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LIPID PROFILE AND BONE MASS DENSITY CORRELATION IN POSTMENOPAUSAL
WOMEN WITH HYPERCHOLESTEROLEMIA

ABSTRACT

Osteoporosis and atherosclerosis are associated with increase in prevalence with age, as well as common
risk factors such as dyslipidemia, oxidative stress, inflammation, diabetes mellitus and lifestyle.
Importance of lipids in the process of atherosclerosis is well known but the link of atherogenic lipid profile

with the pathogenesis of osteoporosis is still a mather of debate. The aim of our study was to determine the
correlation of lipid parameters and bone mineral density in postmenopausal women. We examined the 142 women,
average age 62.33 + 6.63 years which were treated at the Institute of Niska Banja. The subjects were
postmenopausal women and they had hypercholesterolemia determined based on biochemical parameters.
Subjects were determined by their height, weight, waist circumference and percentage of fat, and triglycerides
(TG), total cholesterol (TC), cholesterol in high density lipoprotein (HDL-C) cholesterol and low density
lipoprotein (LDL-C). Bone mineral density (BMD) is determined by the lumbar spine densitometry brand "Lunar
DPX”. Statistical analysis was performed in SPSS package for statistical processing.

The results show that respondents with TC levels> 7.8 mmol/l have less BMD then patients with TC<7.8
mmol/l, and women with established osteoporosis have higher values of TC then patients with osteopenia.
Respondents with values of LDL-C>4.9 mmol/l have less BMD compared to respondents with LDL-C<4.9
mmol/l. With correlation analysis has been established that BMD was significantly associated only with the values

of Tgand HDL-C.

From results listing above arises the need of simultanecous consideration of osteoporosis and
dyslipidaemia in the preventive and therapeutic terms as well in postmenopausal women with increased risk of
atherosclerosis and necessary concomitant hyperlipoproteinemia treatment and prevention of osteoporosis.

Keywords: lipid profile, bone density, postmenopausal

UvOoD

Na moguénost da postoji suStinska
povezanost izmedu osteoporoze i ateroskleroze
ukazuju neka novija istrazivanja i zapazanja kako u
sferi patogenetskih zbivanja i terapijskih intervenci-
ja mada jos uvek postoji veliki broj dilema i otvore-
nih pitanjau pogledu njihovog preklapanja.

Postoji koncept da su kardiovaskularna
oboljenja i osteoporoza povezane zajedniCkim
imeniteljem koji deluje paralelno na vaskularne i
kostane Celije. Najznacajniji od njih su lipidi seruma
koji pored utvrdene uloge u aterogenezi deluju u
eksperimentalnim uslovima i na inhibiciju diferenci-
jacije osteoblastne ¢elijske linije, povecanje njihove

apoptoze 1 povecanje osteoklastne koStane re-
sorpcije.’

Osteoporozu i aterosklerozu svakako pove-
zuje porast prevalence sa godinama zivota. Podsticaj
za dalja istrazivanja predstavlja preplitanje
tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika u obe
bolesti kao §to su dislipidemija, oksidativni stres,
inflamacija, hiperhomocistinemija, diabetes melli-
tus i nacin zivota. Poznat je znacaj lipida i lipidne
oksidacije u procesu ateroskleroze, a nekoliko sko-
ra$njih studija su imale za cilj da utvrde da li postoji
asocijacija aterogenog lipidskog profila sa patogene-
zom osteoporoze.’

Do sada je jasno utvrdeno da stariji
muskarci i Zene sa hiperkifoti¢énim kosturom imaju
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vecu stopu mortaliteta, a vode¢i uzrok smrti su
komplikacije ateroskleroze.’ S druge strane, utvrde-
no je i da bolesnici sa vaskularnim kalcifikacijama
¢esto imaju nizu kostanu gustinu (MK G) i da postoji
signifikantna korelacija skora aterosklerotskog
plaka sa ukupnim holesterolom i nizim MKG."

CILJ

Cilj istrazivanja bio je da se utvrdi da li se
zene u postmenopauznom periodu zivota sa razli-
¢itim stepenom redukcije koStane mase razlikuju i
po lipidnim parametrima i da li kod ovih ispitanica
postoji korelacija izmedu lipidskih parametara u krvi
ikostane gustine.

ISPITANICEIMETODE

U ispitivanje su ukljucene 142 Zene, prose-
¢ne starosi 62,33+6,63 godina, koje su lecene u
Institutu za prevenciju, leCenje i rehabilitaciju
reumatickih i kardiovaskularnih bolesti Niska Ba-
nja. Sve ispitanice bile su u postmenopauzalnom
periodu i imale su hiperholesterolemiju utvrdenu na
osnovu biohemijskih parametara. Svim ispitanicama
su vrSena antropometrijska merenja koja su
obuhvatala merenje visine, teZine i obima struka. Na
osnovu vrednosti visine i tezine ispitanika odredivan
je indeks telesne mase (ITM), a na osnovu ITM i
modifikovane klasifikacije uhranjenosti Svetske
Zdravstvene Organizacije (SZO) utvrdivano je pri-
sustvo gojaznosti koja je definisana kao
ITM>30kg/m’.’

Procenat telesne masti odredivan je
impendansometrom marke Omron BF306. a obim
struka odredivan je merenjem u visini gornje spine
iliace anterior, a vrednosti su procenjivane na osnovu
kriterijuma SZO. °

Krv za odredivanje biohemijskih parameta-
ra je uzimana ujutru nakon dvanaestoCasovnog
gladovanja. Enzimatskim kolorimetriskim metodom
su odredivani trigliceridi (Tg), ukupni holesterol
(Hol) 1 holesterol u lipoproteinu velike gustine
(HDL-C) reagensima firme Randox, na analizatoru
»Synchron CX5”, dok je holesterol u lipoproteinu
niske gustine (LDL-C) odredivan indirektnom
metodom, racunskim putem po Friedewaldovoj
formuli.’

Mineralna kos$tana gustina odredivana je na
lumbalnoj ki¢mi (L-L,), pomocu denzitometra
marke “Lunar DPX”, a rezultat je izrazavan kao
apsolutna vrednost (g/cm’) i T skor (odstupanje u SD
od referentnih vrednosti za mladu zdravu
populaciju).

Najpre je ispitivano postojanje korelacije
lipidskih parametara u krvi i MKG kod svih
ispitanica, a zatim je nacinjena stratifikacija uzorka
prema stepenu redukcije koStane mase na osnovu
vresnosti T skora, kao i na osnovu nivoa pojedinih
lipidnih parametara i odnosa.

StatistiCcka analiza podataka uradena je u
SPSS paketu za statisticku obradu. Kori$¢ena je
aritmeticka sredina, standardna devijacija, neuparen
Studentov ttesti Pearsonov test linearne korelacije.

REZULTATI

Analiziraju¢i kostanu gustinu kod 142
ispitanice, a na osnovi vrednosti T skora, utvrdeno je
da 66,2% ispitanica ima osteopeniju, 25,35%
osteoporozu, a 8,45% ispitanica normalnu kostanu
gustinu. Ispitanice ¢ija je koStana gustina
klasifikovana kao osteopeni¢na (T skor=-1,89+0,51;
MKG=0,99+0,08) bile su prosecne starosti
62,33+6,33 godine, a na osnovu prosecnih vrednosti
antropometrijskih parametara klasifikovane su u
grupu predgojaznih sa ITM=25,36+1,82 kg/m’. Sa
druge strane gledano, prose¢ne vrednosti procenta
masti u organizmu, krecu se u okvirima pozeljnih
vrednosti (pozeljne vrednosti za starosnu grupu od
60. do 70. godina je 24-36%), a vrednost obima
struka veca od 80, iako normalna po definiciji,
ukazuje na povisen rizik za razvoj koronarne bolesti,
ba§ kao i predgojazna kategorija uhranjenosti
ispitanica (Tabela 1).

Tabela 1. Prosecne vrednosti godina starosti, koStane
gustine i antropometrijskih parametara kod ispitanica
sa osteopenijom

Karakteristike ispitanica Xsr SD
starost (godine) 62,33 6,63
MKG(g/cm?) 0,99 0,08

obim struka (cm) 81,84 6,25
procenat masti (%) 31,1 5,17
ITM (kg/m’) 2536 1,82

ITM- Indeks telesne mase; MKG — Mineralna koStana gustina

Lipidni profil ispitanica sa osteopenijom
pokazuje visokorizi¢ne nivoe ukupnog holesterola,
vrlo visokorizicne vrednosti LDL i aterogenog
indeksa, kao i grani¢ne vrednosti Tg i HDL-C
(Tabela2).

Tabela 2. Prosecne vrednosti lipidnih parametara i
odnosa ispitanica sa osteopenijom

Lipidni parametri Xsr SD
Hol (mmol/l) 73 0,81
Tg (mmol/l) 2,11 0,63

HDL-C (mmol/l) 1,16 0,24
LDL-C (mmol/l) 5,18 0,89
LDL-C/ HDL-C 4,78 1,79
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Ispitanice Cija je kostana gustina klasifiko-
vana kao osteoporoti¢na (T skor=-3,02+0,43;
MKG=0,834+0,06) bile su prosecne starosti
63,06+3,85 godine, a na osnovu prosecnih vrednosti
antropometrijskih parametara klasifikovane su u
grupu predgojaznih sa ITM=2737+1,89 kg/m’.
Prosecne vrednosti procenta masti u organizmu
krecu se u okvirima pozeljnih vrednosti za starosnu
grupu od 60. do 70. godina, a ispitanice sa
osteopenijom su imale prose¢ne vrednosti obima
struka 86,47+7 odnosno manji od 88 cm ili normalan
po definiciji. Obim struka veéi od 88 cm imalo je
27,78% ispitanica Sto ukazuje na visok rizik za
razvoj koronarne bolesti (Tabela 3).

Tabela 3. Prosecne vrednosti godina starosti, kostane
gustine i antropometrijskih parametara kod ispitanica
sa osteoporozom

Karakteristike ispitanica Xsr SD
starost (godine) 63,06 3,85
MKG(g/cm’) 0,83 0,06

obim struka (cm) 86,47 7
procenat masti (%) 31,97 4,58
ITM (kg/m?) 27,37 1,89

ITM- Indeks telesne mase; MKG — Mineralna kostana gustina

Lipidni profil ispitanica sa osteoporozom
pokazuje visokorizi¢ne nivoe ukupnog holesterola,
vrlo visokorizi¢ne vrednosti LDL i aterogenog
indeksa, kao i grani¢no rizi¢ne vrednosti Tg i HDL-
C zanastanak koronarne bolesti (Tabela 4).

Tabela 4. Prosecne vrednosti lipidnih parametara i
odnosa kod ispitanica sa osteoporozom

lipidni parametri i odnosi Xsr SD
Hol (mmol/1) 7,74 0,92

Tg (mmol/l) 1,97 0,58

HDL-C (mmol/l) 1,2 0,16
LDL-C (mmol/l) 5.64 0,93
LDL-C/HDL-C 4,78 0,88

Nije bilo signifikantne razlike u prosecnoj
starosti bolesnica sa osteopenijom i osteoporozom
(Tabelas).

(p=0,001) 1 ITM (p<0,001) su statisticki znacajno
bile vece kod ispitanica sa osteoporozom (Tabela 5).
Nivoi holesterola (p<0,05) i LDL-C (p<0,05) kod
ispitanica sa osteoporozom bili su znacajno visi u
odnosu na ispitanice sa osteopenijom. Vrednosti
aterogenog indeksa nisu se znacajno razlikovale
izmedu bolesnica sa osteopenijom i osteoporozom
(Tabela 6).

Tabela 6. Prosecne vrednosti lipidnih parametara i
aterogenog indeksa kod ispitanica sa osteopenijom i

osteoporozom
ye Xsr +SD
obelezje m p
osteopenija osteoporoza
Hol (mmol/l) 7,3+0.81 7.74 +0,92 <0,05
Tg (mmol/l) 2,11+0,63 1,97+ 0,24 NS
HDL-C (mmol/l) 1,16 +0,24 1,2+0,16 NS
LDL-C (mmol/l) 5,18+ 0,89 5,64+ 093 0,05
LDL-C/ HDL-C 4,78+1,79 4,84+ 0,85 NS

Izmedu posecnih vrednosti MKG 1 holeste-
rola postojala je neznatna negativna korelacija, koja
nije bila signifikantna (r = -0,083; NS) (Grafikon
1A). Analizom nivoa ukupnog holesterola vrlo
visokog rizika u odnosu na one sa nivoima visokog
rizika, utvrdili smo da je prose¢na vrednost MKG
(MKG=O,94iO,88g/cm2; T skor=-2,14+0,89) kod
ispitanica koje imaju vrednosti ukupnog holesterola
visu od 7,8 mmol/l (Hol=8,514+0,59 mmol/l) manjau
odnosu na MKG kod ispitanica (MKG=0,96+0,11
g/em’; T skor =-1,98+0,93) sa nivoima holesterola
manjim od 7,8 mmol/l (Hol=6,924+0,97mmol/l). Ova
razlika nije pokazala statisticki znaca;.

Postojala je signifikantna pozitivna
povezanost izmedu prosecnih vrednosti MKG i Tg
(r=0,202, p<0,05). Kriva regresije pokazuje
ujednacen tok sa neSto vecim rasipanjem
pojedina¢nih merenja oko regresione krive, $to
pokazuje vrednost koeficienta determinacije
(*=0,041), odnosno 4,1% ukupnog varijabiliteta
MKG kod ispitanica se objaSnjava promenama

Tabela 5. Prosecne vrednosti godina starosti, koStane gustine,
T skora i antropometrijskih parametara kod ispitanica sa osteopenijom i osteoporozom

- Xsr+ SD
obelezje m t p
osteopenija osteoporoza
starost (godine) 62,33+6,63 63,06 +3,85 0,774 NS
MKG (g/cm?) 0,99+ 0,08 0,83 +0,06 11,954 <0,001
T skor -1,89 £0,51 -3,06+ 0,46 12,755 <0,001
obim struka (cm) 81,84+ 6,25 86,47+ 1,89 -3,473 0,001
procenat masti (%) 31,1+5,17 31,97 +4,58 -0,941 NS
ITM (kg/m?) 2536 + 1,82 27,37+ 1,89 -5,48 <0,001

Izmedu ispitanica sa osteopenijom i
osteoporozom postojala je statisticki znacajna
razlika u proseénim vrednostima MKG i T skora
(p<0,001), a proseéne vrednosti obima struka

nivoa Tg, tj. varijabilitetom nezavisno promenljive
(Grafikon 1B). Analizom nivoa Tg visokog rizika u
odnosu na one sa grani¢no rizi¢nim nivoima utvrdili
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Grafikon 1. Koeficijent linearne korelacije vrednosti kostane gustine i lipidnih parametara

smo da je prosecna vrednost MKG (MKG =
0,99+0,1g/cm’; T skor=-1,72+0,82) kod ispitanica
koje imaju vrednosti Tg vise od 2,3 mmol/l
(Tg=2,78+0,35 mmol/l) ve¢a u odnosu na MKG kod
ispitanica (MKG=0,94+0,11 g/cm’; T skor =-
2,1240,96) sa nivoima Tg manjim od 2,3 mmol/l
(Tg=1,74+0,39mmol/l). Ova razlika je pokazala
statisti¢ki znacaj (p<0,0001).

Utvrdena je neznatna negativna korelacija
izmedu pocetnih vrednosti MKG i LDL statinske
grupe koja nije bila signifikantna (r=-0,022, NS)
(Grafikon 1C). Analizom nivoa LDL-C vrlo visokog
rizika u odnosu na nivoe visokog rizika utvrdili smo
da je prose¢na vrednost MKG (MKG =
0,96+0,11g/cm’; T skor=-2+0,89) kod ispitanica
koje imaju vrednosti LDL-C>4,9 mmol/l manja u
odnosu na MKG kod ispitanica (MKG=0,96+0,12
g/cmz; T skor =-1,99+0,94) sa LDL-C<4,9 mmol/l.
Ovarazlikanije pokazala statisticki znaca;.

Znacajna negativna korelacija je ustano-
vljena izmedu vrednosti MKG i HDL-C (r=-0,432,
p<0,05) (Grafikon 1D). Analizom grani¢nih i
pozeljnih nivoa HDL-C u odnosu na nivoe visokog
rizika za koronarnu bolest srca, utvrdili smo da je
prosecna vrednost MKG (MK G=0,93+0,08 g/ em’; T
skor=-2,24+0,67) kod ispitanica sa vrednostima
HDL-C>Immol/l manja u odnosu na MKG kod

ispitanica (MKG=1,08+0,12 g/cm’; T skor=-
1,01+0,98) sa HDL-C<I mmol/l. Ova razlika je
pokazala visoku statisticku znacajnost (p<0,0001).

DISKUSIJA

Evidentna ucestalost i udruzenost
osteoporoze i ateroskleroze, podstakla je istrazivanja
koja pokusavaju da objasne njihovu korelaciju i
eventualni zajednicki patofizioloski mehanizam.

Mnoge studije pokazuju konfliktne rezultate
po pitanju veze izmedu ukupnog holesterola i
kostane gustine. COPW studija je pokazala da su
ispitanice sa ukupnim holesterolom veé¢im od 5,2
mmol/l, §to predstavlja prekidnu liniju za povecanje
rizika od koronarne bolesti, imale znacajno visu
kostanu gustinu od ispitanica sa normalim nivoima
ukupnog holesterola.’

U studiji nazvnoj ,,lipidni profil i koStani
paradoks® ispitivan je odnos izmedu serumskih lipi-
da, dijetarnih saturisanih masti, koStane gustine na
razli¢itim mestima skeleta. Serumski Tg su poziti-
vno korelirali sa femoralnom, a ukupni holesterol sa
ukupnom kostanom gustinom.”’

U studiji sa gojaznim Zenama u ranoj meno-
pauzi ukazano je da aterogeni lipidni profil, moze
biti udruzen sa niskom gustinom kostiju. Podaci ove
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studije ukazuju da hiperlipidemi¢na grupa ispitanica
ima smanjenje kostane gustine za 10% u odnosu na
normolipidemicne ispitanice, kao i da 81% Zena sa
hiperlipidemijom ima osteopeniju."

Nasi rezultati pokazuju da ispitanice sa
osteoporozom imaju za 8,16% vise nivoe LDL-C u
odnosu na ispitanice sa osteopenijom, a ukupni
holesterol je imao negativnu povezanost sa MKG (r,,
= -0,083; p>0,05), koja nije pokazala statisticku
znacajnost. Slicna povezanost je dobijena i za
vrednosti LDL-C (r,, = -0,022; p>0,05). Poput nasih
rezultata, Yamaguchi i grupa autora ' utvrdila je
inverznu povezanost lumbalne i radijusne koStane
gustine sa LDL-C, a Poli i saradnici su pokazali
inverznu povezanost LDL-C samo sa lumbalnom
MKG. "

Uticaj hiperlipidemije je izgleda veci na
lumbalnoj ki¢mi nego na proksimalnom femuru, a
objavljenajeivecaprevalenca lumbalne osteopenije i
osteoporoze kod zena sa dijabetom tip 2 i
hiperholesterolemijom, koje imaju vrednosti
ukupnog holesterola vece od 5,7 mmol/l, poredujuci
sa normolipidemiskim ispitanicama. U skladu sa
ovim podacima, u naSoj studiji su ispitanice sa
nivoima Hol>7,8mmol/l (prekidna tacka izmedu vrlo
visokog i visokog rizika za koronarnu bolest) imale
manju MKG od ispitanica sa Hol<7,8 mmol/l, a
ispitanice sa utvrdenom osteoporozom imale su
znacajno viSe vrednosti ukupnog holesterola od
ispitanica sa osteopenijom.

Longitudinalne opservacije su pokazale
najvece smanjenje lumbalne koStane gustine kod
onih ispitanica koje su imale najveéi porast
holesterola, §to se slaze sa nalazima nase studije.
Adami i saradnici” su kod Zena starosti od 68 do 75
godina utvrdili pozitivnu udruzenost holesterola,
triglicerida i LDL-C sa MKG glave femura, dok
Samelson i autori’ nisu pronasli jaku korelaciju
izmedu nivoa holesterola i koStane gustine.

Hertfordshirska studija,”” pokazuje da
kostana gustina korelira sa Tg, HDL-C i HDL/LDL
odnosom, ali ne 1 sa holesterolom 1 LDL-C. Rezultati
naSeg ispitivanja, slicno studiji Dennisona i autora,
pokazuju da je kostana gustina pozitivno povezana sa
nivoima triglicerida, a da korelira u negativhom
maniru sa HDL-C. U naSem ispitivanju je postojala
znacajna pozitivna korelacija izmedu Tg i MKG.
Analizom nivoa Tg visokog rizika u odnosu na one sa
grani¢no rizinim nivoima utvrdili smo da je
prosecna vrednost MKG kod ispitanica koje imaju
vrednosti Tg>2,3 mmol/l znacajno veéa u odnosu na
MKG kod ispitanica sanivoima Tg<2,3 mmol/I.

Sa druge strane gledano, rezultati brojnih
studija pokazuju konfliktne podatke vezane za

udruzenost kosStane gustine i HDL holesterola.
Adami i saradnici” su utvrdili pozitivnu korelaciju
kostane gustine sa svim lipidnim parametrima, osim
sa HDL-C cija je korelacija bila negativna. D'
Amelio i saradnici” su objavili sli¢ne podatke, dok
Yamaguchi i saradnici’ opisuju pozitivan odnos
HDL-C i MKG, a Poli” sa svojim timom kolega
ukazuju izostanak bilo kakve korelacije.

U nasem ispitivanju je postojala znacajna
negativna korelacija izmedu MKG i HDL-C, a
analizom grani¢nih i pozeljnih nivoa HDL-C u
odnosu na nivoe visokog rizika za koronarnu bolest
srca, utvrdili smo da je prosec¢na vrednost MKG kod
ispitanica sa vrednostima HDL-C>1mmol/l manja u
odnosu na MKG kod ispitanica sa HDL-C<I
mmol/l. Moguée objasnjenje za ovako konfliktne
rezultate, ako izuzmemo genetske razlike, je znacaj
estrogenih koncentracija kod ispitanica, odnosno
varijabilnost vremena od menopauze u ispitivanim
grupama. Kod Zena masno tkivo sluzi kao izvor
postmenopauznog estrogena, odnosno predstavlja
mesto konverzije testosterona u estrogen. Uticaj
niskokaloricne dijete, koja dovodi do redukcije
telesne tezine, moze kod zena da se ispolji
smanjenjem triglicerida i LDL holesterola, ali su ovi
efekti balansirani smanjenjem estrogena,
ukljucujuci povec¢anje LDL holesterola ili smanjenje
protektivne frakcije HDL holesterola i porast nivoa
Tg,l3

ZAKLJUCAK

Rezultati sprovedenog ispitivanja posmatra-
ni u celini potvrdili su povezanost izmedu mineralne
kostane gustine postmenopauznih Zena i aterogenih
lipoproteina. 1z navedenog, proizilazi potreba da se
obaporemecaja u preventivnom i terapijskom smislu
istovremeno sagledavaju. Postmenopauznim
Zenama sa povecanim rizikom od ateroskleroze zbog
lipidnog poremecaja neophodna je istovremena
terapija hiperlipoproteinemije 1 prevencija
osteoporoze, u toliko pre $to je veza izmedu lipidnog
profila i koStane gustine izraZenija kod ispitanica sa
osteoporozom nego kod ispitanica sa osteopenijom.
U ovoj konstelaciji hiperlipoproteinemija bi se
mogla smatrati prediktivnim faktorom i povodom za
pravovremenu prevenciju osteoporoze. Postmeno-
pauznim zZenama sa smanjenom MKG, neophodan je
i istovremeni tretman hiperlipoproteinemije sa
ciljem prevencije ateroskleroze jer je osteoporoza
relativno kasna posledica poremecaja kostanog me-
tabolizma uzrokovana deficitom estrogena, a hiper-
lipoproteinemija rani uzrok pojave ateroskleroze.
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AN INCREASED SERUM ENDOSTATIN LEVEL IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS: CORRELATION WITH DISEASE ACTIVITY

ABSTRACT

Serum level of angiogenesis inhibitor, endostatin was determined in 15 female patients with systemic
lupus erythematosus and 15 age-matched female healthy individuals. An increase in serum endostatin level was
found in the patients and was correlating with clinical activity of the disease. The obtained results suggest
relationship between immuno-inflammatory disturbances and regulation of angiogenesis in patients with systemic

lupus erythematosus.

Key words: endostatin, systemic lupus erythematosus, angiogenesis inhibitor

INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus is a chronic
autoimmune disease of unknown cause. The disease
is characterized by several immune disturbances
especially production of autoantibodies against
nuclear and other cellular antigens. Clinical
manifestation of the disease are characterized by a
variety of systemic and organ symptoms and signs,
including fever, rash, hair loss, pleuritis, pericarditis,
anemia, leucopoenia, and involvement of the
kidneys, vessels, heart and central nervous system'.
Immuno-inflammatory process that occurs in
patients with systemic lupus erythematosus may be
related to regulation of angiogenesis. Angiogenesis
is a process of new vessel formation from already
existing vascular bed. Angiogenesis in this way
differs from vasculogenesis that is the process of
new blood vessel formation during embryonic
development. Angiogenesis plays important role in
physiological and pathological phenomena,
including wound healing, tumor growth and
metastases formation’. Angiogenesis is a very
complex phenomenon. It is regulated by a number of
factors that exert either proangiogenic or
antiangiogenic activity. Some of these factors are
released by proteolysis as fragments of macromo-
lecules. One of the antiangiogenic substances is
endostatin.

Endostatin is a derivate of type XVIII
collagen’. Type XVIII collagen is a non-fibrillar
proteoglycan collagen from the subgroup of
multiplexins (multiple triple-helix domains with
interruptions). It consists of 10 collagenous repeats
with 9 non-collagenous interruptions. Endostatin is
released from C-terminal region of type XVIII
collagen. It is cleavage with proteases, cathepsin L or
clastase. Endostatin was found to be a potent
inhibitor of angiogenesis*’. It inhibits the endothelial
cell proliferation and migration, the key features of
new vessel formation. Recently, other functions of
endostatin were described, including apoptosis
induction’,

Only a few reports have been published on
angiogenesis regulation in patients with systemic
connective tissue disorders. Changes in endostatin
level were found in patients with rheumatoid
arthritis’, systemic sclerosis’. We have recently
shown changes in serum endostatin level on patients
with Wegener's granulomatosis (unpublished data).
Robak et al.” have shown that number of cytokines
was increased in serum of patients with systemic
lupus erythematosus but they did not revealed
alterations in serum endostatin level. The present
study was undertaken to determine serum endostatin
level in patients with systemic lupus erythematosus
and to evaluate potential changes in endostatin level
with the clinical activity of the disease.
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Patients and methods

Fifteen female patients aged 20-42 with de-
finite systemic lupus erythematosus were investi-
gated. Diagnosis of the disease was based on the
American Rheumatism Association criteria'’. Pati-
ents with overlap syndromes or other concomitant
diseases as well as those with detectable infections
were excluded from the study. Control values were
obtained from 15 age-matched healthy women.

Serum endostatin level was determined with
competitive enzyme  immunoassay using the
commercially available kit (Cytimmune Sciences
Inc., College Park, Maryland, USA). There was no
cross-reactivity with heat inactivated endostatin or
human angiostatin.

Disease activity was measured with
SLEDALI disease activity index''. Patients with the
activity score lower than 10 were considered as those
with a low-active disease.

Statistical analysis was done with Student's
“t” test and correlation coefficient was calculated.

Results and discussion

Serum endostatin level was found to be
enhanced in all patients with systemic lupus
erythematosus, and endostatin levels were higher in
the patients with active disease (Table 1). There was
a significant correlation between serum endostatin
and disease activity measured with SLEDAI. The
correlation coefficients are presented in Table 2.

The obtained results are different from those
of Robak et al. [9]. The main reason of the difference

seems to be including in the study of Robak etal. [9]
both active and remission cases of systemic lupus
erythematosus. Our study indicates that patients
with inactive forms of the disease have almost
unchanged serum endostatin level, and calculation
of the mean level of this protein for the whole group
of the patients may produce different results from
our study.

The mechanism of an increase in serum
endostatin level in patients with systemic lupus
erythematosus remains unclear. Secretion of endo-
statin as a cleavage product of collagen is related to
various inflammatory and hormonal factors'*". It is
possible that endostatin is secreted in response to
inflammatory cytokines and this suggestion is
concomitant with observation that enhanced endo-
statin level is found in patients with active disease
only. It is also possible that endostatin is secreted as
regulatory mechanism limiting the angiogenesis
stimulated by inflammation. Similar mechanism
was suggested to be involved in endostatin secretion
after anti-inflammatory treatment in patients with
rheumatoid arthritis’. Cellular mechanisms
including activation of lymphocytes are also
possible to be involved in the development of the
observed phenomena .

Up to now there is no rationality to suggest
determination of endostatin in clinical practice in
diagnostics or monitoring of disease activity in
patients with systemic lupus erythematosus. The
observed phenomenon seems to be interesting for
further studies.

Table 1. Serum endostatin level in patients with systemic lupus erythematosus and controls (mean + standard deviation)

Investigated group Endostatin [ng/ml]
A. Controls 10.3+3.1
B. All systemic lupus erythematosus 19,9 +10.9
C. High activity systemic lupus erythematosus 27.9+8.4
D. Low activity systemic lupus erythematosus 10.7+£3.1

Statistical significance of the difference

A-B p<0.0231

A-D non-significant

A-C p<0.0002

C-D p<0.0031

Table 2. Correlation between serum endostatin level and disease activity in patients with systemic lupus erythematosus

Investigated group

Correlation coefficient

B. All systemic lupus erythematosus 0.792464
C. High activity systemic lupus erythematosus 0.749340
D. Low activity systemic lupus erythematosus 0.37410
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KLINICKE I PATOFIZIOLOSKE
KARAKTERISTIKE
AUTOIMUNOG PANKREATITISA

CLINICAL AND PATHOPHYSIOLOGICAL FEATURES OF AUTOIMMUNE PANCREATITIS

ABSTRACT

Autoimmune pancreatitis is a multisistemic disease, known as 1gG4 sclerosing disease. Response to
corticosteroid therapy is one of the main characteristics of this disease.

This article reviews recents data about diagnostic criteria for autoimmune pancreatitis. Clinical,
pathophysiological, histopathology, serological characteristics of AIP and the association with malignant diseases

will be considered.

Keywords: autoimmune pancreatitis, [gG4, corticosteroid therapy

Autoimuni pankreatitis (AIP) definiSe se
kao inflamatorno oboljenje pankreasa nepoznate
etiologije, koje se histoloski karakteriSe IgG4
pozitivnim limfocitno-plazmocitnim infiltratom uz
povisen nivo IgG4 antitela u serumu 1 obicno
dobrim klinickim odgovorom na kortikosteroidnu
terapiju.’ Iako je u literaturi opisan pre oko 40
godina, (Sarles i saradnici), u poslednjih deset
godina je kao klini¢ki entitet bolje definisan od
strane Japanskih autora,” i tek u poslednjih nekoliko
godina je u centru paznje pankreatologa drugih
regiona ukljuéujuéi Severnu Ameriku’ i Evropu’, $to
ukazuje na globalnu bolest, ali bez predilkecije
javljanja u odredenom regionu. Porast prevalence
AIP u poslednjih par godina je posledica kako
klinicke svesti o ovom entitetu, tako i preciznije
dijagnostike.

AIP se, ¢esce, javlja kod sredovecnih i sta-
rijih muskaraca (85% obolelih su muskarci, obicno
stariji od 50 godina).’ Opstruktivna zutica je obi¢no
prvi simptom u vise od 70% pacijenata i obicno je
povezana sa nespecificnim abdominalnim bolom i
gubitkom u tezini.’ Zutica se javlja zbog pritiska na
intrapankreasni segment glavnog zu¢nog voda, bilo
pankreasnih fokalnih masa ili difuznog uvecanja
pankreasa (,,sausage pancreas®). Diferencijalno di-
jagnosticki, na prvom mestu, treba uzeti u razmatra-
nje malignitet pankreato-bilijarnog trakta.” Druge
klinicke odlike ukljucuju gornje dispepticne tegobe,
dijareju ili/i steatoreju koje karakteriSu i insufici-
jenciju egzokrinog pankreasa i skorasnji pocetak

dijabetes melitusa kod oko 50% pacijenata.’ Klini-
¢ka prezentacija sa slikom akutnog pankreatitisa i
formiranjem pseudocisti je netipicna, ali se moze
javiti.’

Kod 45-80 % pacijenata sa AIP se mogu
javiti ekstrapankreasne manifestacije bolesti."
Njihova pojava se vezuje za inicijalnu prezentaciju
bolesti. Najcesca ekstrapankreasna manifestacija je
vezana za bilijarni trakt sa hilarnim i intrahepati¢nim
bilijarnim strikturama, koja se javlja u 20-70%
slu¢ajeva AIP." Nalaz holangiografije moZe biti kao
u primarnom skleroziraju¢em holangitisu. Od skora
se ovaj tip holangitisa klasifikuje kao IgG4-udruzeni
holangitis.” Druge ekstrapankreasne manifestacije
unutar gastrointestinalnog sistema ukljucuju holeci-
stitis, parenhimsku bolest jetre (IgG4 hepatopatija),
ulceracije zeluca, gastritis kao i afekcija Vaterove
papile. Limfocitno-plazmocitni infiltrati u sluznici
kolona se mogu javiti i najceS¢e su povezani sa
inflamatonim bolestima creva (30%)." Ekstragastro-
intestinalne manifestacije AIP mogu biti abnor-
malnosti bubrega ukljucujuéi infiltrate, pseudotu-
more 1 tubulointersticijalni nefritis. Sekundarni
Sjogren-ov sindrom moze se javiti su sklopu AIP
(afekcija pljuvacne i suzne zlezde), sa incidencijom
od 5-39%. " Pluéne manifestacije uklju¢uju hilarnu
limfadenopatiju i intersticijsku pneumoniju.
Utvrdena je povezanost AIP sa retroperitonealnom
fibrozom npr. 12.5% slucajeva u vecoj seriji (Hama-
no i sar.), hipofizom (IgG4 hipofizitis), aortitisom i
prostatitisom. Obzirom na brojne ekstrapankreasne
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manifestacije u sklopu AIP i pojavu IgG 4+ limfo-
citno-plazmocitnih infiltrata u aficiranim organima,
ukazuje da je AIP sistemska bolest ili deo iste.”
Mnogi autori smatraju da je naziv AIP neadekvatan
jer ne reflektuje multisistemski karakter, i predlazu
adekvatniji termin npr. IgG4 skleroziraju¢a bolest
(,,JgG4 sclerosing disease*)."

Klinicke 1 radioloske karakteristike AIP,
sli¢ne su karakteristikama karcinoma pankreasa. U
velikoj hirurskoj studiji 2.5% pacijenata kod kojih je
radena Whipple-ova resekcija zbog dijagnostiko-
vanog karcinoma pankreasa imalo je AIP. U
retrospektivnoj studiji holandskih autora, kod 8 %
pacijenata kojima su radene resekcije jetre zbog
holangiokarcinoma hilarne lokalizacije, su
potvrdeni limfocitno-plazmocitni infiltrati koji se
sre¢u kod 1gG4 holangitisa koji je blisko povezan sa
AIP". 1gG4 udruzen holangitis pogre$no se moze
dijagnostikovati kao primarni sklerozirajuéi
holangitis (PSC), obzirom da pacijenti sa PSC mogu
imati poviSen nivo cirkuliSu¢ih IgG4 antitela. Ova
¢injenica ukazuje na preklapanje ova dva entiteta.”
AIP moze progredirati u atrofi¢ni hroni¢ni kalcifiku-
juci pankreatitis sa endokrinom i egzokrinom insu-
ficijencijom. Ova progresija se moze dogoditi unutar
Sest meseci nakon akutne prezentacije. Nalaz povi-
Senog titra [gG4 antitela se moze javiti u oko 15 %
pacijenata sa hroni¢nim pankreatitisom nejasne
etiologije.” Ova ¢injenica sugeri$e da se hroni¢ni
pankreatitis u sklopu AIP moze javiti bez prethodne
manifestacije akutnih ili subaktnih simptomatskih
faza. U studijama iz Koreje, Japana i Italije, AIP se
smatra uzrokom hroniénog pankreatitisa u 4.6-6%.”

SEROLOGIJA, PATOFIZIOLOGIJA
IPATOHISTOLOGIJA

Jednostavan, reproducibilan, i veoma senzi-
tivan 1 specifican seroloski test je pozeljan u posta-
vljanju dijagnoze mnogih bolesti. Autoantitela koja
su detektovana u krvi pacijenata sa AIP su brojna,
ukljucujuéi anti-nuklearna antitela (ANA),
reumatoidni faktor (RF), anti-karbo anhidraza tip I1 i
anti-laktoferin antitela. 20 do 35% slucajeva AIP
imaju pozitivna ANA i RF." Testiranje antitela na
laktoferin i anti-karbo anhidrazu tip Il nije dostupno
za mnoge Centre, te se njihova prisutnost ne moze
precizno odrediti. PoviSen titar anti-karbo anhidraza
antitela mogu naciiu drugim formama pankreatitisa.
Smatra se da su CeSce prisutna u japanskoj popu-
laciji.”

PoviSen nivo cirkuliSucih antitela IgG klase
postoji kod 37 do 76 % pacijenata sa AIP, ali je nalaz
nedovoljno specifi¢an.”’ Povisen nivo cirkulisu¢ih
IgG4 antitela, predstavlja precizniju, a samim tim i
kompletniju serolosku analizu. Dijagnoza AIP se

postavlja na osnovu klini¢kih, radioloskih,
patoloskih i seroloskih karakteristika. Ove karakte-
ristike su objedinjene u veéi broj dijagnostickih
kriterijuma od strane Japan Pancreas Society, the
Asian Medical Centre in Korea i Mayo Clinic
(HiSORT kriterijumi).’ Ovi kriterijumi za dijagnozu
AIP se razlikuju u vaznosti ekstrapankreasnih mani-
festacija bolesti, neophodnosti patohistoloskog nala-
za pankreasa, mada sve pridaju znacaj povisenom
titru IgG4 cirkulisucih antitela, Sto predstavlja deo
dijagnostickog algoritma.

U studiji Hamano i sar. poviSen nivo IgG4
antitela predstavlja visoko senzitivan i specifi¢an za
AIP (preko 95%).” U drugim studijama specifi¢nost
i senzitivnost ovog seroloSkog markera varira od 68
do 82%. PoviSen nivo ovih antitela se javljaiu PSC,
ali u manjem procentu 9-36% 1 posledica je
verovatno preklapajucih patogenetskih tj. autoimu-
nih mehanizama obe bolesti.”” U klini¢koj praksi,
jedno od vaznijih pitanja je diferencijalna dijagnoza
u odnosu na karcinom pankreasa. PoviSen nivo
cirkuliSu¢ih IgG4 antitela (ve¢i od 140mg/dl) moze
se naciiu 10% non-AIP bolesti pankreasa, ukljucu-
juci i karcinom pankreasa. Potrebno je razmotriti i
ostale cCinjenice, nalaze ostalih dijagnostickih
pretraga i anamnesticke podatke, pre nego se nalaz
proglasi lazno pozitivnim. U jednoj studiji je 1%
pacijenata sa karcinomom pankreasa imalo serumski
nivo IgG4 veéi od 280mg/dl, u poredenju sa 53%
pacijenata sa AIP, §to ukazuje da je dvostruko
povisen nivo ovih antitela od znacaja za dijagnozu.”

Nivo serumskog IgG4 antitela nije statican,
ve¢ je promenljiv i obi¢no prati inflamatornu
aktivnost bolesti. Povisen nivo IgG4 je u jednoj
studiji pri prvoj prezentaciji bio u 64%, pri
ponovljenom testiranju, broj pozitivnih je bio 82%.’
Nivo antitela se moze normalizovati spontano ili kao
odgovor na terapiju, mada i u dugotrajnoj bolesti
nalaz moze biti i uredan. Nije dovoljno pouzdano
zapoceti terapiju kortikosteroidima na osnovu
pozitivnog nalaza [gG4 antitela, potrebna su dalja
klinicka ispitivanja. Zna se da nizak nivo ovih
antitela ukazuje na manju verovatnocu relapsa
bolesti nakon kortikosteroidne terapije, isto tako se
na osnovu ovakvog nalaza moze 1 prekinuti
kortikosteroidna terapija.” Signifikantno povisen
nivo IgG4 antitela moze biti povezan sa pojavom
ekstrapankreaticnih manifestacija AIP. U skorasnjoj
studiji (Kamisawa i saradnici), 18 od 23 pacijenata
sa AIP koji su imalu nalaz I1gG4 veéi od 220mg/dl
imalo je ekstrapankreasne manifestacije bolesti
(predominantno zahvacen bilijarni trakt). Nivo [gG4
manjiod 220mg/dl imalo je 17 pacijenata, od kojih je
samo 4 imalo ekstrapankreasne manifestacije AIP.”*

Uprkos klinickom znacaju IgG4 antitela u
postavljanju dijagnoze AIP, egzaktna uloga u
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patogenezi ove bolesti nije dovoljno razjasnjena.
Sli¢ni patogenetski mehanizam u smislu aktivacije T
limfocita imaju alergijske bolesti kao Sto je
alergijska astma, atopijski dermatitis, ukazujuci da
alergijska reakcija moze imati vaznu ulogu u razvoju
AIP. Postoje misljenja da IgG4 antitela nemaju
patogenetsku ulogu, ve¢ su samo propratna pojava
odgovora na hroni¢nu izlozenost mikrobnim ili non-
mikrobnim antigenima.” Regrutovanje IgG4 B
limfocita sa posledi¢nim odrzavanjem nivoa ovih
antitela u serumu, moze biti rezultat ekscesivne
produkcije antiinflamatornih citokina TGF i IL10
usled hroni¢ne inflamacije.”” Ovo moze objasniti pad
nivoa serumskog [gG4 u odsustvu inflamacije, bilo
spontanom ili pod dejstvom kortikosteroidne
terapije.

Pacijenti sa AIP mogu razviti kalkulozu
pankreati¢nog kanala nakon ponovljenih ataka. Ovo
dalje znac¢i da moze postojati progresija AIP u
hroni¢ni pankreatitis. Serumska koncentracija IgG4
je razmatrana u smislu seroloskog markera kod
hroni¢nog ili uznapredovalog stadijuma, zato S$to
viSe od 60% pacijenata sa AIP odrzavaju visoke
koncentracije IgG4 i nakon nestanka klinickih
simptoma.” Ovo je proucavano u jednoj studiji,
pacijentima sa hroni¢nim pankreatitisom je meren
nivo 1gG4 u serumu. Primecene su visoke
koncentracije ovog seroloskog markera kod 13 od
175 pacijenata. Od ovih 13 pacijenata 3 su prvobitno
bili dijagnostikovani kao karcinomi pankreasa,
jedan sa atakom akutnog pankreatitisa. Preostalih 9
pacijenata je imalo tipi¢an klini¢ki nalaz za hronic¢ni
pankreatitis ukljucujuc¢i pankreati¢ne kalkuluse i/ili
iregularnu dilataciju glavnog pankreasnog kanala
(GPK).” Ovo ukazuje da uznapredovali stadijum
AIP moze rezultovati hroni¢nim pankreatitisom,
mada nije pravilo da svaki AIP predstavlja ranu fazu
hroni¢nog pankreatitisa. Prethodne studije su
ukazale na poviSen nivo serum IgG4 kod oko 12%
pacijenata sa hroni¢nim pankreatitisom.”

Razliciti seroloski i geneticki markeri su bili
povezivani sa relapsom AIP. U jednoj studiji su se
kao korisni markeri u pra¢enju AIP pokazali IgG4
antitela 1 imuni kompleks (IC) odredivan metodom
sa monoklonalnim reumatoidnim faktorom (IC-
mRF). Ova dva seroloska markera mogu ukazati na
relaps i na aktivnost bolesti. Proucavana je njihova
efikasnost u predikciji relapsa uporedivanjem nivoa
ovih markera izmedu grupe relapsera i pacijenata u
remisiji. Zaklju€eno je da je IC-mRF signifikantno
visi u grupi relapsera. Sa ,,cutoff* vrednos¢u od 10
pg/dl, IC-mRF ima dobru senzitivnost (61,9%) i
specifi¢nost (70%) u predikciji relapsa. Verovatnoca
relapsa je 60% kada je IC-mRF vece od 10 pg/dl, i
30% kada je vrednost manja od 10pg/d1.”

Komponente komplementa C3 i C4 su kori-
sni markeri u pracenju aktivnosti bolesti i oStecenja
tkiva. Smanjenje nivoa C3 i C4 se javlja u 35%
odnosno 37% pacijenata sa AIP. To ukazuje da
aktivacija sistema komplementa moze imati ulogu u
patogenezi AIP. Japanski autori su vr$ili poredenje
nivoa C3 i C4 u serumu pacijenata sa visokim
serumskim i sa normalnim IC. C4 je bio statisticki
znacajno nizi dok je C3 na granici statisticke
znacajnosti takode bio nizi u grupi pacijenata sa
visokom koncentracijom IC u poredenju sa
pacijentima sa koncentracijom IC u referentnom
opsegu.”

Specifi¢ni polimorfizam HLA je razmatran
kao genetski marker predikcije relapsa AIP.
Pokazano je da supstitucija asparaginske kiseline na
poziciji 57 HLA lokusa (DQP1 57) moze predvideti
atak AIP. Primeceno je da kod pacijenata relapsera
koji su homozigoti za non-asparaginsku kiselinu
imali signifikantno raniji relaps u poredenju sa
heterozigotima za isti genski lokus.”

Antigen4 T citotoksi¢nih limfocita
(CTLAA4), tacnije njegov polimorfizam je razmatran
kao prediktor recidiva AIP. CTLA4 je inhibitorni
receptor sa ekspresijom na membrani aktiviranih
memorijskih i regulatornih T ¢elija. Njegova uloga
je negativna regulacija odgovora T ¢elija na signale
antigen prezentujucih celija. Polimorfizam (single-
nucleotide polymorphism, SNP) CTLA4 moze biti
udruzen i sa predispozicijom za druge autoimune
bolesti ukljucujuéi diabetes mellitus tip I, autoimuni
hepatitis, autoimune poliglandularne sindrome,
primarnu bilijarnu cirozu. Da bi se ispitao da li je
CTLA 4 udruzen sa AIP, proucavan je SNP gena za
CTLA4 kod pacijenata sa AIP i zdravih kontrola.
Pronadeno je da je polimorfizam 6230 A/G
signifikantno ¢es¢i kod pacijenata sa AIP u odnosu
na zdrave kontrole. Takode je ukazano da je
prisustvo ovog i polimorfizma 49AUG povezano sa
povecanim rizikom od relapsa.”

AIP se klasifikuje u dva tipa, tip [ i II, zavi-
sno od demografskih, patohistoloskih karakteristika
bolesti kao i ekstrapankreasnih manifestacija.” Pato-
histoloski nalaz tipa I AIP podrazumeva limfocitno-
plazmocitni sklerozirajuci pankreatitis (LPSP). Ovaj
tip je do sada najvise proucavan i istrazivan.”
Patohistoloski se AIP tip I karakteriSe periduktalnim
limfocitno-plazmocitnim infiltratom, bogatim IgG4
plazmocitima, storiformnom fibrozom, obliterati-
vnim flebitisom bez granulocitnog infiltrata. Pato-
histoloske karkteristike AIP se mogu naci u reseko-
vanim uzorcima, za razliku od uzoraka dobijeni
biopsijom (“core needle”), koji u 44% pokazuju
patohistoloske karakteristike AIP.” Treba imati u
vidu da se u oko 15 % karcinoma pankreasa sre¢u
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IgG4 plazmociti bez drugih karakteristika LPSP, isto
tako 5-10 % pacijenata sa karcinomom pankreasa
imaju poviSen titar IgG4 antitela.” Patohistoloski
nalaz AIP tipa II odnosi se, takode, na duktalni tip
pankreatitisa, i manje je proucavan.” Histopatoloske
karakteristike tipa II AIP ukljuciju predominantno
neutrofilni infiltrat u lobulusima i pankreasnim
kanalima; duktalna inflamacija vodi destrukciji
morfologije pankreasa.” AIP Tip II obi¢no nije
prac¢en povisenim nivoom IgG4 antitela u serumu i
ekstrapankreasnim manifestacijama, i nije dovoljno
proucen terapijski odgovor na kortikosteroidnu tera-
piju.’ Ovaj tip pankreatitsa moze biti dijagnosti-
kovan patohistoloskim nalazom. Patohistoloska
dijagnoza oba tipa AIP zahteva vizualizaciju arhi-
tektotinke pankreasnog uzorka tkiva dobijenih
resekcijom ili “core” biopsijom. Aspiracija finom
iglom (FNA) nije od znacaja za dijagnostikovanje
AIP. “Core” biopsija ponekad nije od znacaja, kada
je inflamacija fokalna, a uzorak dobijen iz zdravog

tkiva. Kada se govori o AIP, obi¢no se misli na tip
1.3637

IMAGING DIJAGNOSTIKA

Imaging metode su na prvom mestu i
najvazniji kriterijum za postavljanje dijagnoze AIP.
To su transabdominalni ultrazvuk, kompjuterizova-
na tomografija (CT), NMR i MR holangiopankre-
atografija, endoskopska retrogradna (holangio)
pankreatografija (ERCP/ERP), endoskopska
ehosonografija (EUS) Transabdominalni ultrazvuk
je prva dijagnosticka procedura koja se izvodi kod
pacijenata sa opstruktivnom zuticom i bolom u
trbuhu. Vizualizacija pankreasa je ponekad oteZzana
zbog prisustva gasa u crevima i sadrzaja u kolonu.
Vizualizovano pankreasno tkivo u AIP je difuzno
hipoehogeno uz zadebljanje pankreasnih kanala.
Karakteristike AIP se mogu bolje vizualizovati
endoskopskom ehosonografijom (EUS). Trans-
abdominalni eho pregled je od posebnog znacaja u
pracenju formiranja kalkulusa. Veliki znacaj se
pridaje i ultrazvu¢noj elastografiji.”® CT pregled je
od posebnog znacaja u diferencijalnoj dijagnozi
opstruktivne Zzutice i pankreasnih masa. Obzirom na
Siroku upotrebu, CT predstavlja metodu prvog
izbora za suspektan karcinom pankreasa. Uvecan,
edematozan pankreas kobasiCastog izgleda, sa
odlozenim kontrastnim pojacanjem ivica obolelog
organa, predstavlja patognomoni¢an nalaz AIP.
Kontrastnim skenom, u arterijskoj fazi, pankreas je
hipodenzan u odnosu na slezinu, uz lagano
pojacavanje u venskoj fazi. Ovo su najceSce
radioloske karakteristike AIP. Kada se radi o
fokalnom procesu inflamacije u sklopu AIP, nalaz
CT-a ukljucuje fokalni edem tkiva i redi nalaz

hipodenznog pankreasnog tkiva. U obe forme,
difuzni i fokalni proces, se dilatacija pankreasnog
kanala i atrofija pankreasnog tkiva retko srece.
Takode nalaz abdominalnog CT-skena moze ukazati
i na intraabdominalne ekstrapankreasne manifesta-
cije AIP, koje su od znacaja za postavljanje dijagno-
ze: fokalna dilatacija holedoha, limfadenopatija,
zahvatanje parenhima bubrega, retroperitonealna
fibroza itd. MRI ima znacaj u pankreasnoj patologiji,
ali visoka cena i dostupnost odnosno nedostupnost
ograni¢avaju njenu primenu. Prednost je manje
zracenje, obzirom na moguénost ¢es¢ih relapsa koji
zahtevaju follow-up vizualizaciju procesa. Drugi
veliki znacaj i prednost ove tehnike je moguénost
vizualizacije Zu¢nih vodova tj. MRCP. Najces¢i
nalaz dobijen endoskopskom retrogradnom
hiolangiopankreatografijom (ERCP) kod pacijenata
sa AIP je duze suzenje glavnog pankreasnog kanala
(GPK) bez prestenoticne dilatacije. SuZenje
pankreasnog kanala zahvata vise od tre¢ine duzine
samog GPK. Ovaj nalaz karakteriSe difuzni tip AIP.
Prisustvo multiforminih, medusobno nepovezanih
suzenja GPK, takode sugeriSse ERCP. Fokalni tip AIP
predstavlja dijagnosticki izazov, ali i problem,
obzirom da je pankreatogram slic¢an kao u karcino-
mu pankreasa.” Raznolikost u ERCP nalazima je
verovatno zbog obima inflamatornog procesa u
pankreasu i posledicno generisane dezmoplasti¢ne
reakcije. Zahvatanje intrapankreati¢nih zu¢nih vo-
dova karakteriSe i hroni¢ni pankreatitis ili karcinom
pankreasa, dok zahvatanje proksimalnih i intrahepa-
ti¢nih Zuénih puteva udeice se moZe sresti i u
holangiokarcinomu i PSC. Ova stanja treba imati na
umu kada diferencijalna dijagnoza AIP u pitanju.”"'
Histologija ampule i okolnog tkiva moze pomo¢i u
postavljanju dijagnoze AIP, posebno kada se koriste
bojenje na IgG4 subklase (imunohistohemija), ali
ova dijagnosti¢ka mogucnost nije obuhvacena dija-
gnostickim algoritmima. Znacajna poboljsanja u
nalazu striktura se mogu videti posle tretmana sa
kortikosteroidima. Endoskopska ultrasonografija
(EUS) je najbolji dodatak CT u dijagnostici AIP.
Postoje neki klasi¢ni nalazi koji su opisani na EUS,
kao §to je difuzno uvecana hipoehogena Zlezda.
Najveca prednost EUS je mogucnost za dobijanje
uzorka tkiva. EUS se moze koristiti za dobijanje
FNA da iskljuci karcinom pankreasa, dok su “core”
biopsije od veceg znacaja za definitivnu patohisto-
losku dijagnozu lezije. Medutim, negativna predi-
ktivna vrednost EUS FNA za karcinom pankreasa je
oko 75%, a u najboljim rukama, “core” biopsija je
definitivna za dijagnozu oko 75% pacijenata sa AIP.
Medutim, postoje tehnicka ograni¢enja za uzorkova-
nje tkiva, posebno kada je proces lokalizovan u glavi
pankreasa. “Core” biopsija glave pankreasa je
tehnicki teze izvodljiva, jer ugao postavljanja endo-
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skopa ne dozvoljava lak prolaz igle i $ita.” U
buduénosti, intraduktalni ultrazvuk (IDUS) i EUS
elastografija mogu biti od izuzetnog znacaja u
dijagnosti¢kom algoritmu AIP."” Pored toga, postoji
interesantna studija u vezi kori$éenja PET u AIP."
Novije vizualizacione tehnike se dalje razvijaju i
potrebne su dalje studije i istrazivanja pre njihove
inkorporacije u dijagnosticke algoritme.

DIJAGNOSTICKIKRITERIJUMI

Za postavljanje dijagnoze AIP su 2006.
godine predlozeni dijagnosticki kriterijumi od strane
Chiari i sar. na Mayo Klinici. To su HISORt kriteriju-
mi. Sam termin, HISORt, predstavlja akronim slede-
¢ih pojmova Histologija, Imaging, Serologija, ostali
Organi u sklopu ekstrapankreasnih manifestacija
AIP, Remisija na kortikosteroidnu terapiju. Za
postavljanje dijagnoze, potrebno je ispunjavanje jed-
ne od slede¢ih grupa kriterijuma:’

GrupaA: Histologija

Ispunjavanje jednog od slede¢ih kriterijuma
vezanih za patohistoloski nalaz biopsije pankreasa je
dovoljno za dijagnozu:

* Limfocitno-plazmocitni infiltrat sa storifo-
rmnom fibroznom reakcijom i obliterativnim flebi-
tisom (LPSP)

* Limfocitno-plazmocitni infiltrat sa stori-
formnom fibroznom reakcijom uz IgG4 pozitivne
plazmocite u ve¢em broju (=10 ¢elija)

Grupa B: Imaging i Serologija

Svi kriterijumi ove grupe moraju biti ispu-
njeni.

* CT sken/MRI ukazuju na difuzno uvecan
pankreas sa odlozenim i ivi¢énim kontrastnim poja-
canjem

* Pankreatogram ukazuje na iregularno
suzen glavni pankreasni kanal (ERCP/ERP).

* Povisen titar [gG4 antitela u serumu (> 140
mg/dl)

Group C: Remisija na kortikosteroide

Svi kriterijumi ove grupe moraju biti
ispunjeni.

» Oboljenje pankreasa nepoznate etiologije,
iskljuciti karcinom pankreasa.

* PoviSen nivo IgG4 antitela u serumu 1i/ili,
prisustvo IgG4 pozitivnih B limfocita u drugim
organima

* Remisija i pozitivan klini¢ki, radioloski i
seroloSki odgovor bolesti pankreasa i/ili
ekstrapankreasnih manifestacija na kortikosteroidnu
terapiju.

TERAPIJA

Kortikosenzitivnost je karakteristika auto-
imunog pankreatitisa.” lako se remisija AIP moze
posti¢i spontano,” uvodenje kortikosteroida (KKS)
u terapiju ubrzava oporavak, smanjuje komplikacije
i odlaze naredni relaps bolesti.” Kortikosteroidnu
terapiju treba zapoceti nakon iskljucenja ostalih
bolesti pankresa, na prvom mestu karcinoma pankre-
asa. lako su KKS terapija izbora u lecenju AIP,
doziranje, duzina terapije i Sema smanjivanja doze se
razlikuje. Postoje razlike u nacinu tretiranja
pacijenata KKS terapijom u SAD u odnosu na
Aziju."” Preporucena doza kojom se zapocinje tera-
pija iznosi 30-40mg/dan (0.6 mg/kg) Prednizolona.
Vecina pacijenata ima znacajno poboljSanje
simptoma unutar 2 do 3 nedelje od zapocCinjanja
terapije. Radioloska i seroloska remisija je varija-
bilna u odnosu na klinicku. Za normalizaciju
serumskog titra IgG4 antitela potrebni su meseci.
Radioloska remisija tj. strukturalne promene tkiva su
bazirane na to koliko je proces fibroze uznapredovao
u odnosu na inflamaciju. Inflamatorne promene
pokazuju brzu regresiju na KKS terapiju. Nakon 4
nedelje, ukoliko klinicki, radioloski i seroloski
nalazi ukazuju na poboljSanje, Prednizolon se
smanjuje za 5 mg/nedeljno do iskljucenja. U Japanu
se preferira prolongirano smanjenje doze KKS uz
terapiju odrzavanja niskim dozama Prednisolona
(2.5-10 mg). U pojedinim Centrima pacijenti kojima
je kontraindikovana KKS terapija, ordiniran je
Rituximab (monoklonsko antitelo na CD20 receptor
B limfocita). Potrebna su dalja istrazivanja i studije
radi odredivanja odgovarajuce doze, duzine terapije
KKS, ali i primene mehanickih stentova i drugih
lekova za terapiju AIP.

UMESTO ZAKLJUCKA -
UDRUZENOST SA
MALIGNIM OBOLJENJIMA

AIP se generalno javlja kod starijih osoba sa
suprimiranim imunim sistemom, te posledicno
imaju povecan rizik za javljanje malignih bolesti. U
jednoj studiji od 51 pacijenta sa AIP, 11 malignih
oboljenja je nadeno kod 9 pacijenata (17,6%). Medu
ovim malignitetima su limfomi, karcinom pluca,
hepatocelularni karcinom, karcinom dojke, karci-
nom kolona, prostate i ovarijuma. [ u drugim studija-
ma su objavljivani sli¢ni rezultati kada su u pitanju
maligne lezije i preegzistentni AIP. Pojedini maligni-
teti se mogu javiti tokom ili nakon kortikosteroidne
terapije, Sto ukazuje da kortikosteroidima induko-
vana imunosupresija moze biti okida¢ malignog

30,48,49
procesa.
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Vazno je u diferencijalno dijagnostiCkom
smislu napraviti distinkciju AIP od pankreato-
bilijarnih malignoma. Holangiokarcinom se moze
javiti udruzen sa AIP, tako da se holangiokarcinom
mora uzeti u razmatranje ¢ak i kod pacijenata sa
potvrdenom dijagnozom AIP. Udruzenost karcino-
ma pankreasa sa AIP je takode dobro poznata.
Karcinom pankreasa se moze javiti uporedo sa AIP
ili 3 do 5 godina nakon postavljanja dijagnoze AIP.”
Procenjeno je da 2/3 svih karcinoma pankreasa
nastaje u glavi pankreasa. Prema postoje¢im

studijama, iznenadujuéi je podatak da su karcinomi
pankreasa u sklopu AIP lokalizovani u telu i repnom
regionu pankreasa. Stoga bi pojava tumora u telu i
repu pankreasa mogla biti jedna od karakteristika
karcinoma pankreasa koji nastaju na terenu AIP.
Pored imunosuprimiranosti, drugi faktor rizika za
nastanak malignog procesa pankreasa u sklopu AIP
je hroni¢na inflamacija tj. hroni¢ni pankreatitis.”
Tacno vreme pojave karcinoma pankreasa se ne
moze pouzdano utvrditi, ali se savetuje pracenje
tumorskih markera.
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DETECTION OF STRUMA POLYNODOSA WITH RETROSTERNAL - PROPAGATION -
CORRELATION BETWEEN ULTRASOUND AND RADIOLOGY METHOD

ABSTRACT

Thyroid diseases are common diseases in the endocrine system. One of the more serious complications of
polynodular goiter is retrosternal propagation, often accompanied by symptoms of suffocation, irregular heart beat,
varying degrees of severity and discomfort in the chest.

Evaluation of pathological and / or potentially pathological changes in the structure of the thyroid gland in
ultrasound vs radiological findings.

Thyroid goiter and retrosternal expansion are significant medical problems in our clinical practice.

Of the total number of patients 161 females / F / with a history of previously diagnosed thyroid disease,
were divided in 3 groups, according to clinical symptoms. Of those, 92 females with average age 42-12 meet the
criteria for further studies. All had the euthyroid hormonal status.

According to clinical symptoms and physical findings, group A/N 32 (34.78%) and finding of polynodular goiter
grade I, Group B/N 40 (43.47%) and polynodular goiter grade I-II, group C/N 20 (21.73%) and finding of goiter

grade I1-111.

Ultrasound findings in the group... Radiological findings in the group... negative...
Ultrasound and radiological findings are of high correlation in the diagnosis of retrosternal propagation of

polynodular goiter.

Ultrasound and radiological techniques are simple and accessible methods for detecting/diagnosing

polynodular goiter and retrosternal propagation.

Keywords: Thyroid gland conditions, retrosternal propagation, ultrasound and radiology correlation

UvOoD

Bolesti Stitaste zlezde spadaju u Cesta
oboljenja endokrinog sistema.

Anatomski Stitasta zlezda je sastavljena iz
dva reznja, koja su povezana istmusom, smestena je
sa prednje strane vrata, ispod grkljana, tezine od 25-
50 grama.

Po svojoj lokalizaciji lako je pristupacna
klini¢kom pregledu,kada se mogu uociti promene u
veli¢ini, obliku, konzistenciji, pokretljivosti. Dopu-
nom imaging tehnika, pre svega ultrazvuénih i
rentgenoloskih,mogu se uociti i analizirati razlicita
stanja od nodoznih,cisti¢nih do malignih promena.

CILJ
Evaluacija patoloskih i/ili potencijalno

patoloskih promena u strukturi Stitaste zlezde u
komparaciji ultrazvuc¢nog i radioloskog nalaza.

METOD IREZULTATI

Studija ukljucuje 161 pacijenta sa anamne-
stickim podacima koji su ukazivali na ranije bolesti
Stitaste zlezde,ili je to aktuelno stanje.

Prema klinickim simptomima pacijenti su
bili podeljeniu tri grupe:

A/ neodredjen osecaj pritiska, u vratu

B/ palpitacije i simptomi aritmije

C/ smetnje gutanja,gusSenje i/ili ne odredjeni
simptomi u grudima

Ove kriterijume ispunjava
zenskog pola/F/starosti 42+12 god.

Hormonski status je bio eutireoidan prema
nalazima T3,T4,TSH,Anti TPO-ALt.

Kod svih je uradjen klinicki pregled i
ultrazvuk Stitaste zlezde na aparatu Toshiba
Nemioxg Istile. Sonda transducter B11 Hz. Serial
NO 17121377. Toshiba Medical system Corporation

92 pacijenta
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Detekcija polinodozne strume sa retrosternalnom manifestacijom - korelacija ultrazvucnog i radioloskog nalaza

Monitor 15 INCH Color LCD,Dyspley Rating 100
W-240 W 08A-04A.50-60 Hz.

Klini¢ki, ultrazvucni nalaz i subjektivni
simptomi:grupi A/N-32;Izmenjena Stitasta zlezda,
polinodoznog karaktera I stepena, mikronodozna
struma uglavom solidnih,i cisticno izmenjeniih
nodusa,ne odredjeni simptomi u predelu vrata.

U grupi B/N-40;Nefiksirana struma za
okolne anatomske strukture vrata, I-II stepena,
ultrazvuéni nalaz definiSe polinodoznu strumu,sa
inicijalnom restrosternalnom propagacijom,
simptomi palpitacije i nepravilni rad srca.

U grupi C/N-20;Klinicki nalaz - polino-
dozna struma II/III stepena,polinodozna struma sa
retrosternalnom ekspanzijom 1 manifestacijama,
postojanje mehanic¢kih smetnji u aktu gutanja.

Grupa B i C upucena na Rentgen dijagno-
stiku, prema dokazivanju koncentri¢nih kalcifikata
u nodusima, stepenu devijacije i kompresije ezofa-
gusaitraheje.

Rezultati

Tabela 1. Klinicki simptomi i fizikalni nalaz

F/N 92 A B C
Klini¢ki 32 40 20
simptomi /34,78%/ /43.47%/ /21.73%/
Fizikalni Polinodozna | Polinodozna | Polinodozna
nalaz struma gradus | struma gradus | struma gadus
I -1 1-111
p<0.001

Tabela 2. Ultrazvucni i radioloski nalaz

F/N 92 A/32 B/40 CR0

Ultrazvuéni 28 /87.5%/ 36/90%/ 20/100%/

nalaz

Radioloski 0 34/94.44%/ 20/100%/

nalaz Nalaz Devijacija i
kalcifikacijau | kompresija
benignim ezofagusa
nodusima i traheje

p<0.0001
DISKUSIJA

Bolesti Stitaste zlezde su Cesta stanja u
endokrinoloskoj patologiji, sa tendencijom porasta
obolevanja, §to potvrduju 1 podacima iz literature.
Cesto su ovakva stanja udruZena i sa propratnim ili
uslovljenim simptomima drugih organa ,pre svega
kardiovaskularnog sistema.

Danas u otkrivanju bolesti Stitaste zlezde
pored klinickog pregleda,vaznu ulogu ima dopunska
dijagnostika pre svega u neinvazivnim metodama
koje se inicijalno izvode veoma komfornom
metodom kao $to je ultrasonografija.

I ova metoda nekada zahteva dopunu,pre
svega ako se planira endohirurska intervencija,u
radioloskom ispitivanju.

U odnosu na dosadasnja saznanja ovaj rad
predstavlja i doprinos u definisanju metoda koje
mogu biti absolutno u korelaciji,a sve u cilju uspe-
Snosti 1 zadovoljenja prilikom dijagnostikovanja
bolesti, $to je benefit obostrana, i klini¢ara 1 pacije-
nata.

Autori su obradili na temelju sopstvenih
istrazivanja i iskustava(anamneza bolesti, klinicka
detekcija,ultrazvucna i radioloska dijagnostika),uz
pomo¢ kompilacije stru¢nih i naucnih radova,sve
elemente tehnickih i medicinskih uslova u primeni
ovih metoda ™.

U poslednjih deset godina i u skorijim studi-
jama prikupljeni podaci ukazuju na poveéanje
morbiditeta bolesti Stitaste Zlezde,koje nisu vise
nutritivne prirode nastale zbog nedostatka joda u
ishrani, $to je bio glavni strumogeni uzro¢nik,veé¢
poremecaji biosinteze tireoidnih hormona sa poja-
vom nodusa u difuzno narusenoj strukturi zlezdanog
tkiva”".

Zakljucak

Iako bolesti Stitaste zlezde predstavljaju
endokrinoloski i endohirurski domen, uloga lekara
klini¢ara, ultrasonografiste i radiologa je nezaobila-
zna.

Sumnju na disfunkciju Stitaste zlezde mogu
dapobude:

1. Anamnestiski podaci kao najces¢i ili pre-
cipitiraju¢i (zamor, palpitacije, pojatano znojenje,
smetnje disanja, gutanja, subfebrilne temperature).

2. Struma - prema palpatornom nalazu
klasifikovanau dve osnovne grupe:

I Difuzna struma.

IT Nodusna struma sa dva oblika:

a/solitarna

b/polinodozna
prema velicini klasifikovana u Cetiri osnovne grupe:

Stepan Oa/ ne palpira se uvecana Stitasta
zlezda

Stepen Ob/grani¢no palpabilna Stitasta Zle-
zda

Stepan I: Palpabilna Stitasta Zlezda kod
ekstenzije vrata

Stepan II:Vidljiva $titasta zlezda sa normal-
nom pozicijom glaveivrata

Stepan I11: Jasno uvecana Stitasta zlezda.

Poznavanje i dijagnostikovanje bolesti ima
uticaj na terapijski pristup,Sto je od vitalnog znacaja
pre svega u endokrinologiji, ili prema simptomima i
konsultacijama endohirurga, otorinolaringologa,
interniste-kardiologa, radiologa.
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LEFT ATRIAL VOLUME CHANGE DURING HAEMODIALYSIS
ABSTRACT

It is known that haemodialysis patients are exposed to rapid variations of blood fluid composition during
haemodialysis session. Repeated chronic volume changes overtime maybe the couse of deleterious left atrial (LA)
enlargement which has been identified as a precursor of atrial fibrillation. Aim of the present study was to
determinate LA size and volume in haemodialysis patients before and after HD session and the relations between
their and the plasma volume, blood pressure and body weight changes during haemodialysis.

The study group included 25 patients on maintenance haemodialysis. 2D-Echocardiography was
performed before and after HD. The anteroposterior minor, mediolateral minor and superoinferior long axis were
measured and calculated LA volume. The plasma volume changes calculated from haematocrit. Body weight and

blood pressure were measured before and after HD.

There were positive correlations between decreased LA volume decreased mediolateral minor diameter
after HD and between PV changes, and decreased diastolic blood pressure. There were no correlation between LA

size and LA volume and:
pressure.

age, weight, weight gain, ultra-filtration rate, plasma volume changes and blood

These results suggest that in our patients left atrial size and left atrial volume as well as left atrial volume
changes during haemodialysis, had normal values. Plasma volume changes, before than left atrial volume changes

were associated with decreased diastolic blood pressure.

Keywords: left atrial volume, haemodyalisis, 2D-echocardiography

INTRODUCTION

It is known that haemodialysis (HD) patients
are exposed to rapid variations of blood fluid
composition during haemodialysis session. Since
fluid is withdrawn from the intravascular
compartment, blood volume falls during this
process. Refill from overhydrathed interstitium
depends on fluid movement through the capillary
walls. Repeated chronic volume changes overtime
maybe the couse of deleterious left atrial (LA)
enlargement which has been identified as a
precursor of atrial fibrillation.' The echocardiogra-
phy is useful for the non-invasive measurement of
LA ssize and volume.’ A LA dimension ranging 1.9-
4.0 cm (diameter)’ and 31-63ml (volume) repre-
sents a normal value and LA cyclic volume change
(ALAV) is on an average 33 13 ml.* Looking for
information on the atrial and ventricular size during
haemodialysis volume changes, we found more data
of influence volume overload on left ventricular

dimensions than left atrial size changes.

Aim of the present study was to determinate
LA size and volume in haemodialysis patients before
and after HD session and the relations between their
and the plasma volume (APV), blood pressure and
body weight changes during haemodialysis.

PATIENTS AND METHODS

The study group included 25 (17 male and 8
female) patients on maintenance haemodialysis,
mean age 54,1214,42 y. which received
haemodialysis treatment three times a week, 3,5 to 4
hours each session. 2D-Echocardiography (Aspen,
ACUSON ) from the parasternal and apical four-
chamber views, was performed before and after HD.
The anteroposterior minor (D,), mediolateral minor
(D,) and superoinferior long axis (D,) were mea-
sured. LA volume (LAV) is calculated by equation:
4/3 x D, /2 x D,/2 x D,/2.” The plasma volume
changes (APV) calculated from haematocrit using
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Left atrial volume change during haemodialysis

formula: 100/100-Hct, x 100 x (Hct— Het,)/ Het,
where Hct, = haematocrit before HD and Hct, =
hematocrit after HD.® Body weight and blood
pressure (systolic-SBP, diastolic-DBP, and pulse
pressure-PBP ) were measured before and after HD.
Data was tested using Student T-test and linear
regression and correlation analyses.

RESULTS

The mean weight gain in our study patients
was 5,18 1,51Kg., mean ultrafiltration rate 800ml/h
(500-1450ml/h) and mean value calculated plasma
volume changes (APV) was 9,20 ml ranging from
=35,73 ml to +12,30 ml. The others significant
results are summarized in Table 1.

weight gain. In the other hand, D, diameter was
increased but only slight increased before HD, D2
diameter significantly decreased after HD.
Calculated left atrial volume was also in
physiological value and decreased significant after
haemodialysis in correlation with decrease
mediolateral minor LA diameter (D,). Nevertheless,
LA volume change (ALAV) during haemodialysis
was under physiological LA cyclic volume change
and there were no correlation between age, weight
gain, ultrafiltration rate, plasma volume changes and
blood pressure. These findings could not be corre-
lated because we did not find similar reported data.
Following dialysis, there were significant
decrease in systolic,diastolic and pulse blood pressu-

Table 1.

Before HD After HD p
D, cm 3.88+0.61 3.45+0.44 NS
D, cm 4.35£0.70 3.82+0.60 p<0.05%*
D; cm 5.19+0.64 5.060.64 NS
LAV ml 46.98+15.94 35.85+11.91 p<0.05%*
?7LAV ml 11,0344,03
SBP mmHg 161.83+27.14 135.55+£31.70 p<0.01 s
DBP mmHg 92.23+11.54 80.81£15.31 p<0.01
PBP mmHg 68.58+£18.44 54.70£19.58 p<0.05%
Hcet % 26.9143.55 29.82+4.63 NS
7PV ml 9.20+11.05 =0.63
?DBP 11.3443,83 p<0.01::

There were positive correlations between
decreased LAV, decreased D2 diameter after HD and
between PV changes, and decreased DBP. There
were no correlation between LA size and LAV and:
age, weight, weight gain, ultra-filtration rate, PV
changes and blood pressure.

DISCUSSION

Cardiovascular disturbances in haemodia-
lysis patients are known. There are a lot of publica-
tions of left ventricular structure and functional
changes during volume overload. Unfortunately,
there are a few informations what are happening
with atrial size and volume in these conditions.
Among the cardiovascular complications, cardiolo-
gists are interested in the acute transient volume
overload relation with atrial enlargement. Itis due to
same informations that acute increase atrial diame-
ters especially longitudinal one might be the sign of
atrial fibrillation. Same studies reported that LA
diameter (usually anteroposterior minor — M mode
ECHO, D, in our study) in haemodialysis patients is
increased before and decreased after HD™ In our
haemodialysis patients the same LA diameter (D,)
was, unexpectedly, in normal range despite high

re that are in keeping with others previous studies.”"
We are expecting that plasma volume changes
(APV), calculated from hematocrit according to
quoted formula, will be significant. In contrast to it,
APV was average only 9,2 ml ( ranging from —35,73
ml to +12,30 ml.) and in correlation with diastolic
blood pressure changes. Since fluid is withdrawn
from the intravascular compartment,blood volume
falls during this process. The transient reduction of
blood volume elicits compensatory mechanisms.
Refill from overhydrated interstitium depends on
fluid movement through the capillary walls.' These
plasma volume changes in our patients suggests that
there is still interstitium overhydration after
haemodialysis and smaller weight gain and longer
haemodialysis session are needed

CONCLUSIONS

These results suggest that in our patients left
atrial (LA) size and left atrial volume (LAV) as well
as left atrial volume changes during haemodialysis,
had normal values. Plasma volume (PV) changes,
before than left atrial volume changes were
associated with decreased diastolic blood pressure.
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