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SANTRAUKA, SUMMARY

Problemos aktualumas: Metabolinis sindromas yra organizme vykstan¢iy anaboliniy ir
kataboliniy procesy iSsireguliavimas, kuriam biidinga hipertenzija, dislipidemija, nutukimas bei
insulino rezistentiSkumas. Visi Sie komponentai veda prie sisteminio létinio nedidelio laipsnio
uzdegimo ir didina rizikg susirgti aterosklerozine Sirdies kraujagysliy liga. Toks létinis uzdegimas
salygoja endotelio disfunkcija visose kraujagyslése. Inksty glomeruly kapiliaruose esané¢ios endotelio
lastelés sudaro filtracinj barjera, todél sutrikus jy funkcijai padidéja inksty pralaidumas albuminui.
Siuo tyrimu noréjome patikrinti ar kraujagysliy endotelio funkcijos sutrikimas yra susijes su
albuminurija bei inksty funkcija tarp pacienty kuriems nustatytas metabolinis sindromas be cukrinio

diabeto ar létinés inkty ligos.

Tiriamieji ir metodai: Tyrime dalyvavo 1431 pacientas (623 vyrai ir 808 moterys), turintis
metabolinj sindromg. Vidutinis pacienty amzius buvo 53+6 metai. Nuasmeninti pacienty duomenys
buvo paimti i§ Vilniaus universitetinés ligoninés Santaros kliniky duomeny bazés nuo 2010 iki 2014
mety. Visi tiriamieji buvo atsiysti pirminés sveikatos prieziiiros jstaigy pagal Asmeny priskirtiny
Sirdies ir kraujagysliy ligy didelés rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy finansavimo
programg. Odos smulkiyjy kraujagysliy endotelio funkcija buvo vertinama postokliuzinés reakcinés
hiperemijos metu su lazerine doplerografija. Albuminurija vertinta pagal S§lapimo albumino ir

kreatinino santykj vienkartiniame Slapime bei pagal jvertintg albumino iSskyrimo greit;.

Rezultatai: Serganciyjy cukriniu diabetu Slapimo albumino ir kreatinino sntykis buvo
didesnis negu neserganciyjy (p=0,002), taciau atskirai lyginant vyrus ir moteris reikSmingo skirtumo

nestebéta (p=0,038, p=0,022).

Nepastebéjome rysio tarp endotelio funkcijos sutrikimo ir albuminurijos, taciau glomeruly
filtracijos gretis buvo susij¢s su ramybes tekme, okliuzijos plotu ir laiku iki maksimalios tekmés ir
neigiamai susij¢s su reakcinés hiperemijos indeksu ir procentiniu amplitudés padidéjimu
postokliuzinés reakcinés hiperemijos metu sergandiyjy diabetu tarpe. Slapimo albumino ir kreatinino
santykis nebuvo susijgs su endotelio funkcijg rodanciais rodikliais. Papildomai paskaiciavus
albumino iSskyrimo greitj paaiSkéjo, kad jis yra susijgs su reakcinés hiperemijos indeksu ir

procentiniu amplitudés padidéjimu.

Inksty amziaus ir chronologinio amziaus skirtumas buvo susijes su hiperemijos indeksu

(p<0.001), laiku iki maksimalios tekmes (p=0.029) ir procentiniu amplitudés padidéjimu (p<0.001).

ISvados: Albuminurija nebuvo susijusi su endotelio disfunkcija tarp vidutinio amziaus
metaboliniu sindromu sergan¢iy pacienty be diabeto. Ivertinto glomeruly filtracijos greicio
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sumazéjimas vyrams koreliavo su blogesne jy endotelio funkcija. Moterims toks rySys nestebétas.
Albumino i$skyrimo greitis turéjo rysj su sumazéjusiu reakciniu hiperemijos indeksu ir procentiniu

amplitudés padidéjimu. Didéjant inksty amziui atsiranda daugiau endotelio pazeidimo israisky.

Raktiniai ZodZziai: Albuminurija, metabolinis sindromas, endotelio disfunkcija, lazeriné

doplerografija, postokliuziné reakciné hiperemija, inksty funkcija.

Relevance of the problem: Metabolic syndrome is the dysregulation of metabolic processes
in which hypertension, dyslipidaemia, obesity and insulin resistance occur. All these components lead
to systemic low grade inflammation and increase cardiovascular risk. Such a low risk inflammation
causes endothelial dysfunction in all blood vessels. The endothelial cells in kidney glomeruli are the
part of their filtration barrier. When endothelial dysfunction occurs in kidney glomeruli albumin
excretion increases. In this research we wanted to check whether endothelial dysfunction in brachial
arteries correlates with albuminuria and kidney function in patients without diabetes and chronic

kidney disease.

Subjects and methods: This research included 1431 patients (623 men and 808 women) with
metabolic syndrome. The average age was 5346 years. All data was taken from Vilnius University
Hospital Santaros Clinics archive from 2010 to 2014. The subjects were participants in Lithuanian
high cardiovascular risk prevention programme. Skin microvascular endothelial function was
measured with laser Doppler flowmetry during post-occlusive reactive hyperaemia. Albuminuria was

evaluated from spot urine using albumin to creatinine ratio and estimated albumin excretion rate.

Results: Urine albumin and creatinine ratio was higher in patients who had diabetes
comparing with nondiabetic participants (p=0,002). However comparing women and men separately

we did not find statistical difference (p=0,038, p=0,022).

The correlation between endothelial dysfunction and albuminuria was not found. Although
estimated glomerular filtration rate in nondiabetic patients was associated with rest flow, occlusion
area, time to maximal flow and negatively associated with reactive hyperaemia index, rest and peak
flow percent change in post-occlusive reactive hyperaemia. Urine albumin and creatinine ratio did
not correlate with endothelial function. After we included estimated albumin excretion rate, we found

its association with reactive hyperaemia index and percent change in rest to peak flow.

Kidney to chronological age difference was associated with hyperaemia index (p<0.001), time

to maximal flow (p=0.029) and rest flow to peak flow percentage change (p<0.001).



Conclusions: Albuminuria did not correlate with endothelial dysfunction in middle-aged
nondiabetic individuals with metabolic syndrome. The decrease in estimated glomerular filtration rate
was associated with worse endothelial function in men, but not in women. Estimated albumin
excretion rate corelated with a decrease in reactive hyperaemia index and increase in rest to peak flow

percent change. Kidney to chronological age difference had an impact on endothelial function.

Keywords: Albuminuria, metabolic syndrome, endothelial dysfunction, laser Doppler

flowmetry, post-occlusive reactive hyperaemia, kidney function.

[VADAS

Metabolinis sindromas (MetS) yra organizme vykstanciy anaboliniy ir kataboliniy procesy
i$sireguliavimas. Jam biidingas insulino rezistentiSkumas, oksidacinis stresas bei sisteminis nedidelio
laipsnio uzdegimas. Manoma, kad didelis energijos gavimas su maistu ir per mazas jos suvartojimas
(pavyzdziui, daug gliukozes turin¢io maisto vartojimas ir mazas fizinis aktyvumas), prisideda prie
MetS i$sivystimo [1]. MetS gali pasireiksti pilviniu nutukimu, padidéjusiu arteriniu kraujo spaudimu,
padidéjusia trigliceridy koncentracija plazmoje nevalgius, sumazéjusia didelio tankio lipoproteinuose
esancio cholesterolio koncentracija bei padidéjusia gliukozés koncentracija nevalgius plazmoje [2].
Pagal Nacionalinés cholesterolio edukacijos programos suaugusiyjy gydymo gaires (angl. National
cholesterol education program adult treatment panel III (NCEP ATP III)) [3] MetS diagnozés

patvirtinimui reikia maZziausiai 3-jy 1§ paminéty kriterijy:

e Centrinis arba pilvinis nutukimas (vertinama juosmens apimtis) (=102 cm vyrams ir >88 cm
moterims)

o Padidéjes trigliceridy (TG) kiekis kraujyje (>1,7 mmol/l)

e Sumazéjes didelio tankio lipoproteiny cholesterolis (DTL Ch) kiekis kraujyje (<1mmol/l
vyrams ir <1,3 mmol/l moterims)

e Padidéjes arterinis kraujo spaudimas (sistolinis arterinis kraujo spaudimas (AKS) > 130
mmHg, diastolinis - >85 mmHg, arba gydomas anksciau diagnozuotas padidé€jes arterinis
kraujo spaudimas)

e Padid¢jes gliukozes kiekis kraujyje (>5,6 mmol/l)

Visi paminéti MetS komponentai yra rizikos veiksniai sirgti aterosklerozine Sirdies
kraujagysliy liga. MetS metu atsirade létinis sisteminis uzdegimas ir endotelio disfunkcija pagreitina

tiek aterosklerozes formavimasi, tiek ir paspartina kraujagysliy standé¢jima (arterioskleroze), kas ir



sukelia kardiovaskulinius jvykius [1]. Todé¢l yra svarbu, kuo anksciau pastebéti ir paveikti tuos rizikos

veiksnius, kad galétume sumazinti aterosklerozinés Sirdies kraujagysliy ligos vystymasi.

Endotelis yra vidinis kraujagysliy sluoksnis, sudarytas i§ endotelio Igsteliy. | nepazeisto
endotelio lastele patekusi gliukozé dalyvauja glikolizés procese. Sios biocheminés reakcijos metu
anaerobinémis salygomis susidaro piruvatas, kurio didzioji dalis ver¢iama laktatu ir pasalinama i§
lasteles. Tik apie 1 % piruvato yra naudojamas Krebso cikle aerobiniam kvépavimui. Esant gliukozés
pertekliui susidaro daugiau piruvato ir didesné jo dalis yra panaudojama trikarboksirtig§ciy cikle. To
pasekoje padaugéja laisvyjy deguonies radikaly, kurie sukelia oksidacinj stresg [4]. Yra Zinoma, kad
sergant 2 tipo cukriniu diabetu (CD), kada padidéja gliugozés koncentracija kraujyje, bina
sutrikdoma normali endotelio funkcija [5,6]. Esant endotelio disfunkcijai sumazéja azoto oksido
(NO), kuris atsakingas uz vazodilatacija, bioprieinamumas ir padaugéja uzdegiminiy adhezijos
molekuliy Igstelés pavirSiuje [4]. Visa tai veda prie ateroskleroziniy ploksteliy formavimosi bei

sutrikdo mikrocirkuliacija organuose pvz. smegenyse, inkstuose, lytiniuose organuose ir pan.

Sergant MetS, dél nutukimo ir insulino rezistentiSkumo iSsireguliuoja metaboliniai
mechanizmai adipocituose. Sios biiklés metu sumazéja grelino ir padidéja leptino i$siskyrimas. Dél
hormony disbalanso padidéja prouzdegiminiy citokiny sekrecija, makrofagy fagocitinis aktyvumas.
Nutukimas ir insulino rezistentiSkumas (nesergant CD) yra susij¢ su létiniu sisteminiu uzdegimu ir
oksidaciniu stresu, kurie galimai atsirado dé¢l endotelio disfunkcijos. [1,7]. Taigi, endotelio funkcijos

pazeidimai pradeda vystytis dar prie§ atsirandant CD.

D¢l endotelio paZeidimo inksty glomeruly kraujagyslése gali pasireik$ti albuminurija.
Albuminurijg parodo Slapimo albumino ir kreatinino santykis, bei apskai¢iuotas albumino i§skyrimo
greitis. Padidéjusi albuminurija ir/ar sumazejes apskai€iuotas glomeruly filtracijos greitis (aGFG)
padidina kardiovaskuliniy jvykiy rizikg [8]. Yra iStirta, kad, turint 2 tipo CD, albuminurija geriau gali
atspindéti endotelio pazaida nei aGFG sumazéjimas [9]. Albuminurija yra susijusi ne tik su inksty,
bet ir su periferiniy smulkiyjy kraujagysliy endotelio disfunkcija [10]. Tai pat Zinoma, kad, sergant 2
tipo CD, nutukimas yra susijes su endotelio disfunkcija ranky odos kraujagyslése [6]. Todél manoma,
kad albuminurija, sergant metaboliniu sindromu, gali rodyti ne tik inksty, bet ir sisteminj kraujagysliy
endotelio pazeidimg. Izraelio mokslininkai (Brzezinski RY ir kt.) savo tyrime jrodé¢, kad sergant CD
ir/ar turint padidéjusig gliukozés koncentracija nevalgius po fizinio kriivio per laikg padidéja Slapimo
albumino ir kreatinino santykis [11]. Tai galimai rodo endotelio funkcijos laipsniska blogé¢jima. Kuo
anksciau pastebimi netiesioginiai endotelio disfunkcijos rodmenys, tokie kaip albuminurija, galima

laiku sumazinti rizika ateityje turéti aterosklerozing Sirdies kraujagysliy liga.



Inksty funkcijos sumaz¢jimo laipsnj galima vertinti ne tik pagal aGFG ar albuminurija, bet ir
pagal inksty ir chronologinio amziaus skirtumag (angl. Kidney age - Chronological age Difference
(KCD)). Viename tyrime Campbell DJ ir bendraautoriai nustaté, kad pacientams iki 70 mety amziaus
inksty ir chronologinio amziaus skirtumo padid¢jimas 20-Cia mety geriau atspindi inksty pazaida
negu aGFG sumazéjimas Zemiau 60 ml/min/1.73m? [12]. Taip pat KCD > 20 mety padidina vyresniy
pacienty kardiovaskulinio jvykio rizika [12, 13].

Deja truksta studijy, kurios biity tyrusios endotelio funkcijos sgsajg su albuminurija tarp
neserganc¢iyjy CD. Endotelio lastelés inkstuose yra unikalios, nes jos yra glomeruly filtracijos barjero
dalis. Inksty endotelio lastelés komunikuoja su kitomis lgstelémis taip sukeldamos sisteminj atsaka
[14, 15]. Siuo tyrimu mes sickéme nustatyti galima rysj tarp endotelio funkcijos sutrikimo ir inksty

funkcijos, vertintos atsizvelgiant j glomeruly filtracijos greit] ir albuminurijg vienkartiniame Slapime.

Darbo tikslas
ISsiaiskinti, ar albuminurija yra susijusi su endotelio funkcijos pokyciais sergant metaboliniu

sindromu.

UZdaviniai
1. ISsiaiskinti, ar glomeruly filtracijos greitis ir albuminurija yra susij¢ su endotelio disfunkcija
lyginant serganciuosius CD su neserganciais.
2. I&tirti, ar glomeruly filtracijos greitis ir albuminurija turi jtakos reaktyvios hiperemijos
pasireiSkimui tarp neserganciyjy CD.

3. I8siaiskinti, ar inksty amzZius, geriau negu albuminurija, atspindi endotelio funkcija.

Hipotezé
Endotelio funkcijos pokyciai yra susij¢ su albuminurija ir/ar glomeruly filtracijos greiciu ar

inksty amZiumi tarp serganciyjy metaboliniu sindromu be CD ar létinés inksty ligos.

TIRIAMIEJT IR METODAI

Pacienty atranka
Tyrime dalyvavo 1431 pacientas (623 vyrai ir 808 moterys). IS jy 286 tiriamieji turéjo CD ir 1386
tiriamieji turéjo aGFG > 60 ml/min/1.73m?. Nuasmeninti pacienty duomenys buvo paimti i§ Vilniaus
7



universitetinés ligoninés Santaros kliniky duomeny bazés nuo 2010 iki 2014 mety. Pacientai buvo
atsiysti pirminés sveikatos prieziiiros istaigy pagal Asmeny priskirtiny Sirdies ir kraujagysliy ligy
didelés rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy finansavimo programa [16]. I $ig programa
jtraukéme 40-55 mety vyrus ir 50-65 mety moteris neturinCius aterosklerozinés Sirdies kraujagysliy

ligos. Visi Sie pacientai pagal NCEP ATP III [3] turéjo metabolinj sindroma.
Nejtraukimo kriterijai:

Kliniskai nustatyta ateroskleroziné Sirdies kraujagysliy liga

Laboratoriniai tyrimai

Pacientams nevalgius 1§ ryto buvo imami kraujo tyrimai (didelio jautrumo C reaktyvus
baltymas (CRB), gliukozes, kreatinino koncentracijos, lipidograma (trigliceridy (TG), maZo tankio
lipoproteiny cholesterolio (MTL Ch), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL Ch), bendro
cholesterolio koncentracijos). Kraujo tyrimai atlikti Vilniaus universitetinés ligoninés Santaros
kliniky laboratorijoje (ARCHITECT ci8200 integrated system; Abbot; Jungtinés Amerikos Valstijos).
Albuminurija buvo vertinta vienkartiniame rytiniame Slapime kaip albumino ir kreatinino santykis,
bei apskaiCiuotas albumino iSskyrimo greitis (aAIG). aAlIG apskai€iuojamas sudauginus Slapimo
albumino ir kreatinino santykj su kreatinino i$skyrimo grei¢iu [17]. Albumino kiekis Slapime buvo
vertintas imunotubidimetrijos metodu, o kreatinino kiekis buvo nustatomas kinetiniu fermentiniu
metodu. Glomeruly filtracijos greitis pagal gautus laboratorinius rezultatus buvo skai¢iuojamas CKD-
EPI (Létinés inksty ligos epidemiologijos kolaboracijos (angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration)), EKFC (Europos inksty funkcijos konsorciumo (angl. European Kidney Function
Consortium)) ir LMrev (Lundo — Malmés atvirkstine (angl. Lund — Malmo revised)) formulémis [18,

19, 20].
Inksty amzius buvo vertinamas pagal inksty ir chronologinio amzZiaus skirtuma, kur:
KCD = Inksty amzius — Chronologinis amzius,
kur inksty amzius apskai¢iuojamas pagal §ig formulg:

Inksty amzius (metais) = (1/0.9) * (105 — aGFG) + 40 [13]

Arterinio kraujospiidZio matavimas
Arterinis kraujo spaudimas buvo matuotas zaste apmokyto medicinos personalo pagal
Nacionalinio sveikatos ir priezilros instituto (angl. National Institute for Health and Care
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Excellence) 2011 mety gaires [21]. Matavimas buvo atlickamas sédimoje padétyje po 10 — 15 min
poilsio. Buvo atlikti 3 matavimai kas 2 min. Duomeny analizéje naudota vidutiné¢ verté. AKS

matuotas ant dominuojancios rankos naudojant Riester precisa N Sphygmo aparata.

Endotelio funkcijos tyrimas

Smulkiyjy odos kraujagysliy endotelio funkcija buvo vertinama postokliuzinés reakcijos
hiperemijos (PORH) btidu naudojant lazering doplerografija (angl. Laser Doppler flowmetry (LDF),
PeriFlux System 5000, Perimed). Si procediira, kaip ir lokali termin¢ hiperemija (angl. local thermal
hyperaemia) ir tékmés sukelta dilatacija (angl. flow-mediated dilatation), neinvaziniu budu,

pasitelkiant LDF, padeda jvertinti endotelio funkcijg [22].

Lazerio doplerio daviklis (Probe 457, Perimed) buvo dedamas ant nedominuojancios rankos
rodomojo pirSto vidurinio pirStakaulio nugarinio pavirSiaus. Kraujagysliy reakcija buvo vertinama
LDF lazeriu, kurio bangos ilgis buvo 785 nm. | LDF tyrimg pacientai tur¢jo atvykti ryte nevalge ir
bent 12 val. nevartoj¢ tabako, alkoholio ir kofeino turin¢iy gaminiy. Tada 10-15 min turéjo pabiiti
atsigule kambaryje, kuriame yra 22-25 °C palaikoma temperatiira. I§ pradziy buvo vertinama pacienty
smulkiyjy kraujagysliy t¢kmeé ramybés metu (angl. Rest Flow (RF)). Tada buvo atliekamas PORH
matavimas. Paciento zastas daugiau nei 5 min buvo uzverziamas manzete su manometru spaudimu
100 mmHg aukstesniu negu sistolinis AKS. Okliuzijos metu buvo matuojama tekme (angl. Biological
Zero (BZ)). Atleidus manzet¢ buvo fiksuojamas tékmés pakilimas (angl. Peak Flow (PF)). Visi Sie
parametrai buvo iSreik$ti sutartiniais perfuzijos vienetais (angl. Arbitrary Perfusion Units (APU)).
Taip pat buvo apskaiciuotas procentinis tekmés po manZzetés atleidimo (PF) ir ramybés tekmes (angl.

Rest Flow (RF)) pokytis (PF-RF) [23].

Statistiniai metodai

Duomeny analiz¢ atlikta priklausomai nuo jy rasSies bei pasiskirstymo: tolydis kintamieji
iSreiksti vidurkiu su standartiniu nuokrypiu nurodytu skliausteliuose, diskretis — mediana su
interkvartiliy ribomis (IKV), kategoriniai kintamieji — skaitinémis vertémis jy procentine israiska.

Dalis kintamyjy buvo logaritmuoti siekiant iSgauti duomeny pasiskirstymo normaluma.

F testu patikrintas dviejy populiacijy dispersijy tolygumas. Jei dispersijos buvo tolygios
grupés lygintos taikant Stjudento t testa, jeigu netolygios ar kintamasis neatitiko normalumo désnio
— taikytas Vilkoksono (angl. Wilkokson) suderinty pory testas. Kategoriniai kintamieji tirti taikant chi
kavdaratg (2 ).



Koreliacijos testas taip pat pasirinktas atsizvelgiant | duomeny pasiskirstymg: Pirsono (angl.
Pearson) koreliacijos testas — normaliai pasiskirsc¢iusiems duomenims; Spirmeno rangy koeficientas

(angl. Spearman s rank) — nenormaliai pasiskirs¢iusiems kintamiesiems.

Vienartsé linijiné regresija pasitelkta siekiant nustatyti veiksnius jtakojancius endotelio
funkcija (laika iki maksimalaus tékmés pakilimo ir procentinj amplitudés padidéjima). Pirma mes
pasirinkome tuos kintamuosius i§ vienaruSés regresijos, kurie tur¢jo reikSmingas asociacijas. Tada
pasitelkéme dagiaulype linijing regresija nepriklausomy kintamyjy statisstiskai reikSmingai susijusiy
su priklausomu kintamuoju iSaiSkinimui. Daugiakolinearumui nustatyti naudotas VIF (angl
Variation Inflation Factor), kintamieji turintys VIF didenj nei 2 (pvz.amzius ir lytis) dél tarpusavio
saveikos tirti atskiruose modeliuose, dazniausiai pasitelkiant pagal lyti iSskaidyta analizé. Laiptinis
modelis (angl. stepwise regression analysis) padéjo pasirinkti kintamuosius kurie geriausiai apibrézti

priklausomajj kintamayjj.

Reakcinis hiperemijos indeksas <1.50 atspindintis sunkig endotelio disfunkcija vertintas kaip

didelés rizikos ir su juo atlikti logistinés regresijos modeliai.

Duomenys apdoroti SPSS Statistics 29.0.0.0 versija. Patikimumo jvertis <0.05 vertintas kaip

statistiSkai reikSmingas.

REZULTATAI

Demografiniai rodikliai

Studijoje dalyvavo 1431 pacientas (808 (56 %) moterys ir 623 (44 %) vyrai), nesergantys
aterosklerozine Sirdies kraujagysliy liga. Ivertinus Asmeny priskirtiny Sirdies ir kraujagysliy ligy
didelés rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy finansavimo programg Sie pacientai
priklause labai didelei kardiovaskulinei rizikos grupei. Vidutinis pacienty amZius buvo 53+6 metai
(motery 57+4 ir vyry 4844 metai). Dauguma pacienty buvo nutuke¢. Vidutinis kiino masés indeksas
(KMI) buvo 32+5 kg/m?. Tik 4 % studijoje dalyvavusiy pacienty turéjo normaly KMI (18,5 kg/m? -
25 kg/m?). 34 % pacienty turé¢jo virSsvor] (KMI 25 kg/m? -30 kg/m?) ir net 61 % buvo nutukes (KMI
didesnis negu 30 kg/m?). Vidutiné pilvo apimtis buvo 106411 cm (10311 cm motery ir 109+10 cm
vyry). Pilvinj nutukima (juosmens apimtis didesné negu 102 cm vyrams ir 88 cm moterims) turéjo
86 % dalyviy. 92 % pacienty turéjo padidintg arterinj spaudimg ir 96 % turéjo dislipidemija. 459 (32
%) (307 (49 %) vyrai ir 152 (19 %) moterys) ruké. Kiti duomenys yra pateikti priede 1.

286 tiriamieji i§ 1431 sirgo CD. Priede 2 yra pateiktas serganc¢iyjy ir neserganciy CD aGFG,
$lapimo albumino ir kreatinino santykio ir endotelio funkcijos rodikliy palyginimas. Slapimo
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albumino ir kreatinino sntykis serganciyjy CD buvo statiStiSkai didesnis negu neserganciyjy
(p=0,002), taciau atskirai lyginant vyrus ir moteris reikSmingo skirtumo nestebéta (p=0,038,
p=0,022). Tolesnei analizei atrinkti tik nesergantys CD ir neturintys létinés inksty ligos (aGFG > 60

ml/min/1.73m?) tiriamieji.

Koreliacija tarp inksty funkcijos Zymenu ir endotelio funkcijos

Pagal kreatining skai¢iuotas aGFG teigiamai koreliavo su smulkiyjy kraujagysliy ramybeés
tekme, okliuzijos plotu ir laiku iki maksimalios tékmés. aGFG neigiamai koreliavo su reakcinés
hiperemijos indeksu ir procentiniu amplitudés padidéjimu postokliuzinés reakcinés hiperemijos

(POHR) metu (1 lentel¢). Slapimo albumino ir kreatinino santykis neturéjo rysio su §iais rodikliais.

1 lentelé. RySys tarp inksty ir endotelio funkcijos. Spearmano koreliacijos koeficientai.

Slapimo
aGFG-LMrev | aGFG-EKFC | 2GFG-CKD-jalbumino —ir
EPI kreatinino
santykis
Laikas iki | 0.068 0.082 0.074 -0.017
maksimalios 0.012 0.002 0.006 0.519
tekmeés N=1369 N=1369 N=1369 N=1398
Procentinis -0.089 -0.091 -0.089 -0.047
amplitudés 0.001 <0.001 <0.001 0.080
padidéjimas N=1371 N=1371 N=1371 N=1400
Ramybés tekme | 0.083 0.081 0.079 0.035
0.002 0.003 0.003 0.197
N=1371 N=1371 N=1371 N=1400
OKliuzijos 0.082 0.079 0.079 0.025
plotas 0.002 0.003 0.004 0.344
N=1371 N=1371 N=1371 N=1400
Reakcinés -0.104 -0.107 -0.104 -0.050
hiperemijos <0.001 <0.001 <0.001 0.062
indeksas N=1371 N=1371 N=1371 N=1400

aGFG — glomeruly filtracijos greitis, LMrev — Lundo — Malmés atvirkStiné formulé (angl. Lund —
Malmo revised equation), EKFC — Europos inksty funkcijos konsorciumo formulé (angl. European
Kidney Function Consortium equation), CKD-EPI — Létinés inksty ligos epidemiologijos

kolaboracijos formulé (angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula).
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Glomeruly filtracijos greiio rySys su bendraisiais ir kinetiniais POHR laipsniais tarp
neserganciyjy CD

Buvo atlikta linijinés regresijos analizé su laiku iki maksimalaus tekmés pakilimo. Pirma mes
pasirinkome tuos kintamuosius i$ vienariisés regresijos, kurie turéjo reikSmingas asociacijas. Jdomu
tai, kad nei amzius, nei lytis netur¢jo rysio su laiko iki maksimalios tékmés trukme. Amziaus ir lyties
VIF (angl. Variation Inflation Factor, naudojamas daugiakolinearumui nustatyti) virSijo 2 dél
tarpusavio sgveikos. Taigi, buvo atlika pagal lytj iSskaidyta analizé, kuri parodé, kad pagal kreatining
skaic¢iuotas aGFG gali tik vyrams nuspéti laikg iki maksimalios tékmés (2 lentelé). Po laiptinio
modelio pasirinkimo, aGFG pagal LMrev ir CKD-EPI formules kartu su maksimalia tékme ir
biologiniu nuliu (t€¢kme uzspaudus su manzete) gali paaiskinti apie 13 % priklausomy kintamyjy (3

lentelé). aGFG skaiciuotas pagal EKFC formule nenuspéjo laika iki maksimalios tékmés vyrams.

2 lentelé. Inksty funkcijos jtaka laikui iki maksimalios tékmés vyrams.

A) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaic¢iuotg LMrev formule.

Nestandartizuoti koeficientai Standgrtlzup u o
koeficientai T Patikimumas
Standartiné (p)

B paklaida Beta
Amzius, metai | 0.232 0.476 0.019 0.487 0.626
gigmenma’ 5.821 6.376 0.035 0.913 0.362
DIL = Ch) 7191 | 7450 0038 0964 | 0335
mmol/l
Ramybés
tekme, -0.042 0.072 -0.029 -0.583 0.560
perfuzijos vnt
Biologinis
nulis, -4.728 0.695 -0.277 -6.800 <0.001
perfuzijos vnt
Maksimali
tekme, 0.184 0.030 0.293 6.037 <0.001
perfuzijos vnt
aGFG  pagal
LMrey, 0.505 0.216 0.093 2.336 0.020
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, LMrev —

Lundo — Malmés atvirkstin¢ formulé (angl. Lund — Malmo revised equation).
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B) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaiciuotg EKFC formule.

Nestandartizuoti koeficientai Standqrtlzup u o
koeficientai ) Patikimumas
Standartiné (p)

B paklaida Beta
Amzius, metai | 0.411 0.508 0.034 0.810 0.418
E;ge“enzua’ 5.794 6.384 0.035 0.908 0.364
DIL = Ch| 6807 | 7458 10036 0913|0362
mmol/l
Ramybés
tekme, -0.040 0.072 -0.028 -0.561 0.575
perfuzijos vnt
Biologinis
nulis, -4.715 0.696 -0.276 -6.776 <0.001
perfuzijos vnt
Maksimali
tekme, 0.183 0.030 0.292 6.010 <0.001
perfuzijos vnt
aGFG  pagal
EKFC, 0.467 0.224 0.088 2.089 0.037
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, EKFC —
Europos inksty funkcijos konsorciumo formulé (angl. European Kidney Function Consortium

equation).

C) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skai¢iuota CKD-EPI formule.

Nestandartizuoti koeficientai Standqrtlzup u .
koeficientai ¢ Patikimumas
Standartiné (p)

B paklaida Beta
Amzius, metai | 0.241 0.480 0.020 0.503 0.615
gigmenma’ 5.793 6.382 0.035 0.908 0.364
DTL — Ch.} ¢¢73 | 7458 -0.036 0922|0357
mmol/l
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C) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skai¢iuota CKD-EPI formule. T¢sinys

Nestandartizuoti koeficientai Standqrtlzup u i
koeficientai ) Patikimumas
Standartiné (p)

B paklaida Beta
Ramybés
tekme, -0.041 0.072 -0.028 -0.566 0.571
perfuzijos vnt
Biologinis
nulis, -4.717 0.696 -0.276 -6.780 <0.001
perfuzijos vnt
Maksimali
tekme, 0.183 0.030 0.292 6.019 <0.001
perfuzijos vnt
aGFG  pagal
CKD-EPI, 0.418 0.194 0.086 2.155 0.032
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, CKD-EPI —
Létinés inksty ligos epidemiologijos kolaboracijos formulé (angl. Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration formula).

Daugialypes linijinés regresijos analizé. Priklausomas kintamasis yra laikas iki maksimalios t€kmés.

3 lentelé. Laiptinis linijinio modelio pasirinkimas laikui iki maksimalios tékmés vyrams

nuspéjimui.

Model R R Pakoreguotas S P

is kvadratu | R kvadratu o
1 0.359 0.128 0.123 47.41796
2 0.358 0.129 0.125 47.44745

1 modelis. Lemiantys veiksniai: maksimali t¢tkmé, biologinis nulis, aGFG pagal LMrev formule

2 modelis. Lemiantys veiksniai: maksimali tekme, biologinis nulis, aGFG pagal CKD.EPI formule

Toks pats metodas buvo naudojamas vertinant veiksnius lemianc¢ius procentinj amplitudés
padidéjima POHR metu. Siuo atveju KMI turéjo ry$j su juosmens apimtim, todél pastarasis buvo
naudojamas daugialypiuose regresijos modeliuose (4 lentel¢). Kaip ir pries§ tai, maZesnis aGFG buvo
susijes su didesniu procentiniu amplitudés padidéjimu vyrams, pakoregavus pagal rizikos veiksnius
pateiktus 4 lenteléje. O pagal kreatining skaiCiuota motery inksty funkcija neturéjo reikSmes ir
regresijos koeficientai buvo: aGFG pagal LMrev formule = -0.021, SP = 0.014, p = 0.132; aGFG
pagal EKFC formule B =-0.019, SP=0.012, p = 0.123; aGFG pagal CKD-EPI formul¢  =-0.017,
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SP=0.011, p=0.120. 5 lentel¢je yra pateikta vyry laiptinio modelio pasirinkimas, kuris atskleidzia,
kad pagal visas tris formules skai¢iuotas aGFG kartu su biologiniu nuliu, juosmens apimtim ir

gliukozeés koncentracija nevalgius gali nuspéti tik 0.7 % rezultaty bendroje populiacijoje.

4 lentelé. Daugialypés linijinés regresijos analizé procentiniam amplitudés padidéjimui POHR

metu vyrams.

A) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaic¢iuotg LMrev formule.

Nestandartizuoti Standartizuoti
koeficientai koeficientai ¢ Patikimumas
Standartiné (p)
B paklaida Beta
Amzius, metai | 0.021 0.019 0.047 1.120 0.263
Rikymas, taip | -0.098 0.159 -0.026 -0.619 0.536
luosmens -0.021 | 0.008 -0.109 2623 | 0.009
apimtis, cm
DIL = Ch o205 |0311 0.041 0947 | 0344
mmol/l
Trigliceridai, )\ 503 | 0,024 0.006 0.130 0.896
mmol/l
Gliukozé
nevalgius, -0.164 0.074 -0.115 -2.225 0.026
mmol/l
CRB, mg/l 0.007 0.021 0.014 0.346 0.730
Biologinis
nulis, -0.103 0.026 -0.162 -3.924 <0.001
perfuzijos vnt
aGFG  pagal
LMrev, -0.019 0.009 -0.093 -2.165 0.031
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, CRB — C reaktyvus baltymas, aGFG — glomeruly
filtracijos greitis, LMrev — Lundo — Malmeés atvirkStiné formulé (angl. Lund — Malmo revised

equation).
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B) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaiciuotg EKFC formule.

Nestandartizuoti Standartizuoti
koeficientai koeficientai ¢ Patikimumas
Standartiné (p)
B paklaida Beta
Amzius, metai | 0.011 0.020 0.023 0.519 0.604
Rikymas, taip | -0.099 0.158 -0.026 -0.627 0.531
Juosmens -0.021 | 0.008 -0.109 -2.618 | 0.009
apimtis, cm
DTL Ch, 0.283 0.310 0.040 0913 0.362
mmol/l
Trigliceridai, )\ 600 | 0,024 0.004 0.085 0.932
mmol/l
Gliukoze
nevalgius, -0.164 0.073 -0.115 -2.230 0.026
mmol/l
CRB, mg/l 0.007 0.021 0.014 0.353 0.725
Biologinis
nulis, -0.103 0.026 -0.162 -3.926 <0.001
perfuzijos vnt
aGFG  pagal
EKFC, -0.022 0.009 -0.109 -2.399 0.017
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, CRB — C reaktyvus baltymas, aGFG — glomeruly
filtracijos greitis, EKFC — Europos inksty funkcijos konsorciumo formulé (angl. European Kidney

Function Consortium equation).

C) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skai¢iuota CKD-EPI formule.

Nestandartizuoti Standartizuoti
koeficientai koeficientai ¢ Patikimumas
Standartiné (p)
B paklaida Beta
AmZius, metai | 0.019 | 0.019 0.042 0.996 0.320
Rikymas, taip | -0.099 | 0.158 20.026 20622 0534
luosmens 0.021 | 0.008 -0.109 2,619 | 0.009
apimtis, cm
DTIL — Ch,}9¢5 0310 0.040 0919 | 0358
mmol/l
Trigliceridai, )\ 500 | 0,024 0.004 0.091 0.927
mmol/l
Gliukoze
nevalgius, 0.164 | 0.073 -0.115 2235 |0.026
mmol/l
CRB, mg/l 0.007 |0.021 0.014 0.347 0.729
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C) Inksty funkcija vertinta pagal aGFG skai¢iuota CKD-EPI formule. T¢sinys

Nestandartizuoti Standartizuoti
koeficientai koeficientai ¢ Patikimumas
Standartiné (p)

B paklaida Beta
Biologinis
nulis, -0.103 0.026 -0.162 -3.927 <0.001
perfuzijos vnt
aGFG  pagal
CKD-EPI, -0.019 0.008 -0.102 -2.370 0.018
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, CRB — C reaktyvus baltymas, aGFG — glomeruly
filtracijos greitis, CKD-EPI — Létinés inksty ligos epidemiologijos kolaboracijos formule (angl.
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula).

Procentinis amplitudés padidéjimas kaip nepriklausomas kintamasis.

5 lentelé. Laiptinis linijinio modelio pasirinkimas procentinio aplitudés padidéjimo nuspéjimui

tarp vyru.
R Pakoreguotas
R kvadratu | R kvadratu S.P.
4 0.263 0.069 0.063 1.84603
5 0.267 0.071 0.065 1.84399
6 0.270 0.073 0.066 1.84237

4 modelis. Lemiantys veiksniai: biologinis nulis, juosmens apimtis, gliukozé nevalgius, aGFG pagal

LMrev formule

5 modelis. Lemiantys veiksniai: biologinis nulis, juosmens apimtis, aGFG pagal CKD-EPI formule,

gliukoze nevalgius

6 modelis. Lemiantys veiksniai: biologinis nulis, juosmens apimtis, aGFG pagal EKFC formule,

gliukoze nevalgius

Endotelio funkcija ir albuminurija neserganciy CD tarpe
Reaktyvus hiperemijos indeksas (RHI) buvo suskirstytas taip: turintys endotelio disfunkcija
RHI <1.67, turintys paribing endotelio disfunkcija RHI >1.67, bet <2.10, pacientai su normalia

endotelio funkcija RHI >2.10. Slapimo albumino ir kreatinino santykis buvo panasus $iose grupése
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(p=0.550). Vyry Slapimo albumino ir kreatinino santykio mediana atitinkamai buvo 0,56 mg/mmol
(n=447), 0.53 mg/mmol (n=24) ir 0.52 mg/mmol (n=32). Motery 0.62 mg/mmol (n=509), 0.68
mg/mmol (n=37) ir 0.63 mg/mmol (n=65). Idomu tai, kad moterys, kuriy RHI buvo <1.67, turéjo
geresne inksty funkcijg, skaiciuotg pagal kreatining, negu moterys turin¢ios RHI >2.10 (atitinkamai

aGFG 80 ir 84 ml/min/1.73m?), ta¢iau imties dydis buvo per mazas, kad galétume daryti i§vadas.

Slapimo albumino ir kreatinino santykis buvo nesusijes su endotelio funkcija rodanéiais
parametrais pacienty, turinciy labai didelg rizika turéti kardiovaskulinius jvykius, grupéje. Kadangi
zinojome, jog Slapimo albumino ir kreatinino santykis i§ vienkartinio Slapimo tyrimo gali bti
netikslus dél padidéjusio kreatinino iSsiskyrimo nutukusiems asmenims (vidutinis tyrime dalyvavusiy
pacienty KMI buvo 32 kg/m?), todél paskai¢iavome aAIG naudodami formules pateiktas metody
dalyje. aAIG buvo 7.79 mg/d (IQR (intervalas tarp kvartiliy) 7.36) ir turéjo rysj su RHI (rS=-0.096,
p<0.001) ir procentiniu amplitudés padidéjimu (rS=-0.091, p<0.001).

Reaktyvus hiperemijos indeksas ir apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis

RHI <1.50, rodantis sunkig endotelio disfunkcija, vertintas kaip didelés rizikos. Su juo atlikti
logistinés regresijos modeliai. Vienalypé logistiné regresija parodé, kad nei padidéjes AKS, nei
rukymas neturéjo jtakos RHI. Dél amzZiaus ir lyties poveikio buvo atlikta logistinés regresijos analizié
atskirai vyrams ir moterims (6 lentel¢). Didesnis pagal kreatining skaiCiuotas aGFG 1émé mazesn;j
RHI tiek vyrams, tiek moterims. Taip pat nuo lyties priklausomi rodikliai buvo gliukozé nevalgius

vyrams ir juosmens apimtis moterims.

6 lentelé. Reakcinés hiperemijos indeksa lemiantys veiksniai vyrams ir moterims neturintiems

CD. Logistinés regresijos analizés.

A) Vyruy inksty funkcija vertinta pagal aGFG skai¢iuota LMrev formule.

95 % patikimumo
o » intervalas
Patiki Sansy - P
B S.P. mumas santyki éApatm Xérsutl
(p) S reikSm reikSm
é é
Amzius, metai -0.044 0.034 0.194 0.957 0.895 1.023
Juosmens apimtis, cm | 0.009 0.015 0.538 1.009 0.980 1.039
DTL Ch, mmol/l -0.658 0.546 0.228 0.518 0.178 1.510
Trigliceridai, mmol/l 0.106 0.097 0.275 1.112 0919 1.345

18



A) Vyry inksty funkcija vertinta pagal aGFG skai¢iuota LMrev formule. T¢sinys

95 % patikimumo

intervalas
Patikim | Sansy Apatin Virsuti
B S.P. ) ) .
umas (p) | santykis | & ne
reikSm reikSm
é é

Gliukozé  nevalgius,
mmol/l

aGFG pagal LMreyv,
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, LMrev —

0.951 0.271 <0.001 2.589 1.523 4.403

0.039 0.016 0.012 1.040 1.009 1.073

Lundo — Malmés atvirkstiné formulé (angl. Lund — Malmo revised equation).

B) Vyry inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaic¢iuotg EKFC formule.

95 % patikimumo
intervalas
Apatin | VirSuti

Patiki Sansy

B S.P. mumas | santyki
é né
(p) s reikSm reikSm
é é
Amzius, metai -0.028 0.035 0.421 0.972 0.907 1.042
Juosmens apimtis, cm | 0.009 0.015 0.535 1.009 0.980 1.039
DTL Ch, mmol/l -0.622 0.543 0.252 0.537 0.185 1.557

Trigliceridai, mmol/l 0.110 0.097 0.257 1.116 0.923 1.350

Gliukozé  nevalgius, | ;s 0270 | <0.001 | 2.573 1516 | 4367
mmol/l

aGFG pagal EKFC,
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, EKFC —

0.038 0.015 0.011 1.039 1.009 1.070

Europos inksty funkcijos konsorciumo formulé (angl. European Kidney Function Consortium

equation).
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C) Vyruy inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaiciuota CKD-EPI formule.

95 % patikimumo
intervalas

Patiki Sansy

B S.P. mumas | santyki ?patm Xérsutl
() 3 reikSm | reikSm
¢ ¢
Amzius, metai -0.043 0.034 0.215 0.958 0.896 1.025
Juosmens apimtis, cm | 0.009 0.015 00.533 1.009 0.980 1.039
DTL Ch, mmol/l -0.628 0.544 0.248 0.534 0.184 1.549

Trigliceridai, mmol/l 0.110 0.097 0.259 1.116 0.922 1.350

Gliukozé  nevalgius, |  g47 0.270 <0.001 | 2.577 1518 4376
mmol/l

aGFG pagal CKD-
EPIL, ml/min/1.73m?
DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, CKD-EPI —

0.034 0.013 0.011 1.034 1.008 1.061

Létinés inksty ligos epidemiologijos kolaboracijos formulé (angl. Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration formula).

D) Motery inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaiciuota LMrev formule.

95 % patikimumo
intervalas

Patiki Sansy

B S.P. mumas | santyki éApatm r\lfélrsutl
(P) 3 reikSm reikSm
¢ ¢
AmZius, metai 0.001 0.029 0.985 1.001 0.945 1.059
Juosmens apimtis, cm | .032 012 .007 1.033 1.009 1.058
DTL Ch, mmol/l -0.026 0.427 0.952 0.975 0.422 2.252

Trigliceridai, mmol/l 0.181 0.124 0.143 1.199 0.940 1.529

Gliukoze  nevalgius, | g3 0.175 0.294 1.201 0.853 1.690
mmol/l

aGFG pagal LMrev,
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, LMrev —

0.038 0.015 0.011 1.039 1.009 1.070

Lundo — Malmés atvirkstin¢ formulé (angl. Lund — Malmo revised equation).
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E) Motery inksty funkcija vertinta pagal aGFG skaiciuota EKFC formule.

95 % patikimumo
intervalas
Apatin | Virsuti

Patiki Sansy

B S.P. mumas | santyki
(p) S . ne
reikSm reikSm
¢ ¢
Amzius, metai 0.005 0.030 0.871 1.005 0.948 1.065
Juosmens apimtis, cm | 0.033 0.012 0.006 1.033 1.009 1.058
DTL Ch, mmol/l -0.032 0.428 0.941 0.969 0.419 2.240

Trigliceridai, mmol/l 0.182 0.123 0.140 1.199 0.942 1.526

Gliukozé  nevalgius, | ¢s 0.175 0.291 1.203 0.854 1.694
mmol/l

aGFG pagal EKFC,
ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, EKFC —

0.034 0.013 0.009 1.035 1.009 1.062

Europos inksty funkcijos konsorciumo formulé (angl. European Kidney Function Consortium

equation).

F) Motery inksty funkcija vertinta pagal aGFG skai¢iuota CKD-EPI formule.

95 % patikimumo
intervalas
Apatin | Virsuti

Patiki Sansy

B S.P. mumas | santyki
(p) S °. y ne .
reikSm reikSm
¢ ¢
Amzius, metai -0.005 0.028 0.854 0.995 0.942 1.051
Juosmens apimtis, cm | 0.033 0.012 0.007 1.033 1.009 1.058
DTL Ch, mmol/l -0.033 0.428 0.939 0.968 0.418 2.238

Trigliceridai, mmol/l 0.181 0.123 0.140 1.199 0.942 1.526

Gliukozé  nevalgius, | o5 | 0175 | 0200 | 1203 | 0.854 | 1.695
mmol/l

aGFG pagal CKD-
EPI, ml/min/1.73m?

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, aGFG — glomeruly filtracijos greitis, CKD-EPI —

0.030 0.012 0.009 1.031 1.008 1.055

Létinés inksty ligos epidemiologijos kolaboracijos formuleé (angl. Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration formula).
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Inksty amzius, albuminurija ir endotelio funkcija neserganciyjuy CD grupéje

KCD koreliavo su hiperemijos indeksu (rS=0.121, p<0.001), laiku iki maksimalios tékmés
(rS=-0.066, p=0.029) ir procentiniu amplitudés padidéjimu (rS=0.107, p<0.001) (1 paveikslélis).
Linijinés regresijos modeliuose KCD turéjo didesne jtakg laikui iki maksimalios tékmés vyrams negu
pagal kreatining skaiciuotas aGFG ir lémé 15 % verciy (7 lentel¢). KCD sumazgjimas 0.571 metais
léme 1 s laiko iki maksimalios t¢kmés pailgéjima. Taciau kitiems endotelio funkcijos Zymenims KCD
pokytis netur¢jo jtakos. Itraukimas Slapimo albumino ir kreatinino santykio | regresija nepakeité

modelio spé&jimy.

RHI

MF%RF

1 paveikslas. Koreliacija tarp endotelio funkcijos parametry ir KCD.

7 lentelé. Laikas iki maksimalios tékmés vyrams yra susijes su inksty amZiumi.

Nestandartizuoti Standartizuot .
) . . ) ) Patikim
koeficientai 1 koeficientai
Std. t umas

B paklaida | B¢ (p)
Amzius 0.062 0.530 0.005 0.117 0.907
Hipertenzija 9.836 8.915 0.047 1.103 0.270
DTL Ch -8.336 &.699 -0.041 -0.958 0.338
Ramybeés tékmé -0.038 0.083 -0.025 -0.455 0.649
Biologinis nulis -6.477 0.988 -0.299 -6.556 <0.001
Maksimali tékmé 0.201 0.033 0.316 6.012 <0.001
KCD -0.571 0.230 -0.105 -2.483 0.013
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DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, KCD — inksty ir chronologinio amziaus skirtumas

(angl. Kidney age - Chronological age Difference).

DISKUSIJA

Siame retrospektyviniame tyrime mes analizavome labai didelés kardiovaskulinés
rizikos vidutinio amziaus asmenis sergancius metaboliniu sindromu, bet neturin€ius CD ir 1étinés
inksty ligos. Tiek vyry, tiek motery tarpe albuminurija nebuvo susijusi su endotelio funkcija, tac¢iau
vyrams sumazgjes pagal kreatining skaic¢iuotas aGFG turéjo rysj su endotelio disfunkcija. Norédami
placiau i$siaiskinti, ar inksty pazeidimas yra susijes su endotelio funkcija, mes paskai¢iavome aAlG
bei KCD. I$ gauty rezultaty paaiskéjo, kad aAIG buvo susijges su RHI sumazéjimu ir procentiniu
amplitudés padidéjimu PORH metu. Jdomu tai, kad KCD koreliavo su hiperemijos indeksu,

procentiniu amplitudés padidéjimu ir laiku iki maksimalios tiekmés.

Siame tyrime albuminurijg vertinome pagal §lapimo albumino ir kreatinino santykj. Vadinasi,
padidé¢jus kreatinino koncentracijai §lapime, gal¢jome nepakankamai jvertinti albuminurijos lygi.
Nutukimas yra susijes su padidéjusia kreatinino ekskrecija, todél Slapimo albumino ir kreatinino
santykis nustatomas santykinai mazesnis negu yra i§ tikryjy [24]. Albuminurijg galima biity buve
vertinti pagal paros albumino ekskrecija Slapime, o ne i§ vienkartinio Slapimo tyrimo [25].
Pakoregavus rezultatus mes pastebéjome kad aAlIG koreliavo su RHI ir galimai geriau jvertino
albuminurijg negu Slapimo albumino ir kreatinino santykis, todél tiksleni albuminurijos vertinimo

metodai biity rekomenduotini nutukusiy asmeny rizikos vertiniui.

Nutukimas i$ esmés yra susijgs su padidnta ne tik kardiovaskuline, bet ir 1étinés inksty ligos,
rizika, glomeruly skleroze, glomerulopatijomis, inksty audinio fibroze. Kreatininu paremtas aGFG,
deja, daznai pervertina inksty funkcija (rodo geresne negu ji yra), todél inksty funkcijos vertinimas
neturéty apsiriboti vien Siuo Zymeniu. Cistatino C koncentracijos kartu su kreatininu vertinimas arba

tiesioginis inksty funkcijos matavimas ioheksolo klirensu, galéty pateikti tikslesnius rezultatus [24].

Beveik visi (92 %) Sios tiriamyjy grupés pacientai turéjo hipertenzija, todél, tikétina,
vartojo antihipertenzinius vaistus. Dazniausiai pirmo pasirinkimo vaistai nuo spaudimo yra renino-
angiotenzino-aldosterono sistemag (RAAS) veikiantys vaistai, kurie ne tik mazina spaudima, bet ir
gerina inksty funkcija, kartu mazindami albumiurijg [26]. Prie RAAS sistemg veikianCiy vaisty
pridétas dapagliflozinas (natrio ir gliukozés transporterio inhibitorius) dar labiau sumaZina
albuminurija [27]. Kalcio kanaly blokatoriai (kita antihipertenziniy vaisty grup¢€) taip pat pasireiskia

albuminurija mazinanciu poveikiu, taciau ne tokiu dideliu kaip RAAS [28]. Taip pat yra jrodymy,
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kad RAAS sistemg veikiantys vaistai, tokie kaip angiotenzing konvertuojancio faktoriaus inhibitoriai,
pagerina endotelio funkcijg [29, 30]. Taigi vartojami pacienty vaistai gal¢jo turéti jtakos gautiems

rezultatams.

PORH metu trumpesnis laikas iki maksimalios kraujo t€kmés galéjo buti ne tik dél geresnés
endotelio funkcijos, bet ir dél kity priezasCiy. Viena jy — hiperinsulinemija. MetS metu atsiranda
insulino rezistentiSkumas, padidéja insulino sekrecija, kas gali sukelti kraujagysliy hiperkineze. Kitas
mechanizmas, paaiSkinantis kraujagysliy hiperkineze, galéty buti padidéjes Sirdies susitraukimy
daznis (SSD). Vengry mokslininkai (Gulacsi-Bardos P ir kt.) atlikdami tyrima pastebéjo, kad
pacientai sergantys 1 tipo CD be komplikacijy turéjo sumazéjusj kraujagysliy standumg ir
hiperkinezija [31]. Nesilaikant sveikos gyvensenos principy bei turint nutukima, SSD gali biti labai
nepastovus. [32]. Kadangi net 61 % tyrimo pacienty buvo nutuke ir visi tur¢jo metabolinj sindroma,
ju SSD variacijos ir insulino rezistentiskumas galéjo turéti jtakos laiko iki maksimalios kraujo tékmés

POHR metu sutrumpéjimui.

Misy tyrimas nepaneigia, kad albuminurija yra susijusi su endotelio funkcija serganciyjy
MetS be CD tarpe. Tai tik jrodo MetS patogenezés ir endotelio disfunkcijos vystymosi mechanizmy
sudétinguma ir priklausyma nuo daugybés kintamy faktoriy. Atlikdami §j tyrimg neatsizvelgéme |
pacienty vartojamus vaistus ir ] tai, kad albuminurijos vertinimas i§ vienkartinio Slapimo kaip
albumino ir kreatinino santykis néra tikslus $iai tiriamyjy grupei. Tap pat galimai pervertinome ir
laikg iki maksimalios tickmés PORH metu. Kraujagysliy hiperkinezé (paradoksaliai pageréjusi
endotelio funkcija) galéjo atsirasti dél hiperinsulinemijos iki diabetingje stadijoje ir nutukimo. Taigi,
reikéty atlikti daugiau panasiy tyrimy, kad galétume spresti, ar albuminurija gali parodyti kraujagysliy

endotelio funkcijos paZeidimo pradzig.

ISVADOS

Albuminurija vertinta albumino ir kreatinino santykiu vienkartiniame §lapime neturéjo ry$io su
endotelio funkcija vidutinio amziaus pacientams turintiems metabolinj sindroma, bet nesergantiems
diabetu.
Galimi to paaiskinimai:
e Slapimo albumino ir kreatinino santykis netinkamai jvertino albuminurija dél padidéjusios
kreatinino ekskrecijos su §lapimu nutukusiems asmenims.
e Taip pat antihipertenziniai/antilipidiniai vaistai gal¢jo maZinti sistemin] uZdegiminj atsaka,

kraujo spaudima ir tai galéjo maskuoti esama rysj.
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Pagal kreatining skaiciuota inksty funkcija buvo susijusi su endotelio disfunkcija vyry tarpe
greiciausiai dél kreatinino vaidmens metabolinio sindromo patogenezéje arba padidéjusio kreatinino

i§siskyrimo dél ankstyvo inksty pazeidimo.

Serganciyjy diabetu §lapimo albumino ir kreatinino santykis buvo didesnis negu neserganciyjy, taciau

vertinant atskirai vyrus ir moteris statistiskai reikSmingo skirtumo nestebéjome.

Albumino i$skyrimo greitis yra susijes su reakcinés hiperemijos indeksu ir procentiniu amplitudés

padidéjimu neserganciyjy diabetu tarpe.

Inksty amzius tiesiogiai koreliavo su su hiperemijos indeksu, laiku iki maksimalios t€ékmés ir
procentiniu amplitudés padidé¢jimu. Vadinasi inkstams senstant atsiranda daugiau endotelio

pazeidimo israisky.

Cistatino C koncentracijos matavimas arba tiesioginis inkstu funkcijos vertinimas galéty biti

naudingas nustatant ry$j panasiose tiriamyjy grupése.
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PRIEDAI

Priedas 1.

Pacienty demografiniai ir tyrimy rodikliai.

Visi (n=1431) Vyrai (n=623) Moterys (n=808)

Amzius, metai 53+6 48+4 574
KMI, kg/m? 3245 3144 3245
Normalus KMI (18,5
kg/m? ir daugiau, bet < | 61 (4%) 23 (4%) 38 (5%)
25 kg/m?)
Virssvoris (25 kg/m? ir
daugiau, bet < 30 | 488 (34%) 224 (36%) 264 (33%)
kg/m?)

1 2
E‘f%lggjfnff 0 ke/m* | 073 (61%) 372 (60%) 501 (62%)
Juosmens apimtis, cm | 106£11 109+10 103+£11
Juosmuo >88 cm
moterims ir >102 cm | 1227 (86%) 464 (74%) 763 (94%)
vyrams
Rikymas 459 (32%) 307 (49%) 152 (19%)
CD, taip 286 (20%) 107 (17%) 179 (22%)
Hipertenzija, taip 1322 (92%) 575 (92%) 747 (92%)
Dislipidemija 1379 (96%) 607 (97%) 772 (96%)
Bendras_cholesterolis, | ¢ 4q,; 4 6.26+1.4 6.66+1.4
mmol/l
E‘?Snﬁfa /Clh"le“emhs 1214 (85%) 509 (82%) 705 (87%)
MTL Ch, mmol/I 421+1.2 3.94+1.2 4.42+1.2
MTL Ch>3 mmol/l | 1164 (81%) 470 (75%) 694 (86%)
DTL Ch, mmol/l 1.2+0.3 1.08+0.3 1.29+0.3
DTL Ch< 1 mmol/l | 357 (25%) 257 (41%) 100 (12%)
Trigliceridai, mmol/l | 2.4242.6 2.89+3.5 2.05£1.5
Ef;f:l‘;f“da‘ = LT 11 (57%) 402 (65%) 409 (51%)

29



Pacienty demografiniai ir tyrimu rodikliai. Tesinys

Visi (n=1431)

Vyrai (n=623)

Moterys (n=808)

CRB, mg/l 3.06+3.6 2.85+3.7 3.2043.6
CRB > 3 mg/l 431 (30%) 181 (29%) 250 (31%)
Gliukozé, mmol/l 6.24+1.3 6.28+1.3 6.2+1.3
Gliukozé > 5,6 mmol/l | 981 (69%) 441 (71%) 540 (67%)
Procentinis amplitudés | 37 33,544 277.56+194.9 330294273 8
padidéjimas, %

Ramybes —tekmé, | 55 3,34 4 57.22435 53.82+33.8
perfuzijos vnt

Biologinis nulis, | ¢ 443 5 6.3142.9 6.5343.9
perfuzijos vnt

Maksimali — —tekme, | 50 49,79 5 178.21480.9 178.71£78.5
perfuzijos vnt

Slapimo albumino ir

kreatinino  santykis, | 1.25+£3.9 1.2443.3 1.26+4.3
mg/mmol

aGFG pagal LMrev,

PRV 86+9.5 90.1%9.5 82.9+8.3
aGFG pagal EKFC,

PRV 91.7+11.2 98.5+9.9 86.5+9.3
aGFG pagal CKD-

EPL mitin/1 73m? | 934111 100.3£10.7 91.749.9
Slapimo kreatinino ir

serumo kreatinino | 0.021+0.01 0.023+0.011 0.019+0.009
santykis

Okliuzijos PlOtas | 1 4508 651042922 | 15064.95510629.63 | 14079.62:£10258.03
(OP), vnt*sek

Hiperemijos — plotas | o190 4747682 73 | 9140.9567945.74 | 9242.1147478.29
(HP), vnt*sek

HP/OP 1.05+46.88 2.01£58.83 0.31+35.02

KMI — kiino masés indeksas, CD — cukrinis diabetas, MTL Ch — mazo tankio lipoproteiny

cholesterolis, DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, CRB — C reaktyvus baltymas, aGFG

— glomeruly filtracijos greitis, LMrev — Lundo — Malmés atvirkstiné formulé (angl. Lund — Malmo

revised equation), EKFC — Europos inksty funkcijos konsorciumo formulé (angl. European Kidney

Function Consortium equation), CKD-EPI — Létinés inksty ligos epidemiologijos kolaboracijos

formul¢ (angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula).
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Priedas 2.

Pacienty, serganciy ir neserganciy diabetu, aGFG, Slapimo albumino ir kreatinino santyKkis ir

endotelio funkcijos rodikliai.

Nesergantys diabetu Sergantys diabetu Patikimumas
Visi Vyrai Moterys | Visi Vy_ral Moterys . . | vyr | moter
(n=1145) | (n=516) | (1=629) | (n=286) gn—107 @=179) | "™ lai |ys
aGFG
pagal
LMrev, | 86.149 |89.8:9 |83.127.8 | 0-2¥10 | 92651 gy 4igp | 08 100 14384
s 8 0.4 51 |12
ml/min/1.7
3m?
aGFG
pagal
EKFC, 92410.8 98.3+9. R6.848.9 91.2£12 | 100.5+ | 85.6+10. [ 0.3 | 0.0 0.179
) 46 4 9.9 3 45 | 45
ml/min/1.7
3m?
aGFG
pagal
CKD-EPL, 95.6+10. | 100.0+1 9249 4 95.5+12 | 10311 90.9+11 0.8 [0.0 0255
) 6 0.2 S 1 77 |13
ml/min/1.7
3m?
Slapimo
albumino
ir 0.0 0.0
Kreatinino 1+£3.2 1+2.4 1+£3.7 22459 | 2.3+6 | 2.1£5.8 02 |33 0.022
santykis,
mg/mmol
Procentini
eslmplitudés 31732 | 284.2+1 | 344.5+2 | 267.6+2 | 239+15 | 284.8+2 | 0.0 | 0.0 0.008
s 47.9 99 79.2 27 6.1 59.2 01 |11 ’
padidéjim
as, %
Ramybés
tekmé, 54.9+34. | 57.24£35 58.6+£33 | 59.8£3 | 57.8432. | 0.1 | 0.4
perfuzijos |9 4 >3+34.3 2 3.7 9 04 |72 0.094
vnt
Biologinis
nulis, 0.1 |03
.. 6.3£29 | 6.3+2.4 | 6.4+3.1 6.7£4.7 | 6.7+4.7 | 6.7£4.8 0.402
perfuzijos 83 | 04
vnt
Maksimali
tekmé, 181.1+8 | 181.1£8 | 181.1£8 | 172.6+6 | 170.1£ | 174.1£6 | 0.0 | 0.1 0.257
perfuzijos | 2.3 3.6 1.3 8.7 67 9.8 74 | 42 ’
vnt

aGFG — glomeruly filtracijos greitis, LMrev — Lundo — Malmés atvirkStiné formulé (angl. Lund —

Malmo revised equation), EKFC — Europos inksty funkcijos konsorciumo formulé (angl. European
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Kidney Function Consortium equation), CKD-EPI — Létinés inksty ligos epidemiologijos

kolaboracijos formulé (angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula).

Priedas 3.
Frmt
" S
VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIY TYRIMI ETIKOS KOMITETAS
suf pemeris darinya prie VILMNLALUS UNI }:':EH.EI:I_'_ET'U
Biomedicininio tyrime . Arterijy struktitriniy ir funkeiniy pokyeiy refys 2022-10-18 Mr. 2022-LP-62

sy kardioveskuliniais mizikos weiksmiais bei  jvykiais  firdies ir
kranjagysliy ligy prevencingje programoje dalyveujantiems dideles
rizikos grupés pacientams®

pagrindine tyréjal Jolital Badarenes

PRITARIMAS
BIOMEDICININIO TYRIMO DOKUMENTL PAKEITIMAMS

Leidimo Nr, 20149/3-1104-603 pakeitimas Nr. 4

Vilnisus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas iSnagrinéjes pradvimg atliki su vykdomu
biomedicininiu tyrimu ,Arferify strukrdringy ir fnkeiniy pokdiy iy s bardiovaskuliniais rizikos veiksnigis
bei fupkigis Firdies v krowapaliy ligy prevencingie programoje dalyvaujaniiems didelés rizikos grupés
pacienfams™ (leidimas Mr. 200193-1104-603, idduotas 2019-03-26 d.) susijusiy dokumenty pakeitimus nusprende,
kad pakeitimai atitinka Lictuvos Respublikos biomedicininiy tyrimy etikos jstatymo 1T skyrivje nustarytus
reikalavimus, AtsiFvelgiant j tal pritariama, kad bikty:

« vadovaujamasi protokola (Mr. JA-1, versijos Nr. 3.0, data 2022 01 123,

« teikiama informuoto asmens sutikimo forma (versijos Mr. JA-1, data 2022 01 12);

o jtraukizmi j tyrima papildomi tyréjai - Agné Lanlyté — Cibulskiend, Petras Navickas ir kiti tyrima
atliekantys asmenys - Vaidota Maksimaityté, leva Rudinskaité, Augusté Krofaite, Ignas Margickaitis,
Viktorija Rinkevigime,

Y .

Pirmininkas { W doc. dr. Alfredas Laurinavigius

Vicedi finiga Dhsrignys bangian] & saeguomi Krwiviclir Gheavaaryi
Lniesisismng. | duimdnig saramie ragiaie Ml K |:II.:||IIn E 20, LT- 03101 ¥ inmis
D303 Wilalas Eoadbine 1| 95018 T, (B 51 260 8590, o, p. vl ST vy e
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