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Sažetak: Kalcifikacija srĉanih valvula je ĉest nalaz kod bolesnika u terminalnom stadijumu hroniĉne 

bubreţne bolesti (HBB) i udruţena je sa povećanim ukupnim i kardiovaskularnim mortalitetom. Cilj ovog 

istraţivanja je da se utvrdi uĉestalost i faktori rizika povezani sa kalcifikacijom srĉanih valvula kod bolesnika u 

IV i V stadijumu HBB koji još nisu zapoĉeli leĉenje dijalizom. Istraţivanjem je obuhvaćen 61 bubreţni bolesnik 

(34 M, proseĉne starosti 62,6±13,6 godina) i 22 zdrave osobe srodne po starosti i polu. Svaki ispitanik je 

podvrgnut kliniĉkoj proceni, laboratorijskom ispitivanju, ehokardiografskom pregledu i ultrazvuĉnom pregledu 

karotidnih arterija. Kalcifikacije u predelu aortne i mitralne valvule su registrovane znaĉajno ĉešće u grupi 

bolesnika sa HBB nego u kontrolnoj grupi (47,5% : 9,1%; p=0,001). Bubreţni bolesnici su podeljeni prema 

prisustvu valvularnih kalcifikacija u 2 grupe: grupu A, sa kalcifikacijama (n=29) i grupu B, bez kalcifikacija 

(n=32). Bolesnici iz grupe A bili su znaĉajno stariji (p<0,01), imali su niţi klirens kreatinina (p<0,01) i više 

nivoe P (p<0,05), proizvoda CaxP (p<0,05) i PTH (p<0,05) nego bolesnici iz grupe B. Ehokardiografskim 

pregledom u grupi A je utvrĊeno ĉešće prisustvo hipertrofije leve komore (LVH, p <0,01) u odnosu na grupu B. 

Pregledom karotidnih arterija u grupi A je izmerena veća debljina intime-medije (IMT, p<0,001) i zabeleţeno je 

ĉešće prisustvo kalcifikovanih plakova (p=0,005) u poreĊenju sa grupom B. Valvularne kalcifikacije su visoko 

zastupljene već u predijaliznom periodu HBB i udruţene su sa poremećajima mineralnog metabolizma, 

hipertrofijom leve komore i vaskularnim kalcifikacijama. 

Ključne reči: valvularna kalcifikacija, hroniĉna bubreţna bolest, faktori rizika 

 

Summary: Valvular calcification is a common finding in patients with end-stage chronic kidney disease 

(CKD) and associated with increased all-cause and cardiovascular mortality. The aim of the study was to 

determine the prevalence and risk factors associated with cardiac valve calcification in patients with stage IV and 

V CKD, not yet on dialysis. The study enrolled 61 CKD patients (34 M, mean age 62.6±13.6 years) and 22 age- 

and sex-matched healthy controls. All participants underwent a clinical assessment, laboratory analyses, 

echocardiography and carotid artery ultrasound. Calcification of the aortic and mitral valve was more frequently 

in patients with CKD stages IV-V than the healthy controls (47.5% : 9.1%, p=0.001). CKD patients were divided 

according to the presence of valvular calcification in 2 groups: group A with calcification (n=29) and group B 

without calcification (n=32). Patients from group A were significantly older (p<0.01), had lower creatinine 

clearance (p<0.01), and higher levels of P (p <0.05), CaxP product (p<0.05) and PTH (p<0.05) compared to 

patients from group B. Echocardiography showed a higher prevalence of left ventricular hypertrophy (LVH, 

p<0.01) in group A compared with group B. In patients of group A, carotid intima-media thickness (IMT) was 

higher (p<0.001) and calcified plaques were more frequent (p=0.005) than those in group B. Valvular 

calcification is highly prevalent in the predialysis period of CKD and is associated with disorders of mineral 

metabolism, left ventricular hypertrophy and vascular calcification. 

Key words: valvular calcification, chronic kidney disease, risk factors 

 

UVOD 

Kalcifikacija srĉanih valvula je ĉest 

kliniĉki nalaz kod bolesnika sa uznapredovalim 

stadijumom hroniĉne bubreţne bolesti (HBB) [1]. 

Dok je prevalenca kalcifikacije mitralne i aortne 

valvule u opštoj populaciji starosti ≥75 godina oko 

2-10% [2], procenjuje se da je prevalenca kod 

bolesnika sa oštećenom bubreţnom funkcijom 

srodnih po starosti i polu 5-10 puta veća [3]. Prema 

rezultatima nekih studija, kalcifikacija srĉanih 

valvula se nalazi kod pribliţno polovine bolesnika 

leĉenih hemodijalizom[4]. Patogenetski mehanizmi 
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odgovorni za razvoj valvularnih kalcifikacija nisu u 

potpunosti razjašnjeni. Neka istraţivanja ukazuju da 

kalcifikacija srĉanih valvula deli zajedniĉke faktore 

rizika i sliĉne patogenetske karakteristike sa 

aterosklerozom: starije ţivotno doba, muški pol, 

hipertenzija, pušenje, hiperholesterolemija i 

diabetes mellitus [5]. MeĊutim, kod bolesnika sa 

HBB ĉesto se istiĉu deranţmani mineralnog 

metabolizma i gubitak inhibitora kalcifikacija kao 

predominantni faktori koji doprinose taloţenju i 

progresiji kardiovaskularnih kalcifikacija [6, 7].  

Kalcifikacija srĉanih valvula je znaĉajno 

povezana sa kardiovaskularnim morbiditetom, kao i 

ukupnim i kardiovaskularnim mortalitetom 

bolesnika koji se leĉe dijalizom [8, 9]. Razlozi za to 

nisu definitivno rasvetljeni. Kalcifikacija mitralnog 

anulusa je udruţena sa većom uĉestalošću 

poremećaja srĉanog ritma i sprovoĊenja [10]. 

MeĊutim, kalcifikacija aortne valvule moţe 

predstavljati surogatni marker postojeće 

ateroskleroze ili nekog generalizovanog 

inflamatornog procesa [11]. Dokazano je da su 

kalcifikovane valvule udruţene sa ekstenzivnim 

kalcifikacijama koronarnih arterija, karotidnom 

aterosklerozom i kalcifikacijama, progresivnom 

stenozom valvula, hipertrofijom leve komore i 

srĉanom insuficijencijom [12-14]. 

Cilj ovog istraţivanja je da se utvrdi: a) 

uĉestalost kalcifikacije srĉanih valvula kod 

bolesnika u IV i V stadijumu HBB koji još nisu 

zapoĉeli leĉenje dijalizom; b) povezanost 

kalcifikacije srĉanih valvula sa kliniĉkim i 

laboratorijskim karakteristikama bolesnika, 

ehokardiografskim strukturnim parametrima, i 

ultrazvuĉnim markerima karotidne ateroskleroze. 

 

MATERIJAL I METODE 

U studiji su uĉestvovali asimptomatski 

bolesnici sa ĉetvrtom i petom fazom HBB u 

predijaliznom periodu (jaĉina glomerularne 

filtracije (GFR) manja od 30 ml/min), koji se 

kontrolišu i leĉe u Nefrološkoj ambulanti 

Zdravstvenog centra „Zajeĉar” u Zajeĉaru. 

Ispitivana grupa je obuhvatila 61 bolesnika (34 

muškarca, proseĉne starosti 62,6±13,6 godina), koji 

nisu imali kliniĉke dokaze srĉane insuficijencije i/ili 

koronarne bolesti. Bolesnici sa poznatom 

dijagnozom srĉane insuficijencije ili koronarne 

bolesti (tj bolesnici sa anginom pectoris, upotrebom 

nitrata i/ili istorijom infarkta miokarda) su, takoĊe, 

iskljuĉeni iz studije. Diabetes mellitus je bio 

prisutan kod 4 (6,6%) bolesnika, od kojih je 3 

primalo insulin. Od hipertenzije je bolovalo 54 

(88,5%) bolesnika, od kojih se 13 leĉilo 

monoterapijom, 24 dvojnom terapijom, a 17 

bolesnika je koristilo kombinacije 3 ili više lekova. 

Kontrolna grupa je obuhvatila 22 zdrave osobe i 

bila je srodna po godinama starosti i po polu sa 

ispitivanom grupom. Pre zapoĉinjanja studije 

dobijena je saglasnost Etiĉkog komiteta i svi 

ispitanici su potpisali informisani pristanak o 

uĉešću.   

Inicijalna kliniĉka procena svakog 

ispitanika prilikom prve posete obuhvatila je 

pregled prethodne medicinske dokumentacije, 

fizikalni pregled i popunjavanje upitnika o 

demografskim podacima, istoriji bolesti i 

korišćenim lekovima. Merenje krvnog pritiska je 

izvršeno posle deset minuta odmora u sedećem 

poloţaju, potom je uraĊen EKG i izraĉunat body 

mass index (BMI). Uzorci krvi za rutinske 

hematološke i biohemijske analize uzeti su  posle 

12-ĉasovnog noćnog gladovanja. Intaktni 

parathormon (iPTH, 1-84) u serumu je odreĊen na 

imunohemijskom analizatoru Access, po principu 

imunoenzimskog dvostepenog testa. Klirens 

endogenog kreatinina (CCr, izraţen u ml/min) je 

izraĉunat po Cockroft-Gaultovoj formuli [15]. GFR 

je izraĉunata primenom skraćene MDRD formule 

(Modification of Diet in Renal Disease Study 

equation) [16] i prema smernicama Ameriĉke 

nacionalne fondacije za bolesti bubrega (American 

National Kidney Foundation) upotrebljena je za 

definisanje stadijuma HBB: stadijum IV, GFR 15-

29 ml/min/1,73m2 (n=31) i stadijum V, GFR <15 

ml/min/1,73m2 (n=30).  

Ehokardiografski pregledi su obavljeni 

pomoću aparata marke „Toshiba Power Vision 

6000”, multifrekventnom phase array sektorskom 

sondom od 2,0 do 4,5 MHz. Ispitanike je pregledao 

isti ehosonografista koji prethodno nije bio upoznat 

sa njihovim identitetom ili kliniĉkim statusom, po 

zajedniĉkim evropskim i ameriĉkim preporukama 

za kvantifikaciju srĉanih šupljina [17]. Dijagnoza 

valvularne kalcifikacije je zasnovana na 

ehokardiografskim kriterijumima gustih ehoa u 

mitralnoj valvuli ili aortnoj valvuli. Od strukturnih 

ehokardiografskih parametara, izmereni su: 

dijametar leve pretkomore (LA), enddijastolni 

dijametar leve komore (LVEDD), endsistolni 

dijametar leve komore (LVESD), debljina zadnjeg 

zida leve komore u dijastoli (PWTd) i debljina 

interventrikularnog septuma u dijastoli (IVSTd). 

 

Masa leve komore (LVM) je izraĉunata iz linearnih dimenzija leve komore po sledećoj formuli:
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Indeks mase leve komore (LVMI) 

predstavlja odnos LVM/ površina tela. Hipertrofija 

leve komore (LVH) je definisana kao LVMI veći 

od 115 g/m
2
 za muškarce i 95 g/m

2
 za ţene [17]. 

Ehosonografski pregled karotidnih arterija 

uraĊen je u B modu, linearnom sondom frekvencije 

7,5 MHz, dok su ispitanici leţali u poloţaju 

supinacije sa glavom postavljenom 45% 

kontralateralno u odnosu na središnji poloţaj. 

Merenje debljine intime-medijalnog kompleksa 

(IMT) izvršeno je na zadnjem zidu zajedniĉke 

karotidne arterije, 0,5-1 cm proksimalno od poĉetka 

karotidnog bulbusa. Pre merenja IMT izvršen je 

detaljan pregled prednjeg i zadnjeg zida distalnog 

dela a. carotis communis-a u duţini od 2 cm, 

karotidnog bulbusa i proksimalnog dela a. carotis 

interne (2cm), radi otkrivanja prisustva plakova i 

kalcifikacija. Kalcifikacije su definisane kao visoko 

ehogeni plakovi koji proizvode blještave bele ehoe 

sa senkom [18].  

Prikupljeni podaci su prvo obraĊeni 

standardnim statistiĉkim postupcima u cilju 

dobijanja mera centralne tendencije i mera 

varijabiliteta. Testiranje statistiĉke znaĉajnosti 

razlike izvršeno je Studentovim t-testom i Mann 

Whitney-vim testom za numeriĉka obeleţja, a Hi 

kvadrat testom i Fisher-ovim testom za atributivna 

obeleţja. Vrednost verovatnoće p <0,05 je 

prihvaćena kao statistiĉki znaĉajna. 

 

REZULTATI 

Kliniĉke, laboratorijske i ultrazvuĉne 

karakteristike bolesnika sa HBB (n=61) i zdravih 

dobrovoljaca srodnih po starosti i polu (n=22) 

navedene su u tabeli 1. Od 61 bolesnika sa HBB, 

kalcifikacije u predelu aortne i mitralne valvule su 

registrovane kod 29 (47,5%) bolesnika, a od 22 

ispitanika u kontrolnoj grupi valvularne 

kalcifikacije su utvrĊene kod 2 (9,1%) ispitanika 

(p=0,001). Kalcifikacije aortnih valvula su bile 

prisutne kod ukupno 27 (32,5%) ispitanika, pri 

ĉemu je uĉestalost u bolesniĉkoj grupi (25), u 

odnosu na uĉestalost u kontrolnoj grupi (2), bila 

statistiĉki znaĉajno viša (p<0,01), grafikon 1. 

Ukoliko se posmatra distribucija frekvencija u 

odnosu na prisustvo aortnih kalcifikacija kod grupa 

1, 2 i 3 (IV faza HBB, V faza HBB, kontrolna 

grupa), razlika je i dalje statistiĉki znaĉajna 

(p<0,05), grafikon 2. Kalcifikacije mitralnih valvula 

su bile prisutne kod ukupno 19 (31,1%) ispitanika 

koji su pripadali iskljuĉivo bolesniĉkoj grupi, tako 

da je prikazana distribucija meĊu grupama takoĊe 

bila statistiĉki znaĉajno razliĉita (p<0,01), grafikon 

1. Ukoliko se posmatra distribucija frekvencija u 

odnosu na prisustvo mitralnih kalcifikacija kod 3 

razliĉite grupe prema nivou bubreţne funkcije, 

razlika i dalje ostaje statistiĉki znaĉajna (p<0,01), 

grafikon 2.   

Bolesnici sa IV i V stadijumom HBB su 

podeljeni prema prisustvu valvularnih kalcifikacija 

u 2 grupe: grupu A, sa kalcifikacijama (n=29) i 

grupu B, bez kalcifikacija (n=32). PoreĊenjem 

grupe A i B po demografskim parametrima, 

zakljuĉeno je da su bolesnici sa kalcifikacijama u 

predelu aortne i/ili mitralne valvule znaĉajno stariji 

od bolesnika bez kalcifikacija (p<0,01), dok izmeĊu 

dve grupe nije utvrĊena statistiĉki znaĉajna razlika 

u odnosu na pol, visinu srednjeg arterijskog pritiska 

ili pušenje. Parametri nutritivnog statusa (BMI, 

proteini, albumini, Hb, lipidni parametri) nisu se 

znaĉajno razlikovali u odnosu na prisustvo ili 

odsustvo valvularnih kalcifikacija. PotvrĊena je 

povezanost valvularnih kalcifikacija sa bubreţnom 

funkcijom, pa je klirens kreatinina (CCr) bio 

statistiĉki znaĉajno niţi u grupi A nego u grupi B 

(p<0,01). Iz tabele 2 moţe se videti da postoji 

statistiĉki znaĉajna razlika u proseĉnim 

vrednostima parametara mineralnog metabolizma: 

P (p<0,05), proizvoda CaxP (p<0,05) i PTH 

(p<0,05), izmeĊu bolesnika sa i bez kalcifikacija. 

Rezultati poreĊenja strukturnih 

ehokardiografskih parametara izmeĊu dve grupe su 

prikazani u tabeli 3. Ehokardiografskim pregledom 

su utvrĊene znaĉajno veće proseĉne vrednosti 

strukturnih parametara LA, PVTd i IVSTd u grupi 

A u poreĊenju sa grupom B (p<0,01). Razlika u 

proseĉnim vrednostima LVMI izmeĊu 2 grupe nije 

dostigla granicu statistiĉke znaĉajnosti, ali je 

uĉestalost HLK bila znaĉajno veća kod bolesnika sa 

valvularnim kalcifikacijama (p<0,01). U grupi A 

takoĊe su izmerene znaĉajno veće vrednosti IMT 

(p<0,001) i zabeleţeno je ĉešće prisustvo 

kalcifikovanih karotidnih plakova nego u grupi B 

(p=0,005). 
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Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitanika u bolesniĉkoj i kontrolnoj grupi. 

Table 1. Basic characteristics of patients’ group and healthy control group. 

Variable Grupa bolesnika Kontrolna grupa p 

Starost (godine) 62,6±13,6 63,7±9,0 0,698 

Pol (M/Ţ) 34/27 12/10 0,923 

BMI (kg/m2) 26,1±5,3 26,0±3,5 0,976 

SAP (mmHg) 102,4±13,0 101,7±7,1 0,778 

Pušenje (%) 42,6 31,8 0,375 

Hemoglobin (g/dL) 10,3±1,7 13,9±1,2 0,000 

Albumin (g/L) 39,0±6,3 39,9±3,6 0,411 

Kreatinin (μmol/L) 355,0±112,4 74,4±16,1 0,000 

Holesterol (mmol/L) 5,5±1,4 5,4±1,1 0,695 

Trigliceridi (mmol/L) 2,1±1,3 1,4±0,9 0,019 

Kalcijum (mmol/L) 2,4±0,2 2,5±0,2 0,002 

Fosfor (mmol/L) 1,3±0,3 1,0±0,2 0,000 

iPTH (pg/mL) 153,8±125,9 34,7±22,9 0,000 

LA (mm) 43,8±4,9 40,5±4,4 0,007 

PWTd (mm) 11,0±1,3 9,4±1,2 0,000 

IVSTd (mm) 11,9±1,5 10,5±6,9 0,000 

LVMI (g/m2) 170,0±48,9 129,7±24,1 0,000 

LVH (%) 91,8 68,2 0,007 

IMT (mm) 0,88±0,17 0,72±0,14 0,000 

Vaskularne kalcifikacije (%) 60,7 27,3 0,007 

Legenda: BMI – body mass index; SAP – srednji arterijski pritisak; iPTH – intaktni parathormon; LA – leva 

pretkomora; PWTd – debljina zadnjeg zida leve komore; IVSTd – debljina interventrikularnog septuma; LVMI – 

indeks mase leve komore; LVH – hipertrofija leve komore; IMT – proseĉna debljina intime-medije obe 

karotidne arterije. 

 

 

 

 
Grafikon 1.  Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo valvularnih kalcifikacija. 

Figure 1. The distribution of subjects according to the presence of the valvular calcification. 
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Grafikon 2.  Distribucija ispitanika u odnosu na stadijum hroniĉne bubreţne bolesti i prisustvo valvularnih 

kalcifikacija. 

Figure 2. The distribution of subjects in relation to chronic kidney disease stage and the presence of the valvular 

calcification. 

 

 

Tabela 2. Razlike u kliniĉkim i laboratorijskim karakteristikama bolesnika sa kalcifikacijama (grupa A) i bez 

kalcifikacija (grupa B) srĉanih valvula. 

Table 2. Differences between clinical and laboratory characteristics of patients with calcification (group A) and 

without calcification (group B) heart valves. 

Parametri Grupa A Grupa B p 

Starost (godine) 68,24±10,65 57,56±14,14 0,002 

Pol (% muškaraca) 44,8 65,6 0,102 

SAP (mmHg) 104,08±13,34 100,83±12,67 0,334 

BMI (kg/m2) 25,35±5,69 26,71±4,99 0,324 

Pušenje (%) 44,8 40,6 0,740 

Hemoglobin (g/dL) 9,79±1,55 10,48±2,39 0,187 

Ukupni proteini (g/L) 64,28±7,98 67,12±7,75 0,163 

Albumini (g/L) 38,34±6,18 39,66±6,36 0,418 

Holesterol (mmol/L) 5,55±1,13 5,48±1,67 0,836 

LDL holesterol (mmol/L) 3,46±1,01 3,25±1,35 0,493 

HDL holesterol (mmol/L) 1,18±0,31 1,25±0,35 0,433 

Trigliceridi (mmol/L) 2,00±1,07 2,14±1,44 0,666 

Kreatinin (μmol/L) 365,93±123,18 345,06±102,67 0,474 

Urea (mmol/L) 19,76±5,48 17,44±5,46 0,102 

CCr (ml/min) 16,05±5,89 23,20±10,69 0,002 

Ca (mmol/L) 2,37±0,17 2,34±0,16 0,553 

P (mmol/L) 1,39±0,31 1,23±0,28 0,042 

CaxP (mmol/L)2 3,30±0,75 2,87±0,59 0,018 

Alkalna fosfataza (U/L) 91,44±49,60 73,38±23,89 0,080 

iPTH (pg/L) 184,04±150,20 120,50±82,35 0,048 

Legenda: SAP – srednji arterijski pritisak; BMI – body mass index; LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-

density lipoprotein; CCr – klirens kreatinina;  iPTH – intaktni parathormon. 
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Tabela 3. Razlike u ehokardiografskim karakteristikama bolesnika sa kalcifikacijama (grupa A) i bez 

kalcifikacija (grupa B) srĉanih valvula.  

Table 3. Differences between echocardiographic characteristics of patients with calcification (group A) and 

without calcification (group B) heart valves. 

 

Varijable Grupa A Grupa B p 

LA (mm) 4,52±0,48 4,25±0,46 0,036 

PWTd (mm) 1,13±0,11 1,06±0,14 0,031 

IVSTd (mm) 1,24±0,14 1,15±0,14 0,013 

LVMI (g/m2) 181,86±45,23 159,19±50,26 0,070 

LVH (%) 100 84,4 0,026 

IMT (mm) 0,94±0,12 0,77±0,17 0,000 

Vaskularne kalcifikacije (%) 23,  79,3 14, 43,8 0,005 

Legenda: LA – leva pretkomora; PWTd – debljina zadnjeg zida leve komore; IVSTd – debljina 

interventrikularnog septuma; LVMI – indeks mase leve komore; LVH – hipertrofija leve komore; IMT – 

proseĉna debljina intime-medije obe karotidne arterije. 

 

DISKUSIJA 

Kalcifikacije miokarda, koronarnih arterija 

i srĉanih valvula su ĉesto prisutne kod bolesnika u 

terminalnoj fazi HBB. Kalcifikacija valvula kod 

ovih bolesnika ne samo da predstavlja rizik za 

nastanak stenoze valvula, povećava rizik od pojave 

infektivnog endokarditisa, hipetrofije leve komore i 

srĉane slabosti, već je i nezavisni prediktor 

kardiovaskularnog mortaliteta [19]. 

 Ehokardiografija je zlatni standard za 

procenu morfologije i funkcije srĉanih valvula, 

neinvazivna je i relativno jeftina. 

Ehokardiografskim pregledom se kalcifikacije 

srĉanih valvula kod dijaliznih bolesnika nalaze sa 

prevalencom koja je nekoliko puta viša nego u 

opštoj populaciji, ali je manje dostupnih podataka o 

njihovoj uĉestalosti u ranijim fazama HBB.  

Rezultati našeg istraţivanja ukazuju da je 

kalcifikacija mitralnih i aortnih valvula znaĉajno 

ĉešća u grupi bolesnika sa IV i V fazom HBB, nego 

u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika. Zastupljenost 

kalcifikacije mitralnih valvula u bolesniĉkoj i 

kontrolnoj grupi bila je 31,1% vs 0% (p<0,01), dok 

je zastupljenost kalcifikacije aortnih valvula bila 

41% vs 9,1% (p<0,01). Ribeiro i saradnici su 

saopštili da je u njihovoj studiji prevalencija 

mitralnih kalcifikacija bila 44,5%, a aortnih 

kalcifikacija 52% kod bolesnika na hroniĉnoj HD u 

odnosu na 10% mitralnih i 4,3% aortnih 

kalcifikacija viĊenih kod ispitanika sa normalnom 

bubreţnom funkcijom (p=0,02 vs p=0,01). U istoj 

studiji, mitralne i aortne kalcifikacije su bile 

udruţene sa perifernim arterijskim kalcifikacijama i 

poremećajima mineralnog metabolizma [20]. 

Ehokardiografskom procenom 144 bolesnika koji 

se leĉe ponavljanim hemodijalizama, Raggi i 

saradnici su došli do sliĉnih rezultata: 38,2% 

bolesnika je imalo kalcifikaciju mitralnih valvula, a 

44,4% kalcifikaciju aortnih valvula, i pri tom je 

dokazano da su valvularne kalcifikacije kod ovih 

bolesnika udruţene sa znaĉajno povećanim rizikom 

ukupnog mortaliteta [21]. Koristeći electron-beam 

kompjuterizovanu tomografiju u proceni, Braun i 

saradnici su pronašli još veću uĉestalost valvularnih 

kalcifikacija kod bolesnika na HD, 55% aortnih i 

59% mitralnih kalcifikacija [22]. 

U našoj studiji je takoĊe prikazana razlika 

u uĉestalosti valvularnih kalcifikacija izmeĊu 3 

grupe bolesnika sa razliĉitim nivoom renalne 

funkcije. Kalcifikacija mitralnih valvula nije viĊena 

u kontrolnoj grupi, ali je bila prisutna kod 25,8% 

bolesnika sa IV stadijumom HBB i kod 36,7% 

bolesnika sa V stadijumom HBB (p<0,01). 

Kalcifikacija aortnih valvula je zabeleţena kod 

9,1% ispitanika iz kontrolne grupe, kod 35,5% 

bolesnika u IV stadijumu HBB i kod 46,7% 

bolesnika u V stadijumu HBB (p<0,05). Sliĉne 

razlike u odnosu na nivo bubreţne funkcije su 

izloţene u radu Leskinena i saradnika, koji su 

transtorakalnom ehokardiografijom ispitivali 

uĉestalost valvularnih kalcifikacija izmeĊu 4 grupe 

ispitanika i njihovu povezanost sa aterosklerozom. 

Kombinovana prevalenca mitralnih i aortnih 

kalcifikacija je iznosila 31% u predijaliznih 

bolesnika, 50% u dijaliznih, 29% u transplantiranih 

i 12% u kontrolnoj grupi, a valvularne kalcifikacije 

su bile usko povezane sa IMT, karotidnim 

plakovima, kalcifikovanim karotidnim plakovima, 

koronarnom bolešću i perifernom arterijskom 

bolešću [23]. U grupi bolesnika sa umerenom HBB 

(GFR<60 ml/min/1,73m2, 97% uĉesnika u III 

stadijumu HBB), electron-beam ili multi-detector 
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row kompjuterizovanom tomogafijom je otkriveno 

25% bolesnika sa kalcifikacijom aortnih valvula i 

20% sa kalcifikacijom mitralnih valvula [24]. 

Navedeni podaci podrţavaju teoriju o povezanosti 

teţine valvularnih kalcifikacija i stepena renalne 

disfunkcije, iako su i dalje potrebne prospektivne 

longitudinalne studije za dokazivanje takve 

povezanosti.  

Mada se valvularne kalcifikacije 

razmatraju kao marker ateroskleroze, osim godina 

starosti, mi nismo našli statistiĉki znaĉajnu razliku 

u drugim tradicionalnim aterogenim faktorima 

rizika kao što su pol, visina krvnog pritiska, pušenje 

i holesterol izmeĊu bolesnika sa i bez kalcifikacije 

valvula. Ovi nalazi mogu biti povezani sa relativno 

malom veliĉinom uzorka i naĉinom uzorkovanja, 

jer su u studiju regrutovani samo bolesnici bez 

kliniĉki manifestne aterosklerotiĉne vaskularne 

bolesti kako bi se procenio kliniĉki znaĉaj 

valvularnih kalcifikacija kod asimptomatskih 

bolesnika. Diabetes mellitus nije procenjivan kao 

faktor rizika, jer je prema ovim kriterijumima u 

studiju ukljuĉeno samo 4 bolesnika sa dijabetesom. 

Sa druge strane, mi smo našli statistiĉki znaĉajnu 

povezanost izmeĊu valvularnih kalcifikacija i 

serumskog nivoa fosfora, proizvoda CaxP i iPTH 

kod naših bolesnika. Udruţenost valvularnih 

kalcifikacija i poremećaja mineralnog metabolizma 

do sada nije dokazana samo u manjem broju studija 

[25, 26]. Nivo serumskog fosfora se pojavljuje kao 

znaĉajan faktor rizika za nastanak valvularnih 

kalcifikacija već kod bolesnika sa blagim do 

umerenim stepenom HBB (GFR oko 

50ml/min/1,73m
2
), i kao nezavisan faktor rizika za 

kalcifikaciju aortne valvule kod bolesnika na 

hemodijalizi [27, 8]. Schlieper i saradnici su 

saopštili da su starost, muški pol, dijalizni staţ, niţi 

Kt/V, CaxP proizvod i CRP nezavisni faktori rizika 

za kardiovaskularne kalcifikacije u kohorti 

bolesnika leĉenih ponavljanim hemodijalizama, dok 

su Torun i saradnici potvrdili da su poznati faktori 

rizika za kalcifikaciju aortne i/ili mitralne valvule 

starije ţivotno doba, duţi dijalizni staţ, povišeni 

krvni P i visok proizvod CaxP [28, 29]. Prema 

nedavno objavljenim rezultatima studije Nahie i 

saradnika, kalcifikacija aortnih valvula je znaĉajno 

pozitivno korelirala sa vrednostima iPTH, fosfora i 

proizvoda CaxP u grupi dijaliznih bolesnika, 

odnosno negativno sa vrednostima kalcijuma, a 

pozitivno sa vrednostima iPTH i fosfora u 

predijaliznoj grupi bolesnika [30]. U skladu sa 

prethodnim saznanjima, dokazano je da progresija 

valvularnih kalcifikacija moţe biti usporena 

intervencijama koje menjaju metabolizam Ca, P i 

PTH kod bolesnika na hemodijalizi [31,32]. 

Hipertrofija leve komore je visoko 

prevalentna već kod bolesnika u ranijim fazama 

HBB. Mi smo utvrdili da je zastupljenost LVH u 

grupi bolesnika sa IV i V stadijumom HBB 91,8% 

u odnosu na 68,2% u kontrolnoj grupi (p<0,01). Svi 

bolesnici sa valvularnim kalcifikacijama imali su 

LVH (100%), što u odnosu na bolesnike bez 

kalcifikacija (84,4%) ĉini statistiĉki znaĉajnu 

razliku (p<0,05). Povezanost izmeĊu kalcifikacije 

srĉanih valvula i LVH opservirana je u opštoj 

populaciji [33] i više puta prikazana kod bolesnika 

sa CKD leĉenih hemodijalizom [25, 34, 35] i 

peritoneumskom dijalizom [36]. U opštoj populaciji 

je prikazan nezavisni prediktivni znaĉaj 

koncentriĉne LVH, što ukazuje da koncentriĉna 

LVH moţe identifikovati osobe sa povećanim 

rizikom za nastanak valvularnih kalcifikacija i 

ujedno sugeriše moguće zajedniĉke patofiziološke 

mehanizme odgovorne za razvoj valvularnih 

kalcifikacija i LVH [33]. Hipertenzija je zajedniĉki 

faktor koji uĉestvuje u razvoju i progresiji 

kalcifikacije srĉanih valvula i najĉešći je uzrok 

LVH u opštoj populaciji [33]. Levin i kolege su 

pokazali da su glavne determinante LVH kod 

bolesnika sa HBB sistolna hipertenzija i anemija 

[37]. IzmeĊu 2 grupe naših bolesnika, sa 

kalcifikacijom i bez kalcifikacije srĉanih valvula, 

nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u 

proseĉnim vrednostima krvnog pritiska ili u stepenu 

anemije. Hipertenzija je bila prisutna kod 88,5% od 

ukupnog broja bolesnika, od kojih 24% uprkos 

terapiji nije imalo zadovoljavajuće regulisan krvni 

pritisak. Bez obzira na ove rezultate, za definitivno 

iskljuĉenje hipertenzije kao medijatora povezanosti 

izmeĊu LVH i valvularnih kalcifikacija, bilo bi 

neophodno praćenje krvnog pritiska senzitivnijim 

metodama kao što je 24-ĉasovni ambulatorni 

monitoring krvnog pritiska. Neurohumoralni i 

inflamatorni mehanizmi takoĊe uĉestvuju u razvoju 

kardiovaskularnih kalcifikacija i LVH u opštoj 

populaciji [33], dok je kod dijaliznih bolesnika 

LVH povezana i sa sekundarnim 

hiperparatireoidizmom i sa  hipervolemijom [38]. 

Kod bolesnika na hemodijalizi kalcifikacija srĉanih 

valvula je udruţena sa povećanom krutošću arterija, 

što rezultira u povećanju after-load-a i razvoju LVH 

[26]. Kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi 

povezanost izmeĊu valvularnih kalcifikacija i LVH 

nije zadovoljavajuće objašnjena [36]. 

Dosadašnja saznanja ukazuju da isti 

patogenetski mehanizmi i faktori rizika uĉestvuju u 

nastanku valvularnih i vaskularnih kalcifikacija. U 

skladu sa ovim saznanjima, bolesnici sa 

valvularnim kalcifikacijama u našoj studiji imali su 

statistiĉki znaĉajno veću IMT karotidnih arterija 
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(p<0,.001) i veću zastupljenost kalcifikovanih 

karotidnih plakova (p=0,005), nego bolesnici bez 

kalcifikacija. U opštoj populaciji sa 

aterosklerotiĉnom bolešću kalcifikacija valvula se 

razvija u uslovima endotelnog oštećenja i 

inflamacije, i deli karakteristike ateroskleroze, 

ukljuĉujući lipidnu akumulaciju, aktivaciju matriks 

metaloproteinaze i interakciju sa rennin-angiotenzin 

sistemom [39], ali kod bolesnika sa renalnom 

disfunkcijom tradicionalnim faktorima rizika se 

pridruţuju i drugi uzroĉni mehanizmi. Prema jednoj 

hipotezi, iz renalne disfunkcije proizilaze brojni 

intermedijarni faktori kao što su inflamacija, 

hipertenzija ili disregulacija mineralnog 

metabolizma ĉijim se meĊusobnim delovanjem 

moţe objasniti visoka uĉestalost valvularnih 

kalcifikacija u HBB. MeĊutim, povećani rizik 

kalcifikacija moţe biti uslovljen i kumulativnim 

efektom nemerenih ili nekompletno merenih KV 

faktora rizika koji se akumuliraju sa pogoršanjem 

renalne funkcije i mogu odraţavati zajedniĉki 

osnovni patološki proces kao što je ateroskleroza 

[40]. U publikaciji Wang-a i saradnika, ukupni i 

kardiovaskularni mortalitet bolesnika na 

peritoneumskoj dijalizi nije se znaĉajno razlikovao 

u odnosu na to da li su oni imali valvularne 

kalcifikacije ili aterosklerotiĉnu vaskularnu bolest, 

što govori u prilog hipotezi da valvularne 

kalcifikacije predstavljaju marker sistemske KVB 

[9]. U drugoj publikaciji, ista grupa je pokazala 

interakciju izmeĊu nivoa feritina-A, malnutricije, 

inflamacije, ateroskleroze i valvularnih kalcifikacija 

u izazivanju neţeljenog ishoda kod bolesnika na 

peritoneumskoj dijalizi [41]. 

 

ZAKLJUĈAK 

Rezultati prezentovane studije pokazuju da 

je kalcifikacija srĉanih valvula ĉesto prisutna kod 

asimptomatskih bolesnika u IV i V stadijumu HBB 

pre poĉetka dijaliznog leĉenja i da je uĉestalost 

kalcifikacija direktno proporcionalna teţini renalne 

disfunkcije. Naša studija je potvrdila da bubreţne 

bolesnike sa valvularnim kalcifikacijama 

karakteriše starije ţivotno doba, deranţmani 

mineralnog metabolizma i strukturne abnormalnosti 

miokarda koje se manifestuju hipertrofijom leve 

komore. Povezanost koju smo pronašli izmeĊu 

valvularnih kalcifikacija, karotidne ateroskleroze i 

kalcifikovanih karotidnih plakova ukazuje da 

valvularne kalcifikacije mogu posluţiti kao marker 

ateroskleroze i arterijskih kalcifikacija kod ovih 

bolesnika. Potrebna su dalja istraţivanja da bi se u 

potpunosti razjasnili komplikovani patofiziološki 

mehanizmi odgovorni za nastanak valvularnih 

kalcifikacija u uznapredovalom stadijumu HBB. 
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