaziva pove}anje periferne vaskularne
rezistencije, razvoj hipertenzije i optere}enje leve
komore pritiskom, {to predstavlja inicijalni stimulus za
po~etak remodeliranja leve komore i razvoj
koncentri~ne hipertrofije leve komore [7]. U na{em
radu utvr|eno je da izme|u koncentracije ukupnog
homocisteina u serumu i indeksa mase leve komore-
LVMi postoji statisti~ki zna~ajna pozitivna povezanost
i da bolesnici sa ve}im indeksom mase leve komore
imaju i ve}e vrednosti ukupnog homocisteina u
serumu. Prethodno izneti rezultati u skladu su sa
rezultatima dosada{njih ispitivanja, koji su tako|e
utvdili postojanje pozitivne povezanosti izme|u
homocisteina i indeksa mase leve komore, kao i
postojanje statisti~ki zna~ajne pozitivne povezanosti

izme|u koncentracije ADMA u plazmi i indeksa mase
leve komore-LVMi [8, 9]. Kod bolesnika na
hemodijalizi, hiperhomocisteinemija je udru`ena sa
zna~ajnim pove}anjem koncentracije ADMA u plazmi,
~ija prose~na vrednost iznosi pribli`no 2,5 mmol/L, a
kre}e se u rasponu od 1,5-5,0 μmol/L [6].

Hiperhomocisteinemija je i nezavisan faktor rizika
za razvoj ishemijske bolesti srca kod bolesnika na
hemodijalizi. Promene gra|e sistema koronarnih
arterija obuhvataju zadebljanje i pove}anje krutosti
zida arterija. Polsedica toga je smanjen indeks
kapaciteta perfuzije i oksigenacije miokarda leve
komore. Pove}ana krutost zida arterija odgovorna je za
pove}an afterload leve komore, zbog ~ega se razvija
koncentri~na hipertrofija LK i kompromituje
subendokardna perfuzija [10, 11].

Pove}an nivo ukupnog homocisteina-tHcy ukazuje
na lo{ kardiovaskularni ishod kod bolesnika na
hemodijalizi [12-14]. Svako pove}anje tHcy u plazmi za
5 mmol/L pove}ava rizik od kardiovaskularnih
komplikacija za 50%, a svako pove}anje koncentracije
homocisteina za 10 μmol/L pove}ava 20% rizik od
razvoja letalnih kardiovaskularnih komplikacija [12-
14]. U toku dvogodi{njeg pra}enja bolesnika na
redovnim hemodijalizama, zna~ajno je ve}a stopa
smrtnosti kod onih sa koncentracijom ukupnog
homocisteina-tHcy > 33,6 μmol/l, u odnosu na one sa
tHcy < 24,1 μmol/L [13].
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Tabela 3. Povezanost izme|u koncentracije homocisteina i ehokardiografskih parametara za procenu hipertrofije i
dilatacije leve komore i sistolne funkcije leve komore kod 115 bolesnika
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Izdvajanje bolesnika sa pove}anim rizikom za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija i primena
odgovaraju}e terapije za postizanje ciljnih vrednosti
faktora rizika, smanjuje stopu kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta i pobolj{ava kvalitet `ivota
bolesnika koji se le~e metodama za zamenu funkcije
bubrega [15-18].

ZAKLJU^AK

Hipertrofiju leve komore ima 82 (71,31%)
bolesnika, dok je pove}ana koncentracija homocisteina
u serumu prisutna kod 99 (86,09%) bolesnika koji se
le~e redovnim hemodijalizama.

Izme|u koncentracije ukupnog homocisteina u
serumu, debljine interventrikularnog septuma u
dijastoli-IVSd i debljine zadnjeg zida leve komore u
dijastoli-ZZLKd postoji visoko statisti~ki zna~ajna
pozitivna povezanost, dok statisti~ki zna~ajna pozitivna
povezanost postoji izme|u koncentracije ukupnog
homocisteina u serumu i indeksa mase leve komore-
LVMi. Hiperhomocisteinemija je faktor rizika za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija. 

Rano otkrivanje pove}ane koncentracije
homocisteina u serumu i primena odgovaraju}e
terapije mogu doprineti spre~avanju razvoja
kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika na
hemodijalizi.
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SPISAK SKRA]ENICA:

5-MTHF - 5-metil-tetrahidrofolat
tHcy - ukupni homocistein
DDHA - dietil-diamino-hidrolaza
ADMA - asimetri~ni dimetilarginin

ZZLKs - debljina zadnjeg zida leve komore u sistoli
ZZLKd - debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli
IVSs - debljina interventrikularnog septuma u sistoli
IVSd - debljina interventrikularnog septuma u

dijastoli
ESDLK - end-sistolni dijametar leve komore
EDDLK - end-dijastolni dijametar leve komore
RWT - relativna debljina zida leve komore
ESVLK - end-sistolni volumen leve komore
EDVLK - end-dijastolni volumen leve komore
iEDV - indeks end-dijastolnog volumena leve komore
EFLK - ejekciona frakcija leve komore
FSLK - frakciono skra}enje leve komore
LVMi - indeks mase leve komore
CRP - C-reaktivni protein
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