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SANTRAUKA
Darbo tikslas: Ivertinti rysj tarp laboratoriniy rodikliy ir rizikos veiksniy Lietuvos vidutinio

amziaus zmoniy populiacijoje su metaboliniu sindromu.

Darbo metodika: Atliktas tyrimas, j kurj jtraukti 5554 tiriamieji, dalyvave pirminéje Sirdies
ir kraujagysliy ligy prevenciné€je programoje ir atsiysti iStyrimui j Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky Prevencinés kardiologijos poskyrj dél nustatyto metabolinio sindromo ar cukrinio
diabeto 2012-2019 metais. Ivertinti tiriamyjy turimi rizikos veiksniai bei atlikti laboratoriniai tyrimai
— lipidograma, alkio glikemija, didelio jautrumo C-reaktyvus baltymas, Slapimo rtgstis ir
apskaiCiuotas glomeruly filtracijos greitis.

Rezultatai: Nustatyti labiausiai paplite rizikos veiksniai tirtoje populiacijoje — dislipidemija,
pirminé arteriné hipertenzija, nutukimas, paveldimumas ir, i$skirtinai vyry grupei — rikymas.
Pritaikius daugialypés tiesinés regresijos modelius nustatytas rySys tarp lipidogramos rodikliy
(bendro cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny cholesterolio ir nedidelio tankio lipoproteiny
cholesterolio) ir rizikos veiksniy — rikymo, moteriskos lyties bei diastolinio arterinio kraujo
spaudimo. Maza didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija reikSmingai susijusi su
nutukimu, o didelei trigliceridy koncentracijai jtakos turéjo rikymas bei sergamumas
mikroalbuminurija ar cukriniu diabetu. Daugiausiai rizikos veiksniy buvo susije su didelio jautrumo
C-reaktyviuoju baltymu. Jo koncentracija didino nutukimas, didelé juosmens apimtis, rikymas, 0
antilipidiniy vaisty vartojimas buvo susijes su mazesne C-reaktyviojo baltymo koncentracija.
Nustatyta, kad didesné gliukozés koncentracija biidinga mikroalbuminurijg turintiems asmenims.
Slapimo riigsties koncentracija turéjo rysj su juosmens apimtimi ir diastoliniu arteriniu kraujo
spaudimu, o didesnis glomeruly filtracijos greitis buvo stebimas pas riikanéius tiriamuosius,
priklausomai nuo jy amzZiaus.

Ivados: Siame tyrime nustatytas didelis rizikos veiksniy paplitimas metaboliniu sindromu
sergan¢iy zmoniy populiacijoje, taip pat rastas reikSmingas rySys tarp tirty laboratoriniy rodikliy ir
daugumos rizikos veiksniy, i§ kuriy rySkiausi — rikymas, nutukimas, aukstas diastolinis arterinis
kraujo spaudimas ir moteriska lytis.

RaktaZodziai: dislipidemija, metabolinis sindromas, pirminé prevencija, rizikos veiksniai.

SUMMARY

Objective: To assess the relationship between laboratory parameters and risk factors in the
middle-aged Lithuanian population with metabolic syndrome.

Material and methods: In the period 2012 to 2019, 5554 subjects who participated in the
primary cardiovascular disease prevention program were sent for examination to the Vilnius

University Hospital Santaros Klinikos Preventive Cardiology subdepartment due to metabolic
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syndrome or diabetes diagnosis. Subjects underwent laboratory tests of blood lipids, fasting
glycaemia, high-sensitivity C-reactive protein, uric acid, and glomerular filtration rate and their risk
factors were evaluated.

Results: The most common risk factors in the study population were dyslipidaemia, primary
arterial hypertension, obesity, family history, and smoking, exclusively in men. Using multiple linear
regression models, smoking, female gender, and diastolic arterial blood pressure were found to have
the greatest impact on total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, and non-high-density
lipoprotein cholesterol. Low levels of high-density lipoprotein cholesterol were significantly
associated with obesity, while high levels of triglycerides were affected by smoking and the incidence
of microalbuminuria or diabetes. The majority of risk factors were associated with high-sensitivity
C-reactive protein. An association was observed with increased waist circumference, obesity,
smoking, and a significant reduction in high-sensitivity C-reactive protein was observed when using
lipid-lowering drugs. Higher glucose concentrations were common in individuals with
microalbuminuria. The uric acid concentration was associated with waist circumference and higher
diastolic arterial blood pressure. Higher glomerular filtration rates were observed in smokers
depending on their age.

Conclusions: This study found a high prevalence of risk factors in the population with
metabolic syndrome. A significant association between evaluated laboratory parameters and most
risk factors was found, most notably with smoking, obesity, high diastolic arterial blood pressure, and
female gender.

Keywords: dyslipidaemia, metabolic syndrome, primary prevention, risk factors.

IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) islicka pagrindiné mirtingumo priezastis Lietuvoje, 2020 m.
sukélusi 45,6 proc. vyry ir 59,5 proc. motery miréiy (1). Vienas svarbiausiy SKL rizikos veiksniy -
metabolinis sindromas, kurj sudaro rezistencija insulinui, aterogeniné dislipidemija, pilvinio tipo
nutukimas ir hipertenzija (2). Lietuvoje nuo 2005 m. vykdoma ,,Asmeny, priskirtiny Sirdies ir
kraujagysliy ligy didelés rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy finansavimo programa“
(SKL programa), kurios tikslas yra mazinti sergamumg @minémis SKL, taip pat mazinti SKL
sukeliamg nejgaluma ir mirtinguma. ] SKL programa jtraukiami 40-55 m. amZiaus vyrai ir 50-65 m.
amziaus moterys (3). Tarp 2009-2017 m. SKL programoje dalyvavusiy tiriamyjy, metabolinio
sindromo paplitimas sieké apie 30 proc., stebint nezymiai mazéjancia sindromo paplitimo tendencija
(4).

SKL vystymuisi didele reik§me turi rizikos veiksniai, kurie gali bati skirstomi j modifikuojamus ir
nemodifikuojamus. Nemodifikuojami — vyriska lytis, amzius (motery >50 m., vyry >40 m.) ir
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paveldimumas (5). Manoma, kad amziaus skirtumas tarp ly¢iy yra dél apsauginio estrogeny poveikio
moterims, kuris mazéja po menopauzés. Teigiama, kad 60 m. moteriai SKL rizika yra panasi kaip 50
m. vyrui (6). Ankstyvos SKL anamnez¢é yra nustatoma, kai pirmos eilés giminaitis yra sirges ankstyva
SKL (vyrams iki 45 m., moterims iki 55 m.). Seimos anamnezés jvertinimas yra svarbus, nes atspindi
paciento genetinius ir aplinkos ypatumus (5). Pagrindiniai modifikuojami rizikos veiksniai —
dislipidemija, arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas (CD), rikymas ir nutukimas, ypac pilvinio tipo
(5). Modifikuojami rizikos veiksniai yra atsakingi uz daugiau nei 70 proc. visy kardiovaskuliniy
jvykiy vidutinio amziaus tiriamyjy grupéje (7).

Metabolinis sindromas - laikomas vienu pagrindiniy SKL rizikos veiksniy. Jis diagnozuojamas, jei
tiriamasis atitinka bent tris kriterijus is penkiy pagal Nacionalinés cholesterolio mokymo programos
suaugusiyjy gydymo III programg (angl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel, NCEP ATP IIl) (8): didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-Ch) koncentracija <1,03
mmol/l vyrams ir <1,29 mmol/l moterims, arba tiriamasis vartoja lipidy kiekj mazinan¢ius vaistus,
trigliceridy (TG) koncentracija >1,7 mmol/l, arba tiriamasis vartoja lipidy kiekj mazinanc¢ius vaistus,
gliukozés koncentracija kraujo plazmoje nevalgius >5,6 mmol/l, arba tiriamasis vartoja glikemija
mazinan¢ius Vaistus, juosmens apimtis >102 cm vyrams ir >88 cm moterims, sistolinis arterinis
kraujo spaudimas (AKS) >130 mmHg arba diastolinis AKS >85 mmHg, arba tiriamasis vartoja AKS
mazinancius vaistus. Metabolinis sindromas yra siejamas su organizmo uzdegimine bikle, todél kai
kurie autoriai teigia, kad didelio jautrumo C-reaktyvusis baltymas (djCRB), vienas i§ uzdegimo
rodikliy, taip pat galéty bati jtrauktas j metabolinio sindromo kriterijus (9). Metabolinio sindromo
patofiziologijoje nutukimas ir rezistencija insulinui yra pagrindiniai veiksniai, kurie sukelia sisteminj
oksidacinj stresg bei uzdegiminj atsakg ir taip palaipsniui skatina aterosklerozés vystymasi (8).
DjCRB nezymiai didéja esant nuolatiniam, neisreik§tam uzdegimui, todél jo rysj su SKL ir
metaboliniu sindromu siekiama istirti studijose. Mendelio randomizuotomis studijomis patvirtinta,
kad didelés djCRB vertés yra siejamos su didesne koronarinio sindromo, smegeny kraujagysliy ligy
rizika (10), taip pat su metaboliniu sindromu (11). Taciau priezastinis rySys tarp Siy bukliy ir djCRB
néra rastas ir manoma, kad djCRB gali biti laikomas tik prognostiniu rodikliu (10,11). Vis délto,
JUPITER (angl. Justification for the Use of Statin in Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) studijoje nustatyta, kad, net esant normaliai mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
(MTL-Ch) koncentracijai ir padidéjusiai djCRB koncentracijai, statiny vartojimas 47 proc. sumazina
miokardo infarkto, insulto ir mirties nuo SKL rizika, taip parodant, kad visgi uzdegimas turi svarbia
reikSme aterosklerozés vystymesi (12). Dél $iy priezasCiy paskutiniais metais didelg svarbg jgauna
nauja sgvoka - SU senéjimu susijgs uzdegimas (angl. inflammaging), kuri apibiidinama kaip

uzdegimingés kilmés senéjimas, kuomet organizmas yra veikiamas sterilaus, létinio, nedidelio laipsnio



uzdegimo. Si koncepcija tampa atsakinga uz ankstyva ir pagreitéjusj sen¢jima, kai paveikiamos
kraujagyslés ir skatinamas ankstyvas jy standéjimas (13).
Kitas, taip pat itin svarbus SKL rizikos veiksnys — padidéjusi MTL-Ch koncentracija. 2017 ir 2020
m. Europos kardiology draugija (EKD) publikavo bendrus nutarimus, kuriuose apzvelgiamos
reik§mingiausios studijos ir pagrindziama MTL-Ch reik§mé aterogeninés SKL vystymesi. Teigiama,
kad MTL-Ch yra ne tik rizikos veiksnys, bet ir sukelia SKL tiesiogiai dalyvaudamas jos
patofiziologiniuose mechanizmuose. Studijos rodo, kad MTL-Ch pasizymi priezastiniu ir
kumuliaciniu poveikiu vertinant SKL rizika, be to, MTL-Ch koncentracija ir SKL rizika sieja stipri
tiesiné priklausomybé (14,15). Praktikoje MTL-Ch apskai¢iuojamas naudojant Friedewald formule
— 1§ bendro cholesterolio (B-Ch) atimamas DTL-Ch ir rezultatas dauginamas i§ TG vertés. Kadangi
apskai¢iavimui naudojama TG koncentracija, svarbu, kad tiriamasis atvykty nevalges. Taip pat, Sios
formulés negalima naudoti pacientams su hipertrigliceridemija ir turintiems itin mazag MTL-Ch
koncentracijg. Dél §iy priezas¢iy 2021 m. EKD isleistose SKL prevencijos gairése pateikiamos naujos
SKL rizikos skai¢iuoklés, kuriose jtrauktas ne MTL-Ch, o nedidelio tankio lipoproteiny cholesterolis
(ne-DTL-Ch). Jis apima visus kraujo plazmos lipoproteinus, savo sudétyje turin¢ius apolipoproteino-
B (apo-B) dalele, lemianciag lipoproteiny aterogeniSkumag. Ne-DTL-Ch labiau tinka pacientams
sergantiems CD bei nepriklauso nuo TG koncentracijos. Teigiama, kad ne-DTL-Ch prognostiné
verté, nustatant SKL rizikg, yra ne mazesné nei MTL-Ch (5).
Kity rizikos veiksniy svarba SKL vystymuisi taip pat jrodyta didelés apimties studijose, o jy svarba
pabréziama EKD publikuotose SKL prevencijos gairése (5). Atlikta metaanalize, jtraukusi 102
studijas, parodé, kad CD yra atsakingas uz du kartus padidéjusig rizika susirgti SKL, nepriklausoma
nuo kity rizikos veiksniy (16). Padidéjusj AKS ir SKL rizika sieja J formos kreivé (17). Ettehad su
kolegomis (18) atlike metaanaliz¢ apskaiciavo, kad sumazinus sistolinj AKS 10 mmHg, didziyjy
kardiovaskuliniy jvykiy rizika mazéja 20 proc., koronarinés Sirdies ligos rizika - 17 proc., infarkto -
27 proc., o Sirdies nepakankamumo - 28 proc. Kitas reikSmingas rizikos veiksnys — rikymas,
atsakingas uz 50 proc. iSvengiamy mir¢iy. Metimas rukyti yra laitkoma pati geriausia prevenciné
priemoné, labiausiai mazinanti SKL rizika (5). Asmenys, mete riikyti iki 50 m. amZiaus, padidéjusia
rizikg sumazina perpus, 0 metimas iki 30 m. amziaus — rizikg sumazina beveik iki neriikanciyjy
asmeny lygio (19). Didelj kiino masés indeksa (KMI) ir pilvinj nutukima su SKL rizika taip pat sieja
stiprus rySys. Kaip Zinoma, riebalinis audinys atlieka ne tik kaupiamaja bet ir imunine funkcijas, gali
sekretuoti uzdegimo zZymenis. Esant visceraliniam nutukimui formuojasi uzdegimas, kuris skatina
rezistencijos insulinui vystymasi (20). Pirminé arteriné hipertenzija (PAH) retai sutinkama kaip
vienas veiksnys ir daznai stebima kartu su dislipidemija ar rezistencija insulinui. Tokia metaboliniy
sutrikimy grupé itin didina SKL rizika (21). Slapimo riigities koncentracijos padidéjimas kraujo
serume taip pat susijes su SKL (22) ir metaboliniu sindromu (23). Nors, esant fiziologinei §lapimo
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ragsties koncentracijai, ji veikia kaip antioksidantas (22), hiperurikemija skatina uzdegiminiy
molekuliy sinteze kepenyse (24). Padidéjusi Slapimo riigSties koncentracija taip pat veikia ir
kraujagysliy endotelj — slopinama azoto oksido (NO) gamyba endotelio lastelése, mazinamas jo
aktyvumas ir tokiu budu skatinamas kraujagysliy standéjimo procesas (22). Inksty funkcijos
sutrikimas taip pat siejamas su padidéjusia SKL rizika ir yra Zinoma, kad didesne rizika turi pacientai
su mazesnémis glomeruly filtracijos grei¢io (GFG) vertémis (25). Mikroalbuminurija — nuolatinis
padidéjes albumino iSsiskyrimas su $lapimu, laikomas vienu i§ ankstyvy SKL pozymiy. Kaip
susijusios mikroalbuminurija ir SKL tiksliai néra Zinoma, tatiau galvojama, kad mikroalbuminurija
parodo ankstyva endotelio pazaida bei atspindi ikiklinikinj kraujagysliy pazeidima, kuris gali bati
tiek inkstuose, tiek kituose organuose taikiniuose (26).

Visi $ie rizikos veiksniai reik§mingai didina SKL, tadiau néra Zinoma, su kokiais laboratoriniais
rodikliais jie turi didziausig rysj. Taigi, Sio tiriamojo darbo tikslas jvertinti, ry§j tarp laboratoriniy
rodikliy ir rizikos veiksniy - amziaus, lyties, paveldimumo, rikymo, dislipidemijos, PAH,
mikroalbuminurijos, CD, KMI, juosmens apimties ir antilipidiniy bei antihipertenziniy vaisty

vartojimo.

Tyrimo uZdaviniai:
1. Jvertinti lipidogramos rodikliy ir rizikos veiksniy pasiskirstyma metaboliniu sindromu
serganCiy tiriamyjy populiacijoje;
2. Atlikti analitinj tyrimg ir jvertinti, Kurie rizikos veiksniai yra susij¢ su laboratoriniais
rodikliais;
3. Ivertinti antilipidiniy vaisty vartojimo ir lipidogramos poky¢ius 2012-2019 m. Lietuvoje

darbingo amziaus zmoniy populiacijoje.

TIRIAMIEJI IR METODAI

Tiriamoji imtis

Sis retrospektyvinis pjiivinis analitinis tyrimas jtrauké pacientus, kurie 2012-2019 m. dalyvavo SKL
programoje. Tiriamiesiems buvo nustatytas metabolinis sindromas arba CD ir jie buvo atsiysti ]
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Prevencinés kardiologijos poskyrj iSsamiam
iStyrimui. Programoje dalyvavo 40-55 m. amziaus vyrai ir 50-65 m. amziaus moterys, nesergantys
SKL. ] § tyrima jtraukti 7457 tiriamieji, i§ kuriy 1567 asmenys buvo isbraukti dél metabolinio
sindromo kriterijy neatitikimo, 329 asmenys iSbraukti dél djCRB reikSmiy virsijanc¢iy 10mg/1 ir 7
asmenys dél amziaus, neatitinkancio jtraukimo kriterijy. Taigi, i$ viso j studija jtraukti 5554 tiriamieji

(1 priedas). Leidimg Nr. 2019/3-1104-603 biomedicininiam tyrimui ,,Arterijy struktiriniy ir

5



funkciniy pokyc¢iy rySys su kardiovaskuliniais rizikos veiksniais bei jvykiais Sirdies ir kraujagysliy
ligy prevencingje programoje dalyvaujantiems didelés rizikos grupés pacientams® atlikti iSdave

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas (2 priedas).

Tyrimo eiga

Visi tyrimai ir matavimai buvo atliekami rytais patalpoje, kurios kambario temperatira buvo 22-
24°C, tiriamyjy paprasius atvykti nevalgius, nevartojus alkoholio ir nertikius bent 12 val. Tiriamyjy
antropometriniai duomenys buvo gauti, matuojant Gigj, svorj bei juosmens apimtj. KMI apskai¢iuotas
pagal formule KMI = svoris/tigis® (kg/m?). Tiriamieji pagal KMI suskirstyti j tris grupes: normalus
KMI (<25 kg/m?), antsvoris (25 - 30 kg/m?) ir nutukimas (>30 kg/m?). Tiriamajam pasédéjus bent 5
minutes ramybéje, matuotas AKS zasto arterijoje naudojant rankinj sfigomomanometra ir pacientui
tinkamg manzete. Kraujo méginiai paimti B-Ch, DTL-Ch, MTL-Ch, TG, alkio gliukozés plazmoje,
serumo kreatinino bei djCRB koncentracijoms nustatyti. Ne-DTL-Ch buvo apskai¢iuotas pagal
formulg (Ne-DTL-Ch = B-Ch — DTL-Ch). Dislipidemija nustatyta jei tiriamasis atitiko bent vieng i§
Siy kriterijy: B-Ch koncentracija >5 mmol/l, MTL-Ch koncentracija >3 mmol/l, DTL-Ch
koncentracija <1,03 mmol/l vyrams ar <1,29 mmol/l moterims, TG koncentracija >1,7 mmol/l.
Slapimo riigities koncentracija kraujo serume buvo nustatyta atsitiktinai atrinktiems 510 pacienty,
kurie buvo tirti 2018 m. GFG apskaiciuotas pritaikius Létinés inksty ligos epidemiologinio
bendradarbiavimo (angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI) formulg
(27). Slapimo analizé buvo atlikta siekiant apskai¢iuoti albumino - kreatinino santykj $lapime.
Mikroalbuminurija nustatyta, jei albumino koncentracija §lapime >20 mg/I arba aloumino - kreatinino
santykis §lapime >2,5 mg/mmol vyrams ir >3,5 mg/mmol moterims (28). Tiriamyjy buvo klausiama,
ar jy $eimoje yra buve ankstyvos (<45 m. vyrams ir <55 m. moterims) SKL atvejy, ar tiriamieji serga
CD, PAH, ar vartoja antilipidinius ar antihipertenzinius vaistus, taip pat ar riko. Atsakymai j
klausimus apie rukymo jpro¢ius buvo padalinti j dvi grupes: rikantys (rukantys S$iuo metu) ir

neriikantys (niekada nertik¢ ir mete rikyti).

Statistiné analizé

Skaiciavimai buvo atlikti su statistinés analizés programomis Rcommander 4.0.5 ir jamovi 2.2.5.
Duomenys laikyti pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, jei kintamgjj vaizduojant grafiSkai buvo
gaunama varpo formos histograma. Kiekybiniai Kintamieji, pasiskirst¢ pagal normalyjj skirstinj
duomeny lentel¢je pateikiami vidurkio ir standartinio nuokrypio pavidalu, o pasiskirste ne pagal
normalyjj skirstinj — kaip mediana ir interkvartilinis plotis. Aprasomajai statistikai gauti buvo
naudojami Welch two sample T testas (duomenims pasiskirs¢iusiems pagal normalyjj skirstinj) ir

Wilcoxon testas (duomenims pasiskirsc¢iusiems ne pagal normalyjj skirstinj). Kategoriniai kintamieji
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lentelése pateikti procentine iSraiSka ir absoliucios vertés forma, juos lyginant naudotas chi kvadrato
testas. Rysiui tarp rizikos veiksniy ir laboratoriniy rodikliy nustatyti pritaikyti daugialypés tiesinés

regresijos modeliai. P reiksmé <0,05 laikyta statistiskai reikSminga.

REZULTATAI

Tyrime dalyvavo 5554 asmenys, i§ kuriy 3112 moterys (56 proc.) ir 2442 vyrai (44 proc.).
ApraSomosios statistikos rezultatai pateikiami 1 lenteléje. Tyrime dalyvavusiy motery amziaus
vidurkis sieké 57 m., vyry — 47 m. KMI vidurkis tirtoje populiacijoje — 31,8 + 4,1 kg/m?, (vyry grupéje
31,7 + 3,7 kg/m?, motery 31,9 £ 4,4 kg/m?). Antsvoris nustatytas 31 proc. asmeny, o nutukimas 65
proc. tiriamyjy. Statistiskai reiksmingai dazniau moterys sirgo CD bei turéjo teigiama ankstyvos SKL
anamneze¢ Seimoje. PAH buvo nustatyta didziajai daliai pacienty (93 proc.), vis délto, statistiSkai
reikSmingai dazniau moterims. Antilipidinius vaistus vartojo 15 proc. istirty asmeny, O
antihipertenzinius - 22%, statistiskai reik§Smingai dazniau taip pat moterys. Rikan¢iyjy paplitimas
sieké 24 proc. tirtoje populiacijoje ir dvigubai daugiau riikanciyjy sudaré vyrai (35 proc. riikkanciy
vyry ir 15 proc. rukanc¢iy motery). 11 proc. pacienty buvo nustatyta mikroalbuminurija, statistiSkai
reik§mingai dazniau vyrams (14 proc. ir 8 proc.). Be to, beveik visiems tiriamiesiems buvo nustatyta
dislipidemija (97 proc. motery ir 100 proc. vyry).

Ivertinus laboratorinius rodiklius galima matyti, kad vyrams statistiskai reikSmingai dazniau nustatyta
mazesné¢ DTL-Ch koncentracija, taip pat didesné TG, gliukozés, Slapimo rtgsties, kreatinino
koncentracija bei aukStesnis diastolinis AKS. Sistolinis AKS tarp grupiy reikSmingai nesiskyreé.
Moterys pasizyméjo didesnémis B-Ch, MTL-Ch, ne-DTL-Ch vertémis bei mazesniu GFG rodikliu.
Uzdegimo rodiklis djCRB taip pat nustatytas didesnis motery grupéje.

1 lentelé. Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos

Kintamasis poZymis Visi tiriamieji Moterys Vyrai p
(n=5554) (n=3112) (n=2442) reik§me
Rizikos veiksniai
AmZius 53 (40; 64) 57 (50; 64) 47 (40;54)  <0,001
Cukrinis diabetas 18 proc. (876) 19 proc. (530) 16 proc. 0,002
(346)
Antilipidiniy vaisty 15 proc. (581) 17 proc. (377) 12 proc. <0,001
vartojimas (204)
Antihipertenziniy vaisty 22 proc. (1220) 25 proc. (780) 18 proc. <0,001
vartojimas (440)
Ugis, cm 170 (£10) 163 (£6) 179 (£7) <0,001
Svoris, kg 92,7 (£15,5) 85,3 (£12,6) 102,1(x13,5) <0,001
KMI, kg/m? 31,8 (x4,1) 31,9 (#4,4) 31,7 (3,70  <0,017



Antsvoris 31 proc. (1719) 30 proc. (949) 32 proc. <0,001

(770)
Nutukimas 65 proc. (3608) 64 proc. 66 proc. <0,001
(2000) (1608)

Juosmens apimtis, cm 105,5 (£9,83) 102,6 (x9,6) 109,2 (¥8,8) <0,001
Sistolinis AKS, mmHg 140 (£15) 141 (+16) 141 (x14) 0,268
Diastolinis AKS, mmHg 85 (x11) 83 (£10) 88 (£10) <0,001

Riikymas 24 proc. (1308) 15 proc. (454) 35 proc. <0,001
(854)
Seiminé anamnezé 38 proc. (1753) 41 proc. 33 proc. <0,001
(1073) (680)
PAH 93 proc. (4613) 94 proc. 90 proc. <0,001
(2647) (1966)
Mikroalbuminurija 11 proc. (603) 8 proc. (261) 14 proc. <0,001
(342)
Dislipidemija 98 proc. (5470) 97 proc. 100 proc. <0,001
(3028) (2442)
Laboratoriniai rodikliai
B-Ch, mmol/Il 6,37 (x1,37) 6,5 (x1,37) 6,2 (£1,34)  <0,001
MTL-Ch, mmol/Il 4,1 (£1,16) 4,28 (£1,18) 3,88 (x1,1) <0,001
DTL-Ch, mmol/l 1,17 (£0,29) 1,27 (0,28) 1,05 (x¥0,25) <0,001
TG, mmol/l 2 (0,36; 70,94) 1,86 (0,36; 2,25 (0,42; <0,001
42,83) 70,94)
Ne-DTL-Ch, mmol/l 5,19 (£1,34) 523(x1,35) 515(%1,32) 0,019
Kreatininas, mmol/I 11,4 (£6,01) 9,36 (+4,92) 14,09 (%6,23) <0,001
GFG, ml/min 93,01 (x11,78) 88,98 98,16 (+11,4) <0,001
(+10,43)
Slapimo riigstis, pmol/l 364,34 331,7 410,43 <0,001
(+84,17) (£75,23) (£74,11)
Glikemija nevalgius, 6 (1,6; 24) 6(1,6;235) 6,1(4,1;24) 0,004
mmol/I
djCRB, mg/l 1,85 (0,1;10) 2 (0,1;10) 1,6 (0,1;10)  <0,001

Sutrumpinimai: KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH — pirminé
arteriné hipertenzija, B-Ch — bendras cholesterolis, MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny
cholesterolis, DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, ne-DTL-Ch — nedidelio tankio
lipoproteiny cholesterolis, GFG — glomeruly filtracijos greitis, djCRB — didelio jautrumo C-
reaktyvusis baltymas.

Siekiant jvertinti antilipidiniy vaisty skyrimo poky¢ius 2012-2019 m. bei jy poveikj kraujo plazmos
lipidams, apskaiCiuota procentiné dalis pacienty, Kiekvienais metais turéjusiy padidéjusias B-Ch,
MTL-Ch bei TG koncentracijas ir sumazéjusig DTL-Ch koncentracijg. Rezultatai pateikiami 1
paveiksle. Tyrimo laikotarpiu stebimas daugiau nei 3 kartus padidéjes antilipidiniy vaisty vartojimas

tirtoje populiacijoje (2012 m. antilipidinius vaistus vartojo 8 proc. visy tiriamyjy, o 2019 m. — 25

8



proc.). Taip pat matoma, kad metaboliniu sindromu sergantiems pacientams dazniausiai nustatoma
padidéjusi B-Ch ir MTL-Ch koncentracija, o re¢iausiai - sumazéjusi DTL-Ch koncentracija. Tyrimo
metu matoma teigiama lipidogramos rodikliy dinamika - reik§mingai mazé&jo pacienty, turinéiy
padidéjusias B-Ch, MTL-Ch ir TG vertes bei sumazéjusia DTL-Ch koncentracija. Reik§mingiausi
lipidogramos poky¢iai stebimi nuo 2016 m., kai per metus antilipidiniy vaisty vartojimas padidéjo

daugiau nei du kartus.

Lipidogramos rodikliy pokyciai 2012-2019 m.

H 2012 m.
m 2013 m.
m 2014 m.

2015 m.
m 2016 m.
m 2017 m.
m 2018 m.
H 2019 m.

n

Padidéjusi B-Ch  Padidéjusi MTL-Ch Sumazéjusi DTL-Ch  Padidéjusi TG Antilipidiniy vaisty
konc. konc. konc. konc. vartojimas

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0

X

1 paveikslas. Kraujo plazmos lipidy ir antilipidiniy vaisty vartojimo poky¢iai 2012-2019 m.
Rodikliy koncentracijos laikomos padidéjusiomis, kai B-Ch koncentracija >5 mmol/l, MTL-Ch
koncentracija >3 mmol/l, DTL-Ch koncentracija <1,03 mmol/l vyrams ar <1,29 mmol/l moterims,
TG koncentracija >1,7 mmol/l. Sutrumpinimai: B-Ch —bendras cholesterolis, MTL-Ch — mazo tankio
lipoproteiny cholesterolis, DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, TG — trigliceridai,

konc. - koncentracija.

Siekiant jvertinti, kokig reik§me laboratoriniams rodikliams (B-Ch, MTL-Ch, ne-DTL-Ch, DTL-Ch,
TG, alkio glikemijai, djCRB, §lapimo rugsties koncentracijai ir GFG rodikliui) turi rizikos veiksniai
(Iytis, Seiminé anamnezé, amzius, rikymas, juosmens apimtis, KMI, sistolinis ir diastolinis AKS,
PAH, CD, mikroalbuminurija ir antihipertenziniy bei antilipidiniy vaisty vartojimas) pritaikyti
daugialypés tiesinés regresijos modeliai (pateikiami prieduose 3-11).

B-Ch koncentracijai jtakg turéjo moteriska lytis (=0,29, p<0,001) ir rikymas ($=0,18, p<0,001),
diastolinis AKS (B=0,13, p<0,001). PanasSiis rezultatai gauti analizéje priklausomais Kriterijais

pasirinkus MTL-Ch ir ne-DTL-Ch. Be to, antihipertenziniy vaisty vartojimas buvo susijes su mazesne



ne-DTL-Ch koncentracija (3=-0,11, p=0,004), o CD ir juosmens apimtis pasizyméjo neigiamu rySiu
tiek su B-Ch, tiek su MTL-Ch, tiek su ne-DTL-Ch (Priedai 3-5).

DTL-Ch koncentracijai reikSmingg jtaka turéjo nutukimas (f=-0,3, p<0,001), didesné juosmens
apimtis (f=-0,08, p<0,001). Palankiis veiksniai DTL-Ch koncentracijai — moteriska lytis ($=0,57,
p<0,001) ir antihipertenziniy vaisty vartojimas (=0,16, p<0,001) (Priedas 6).

Didesné TG koncentracija stebéta pas tiriamuosius su mikroalbuminurija ($=0,27, p<0,001), CD
(B=0,12, p=0,007), taip pat pas rikancius ($=0,19, p<0,001) ir turin¢ius aukStesnj diastolinj AKS
(B=0,08, p<0,001). Amziy ir TG koncentracijg sicjo neigiamas rysys (f=-0,13, p<0,001) (Priedas 7).
Didesnei gliukozés koncentracijai plazmoje jtakos turéjo mikroalbuminurija (f=0,53, p<0,001),
vyriska lytis (f=0,21, p<0,001), amzius (=0,11, p<0,001) ir didesné juosmens apimtis ($=0,08,
p<0,001). Sistolinis AKS pasizyméjo teigiamu rySiu su gliukozés koncentracija ($=0,1, p<0,001), o
diastolinis AKS — neigiamu ($=-0,07, p=0,003) (Priedas 8).

ReikSmingas rySys stebétas tarp dj-CRB koncentracijos ir moteriskos lyties ($=0,39, p<0,01),
juosmens apimties ($=0,21, p<0,001), nutukimo (B=0,2, p=0,04). Kiti djCRB koncentracijai
reik§mingi rodikliai — rikymas ($=0,14, p<0,001), mikroalbuminurija ($=0,11, p=0,039) ir diastolinis
AKS (B=0,05, p=0,043). Antilipidinius vaistus vartojantys tiriamieji pasizyméjo reikSmingai
mazesnémis djCRB koncentracijomis (f=-0,13, p=0,006) (Priedas 9).

Taip pat rastas rySys tarp Slapimo riigties koncentracijos ir vyriskos lyties (f=0,68, p<0,001),
juosmens apimties (p=0,22, p<0,001) bei diastolinio AKS (B$=0,15, p=0,02). Esant Seiminei
anamnezei, $lapimo ragsties koncentracija buvo reikSmingai mazesné (=-0,2, p=0,036) (Priedas
10).

GFG rodiklis ry§j turéjo tik su amziumi (f=-0,44, p<0,001) ir rikymu (3=0,26, p<0,001). Kiti rizikos

veiksniai §iam rodikliui jtakos neturéjo (Priedas 11).

APTARIMAS

Lipidemijos ir antilipidiniy vaisty vartojimo paplitimas ir poky¢iai 2012-2019 metais

Siame tyrime analizuota Lietuvos vidutinio amZiaus asmeny populiacija su metaboliniu sindromu.
Beveik visiems tiriamiesiems nustatyta dislipidemija. Vis délto, tiriamyjy dislipidemijos profilis néra
budingas metaboliniui sindromui pagal jo apibrézima. Pagal NCEP ATP III kriterijus pacientams su
metaboliniu sindromu turéty biiti nustatomos padidéjusios TG ir sumazéjusios DTL-Ch vertés, taciau
MTL-Ch turéty islikti nepadidéjes ar padidéjes nezymiai (29). Taip pat galéty buti padidéjusi mazy
ir tankiy MTL-Ch bei apoB koncentracija (30). Tokio tipo dislipidemija vadinama aterogenine ir yra

buidinga CD bei metaboliniu sindromu sergantiems pacientams (31). Visgi, Lietuvos populiacijoje
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pacientams su metaboliniu sindromu nustatomos didelés MTL-Ch ir TG vertés, o DTL-Ch jprastai
yra ties apatine normos riba abejose ly¢iy grupése. Toks pats, Lietuvos darbingo amziaus zmoniy
populiacijai budingas, dislipidemijos profilis aprasomas ir E. Rink@inienés daktaro disertacijoje (32).
Vertinant lipidograma, taip pat reikSmingai atsispindi ir ly¢iy skirtumai. Mazesné DTL-Ch ir didesné
TG koncentracija nustatytos vyry grupéje, o B-Ch, MTL-Ch ir ne-DTL-Ch didesné koncentracija -
motery grupéje. Lipidemijos skirtumai tarp ly¢iy yra laikomi fiziologiniais dél hormony, ypac
estrogeny, poveikio. Moterims po menopauzés, mazéjant estrogeny kiekiui ir vykstant riebalinio
audinio persiskirstymui i§ poodinio sluoksnio j visceralinj, didéja SKL rizika. Visceralinis riebaly
kaupimas skatina didesnj riebaly ragsciy patekimg j kepenis, kur riebaly ragstys yra panaudojamos
lipoproteiny apykaitoje. Be to, motery organizmas, siekdamas apsisaugoti nuo per didelés riebaly
rigsciy koncentracijos kepenyse, sintetina TG gausesnius labai mazo tankio lipoproteinus, todél
jprastai moterims nustatomos mazesnés TG vertés nei vyrams, taciau didesnés B-Ch ir MTL-Ch
koncentracijos (33).

Lipidemijos poky¢iai Lietuvoje yra tirti keliose didelés apimties studijoje. Viena pirmyjy — V.
Ramazauskienés daktaro disertacija. Tyrime, jtraukusiame bendra Lietuvos populiacijg ir atliktame
1987-2007 m., hipercholesterolemijos paplitimas 1987 m. sieké 83,5 proc. motery grupéje ir 86,1
proc. vyry grupéje. Iki 2007 m. buvo stebimas geréjantis lipidogramos profilis, i$skyrus nustatyta
augancig TG koncentracijos kreive (34). 2009-2018 m. E. Rinkiinienés daktaro disertacijoje tirta
pacienty grupé, priskirtina didelei kardiovaskulinei rizikos grupei. Sioje populiacijoje dislipidemijos
paplitimas mazéjo nuo 90,85 proc. iki 89,57 proc. motery grupéje ir nuo 86,33 proc. iki 83,99 proc.
vyry grupéje (2009 m. ir 2018 m., atitinkamai) (32). Siame tyrime, kuriame vertinta lipidogramos
rodikliy kaita 2012-2019 m. metaboliniu sindromu serganc¢iy pacienty populiacijoje, dislipidemijos
paplitimas visais tyrimo metais sieké beveik 100 proc. Taciau, vertinant atskirus lipidogramos
rodiklius, stebima aiSkiai geréjanti tendencija — augo pacienty skai¢ius, kurie turéjo normalias B-Ch,
MTL-Ch, DTL-Ch ar TG vertes. Tam jtakos turéjo daugiau nei trigubai padidéjes antilipidiniy vaisty
vartojimas, kurio ryskiausias augimas stebétas 2016 m. Tokiam antilipidiniy vaisty vartojimo
poky¢iui didziausig jtaka galéjo turéti 2015 m. pabaigoje jvykdytas Lietuvos Respublikos Sveikatos
apsaugos ministro jsakymo ,,Dél kompensuojamyjy vaisty sgrasy patvirtinimo* pakeitimas. Nuo tada
iSpléstos kompensuojamyjy statiny skyrimo indikacijos bei suteikta teisé statinus iSrasyti Seimos
gydytojams, esant lipoproteiny apykaitos sutrikimams (35). Taciau, kodél 2017 m. antilipidiniy vaisty
vartojimas nukrito 11 proc. tirtoje populiacijoje, lieka neaisku. Visgi, nors ir stebint augantj
antilipidiniy vaisty vartojima ir lipidogramos rodikliy rezultaty geréjima 2012-2019 m., dislipidemija
vis dar nustatoma beveik kiekvienam pacientui, sergan¢iam metaboliniu sindromu. Taigi, galima
teigti, kad dislipidemijos korekcija néra pakankama ir reikéty siekti geresnés jos kontrolés

metaboliniu sindromu sergané¢iy asmeny grupéje Lietuvoje.
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Rizikos veiksniy reik§mé laboratoriniams rodikliams

Rizikos veiksniai ir lipidogramos rodikliai

Siame tyrime didelei daliai tiriamujy yra nustatytas lipidy apykaitos sutrikimas, kuriam didele jtaka
turi rizikos veiksniai. Literatiiroje minimi labiausiai lipidy profilj veikiantys veiksniai — mitybos
jprociai, fizinis aktyvumas, antsvoris. MTL-Ch vertes labiausiai didina sociosios riebaly rugstys ir
trans riebaly riigstys (6). Nustatyta, kad itin perdirbty maisto produkty (angl. ultra-processed foods)
vartojimas 39 proc. didina antsvorio rizikg, 102 proc. mazina DTL-Ch koncentracija bei 79 proc.
didina metabolinio sindromo atsiradimo rizika (36). Zinoma, kad antsvoris labiausiai didina TG, labai
mazo tankio lipoproteiny cholesterolio, ne-DTL-Ch koncentracijas, taip pat mazina DTL-Ch
koncentracija (37). Nors svorio metimas reikimingai mazina SKL rizika, tatiau didelés jtakos padiai
lipidogramai nedaro. Apskaiciuota, kad svorio sumazéjimas 10 kilogramy MTL-Ch koncentracija
sumazinty tik 0,2 mmol/l. Ta¢iau stebima, kad jis reik§mingiau veikia TG ir DTL-Ch koncentracijas,
greiCiausiai mazindamas rezistencijg insulinui (6). 2020 m. atliktoje metaanalizéje matyti, kad fizinis
aktyvumas ir sveiko gyvenimo budo laikymasis labiausiai veikia KMI, juosmens apimtj, kraujo
spaudima, jautrumg insulinui ir DTL-Ch koncentracija, reikSmingos jtakos neturédamas kitiems
lipidogramos rodikliams (38). Nors Siame tyrime pacienty fizinis aktyvumas ir mitybos jprociai
nevertinti, taciau matuota jy juosmens apimtis bei apskaic¢iuotas KMI. Metabolinio sindromo pacienty
populiacijoje KMI vidurkis siekia beveik 32 kg/m?, didelé dalis tiriamyjy turi antsvorj ar yra nutuke.
Visgi, tik labai nestiprig jtakg KMI ir nutukimas daré DTL-Ch koncentracijai. Kitiems lipidogramos
rodikliams KMI jtakos neturéjo, o juosmens apimtis netgi pasizyméjo neigiamu rySiu su kai kuriais
lipidogramos rodikliais, galimai dél to, kad didelé dalis tiriamyjy turéjo antsvorj ar buvo nutuke.
Panasiai tyrime pastebéjo ir Shamai su kolegomis (39), lygindami grupes KMI <30 kg/m? ir >30
kg/m?. Rysys tarp grupiy pastebétas tik su TG ir DTL-Ch, bet ne su MTL-Ch.

Siame tyrime nustatyta, kad riikymas yra vienas i§ pagrindiniy rizikos veiksniy, didinan¢iy B-Ch,
MTL-Ch, ne-DTL-Ch bei TG koncentracija. Japony studija, jtraukusi vir§ 34000 tiriamyjy nustaté,
kad rikymas yra susijgs su mazy ir tankiy MTL-Ch, TG ir DTL-Ch koncentracija, nepriklausomai
nuo kity rizikos veiksniy. Taip pat, kad metusiy riikyti tiriamyjy grupéje stebimi geresni TG ir DTL-
Ch rodikliai nei rukanciyjy grupéje (40). Literatiiroje, Vvisgi, dazniau aprasoma, kad riikymas
didziausig poveikj turi DTL-Ch koncentracijai ir tokiu budu skatina aterogeninés dislipidemijos
vystymasi (41). Siame tyrime tiriamieji nebuvo i$skirstyti pagal lytj ir galimai dél §ios priezasties
nepavyko rasti rysio tarp rikymo ir DTL-Ch koncentracijos.

Rastas rysys tarp diastolinio AKS ir B-Ch, MTL-Ch, ne-DTL-Ch bei trigliceridy koncentracijos
galéty buti paaiskintas dislipidemijos skatinama kraujagysliy endotelio pazaida bei NO aktyvumo

endotelio lastelése sumazéjimu (42). Zinoma, kad dislipidemija ir kartu esantis padidéjes AKS skatina
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kraujagysliy standéjimo procesa ir itin didina SKL rizika (43), o antilipidiniy vaisty vartojimas ne tik

koreguoja lipidy profilj, bet ir mazina AKS, mazindamas arterijy standuma (44).

Rizikos veiksniai ir gliukozeé nevalgius

Rezistencija insulinui ir dél to didéjanti gliukozés koncentracija — vienas i§ metabolinio sindromo
kriterijy, taip pat reikimingai didinan¢iy SKL rizika. Siame tyrime stipriausias rysys stebétas tarp
mikroalbuminurijos, parodancios ankstyva inksty pazeidimg, ir gliukozés koncentracijos.
Nyderlanduose atliktoje studijoje, jtraukusioje vir§ 6000 tiriamyjy, prediabeto ir naujai diagnozuoto
diabeto grupése mikroalbuminurija buvo reikSmingai daznesné nei normoglikemijos grupéje (45).
Gliukozeés koncentracija plazmoje taip pat pasizymi rySiu su vyriska lytimi, galimai dél esancio
lytiniy hormony skirtumo tarp ly¢iy (46). Taip pat reikSmingas rySys rastas ir su amziumi —
greidiausiai dél su amziumi mazéjanciu fiziniu aktyvumu bei mazéjancia skeleto raumeny mase, Kuri
jprastai sunaudoja iki 15 proc. gliukozés, jai esant jprastos koncentracijos, ir net iki 85 proc., kai

gliukozés koncentracija plazmoje staigiai pakyla (47).

Rizikos veiksniai ir CRB

Siame tyrime rasta, kad djCRB sieja ryys su dauguma rizikos veiksniy — dislipidemija, KMI,
juosmens apimtimi, rikymu, diastoliniu AKS, moteriska lytimi ir antilipidiniy vaisty nevartojimu.
Didesneg, taciau terapiniame intervale iSliekanti, dJjCRB koncentracija yra siejama su létiniu ir steriliu
uzdegimu organizme. Tokio pobiidzio uzdegimas bidingas metaboliniam sindromui ir jis didina SKL
rizika, taCiau pagal 2021 m. EKD gaires, nepakanka tyrimy patvirtinti, kad djCRB turéty gera
prognosting vert¢ rizikai vertinti ir prevenciniam gydymui pradéti (5). Visgi, metaanalize yra
patvirtinta, kad djCRB sieja rySys su koronariniu sindromu, iS§eminiu insultu. Taip pat rasta, kad yra
asociacija tarp djCRB ir tam tikry SKL rizikos veiksniy - sistolinio AKS, KMI, ne-DTL-Ch bei TG.
Be to, minimoje metaanalizéje djCRB koncentracija buvo didesné motery, rikanéiy asmeny, CD
sergan¢iy asmeny grupése (48). Teigiamas antilipidiniy vaisty poveikis djCRB koncentracijai yra taip
pat zinomas i3 atliktos didelés apimties JUPITER studijos. Siame tyrime tirta, kaip 20 mg
rozuvastatino veikia kardiovaskuliniy jvykiy daznj, kai vaistas yra skiriamas ne dél padidéjusios
MTL-Ch koncentracijos, o dél djCRB virsijancios 2 mg/l. Gauti rezultatai po 1,9 mety parodeé, kad
toks gydymas kraujagysliniy jvykiy rizikg mazina 44 proc., miokardo infarkto 54 proc. ir bendra
mirtinguma 20 proc. (12). Siame tyrime kardiovaskulinés iseitys nebuvo tirtos, ta¢iau galima teigti,
kad antilipidiniy vaisty vartojimas, i§ kuriy daZniausiai skiriami statinai, reikSmingai mazina djCRB

koncentracija, o djCRB turi rysj su dauguma laboratoriniy rodikliy.
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Rizikos veiksniai ir Slapimo rigstis

Asimptomis $lapimo riigsties koncentracijos padidéjimas yra siejamas su metaboliniu sindromu, CD,
hipertenzija ir 1étine inksty liga (22). Taip pat hiperurikemija skatina uzdegiminj atsakg, oksidacinj
stresa, rezitencija insulinui bei endotelio disfunkcija (49). Siame tyrime atsitiktinai atrinktai pacienty
grupei buvo nustatyta §lapimo rgsties koncentracija, siekiant igsiaiskinti jos rysj su SKL rizikos
veiksniais. Rysys rastas su vyriska lytimi, didesne juosmens apimtimi ir aukstesniu diastoliniu AKS.
Moterys, dél estrogeny urikozurinio efekto, jprastai turi mazesne Slapimo rugsties koncentracijg nei
vyrai, taciau atliktuose tyrimuose matyti, kad butent motery grupéje ir yra stebimas stipresnis rysys
tarp hiperurikemijos ir kardiovaskuliniy jvykiy (50). Padidéjes KMI yra laikomas nepriklausomu
hiperurikemijos rizikos veiksniu ir vyrams, ir moterims po menopauzes, taciau juosmens apimties
reikSmé Slapimo ragsties koncentracijai jvairiuose literatiiros Saltiniuose iSlicka nepastovi (51).
Manoma, kad taip gali biti dél jtraukty tiriamyjy skirtumo, nes §lapimo riigsties koncentracijai jtaka
gali turéti jvairiis aspektai - vartojami maisto produktai (52), rezistencija insulinui, inksty funkcijos
sutrikimas (53) ir kiti. Siame tyrime gauti rezultatai yra panasis kaip ir Ishizaka ir kolegy (51)
aprasytame klinikiniame tyrime - §lapimo riigties koncentracijg ir KMI sieja rySys, taciau juosmens

apimtis Slapimo koncentracijai jtakos neturi.

Rizikos veiksniai ir GFG

Siame tyrime rasta, kad rikymas turi jtakos GFG rodikliui, priklausomai nuo tiriamojo amziaus ir
biitent amzius yra svarbiausias GFG rizikos veiksnys. Tai, kad rikan¢iyjy GFG rodiklis didesnis
galéty biiti paaiskinta tuo, kad riikantieji asmenys, jtraukti j § tyrima, buvo jaunesni, o0 GFG rodiklis
tiesiogiai priklauso nuo tiriamojo amziaus. Nors literatiroje yra sutinkama publikacijy, kuriose taip
pat gautas rySys, kad rilkymas yra susijes su didesnémis GFG vertémis, jose rukanciyjy imtis taip pat
yra jaunesné (54). Visgi, rikymas yra priskiriamas prie nepriklausomy létinés inksty ligos rizikos
veiksniy (55), nes skatina endotelio Igsteliy pazeidima, jy pralaidumo didéjima, taip pat rezistencijos
insulinui vystymasi (56). Siame tyrime nerastas rysys tarp mikroalbuminurijos ir GFG rodiklio, tatiau
7inoma, kad kartu mikroalbuminurija ir sumazéjes GFG turi sinerginj poveikj SKL rizikai (57). 2019
metais atlikta metaanalizé parodé, kad padidéjes KMI, juosmens apimtis ir juosmens apimties — tigio
santykis taip pat yra nepriklausomi rizikos veiksniai GFG rodikliui (58). Vis délto, Siame tyrime
nebuvo rastas rySys ir tarp GFG bei padidéjusio KMI ar juosmens apimties, galimai dél to, kad
didzioji dalis pacienty turéjo padidéjusius KMI ir juosmens apimtj. L. RimSeviciaus disertacijoje (28),
kaip ir Siame tyrime, GFG rodikliui, apskai¢iuotam pagal CKD-EPI formulg, jtakos KMI taip pat
nedaré. Daktaro disertacijoje reik§mingas skirtumas rastas tik lyginant grupes KMI <30 kg/m? ir >30

kg/m?2. Minimame tyrime didZioji dalis tiriamyjy taip pat turéjo antsvorj ar nutukima.
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ISVADOS

1. ]vertintas lipidogramos rodikliy ir rizikos veiksniy pasiskirstymas Lietuvos vidutinio amzZiaus

asmeny populiacijoje su metaboliniu sindromu:

a.

Tirtoje populiacijoje dazniausiai buvo stebima padidéjusi bendro cholesterolio ir mazo
tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija, re€iausiai - sumazejusi didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio koncentracija.

Nustatyti labiausiai paplite rizikos veiksniai — dislipidemija, pirminé arteriné

hipertenzija, nutukimas, paveldimumas ir, i$skirtinai vyry grupei - rikymas.

2. lvertintas rizikos veiksniy rySys su laboratoriniais rodikliais:

a.

Tyrime nustatyta, kad bendro cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny cholesterolio,
nedidelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijoms didziausiag jtaka turéjo
rukymas, moteriska lytis ir diastolinis arterinis kraujo spaudimas. Maza didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio koncentracija reikSmingai susijusi su nutukimu, o didelei
trigliceridy koncentracijai jtaka daré rikymas bei sergamumas mikroalbuminurija ar
cukriniu diabetu.

Daugiausiai rizikos veiksniy buvo susije su didelio jautrumo C-reaktyviuoju baltymu.
Didesné baltymo koncentracija siejama su didesne juosmens apimtimi, nutukimu,
rikymu, o antilipidiniy vaisty vartojimas buvo susijes su mazesne didelio jautrumo C-
reaktyviojo baltymo koncentracija.

Didesné gliukozés koncentracija biidinga mikroalbuminurija turintiems asmenims.
Slapimo riigities koncentracija turéjo rysj su juosmens apimtimi ir diastoliniu arteriniu
kraujo spaudimu, o didesnis glomeruly filtracijos greitis buvo stebimas pas rikanéius

tirlamuosius, priklausomai nuo jy amzZiaus.

3. Tirtoje populiacijoje 2012-2019 mety laikotarpyje stebétas tris kartus iSauges antilipidiniy

vaisty vartojimas ir reik§mingai teigiama lipidogramos rodikliy dinamika. Sumazgjo

tiriamyjy, turin¢iy padidéjusias bendro cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny cholesterolio,

trigliceridy koncentracijas ir padaugéjo asmeny, turin¢iy normalig didelio tankio lipoproteiny

cholesterolio koncentracija. Visgi, tirtoje, asmeny su metaboliniu sindromu, populiacijoje

dislipidemijos paplitimas iSliko didelis, o antilipidiniy vaisty vartojimas nepakankamas.
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PASIULYMAI

Norint uztikrinti efektyvig Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencija, itin svarbu didelj démesj skirti
rizikos veiksniy korekcijai. Sio tyrimo metu i3siaiskinta, kad rikkymas ir aukstas diastolinis arterinis
kraujo spaudimas yra pagrindiniai rizikos veiksniai, susije¢ su lipidogramos rodikliy neigiama
dinamika, todél reikéty rukancius pacientus skatinti mesti rokyti bei suteikti jiems reikiama
informacija ir pagalba. Pirminés sveikatos prieziiros centrai taip pat turéty taikyti grieztesng
hipertenzijos kontrolg, nes dislipidemija kartu su hipertenzija itin didina Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizikg. Nutukimo korekcija yra ypa¢ svarbi, sickiant palaikyti normalig didelio tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracija, taip pat, C-reaktyvaus baltymo koncentracija, rodancig létinj, nedidelio

laipsnio uzdegimag organizme, vedantj prie ankstyvo kraujagysliy senéjimo.

Nors tyrimo metu antilipidiniy vaisty vartojimas padidéjo tris kartus, dislipidemijos korekcija liko
nepakankama, vertinant metaboliniu sindromu sergan¢iyjy zmoniy grupe. Taigi, didesnis démesys
turéty buti skirtas siekiant iSaiskinti antilipidiniy vaisty svarbg pacientams, atkreipiant démes;j | tai,
kad statiny vartojimas reikSmingai mazina Iétinio uzdegimo procesg ir mazina mirties nuo Sirdies ir

kraujagysliy ligos tikimybe.
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PRIEDAI

Priedas 1. Tiriamyjy jtraukimo kriterijai.

Atrinkti pacientai

(n=5890)

Atrinkti pacientai

Tyrime dalyvave
pacientai
(n=7457)
Neatitinka
metabolinio sindromo
kriterijy
(n=1567)

(n=5561)

Atrinkti pacientai
(n=5554)

djCRB>10 mg/I
(n=329)

Neatitinka amziaus
kriterijy (40-55 m. vyrai
ir 50-65 m. moterys)
(n=7)
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Priedas 2. Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas atlikti tyrima.

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
sui generis darinys prie VILNIAUS UNIVERSITETO

Biomedicininio tyrimo ,,Arterijy struktfiriniy ir funkeiniy pokyéiy rysys 2021-03-31 Nr. 2021-LP-31
su kardiovaskuliniais rizikos veiksniais bei jvykiais Sirdies ir kraujagysliy

ligy prevencingje programoje dalyvaujantiems didelés rizikos grupés

pacientams™

pagrindinei tyréjai Jolitai Badarienei

PRITARIMAS
BIOMEDICININIO TYRIMO DOKUMENTU PAKEITIMAMS

Leidimo Nr. 2019/3-1104-603 pakeitimas Nr. 3

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimu etikos komitetas i¥nagringjes pradyma atlikti su vykdomu
biomedicininiu tyrimu ,,Arterijy struktiriniy ir funkciniy pokyciy rysys su kardiovaskuliniais rizikos veiksniais
bei jvykiais Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencinéje programoje dalyvaujantiems didelés rizikos grupés
pacientams* (leidimas Nr. 2019/3-1104-603, i¥duotas 2019-03-26 d.) susijusiy dokumenty pakeitimus nusprende,
kad pakeitimai atitinka Lictuvos Respublikos biomedicininiy tyrimy etikos jstatymo II skyriuje nustatytus
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Vitkauskaité, Kristina Pugadiauskaité, Monika Smaliukaité, Gabriele Dainitité.

Pirmininkas doc. dr. Alfredas Laurinaviéius
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§ . Turidiniy asmeny regisire M. K, Cinglionio g. 21 LT- 03101 Vilnius
01513 Vilnius Kodas 211950810 Tel. (8 ) 268 6998, el. p. rbickiFmfw.lt




Priedas 3. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka B-Ch koncentracijai.

Priklaus
omas
kintama
sis

B-Ch

Nepriklausomas kintamasis

Lytis (vyras - moteris)
Seiminé anamnezé (taip - ne)
Amzius

Riikymas (ruko - nertiko)
Juosmuo, cm

Antsvoris - Normalus KMI
Nutukimas - Normalus KMI
Sistolinis AKS, mmHg
Diastolinis AKS, mmHg
PAH (taip —ne)

CD (taip — ne)
Mikroalbuminurija (taip — ne)

Antihipertenziniy vaisty
vartojimas (taip — ne)
Antilipidiniy vaisty
vartojimas (taip — ne)

B

-0,39
0,001
-0,002
0,24
-0,01
-0,12
-0,25
-0,001
0,02
-0,1
-0,3
0,11
-0,1

-0,77

SP

0,07
0,05
0,005
0,05
0,003
0,13
0,13
0,002
0,003
0,08
0,06
0,07
0,05

0,06

B

-0,29
0,001
-0,01
0,18

-0,08
-0,09
-0,19
-0,02
0,13

-0,08
-0,22
0,08

-0,07

-0,57

P reik§meé

<0,001
0,974
0,627
<0,001
<0,001
0,341
0,055
0,492
<0,001
0,195
<0,001
0,127
0,051

<0,001

95 proc. PI

-0,39; 0,19
-0,06; 0,07
-0,06; 0,04
0,11; 0,26
-0,12;-0,04
-0,27; 0,09
-0,37; 0,004
-0,06; 0,03
0,09; 0,18
-0,19; 0,04
-0,3; -0,14
-0,02; 0,18
-0,15; 0,01

-0,66; -0,48

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, B-Ch — bendras cholesterolis,
KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH — pirminé arteriné hipertenzija,
CD — cukrinis diabetas.
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Priedas 4. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka MTL-Ch koncentracijai.

Priklaus Nepriklausomas kintamasis B SP B P reikSmé 95 proc. Pl

omas

kintama

sis

MTL- Lytis (vyras - moteris) -0,32 0,06 -0,28 <0,001 -0,38; -0,18

el Seiminé anamnezé (taip - ne) 0,02 0,04 0,02 0,613 -0,05; 0,08
AmzZius 0,008 0,004 0,05 0,061 -0,002; 0,09
Riikymas (ruko-nertko) 0,09 0,04 0,08 0,046 0,001; 0,15
Juosmuo, cm -0,008 0,002 -0,07 0,001 -0,11; -0,03
Antsvoris -Normalus KMI 011 011 01 0,286 -0,08; 0,28
Nutukimas -Normalus KMI ~ -0,01 0,11  -0,005 0,960 -0,19; 0,18
Sistolinis AKS, mmHg -0,001 0,002 -0,01 0,682 -0,06; 0,04
Diastolinis AKS, mmHg 0,008 0,003 0,07 0,002 0,03;0,12
PAH (taip — ne) -0,07 0,07 -0,06 0,328 -0,17; 0,06
CD (taip — ne) 035 005 -03 <0,001 -0,38; -0,22
Mikroalbuminurija (taip —ne) -0,08 0,06 -0,07 0,177 -0,17; 0,03
Antihipertenziniy vaisty -0,09 0,04 -0,08 0,034 -0,15; -0,006
vartojimas (taip — ne)
Antilipidiniy vaisty -0,73 0,05 -0,63 <0,001 0,72; -0,54

vartojimas (taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, MTL-Ch — maZo tankio
lipoproteiny cholesterolis, KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH —
pirminé arteriné hipertenzija, CD — cukrinis diabetas.
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Priedas 5. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka ne-DTL-Ch
koncentracijai.

Priklaus Nepriklausomas kintamasis B SP B P reikSmé 95 proc. Pl

omas

kintama

sis

Ne- Lytis (vyras - moteris) -0,22 0,07 -0,17 0,001 -0,27; -0,07

DTL-Ch Seiminé anamnezé (taip - ne) 0,003 0,04 0,002 0,94 -0,06; 0,07
AmzZius -0,006 0,005 -0,03 0,237 -0,08; 0,02
Riikymas (ruko - nertiko) 0,26 0,051 0,19 <0,001 0,12; 0,27
Juosmuo, cm -0,009 0,003 -0,06 0,002 -0,11; -0,02
Antsvoris -Normalus KMI -0,07 0,12  -0,06 0,553 -0,24; 0,13
Nutukimas -Normalus KMI -0,16 0,13 -0,12 0,205 -0,31; 0,07
Sistolinis AKS, mmHg -0,003 0,002 -0,04 0,093 -0,09; 0,01
Diastolinis AKS, mmHg 0,02 0,003 0,13 <0,001 0,08; 0,17
PAH (taip — ne) -0,12 0,08 -0,09 0,123 -0,21; 0,02
CD (taip — ne) 028 006 -021  <0,001 -0,29; -0,13
Mikroalbuminurija (taip—ne) 0,12 0,07 0,09 0,102 -0,02; 0,19
Antihipertenziniy vaisty -0,14 0,05 -0,11 0,004 -0,18; -0,03

vartojimas (taip — ne)

Antilipidiniy vaisty -0,84 0,06 -0,63 <0,001 -0,72; -0,54
vartojimas (taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, ne-DTL-Ch — nedidelio tankio
lipoproteiny cholesterolis, KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH —
pirming arteriné hipertenzija, CD — cukrinis diabetas.
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Priedas 6. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka DTL-Ch koncentracijai.

Priklaus Nepriklausomas kintamasis B SP B P reikSmé 95 proc. Pl

omas

kintama

sis

DTL-Ch Luytis (vyras - moteris) -0,17 0,01 -0,57 <0,001 -0,66; -0,47
Seiminé anamnezé (taip-ne) -0,002 0,01 -0,008 0,790 -0,07; 0,05
AmzZius 0,003 0,001 0,08 <0,001 0,03; 0,12
Riikymas (ruko - nertiko) -0,01 0,01 -0,041 0,249 -0,11; 0,03
Juosmuo, cm -0,002 0,001 -0,08 <0,001 -0,11; -0,04
Antsvoris - Normalus KMI -0,05 003 -0,16 0,07 -0,33; 0,013
Nutukimas - Normalus KMl -0,09 0,03 -0,30 <0,001 -0,48; -0,12
Sistolinis AKS, mmHg 0,002 0,001 0,11 <0,001 0,06; 0,15
Diastolinis AKS, mmHg 0,001 0,001 0,05 0,029 0,005; 0,09
PAH (taip — ne) 0,02 0,02 0,06 0,285 -0,05; 0,17
CD (taip — ne) -0,01 0,01 -0,05 0,214 -0,13; 0,03
Mikroalbuminurija (taip —ne) -0,01 0,01 0,02 0,618 -0,12; 0,07
Antihipertenziniy vaisty 0,05 0,01 0,16 <0,001 0,09; 0,22

vartojimas (taip — ne)

Antilipidiniy vaisty 0,06 0,01 0,22 <0,001 0,13; 0,31
vartojimas (taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, DTL-Ch — didelio tankio
lipoproteiny cholesterolis, KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH —
pirminé arteriné hipertenzija, CD — cukrinis diabetas.
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Priedas 7. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka TG koncentracijai.

Priklaus Nepriklausomas kintamasis B SP B P reikSmé 95 proc. Pl

omas

kintama

sis

TG Lytis (vyras - moteris) 0,19 0,12 0,08 0,116 -0,02; 0,18
Seiminé anamnezé (taip-ne) -0,05 0,08 -0,02 0,555 -0,09; 0,05
AmzZius -0,05 0,01 -0,13 <0,001 -0,18; -0,08
Riikymas (ruko - nertiko) 0,44 0,09 0,19 <0,001 0,11; 0,27
Juosmuo, cm -0,003 0,01 -0,01 0,505 -0,06; 0,03
Antsvoris - Normalus KMI -0,42 022 -0,18 0,051 -0,37; 0,001
Nutukimas - Normalus KMI  -0,4 022 -0,17 0,077 -0,36; 0,02
Sistolinis AKS, mmHg -0,003 0,004 -0,02 0,362 -0,07; 0,02
Diastolinis AKS, mmHg 0,02 0,01 0,08 <0,001 0,04; 0,13
PAH (taip — ne) -0,05 0,14 -0,02 0,734 -0,14; 0,1
CD (taip — ne) 0,27 01 012 0,007 0,03; 0,2
Mikroalbuminurija (taip —ne) 0,62 0,12 0,27 <0,001 0,17; 0,38
Antihipertenziniy vaisty -0,15 0,09 -0,07 0,083 -0,14:; 0,009
vartojimas (taip — ne)
Antilipidiniy vaisty -0,13 0,11 -0,05 0,284 -0,15; 0,04

vartojimas (taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, TG - trigliceridai, KMI — kiino
masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH — pirminé arteriné hipertenzija, CD —
cukrinis diabetas.
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Priedas 8. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka gliukozés koncentracijai.

Priklauso  Nepriklausomas kintamasis B SP B P reik§mé 95 proc. Pl

mas

kintamasi

S

Gliukozé  Lytis (vyras - moteris) 0,29 0,07 0,21 <0,001 0,11;0,31

nevalgius ¢ iiné anamnezé (taip - ne)  -002 005  -0.02 0,635 -0,08; 0,05
Amzius 0,02 0,005 0,11 <0,001 0,06; 0,16
Riikymas (rtko - neriiko) -0,05 0,05 -0,04 0,366 -0,11; 0,04
Juosmuo, cm 0,01 0,003 0,08 <0,001 0,03; 0,12
Antsvoris - Normalus KMI -0,23 0,13 -0,16 0,082 -0,35; 0,02
Nutukimas - Normalus KMI ~ -0,18 0,24  -0,13 0,2 -0,32; 0,07
Sistolinis AKS, mmHg 0,01 0,002 0,1 <0,001 0,05; 0,14
Diastolinis AKS, mmHg -0,01 0,003 -0,07 0,003 -0,12; -0,03
PAH (taip — ne) 0,004 0,08 0,003 0,959 -0,12; 0,12
Mikroalbuminurija (taip —ne) 0,74 0,07 0,53  <0,001 0,43; 0,64
Antihipertenziniy vaisty 0,03 0,05 0,02 0,570 -0,05; 0,1
vartojimas (taip — ne)
Antilipidiniy vaisty 0,12 0,07 0,09 0,068 -0,01; 0,18

vartojimas (taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, KMI — kiino masés indeksas,
AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH — pirmin¢ arteriné hipertenzija.
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Priedas 9. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka djCRB koncentracijai.

Priklaus Nepriklausomas kintamasis B SP B P reikSmé 95 proc. Pl

omas

kintama

sis

djCRB  Luytis (vyras - moteris) -0,82 0,11  -0,39 <0,001 -0,49; -0,29
Seiminé anamnezé (taip-ne) -0,01 0,07 -0,004 0,905 -0,07; 0,06
AmzZius 0,001 0,01 0,003 0,906 -0,04; 0,05
Riikymas (ruko - nertiko) 0,28 0,08 0,14 <0,001 0,06; 0,21
Juosmuo, cm 0,04 0,004 0,21 <0,001 0,17; 0,25
Antsvoris - Normalus KMI 0,05 019 0,02 0,799 -0,16; 0,2
Nutukimas - Normalus KMl 0,41 0,2 0,2 0,04 0,01; 0,38
Sistolinis AKS, mmHg 0,003 0,003 0,02 0,339 -0,02; 0,07
Diastolinis AKS, mmHg 0,01 0,01 0,05 0,043 0,001; 0,1
PAH (taip — ne) 0,2 0,12 0,09 0,112 -0,02; 0,21
CD (taip — ne) 0,15 0,09 0,07 0,096 -0,01; 0,15
Mikroalbuminurija (taip —ne) 0,23 0,11 0,11 0,039 0,01; 0,21
Antihipertenziniy vaisty 0,11 0,08 0,05 0,161 -0,02; 0,13
vartojimas (taip — ne)
Antilipidiniy vaisty -0,27 0,1 -0,13 0,006 -0,22; -0,04

vartojimas (taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, djCRB — didelio jautrumo C-
reaktyvusis baltymas, KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH — pirminé
arteriné hipertenzija, CD — cukrinis diabetas.

28



Priedas 10. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka Slapimo ragsties
koncentracijai.

Priklaus Nepriklausomas kintamasis B SP B P reikSmé 95 proc. Pl

omas

kintama

sis

Slapimo  Lytis (vyras - moteris) 57,03 13,18 0,68 <0,001 0,37; 0,98

B Seiminé anamnezé (taip-ne) -17,12 8,14 -0,2 0,036 -0,39; -0,01
AmzZius -0,31 0,94 -0,02 0,74 -0,17; 0,12
Riikymas (ruko - nertiko) -9,84 9,57 -0,12 0,305 -0,34; 0,11
Juosmuo, cm 1,84 0,515 0,22 <0,001 0,1;0,34
Antsvoris - Normalus KMI 4,59 19,67 0,05 0,816 -0,4; 0,51
Nutukimas - Normalus KMI 22,79 206 0,27 0,269 -0,21; 0,75
Sistolinis AKS, mmHg -0,56 0,38 -0,1 0,134 -0,22; 0,03
Diastolinis AKS, mmHg 1,32 0,57 0,15 0,02 0,02; 0,27
PAH (taip —ne) 11,74 126 0,14 0,352 -0,15; 0,43
CD (taip — ne) -2,04 10,62 -0,02 0,848 -0,27; 0,22
Mikroalbuminurija (taip —ne) 17,71 14,16 0,21 0,212 -0,12; 0,54
Antihipertenziniy vaisty -0,2 9,13 -0,002 0,983 -0,22: 0,21
vartojimas (taip — ne)
Antilipidiniy vaisty -8,96 10,07 -0,11 0,375 -0,34; 0,13

vartojimas (taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, KMI — kiino masés indeksas,
AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH — pirminé arteriné hipertenzija, CD — cukrinis diabetas.
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Priedas 11. Daugialypés tiesinés regresijos modelis. Rizikos veiksniy jtaka GFG koncentracijai.

Priklaus Nepriklausomas kintamasis B SP B P reikSmé 95 proc. Pl

omas

kintama

Sis

GFG Lytis (vyras - moteris) 0,64 054 005 0,239 -0,04; 0,15
Seiminé anamnezé (taip - ne) -0,47 0,35 -0,04 0,175 -0,1; 0,02
AmzZius -0,79 0,04 -0,44 <0,001 -0,48; -0,4
Riikymas (ruko - nertiko) 3,03 0,4 0,26 <0,001 0,19; 0,33
Juosmuo, cm 0,01 0,02 0,01 0,512 -0,02; 0,05
Antsvoris - Normalus KM 0,55 0,97 0,05 0,574 -0,12; 0,21
Nutukimas - Normalus KMl 0,34 1,01 0,03 0,734 -0,14; 0,2
Sistolinis AKS, mmHg 0,02 0,02 0,02 0,256 -0,02; 0,07
Diastolinis AKS, mmHg 0,01 0,02 0,01 0,529 -0,03; 0,06
PAH (taip — ne) 0,47 0,62 0,04 0,448 -0,06; 0,15
CD (taip — ne) 0,52 0,45 0,04 0,247 -0,03; 0,12
Mikroalbuminurija (taip —ne) 0,3 0,56 0,03 0,587 -0,07; 0,12
Antihipertenziniy vaisty -045 -0,39 -0,04 0,249 -0,11; 0,03
vartojimas (taip — ne)
Antilipidiniy vaisty vartojimas 0,13 0,5 0,01 0,79 -0,07; 0,1
(taip — ne)

Sutrumpinimai: B — nestandartizuotas regresijos koeficientas, SP — standartiné paklaida, p —
standartizuotas regresijos koeficientas, Pl — pasikliautinas intervalas, GFG — glomeruly filtracijos
greitis, KMI — kiino masés indeksas, AKS — arterinis kraujo spaudimas, PAH — pirminé arteriné
hipertenzija, CD — cukrinis diabetas.
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Abstract: Background and Objectives: Early vascular aging determines a more rapid course of age-
related arterial changes. It may be induced by a proinflammatory state, caused by hyperuricemia and
metabolic syndrome and their interrelationship. However, the impact of serum uric acid (SUA)
on early arterial stiffening and vascular function remains uncertain. Materials and Methods: A
total of 696 participants (439 women aged 5065 and 257 men aged 40-55) from the Lithuanian
High Cardiovascular Risk (LitHiR) primary prevention program were enrolled in the study. They
underwent anthropometric measurements and laboratory testing along with arterial parameters’
evaluation. Quality carotid stiffness (QCS), carotid-radial pulse wave velocity (crPWV), carotid-
femoral pulse wave velocity (cfPWV), flow-mediated dilatation (FMD), and carotid intima-media
thickness (CIMT) were registered. Results: We found that hyperuricemia was significantly associated
with inflammation, registered by high-sensitivity C-reactive protein in both sexes. A very weak but
significant association was observed between cfPWV and SUA in men and in women, while, after
adjusting for risk factors, it remained significant only in women. A positive, weak, but significant
association was also observed for QCS, both right and left in women. No relationship was observed
between crPWV, FMD, CIMT, and SUA.

Keywords: arterial stiffness; carotid-femoral pulse wave velocity; hyperuricemia; inflammaging;
me tabolic syndrome; uric acid

1. Introduction

The concept of early vascular aging (EVA) describes individuals with accelerated
age-related vascular remodeling and dysfunction compared to expected aging. EVA has
been shown to be responsible for a number of cardiovascular complications, including
coronary heart disease, cognitive decline and dementia, chronic kidney disease, periphery
artery disease, and stroke [1].

The recent concept of inflammaging is understood as an age-related condition ob-
served when sterile, low-grade, chronic inflammation is present [2,3]. It explains why
patients with rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, uremia [3], and other con-
ditions related to persistent inflammation, e.g., metabolic syndrome [4], present increased
arterial stiffness [5] and, thereby, higher cardiovascular risk [2].

Metabolic syndrome, on the other hand, remains significant in today’s world. It is
considered as a proinflammatory state; it, thus, may be associated with EVA and, therefore,
with increased cardiovascular disease (CVD) risk [6]. Oxidative stress is closely associated
with metabolic syndrome; more precisely, obesity and insulin resistance are the key factors
leading to it [7]. At the onset of the syndrome, toll-like receptors (TLR) and proinflammatory
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nuclear factor-kappa B (NF-kB) are activated; this contributes to the synthesis of other
proinflammatory molecules (tumor necrosis factor-w, interleukine-6, chemokines) and,
therefore, accelerates EVA [8,9]. A recent study has also shown that reducing overweight
with moderate calorie restrictions not only reduces the inflammation process, measured
by high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and other inflammatory markers, but also
improves antioxidant capacity in individuals and improves glucose tolerance [10].

Hyperuricemia is also associated with metabolic syndrome, as the relationship has
been confirmed by previous cross-sectional studies [11]; however, the possible pathophysi-
ological mechanisms are not fully understood. Uric acid, a final compound of the complex
reactions in the purines” metabolism, could be a possible trigger for vascular dysfunc-
tion [12]. Hyperuricemia might induce endothelial dysfunction [13] and the expression of
hepatic inflammatory molecules by activating the proinflammatory NF-«B transcriptional
factors [12] and contribute to accelerated vascular aging [14]. In physiological concentra-
tions, uric acid acts as an antioxidant; however, when uric acid levels exceed the normal
range, they affect proinflammatory arterial stiffening [13]. Studies have shown a strong
association between hy peruricemia and CVD, but the independent modulatory role of uric
acid on the arterial stiffening process remains unclear [13,15,16].

In this study, we hypothesized that a hyperuricemia-caused proinflammatory phe-
notype in the metabolic syndrome contributes to EVA, measured by different parameters
such as arterial stiffness (carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV), carotid-radial pulse
wave velocity (crPWV), and quality carotid stiffness (QCS)), carotid-intima media thick-
ness (CIMT), and endothelial function, measured by flow-mediated dilatation (FMD). This
article aims to establish the importance of hyperuricemia’s role on vascular health in the
metabolic syndrome population.

2. Material and Methods
2.1. Study Population

This study was carried out at Vilnius University Hospital Santaros klinikos Preventive
Cardiology sub-department between January 2018 and November 2019. Permission for the
study was obtained from the Vilnius Regional Committee of Bioethics (No. 158200-18/4-
1006-521). A total of 710 attendees were selected from the Lithuanian High Cardiovascular
Risk (LitHiR) primary prevention program [17], including women aged from 50 to 65 and
men aged from 40 to 55 years old with diagnosed metabolic syndrome in line with the
2005 National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel ITT (NCEP ATP III)
modified criteria [18]. For risk assessment for cardiovascular diseases for this age range, we
used the European Society of Cardiology Guidelines on Cardiovascular disease prevention
in clinical practice [19]. Age range by sexes differed by reason: 60-year-old women have a
similar risk for CVD as 50-year-old men [19]. Exclusion criteria were diagnosed CVD and
usage of xanthine oxidase inhibitors. Subjects with diagnosed gout who did not declare the
usage of xanthine oxidase inhibitors were included.

2.2. Assessment of Study Population

After signing the informed consent form all subjects underwent anthropometric eval-
uation of height and weight. Body mass index (BMI) was calculated using the formula
BMI = weight/ height2 (kg/ m?2). Blood pressure was measured using a manual sphygmo-
manometer (Riester precisa® N Sphygmomanometer, Germany). A cuff was positioned
on the upper arm while sitting, according to all recommendations from the European
Society of Cardiology Guidelines for the management of arterial hy pertension [20]. Mean
arterial pressure (MAP) was calculated using the formula MAP = 1/3 systolic blood
pressure + 2/3 diastolic blood pressure [21]. Blood samples for serum uric acid (SUA) con-
centration, fasting plasma glucose (FPG), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, triglycerides (TG), serum
creatinine, and hs-CRP were analyzed using the “ Abbott Architect ci8200 PLUS” (Abbott
Laboratories, USA) analyzer. The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated
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using the CKD-EPI equation [22]. Attendees completed a questionnaire about smoking.
The results were divided into two groups: smokers (current and former smokers) and
non-smokers (never-smokers). Hyperuricemia was diagnosed when the SUA levels in the
blood serum exceeded 357 umol/L in women and 428 pmol /L in men.

Clinical examination and assessment of non-invasive arterial parameters were per-
formed in a quiet room with a comfortable temperature (22-24 °C) in the morning,. Partici-
pants were asked not to eat and drink alcohol or caffeinated drinks at least 12 h before the
lab tests and arterial stiffness assessment.

2.3. Non-Invasive Assessment of Arterial Stiffness
2.3.1. Assessment of Carotid Artery Intima-Media Thickness (CIMT) and Quality Carotid
Stiffness (QCS)

An Art.Lab (Esaote Europe B.V,, Philipsweg 1, 6227 A] Maastricht, The Netherlands)
system was used to assess the carotid wall. Intima-media thickness was measured six
times in an area no shorter than 15 mm in the common carotid artery. To get the derivate
QCS, B mode and an arterial wall motion program were used. Systolic and diastolic blood
pressures were measured together with the assessment of the carotid artery cross-sectional
area during systole and diastole. Six measurements of QCS with its mean and standard
deviation were provided on the screen.

2.3.2. Assessment of Pulse Wave Velocity (PWV)

Carotid and radial pulse waves were evaluated in the supine position in a non-invasive
way by using the tonometry technique (Sphygmocor (v.7.01) AtCor Medical Pty. Ltd.
1999-2002, Sydney, Australia) while simultaneously recording ECG. Pulse wave velocity
(PWV) was determined by measuring the carotid-to-radial (crPWV) and carotid-to-femoral
(cfPWV) pulse wave transit times.

2.3.3. Assessment of Flow-Mediated Dilatation (FMD)

FMD assessment was performed using a technique described in the expert consensus
and evidence-based recommendations for the assessment of flow-mediated dilation in
humans [23]. Patients were asked to lay down on the examination table comfortably. The
brachial artery was scanned longitudinally above the antecubital fossa. The arterial diame-
ter was assessed at baseline by making 10-15 scans at the end of diastole, measuring the
space between the intima/lumen interface. To measure the brachial artery during reactive
hyperemia, a pneumatic tourniquet was inflated >50 mmHg above systolic pressure for
5 min to stop arterial flow. Then, the cuff was deflated and longitudinal scans were obtained
continuously for up to 3 min. Software programs (CVI Acquisition, Vascular Analysis Tools,
Vascular Converter CVI, and Brachial Analyzer, Medical Imaging Application, 1998-2003
LLC, lowa City, IA 52246, USA) were used for this test, as well as the ECG being recorded
simultaneously.

2.4, Statistical Analysis

Analyses were performed using R-Commander (Version 4.0.5). The assumption of
normality was verified by visualizing each variable where the symmetrical histogram
of the variable was considered as a normal distribution, while variables with obvious
deviations were considered as not normally distributed and were summarized as median
and the range. Normally distributed continuous data were indicated as mean =+ standard
deviation. Discrete variables were presented in percentage (number). In order to present
sociodemographic and clinical data according to sex, the Welch Two Sample t-test (for
normally distributed data) and the Wilcoxon rank sum test (for non-normally distributed
data) were completed. To make a detailed analysis, the subjects were divided into sex-
specific quartiles (Q1, Q2, Q3, Q4) according to the SUA concentration in order to reveal
the association between SUA and various evaluated parameters. An ANOVA model was
performed for normally distributed data and the Kruskal-Wallis test for non-normally
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distributed data. Additionally, the Spearman rank order was used to identify the correlation
between the variables and the SUA levels in the blood. Finally, multiple linear regression
analysis was applied with cfPWV as a dependent variable. A p-value < 0.05 was considered
as significant.

3. Results
3.1. Baseline and Vascular Characteristics

This cross-sectional study included 710 patients, of whom 14 were excluded due to
usage of xanthine oxidase inhibitors. In total, 696 patients (439 females (63%) and 257 males
(37%)) who signed the informed consent were enrolled. Of those, 34% had hyperuricemia
and 2% had gout. We found sex specific differences in descriptive characteristics (Table 1).
Women had higher BMI and LDL cholesterol and lower eGFR, while men had lower HDL
cholesterol, higher TG, SUA, and MAP, and smoking prevalence. FPG and the inflammation
process, defined by hs-CRP, had no significant difference between the sexes.

Table 1. Descriptive characteristics by sex.

Women

Characleristics Total (n = 696) (n = 439) Men (n = 257) p-Value
Age, year 54+7 58t4 47 £ 4 <0.001
BMI, kg /m? 316+45 319 +49 312 +37 0.03
FPG, mmol/L 6.1(3.4;235) 65 (3.4;23.5) 6.4(4.8181) 0.255
TC, mmol /L 6.04 +1.36 6.11+1.35 591+ 134 0.05
LDL cholesterol, 3.81 +1.16 3.88+1.15 3.69 +1.16 0.04
mmol,/L
HDL cholesteral, 1.25 £ 0.32 1.36 + 0.31 1.08 +0.24 <0.001
mmol,/L
TG, mmol/L 1.75(0.48;32.05) 166 (0.48;184)  2.0(0.49;32.05)  <0.001
MAPF, mmHg 100 + 10 99 + 10 102 =10 <0.001
SUA, umol/L 358.5 + 86.38 333.51 + 81.66 401.27 £ 78.24 <0.001
eGFR, mL,/min/1.73 m?2 91 +12 88+ 11 97 + 11 <0.001
hs-CRE, mg/L 1.6(0.13;47.1) 1.67 (0.18;47.1) 1.53 (0.13; 42.9) 0.189
Hyperuricemia, % (1) 34(234) 35(154) 32 (85) 0464
Gout, % (1) 2(17) 1(6) 4(11) 0.016
Smoking, % (1) 26 (179) 17 (75) 41 (104) <0.001

BMI, body mass index; FPG, fasting plasma glucose; TC, total cholesterol; LDL, low-density lipoprotein; HDL,
high-density lipoprotein; TG, triglycerides; MAF, mean arterial pressure; SUA, serum uric acid; eGFR, estimated
glomerular filtration rate; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein.

Vascular parameters, except for crPWV, were significantly higher in women (Table 2).
No significant difference in respect to sex was observed in FMD.

Table 2. Arterial parameters by sex.

Women

Characleristics Total (n = 696) (n = 439) Men (n = 257) p-Value
QCS (right) 41(1.3;17.7) 46(1.3;17.7) 3.6 (1.5;16.7) <0.001
QCS (left) 43(1.1;154) 48(1.4;154) 3.6(1.1;14) <0.001
cfPWV, m/sec 85+145 8.76 £1.49 8.06 +1.26 <0.001
caPWV, m/sec 94+12 9.23+£1.15 9.6 +1.25 <0.001
CIMT (mean of right 653 + 103 663 == 99 637 + 108 0.002
and left), pm
FMD, % 239(0.17;1544) 24 (0.2;15.44)  2.35(0.17; 9.82) 015

QCS, quality carotid stiffness; cfPWV, carotid-femoral pulse wave velocity; crPWV, carotid-radial pulse wave
velocity; CIMT, carotid intima-media thickness, FMD, flow-mediated dilatation.

3.2. Association between Objective Data, Vascular Parameters, and SUA

To reveal the association between hyperuricemia and vascular variables, the SUA
levels were divided into sex-specific quartiles (Tables 3 and 4, Figure 1). The first (Q1) and
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second (Q2) quartiles in men and women covered normal SUA levels and the fourth (Q4)
represented hyperuricemia, while the third (Q3) included subjects with SUA concentration
that was near the upper normal limit or slightly over it. Both men and women in the fourth
quartile (Q4) as compared to the first (Q1) were fatter (higher BMI), had higher TG and
HDL cholesterol levels, lower eGFR, and higher hs-CRP while MAP and FPG were elevated
only in women. There was no age difference in women, but men with hyperuricemia
were younger.

Furthermore, cfPWV significantly increased as the SUA concentration increased, reach-
ing its maximum in the fourth quartile (Q4) (Q4, 9.06 in women and 8.03 in men; Q1,
8.36 and 7.87, respectively). In addition, in women, QCS was also significantly higher in
those with a higher SUA level (Figure 1).

The Spearman’s correlation between SUA concentration and descriptive and vascular
stiffness is presented in Table 5. Both in men and women, SUA was weakly correlated
with BMI, TG, hs-CRP, and eGFR, while in women it was additionally correlated with HDL
cholesterol and in men, with FPG. Correlation with vascular parameters was very weak.

Table 3. The comparison of objective data according to uric acid quartile in women.

Characteristics Women (n = 439) p-Value
Quartiles o Q2 Q3 04
MNumber 112 111 108 108
SUA, pmol,/ L <7 278-326 327-381 >382
Ape, vear 5844 57 +4 55+ 4 5+4 0946
BMI, kg/m? 302+46 307 +£44 329 +£47 339x5 <0.001
FPG, mmol /L 5.0 (3.4; 16.8) 6.1(5; 23.5) 6 (4.6; 12.1) 6.3 (5: 16.1) 0014
TC, mmol /L 6.16 + 143 585+ 1.32 6.15 £ 1.23 618 + 1.44 0.532
LDL cholesterol, mmol/L 3924122 379 £ 116 399 £ 10 382+1.21 0585
HDL cholesterol, mmol /L 1.46 4 0.34 1.35 + 0.28 134 + 025 129 +0.33 <0.001
TG, mmel /L 1.51 {(.48; B.58) 1.50 (0.52; 18.40) 1.68 (0.64; 5.06) 1.93 (0.58; 7.3) <0.001
MAF, mmHg 98 & 10 98 + 10 10 +11 101 = 10 0.032
eGFR, mL/min/1.73 m* 921+89 88.8 + 8.6 86.3 £ 104 842413 <0.001
hs-CRT, mg/1. L37 (0.18; 25.4) 1.34 (0.19; 47.1) 198 (0.33; 18.1) 2.75 (0.33; 25.3) <0.001
Smoking, % (1) 21(24) 14(15) 17 (18) 17 (18) 0472

BMI, body mass index; FPG, fasting plasma glucose; TC, total cholesterol; LDL, low-density lipoprotein;
HDL, high-density lipoprotein; TG, triglycerides; MAP, mean arterial pressure; SUA, serum uric acid; eGFR,
estimated glomerular filiration rate; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein.

Table 4. The comparison of objective data according to uric acid quartile in men.

Characteristics Men (n = 257) p-Value
Quartiles Q1 Qz Q3 04
Number 65 67 61 64
SUA, nmol/L <352 353-393 394-452 =453
Age, year 49+ 4 48+4 46+ 4 46+ 4 <0.001
BMI, kpp'm2 302+31 30.2+35 3.7 £ 34 327 £ 41 <0.001
FPG, mmol/L 6.05 (5.03; 17.54) 6.04 (4.83; 18.07) 5.94 (4.93; 778) 6.08 (4.9; 11.49) 0151
TC, mmol /L 557 + 1.36 6.08 £ 1.38 6+1.17 5.98 + 1.39 0132
LDL cholesterol, mmol /L. 346+ 1.2 3E3 £ 113 374 £ 1.06 374 +1.23 0312
HDL cholesterol, mmol /L L06 £ 0.25 L15 £0.27 105 £0.2 L05 +0.24 0039
TG, mmaol/L 1.65 (0.49; 32.05) 178 (0.53; 6.93) 2.23 (0.96; 6.61) 251 (079;7.8) <0.001
MAT, mmHg 101+9 100 £ 10 101 £ 10 105 £ 11 0057
eGFR, mL/min/ 1.73 m* 99.8 £ 10,6 9397 987 £11.3 943+ 127 0.03
hsCRE mg/L 126 (0.2; 27.3) 1.37 (0.13; 10.3) 1.94 (0.24; 42.9) 1.89 (0.47; 31L8) <0.001
Smoking, % (1) 38 (25) 46 (31) 38(23) 39 (25) 0752

BMI, body mass index; FPG, fasting plasma glucose; TC, total cholesterol; LDL, low-density lipoprotein;
HDL, high-density lipoprotein; TG, triglycerides; MAF, mean arterial pressure; SUA, serum uric acid; eGFR,

estimated glomerular filtration rate; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein.
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Figure 1. The comparison of arterial parameters by sex according to uric acid quartile: (a—e). CIMT,
carotid intima-media thickness; cfPWV, carotid-femoral pulse wave velocity; crPWV, carotid-radial
pulse wave velocity; QCS, quality carotid stiffness; SUA, serum uric acid.
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Table 5. The correlation between objective data, vascular parameters and SUA by sex.

Characteristics Women (n = 439) Men (1 = 257)
Spearman’s Spearman’s
Correlation p-Value Correlation p-Value
Coefficient r Coefficient r
Age, vear —0.02 0.68 —0.26 <0001
BMI, k};,"m2 0.32 =<0.001 0.3 <0.001
FPG, mmol /L —0.06 0.35 012 0.012
TC, mmol/T. 0.01 0.853 0.1 0.102
LDL cholesterol, mmaol /L —0.02 0.623 0.06 0.34
HDL cholesterol, mmol /L —0.23 <0001 —0u7 <0.27
TG, mmol /L 022 <0001 0.z <0001
MAP, mmHg 0.14 0.003 0.14 0.02
eGFR, mL/min/173 m? —0.23 =0.001 —0.14 0.03
hs-CRP, mg/ L 0.29 <0001 0.2 =<0.001
QCS (right) 0.13 0.008 —0.05 039
QCS (left) 011 0.02 —0.02 0n.a
ofPWV, m/zec 0.19 =0.001 0.13 0.03
carPWV, m/sec .02 0.78 —004 0.56
CIMT (mean of right and left), pm 0.05 0.34 0.02 0.81
FMI, % 0.05 0.33 0.08 0.121

BMI, body mass index; FPG, fasting plasma glucose; TC, total cholesterol; LDL, low density lipoprotein; HDL, high
density lipoprotein; TG, triglycerides; MAF, mean arterial pressure; SUA, serum uric acid; eGFR, estimated
glomerular filtration rate; hs-CRF, high-sensitivity C-reactive protein; QCS, quality carotid stiffness; cfFWV,
carotid-femoral pulse wave velocity; crPWV, carotid-radial pulse wave velocity; CIMT, carotid intima-media

thickness; FMD, flow-mediated dilatation.

3.3. Linear Regression Analysis of cfPWV and SUA

We conducted a sex-divided multiple linear regression analysis (Table 6), with the
lowest SUA (Q1) as a reference group. It showed that, in women, the third (Q3) and fourth
(Q4) quartiles of SUA were significantly associated with cfPWV after multiple adjustments
for age, BMI, hs-CRF, hemodynamic parameters, and kidney function. On the other hand,
in men, an association was present only in the fourth (Q4) quartile when adjusted for age,

BMI, and eGFR and was lost after further adjustments.

Table 6. Multiple linear regression analysis with cfPWV as dependent variable.

Women Men
Estimate B SE p-Value B SE p-Value
Model 1
Q2 uric acid 0.213 0.187 0.257 0.259 0.219 0.238
Q3 uric acid 0.448 0.195 0.022 0.17 0.231 0.462
Q4 uric acid 0.468 0.203 0.021 0.478 0.242 0.049
Model 2
Q2 uric acid 0214 0.182 0.238 0.211 0.209 0.312
Q3 uric acid 0.38 0.19 0.047 0.138 0.221 0.535
Q4 uric acid 0.459 0.198 0.021 0.34 0234 0.147
Model 3
Q2 uric acid 0.257 0.181 0.156 0.209 0.209 0.317
Q3 uric acid 0.384 0.189 0.042 0.144 0222 0.518
Q4 uric acid 0491 0.197 0.013 0.328 0.234 0.162
Model 4
Q2 uric acid 0.216 0.18 023 0.288 0.213 0.179
(3 uric acid 0.397 0.186 0.033 0.263 0.227 0.249
Q4 uric acid 0.533 0.194 0.006 0415 0.24 0.085

Q21 SUA as a reference group; Model 1: adjusted for age, BMI, and eGFR; Model 2: Model 1 + hs-CRP and MAF;
Model 3: Model 2 + CIMT; Model 4 Model 3 + FMID.

4. Discussion

Early vascular aging is an emerging issue that must be addressed since it eventually

affects the whole arterial tree and causes a higher risk for premature cardiovascular mor-

bidity and mortality. In our study, we confirmed that, in a population-based, middle-aged
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Lithuanian cohort with metabolic syndrome, even “normal” levels of serum uric acid are
associated with inflammation, higher mean arterial pressure, and stiffer arteries measured
by aortic stiffness. Indeed, a greater carotid-femoral pulse wave velocity following mul-
tiple adjustments was associated with higher serum uric acid levels in women but not
in men. Since the median cfPWV in women was 8.6 m/s, reflecting rather low cardio-
vascular risk, we suggest that hyperuricemia in this certain population indicates an early
proinflammatory phenotype that contributes to EVA.

In our study, SUA levels were significantly associated with central arterial stiffness
(cfPWV) in women. In men, the correlation was present and persisted after adjustment
for age, BMI, and eGFR. However, it was lost after adjustments with other conventional
risk factors such as hs-CRP and MAP. The relationship between hyperuricemia and arterial
stiffening is still controversial since various studies share heterogeneous results. A system-
atic review and meta-analysis by Rebora et al. [24] revealed that in the general population
the relationship between SUA and cfPWV exists with low-moderate heterogeneity of the
six studies (I2 = 34%), being significant in both males and females ((3: 0.06, 95%CI: 0.03,
0.09, and p: 0.07, 95%CL: 0.03, 0.11, respectively). However, in the hypertensive population,
only one study out of four succeeded in finding a significant association between SUA and
aortic stiffness after adjustments for risk factors. Indeed, there were two other studies that
lost the significance in adjusted analysis. A large Chinese study, involving normotensive
and hypertensive patients, revealed that, although the relationship of hyperuricemia and
cfPWV was present in both groups, in normotensives, a higher SUA tended to have more
influence and accelerated the augmentation of cfPWV, in comparison to the hypertension
group where the cfPWV was higher and continued to grow slightly [25]. Thus, we may
hypothesize that, having lower MAP in the female group in this study, the impact of
hyperuricemia may be more expressed.

In our study no relationship at all in both sexes was observed regarding peripheral
arterial stiffness, measured by crPWYV. Liang et al. also evaluated the relationship between
SUA and crPWV, which failed to remain significant after adjustment for heart rate, blood
pressure, and lipid profile [25]. Similarly, in a study by Bian et al., there was no difference
between crPWYV in hyperuricemic or normouricemic groups in both sexes [26]. Bian et al.
presumed that SUA has an impact only on large arterial stiffening, measured by cfPWV,
while peripheral arteries do not respond to hyperuricemia [26]. Our findings sustain this
thought. An elastic artery, such as the aorta, is more vulnerable to inflammation that leads
to the elastin degradation and its replacement by collagen [27].

The sex specific differences in relationship between SUA and arterial stiffness might
be determined by sex hormones since estrogens have an uricosuric effect [28]. As for
metabolic syndrome, it was believed that estrogens protect and inhibit the development of
metabolic syndrome in premenopausal women. However, hormone replacement therapy
could not show a beneficial outcome in components of metabolic syndrome, suggesting that
other sex hormones might have a more significant role [29,30]. However, the decrease in
estrogens is known to affect nitric oxide (NO) production leading to vascular stiffening [31].
Additionally, according to the guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice, early menopause is also considered a risk factor for CVD [19]. In this study, we
found a sex-dependent relationship between SUA and vascular parameters, suggesting
the importance of hormones in EVA pathogenesis. Bian et al. also reported a correlation
between SUA and cfPWV in women after adjusting for conventional risk factors. To note,
their study also included younger men and women, and hypertension and smoking were
more prevalent among men [26]. In our study, there were also more than twice as many
smoking men as women, although no difference between smokers’ and non-smokers’
groups in respect to SUA was present.

The reason why a relationship between arterial parameters and SUA differs between
sexes might be influenced by the age range of participants and different methods of evalu-
ating arterial stiffness, as well as the inclusion of diverse risk factors for CVD. In the present
study, women had higher BMI and LDL cholesterol and poorer kidney function. Men,
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however, showed lower HDL cholesterol, higher TG and MAF, and a higher prevalence of
smokers. Of course, the age discrepancy in our cohort should be also taken into account.
Age is known to be one of the most important factors for arterial stiffening [13,32]. That
may explain why the relationship between cfPWV and hyperuricemia in this study was
present only in women who were older than men. Furthermore, Mehta et al. [33] in the
Framingham study suggested an idea that hyperuricemia induces arterial stiffening in
individuals who already have an elevated risk for CVD. Moreover, inflammation was less
expressed in males and, despite presenting higher hyperuricemia, they had better vascular
health as compared to women.

While cfPWV is a gold standard for measuring arterial function, CIMT, on the other
hand, mainly represents the structure of the carotid artery [13]. Studies have shown a large
age impact on the relationship between SUA and CIMT [34-36]. Nevertheless, in this study
we had a different age range between the men and women groups; however, we did not
succeed in finding an association in either of them.

Another arterial parameter, FMD, which is used to determine an endothelial dys-
function, showed no relationship with SUA in our study. Only several small studies have
been performed on this topic, and the findings are controversial [37-39]. Some authors
hypothesized that FMD may be an early predictor of vascular dysfunction, and including
patients with coronary artery disease and /or diabetes may lead to a diminished difference
between normouricemic and hyperuricemic patients [40]. In the present study, as the
patients had metabolic syndrome, it may have lowered the role of SUA on FMD as well.

In our study we also showed that hyperuricemia was closely associated with inflamma-
tion, measured by hs-CRF. Similarly, Tsai et al. [41] in a study of 200 essential hypertension
patients showed a significant association between SUA and CRP, although hs-CRP was not
associated with crPWV. On the other hand, another study carried out in Japan reported that
both elevated SUA and hs-CRP related with vascular stiffness, measured by brachial-ankle
pulse wave velocity (baPWV) [42]. Since crPWV measures arterial stiffness in muscular
arteries and baPWYV does so both in elastic and muscular arteries, the results are inconsis-
tent. Meanwhile, cfPWV, used in our study, reflects large artery remodeling and, therefore,
could reveal that a more expressed proinflammatory phenotype in middle-aged women
with metabolic syndrome alongside higher MAP if hyperuricemia is present might indicate
sex-specific pathways of early vascular aging. Interestingly, according to the Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice released in 2021, anti-inflammatory
therapy with a low dose of colchicine is suggested only for high-risk patients as a secondary
prevention [19]. It would be interesting to see if colchicine is more effective in women with
metabolic syndrome as a primary prevention.

Limitations

Increased circulating SUA is the consequence of a high intake of purine-rich prod-
ucts, increased SUA production, decreased renal elimination, or a combination of these
mechanisms. Our limitation is that we did not evaluate the intake of SUA with food and
alcohol in this study. Additionally, the absence of information on which an antihypertensive
medication group was used in study subjects might have influenced results because both
beta-blockers and diuretics can increase uricemia. Finally, we did not exclude subjects with
pathologies, such as autoimmune disease or neoplasia, which might have induced their
SUA concentration.

5. Conclusions

The findings of our study support that hyperuricemia leads to a proinflammatory state,
measured by hs-CRP. We found no relationship between SUA and CIMT, QCS, crfPWV,
and FMD. However, we provide evidence that high serum uric acid, in combination with
inflammation, is associated with arterial stiffness, measured by carotid-femoral pulse
wave velocity, in women in a population-based, middle-aged Lithuanian cohort with
metabolic syndrome.
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