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SANTRUMPOS

(a)GFG — (apskaiciuotas) glomeruly filtracijos greitis
Alx — augmentacijos indeksas (angl. augmentation index)

AIxHR — augmentacijos indeksas, koreguotas pagal 75 karty per minute Sirdies

susitraukimy daznj (angl. heart rate adjusted augmentation index)
AKTS — albumino-kreatinino santykis
AKS — arterinis kraujospiidis

CAVI — sirdies ir kulk$nies kraujagysliy indeksas (angl. cardio-ankle vascular

index)
CD — cukrinis diabetas
CG — Cockeroft-Gault‘o formulé

CKD EPI — Leétinés inksty ligos epidemiologinis bendradarbiavimas (angl.
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

CRB - C reaktyvus baltymas

DAKS — diastolinis arterinis kraujospidis
DTL — didelio tankio lipoproteinai

GBM - glomeruly baziné membrana
GSIL — galutinés stadijos inksty liga

IDMS — izotopy diliucijos masés spektrometrija

.....

Improving Global Outcomes)



.....

Outcomes Quality Initiative)

KMI — kiino masés indeksas

KSH - kairiojo skilvelio hipertrofija
LIL — Iétiné inksty liga

LitHiR - Lietuvos didelés kardiovaskulinés rizikos pacienty atrankos ir
prevencijos priemoniy programa (angl. The Lithuanian High Cardiovascular

Risk primary prevention programme)
LRR - laisvosios riebaly riigStys
LSL — létiné $irdies liga

MDRD - Dietos modifikacija sergant inksty liga (angl. Modification of Diet in

Renal Disease)
MTL — mazo tankio lipoproteinai

NHANES - Nacionalinés sveikatos ir mitybos patikros apklausa (angl.

National Health and Nutrition Examination Survey)

PAI-1 — plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius-1

PWYV — pulsinés bangos greitis (angl. pulse wave velocity)

RAAS - renino-angiotenzino-aldosterono sistema

ROS - reaktyvios deguonies formos (angl. reactive oxygen species)
SAKS — sistolinis arterinis kraujospudis

SCORE - Sisteminés koronarinés rizikos jvertinimas (angl. Systematic

Coronary Risk Evaluation)

TAG - trigliceridai



1. [IVADAS

1.1. Tiriamoji problema ir darbo aktualumas

Létiné inksty liga (LIL) — nerimg keliantis ir kelis pastaruosius
deSimtmecius vis dazniau nustatomas neuzkreciamas susirgimas, XX-XXI a.
palaipsniui keiciantis malnutricijg ir uzdegimines ligas kaip pagrindines
mirtingumo priezastis [1]. Remiantis 2010 m. Pasaulinio ligy paplitimo (angl.
Global Burden of Disease) analizés duomenimis, LIL nuo 1990 iki 2010 m.
pagal mirtingumo rodiklius pakilo i$ 27 i 18 pozicija (nuo 15,7 iki 16,3 atvejy
100,000 gyventojy). Pagal netektus gyvenimo metus LIL nusileidZia tik AIDS
ir cukriniu diabetu sergantiems asmenims [2]. Inksty ligos paspartina mirtis dél
kardiovaskulinés patologijos, o cukriniu diabetu serganciy pacienty mirtys taip
pat daznai lydimos LIL ar galutinés stadijos inksty ligos (GSIL): vienas
tyrimas parodé, kad mirtingumas dél diabetinés nefropatijos 4-9 kartus
didesnis, negu oficialiai skelbiama [3]. D¢l to galima teigti, kad LIL reikSmeé

didesné negu manoma — kai kurie autoriai jg vadina ,,tyligja epidemija“.

80-90% LIL sudaro ankstyvyjy stadijy pacientai, kuriy paplitima
nustatyti sudétinga. Nors publikuojama daug epidemiologiniy duomeny, jie
pateikiami  heterogeninése populiacijose, triikksta inksty patologijos
diagnostikos vienodumo — tyrimai remiasi skirtingomis glomeruly filtracijos
greiCio formulémis, skiriasi proteinurijos nustatymo metodai. Tik pastarajame
deSimtmetyje pasitlytos patogios LIL klasifikacijos schemos jas 2002 m.
pateiké Nacionalinio inksty fondo Inksty ligy iSei¢iy kokybés iniciatyva (angl.
The National Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative,
NKF KDOQI), o 2012 m. - Inksty ligy pasauliniy iSeiciy pagerinimo grupé
(angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO). Viena i$
labiausiai zinomy pasaulyje epidemiologiniy studijy, rodanciy rizikos grupiy

inksty pazeidima, iSlieka Nacionalinés sveikatos ir mitybos patikros apklausa
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(National Health and Nutrition Examination Surveys, NHANES, 1988-1994 ir
1999-2004), kuri parodé¢ didé¢jant] inksty pazeidimy skai¢iy JAV gyventojy
populiacijoje vir§ 20 m. amziaus (iStyrus beveik 30000 asmeny) — per 10 mety
tirtoje populiacijoje létine inksty liga serganciyjy skaic¢ius padidéjo nuo 10 iki
13% [4]. Neseniai Olandijoje atlikta elektroniniy sveikatos prieziiiros jstaigy
baziy analizeé parode LIL 6,7% paplitimg tarp suaugusiy asmeny [5].

GSIL paplitimas labiau iStirtas — Salyse jis skirtingas ir
priklausomai nuo regiono. Pavyzdziui, Taivanyje per metus diagnuozuojama
iki 400 naujy atvejy 1000000 gyventojy, JAV — 350, Lietuvoje — 300, Latvijoje
— 150, o Paragvajuje — vos 10 [6]. Toks didelis skirtumas priklauso nuo Salies
ekonominés biikleés, nes GSIL gydymas eikvoja didelg dalj sveikatos fondo
1éSy ir neiSsivysCiusiose Salyje Sis gydymas netgi neprieinamas. GSIL
prevencijai ir mediciniSkai, ir ekonomisSkai svarbi ankstyva inksty ligy
diagnostika, kuri gali turéti ir netikéty rySiy — neseniai publikuotas 30 m.
prospektyvinis tyrimas parodé¢, kad vidutiniSkai sumazéjes jauny vyry

glomeruly filtracijos greitis susijes su inksty vézio i$sivystymu [7].

Inksty ir Sirdies ir kraujagysliy sistemy rySys grindZiamas
patogenetinémis ir observacinémis studijomis, rodanciomis dazng abiejy
sistemy pazeidimg — $i susirgimy kombinacijg pirmasis apras¢ Ronco,
pavadings ja kardiorenaliniu sindromu [8]. ISsivys€¢ius LIL ir Sirdies
nepakankamumui, neigiamai jtakojamas pacienty iSgyvenamumas [9-12].
Pavyzdziui, studijose pademonstruotas inksty veiklos blogé¢jimas po miokardo
infarkto — ypac jau esant pradinéms LIL stadijoms [13]. Pastaruoju metu
sisteminés biologijos specialistai kreipia démesj ir ] funkcing organy
integracija - kai tiriama organy sistemy tarpusavio sgveika [14]. Tod¢l svarbu
nagrinéti inksty pazeidimo rySius su kitomis organy sistemomis, o ypa¢ —
Sirdies ir kraujagysliy, nes abiejy sistemy pazeidimy mechanizmai yra zinomi

ir turi bendry grandziy.

Mirtingumas dél Sirdies ir kraujagysliy ligy LIL serganciy asmeny
tarpe yra 10-30 karty didesnis, negu bendrojoje populiacijoje, nepaisant
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amziaus, etninés priklausomybés ir lyties, o inksty pazeidimo ir
kardiovaskulinés sistemos rizikos grupiy sgsajos randamos tarp individy,
turinCiy sumaz¢jus) glomeruly filtracijos greitj ir padidéjusig albuminurijg —
abiem veiksniais, daznai nepriklausomai vienas nuo kito [15, 16]. Taip pat
pastebeta, kad mirtingumas yra daznesné¢ Sio ligy tandemo iSeitis, negu LIL
progresavimas iki GSIL de¢l Sirdies nepakankamumo ir pagreitéjusios
aterosklerozés [17]. Net jau taikant pakaitinj inksty gydymg Sirdies ir
kraujagysliy 1vykiy bei mirStamumo rodikliai maZesni, jei pacientas dar turi
lieckamaja diureze¢ [18]. Pati kardiovaskuliné patologija yra rizikos veiksnys
LIL progresavimui [19]. Zinant §iuos faktus, svarbu i$aiskinti inksty ir Sirdies

ir kraujagysliy sistemos paZeidimus bei jy sgsajas ankstyvosiose ligy stadijose.

Kardiovaskulinés patologijos, LIL ir rezistentiSkumo insulinui
(arba cukrinio diabeto) triada vadinama kardiometaboliniu renaliniu sindromu.
Pavyzdziui, 2010 m. hipertenzija buvo svarbiausias mirStamumo d¢l Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksnys, salygojes apie 40% mirciy;
padidintas kiino masés indeksas ar gliukozés kiekis - 15%, o
hipercholesterolemija - 10%. [vertinus priezastinguma, net 63% mir¢iy buvo
susij¢ su kombinuotu 4 metaboliniy rizikos veiksniy poveikiu stebétas 4%
mazéjimas palyginus su 1980-2010 m., taciau gliukozés ir padidinto kiino
mases jtaka per §; laikotarp; padvigubéjo [20]. Tai rodo svarbig

kardiometaboliniy ir inkstiniy procesy sgveika.

1.2. Darbo mokslinis naujumas

Pirmg kartg Lietuvoje jvertinti inksty sutrikimo rodikliai dideliame
kohortiniame tyrime. Darbe panaudota moderni inksty pazeidimo
progresavimo klasifikacija remiantis mazai Lietuvoje paplitusia praktika
nustatyti albuminurijg remiantis albumino-kreatinino santykiu, o glomeruly

filtracijos greit] apskaiCiuoti pagal CKD-EPI formule. Pirmg kartg dideléje
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zmoniy grupéje kompleksiskai tirtos asociacijos tarp inksty pazeidimo ir
kardiovaskulinés sistemos parametry, o populiacija atitiko dideliy uzsienio
epidemiologiniy tyrimy imtis. Pasaulio literatiiroje randami kontraversiski
duomenys apie ankstyvos inksty disfunkcijos sgsajas su arterijy standumo,
Sirdies echoskopijos, periferiniy ir miego arterijy parametrais, todel Sis darbas

naudingas ieSkant rySio tarp keliy organy sistemy.

2. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas — nustatyti inksty pazeidimo paplitimg didelg
kardiovaskuline rizika turin€iy vidutinés amziaus pacienty grupé€je ir jvertinti
inksty paZeidimo sgsajas su kardiovaskulinés rizikos veiksniais bei

kardiovaskulinés sistemos parametrais.
Tyrimo uZdaviniai:

1. Ivertinti glomeruly filtracijos grei¢io pokycius tiriamoje grup¢je
remiantis jvairiomis glomeruly filtracijos grei¢io (aGFG) formulémis
(Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI).

2. Jvertinti albuminurijos pasireiSkimg tiriamoje grupéje remiantis
albumino Slapime ir albumino-kreatinino santykio Slapime matavimu.

3. Suskirstyti tirlamos grupés asmenis pagal inksty paZeidimo
progresavimo kategorijas.

4. Nustatyti albuminurijos ir aGFG kategorijy pasiskirstymg priklausomai
nuo rizikos veiksniy ir metabolinio sindromo kriterijy (nutukimo,
diabeto, hipertenzijos, dislipidemijos).

5. Nustatyti albuminurijos ir aGFG poky¢iy sasajas su kity
kardiovaskulinés sistemos rodikliy (arterijy standumo, Sirdies

echoskopijos, periferiniy ir miego arterijy) parametrais.
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3. GINAMIEJI TEIGINIAI

. Inksty pazeidimas yra paplitgs didelés kardiovaskulinés rizikos asmeny
tarpe.

. Albuminurija susijusi su metabolinio sindromo parametrais.

. Pakites glomeruly filtracijos greitis susijes su metabolinio sindromo
parametrais.

. Albuminurija susijusi su kardiovaskulinés sistemos pazeidimu.

. Pakites glomeruly filtracijos greitis susijes su kardiovaskulinés sistemos

pazeidimu.
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4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. Inksty ligy patikros programos ir jy poveikis

ISsivysCiusiose Salyse pagrindinés LIL priezastys — cukrinis
diabetas ir hipertenzija. Didel¢je Azijos dalyje ir subsacharinés Afrikos Salyse
pagrindiniu  etimologiniu  faktoriumi dél blogos sanitarinés biklés,
nepakankamo apripinimo vandeniu ir infekciniy ligy plitimo iSlieka
glomerulonefritai [21]. Sj LIL virsma i$sivys¢iusiose 3alyse salygoja séslus
gyvenimo biidas, maz¢jantis gimstamumas, ilgéjanti gyvenimo trukme,
aplinkos uzterStumas, analgetiky ir maisto papildy vartojimas. P. Azijos ir Lot.
Amerikos Salyse, kuriose vyksta globalizacija, abi priezas¢iy grupés
persidengia dél ten didéjancio sergamumo hipertenzija ir cukriniu diabetu [22].
DidZiosiose pasaulio Salyse vyraujancios LIL priezastys parodytos lentel¢je nr.

1.

1 lentelé. Létinés inksty ligos etiologija didziosiose pasaulio Salyse [23]

Etiologija JAV Japonija Kinija Indija Nigerija Brazilija
Cukrinis diabetas 43 43 7 31 13 27
Hipertenzija 28 11 10 13 26 35
Glomerulonefritas 7 24 33 14 41 13
Intersticinis nefritas 0,8 1 7
Paveldimos ligos 2 3 5 3 4
Kraujagysliy ligos 1
Obstrukciné
nefropatija 03 ’ )

Kitos 20 8 35 12 16 12
Nezinomos kilmés 10 16 4 09
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Pagrindinés pasaulio sveikatos apsaugos kryptys - neoplazijos,
kardiovaskuliné patologija, kvépavimo ligos ir cukrinis diabetas. Sios ligos
sutrumpina gyvenimo trukme¢ ir sukelia nedarbingumg didelei daliai
populiacijos, taip pat ir neturtingajam sluoksniui, kuriame anksciau daznesni
buvo infekciniai susirgimai. ISsivysCiusiose ir besivystanciose Salyse jy
intervencijoms skiriamas didZiausias démesys, prieSingai negu LIL. Dideliy
epidemiologiniy studijy duomenys bendroje populiacijose rodo skirtingg LIL
paplitima: Europoje 4,2-10%, JAV 8,6-15,6%, Azijoje 2,5-10,3%, Australijoje
— 11,2%, taciau specialios ar atskiros programos vyksta neefektyviai, vangiai ir
daugiau moksliniais tikslais [24]. Nefrologijoje pavéluota diagnostika salygoja
dideles iSlaidas tolimesniam gydymui d¢l iSsivysCiusiy komplikacijy ir
pakaitinés inksty terapijos poreikio — nattirali LIL eiga pademonstruota pav. nr.
1. LIL kryptingai netiriant daZnai lieka nenustatyta ar nustatyta per velai. Laiku

atlikta diagnostika sulétina inksty ligos progresavima.

1 pav. Létinés inksty ligos vystymasis

KOMPLIKACIJOS

NORMA RIZIKA | GFG

Rizikos veiksniy Rizikos Diagnostikair  progresavimo  Peritoniné
nustatymas: maZinimas eydymas vertinimas dializi

Cukrinis diabetas Iityrimas dél LIL Gretutiniy ligy Komplikacijy Hemodializé
Hipertenzija gydymas gydymas

Amzius Rizikos faktoriy ) Transplantacija
Inksty akmenligé korekeija Progresavimo Pasiruoiimas

Seiminé anamnezé stabdymas PIT

Eininés grupeés

CD - cukrinis diabetas, GFG - glomeruly filtracijos greitis, LIL - 1étin¢ inksty liga, PIT -
pakaitiné inksty terapija [pagal 25]
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Nepaisant skirtingy nuomoniy, daugelius autoriy sutinka, kad turi
buti jdiegtos nacionalinés diabeto, hipertenzijos, kardiovaskuliniy ligy ir LIL
programos, taciau jos naudoja daug léSy — svarbus eksperty apmokymas,
planavimas, tarpininkavimas su vietinémis bendruomenémis, sveikatos
fondais, farmacijos industrija [26]. Keliose Salyse tokiy LIL programy nauda
jrodyta. Taivanyje 2007 m. pradéta programa sumazino naujy pacienty
dializéje skaiciy nuo 432 iki 361 pacienty 1000000 gyventojy ir taip buvo
sutaupyta 36 mln. JAV doleriy per metus, kai programos kaina metams 1,5
mln. JAV doleriy ir tik jos sukiirimas ir diegimas kainavo 50 min. JAV doleriy
[27]. Ciléje pradéjus LIL prevencijos programa, GSIL paplitimas ir naujy
atvejy skaicius 2005-2009 m. sumazéjo nuo 13,3% ir 14,5% iki 1,9% ir 4,6%
[28].

Ekonominiai modeliai rodo, kad diabetu serganiy asmeny
proteinurijos patikra ir angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy
skyrimas sumaZina ir sveikatos fondo iSlaidas, GSIL iSsivystymo rizikg bei
prailgino numatomg gyvenimo trukme [29, 30]. Dvi JAV vykusios studijos
parode, kad ekonominis efektas gaunamas albuminurijg tiriant vyresniems
negu 50 m. cukriniu diabetu ir/ar hipertenzija sergantiems asmenims [31, 32].
Simuliacinis kanadie¢iy modelis nustaté, kad bendrojoje populiacijoje iStyrus
100000 asmeny GSIL iSsivystymas sumazéty nuo 675 iki 657 asmeny, o

ekonominis efektas atsipirkty diabeto ir hipertenzijos subgrupéje [33].

Dabartinés rekomendacijos siiilo pirminéje sveikatos prieziiiros
grandyje de¢l inksty paZeidimo tirti Siuos rizikos grupiy pacientus: sergancius
diabetu, hipertenzija, kardiovaskuline patologija, struktiirinémis uropoetinés
sistemos ligomis, autoimuniniais susirgimais, turin€ius inksty ligy Seimos
anamneze¢ [34]. [vairiy organizacijy gairiy rekomendacijos Siek tiek skiriasi,

jos pavaizduotos lenteléje nr. 2.
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2 lentelé. Létinés inksty ligos rizikos grupés pagal jvairias gaires [34-36]

Rizikos populiacija

Daugelis gairiy Jau nustatyta létine inksty liga
Kraujagysliy liga
Hipertenzija
Cukrinis diabetes
Leétinés inksty ligos istorija Seimoje
Obstrukciné uropatija

Hematurija, proteinurija

Papildomos rizikos grupés

D.Britanijos Sirdies nepakankamumas
Nacionalinés inksty Nefrotoksiniai vaistai

paslaugy gaireés Sisteminés ligos su galimu inksty pazeidimu

KDOQI gairés Visi besikreipiantys ] gydymo jstaigg
Sisteminés ligos su galimu inksty pazeidimu

JAYV etninés mazumos

CARI gaireés Australijos aborigenai
Toresy saly gyventojai

CARI - Australy su inksty pazeidimu priezitira (Caring for Australasians with Renal
Impairment), KDOQI - Inksty ligy iSeiciy kokybés iniciatyva (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative)

4.2. Inksty pazeidimo paplitimas bendrojoje populiacijoje

Létiné inksty liga (LIL) tampa viena svarbiausiy sveikatos
problemy. Ja serganciy pacienty skai¢iaus did¢jimg lémé pasikeitusi LIL
etiologija. Dvi pagrindinés dabartinés LIL priezastys — cukrinis diabetas ir
hipertenzija [37]. Zinant patogenetinj LIL progresavima, pacientai turi GSIL
i§sivystymo rizikg — biiklés, kuri norint pasiekti ilgesnj i§gyvenamuma gydoma
atliekant hemodialize, peritoning dializ¢ ar inksto transplantacijg. D¢l to svarbu

anksti LIL atpaZinti, nustatyti ir slopinti jos vystymasi. GSIL gydymas taip pat
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susijes su labai didelémis iSlaidomis: pastaruosius deSimtmecius stebimas
dializés paslaugy augimas 6-12%, ypaC besivystanciose pasaulio Salyse.
Brangy gydyma dialize Siuo metu gauna daugiau negu 2 mln. pacienty, taciau
tai yra vos 10% asmeny, kuriems pakaitinis inksty gydymas reikalingas [38].
ISsivysCiusios Salys GSIL gydymui iSleidZia 2-3% sveikatos apsaugos
biudzeto, o Sios léSos skiriamos vos 0,02-0,03% populiacijos [39]. Sis
ekonominio i8sivystymo ir pakaitinio gydymo bei dializés paslaugy santykis
pavaizduotas pav. nr. 2. D¢l asimptominio LIL pobiidzio daZnai ji néra
nustatoma iki progresavimo ir komplikacijy, o tokiu atveju jau nejmanomos
prevencings priemones ir komplikacijy stabdymas. Ankstyvas LIL nustatymas

ir gydymas nutolina GSIL i$sivystymga [40].

2 pav. Ekonominio iSsivystymo ir pakaitinio inksty gydymo bei dializés

paslaugy santykis

Bendrasis vidaus produktas 1 asmeniui (S) 20000
Dializés paplitimas
- 9000

o

I 8000
I 7000

I 6000

i 5000
i 4000

I 3000

(§) 1ntuatuse | seynpoid snepA SISEIPUAE

(atvejy skaidius 1,
I

100 - 2000

B
* 50 I 1000

s,

T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T T T T
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000 40000 45000 50000 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1986 1988 2000 2002

Bendrosios nacionalinés pajamos 1 asmeniui pagal perkamosios galios paritetg ($) Metai

A. Bendrosios nacionalinés pajamos vienam asmeniui pagal perkamosios galios pariteta
(pasaulio duomenys). B. Dializés paplitimo didéjimas priklausomai nuo bendrojo vidaus

produkto vienam asmeniui (Malaizijos duomenys) [41]

LIL pasireiSkimas susijes su kitomis ligomis. Pastaruoju metu
daZnai nagrinéjamas jos rySys su kardiovaskuline patologija, ir inksty veiklos
uztikrinimas naudingas Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai. Pavyzdziui,
2003 m. JAV Sirdies asociacija (American Heart Association, AHA) paskelbe,
kad LIL sergantys asmenys turi buiti laikomi aukSciausios kardiovaskulinés

rizikos pacientais [42].
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Didelés pastangos dedamos, kad LIL biity nustatyta ankstyvosiose
jos stadijose, taip uzkertant kelig kompolikacijy atsiradimui. 2002 m. NKF
KDOQI publikavo praktines LIL gaires, kuriomis remiantis nustatytas LIL
apibrézimas — nepriklausomai nuo etiologijos nustatytas inksto pazeidimas ar
aGFG sumaZzéjimas maziau 60 ml/min./1,73 m?, uztrukes 3 ménesius ar ilgiau
[43]. ApskaiCiuojant aGFG reikalingas serumo kreatininas — anks¢iau inksty
pazeidimas vertintas vien jo koncentracijos padidé¢jimu - netaikant specialiy

formuliy.

3 lentelé. Létinés inksty ligos paplitimas jvairiose patikry programy
populiacijose [44-69]
Autorius Salis Studija Imties AmZius Lytis aGFG
dydis Vyrai  Moterys  for-mulé
Amato, Meksika Atsitiktinai atrinkti 3564 >18 8,8% Cock-
2005 asmenys i§ dideliy croft-
miesty pirminés Gault
sveikatos priezitiros
grandies
Brown, JAV Ankstyvo inksty veiklos 6071 > 18 15,6% MDRD
2005 jvertinimo programa 18-30 2,4% 2,7%
(angl. Kidney Early 31-45 5,4% 6,4%
Evaluation Program, 46-60 9,5% 11,5%
KEEP) 61-75 243%  29.9%
>75 45,6%  45,0%
Bruce, JAV Dzeksono Sirdies studija 3430 21-84 20% MDRD
2013 (‘angl. Jackson Heart
Study), afroamerikieciai
Brugts, Olandija Roterdamo 4484 >55 44,9% Cockcroft
2005 prospektyviné studija -Gault
Chadban, Austra-lija  Australijos diabeto, 11247 >25 11,2% Cock-
2003 nutukimo ir gyvenimo 9,3% 13,0%  croft-
budo studija ( angl. 25-44 - 0 Gault
Australian Diabetes, 45-64 1,8% 3,2%
Obesity and Lifestyle, >65 51,8%  57.2%
AusDiab)
Chen, Kinija Azijos kardiovaskuliniy 15540 35-74 2,5% MDRD
2005 ligy jungtiné studija 1,3% 3,8%
(angl. InterASIA) 35-44 0,2% 1,2%
45-54 0,7% 2,7%
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55-64 1,6% 6,4%
65-74 5,8% 10,4%
Chudek, Lenkija Lenkijos senjory (angl. 3797 >65 m. 29,4% CKD-EPI
2014 PolSenior) studija 65-69 9,1% 11,7%
70-74 21,1% 13,6
75-79 29,8%  18,4%
80-84 39,5%  32,1%
85-89 45,7%  43,3%
>90 56,0%  53,2%
Cirillo, Italija Centrinés Italijos studija 4574 18-95 6,4% MDRD
2006 6,5% 6,2%
18-44 0,6% 1,3%
45-54 2,6% 1,3%
55-64 7,3% 5,4%
65-74 15,0%  11,0%
>75 34,5%  31,6%
Coresh, JAV Nacionalinés sveikatos 4101 >20 3,8% MDRD
2005 ir mitybos patikros ( 20-39 0,5%
angl. National Health 40-59 1,5%
and Nutrition 60-69 6,2%
Examination Survey, >70 23,1%
NHANES I1I) dalyviai
Fox, 2006 JAV Framingheno 3047 Vid. 59 8,6% MDRD
palikuoniy studija (angl.
Framingham Offspring
Study)
Garg, Kanada Pagyvenusiy Zmoniy 9931 >65 35,7% MDRD
2004 ilgalaikés priezitiros
studija
Hallan, Norve- S.Trondelago antroji 65181 >20 4,7% MDRD
2006 gija sveikatos apklausa 3,6% 5,7%
(angl. Nord-Trondelag 20-39 0,2%
Health Study, HUNT II) 40-59 1,4%
60-69 6,3%
>70 18,6%
Hemmelg  Kanada Kalgario bendruomenés 10184 >66 35,4% MDRD
arn, 2006 prizilirimy pagyvenusiy
zmoniy studija
Konta, Japonija Molekulinés 2321 >40 28,8% Cock-
2006 epidemiologijos studija croft-
Gault
Kramer, JAV Dalaso Sirdies studija 2660 30-65 1,5% MDRD
2005 (angl. Dallas Heart
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Study)

Manjunat  JAV Kardiovaskulinés 4893 >65 23,4% MDRD
h, 2003 sveikatos studija (angl. 25% 22,2%
Cardiovascular Health
Study, CHS)
McClellan  JAV Atsitiktinai atrinkty 20667 >45 43,3% MDRD
, 2006 dalyviy geografinés ir 38,9%  47,5%
etninés jtakos insultui
studija ( angl. Randomly
selected participants of
the Reasons for
Geographic and Racial
Differences in Stroke,
REGARDS)
McDonald Austra-lija  Aborigeny 237 >18 12% MDRD
, 2003 bendruomenés studija
Ninomiya, Japonija Cerebrovaskuliniy ir 2634 >40 10,3% MDRD
2005 kardiovaskuliniy ligy 5,3% 13,8%
studija
Nitsch, Sveica- gveicarq oro uzterStumo 6317 >18 8,1% MDRD
2006 rija ir suaugusiyjy plauciy 4,5% 11,5%
ligy studija (Swiss study <55 1,1% 7,9%
on Air Pollution and 55-65 7.1% 23.5%
Lung Disease in adults, >65 12,9%  35,9%
SAPALDIA)
Otero, Ispanija Epidemiologiné 237 >20 5,1% MDRD
2005 Ispanijos inksty
nepakankamumo studija
(Estudio
Epidemiolodgic o de la
Insuficiencia Renal en
Espana, EPIRCE)
Shankar, JAV Miestelio Viskonsine 4898 43-86 6,6% MDRD
2006 gyventojy tyrimas 43-59 1,8%
60-69 6,5%
70-79 11,5%
>80 21,8%
Ponte, Sveica- CoLaus (Cohorte 5921 35-75 10,0% MDRD
2013 rija Lausannoise) studija 13,8% CKD-EPI
Van Olandija Duomenys i§ sveikatos 784,563 >18 m. 6.7% CKD-EPI
Blijdervee apsaugos sistemos baziy
n, 2014
Verhave, Olandija Inksty ir kraujagysliy 6022 28-75 4,2% MDRD
2004 galutinés stadijos ligy
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studija ( Prevention of
Renal and Vascular End

Stage Disease,

PREVEND)
Viktors- Islandija Reikjaviko Sirdies 19256 33-85 7,2% MDRD
dottir, studija 3,7% 10,9%  MDRD
2005 35-39 0,8% 2,2%

40-44 1,1% 3,0%
45-49 1,3% 4,4%
50-54 2,3% 6,3%
55-59 2,4% 7,6%
60-64 5.2% 11,7%
65-79 13,5%  36,1%
70-74 17,0%  38,1%
75-79 19,5%  353%
>80 24,5%  53,1%

LIL paplitimas studijose vertinamas remiantis skirtingomis aGFG
formulémis. Ankstesniuose tyrimuose aGFG skaiCiuojamas pagal Cockcroft-
Gault formule, véliau — pagal MDRD ir CKD-EPI formules. 2002 m. KDOQI
gairés rekomenduoja aGFG skaiciuoti remiantis MDRD formule, o 2012 m.
KDIGO gairés — remiantis CKD-EPI formule. Inksty pazeidimo paplitimas
jvairiose populiacijose parodytas lenteléje nr. 3.

2013-2014 m. tyrimuose apskaiCiuojant aGFG jau naudojama
CKD-EPI formulé. LIL hiperdiagnostikos sumazéjimas stebimas kintant aGFG
apskai¢iavimo tendencijoms: 2003-2005 m. aGFG dar buvo pateikiamas
remiantis Cockcroft-Gault formule, 2006-2012 m. — MDRD, o nuo 2013 —
MDRD ir CKD-EPI formulémis. Sis konsensas leido sumazinti LIL
hiperdiagnostikg.

Taip pat nagrinéjant Siuos epidemiologinius duomenis, stebimas
GFG maZ¢jimas priklausomai nuo amZziaus — vyresnése populiacijose LIL
paplitimas siekia 30-50%. Tod¢l kyla diskusija, kur yra inksty senéjimo ir LIL
ribos vyresniame amziuje, kai dé¢l glomerulosklerozés prarandamas organizmui
senstant funkcionaliy glomeruly skai¢ius. Didesnis LIL paplitimas nustatomas

ir etniniy mazumy grupeése.
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4.3 Inksty pazeidimas ir albuminurija

4.3.1 Proteinurijos mechanizmai

Baltymo Slapime kilmé gali buti keliy ruSiy. Pirmiausia — tai
baltymas, pasiSalinantis per glomerulo barjerg; jo galuting koncentracija
koreguoja kanaléliuose vykstanti nedidelé reabsorbcija. Kita proteinurijos
kilmé — tubuliné sekrecija. Dar du proteinurijg sukeliantys mechanizmai — tai
baltymo sintezé kanaléliy lagstelése ir baltymo iSskyrimas ne inkstuose
(pavyzdziui — dél prostatos patologijos).

Glomeruly filtracijos barjerg sudaro trys skirtingi sluoksniai —
glomeruly endotelio lgstelés, glomeruly baziné membrana ir podocitai (arba
visceralinés epitelio 1gstelés). Endotelio lgstelése yra daug angy (,,fenestry®),
kurios susiformuoja labiausiai iSplonéjusioje lasteliy citoplazmos vietoje.
Kadangi Siy angy dydis yra pakankamas, kad per juos galéty praeiti albumino
molekulé. Taciau endotelis turi specialy pavir§ine i§ proteoglikany ir
sialoproteiny sudarytg sluoksnj glokokaliksg, kuris jprastinémis sglygomis
apsaugo nuo baltymy netekimo per endetelio plySius [70]. Biofiziologiniai
modeliai rodo, kad glikokaliksas sudaro apie 50% hidraulinio glomerulo
barjero pasiprieSinimo jégos [71]. Yra eksperimentiniy studijy, rodanciy, kad
proteinurijos iSsivystyme svarbiis endotelio angy bei glikokalikso
morfologiniai ir funkciniai poky¢iai [72].

Glomeruly filtracijos barjerui reikSmingas ir kraujagysliy endetelio
augimo faktorius (VEGF), kurj gamina podocitai. Jo funkciné svarba taip pat
pademonstruota keliuose klinikiniuose ir eksperimentiniuose tyrimuose. Inksty
biopsijose pacienty, sergan¢iy membraniniu glomerulonefritu, membranine
nefropatija, endokapiliariniu nefritu ir pusmenuliniu glomerulonefritu,
nustatytas VEGF padidé¢jimas podocituose, rodantis ry$j su inksty pazeidimu
[73]. Taip pat nustatyta, kad glomeruly filtracinio barjetro iSsivystymui ir
palaikymui svarbi VEGF-A signalo reguliacija [74]. Taip pat VEGF ir jo

receptoriy sutrikusi reguliacija koreliuoja su proteinurija pacientams,
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sergantiems nefroziniu sindromu dél minimaliy pakitimy nefropatijos ir
cukrinio diabeto [75].

Glomeruly bazinés membranos (GBM) pagrindinis komponentas
yra IV tipo kolagenas, kurj dar vaisiaus organizme sekretuoja endotelio
lastelés, o veliau — podocitai. Taip pat GBM sudétyje yra lamininas, nidogenas
ir sulfuoti proteoglikanai, randami randami ir kitose bazinése membranose,
taiau glomeruoluose turintys unikalias izoformas [76]. Du labiausiai iStirti
proteoglikanai yra garinas ir perlekanas, kurie dél Soninés heparansulfato
grandinés selektyviai sudaro neigiamai jkrauty molekuliy transporto per GBM
barjerg ir taip sumaZzina baltymy netekimg tam tikry ligy atveju [77]. Kito
GBM baltymas laminino mutacijos susij¢ su Piersono sindromu, kuriam be
kitos patologijos buidingas jgimtas nefrozinis sindromas, tad lamininas taip pat
turi reikSmé baltymy barjero veikloje.

Podocitai — didziausios glomerulo lastelés, turinios citoplazmos
ataugas, prisitvirtinan¢ias prie GBM. Normaliomis sglygomis atstumas tarp
dviejy ataugy yra 25-60 nm, o tarpas taro jy vadinamas plySine diafragma.
Podocitai sgveikauja su GBM per receptorius — distroglikanus ir integrinus.
Eksperimentinése studijose nustatyta, kad inaktyvavus integrino geng iSsivysto
masyvi proteinurija, o elektroniné mikroskopija rodo ataugy sunykimg ir GBM
protruzijas [78]. Glomeruly filtracijos barjere taip pat svarbi | integring panasi
kinaze, kurios reguliacija sutrinka proteinuriniy inksty ligy metu, tetraspaninas
CD151, kurio poky¢iai sutrikdo podocity ataugy adhezijg prie GBM. Daugelio
nefroziniu sindromu pasireiSkianc¢iy ligy metu nustatomi plySinés diafragmos
reguliacijos ir funkcijos sutrikimai (Zr. pav. nr. 3).

Klinikingje praktikoje svarbu atskirti proteinurija, pasireiskiancig
del plySinés diafragmos genetiniy mutacijy, nuo proteinurijos, iSsivystanc¢ios
cukrinio diabeto, hipertenzijos ar progresuojancios létinés inksty ligos.
Pastaraisiais atvejais svarbiausias albuminurijos ar proteinurijos atsiradimo
veiksnys — endotelio pokyciai ir glokokalikso selektyvumo praradimas. Tai
lemia podocity efekta albumino ir kity molekuliy pralaidumui. Taip pat yra

duomeny, rodanciy, kad metaboliniy ligy (ir diabeto) metu albuminas gali biiti
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glikuojamas ir nitrifikuojamas — dél to praranda struktiiring ir funkcing
proteino konfigiracijag [80]. Nuolatiné modifikuoto albumino ekspozicija
sukelia podocity veiklos ir plySinés diafragmos struktiiros pokycius. PlySin¢je
diafragmoje taip pat yra transmembraniniai proteinai nefrinas, Nephl, Fat-1, P-
kadherinai ir kateninai, podocinas, tranzitiniy receptoriy potencialus katijonas
(TRPC) ir kiti. Daugelio Siy baltymy defektai salygoja igintas nefropatijas,

pasireiskiancias baltymy netekimu.

3 pav. Glomerulo filtracinio barjero schema

(a)
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/ Eferentiné arteriolé
7 i .
Baumano kapsulé 6‘ S it
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endotelis Glomerulo baziné
membrana
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kanalélis ' kanalélis
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a) Normalus glomerulo filtracijos barjeras. b) Molekuliné podocito ir plySinés membranos
struktiira. ACTN4 - aktininas-4, CD2AP - CD2 susijes baltymas, ILK — | integring panasi
kinazé, ZO-1 — jungties baltymas ZO-1, CD151 - tetraspaninas CD151, TRPC6 - tranzitinios
receptoriaus potentialaus katijono kanalas 6, NCK — baltymo adaptorius NCK [pagal 79]
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Podocitai del gerai iSvystytos kontraktiliniy baltymy sistemos ne
tik suformuoja molekulinj glomeruly filtracijos barjera, tac¢iau ir moduliuoja
filtracijos pavirSiy, jtakodami intrakapiliarinj spaudimg. Taip pat jos
produkuoja vietiSkai aktyvius kai kuriuos hormonus ir turi vazoaktyviy
medZiagy (prieSirdZiy natriuretinio peptido, azoto oksido, angiotenzino II)
receptorius [81].

Remiantis $iais duomenimis galima daryti iSvada, kad fiziologine
prasme glomerulo barjero efektyvumas ir baltymo pralaidumas priklauso nuo

barjero funkcinés struktiiros, dydzio ir kravio selektyviskumo.
4.3.2. Albumino apykaita inkstuose ir albuminurijos iSsivystymas
Albuminurija - tai ankstyvas diabetinés nefropatijos markeris,
kuris atsiranda dél prie§ tai jau aprasyto padidéjusio glomeruly filtracinio

barjero pralaidumo ir glomerulinés hiperfiltracijos (Zr. pav. nr. 4).

4 pav. Plazmos ir albumino apykaita per glomeruly bazing membrang

Slapimas

GFG = 125 ml/min.
Albuminas = 4 mg/I

Podocitai
Glomerulo baziné membrana

Rodyklés zymi plazmos skysCiy filtracija per glomerulo barjera, susidarant pirminiam
Slapimui. Lyginant plazmos ir glomeruly filtracijos greicius, filtruojamoji frakcija sudaro

20%. Albumino kiekis $lapime sudaro apie 0,1% plazmos albumino [pagal 82]

Albuminas - elipsés formos 3,8 nm skersmens ir 15 nm ilgio

molekulé, sudaranti tris sferinius domenus. Jo atominé masé - 69 kDa, o kriivis

27



— minus 15. Elektroninés tomografijos metodu nustatyta, kad plySinés
diafragmos angy dydis yra apie 35 A (3.5 nm) [83].

Sveiko asmens inkstuose per parg filtruojasi apie 3,3 g albumino,
didzioji jo dalis reabsorbuojama: 71% proksimaliniuose vingiuotuose
kanaléliuose, 23% distaliniuvose kanal¢liuose, 3% surenkamuosiuose
kanaléliuose. Tyrimai rodo, kad isfiltruotas albuminas prisijungia prie
megalino-kubilino komplekso, patenka j lastele, degraduojamas iki amino
rigsciy, kurios iSskiriamos ] kraujg [84]. Efektyviai nuo pH priklausanciai
albumino reabsorbcijai reikalinga H+ATP-azés, CLC-5, NHE-3 atlickama
endosomy acidifikacija [85]. Albumino pralaidumo koeficientas (klirensas)
skirtingas, priklausomai nuo eksperimento salygy autoriai jo reikSme apraso
nuo 0,0006 iki 0,0341 (Zr. lentele nr. 4). Eksperimentinése studijose nustatyta,
kad albumino endocitozé proksimaliniuose inksto kanaléliuose gerai iSvystyta
ir greita, tad kai kurie autoriai teigia, kad albuminas paSalinamas dideliais
kiekiais, taciau tokiais pat kiekiais ir grgZinamas, o albuminurija ir proteinurija
vystosi pazeidus normalig homeostazg. Pavyzdziui, eksperimentingje studijoje
streptozocinu suké¢lus laboratorijos gyviinams diabetg, d¢l megalino deficito
tubuliné albumino reabsorbcija sumazéjo, o filtracija nepadidéjo [86]. Toks

mechanizmas biidingas ankstyvojoje cukrinio diabeto stadijoje.

4 lentelé. Albumino pralaidumo koeficientas [87-93]

Autorius Metodas Pralaidumo Gyviinas
koeficientas
Bertolatus, BIT zymeétas galvijy  0,0006 Ziurké

Hunsicker (1985)  albuminas
0,025 Adriamicinu sukélus

nefrozinj sindroma

Tojo, Endou Frakciné 0,00062 Ziurke
(1992) mikropunkcija
Ohlson (2000) Kanaléliy funkcijos 0,0019 Ziurke

inhibicija Saldant
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Norden (2001) Fanconi sindromu  0,00008 Zmogus

sergantys pacientai

Lund (2003) 1251 Zymétas 0,0065 Ziurke
Zmogaus serumo
. 0,0591 Puromicinu sukélus
albuminas
nefrozinj sindroma
Christensen (2007) Megalino blokada  0,00016 Ziurke
Russo (2007) Alexa-zymétas 0,0341 Ziurke
albuminas

Pastaruoju metu diskutuojama ir dél per didelio isfiltruoty baltymy
kiekio sukelto kanaléliy pazeidimo, kai persipildo baltymy degradacijos
lizosomose sistema. Sis mechanizmas svarbus létinés inksty ligos metu, o
pagrindinés poveikio kryptys — Slapimtakinio kanaléliy poliaus obstrukcija,
proteinurijos perteklius, létiné hipoksija ir uzdegiminé reakcija [95]. Kita
studija su Ziurkémis nustaté, kad renino-angiotenzino sistemos inhibitoriai
atstato megalino ekspresijg, sumazindami kanaléliy disfunkcijg ir albuminurija
[96]. Cukrinio diabeto metu padid¢jes angiotenzino II kiekis blokuoja
H+ATP-aze, todé¢l sumazZinama albumino reabsorbcija. Angiotenzino II
receptoriy  blokatoriai turi atvirkStin; efekta, tod¢él atstato albumino

metabolizmg proksimaliniuose kanaléliuose [97].

4.3.3 Albuminurijos matavimas

Albuminurijos tyrimas naudojamas diagnozuoti ir monitoruoti
inksty ligoms. Albuminui Slapime nustatyti egzistuoja keli metodai, todeél

neretai skiriasi albuminurijos definicija ir jos vertinimas [94].

Standartinis ir placiausiai prieinamas baltymo Slapime nustatymo
metodas — juostelintis Slapimo tyrimas, naudojant kolorimetring albumino ir
tetrabromfenolio mélio reakcija. Sis testas yra pusiau kokybinis ir dél savo

trikumy tinkamas atrankiniam skriningui, kai néra tikslesniy metody.
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Australy atliktoje studijoje (AusDiab, The Australian Diabetes,
Obesity and Lifestyle study) 10,944 pacienty juostelinio tyrimo rezultatai
lyginti su albumino/ kreatinino santykiu (AKS) Slapime. Nustatyta, kad
juostelinio tyrimo rezultatas ,,daugiau negu 1 +* identifikavo AKS >30 mg/g
57,8% jautrumu ir 95,4% specifiSkumu, rezultatas ,,daugiau negu pédsakai —
identifikavo AKS >30 mg/g 69,4% jautrumu ir 86,8% specifiSkumu, AKS
>300 mg/g — atitinkamai 100% jautrumu ir 86,8% specifiSkumu. Neigiamas
juostelintis tyrimas turéjo neigiamg prognozuojama verte 97,6%, kai AKS >30
mg/g, ir 100%, kai AKS >300 mg/g [98]. Remiantis §iuo tyrimu, juostelinio
tyrimo atsakymas ,,1 +“ ir mazesnis susij¢s su neigiama proteinurijos
prognoze, taciau didelis klaidingai teigiamy atsakymy skaicius reikalauja kito

laboratorinio metodo.

Ilga laikg albuminurijos ,,aukso standartu buvo laikomas
albumino nustatymas 24 val. Slapime ar albumino ekskrecijos greitis per 24
val. [99]. Kadangi Sie tyrimai reikalauja daug laiko ir pastangy, daznos
personalo ar paciento klaidos, albuminurijos diagnostikoje naudojami

vienkartiniai §lapimo méginiai.

Daugelyje studijy ir gairiy pastaruoju metu naudojamas
albuminurijos matas — albumino-kreatinino santykis Slapime. Simultaninis
albumino ir kreatinino matavimas panaikina S§lapimo koncentracijos
(organizmo hidracijos biiklés) jtakg albumino apskai¢iavimui. Kadangi vyry ir
motery raumeny mas¢ skirtinga, normos abiems lytims skirtingos. Rytinis
albumino-kreatinino santykio nustatymas taip pat leidZia iSvengti ortostatiniy
svyravimy. [vairiy proteinurijos ir albuminurijos metody privalumai ir

trukumai iSvardinti lentel¢je nr. 5.
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5 lentelé. Proteinurijos ir albuminurijos metody privalumai ir triikumai

Metodas Privalumai Trukumai
Nenustato proteinurijos < 15 mg/para
Nepatikimai nustato proteinurijg < 50
mg/ parg
Maziau jautrus globulinui,
Rutininis kasdieningje N .
4 ) hemoglobinui, Bence-Jones baltymui
praktikoje
Juostelinis Klaidingai teigiamas, jei Slapimas
tyrimas Nereikalinga laboratorija .
Sarminis
Specifiskesnis albuminui . o .
Priklauso nuo gamintojo matavimy
,,slenkséio*
Dazna klaidinga spalving interpretacija,
jei vertinama ,,akimi* arba jei Slapimo
spalva pakitusi dé¢l kity priezasciy
. Aukso standartas Nepatogus, atimantis laikg
24 val. Labiau patikimas, kai Daznai klaidingas dél netinkamo
slapi L N Slapi inki
Slapimo tiriami ypa¢ skirtingo Slapimo surinkimo
albuminas .. _ A
amziaus, kiino maseés v . — ..
Saldymas ilgo rinkimo metu mazina
individai . o
jautrumg albuminui
Istorinis ,.aukso Nepatogus, atimantis laika
24 val.
o standartas* g . .
Slapimo Daznai klaidingas dél netinkamo
bal . . . ... Slapimo surinkimo
aitymo Tikslesnis, kai proteinurija P b
ehskrecijos didele, sergant inksty v . L ..
. Saldymas ilgo rinkimo metu mazina
greitis . .
ligomis . I
jautrumg albuminui
Slapimo o . .
Gerai atspindi 24 val. Priklauso nuo dienos meto, streso,
albumino/
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kreatinino albuminurijg fiziniy pratimy

santykis
Pirmo pasirinkimo, jei Kreatinino ekskrecija priklauso nuo
tiriama diabetiné rasés, dietos, raumeny mases
nefropatija ar kitas liga,
kai dominuoja
albuminurija
Gerai atspindi 24 val.
proteinurija

Priklauso nuo dienos meto, streso,
Pirmo pasirinkimo, jei fiziniy pratimy
aptmo tiriama tubulointersticiné
baltymo/ Kreatinino ekskrecija priklauso nuo

patologija (nes frakcijose

kreatinino T rasés, dietos, raumeny mases
yra retinolj suriSantis

santykis

balt beta-2- . . )

altymas, beta Sunkiai standartizuojamas del baltymo

mikroglobulinas, kalibracijos skirtingose laboratorijose

lengvosios grandinés,

peptidiniai hormonai)

Albuminas biochemiskai daugelyje laboratorijy matuojamas
automatizuota spalvine technika: bromkrezolio zaliuoju ir bromkrezolio
violetiniuoju. Bromkrezolio Zzaliasis yra maZiau specifiSkas ir jungiasi su
nealbumininiais baltymais, ir §j skirtumg rekomenduojama eliminuoti taikant

formule [100].

Pastaruoju metu populiaré¢ja albuminurijos nustatymas ,,poin-of-
care” kokybiniais, kiekybiniais ar pusiau kiekybiniais analizatoriais, kuriuose
naudojami radioimuniniai, nefelometriniai, imunoturbidimetriniai, ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) metodai. Dél albumino Slapime
heterogeniSkumo galimos skirtingi albuminurijos reikSmes, priklausomai nuo
taikytos reakcijos. Neseniai atliktoje studijoje vertintas 5 automatiniy

imunoturbidimetriniy albuminurijos matuokliy patikimumas: 108 pacienty
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meéginiai lyginti su albumino/ kreatinino santykio tyrimo rezultatais. Tarp trijy
metody buvo rasti reikSmingi matavimy skirtumai, taciau tik vieno i§ jy
rezultatai reikSmingai skyrési, kai albuminurija buvo suskirstyta pagal KDIGO
kategorijas [101]. Metanalizéje nustatyta, kad neigiami pusiau kiekybinio
,point-of-care* aparato rezultatai neatmeta albuminurijos diagnozés, o
kiekybinis matavimas gali biiti naudojamas kaip atrankinis albuminurijos

tyrimas [102].

Imunonereaktyvaus albumino nustatymas galimas ir auksto slégio
skysCiy chromatografija (HPLC), o tai didina albuminurijos skaiting iSraiska
[103]. NezZinoma, ar asmenys, kuriems albuminurija nustatoma HPLC metodu,

turi tokig pat prognosting verte.

Albuminurijos diagnostikos ir ligoniy tolimesniy tyrimy daZnis
remiantis jvairiomis gairémis pavaizduotas lentel¢je nr. 4. Daugelis gairiy

akcentuoja biikles, kurios priklauso padidintai LIL rizikai.

6 lentelé. Albuminurijos diagnostikos gairés [109-113]

Gairés Metai Padidintos rizikos grupés Metodai
K/DOQI 2002 Etinés grupés, vyresnio amziaus Pirmo pasirinkimo — albuminurijos
pacientai, Seimos anamneze, nustatymas

diabetas, aukstas kraujospudis,
sisteminé infekcija Teigiamas juostelintis tyrimas
privalo buti patvirtintas AKS ar

BKS per 3 mén.

autoimunings ligos, $lapimo
taky infekcija, Slapimo taky
akmenys, apatiniy Slapimo taky ) o

- - ' Imamas pirmas rytinis §lapimas
obstrukcija, neoplazija, vaisty

toksiskumas, riikymas Daznumas neaprasytas

INC-7 2003 Cukriniu diabetu ar inksty liga Pirmo pasirinkimo — AKS

sergantys pacientai
Tiriama 1 k./m.

NICE 2008 Diabetas, hipertenzija, AKS > BKS visiems pacientams
kardiovaskulinés ligos, proteinurijos nustatytmui

strukttrinés inksty ligos, inksty
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akmenligé, prostatos
hipertrofija, sisteminés ligos,
létinés inksty ligos anamnez¢
Seimoje, paveldimos inksty

ligos, hematurija

BKS ne diabetu serganéiy ligoniy

monitoravimui

Juostelinis tyrimas

nerekomenduojamas

Imamas pirmas rytinis §lapimas

Tiriama maziausiai 1 k./m.

ADA 2013 1 tipo cukriniu diabetu sergantys Pirmo pasirinkimo — AKS
pacientai, jei serga > 5 metus
Patvirtinama 2 teigiamais tyrimais
2 tipo cukriniu diabetu sergantys per 3-6 mén.
pacientai — diagnozés nustatymo
metu Tiriama 1 k./m.
KDIGO 2013 Diabetas, hipertenzija, Pirmo pasirinkimo — albuminurijos

kardiovaskulinés ligos, 1étinés
inksty ligos anamnez¢ Seimoje,
nutukimas, hiperlipidemija,
metabolinis sindromas,
rukymas, nefrotoksiniai vaistai,
létinés ligos, neoplazijos,

amzius > 60 m.

nustatymas

AKS ar BKS > juostelintis tyrimas

Imamas ankstyvas rytinis §lapimas

Tiriama 1-4 k./m. priklausomai nuo

aGFG ir albuminurijos kategorijos

ADA — Amerikos diabet asociacija (angl. American Diabetes Association), INC — Jungtinis

nacionalinis komitetas, (angl. Joint National Committee), KDIGO - KDIGO - Inksty ligy

pasauliniy iSeiciy pagerinimas (angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes), KDOQI -

Inksty ligy iSeiciy kokybés iniciatyva (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
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4.4 Inksty pazZeidimas ir glomeruly filtracijos greitis

4.4.1 Glomeruly filtracijos grei¢io matavimas

Glomeruly filtracijos greitis (GFG) apskai¢iuojamas remiantis
klirensu tam tikros medziagos, kuri néra susijungusi su kraujo baltymais,
laisvai filtruojama glomeruluose, nesintezuojama, netransportuojama ir

nemetabolizuojama inkstuose.

GFG apskai¢iavimo standartu laikomas inulino klirensas. Inuling
kaip idealy filtracijos markerj yra patvirting kelios eksperimentinés studijos,
naudojusios tiesioginj jo jSvirkstimg i nefronus [114]. Iprastai inulinas tiriant
zmones skiriamas nuolatine intravenine infuzija, siekiant iSgauti pastovig jo
koncentracijg serume, imami keli Slapimo méginiai ir skai¢iuojamas GFG. D¢l
tokios komplikuotos metodikos inulino klirenso apskai¢iavimas klinikinéje
praktikoje ir/ ar epidemiologinése studijose néra tinkamas. Kiti GFG
apskai¢iavimui naudojami egzogeniniai zymenis yra jotalamatas, dietileno
triamino pentaacetiné rtgstis (DTPA), etileno tiamino tetraacetiné rugstis
(EDTA), joheksolis ir kiti preparatai, kuriy skyrimas maziau komplikuotas,
negu inulino [115]. Vis délto néra vieningos metodikos ir standartizuoty
protokoly, kuriais galima buty naudotis kasdieningje praktikoje, nes skiriasi
zymeny koncentracijos, jy tyrimo bidai, kraujo ir Slapimo émimo laikas.
Ivairiy GFG matavimo metody ir Zymeny privalumai ir trikumai pavaizduoti

lenteléje nr. 7.
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7 lentelé. Jvairiy GFG matavimo metody ir Zymeny privalumai ir triikumai

Metodas Privalumai Trukumai
Slapimo klirensas
Slapimo piislés ,»Aukso standartas* Invazinis

kateterizacija ir pastovus
intraveninis zymens

skyrimas

Spontaninis Slapimo

puslés istustinimas

Trumpesné trukmé

Galimas nevisiSkas
iStustinimas
Mazas greitis, kai pacientas

serga létine inksty liga

Zymens skyrimas

vienkartine injekcija

KomfortiSkesnis, maziau

invazyvus

Greitas koncentracijos
mazéjimas esant dideliam
GFG

Ilgesné ekvilibracija esant
ekstralgstelinio skysc¢io

pertekliui

24 val. rinkimas

Atliekama stacionare,

namuosc

Lengvai suklystama,

nepatogu

Radiologinis vaizdavimas

Nereikalingas §lapimo

rinkimas, trumpesné

Maziau tikslus

trukme
Zymenys
Inulinas ,,Aukso standartas Brangus
Neéra pasalinio poveikio Sudétinga iStirpinti ir
laikyti tirpalo pavidalu
Trumpas galiojimas
Kreatininas Endogeninis markeris Skirtinga sekrecija
Lengvai prieinamas
Jotalamatas Pigesnis Galima tubuliné sekrecija

Ilgas skilimo pusperiodis

Radioaktyvus ('2°T)
Alergija jodui
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Joheksolis Neradioaktyvus Galima tubuliné
Nebrangus reabsorbcija, susijungimas
Reikalinga maza dozé su baltymais
Alergija jodui
Dideliy doziy
nefrotoksiskumas
Cr-51 EDTA Prieinamas Galima tubuliné
reansorbcija
Radioaktyvus (°'Cr)
Tc-99m DTPA Prieinamas Radioaktyvus (**™Tc)

Naudojamas kaip
,taikinys* gadolinio

kontrastui

Gadolinio naudojimas
sukelia sistemine

nefrogening fibroze

EDTA - etilendiamintetraacto rtigstis, DTPA - dietilentiraminopentaacetiné rugstis

ISvedant populiarias dabar vartojamas MDRD ir CKD-EPI
formules, kurios véliau bus apra$ytos, naudota vienkarting !*I-jotalamato
poodin¢ injekcija. Zinoma, kad '?’I-jotalamato naudojimas GFG
apskai¢iavimui yra artimas inulino naudojimui. PavyzdZziui, Israeliti nustate,
kad 20 létine inksty liga serganciy asmeny ir 2 sveiky asmeny S$iy markeriy

koreliacijos koeficientas r=0,97 [116].

5 pav. GFG rysys, matuojant intraveninés inulino infuzijos (Cin) ir 125-jodo

jotalamato poodinés injekcijos (Cio) metodu

150

Cio, mL/min/1,73 m?

y = 1.0406x + 2.334
r=097
r? =0.94

60 920
Cin, mL/min/1.73 m?

0 30 120
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Véliau atliktos didesnés apimties studijos pademonstravo, kad
12]_jotalamato ir inulino metodais apskai¢iuotas GFG gali skirtis, nepaisant
geros koreliacijos. Pavyzdziui, atlikus 5 studijy 94 asmeny analize paaiskéjo,
kad S§is skirtumas yra 4,6 (-33.0 - 34.8) ml/min./1.73 m?. Abiejy $iy markeriy
pagalba apskaiCiuotas GFG rySys pavaizduotas pav. nr. 5 [117]. Vertinant §j
skirtumg, galima teigti, kad skirtingti GFG nustatymo metodai naudojant

Apskaic¢iuojant GFG, svarbus kiino pavirSiaus plotas. Nuo seno
metaboliniy procesy greiciai, taip pat ir GFG, buvo skaifiuojami remiantis
kiino pavirSiaus ploto dydziu. Cockroft-Gault formul¢je kiino masé¢ jau
savaime naudojama, tad papildoma korekcija pagal kiino pavirSiaus plota
negali biti tiksli. MDRD ir CKD-EPI formulése kiino pavirSiaus plotas
jtrauktas jas sudarant, todél papildomai Siy verciy koreguoti nereikia. MDRD ir
CKD-EPI studijy tirtose populiacijose atitinkamai kiono pavirSiaus ploto
vidurkis buvo 1,91 + 0,23 m? ir 1,93 + 0,2 m?, o kiino masés indeksas - 28
kg/m? ir 28,6 kg/m?. Verta pastebéti, kad abiejose formulése kiino pavirSiaus
ploto jvedimas sumazino tirty populiacijy individy apskai¢iuota GFG MDRD
atveju 4,1 ml/min. ir CKD-EPI atveju 7,9 ml/min. [118, 119]. Tad S$ios
formulés taikytinos asmenims, turintiems antsvorj, ir maziau tinka pacientams,
kuriy kiino pavirSiaus plotas ar kiino masés indeksas yra mazas ar didelis —

pavyzdziui Azijos gyventojams ir nutukusiems asmenims.

4.4.2 Kreatinino naudojimas glomeruly filtracijos greicio apskaiciavime

Endogeniniy filtracijos markeriy serumo koncentracijg jtakoja jo
gamyba (generacija su mitybinémis medziagomis ir medziagy apykaitos
lastelése metu), ekskrecija inkstuose (filtracija, sekrecija ir reabsorbcija) bei
ekstrarenaliné eliminacija (zr. pav. nr. 6). Todél vien tik filtgracijos markerio

serumo koncentracija neduoda pakankamos informacijos apie tikraj]
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medziagos klirensa. Siy procesy surogatinis matmuo — apskai¢iuotas GFG,
kurio apskai¢iavimo formulése naudojami tam tikri koeficientai, paSalinantys

auksciau paminéty apykaitos grandziy jtaka.

6 pav. Endogeniniy filtracijos markeriy apykaita organizme

7 UxV

UxV=GFGxP-TR+TS
G-E=GFGxP-TR+TS
GFG=(G +TR-TS-E)/P

Dazniausias endogeninis Zymuo, naudojamas GFG
apskai¢iavimui, yra kreatininas. Tai 113 Da molekulinés masés ir 30 nm
skersmens su baltymais nesusijungianti fiziologiSkai inertiSka ir su Slapimu
iSskiriama medziaga. Tiesa, dalis su Slapimu paSalinamo kreatinino yra
sekretuojama proksimaliniuose inksty kanalélivose, tad kai kuriy autoriy
duomenimis inulino klirensg kreatinino klirensas gali vir§yti 10-40%, o sunkios
létinés inksty ligos metu kreatinino ir inulino klirensy santykis gali siekti net
2,5 karto [120]. Aprasoma ir kreatinino tubuliné reabsorbcija pacientams,
sergantiems dekomepensuota Sirdies liga ar nekontroliuojamu cukriniu diabetu
— kai sumazéja inksty kraujotaka. Sie abu procesai lemia GFG ir kreatinino

klirenso skirtuma.
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8 lentelé. Kreatinino serumo koncentracijg jtakojantys veiksniai

Veiksnys Efektas serumo kreatininui Ar naudojama
Poveikis Mechanizmas aGFG
AmZius Mazina Gamyba Taip
Moteriska Iytis Mazina Gamyba Taip
Rase

Afroamerikieciai Didina Gamyba Taip
Lotyny amerikieciai Mazina Gamyba Ne

Azijieciai Didina / maZina Gamyba Taip

Kuno sandara

Raumeninga Didina Gamyba Ne
Amputacija Mazina Gamyba Ne
Nutukimas Neitakoja - Ne
Létinés ligos
Malnutricija, Mazina Gamyba Ne
uzdegimas
Neuromuskulinés Mazina Gamyba Ne
Kepeny Mazina Gamyba Ne
Dieta
Vegetariska Mazina Gamyba
Virtos mésos Mazina Gamyba
Vaistai
Cimetidinas Didina Tubuling¢ sekrecija Ne
Trimetoprimas Didina Tubuliné sekrecija Ne
Antibiotikai Didina Ekstrarenaliné Ne
eliminacija

GFG formulés, besiremiancios kreatinino koncentracija kraujo
serume, naudoja amziy, lytj, ras¢ arba svor] — pagal pastargjj sprendziama apie
kreatinino generacijg ir raumeny mases. Pacientams, turintiems didele raumeny

mase ar vartojantiems daug baltymy, esantiems blogos mitybos ar turintiems
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sumazintg kiino mase, léting ligg ar galinés amputacija, besiskiriantiems rase
ar etnine kilme ar vartojantiems tam tikrus vaistus GFG apskaiciavimas pagal
Iprastines formules gali biiti klaidingas, nes ne visos imanomos asmeny grupés
dalyvavo tyrimuose, kuriy duomenimis remiantis sukurtos GFG formulés.
Kreatinino serumo koncentracijg jtakojantys veiksniai pavaizduoti lentel¢je nr.
8. taip pat nustatyta, kad aGFG dé¢l inksty sen¢jimo maZz¢ja priklausomai nuo

amziaus (Zr. pav. nr. 7).
7 pav. Normalus vyry ir motery GFG pagal amziy. GFG iSmatuotas remiantis
Slapimo inulino klirensu
a b
Vyrai Moterys

13

I‘l

:- e -
—.yd '\4:4:-;:!..
rhewd ..

el 2t 5 4
P

O

Inulino klirensas (ml/min./1,73m2

ol e
20 30 40 50 60 70 80 90 20 30 40 50 60 70 80 90

Amzius Amzius

Horizontali linija Zymi GFG reik§me 60 ml/min/1.73 m* — létinés inksty ligos riba; iStisinés
linijjos Zymi GFG viduting reikSme amziaus dekadose; briik$nelinés linijos Zymi 1 SD

vidutines reikSmes [128]

Kreatinino matavimas naudojant anksciau jprasta Jaffe reakcija
pateikia didesnes kreatinino reikSmes dél sgveikos su tam tikrais | kreatining
panasiais chromogenais. Todél GFG gali biiti apskai¢iuojamas mazesnis, negu
yra i$ tikryjy [121]. Skirtingy laboratorijy kreatinino matavimo suvienodinimui

NKDEP (National Kidney Disease Education Program) Laboratorijy darbo
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grup¢ sudaré¢ kreatinino standartizacijos programg, todél daugelyje pasaulio
laboratorijy kreatininas dabar imtas matuoti izotopy diliucijos masés
spektrometrijos (IDMS) pagalba. Studijos rodo, kad pasitelkus naujus metodus
GFG apskaic¢iavimo paklaidy sumazéja nuo 6,7% iki 0,4% (IDMS) [122], nuo
8,8% iki 3,4% (Roche fermentinis metodas) [123].

4.4.3 Glomeruly filtracijos grei¢io apskai¢iavimui naudojamos formulés

Pirmoji GFG apskai¢iavimo formulé buvo pasiilyta 1976 m. Ja
suktiré Cockcroft ir Gault, iSvede ja 1§ duomeny 249 hospitalizuoty baltaodziy
vyry, kuriy amziaus vidurkis buvo 57 metai, o vidutinis kreatinino klirensas —
73 ml/min. Kuriant formul¢ buvo naudojami du 24 wval. rinkto Slapimo
meginiai. Formuléje nebuvo atsizvelgta | kiino pavirSiaus plotg, o motery GFG
apskaiciavimui tiesiog pritaikytas koeficientas [124]. Ilga laikg §i formulé buvo
naudota klinikinéje praktikoje. Vis délto ji labiau parodo kreatinino klirensa, o
ne GFG. Kadangi kreatininas glomeruluose ne tik filtruojamas, taciau ir Siek

tiek sekretuojamas, §i formulé neteisingai padidina apskaic¢iuojamg GFG.

9 lentelé. [vairiy GFG formuliy matematinés iSraiskos

Formulé Lytis Kreatininas aGFG (ml/min./1,72 m?)
(mkmol/l)
Cockroft- Moterys - ((140- amzius) x svoris/serumo kreatininas) X
Gault 0.85
Vyrai - (140- amzius) x svoris/serumo kreatininas
MDRD  Moterys - 175 x (serumo kreatininas /88.4) 1'1>* x amzius™
0293 % 0.742
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Vyrai - 175 x (serumo kreatininas /88.4) 1'1>* x amzius
0.203

CKD- Moterys <62 144 x (serumo kreatininas /88.4/0.7) 3% x
EPI (0.993)amiius

Moterys >62 144 x (serumo kreatininas /88.4/0.7)!2% x
(0.993)amiius

Vyrai <80 141 x (serumo kreatininas /88.4/0.7) %411 x
(0.993)amiius

Vyrai >80 141 x (serumo kreatininas /88.4/0.7) 2% x
(0.993)amiius

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formulé¢ buvo
sukurta taikant iSmatuoto GFG regresing analiz¢. GFG iSmatuotas 1628

125T_jotalamato injekcijg. Studijoje

pacientams paskyrus vienkarting pooding
dalyvavo létine inksty liga sergantys asmenys, kuriy serumo kreatininas buvo
202+106 mkmol/l, tac¢iau nedalyvavo ligoniai po inksto transplantacijos ir
cukriniu diabetu sergantieji. Formuléje naudojama kraujo serumo kreatinino
koncentracija, ras¢, amzius, lytis, o rezultatas koreguojamas pagal kiino
pavirSiaus plotg [119]. MDRD formule gairése rekomenduoja NKF KDOQI
(The National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcomes Quality
Initiative). Kliniskai §i formulé turi apribojimus pacientams, kuriy GFG
didesnis, taip pat klaidingai didina létinés inksty ligos 3 stadijos pacienty
skaiciy bendrojoje populiacijoje [125].
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10 lentelé. [vairiy GFG formuliy aprasymas

Formulé Cockceroft-Gault MDRD CKD-EPI
Bendroji informacija

Publikacijos metai 1973 1999 2006

Pamatuoto GFG Slapimo kreatinino  Slapimo '*°I- Slapimo '%°I-

standartas klirensas jotolamato klirensas  jotolamato klirensas
Vienetai ml/min. ml/min./1,73m? ml/min./1,73m?
Naudojami rodikliai

Kreatininas Taip Taip Taip

AmZius Taip Taip Taip

Lytis Ne (véliau pridétas Taip Taip

koeficientas)

Rasé Ne Juodaodziai vs. Juodaodziai vs.
baltaodziai ir kiti baltaodziai ir kiti
(véliau pridétas (véliau pridétas
koeficientas kinams,  koeficientas
japonams) japonams)

Svoris Taip Ne Ne

Kreatinino Ne Taip (2006) Taip

standartizacija

Tiriamyjy charakteristika

Asmeny skaicius 249 1626 5504

AmzZius (vidutinis) 53 51 47

Pamatuotas GFG 73 40 67

(vidutinis)

Lytis (vyrai, %) 100 60 57
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Raseé (%)

JuodaodZiai - 12 32
Azijieciai - - 1
Lotyny - - 5
amerikieciai
100 88 63
Baltaodziai, kiti
Létiné inksty liga - 100 73
(79)
Diabetas (%) - 6 29
Transplantuoti - - 4
pacientai (%)
Validacija
Tame paciame Ne Ne Taip
aprasyme
Kituose apraSymuose Daug Daug Yra
Formuliy palyginimas
Paklaidos mGFG padidinimas ~ mGFG sumazinimas, mGFG sumazinimas
kai aGFG <60 didesnése reikSmeése
ml/min./1,73m?
Maziau paklaidy, nei
Maziau paklaidy, nei MDRD
Cockcroft-Gault
Tikslumas Ribotas aGFG Tikslesné, negu Tikslesné, negu
kategorijose Cockcroft-Gault MRDR

GFG panaudojimas

Ligos nustatymas ir

paplitimas

Didesnis paplitimas,  10-13% skirtingose

palyginus su MDRD  populiacijose

Mazesnis paplitimas,
kai amzius < 70 m.,

moterims,
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baltaodziams,

palyginus su MDRD
Prognoze Mirtingumas Mirtingumas Tikslesné 3a
stadijoje, palyginus
Létinés kraujagysli Létinés kraujagysli
jagysiy jagyshy <u MDRD
ligos ligos
Inksty ligos Inksty ligos
progresavimas progresavimas
Sunku vertinti pagal ~ Netikslumai 3a
stadijas stadijoje
Pritaikymas Vaisty dozavimas Létinés inksty ligos Létinés inksty ligos

klinikinéje praktikoje

stadijos pagal
KDOQI, veiksmy

stadijos, veiksmy

planas (sitiloma)

planas ) )
Vaisty dozavimas
Vaisty dozavimas (sitiloma)

(sitiloma)

2009 m. MDRD formulé¢ buvo perskaiCiuota ir iSvesta nauja
formulé — CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Ji
pasinaudojo rezultatais 10 studijy, kuriose GFG buvo iSmatuotas 8254
pacientams, kuriy vidutinis amzius buvo 47 metai, o vidutinis GFG - 67
ir didelés

su vidutiniu GFG < 90

ml/min./1,73m?. Tiriamieji priklausé rizikos pacientams —

pavyzdziui, létine inksty liga sergantiems
ml/min./1,73m?, ir mazos rizikos pacientams — pavyzdZiui, potencialils inksty
donorai, kuriy vidutinis GFG > 90 ml/min./1,73m?. PrieSingai negu MDRD
studijoje, Sioje dalyvavo didelis skai¢ius vyresniy pacienty, afroamerikieciy,

cukriniu diabetu sergan¢iy ligoniy, taip pat — inksty recipientai.

CKD-EPI formulé¢ turéjo ir viding, ir iSorin¢ validacijg, pastarajai
panaudota duomenys dar 3896 asmeny i§ 16 studijy, kuriose 72% tiriamyjy

priklausé¢ didelés 1étinés inksty ligos progresavimo rizikos grupei [118]. Ivairiy
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GFG formuliy matematinés iSraiSkos pavaizduotos lenteléje nr. 9, o jy

apraSymas — lentel¢je nr. 10.

Pav. nr. 8 pademonstruota, kaip kinta aGFG toje pacioje
tiriamojoje populiacijoje (NHANES duomeny analizéje) pagal lytj, rase, amziy
ir aGFG kategorijas (16032 pacientai). Tai demonstratyviai atskleidzia, kad
CKD-EPI formulé sumazina LIL atvejy skaiciy, perklasifikuojant pacientus i$

véelesnes stadijos 1 ankstyvesng.

8 pav. MDRD ir CKD-EPI formuliy pasiskirstymas toje pacioje populiacijoje

50—
LIL stadija -
40 o1
R a 2
o-' O 3
£ 30+ W 4
|
£ 204
w-JH H HH HB 1l
i . HH o B8 1 |
= £ &
73 [=) by ry 2% B
8 gc| 82 ¢ gg ¢

= = = = = =
a o« gl a apm| & d o
& 2 A A 4 & A o a I~
o |82 22|88 &g g8 g B¢
> =0 = O = sU| =20 =0 =20
Vyrai  Moterys| Baltaod. Juodaod| 20-39  40-59  60-69 =60
VISI LYTIS RASE AMZIAUS GRUPES

15-29  30-59 60-89 90-119 120-149  150-179 =180

MDRD  04%  7.8% 52,2% 33,8% 5.2% 0.5% 0.1%
CKD-EPI 0,4% 6,3% 35,4% 48.3% 9,5% 0,0% 0.0%
12+
10
=S -+ MDRD
2] -
g 8 -8~ CKD-EPI
= 6-
= CKD-EPI
A
4
2—
0 i T 1T T T 1T 1 120700000000
wy (<)) <t (o)) <t (o) o (=)} <t o <t (=) <
— a < ) ~ ) o — O <+ O ~ fo
A R T o B U S B
ol < wv ~ o (=1 Vg S ) (= v =
S =5 9 X 8 & 2

VirSuje — pagal apskaiciuoto glomeruly filtracijos grei¢io kategorijas kas 4 ml/min./1,75 m?;

apacioje — pagal lytj, ras¢ ir amZiaus grupes [119]
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4.5 Inksty paZeidimas ir metabolinis sindromas

4.5.1 Metabolinio sindromo Kriterijai

Metabolinis sindromas — sutrikimy kompleksas, pirmag sykj
apraSytas 1988 m. kaip rezistentiSkumas insulinui sindromas, turintis svarby
poveikj aterosklerozés vystymuisi [132]. Pagrindiniai S§io sindromo
komponentai yra centrinio tipo (pilvinis) nutukimas, hipertrigliceridemija,
sumazintas labai didelio tankio cholesterolio kiekis, auksStas arterinis
kraujospiidis ir padidinta alkio glikemija. Nepaisant kartais gincytinos
definicijos ir savarankiSkumo, metabolinis sindromas atspindi svarbias
klinikines  situacijas, leidZzianCias vykdyti ankstyva kardiovaskulinés

patologijos ir 2 tipo cukrinio diabeto nustatyma.

Nuo 2002 m. placiausiai buvo naudojami Nacionalinés
cholesterolio edukacijos programos suaugusiyjy gydymo gairiy III (angl.
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, NCEP
ATP III) kriterijai, apimantys rezistentiSkumo insulinui, pilvinio nutukimo,
aterogeninés dislipidemijos ir hipertenzijos rodiklius. Jy nustatymas lengvai
prieinamas daugeliui gydytojy. Taciau Sie kriterijai yra tolygios reikSmeés,
nerodantys patogenetinio mechanizmo — uztenka patvirtinti bet kuriuos tris i$
Ju. Ankstesnés 1998 m. WHO ir 1999 m. EGIR definicijos kaip pagrindinj

kriterijy buvo i8skyrg¢ rezistentiSkumg insulinui arba hiperinsulinemija.
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11 lentelé. Metabolinio sindromo kriterijai [133-138]

Orga Pagrindinis Papildomi kriterijai Diagnozé
ni- Kriterijus

zacija

WHO e 2 tipo cukrinis e Hipertenzija: AKS > 140/90 118
diabetas mmHg pagrindiniy
o Gliukozes e Dislipidemija: TAG > 1.695 kriterijy ir > 2
tolerancijos mmol/L ir DTL-ch < 0.9 mmol/L  papildomi
sutrikimas (V), < 1.0 mmol/L (M)
e Padidinta alkio e Centrinio tipo nutukimas:
glikemija juosmens-kluby apimtis > 0.90
e Rezistentiskumas ~ (V), > 0.85 (M) KMI > 30 kg/m?
insulinui e Mikroalbuminurija: AEG > 20

ug/min arba ALKS > 30 mg/g

EGIR e Hiperinsulinemija: e Centrinio tipo nutukimas: Pagrindinis
plazmos insulinas juosmens apimtis > 94 cm (V), > kriterijus ir >
>75-0s percentilés 80 cm (M) 2 papildomi

e Dislipidemija: TAG > 2.0
mmol/L ar/ir DTL-ch < 1.0
mmol/L ar gydymas deél
dislipidemijos

e Hipertenzija: AKS > 140/90
mmHg ar antihipertenzinis
gydymas

e Alkio glikemija > 6.1 mmol/L

NCEP e Centrinio tipo nutukimas: juosmens apimtis > 102 cm > 3 kriterijai
ATP  (V),>88 cm (M)
I e Dislipidemija: TAG > 1.7 mmol/L

e Dislipidemija: DTL-ch <1 mmol/L (V), <1.3

mmol/L (M)

e Hipertenzija: AKS > 130/85 mmHg ar

antihipertenzinis gydymas
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e Alkio glikemija > 6.1 mmol/L

AHA/ e Atitinka NCEP ATP III, tik alkio glikemija > 5,6 > 3 kriterijai
NCEP mmol/L

AAC e Gliukozeés e KMI > 25 kg/m? 11§
E tolerancijos e Dislipidemija: TAG > 1.695 pagrindiniy
sutrikimas mmol/L ir DTL-ch <0.9 mmol/L  kriterijy ir bet
e Padidinta alkio (V), < 1.0 mmol/L (M) kuris 18
glikemija e Hipertenzija: AKS > 130/85 papildomy
mmHg kriterijy
e Kiti rezistentiSkumo insulinui
pozymiai®
IDF e Centrinio tipo e Dislipidemija: TAG > 1.7 Pagrindinis
nutukimas: juosmens mmol/L kriterijus ir >
apimtis europidy, e Dislipidemija: DTL-ch <1 2 papildomi

Vidurzemio regiono  mmol/L (V), < 1.3 mmol/L (M)
ir Azijos Vidurio e Hipertenzija: AKS > 130/85
Ryty gyventojy >94 ~ mmHg

cm (V), >80 cm (M); e Alkio glikemija > 5,6 mmol/L
R.Azijos, Malaizijos,

Indjjos, Kinijos,

Japonijos, etnings P.

Ir C. Amerikos

gyventojy >90 cm

(V), 280 cm (M)

AHA — Amerikos Sirdies asociacija (angl. American Heart Association), AKS — arterinis
kraujospiidis, DTL-ch — didelio tankio cholesterolis, EGIR — Europos rezistentiSkumo
insulinui grupes studija (angl. European Group for the Study of Insulin Resistance), IDF —
Tarptautiné diabeto federacija (angl. International Diabetes Federation), KMI — kiino masés
indeksas, M — moterys, NCEP ATP III — Nacionalinés cholesterolio edukacijos programos
suaugusiyjy gydymo gairés Il (angl. National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III), TAG- triacilgliceridai, V — vyrai, WHO — Pasauliné sveikatos
organizacija (angl. World Health Organization). * 2 tipo cukrinio diabeto Seiminé anamneze,
policistiniy kiausidziy sindromas, nejudrus gyvenimo biidas, vyresnis amzius, 2 tipo diabetui

rizika turinCios etninés grupés
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2005 m. Tarptautiné diabeto federacija (angl. International
Diabetes Federation) publikavo naujus kriterijus, kuriuose pagrindinis
diagnozei reikalingas veiksnys — centrinio tipo nutukimas. Nors papildomi
kriterijai liko tokie patys, nutukimo apibréztis iSskirta priklausomai nuo
populiacijos specifikos — remiantis epidemiologiniais duomenimis skirtinga
juosmens apimtis taikoma europidy, VidurZemio regiono ir Azijos Vidurio
Ryty gyventojams bei Malaizijos, Indijos, Kinijos, Japonijos, etninés P. Ir C.

Amerikos gyventojams.

9 pav. Metabolinio sindromo patogenezés teorijos

e - N

\ P
Ve . \
| Nutukimas j £ Cer'!tnmo \
\ / tipo
o \\nutukimas Y
. — ///
< 4 2 Hipertrigli-

/Rezistencija|

‘\insulinui /

~ s

Hipertenzija Dislipidemija sumazejimas ceridemija

/’ - \ ( Rezistencija\
\ Albuminurija ) insulinui

/ L v
- /’ -~

[vairios klasifikacijos atsirado remiantis keliomis teorijomis: viena
juy teigé, kad kertinis metabolinio sindromo komponentas — rezistencija

insulinui, kita — kad visi sindromo komponentai lygiaverciai (zr. pav. nr. 9).
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4.5.2 Metabolinio sindromas ir albuminurijos paplitimas

Metabolinis sindromas susijes su keliomis klinikinémis biiklémis:
2 tipo cukrinio diabeto iSsivystymu, kardiovaskuliniy ligy rizika, kepeny
steatoze, policistiniy kiauSidziy sindromu, miego sutrikimais ir pan. Apie
inksty pazeidimg sergant metaboliniu sindromu duomeny yra maziau, taciau
del persidengiancios patologijos kai kurie autoriai metabolinio sindromo ir
inksty sutrikimo derinj vadina kardiorenaliniu metaboliniu sindromu (Zr. pav.

nr. 10).

10 pav. Kardiorenalinio metabolinio sindromo koncepcija [pagal 139]

Kardiorenalinis metabolinis sindromas

| Antsvoris ir nutukimas| Pilvinis nutukimas

Aplinkos faktoriai RezistentiSkumas insulinui
Fruktozes dieta Hipertenzija
Mazas fizinos aktyvumas Metaboliné dislipidemija
Paveldimumas (Albuminurija )
Adipocitai
.| Makrofagai

Riebalinio audinio sutrikimai -

Makrofagy infiltracija

Rusenantis uzdegimas 1 Aldosteronas

1 IL-1, IL-6, TNF-a

| Adifoiicktinss ) tAngiotenzinas 11

NADPH oksidazé

Hiperurikemija BOB gamiyba
Makrofagy infiltracija
Simpatinés nervy sistemos aktyvacija
- RAS aktyvacija e
Oksidacinis stresas
Uzdegimas /
Albuminurija Hiperfiltracija
Sutrikusi koronary kraujotaka :
Sutrikusi diastoliné relaksacija
Sutrikes iSemijos atstatymas '
Endotelio disfunkcija ; ..
Natrio retencija
AROS .
NO —— ANOO" Glomeruly sklerozé
Proteinurija
INO biologinis priecinamumas Sumazéjes GFG
Sutrikusi fibrinolizé

|Audiniy apriipinimas
gliukoze ir insulinu
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Studijos rodo metaboliniu sindromu serganciy pacienty padidintg
proteinurijos rizika, tac¢iau sunku jas sistemiSkai jvertinti del skirtingy
matavimo metody ir iSei¢iy pasirinkimo. Pavyzdziui, Stiprios Sirdies studijoje
(angl. Strong Heart Study) apraSyta 45-74 mety amziaus 896 JAV indény,
serganciy metaboliniu sindromu, albuminurijos (albumino-kreatinino santykis
>30 mg/g) pasireiSkimo rizika — rizikos santykis rastas 1,26 (95% PI, 0,99-
1,60) [140].

Niigatos prevencinés medicinos studijoje (angl. Niigata Preventive
Medicine Study) nagrinéta japony populiacija — 3679 metaboliniu sindromu
sergantys asmenys per 5,8 m. turéjo rysj su proteinurijos atsiradimu: visiems
asmenims rizikos santykis buvo 1,67, nesergantiems hipertenzija, diabetu ar
kardiovaskuline patologija — 1,64, o vyresniems negu 60 mety amzZiaus,
nesergantiems diabetu, hipertenzija ar kardiovaskuline liga — 2,14 [141]. Dar
vienas japony tyrimas parode, kad 5 metus stebéty 6371 asmeny proteinurijos
rizikg metabolinis sindromas didina dvigubai — reliatyvi rizika 2,09 (95% PI,
1,55-2,81) [142].

Pranciizijoje vykusiame RezistentiSkumo insulinui sindromo
epidemiologinéje studijoje (Data from an Epidemiological Study on the Insulin
Resistance sindrome, DESIR) 2738 pacientai stebéti 6 metus ir rasta padidinta
proteinurijos rizika pasireiSkimo rizika, taCiau tik vyrams — reliatyvi rizika
sieké 1,87 (95% PI, 1,25-2.81) [143].

Apibendrinant galima teigti, kad metabolinis sindromas yra susijes
su albuminurija, taciau néra vieningos albuminurijos diagnostikos strategijos,
todél duomenys pateikiami jvairiai ir ne visoms pacienty grupéms

albuminurijos pasireiSkimas panaSus.

4.5.3 Metabolinis sindromas ir sumazéjes glomeruly filtracijos greitis

Thomas 2011 m. publikuota 11 studijy (30146 pacienty) analizé

nagrinéjo metabolinio sindromo reikSme létinés inksty ligos pasireiSkimui
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(aGFG < 60 ml/min./1,73 m?). Analizé parodé, kad metabolinis sindromas
lémeé tirty asmeny rizika sirgti 1étine inksty liga 1,55 (95% PI, 1,34-1,80) karto
daZniau, negu asmeny, neturiniy §io sindromo (Zr. lentele nr. 12) o létinés
inksty ligos Sansy santykiai tarp skirtingy metabolinio sindromo Kkriterijy
pasiskirsté taip: hipertenzija — 1,61 (1,29-2,01), padidintas trigliceridy kiekis —
1,27 (1,11-1,46), sumazintas MTL cholesterolis — 1,23 (1,12-1,36), pilvinis
nutukimas — 1,19 (1,05-1,34), padidinta alkio glikemija — 1,14 (1,03-1,26).

12 lentelé. Metaboliniu sindromu serganciy asmeny létinés inksty ligos*

rizika [146]

Studijos Statistinés vertés
autorius
Sansy  Apating Virdutiné z p Sansy santykis, 95% PI
santykis riba riba lygmuo lygmuo
Kitiyakara, 1,36 0,89 2,09 1,40 0,16
2007
Kurella, 1,43 1,18 1,73 3,66 0,00
2005
Lucove, 1,29 1,05 1,59 2,41 0,02 lm
2008
Luk, 131 1,12 154 332 0,00 L
2006 . 3
Nimomiya, 2,08 1,23 3,52 2,73 0,01 [ |
2006 -
Rashidi, 1,88 1,26 2,80 3,10 0,00
2007 =
Ryu, 2,12 1,56 2,89 4,75 0,00 -
2009 N
Sun, 1,3 1,24 1,36 11,13 0,00 4 m
2010
Tozawa, 1,36 0,84 2,19 1,26 0,21 o
2007 ¢
Watanabe, 2,12 1,80 2,49 9,12 0,00
0.2 0.5 1 2 5
2010
1,55 1,34 1,80 5,88 0,00 Maza rizika Didelé rizika

* aGFG <60 ml/mim./1,72 m?
Taivanyje atlikta kohortiné kiny studija, kurioje dalyvavo 4248

suauge asmenys. Metabolinio sindromo paplitimas nustatytas 15% ju, o per 5,4

mety laikotarp; 4,9% iSsivysté létiné inksty liga. Rizikos santykis susirgti
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inksty liga buvo didesnis ty asmeny, kurie sirgo metaboliniu sindromu — 1,42
(95% P1, 1,03-1,73), o rySys buvo stipresnis, kai KMI virsijo 27,5 kg/m? [147].

Mazesnés apimties japony studijoje stebéti 213 asmeny, 1S kuriy
40,4% atitiko metabolinio sindromo kriterijus, ir vertintos létinés inksty ligos

iSeitys: aGFG sumazéjimas 50% ar < 25 ml/min./1,73 m?, GSIL iSsivystymas,

.....

.....

geresn] pacienty be metabolinio sindromo i§gyvenamuma (p=0,0086), o su
iSeitimis buvo susijes pradinis aGFG ir pradiné albuminurija — atitinkamai
rizikos santykiai 8,286 (2,360-28,044, p=0,0012) ir 2,338 (1.442-3.861,
p=0,0005) [148].

Sios aprasytos studijos rodo rysj, esantj tarp metabolinio sindromo
ir inksty veiklos sutrikimy, taciau de¢l biikliy kompleksiSkumo sunku nustatyti
priezasties ir poveikio mechanizmg. Daugelis metabolin] sindromg turin¢iy
asmeny serga hipertenzija ar cukriniu 2 tipo diabetu — Sie veiksniai yra
pagrindiniai, lemiantys GSIL atsiradimg. Pavyzdziui, jau apraSytoje NHANES
I studijoje hipertenzija ir alkio glikemija buvo susijusi su didesne
albuminurijos ar mazesnio aGFG rizika, negu kiti metabolinio sindromo

kriterijai [149].

4.5.4 Nutukimas ir inksty veiklos sutrikimas

Nutukimo ir inksty paZeidimo sgsajos zinomos jau nuo 1974 m.,
kai apraSyta nefrozin¢ proteinurija, sukelta didelio laipsnio nutukimo [150].
Tiriant  kraStutinai  nutukusiy pacienty inksty biopsijas, randama
glomerulomegalija, neretai lydima segmentinés glomerulosklerozés, nesant
pirminés ar kitos antrinés inksty ligos. Tokie histologiniai poZymiai aprasomi
kaip su nutukimu susijusi glomerulopatija. Kliniskai Sis glomeruly pazeidimas
ir susijes su proteinurija ir progresuojancia létine inksty liga. Kambham

1Sanalizavo 6818 asmeny natyviniy inksty biopsijy duomenis rasta, kad su
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nutukimu susijusios glomerulopatijos per 15 mety laikotarpj (1986-1990 m.)
padidéjo nuo 0,2% iki 2,0%, o vidutinis tokiy pacienty KMI sieké 41,7 kg/m>.
Multivariantiné analizé parodé¢, kad su bloga prognoze buvo susijgs serumo
kreatininas ir proteinurijos lygis [151]. Sie duomenys atspindi ir bendra
nutukimo plitimo tendencija — per panaSy laikotarp; JAV (1991-1998 m.)
stebétas nutukimg (KMI >30 kg/m?) turin¢iy asmeny skaiciaus didéjimas nuo

12,0% iki 17,9% [152].

Kelios epidemiologinés studijos parodé, kad nutukimas yra susijes
su LIL ir GSIL. Iseki nustate, kad kiino masés indeksas susij¢s su padidéjusia
GSIL rizika, kuri buvo nepriklausoma nuo hipertenzijos ar proteinurijos [153].
Per 17 mety prevencinés programos perioda 100753 pacienty kumuliacinis
GSIL pasireiSkimas priklausomai nuo KMI intervaly 1000-iui tiriamyjy
nustatytas 2,48, 3,79, 3,86, ir 5,81. Koregavus duomenis pagal amziy, lytj,
sistolinj arterinj kraujospud; ir proteinurijg, padidinto KMI galimybiy santykis
GSIL i8sivystymui nustatytas 1,273 vyrams ir 0,950 moterims.

Ejerblad tyrimas patvirtino, kad vyry ir motery KMI >25 kg/m?
20, 40 ir 60 mety amziaus perioduose yra susijes su 3 kartus padidinta LIL
rizika. Pacienty, kuriy KMI >35 kg/m?, galimybiy santykis susirgti LIL rastas

2,2 nesergant diabetu ir 2,8 nesergant hipertenzija [154].

Speckman (2004) iStyres 25883 hemodialize JAV gydytus
pacientus patvirtino nutukimo ry$j su GSIL Seimos anamneze: 5,5% teigiama
anamneze¢ turinCiy respondenty buvo menkos mitybos, 32,5% - turintys
normaly KMI, 28,0% - turintys antsvorj, 17,3% - nutuke, o 16,7%
diagnozuotas morbicinis nutukimas. Koregavus duomenis pagal amziy, rasg,
lyti, GSIL priezastj, diabeta, hipertenzijg ir apskai¢iuota GFG hemodializés
pradzioje, GSIL Seimos anamnezés galimybiy santykis pacientams su antsvoriu

buvo 1,17, su nutukimu — 1,25, o su morbidiniu nutukimu — 1,4 [155].

Remiantis Siomis studijomis, galima teigti, kad daugeliu atvejy

padidintas KMI yra nepriklausomas rizikos veiksnys, greiiausiai susijes su
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genetiniais ir/ar aplinkos faktoriais. Verta atkreipti démesj, kad né viena $iy
studijy nenurodé¢ LIL ar GSIL rySio su riebalinio audinio pasiskirstymu
(centrinis ar periferinis nutukimas), nors Zinoma, kad centrinio tipo nutukimas
yra stipresnis hipertenzijos, dislipidemijos ar netabolinio sindromo prediktorius

negu vien tik KMI verte [158].

4.5.5 Lipidy apykaitos sutrikimas ir inksty paZeidimas

Vienas svarbiausiy metabolinio sindromo komponenty — lipidy
apykaitos sutrikimas. Sindromo kriterijuose naudojami du parametrai — DTL
cholesterolio kraujo serume sumazéjimas ir trigliceridy kiekio padidéjimas.

Progresuojanti létine inksty liga, ypa¢ esant proteinurijai, susijusi
su lipoproteiny transporto sutrikimais, o vienas 1§ nefrozinio sindromo
komponenty — hipercholesterolemija. Dislipidemija daZniausiai atspindi
serumo trigliceridy padidéjimas, didelis LMTL cholesterolio, apolipoproteino
B ir prie- B DTL kiekis ir DTL bei apolipoproteino A sumazé¢jimas [159].
Siuos pakitimus salygoja keli patogenetiniai mechanizmai. Pirmiausia, baltymo
netekimas su Slapimu sukelia padidinta MTL cholesterolio sinteze kepenyse.
Labiausiai tikétina, kad sumaZzéjus serumo albuminui sutrinka 3-hidroksi-3-
metilgliutaril-kofermeto A reduktazés reguliacija [160]. Proteinurijos metu taip
pat su Slapimu netenkama lecitin-cholesterol-aciltransferazes, todél sutrinka
DTL-3 virtimas DTL-2 [161]. Sutrikes chilomikrony klirensas ir LMTL —
svarbiausias veiksnys, jtakojantis serumo trigliceridy koncentracijos didéjima.
Chilomikrony ir LMTL lipolize vykdo lipoproteinlipaze, prisitvirtinusi prie
heparansulfato proteoglikany lgsteliy endotelio pavirSiuje. Létinés inksty ligos
metu pastebétas sumazéjes jos aktyvumas ir reguliacija [160].

Glomeruly endotelis primena aterosklerozés pazeidziamy Igsteliy
sienele, todél panasiis patogenetiniai veiksniai gali sukelti ir ateroskleroze, ir
apsunkinti léting inksty liga [164]. Cirkuliuojantys lipidy kompleksai

pagaunami ektraceliulinés matricos molekuliy, kur jei oksiduojami,
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formuojantis reaktyviosioms deguonies atmainoms [165]. Tokiu btudu sutrinka
endotelio kilmés vazodiliatatoriy  (prostaciklino, azoto oksido) ir
vazokonstriktoriy (angiotenzino II, endotelino-1, plazminogeno aktyvatoriaus

inhibitoriaus-1) santykis.

11 pav. Uzdegiminiy citokiny ir riebalinio audinio toksiSkumo poveikis
inkstams, esant metabolinam sindromui

| Adiponektinas il Rezistencija
tIL-6, TNF-q, rezistinas, insulinui

1T MCP-1, PAI-1, RAS

pasalinimas

AP — Rezistencija
! | PPARs T SREBPs leptinui
1 Mezangiocity C D b
LMT-Chol-R I Hen}olgma_mkos
. v v aktoriai
{ Inigliceridy 1t TAG ‘ ’ 1 LRR patekimas

1 Chol | LRR oksidacija l

\ oy Hiperfiltracija
Mezangiocitai ~"% Intraceliuliniai 1 Intraceliulings ™ l
. — - TAG.Chol _ LRR -
+ Tf/

\ W Albuminurija
[LRR-albuminas

t TGF-B, PAL-1 | [ 4 ROS Ce]r.;’f(‘]das
Putotosios lasteles 1 TNF-a, [L-1 L l
= i Riebiyjy r. CoA
. Me%ﬂl_lg'iocing Endotelio disfunkcija Kaﬂalé_liq pa;ifc;id.imas
1 Leptinas paZCldln_mS Aterosklerozé Inksty lasteliy ~ Podocity pazeidimas
. T Mezangiumo Podocity pazeidimas apotozé

... matriksas

Glomerulosklerozé
Tubulointersticinio
audinio fibrozé

Chol — cholesterolis, CoA — koenzimas A, DAG — diacilgliceroliai, LMTL-R — labai mazo
tankio lipoproteiny receptoriai, LRR — laisvosios riebaly rigstys, MCP-1- makrofagy
kolonijas stimuliuojantis faktorius-1, PAI-1- plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius-1; RAS
- renino-angiotenzino-aldosterono sistema; PPARs - peroksisomy proliferatoriy aktyvuojami
receptoriai, SREBPs - steroliy reguliacijos elementg sujungiantys baltymai, ROS, reaktyvios

deguonies formos, TAG — trigliceridai [163]

Gyviny modeliy eksperimentinése studijose apraSyta, kad

hipercholesterolemija sukelia létinio inksty pazeidimo progresavima, o lipidais
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jsotinta dieta — makrofagy infiltracijg bei putoty lasteliy formavimasi inksto
parenchimoje bei glomeruloskleroze [166]. Putotos lastelés (tai makrofagai,
fagocitave oksiduotus lipidus) iSskiria citokinus, pritraukiancius ;1 uzdegimo
vieta daugiau reaktyviy lasteliy, sukeldamos lipidy depozicija, endotelio
lasteliy disfunkeijg ir lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija [162]. Galutiniame
etape isivystancios glomerulosklerozés ir tubulointersticinio audinio fibrozeés
mechanizmai pavaizduoti pav. nr. 11.

Kai kurie autoriai randa svarby létinés inksty ligos ir lipidy
apykaitos sutrikimo ry$]. 14728 asmeny, dalyvavusiy ARIC studijoje,
duomenys rodo, kad per 2,9 metus 191 létine inksty liga sergan¢iam pacientui
(pradinis vyry kreatininas 176 mkmol/l ir motery 158 mkmol/lI) kreatininas
padidéjo >35,2 mkmol/l. Koregavus pagal rase, lyti, amziy, cukrinj diabeta,
serumo kreatining, sistolin] arterinj kraujospid; ir antihipertenziniy
medikamenty vartojimg, greitesnis létinés inksty ligos nustatytas tiems
pacientams, kuriems rastas pradinis didelis trigliceridy, mazas DTL
cholesterolio ir DTL cholesterolio 2 subfrakcijos kiekis. Reliatyvi létinés
inksty ligos progresavimo rizika palyginus didZiausig ir maZiausig trigliceridy
kvartiles buvo 1,65 (95% PI, 1,1-2,5, p=0.01), o DTL cholesterolio — 0,47
(95% PI, 0,3-0,8, p=0.003) [167].

Nacionalinio diabeto, virSkinamojo trakto ir inksty ligy instituto
(angl. National Institute of Diabetes, Digestive, and Kidney Diseases, NIDDK)
vykdomoje Leétinio inksty nepakankamumo kohortingje studijoje (angl.
Chronic Renal Insufficiency Cohort Study, CRIC) 4,1 mety sekti 21-74 m.
amziaus létine inksty liga sergantys pacientai, kuriy 48% sirgo cukriniu
diabetu, o vidutinis aGFG buvo 44,9 ml/min./1,73 m?; vertintas lipidy profilis
ir aGFG 50% sumaZz¢jimas. PrieSingai negu anksCiau apraSytame tyrime, né
viena lipoproteiny frakcija nebuvo susijusi  su létinés inksty ligos
progresavimu. Taciau apraSyta proteinurijos reik§meé: kai proteinurija buvo <
0,2 g/para, 1 standartiniu nuokrypiu aukstesné MTL cholesterolio vert¢ buvo
susijusi su 26% mazesniu aGFG padvigubéjimu (rizikos santykis 0,74; 95% PI,
0,59-0,92; p=0.01), o 1 standartiniu nuokrypiu didesnis bendras cholesterolis —

59



atitinkamai 23% (rizikos santykis 0,77; 95% PI, 0,62- 0,96, p=0.02). Sis efektas
nestebétas pacienty su proteinurija >0,2 g/parg tarpe [168].

Nedidel¢je italy Miego arterijy pazeidimo nustatymo ir progresijos
(angl. Presence and Progression of Lesions in Carotid Arteries, PLIC)
substudijoje tirti 176 létine inksty liga sergantys pacientai, kuriy vidutinis
aGFG 50,3 ml/min./1,73 m?. aGFG padvigub¢jimas ir dializés pradzia buvo
susij¢ su mazu DTL cholesterolio kiekiu — létinés inksty ligos progresavimo
rizikos santykis nepriklausomai nuo cukrinio diabeto nustatytas 0,951 (95% PI,
0,917-0,986, p=0.007) [169].

Didel¢je japony studijoje, surinkus duomenis 1§ nacionalinés
sveikatos patikrinimo programos, jvertinti 216007 suaugusiy asmeny lipidy
profilio, aGFG pakitimai ir proteinurija. Asmenys, kuriems nustatyta virSutiné
trigliceridy ir DTL cholesterolio kvartilé, koregavus duomenis pagal rizikos
veiksnius, rasta padidinta létinés inksty ligos rizika — Sansy santykis 1,57 (95%
PI, 1,49-1,65 vyrams; 1,41, 1,34-1,48 moterims). Létinés inksty ligos rizika
linijiskai didéjo didé¢jant trigliceridy ar DTL cholesterolio kiekiui asmenims su
ir be hipertenzijos, diabeto, nutukimo [170].

Yra duomeny, rodanciy lipidy apykaitos sutrikimy ry$j ne tik su
létine inksty liga ar albuminurija, taciau ir su inksty piktybiniais procesais.
Svedy apolipoproteino mir§tamumo rizikos studijoje (angl. Swedish
Apolipoprotein Mortality Risk study, AMORIS) studijoje tirti 85621 asmenys ir
pastebéta, kad per 13 mety 2, 3 ir 4 trigliceridy kvartilés buvo susijusios su
inksty vézio iSsivystymu, palyginus su 1 kvartile - atitinkamai rizikos santykis
1,25 (95% PI, 0,99-1,60), 1,29 (1,01-1,66) and 1,66 (1,30-2,13) [171]. Tiesa,

Si0s sgsajos patogenetinis mechanizmas nezinomas.

4.5.6 Metabolinis sindromas ir oksidacinis stresas inksty pazeidimo metu

Oksidacinis stresas susijes su létiniais degeneraciniais procesais.
Dislipidemijos ir oksidacinio streso rySys buvo parodytas Scheuer

eksperimentiniame tyrime: sukélus hiperlipidemija, tiriamoms Ziurkéms
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pagilé¢jo tubulointersticinio audinio infiltracija, o inksto audinyje ir Slapime
nustatytas tam tikry oksidaciniam stresui biidingy baltymy padidéjimas [172].

Nutukimui ir metaboliniam sindromui budingi sutrik¢ oksidacijos
ir antioksidacijos procesai bei subklinikinis uzdegimas, kurie turi stipry rysj su
ateroskleroze. UzZdegimo ir hiperglikemijos metu padidéja reaktyviyjy
deguonies radikaly gamyba ir nikotinamido adenino dinukleotido fosfato
(NADPH") aktyvacija. Sis procesas sumazina azoto oksido (NO) biologinj
prieinamuma [173], o tai paaiSkina sumaz¢jusj azoto oksido kiekj pacienty su
metaboliniu sindromu organizme bei azoto oksido koreliacija su KMI,
kraujospiidziu ir trigliceridemija [174]. Pagrindinis laisvasis deguonies
radikalas — superoksido anijonas (O2"), produkuojamas NADPH-oksidazés.
Fiziologiné NO produkcija virSija O2™ gamyba, kuris greitai neutralizuojamas
antioksidaciniy fermenty. Endotelio disfunkcijos metu O>” gamyba tampa
intensyvesne uz NO, Oy perteklius oksiduoja NO, susidarant peroksinitritui.
Taip prasideda laisvyjy deguonies radikaly generacijos kaskada, sukelianti
angliavandeniy, lipidy ir baltymy oksidacija. Lipidy peroksidacijos metu i$
polinesocCiyjy riebiyjy riigsciy susidaro malonildialdehidas (MDA), 4-hidroksi-
nonenalis (HNE) ir 4-oksi-2-nonenalis (ONE). Oksidacinio aktyvumo neturi
galutiniai baltymy oksidacijos produktai (AOPPs)- jie rodo azotiniy medziagy
sukeltg stresg. Nustatytas AOPPs padid¢jimas metabolinio sindromo metu, jie
susije su ditirozino ir galutiniy glikozilinimo produkty (AGE) apykaita [175].
HNE ir ONE reaguoja su baltymy nukleofilais, sudarydami Schiffo bazés
priedus, kurie modifikuojami kity reakcijy (tautomerizacijos, oksidacijos,
dehidratacijos) kondensuojasi j antrinius aldehidus — galutinius lipooksidacijos
produktus (ALEs) [176].

Fiziologinémis salygomis lastelés turi savigynos mechanizmus,
sudarytus 1§ fermentiniy sistemy: tai superoksido dismutazé, katalaze,
gliutationo peroksidaze, ir nefermentinius, kuriems priklauso vitaminai E ir C.
ReikSmingai sumaz¢jusi bendra antioksidaciné biikle dél nuslopinto enzimy bei
vitaminy E ir C aktyvumo aprasyta metabolinio sindromo metu [178].

Pavyzdziui, 1§tyrus 65 metaboliniu sindromu serganc¢ius pacientus, nustatyta,
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kad bendra antioksidacin¢ bukl¢ turi neigiama koreliacija su DNR
pakenkimu, o amzius, KMI, metabolinio sindromo komponenty skai¢ius yra

nepriklausomi DNR pakenkimo prediktoriai [179].

12 pav. Metabolinio sindromo komponenty jtaka oksidacinio streso

18sivystymui

Nutukimas Hipertenzija

i
Dislipidemija | ===-NADPH oksidaz #” |
eNOS

i
O; > NO
ONOO-  e====p>| | prieinamumas |
Angliavandeniy
Lipidy peroksidacija oksidacija
|}
E Baltymy oksidacija
MDA E
HNE |===>> [(AQOPPS Ketoaminai
ONE m <~ Ketoaldehidai
ALEs| 1
Diabeta (%SSHOI[’) | TAS
I -Px
" _E/Cvit.

Oksidacijos ir antioksdacijos bikle jtakoja visi metabolinio sindromo komponentai,
salygodami angliavandeniy, lipidy ir baltymy oksidacija, O>: superoksido anijonas; NO:
azoto oksidas; ONOO™: peroksinitirtas; ROS: reaktyvis deguonies radikalai; eNOS: endotelio
azoto oksido sintazé; MDA: malonildialdehidas; HNE: 4-hidroksi-nonenalis; ONE: 4-oksi-2-
nonenalis; AOPPs: galutiniai oksiduoti plazmos baltymai; ALEs: galutiniai lipoksidacijos
produktai; SOD: superoksido dismutazé; GSH-Px: gliutationo peroksidazé; TAS: bendra
antioksidaciné buklé [177]

Uremijos metu taip pat stebimas prooksidacinés sistemos
suaktyvéjimas , siejamas su tipiniais LIL lydinciais veiksniais — vyresnis
amzius, cukrinis diabetas, toksiny kaupimasis, létinis uzdegimas, malnutricija,
gydymas dialize. Jvairiis oksidacinio streso biomarkeriai aptinkami ir 1étinés

inksty ligos metu — jie i§vardinti lentel¢je nr. 13.
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13 lentelé. Cirkuliuojantys oksidacinio streso biomarkeriai létinés inksty ligos

metu [180]

Grupé Pavyzdziai

Angliavandeniai Galutiniai glikozilinimo produktai, reaktyvieji

aldehidai, redukuoti cukrai: askorbatas, ribozé

Baltymai Aminy oksidacija, galutiniai oksidacijos baltymy

produktai, karbonily formavimasis, tioliy

oksidacija

Amino rigstys Cisteinas, homocisteinas, izoaspartatas,
nitrotirozinas

Lipidai Galutiniai lipidy oksidacijos produktai,

1Skvepiamieji alkanai, malondialdehidas, lipidy

hidroperoksidai, oksiduotieji MTL

Arachidono riigsties F2 izoprostanai, izolevuglandinai
derivatai

Nukleininiy riigsciy 8-hidroksi-2-deoksiguanozinas
derivatai

4.6. Inksty pazeidimas ir kardiovaskuliné rizika

4.6.1 Kardiovaskulinés rizikos jvertinimas

Kardiovaskulin¢ patologija — pagrindiné mirties priezastis
iSsivysCiusiose Salyse. 1 1§ 3 suaugusiy amerikieCiy serga kuria nors i$
aterosklerozeés formy: koronarine Sirdies liga, smegeny kraujagysliy liga ar
periferiniy kraujagysliy liga [181]. Remiantis Framinghemo Sirdies studija
(angl. Framingham Heart Study, FHS), penkiasdeSimties mety sulaukusio

asmens Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika moterims siekia 39%, o vyrams -
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52% [182]. Tinkamas pacienty Sirdies ir kraujagysliy rizikos jvertinimas

reikalingas skiriant prevencinj tiems asmenims, kurie

gydymg

besimptomiai, bet turi didelé Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.

yra

Rizikos jvertinimg apraSo keletas algoritmy. Daugelyje skaliy
naudojami amzius, lytis, arterinis kraujosptidis, rikkymas, cukrinis diabetas ir
lipidy profilis. Modernesnés skaiciuoklés jveda antihipertenzini gydyma, C
reaktyvyj] baltymg (CRB), Seimos anamneze, socialinius faktorius, glikozilintg

hemoglobing (HbA1c). Nutukimas atskirai i skales nejtraukiamas dé¢l to, kad jo

poveikis pasireiskia per kitas sistemas.

14 lentelé. Kardiovaskulinés rizikos vertinimo skalés [185-191]

Studija Kriterijai ISeitys Studijos ROC
populia-
cija

ASSIGN Amzius, lytis, Mirtis dél §irdies ir ~ Skotijos  0,7841
SAKS, Ch, DTL, kraujagysliy ligos,  gyventoja (M)
Seimos anamneze, hospitalizacija dél 130-74m. 0,7644
socialinis statusas  LSD, AKJO, PTKA M)

FRS Amzius, lytis, LSL: KSL, MI, JAV 0,7744
rikymas, staigi mirtis baltaodzia (M)
antihipertenzinis 130-62m. 0,7598
gydymas, Ch, V)
DTL

GCR Amyzius, lytis, LSL, insultas, LSN, JAV 0,793 (M)
SAKS, rikymas, PKL baltaodzia 0,763 (V)
Ch, DTL, CD, 130-74 m.
antihipertenzinis
gydymas

QRESEARCH  Amvius, lytis, MI, LSL, insultas, UK 0,7879

kardiovaskulinés SAKS, Ch/DTL TIA gyventoja (M)
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rizikos santykis, 135-74m. 0,7674
algoritmas antihipertenzinis V)
gydymas, KMI,
socialinis statusas
Reinoldso Amzius, SAKS, MI, insultas, JAV 0,808 (M)
(Reynolds) rikymas, Ch, koronary moterys >
motery skalé DTL, hsCRB, revaskuliarizacija, 45 m.
Seimos istorija, mirtis dél Sirdies ir
HbAlc jei CD kraujagysliy ligos
Reinoldso Amzius, lytis, MI, insultas, JAV vyrai 0,7-0,714
(Reynolds) vyry ~ SAKS, rikymas,  koronary 50-80m. (V)
skalé Ch, DTL, hsCRB, revaskuliarizacija,
Seimos istorija, mirtis dél Sirdies ir
HbAlc jei CD kraujagysliy ligos
SCORE AmZius, lytis, Mirtis dél Sirdies ir ~ Europie¢i  0,71-0,84
rikymas, Ch arba  kraujagysliy ligos ai 45-64
Ch/DTL santykis m.

AKJO — aorto-koronariniy jungéiy operacija, ASSIGN — Skotijos tarpkolegialaus tinklo
gairiy kardiovaskulinés rizikos jvertinimas (angl. Assessing Cardiovascular Risk to
Scottish Intercollegiate Guidelines Network), CD - cukrinis diabetas, hsCRB - auksto
jautrumo C reaktyvinis baltymas, GCR - pasauliné kardiovaskuliné rizika (angl. Global
cardiovascular risk), FRS - Framinghemo rizikos skalé (angl. Framingham risk
score), KMI - kiino masés indeksas, LSL - létiné Sirdies liga, M — moterys, MI- miokardo
infarktas, V- vyrai, PTKA- perkutaniné transliuminariné koronary angioplastika, ROC -
receiver operating characteristic kreivé, SAKS- sistolinis arterinis kraujosptidis, SCORE -

Sisteminis koronarings rizikos jvertinimas (angl. Systematic Coronary Risk

Evaluation), TIA - tranzitiné i8eminé ataka

Bendrojoje populiacijoje daugelis asmeny turi 1 ar daugiau
kardiovaskulinés ligos rizikos veiksniy [183]. Pavyzdziui, 52 Salyse vykusioje

INTERHEART studijoje 27 098 asmenims nustatyti 9 lengvai iSmatuojami
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faktoriai, kuriuos tur¢jo > 90% pacienty, susirgusiy pirminiu miokardo
infarktu. Labiausiai su miokardo infarkto iSsivystymu susij¢ buvo Sie:
hipertenzija vyrams rizikg didino 2,95 karto ir moterims 2,32 karto, cukrinis
diabetas 4,26 ir 2,67, fizinio aktyvumas rizikg maZzino atitinkamai 0,48 ir 0,77,
alkoholio nevartojimas — 0,41 ir 0,88; kity penkiy faktoriy rizika miokardo
infarkto 1Ssivystymui buvo panaSi tiek vyry, tiek motery tarpe — tai
dislipidemija, riikymas, pilvinis nutukimas, didelés rizikos dieta ir

psichosocialinis stresas [184].

Framinghemo rizikos skal¢ (FRS) prognozuoja 10 mety létinés
Sirdies ligos jvykiy rizikg simptomy neturintiems asmenims. Rizikos veiksniai
joje apima amziy lytj, bendrg cholesterolj, DTL, kraujospud;j ir rikyma. FRS
buvo jdiegta keliose Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijos gairése.
Nacionalinés cholesterolio mokymo programos Suaugusiyjy auksto
kraujospiidzio aptikimo, jvertinimo ir gydymo eksperty grupés (National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, NCEP ATP III)
rekomendacijose FRS naudojama dislipidemijos patikrai ir gydymui [192].
Nors FRS validuota daugelyje populiacijy — baltaodziy amerikieciy,
afroamerikieciy, jos tikslumas nepilnai atspindi Europos ir Azijos gyventojy
rizika, joje jtraukti ne visi rizikos veiksniai. Sisteminéje 27 studijy, naudojusiy
FRS koronarinés patologijos persp¢jimui, apzvalgoje, nustatyta FRS
nepakankamo tikslumo galimybé didelés rizikos populiacijose 0,43 ir
klaidingos rizikos tikimybé mazos rizikos populiacijose 2,87 [193]. Platesnés
validacijos taip pat reikia kity FRS prognostiniy rodikliy vertei jrodyti: FRS
apraso cerebrovaskuliniy jvykiy, periferiniy kraujagysliy ligy ir Sirdies

nepakankamumo rizikg.

Europos pacientams specialiai sukurta ir tikslesné yra SCORE
(Sisteminés koronarinés rizikos jvertinimo, Systematic Coronary Risk
Evaluation) skalé. Ji sudaryta remiantis >200000 pacienty duomenimis i§ 12

Europoje vykusiy kohortiniy studijy. SCORE apraso 10 mety pirmo mirtino
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aterosklerozés sukelto jvykio rizika — miokardo infarkto, insulto, aortos
aneurizmos. Sio skalés apribojimas — nemirtini atvejai, kuriy rizika nenusakyta.
SCORE naudoja amziy, lytj, bendra cholesterolj, bendro cholesterolio ir DTL
cholesterolio santykj, sistolinj arterinj kraujospiidj ir cigareCiy rukyma.
Unikalus SCORE aspektas — mazos ir didelés kardiovaskulinés rizikos Europos

Saliy i1§skyrimas.

Létinés inksty ligos rodikliai j klasikines rizikos vertinimo anketas
taip pat kol kas néra jtraukti, taciau jau kuriami modeliai, kaip inksty veikla
itakoja mirtingumg. Pav. nr. 13 pavaizduota pagal standartines medicinos
patikros programas tirty 949,119 asmeny Albertoje (Kanada) ir 515,648
asmeny Taivanyje (Kinija) duomenis nustatyta gyvenimo prognozeés skalé

pagal aGFG ir albuminurijos kategorijas [194, 195].

13 pav. Numatoma gyvenimo trukme, remiantis aGFG ir albuminurijos

kategorijomis [194, 195]
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Tinkamiausias kardiovaskulinés rizikos jvertinimo modelis yra
rutininis rizikos veiksniy jvertinimas. FRS, SCORE ir kity rizikos jvertinimo
skaliy apraSymas pateiktas lentel¢je nr. 14. Kiekviena skal¢ turi privalumy ir
truikumy dél skirtingy naudojamy faktoriy, jy normy specialiose populiacijose

ir nestandartizuoty iSei¢iy. Naudingiausia praktikoje pritaikyti rizikos
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skaiCiuoklg, sudaryta ir validuota populiacijoje, kuriai priklauso tiriamas

asmuo.

4.6.2 Inksty ir Sirdies sutrikimy patogenetiniai rySiai

Albuminurijos ir inksty veiklos sgsaja su Sirdies ir kraujagysliy
ligomis yra nepriklausoma nuo kity kardiovaskuliniy faktoriy. Papildoma
kardiovaskulin¢ patologija (nepaisant hipertenzijos ir diabeto poveikio)
salygoja specialiis inkstiniai mechanizmai. Siy mechanizmy i$aiskinimas gali

sumazinti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.

Hipertenzija — vienas labiausiai iStirty LIL iSsivystymo veiksniy.
Taciau Sis efektas gali buti ir atgalinis — LIL salygoja antring hipertenzija.
Pavyzdziui, 64395 japony studijoje palyginus optimalaus, normalaus, padidinto
normalaus ir auks$to kraujospiidzio grupes su ir be LIL, kardiovaskuliniy ligy ir
insulto rizika progresiskai did¢jo, o padidinto kraujospiidzio jtaka rySkesné

buvo vyrams, negu moterims [196].

Pacientams, turintiems ankstyvg inksty pazeidimg ar LIL, stebima
koncentrin¢ kairiojo skilvelio hipertrofija. Vienoje studijoje nustatyta, kad
aGFG esant > 50 ml/min./1,73 m kairiojo skilvelio hipertrofija (kairiojo
skilvelio masés indeksas moterims > 100 g/m? ir vyrams > 131 g/m?) stebima
26,7% pacienty, jei aGFG 25-49 ml/min./1,73 m? — 30,8% ir kai aGFG < 15
ml/min./1,73 m? — 45,2% [197]. Kairiojo skilvelio hipertrofijos i$sivystyme
svarbig jtakg dél sumazéjusio koronarinio rezervo turi inkstiné anemija ir
padidéjes kraujagysliy standumas. Ankstyvose inksty ligos stadijose taip pat
sutrinka endotelio azoto oksido reguliacija ir iSsivysto koronary endotelio
disfunkcija [198]. Histologiniai kairiojo skilvelio hipertrofijos poZymiai LIL

metu yra miokardo fibroze, dél kurios sutrinka raumens kontraktiliSkumas. LIL
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pacientams dazniau negu bendroje populiacijoje pasireisSkia staigi kardialiné

mirtis, kuri gali buiti paaiskinta Sirdies ritmo sutrikimais dél §iy pokyciy [199].

Dislipidemija ir rusenantis uzdegimas taip pat susij¢ su LIL.
Pacienty su LIL ir albuminurija lipidy profilis yra aterogeninis — ypac dél
defektyvaus DTL cholesterolio ir MTL cholesterolio perteklinés oksidacijos.
Manoma, kad be padidéjusios mediatoriy sintezés ir oksidacinio streso
poveikio akumuliuojasi toksinai ir proteinai, kuriy klirensas sutrinka LIL metu
[200]. Simpatiné nervy sistema prisideda prie renino-angiotenzino-aldosterono
sistemos aktyvinimo, reaktyvios deguonies formy gamybos, imuninés sistemos
aktyvinimo. I$skiriamas neuropeptidas Y, kuris dalyvauja vazokonstrikcijoje ir

keicia imunings sistemos funkcija.

Kardiovaskuling patologijag LIL sergantiems asmenims taip pat
aStrina padidinta renino-angiotenzino-aldosterono sistemos ir simpatinés nervy
sistemos aktyvacija. Angiotenzinas stimuliuoja superoksido, IL-6 ir kity
citokiny produkcijag. Tuo paciu sumazéja biologinis prieinamumas azoto
oksido, dalyvaujancio kraujagysliy lygiyjy raumeny kontrakcijose ir augime,
trombocity agregacijoje leukocity adhezijoje prie endotelio. LIL metu
sumazg¢ja ir renalazés — fermento, kraujyje skaidancio katecholaminus,
aktyvumas. Sie vazoaktyviis veiksniai sutrikdo endotelio funkcija. Tad
albuminurija gali buti interpretuojama ir kaip inksty sutrikimo zymuo, ir kaip
endotelio pazeidimo Zymuo, nesusijes su inksty liga [201]. Kitas endotelio
pazeidimo zymuo — asimetrinis dimetilargininas, kurio koncentracija didéja
blogé¢jant inksty veiklai ir susijes su padidintu mirtingumu dél kardiovaskuliniy
komplikacijy [202]. Asimetrinis dimetilargininas inhibuoja azoto oksido
gamyba, sumazina Sirdies iSmetimo frakcija, padidina sisteminj kraujagysliy
pasiprieSinimg ir arterinj kraujospiidj. Padidinta asimetrinio dimetilarginino
koncentracija bei aukStas simpatinés nervy sistemos aktyvumas sukelia kairiojo

skilvelio koncentring hipertrofijg [203].
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Pacientams su ankstyvu inksty pazeidimu ar LIL daZnai stebima
aterosklerozé ir Sirdies voztuvy liga. Pagrindiniai $iy procesy moduliatoriai —

kalcifikacijos inhibitoriai  (fetuinas-A ir matricos Gla baltymas),

hiperfosfatemija, kalcio-fosforo produktai, parathormonas ir leptinas [204].
LIL sukelia aktyvaus vitamino D deficita dél prekursoriy stokos ir/ar
sutrikusios  la-hidroksilazés veiklos inkstuose (pastarasis fermentas
prekursoriy vercia aktyvia vitamino D forma) [205]. Eksperimentinés studijos
irodo, kad vitamino D apykaitos sutrikimas susijes su miokardo struktiiros

poky¢iais.

15 lentelé. Kardiorenalinio sindromo tipai [pagal 206]

Tipas 1 2 3 4 5
Apibré-  Uminis Léting Sirdies ~ Uminis Létiné Sisteminé
Zimas Sirdies liga, sukélusi inksty inksty liga,  liga,

veiklos inksty veiklos sukélusi sukélusi
pabloge- pazeidima pabloge- Sirdies Sirdies ir
jimas, jimas, pazeidima inksty
sukeles sukeles pazeidima
inksty Sirdies
pazeidima pazeidima
Pirminiai ESC, ESC, RIFLE, KDOQI Priklauso-
ivykiai AHA/ACC  AHA/ACC AKIN, mai nuo
KDIGO ligos
stadijos
Pirminiy USN, UKS, LSL:KS UIP LIL Sisteminé
ivykiuy kardioge- remodeliacija liga: sepsis,
kriterijai ninis Sokas  ir disfunkcija, amiloidozé,
diastoline kt.
disfunkcija,
kardio-
miopatija
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Antriniai  UIP LIL, UIP USN, LSL: KS USN, UKS,
jvykiai UKS, remode- UIP, LSL,
aritmijos,  liacija ir LIL
Sokas disfunkcija,
diastoline
disfunkcija,
kardiomio-
patija, USN,
UKS
Antriniy  RIFLE, KDOQI ESC, ESC, ESC,
ivykiuy AKIN, AHA/AC  AHA/ACC AHA/ACC,
kriterijai KDIGO C RIFLE,
stadijos AKIN,
KDIGO
stadijos,
KDOQI
Sirdies Troponinas, BNP, NT- BNP, NT- BNP, NT- CRB,
biomarke CK-MB, proBNP, CRB  proBNP proBNP, prokalci-
riai BNP, NT- CRB toninas,
proBNP, BNP
MPO, IMA
Inksty Serumo Serumo Serumo Serumo Kreatininas,
biomarke cistatinas C, Kkreatininas, kreati- kreatininas, KIM-1, IL-
riai kreatininas, cistatinas C, ninas, cistatinas C, 18, NGAL,
NGAL, Slapalas, cistatinas  S$lapalas, NAG
Slapimo Slapimo r., C,NGAL, Sslapimor.,
KIM-1,IL- CRB, aGFG Slapimo aGFG
18, NGAL, KIM-1,
NAG IL-18,
NGAL,
NAG

aGFG - apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis, AHA/ACC - American Heart

Association/American College of Cardiology, CK-MB - kreatinkinazés raumeny ir kauly
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frakcija, CRB - C reaktyvusis baltymas, ESC - European Society of Cardiology, KDIGO -

.....

.....

LIL - létiné inksty liga, LSL - létiné Sirdies liga, KIM-1 - inksty paZeidimo molekulé 1, NAG
- N-acetil-B-gliukozaminidazé, NGAL - su lipokalinu susijusi neutrofily Zelatinazé, UIP -
iminis inksty paZzeidimas, UKS - {iminis koronarinis sindromas, USN - {iminis Sirdies

nepakankamumas

ISvardintieji patofiziologiniai mechanizmai sieja LIL su padidinta
kardiovaskulinés sistemos rizika; Cia iSvardintieji budingesni ankstyvajam
inksty paZeidimui, nes tyrime nagrin¢jami bitent tokie pacientai. Vélesnése
ligos stadijose progresuojant LIL komplikacijoms ir esant pakaitiniam inksty
gydymui dalyvauja ir daugiau jvairiy veiksniy. Kompleksiné §iy mechanizmy
sgveika vadinama kardiorenaliniu sindromu, turin€iu penkis tipus Lenteléje nr.
15 iSvardintas organy pakenkimo eiliSkimas, pirmingés ir antrinés iSeitys bei jy
diagnostika. 2 kardiorenalinio sindromo tipas apraSomas kaip LIL
pasireiSkimas létines Sirdies ligos metu, o 4 tipo - kaip LIL sukeltas Sirdies
pazeidimas. Pav. nr. 14 pavaizduota inksty ir Sirdies sgveika per jvairius

faktorius skirtingose LIL stadijose.
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14 pav. Inksty ir Sirdies sgveikos mechanizmai [pagal 207]

Ankstyvas inksty
pazeidimas
Albuminurija
aGFG >60 ml/min./1,73 m’

Glomeruly ir intersticinio
audinio pazeidimas

Vidutinis inksty
pazeidimas
Proteinurija -

aGFG 30-60 ml/min./1,73 m’

Sklerozeé ir
fibrozé

Sunkus inksty
pazeidimas
aGFG <30 ml/min./1,73 m’

Pakaitinis inksty
gydymas
Hemodializé
Peritoniné dialize
Transplantacija

«— Kauly ir mineraly

Uminis inksty paZeidimas
Pirminés inksty ligos

Hipertenzija

Dislipidemija

— Riitkymas

Létinis uzdegimas
Genetiniai faktoriai

Ateroskleroze

Koronariné Sirdies liga

Sirdies voztuvy liga

Kairiojo skilvelio hipertrofija
Sumazéjusi koronary perfuzija
Aritmijos

Hipertenzija
Dislipidemija

apykaitos sutrikimai
V" Natrio perteklius

Letinis uzdegimas

L

Hormony disbalansas
Kauly ir mineraly
apykaitos sutrikimai
Minkstyjy audiniy kalcifikacija
Rezistentiskumas epoetinui
Simpatinés nervy
sistemos aktyvacija
Malnutricija —» Leétinis
Ureminiai toksinai ~ uZdegimas
Parathormonas l

Anemija

Dirbtiniai pavirsiai Monocity stimuliacija
Skys¢iy uzterStumas
Infekcijos
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4.6.3 Létiné inksty liga ir kardiovaskuliniai jvykiai

[vairiy populiacijy tyrimai rodo glomeruly filtracijos greicio
sumazéjimo ir albuminurijos ry$] su kardiovaskuline patologija. Dviejose
neseniai atliktose metanalizése jvertinta 30 kohortiniy studijy, apimanciy 1,4
mln. asmeny. Koregavus duomenis pagal tradicinius kardiovaskulinius rizikos
veiksnius ir albuminurijg nustatyta, kad mirtingumas dél kardiovaskulinés
patologijos auga aGFG sumaZzéjus Zemiau 75 ml/min./1,73 m?. Palyginus su
normalia inksty veikla, mirtys dél Sirdies ir kraujagysliy ligy 2 kartus
daznesnés 3 LIL stadija sergantiems pacientams ir 3 kartus daznesnés 4 LIL
stadijos ligoniams [19, 208]. Palyginus su linijine aGFG priklausomybe,
albuminurija neturi tokios sgsajos ir aiskios ribos, taciau kardiovaskulinio
mirtingumo rizika padvigub¢ja A2 kategorijoje (albumino-kreatinino santykis
30-299 mg/g), palyginus su albuminurijos norma. Tad albuminurijos
padid¢jimas taip pat turi svarbig kliniking reikSme. Kardiovaskulinio
mirtingumo rizikos ir aGFG bei albuminurijos priklausomybé pavaizduota pav.

nr. 15.

15 pav. Kardiovaskulinio mirtingumo rizikos ir aGFG (kairéje) bei

albuminurijos (albumino-kreatinino santykio, desin¢je) priklausomybé [19]
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Daugelis kardiovaskuliniy ligy taip pat siejamos su inksty veikla.
14857 pacientus tyrusioje ARIC studijoje nustatyta, kad Sirdies
nepakankamumo rizika yra dvigubai didesné, kai aGFG < 60 ml/min./1,73 m?
(rizikos santykis 1.94; 95%PI, 1,49-2,53), o naujai pasireiSkusiy Sirdies
nepakankamumo atvejy skaic¢ius buvol8 vs. 6 per 1000 asmens mety [209].
Ivertinus 12 mety stebéta 14871 pacientg, taip pat nustatyta, kad koregavus
duomenis pagal diabeta, lipidy profil;, kraujosptidj ir antihipertenziniy
medikamenty vartojimg, sumazéjes aGFG susijes su griZztamais 1étines Sirdies

ligos jvykiais bei mirtingumu d¢l jy ar visy priezasciy [210].

Tos pacios studijos 13,716 pacientams vertintas ir insulto
pasireiSkimas. Nustacius kreatinino klirensg <60 ml/min., insulto rizikos
santykis nesant anemijos buvo 1,41 (95% PI, 0,93-2,14); esant anemijai — netgi

5,43 (95% PI, 2,04-14,41) [211].

[Sanalizavus ARIC 14,280 tiriamyjy duomenis, rasta padidéjusi
periferiniy kraujagysliy ligos rizika: reliatyvi rizika, kai aGFG 60-89
ml/min./1,73 m? — 1,04 (95% PI, 0,91- 1,18), kai aGFG 15-59 ml/min./1,73 m?
— 1,82 (95% PI, 1,34- 2,47) o koregavus pagal kitus kardiovaskulinés rizikos
veiksnius LIL pacienty rizika susirgti periferiniy kraujagysliy liga — 1,56 (95%
PI, 1,13-2,14) [212].

ARIC per 10,1 mety vertino ir prieSirdZiy virp¢jimo rizika
pacientams su inksty pazeidimu. Palyginus su normaly aGFG turiniais
asmenimis, priesirdziy virpéjimo rizika did¢jo, kai aGFG 60-89, 60-59 ir 15-29
ml/min./1,73 m? — atitinkamai 1,3 (95% PI, 1,1-1.6), 1,6 (95% PI, 1,3-2,1) ir
3,2 (95% PI, 2,0-5,0) karto. Taip pat ir albuminurijos lygmuo buso susijes su
priesirdziy virpéjimu: albumino-kreatinino santykis 30-299 mg/g ir >300 mg/g
didino rizikg 2,0 (95% PI, 1,6-2,4) ir 3,2 (95% PI, 2,3-4,5) karto [213].

Verta paminéti, kad inksty pazeidimo ir kardiovaskulinés sistemos
ligos sasajos neturi aiSkios priklausomybés nuo amziaus, lyties, etniSkumo ar

regiono — panaSiis duomenys publikuoti JAV, Europos, Azijos autoriy.
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Remiantis Hallan atliko analizg, kurioje nagrinéjo 33 bendros populiacijos ar
didelés kardiovaskulinés rizikos kohortos bei 13 létine inksty liga serganciy
asmeny kohorty i§ Azijos, Australijos, Europos ir Siaurés bei Piety Ameriky
(2,051,244 atvejai). Nepaisant tiriamyjy heterogeniSkumo, mazas aGFG ir
didelé albuminurija buvo susijusi su mirtingumu bei GSIL iSsivystymu,
nepriklausomai nuo amziaus [214]. Nitsch iSanalizavusi 2051158 pacienty
duomenis nustaté, kad aGFG 45 ml/min./1,73 m? vs. 95 ml/min./1,73 m? labiau
didina vyry mirtinguma (1,32, 95% PI, 1,08-1,61) negu motery (1,22, 95% PI,
1,00-1,48) [215].

Kadangi LIL yra neretai sukeliama hipertenzijos ar cukrinio
diabeto, padidinta kardiovaskuliné rizika sieta su Siy patologijy poveikiu. Fox
atliktoje 1 024 977 pacienty metanaliz¢je nustatyta, kad aGFG ir albuminurijos
vertés buvo panaSios tiek pacienty, serganciy diabetu, tiek neserganciy —
pavyzdziui visy priezas¢iy mirtingumo rizikos santykiai kaip aGFG 45 vs. 95
ml/min./1,73 m? serganéiyjy diabetu 1,35 (95% PI, 1,18-1,55) ir neserganciy —
1,33 (95% PI, 1,19-1,48), o albumino-kreatinino santykis 30 vs. 5 mg/g —
atitinkamai 1,5 (95% PI, 1,35-1,65) ir 1,52 (95% PI,1,38-1,67) [216]. Panasis
duomenys gauti ir iSanalizavus 1,127,656 pacienty hipertenzijos sgsajas su
LIL: aGFG 45 vs. 95 ml/min./1,73 m? mirtingumo rizika pacienty su
hipertenzija buvo 1,77 (95% PI, 1,57-1,99), o be hipertenzijos — 1,24 (95% PI,
1,11-1,39) [217]. Remiantis Siomis metanalizémis — inksty pazeidimo jtaka
nepriklausomai nuo diabeto ar hipertenzijos didina pacienty mirtingumg. Tad
pacientai su LIL turi buti vertinami kaip didZiausios kardiovaskuliniy ligy

rizikos asmenys.
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4.6.4 Inksty paZeidimas ir Sirdies morfologiniai pokyc¢iai

[vairiose LIL stadijose kairiojo skilvelio hipertrofijos (KSH)
paplitimas yra 17-70% (Zr. lentele nr. 17). Jo patogenez¢ LIL metu yra
daugiaveiksné. Pagrindiniai jg sukeliantys faktoriai — hipertenzija, skys€iy ir
elektrolity balanso pokyciai ir anemija. Hemodinamikos pozitriu, KSH visy
pirma atspindi adaptacinj remoduliacijos procesa, kompensuojant] padidinta
Sirdies darbg. Schematiskai tai galima aprasyti kaip tiirio ir spaudimo perkrova.
Spaudimo perkrova, pavyzdziui, sukelta hipertenzijos ar aortos stenozes,
salygoja koncentring hipertrofija, o perpildymas tiriu (anemijos metu,
funkcionuojant hemodializés arterioveninei fistulei) — ekscentring hipertrofijg
[218]. LIL pacientams neretai nustatoma miSrus pazeidimas — padidéjes ir
kairiojo skilvelio diametras, ir sustoréjusi sienelé [219]. Kitas su KSH susijes
hemodinaminis veiksnys — padidé¢jes arterijy standumas. LIL sergantiems
asmenims nustatytas pulsinés bangos greifio padidéjimas kartu su padidintu
kairiojo skilvelio masés indeksu, kairiojo skilvelio hipertrofija,ir kairiojo

skilvelio dilatacija [220].

16 lentelé. Kairiojo skilvelio hipertrofijos paplitimas tarp pacienty, serganciy

létine inksty liga [221-228]

Auto- Popu- KSH Kkriterijai KSH aGFG/ GFG metodas
rius liacija papli- KK
timas
Tucker, 85 KSMI >131 g/m? 16-38% 39 KK
1997 vyrams, >100 g/m?
moterims
Levin, 318 Neaprasyti 34% <40  Cockcroft-Gault
1999
Stack, 2257  Neaprasyti 16,4% <q MDRD
2002
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Paoletti, 244 KSMI >134 g/m? 74% 36 Cockcroft-Gault
2005 vyrams, >110 g/m?

moterims
Peterson 599 KSMI >49,2 g/m*’ 69,4% 44 Lewis
, 2007 vyrams, >46,7 g/m*’
moterims
Moran, 4971 KSMI >95-a percentilé 12% 81 MDRD
2008
Nardi, 293 KSMI >125 g/m? 47,1% 39 Cockceroft-Gault
2009 vyrams, >110 g/m?
moterims

KK - kreatinino klirensas, KSH - kairiojo skilvelio hipertrofija, KSMI - kairiojo skilvelio

masés indeksas

Svarby vaidmenj KSH i8sivystyme uZima ir nehemodinaminiai
veiksniai: renino-angiotenzino-aldosterono sistemos, oksidacinio streso,

uzdegiminio proceso, kolageno ir raumeny lasteliy augimo faktoriy aktyvacija.

Renino-angiotenzino-aldosterono sistema dalyvauja daugelio
inksty ligy patogenezeje. Angiotenzinas II stimuliuoja NADPH-oksidaze, kuri
skatina superoksido anijono gamybg ir sukelia endotelio disfunkcijg bei
kraujagysliy remodeliacijg ir neoangiogeneze [229]. Renino-angiotenzino-
aldosterono sistemos aktyvacijos mechanizmai LIL metu jvairialypiai, jie
priklauso nuo inksty hemodinamikos adaptacijos, vykstan¢ios prarandant
funkcionalig inksty mase. Kai angiotenzinas II veikia per AT receptorius, jis
taip pat aktyvuoja laisvyjy deguonies atmainy generacija — inicijuojama
uzdegiminiy mediatoriy (citokiny, chemokiny, adhezijos molekuliy,
plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1) disreguliacija, o Sie mechanizmai
neatsiejami nuo tolimesnio endotelio disfunkcijos progresavimo, kraujagysliy
remodeliacijos ir aterosklerozés gil¢jimo [230]. Sisteminé ir vietiné (audiniy)
renino-angiotenzino-aldosterono sistemos jtaka svarbi ir aterosklerozés
plokstelés stabilumui, protrombotinei busenai, o audiniy angiotenzinas II

susijes ne tik su KSH, taciau ir su kardiomiocity kontraktiliSkumu, apoptoze,
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fibroze ir chronotropija; jo veikimas parodytas pav. nr. 16. Tyrimai rodo, kad
renino-aldosterono sistemos supresija teigiamai veika KSH dinamika, o

nepakankama supresija jtakoja KSH progresavima [231].

16 pav. Audiniy angiotenzino II kardiovaskulinis poveikis

Endotelio
lastele

Akl AR

JKW!E)‘S]i[! remodeliacija

Proliferacija

Migracija
Ekstralastelinio audinio moduliacija
PDGF, FGF, IGF, TGFa

Vazokonstrikcija
Angiotenzinas 1
Endotelinas-1

Lygiyjy raumeny

Audiniy

akrofagas 4 2
angiotenzinas I1

AKF ==

chimazé
Mastocitas

ATR ‘AR

PlokStelés nestabilumas
Metaloproteinaze

Kardiomiocitas v
UZzdegimas

\ MCP-1, VCAM, IL-6

Kontraktiliskumas llipcrtroﬁja\ Chronotropija  Trombozé
. . ! PAL-1
Apoptoze Fibroze Trombocity agregacija

ATR - angiotenzino receptoriai (1 ir 2 tipo), FGF - fibroblasty augimo faktorius, IL-6 -
interleukinas-6, MCP - monocity chemoatrakcijos baltymas-1, PAI-1 - plazminogeno
aktyvatorius-1, PDGF - trombocity kilmés augimo faktorius, TGFa - transformuojantis

augimo faktorius, VCAM - kraujagysliy sienelés adhezijos molekulé [230]

KSH hipertrofijos iSsivystyme svarbiis keli mediatoriai -
karboksiterminalinis propeptidas (PICP) ir kardiotrofinas-1 (CT-1) [232, 234].
CT-1 perteklius susidaro dé¢l sutrikusios eliminacijos inkstuose, PICP apykaita
vyksta kepenyse, todél jo padid¢jimo LIL metu nepaaiSkina sumazéjusi
ekskrecija. PICP ir CT-1 padidéjusios koncentracijos nustatytos ir hipertenzija
sergantiems asmenims su normalia inksty veikla, ir esant sumazéjusiam GFG.
Su GFG taip pat rasta endotelino-1, F2-izoprostano, TGFf ir hsCRB
koreliacija [235].
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Dar vienas KSH patogenezéje dalyvaujantis veiksnys — fibroblasty
augimo faktorius-23 (FGF-23), kurj sekretuoja osteoblastai ir osteocitai. Sis
fosfaturinis hormonas LIL metu palaiko normalig serumo fosfaty koncentracija
stimuliuodamas fosfaty ekskrecijg su Slapimu ir mazindamas fosforo absorbcija
zarnyne per 1,25-dihidroksivitanimo D sintezés slopinimg [236]. FGF-23
apykaitoje svarbus jo koreceptorius Klotho, kuris, kaip manoma, taip pat turi
tiesioginj efekta kraujagysliy ir miokardo audiniui. Tiesa, jvertinus 2-4 stadijos
LIL sergan¢iy 444 CARE FOR HOMe studijos pacienty tyrimus, tirpios
Klotho formos sasajy su kardiovaskuliniai jvykiais nebuvo rasta, kai tuo tarpu
FGF-23 padidéjimas buvo susijes su dekompensuotu Sirdies nepakankamumu
[237]. Kitoje panaSioje didesnés apimties (3860 pacienty) studijoje koregavus
duomenis pagal demografines charakteristikas, inksty veiklg, tradicinius
kardiovaskulinius rizikos veiksnius ir medikamentus, FGF-23 nepriklausomai
buvo susijes su létinio Sirdies nepakankamumo rizika - rizikos santykis buvo
2,98 (95% PI, 1,97-4,52) palyginus virSuting su apatine FGF-23 kvartile, ir
aterosklerozes sukeltais jvykiais — atitinkamai 1,76 (95% PI, 1,20-2,59) [238].

D¢l jvairiy ¢ia apraSyty faktoriy LIL serganéiy asmeny padidéjusi
miokardo fibrozé sukelia miokardo iSemija dél kapiliary tankio ir koronarinio
rezervo sumaz¢jimo. Duomenys rodo, kad ir ankstyvas inksty pazeidimas gali
buti susijes su sutrikusia koronarine apytaka [239]. Toliau progresuojanti
miokardo fibrozé turi jtaka ir diastolinés disfunkcijos i$sivystymui. Sirdies

pazeidimo patogenez¢ pavaizduota pav. nr. 17.
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17 pav. Sirdies paZeidimo mechanizmai létinés inksty ligos metu

Hemodinamin¢ perkrova

Inkst
. Angiotenzinas II ~ Aldosteronas Hipertenzija

pazeidimas
Simpatiné nervy sistema

1 NADPH oksidazé

Mineraly ir kauly |
& || apykaitos sutrikimai 1 ROS | NO I
2 FGF-23, Klotho Oksidacinis stresas Endotelinas-1
2 ICAM-1, VCAM-1
é TGFp Endoteliocitai
PCIP — CT1 v

| Fetuinas-A
Voztuvy ir koronary
kalcifikacijos

1 CRB, TNFaq, IL-6

KSH, intersticinio ir perivaskulinio
audinio fibrozé

Sutrikusi Sirdies sistolé
Mikro- ir makro-
kraujagysliné
koronariniy arterijy liga

Diastoliné SIRDIES [VYKIAI
disfunkcija

CT-1 - kardiotrofinas-1, CRB - C reaktyvinis baltymas, FGF-23 - fibroblasty augimo
faktorius-23, ICAM-1 - intraceliuliné¢ adhezijos molekulé-1, NO - azoto oksidas, PICP -
karboksiterminalinis propeptidas, ROS - reaktyvios deguonies atmainos, TGFB - tumoro

augimo faktorius f, VCAM-1 - kraujagysliy sienelés adhezijos molekulé-1

4.6.5 Arterijy standumas ir jo jvertinimas

Arterijy sienelés stand¢ja organizmui senstant. Labiausiai
aprasytas §io proceso mechanizmas — arteriosklerozeé. Arteriosklerozés metu
maz¢ja elastinés arterijos sienelés savybés ir ji storéja [240]. Organizmo
arterijy medyje tai vyksta heterogeniSkai — distalinés raumeny arterijos nejgyja

tokiy poky¢iy — prieSingai negu aterosklerozes atveju [241].

Dideliy kraujagysliy medija daugiausiai sudaryta i§ lygiyjy
raumeny lgsteliy bei elastiniy ir kolageno skaiduly. Esminiai sené¢jimo pokyciai
— medijos degeneracija, sukelianti stambiy elastiniy arterijy stand¢jimg [242].

Uzsitesusi arteriné centriniy arterijy pulsacija salygoja tiesioginj poveikj
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struktiirinio matrikso baltymams — kolagenui ir elastinui — ir sukelia elastino
skaiduly nuovargj ir plySima. Senéijmas periferiniy arterijy struktiirg keicia
labai neZymiai - sutrinka vazomotoriné funkcija dél endotelio pokyciy.
Sustoréjes intimos-medijos sluoksnis gali sglygoti periferinj pasiprieSinima.
Endotelio disfunkcija galima dél sumazéjusios antioskidacinés talpos ir
oksidacinio streso [243]. Taip pat kraujagysliy pokycius sukelia paciy lygiyjy
raumeny lgsteliy adhezijos molekuliy ekspresija [244].

Fizikines arterijy savybes taip pat jtakoja galutiniy glikozilinimo
produkty ir kalcio kaupimasis [245]. Kalcio atsidéjimas taip pat priklauso nuo
amziaus, o LIL serganciy ligoniy — tai viena i§ ligos komplikacijy.

Kraujagysliy sen¢jimo veiksniai parodyti pav. nr. 18.

18 pav. Kraujagysliy sen¢jimo koncepcija

ISoriniai veiksniai
Hipertenzija
Cukrinis diabetas
Metabolinis sindromas

Depozicija
AGEs
Kalcis

-

Intima

1 Ateroma
Makrofagai

¥ 1 Lygiujy raumeny lastelés

Endotelio Iastelés
Endotelio disfunkcija

Medija ir adventicija 1 NADPH oksidaze

Matrikso remodeliacija
| Elastinas, T Kolagenas
MMPs, VSMC, ICAM

AGEs - galutiniai glikozilinimo produktai, ICAM - intraceliuliné adhezijos molekulé, MMPs
- matrikso metaloproteazés, NADPH - nikotinamido adenino dinukleotido fosfatas, VSCM -

raumeny lygiyjy raumeny lastelés

Kraujagysliy standumui jvertinti naudojami keli neinvaziniai

metodai, kuriy svarbiausieji — pulsinés bangos greitis (PWV) ir augmentacijos
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indeksas (Alx). PWV atspindi segmentiniy arterijy elastingumg. Padidéjus
arterijy standumui, padidéja PWV [246]. Sirdies susitraukimai generuoja
pulsing banga, kuri plinta 18ilgai j galiines, o PWV parodo tos bangos greit] — ji
galima matuoti tarp dviejy regiony, o ,,aukso standartu® laikoma karotidziy-
femoraliniy arterijy PVW. Lengviau pamatuojamas Zasto-kulkSnies arterijy
PWYV, tadiau jis atspindi ne tik centriniy taciau ir periferiniy kraujagysliy
poky¢ius [247]. Nepaisant to, abiejy Siy rodikliy koreliacija gana artima [248].

PWYV itakoja kraujospiidis. Hipertenzijos metu padidéjes arterijy
sieneliy  jtemptumas  prideda  kraujagysléms  funkcinio  standumo.
Kraujospiidzio jtakg sumazinama paskaiciavus standumo indeksa P, taciau jis
negali biiti naudojamas kaip standumo matmuo, jei skiriasi proksimaliniy ir
distaliniy matavimo viety kraujospudis. Kitas nepriklausomas nuo
kraujosptidZio arterijy standumo Zymuo — Sirdies ir kulkSnies kraujagysliy
indeksas (CAVI) [249]. CAVI apskaiciuojamas matuojant PWV ir adaptuojant
j1 pagal standumo indeksg .

Sisteminio arterinio medzio standuma rodo Alx [250]. Arterinio
spaudimo banga susideda 1§ pirminés spaudimo bangos, kylanc¢ios d¢l kairiojo
skilvelio kraujo i8metimo, ir reflektiniy spaudimo bangy. Atgalinis spaudimas
atsiranda dél bangos refleksijos, kuri susidaro dél arterinés sistemos ir mazy
arterioliy rezistencijos impedansy skirtumo. Pulsinés bangos analizé
iSreiSkiama kaip Alx, jrasius suapdimo bangg i$ radialinés arterijos aplanaciniu
tonometru [251]. Centriniy arterijy standumas ir periferinis reflektiSkumas —
svarbiis Alx determinantai. Refleksiné banga normaliomis salygomis kyla
aortos Saknyje per diastole ir augmentuojama koronarinéje cirkuliacijoje.
Padidéjes aortos standumas didina aortos PWV ir reflektavusi banga grizta
anksciau — per velyva sistole, kol skilvelis dar vis iSmeta kraujg j apytaka — taip
atsiranda reflektiné banga ant pirminés bangos. Padid¢j¢s centrinis sistolinis
spaudimas sukelia arterijos sienelés stresa — progresuoja ateroskleroze ir
kairiojo skilvelio hipertrofija dél padidéjusio kairiojo skilvelio pokriivio [252].
Ankstyvas bangos grizimas taip pat sukelia centrinés diastolés spaudimo

sumaz¢jima, jtakodamas koronariniy arterijy sumazéjimg [253]. Alx taip pat
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jitakoja kraujospudis ir Sirdies ritmas — centrinj kraujosptidj didina bradikardija,
kuri gali biiti reikSminga atlieckant matavimus [254]. D¢l to Alx koreguojamas

pagal Sirdies susitraukimo daznj — apskai¢iuojamas AIxHR (angl. heart rate).

4.6.6 Arteriju standumas ir inksty paZeidimas

Nustatyta, kad arterijy standumas padidintas pacientams su GSIL
ar su 3-4 stadijos LIL, palyginus su bendra populiacija [255, 256]. Standumas
taip pat susijgs su kardiovaskulinés rizikos veiksniais, tokiais kaip amZius,

hipertenzija, cukrinis diabetas, dislipidemija ir rikymas [257-59].

Maziau iStirtos ankstyvyjy LIL stadijy sgsajos su arterijy
standumu. Kawamoto studijoje dalyvavo 310 vienos bendruomenés asmeny.
Nustatyta, kad aGFG susijes su PWV (r=-0,317, p<0,001) [260]. Dar vienoje
japony studijoje tirti 1873 vyrai, kuriy aGFG >60 ml/min./ 1.73 m?, o amzius
42 + 9 m. Si studija taip pat surado PWV koreliacija su aGFG (r=-0,19,
p<0,01) [261].

Hermans tyré 50- 87 m, amziaus 806 bendros populiacijos
asmenis, kuriy aGFG buvo 60.6 = 11.1 ml/min./ 1.73 m?. Koregavus duomenis
pagal amziy, vidutinj arterinj kraujospidi, lytj ir gliukozés tolerancijos bikle,
aGFG 5 ml/min./1,73 m2 sumazZéjimas susijes su Zemesniu karotidZiy
elastingumo koeficientu B (regresijos koeficientas p —0,20%1073/kPa, 95% PI,
—0,34 - —0,07*107%/kPa) ir zasto arterijos (—0.15*1073/kPa; 95% CI —0,28 -
—0.03 1073/kPa) bei inkrementiniu karotidziy moduliu (Einc) (0,02 kPa, 95% PI,
0,0004- 0,04 kPa). Albuminurijos s3saja rasta tik su trumpesniu karotidziy-

femoraliniy arterijy tranzito laiku [262].

Mourad atliktoje studijoje dalyvavo 1290 asmeny, turinéiy

normaly ar padidintg arterinj kraujosptid;j ir plazmos kreatining < 130 mkmol/l.
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Neigiamas PWV rySys nepriklausomai nuo standartiniy rizikos veiksniy ir

kraujospiidZio nustatytas treciojoje aGFG tercil¢je [263].

Framinghemo Sirdies studijoje 6,7% (171 i§ 2682) tirty asmeny
tur¢jo letine inksty ligg ir 8,2% (479 1§ 5818) — padidintg albuminurijg. I$tyrus
Siy pacienty duomenis, arterijy standumo rySys su aGFG nepatvirtintas, taciau
karotidZiy-femoraliniy arterijy PWV buvo susijes su albuminurija ir albumino-

kreatinino santykiu Slapime [264].

Remiantis Siais tyrimais, arterijy standumo rySys su ankstyvu
inksty paZeidimu néra pilnai iStirtas, nes analizuojant aGFG ir arterijy

standumo rodikliy poky¢ius gaunami skirtingi duomenys.

4.6.7 Miego arterijy poky¢iai ir inksty paZeidimas

Miego arterijy poky¢iy nustatymas padeda jvertinti aterosklerozes
subklinikinj pasireiSkima, i8plitima, ir sunkumo laipsnj, taip pat leidZia spresti
apie kardiovaskulings rizikos dydj [266]. Seniai Zinoma intimos-medijos storio
(IMS) ir aterosklerotiniy ploksteliy asociacija su kitais Sirdies ir kraujagysliy
rizikos veiksniais: padidéjusiu cholesterolio kiekiu, hipertenzija, cukriniu
diabetu [267, 268], o prospektyvinése studijose miego arterijy IMS patvirtintas
kaip jvykiy prediktorius nepriklausomai nuo kity klasikiniy rizikos veiksniy
[269]. Pavyzdziui, 0,1 mm IMT padid¢jimas susijes su 39% padidéjusia
kardiovaskulinio mirStamumo rizika tarp asmeny, netur¢jusiy Sirdies ir
kraujagysliy ligos anamnezés, o tarp dializuojamy pacienty - 31% [270, 271].
Zinoma, kad d¢l padidiéjusios ekstrarenalinés kalcifikacijos LIL pacientai turi

didele kalcio atsid¢jimo rizikga minkstuosiuose audiniuose.

Duomenys apie miego arterijy pokyciy ir inksty pazeidimg néra
tolygts, nes studijos daZniausiai mazos apimties. PavyzdZiui, Preston nenustaté
koreliacijos tarp IMS ir kity rizikos veiksniy, iStyres 70 LIL serganciy pacienty

[272]. Kitoje panaSioje studijoje Chhajed nustaté rySius su rizikos faktoriais,
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taciau nerado IMS rysio su aGFG, nors vélesnése LIL stadijose IMS pokyciai
buvo ryskesni [273]. Rigatto kohortin¢je 318 LIL pacienty studijoje nustate,
kad mazesnis kreatinino klirensas neturi rySio su ploksteliy progresija — kaip
tik jy augimo greitis maziausioje kreatinino klirenso kvartiléje rastas

maziausias (0.4 mm?/metus) [275].

Briet studija jdomi tuo, kad joje inksty veikla 95 LIL sergantiems
pacientams, 141 hipertenzija serganc¢iam individui ir 57 normotenziniams
sveikiems asmenims vertinta ne pagal aGFG, o matuotas kreatinino klirensas
(naudotas Zzymuo °!Cr-etilenediaminetetraacetatas). Pacientams su LIL
nustatytas didesnis karotidziy vidinis diametras (6,32+1,05 vs. 5,84+0,74 vs.
5,540,64 m x 1073, p<0,001). Karotidziy-femoraliniy arterijy PWV taip pat
reikSmingai buvo didesnis tarp LIL serganc¢iy ligoniy [265]

Kinijoje iStyrus didele hipertenzija sergan¢iy asmeny grupé (2809
pacientai) nustatyta, kad aGFG greitis buvo mazesnis grupéje, kurioje nustatas

IMS sustor¢jimas ar kaklo kraujagysliy aterosklerotinés plokstelés [274].

Nesant vieningy duomeny ypa¢ ankstyvo inksty pazeidimo
stadijoje, buvo naudinga jvertinti kaklo kraujagysliy pokyCius musy tirtoje

grupéje.

4.6.8 Inksty pazZeidimas ir periferiniy arterijy liga

Periferinés arterijy ligos diagnostikai naudojamas kulkS$nies-Zasto
indeksas (KZI). Kraujagysliy skerspjivio sumazéjimas > 50% sumazina KZI <
0,9, ir tai laikoma ribine verte. KZI vert¢é > 1,4 susijusi su reliatyviai
neuzspaudziama  kulkSnies  kraujagysliy  sienele  dél  medialinés
(Monchenbergo) kalcifikacijos — tokie pokyciai stebimi dializuojamiems

asmenims arba ligoniams po inksto transplantacijos [276].

Epidemiologinés studijos rodo, kad LIL yra periferinés arterijy

ligos rizikos veiksnys. Pavyzdziui, O‘Hare nustaté, kad 24% vyresniy kaip 40
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m. amziaus asmeny, kuriy KK < 60 ml/min./1,73 m?, Zzasto-kulk$nies indeksas
< 0,9 [277]. PanaSiis rezultatai gauti ir iStyrus136 asmenis, kuriy vidutinis KK
< 60 ml/min./1,73%: periferiné arterijy liga nustatyta 22% LIL pacienty, 30,6%
GSIL serganciy asmeny, 14,6% inksty transplantacijos recipienty, kai tuo tarpu
kontrolingje grupéje — vos 1,7 [278]. Kitame tyrime pademonstruotas
papildomas albuminurijos efektas Zasto-kulkSnies indekso sumazéjimui: esant
aGFG 60 ml/min./1,732, albuminurija padidina $io rodiklio patologiniy veréiy
nuo 27% iki 46% [279]. Periferinés kraujotakos sutrikimy daznis tarp LIL

serganciy asmeny pavaizduotas lenteléje nr. 17.

17 lentelé. Periferinés kraujotakos sutrikimai tarp asmeny su ankstyva LIL

[280-284]

Studija Populiacija aGFG/ KK Paplitimas Diagnozé
NHANES 212 <60 ml/min./1,73? 24% KZ1<0,9
CRIC 3199 <60 ml/min./1,73> 15,9% KZ1<0,9
CHS 648 LIL diagnozé 12% KZ1<0,9
ARIC 376 <60 ml/min./1,73> 8,6/ 1000 Klinika,

asmens mety KZI<0,9
CHS 648 LIL diagnozé 10,7/ 1000 Klinika

asmens mety

ARIC — Aterosklerozés rizikos bendruomenése studija (angl. Atherosclerosis Risk in
Communities), CHS — Kardiovaskulinés sveikatos studija (CHS, Cardiovascular Health
Study), CRIC — Létinio inksty nepakankamumo kohortiné studija (angl. Chronic Renal
Insufficiency Cohort Study), NHANES — Nacionalinés sveikatos ir mitybos patikros (angl.

National Health and Nutrition Examination Survey)

Ivertinus §iuos duomenis, galima teigti, kad LIL sgsajos su
periferinés kraujokatos pakenkimu ryskios, tod¢l naudinga specifinius tyrimus
atlikti ir populiacijoje su ankstyvu inksty paZeidimu, norint sustabdyti

aterosklerozés progresavima.
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5. TYRIMO METODOLOGIJA

5.1 Bendrieji duomenys

5.1.1 Tiriamyjy atranka ir tyrimo eiga

Atliktas kohortinis tyrimas 20010-2014 m. Vilniaus universiteto
ligoninés SantariSkiy klinikose. Tyrimui gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto pritarimas Nr. 158200-05-490-144.

Gauti visy tiriamyjy rastiski sutikimai dalyvauti tyrime.

Tyrimui atlikti panaudoti duomenys 4952 asmeny, kurie 2010 m.
sausio mén. — 2014 m. liepos mén. kreipési pirminés sveikatos prieziliros
jstaigy siuntimu j; VUL SantariSkiy kliniky Prevencinés kardiologijos
poskyri pagal Lietuvos didelés kardiovaskulinés rizikos pacienty atrankos ir
prevencijos priemoniy programg (angl. The Lithuanian  High

Cardiovascular Risk primary prevention programme).

Tyrime dalyvaujantiems asmenims buvo nustatyta didelé Sirdies ir

kraujagysliy ligy rizika, remiantis bent vienu i§ S$iy kriterijy: ankstyvos

iSeminés Sirdies ligos anamnezé Seimoje, arterinis kraujospudis, cukrinis

diabetas, arterijy liga, metabolinis sindromas, didelis SCORE baly skaicius ir

sunki dislipidemija. Kriterijy vertés nurodytos lentel¢je nr. 18. Tiriamieji

prival¢jo biiti nesirge sunkia Sirdies ir kraujagysliy patologija (miokardo

infarktu, galvos smegeny kraujotakos sutrikimu, tromboze). Tiriamyjy amZius

pasirinktas pagal didziausig kardiovaskulinés rizikos pasireiSkimo tikimybe —

motery 50-65 m. ir vyry 40-55 m.
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18 lentelé. Padidintos kardiovaskulinés rizikos kriterijai

Kriterijus Rezultatas

Ankstyvos iSeminés Sirdies ~ Pirmos eilés giminaiciai, sirge miokardo

ligos anamnezé Seimoje infarktu ar mire staiga; vyrai <45 m., moterys
<55m.
Arterinis kraujospidis SAKS > 180 mmHg ir/ar DAKS > 110 mmHg

ar SAKS > 16 mmHg su DAKS <70 mmHg

Cukrinis diabetas Diagnozuotas per paskutinius 6 mén. ar

patikros metu

Besimptomeé aterosklerozé  Kaklo, Slaunies kraujagysliy, Sirdies vainikiniy

arterijy

Metabolinis sindromas >3 NCEP-ATP I kriterijai

SCORE baly skaicius >11

Sunki dislipidemija Bendras cholesterolis > 7,5 mmol/l, MTL > 6
mmol/l

DAKS - diastolinis arterinis kraujospiidis, NCEP-ATP III - Nacionalinés cholesterolio
mokymo programos Suaugusiyjy gydymo grupé III (angl. National Cholesterol Education
Program, Adult Treatment Panel III), SAKS — sistolinis arterinis kraujosptdis, SCORE -

Sisteminés koronarinés rizikos jvertinimas (angl. Systematic Coronary Risk Evaluation)

Visi tyrimai vienam asmeniui atlikti tg pacia dieng patalpose,
kuriose palaikoma pastovi 22°C oro temperatiira. Rekomenduota atvykti
nevalgius, nertkius, negérus alkoholio ir kofeing turin€iy gérimy maziausiai 12
valandy, nevartojus arterijy sienelés struktiirg ir funkcijg veikianciy vaisty —

(angiotenzino receptoriy inhibitoriy, kalcio kanaly blokatoriy) - 24 val.

5.1.2 Tyrimo grupiy sudarymas

Pacientai suskirstyti i grupes pagal inksty pazeidimg, remiantis

apskaiciuotu glomeruly filtracijos greiciu (aGFG) ir albuminurija. Duomeny

analizei pritaikyta létinés inksty ligos klasifikacija, remiantis Inksty ligy
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pasauliniy iSeiiy pagerinimo (angl. Kidney Disease Improving Global

Outcomes, KDIGO) gairémis (zr. 19 lentele).

19 lentelé. Létinés inksty ligos stadijos

LIL aGFG aGFG apraSymas aGFG verté

stadija Kkategorija

1 Gl Padidé¢jes/normalus >90
2 G2 Nedaug sumazéjes 60-89
3 G3a Nedaug- vidutiniS$kai sumazgéjes 45-59
G3b Vidutiniskai — daug sumazgéjes 30-44
4 G4 Daug sumazéjes 15-29
5 G5 Inksty nepakankamumas <15

Pacientai suskirstyti ] kategorijas pagal létinés inksty ligos
stadijas: G1 > 90, G2 60-89, G3a 45-59, G3b 30-44, G4 15-29, G5 <15
ml/min./1,73 m2 ir/ar dializ¢, pagal albuminurijg: albumino-kreatinino santykis
Al <3, A2 3-30, A3 >30 mg/mmol (zr. lentel¢ nr. 20). Albuminurijos ir aGFG
kategorijos panaudotos apskai¢iuoti inksty pazeidimo progresavimo rizikai: R1

(maza), R2 (didelé), R3 (viduting), R4 (didelé), RS (labai didelé).
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20 lentelé. Inksty pazeidimo progresavimo rizika

Albuminurijos kategorijos
(albumino/kreatinino santyKis)

Al A2 A3

Normali arba  Didelé  Labai didelé ir
normali didelé nefroziné

<1 1-2,9  3-29 30- >200

199
aGFG G1 Padidéjes/ >105 R2 R3
katego- normalus
rijos 90-104

G2 Nedaug sumazéjes  75-89

60-74
G3a  Nedaug- 45-59
vidutiniskai
sumazéjes

G3b  Vidutiniskai — daug 30-44

sumazéjes
G4 Daug sumazéjes 15-29
G5 Inksty nepa- <15
kankamumas

5.1.3 Kardiovaskulinés rizikos ivertinimas ir veiksniy nustatymas

Anamnezés duomenys apie kardiovaskulinés rizikos veiksnius,
kitas ligas, rukyma, gimimo svorj, vartojamus vaistus surinkti apklausiant
tiriamuosius. Rikymas buvo laikomas rizikos veiksniu, jei per dieng tiriamasis
suriikydavo bent vieng cigarete ir ruké daugiau nei ménes]. Fiziskai aktyviu
buvo vadinamas 3 ir daugiau karty per savaite daugiau kaip 30 min. aktyvia
fizine veikla uZsiimantis asmuo. Metabolinio sindromo diagnostika atlikta
remiantis NCEP-ATP III ir IDF kriterijais (Zr. lentele nr. 21).

Pacienty Sirdies ir kraujagysliy rizika apskaiCiuota remiantis
SCORE skale. Joje vertinama lytis, rilkymas, bendrojo cholesterolio
koncentracija kraujuje, amzius, sistolinis kraujosptuidis. SCORE nustato rizikg

mirti 40—65 mety asmenims dé¢l Sirdies ir kraujagysliy ligy per artimiausius 10
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mety. Rizika iSreiSkiama procentais, skalé koduojama spalvomis ()zr. pav. nr.

19). Rizika laikoma padidéjusia, jei rezultatas yra > 5 %.

21 lentelé. Tyrime naudoti metabolinio sindromo kriterijai

Pavadinimas Kriterijai Vertinimas

NCEP ATPIII  Centrinio tipo nutukimas: juosmens > 3 kriterijai
apimtis > 102 cm (V), > 88 cm (M)
Dislipidemija: TAG > 1.7 mmol/L
Dislipidemija: DTL-ch < 1 mmol/L (V), <
1.3 mmol/L (M)
Hipertenzija: AKS > 130/85 mmHg ar
antihipertenzinis gydymas

Alkio glikemija > 5,6 mmol/L

IDF Centrinio tipo nutukimas: juosmens Centrinio tipo
apimtis >94 cm (V), >80 cm (M) nutukimas ir >
Dislipidemija: TAG > 1.7 mmol/L 2 papildomi

Dislipidemija: DTL-ch <1 mmol/L (V), <
1.3 mmol/L (M)

Hipertenzija: AKS > 130/85 mmHg
Alkio glikemija > 5,6 mmol/L
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19 pav. Sisteminés koronarinés rizikos jvertinimo skalé

Moterys Vyrai

Neriiko Riiko Neriiko
180 10 1213 15 17 19 22 Amzius 180 KERERERZET
160 10 12 13 16 160 REERLRERERD
140 11 65 140 11 13
120 g2 120
180 10 11 13 180 ERLRERERE
160 160 10 12
140 2 2 2 140
1202 2 2 2 120
180 2 2 180
160 I8 2 2 2 160
140 2 22 55 140
120 Bl::: 120 2 2
180 180
160 160
140 50 140 2 2 2
120 120 2 2 2
180 180 2021 292
160 160 20202
140 40 140 2 7
120 .

Cholesterolis

45678

45678

5.1.4 Antropometriniai duomenys

Visiems asmenims standartizuotu figio matuokliu i§matuotas figis,

standartizuotomis  ir  kalibruotomis = medicininémis  elektroninémis
svarstyklémis - kiino maseé. ApskaiCiuotas kiino masés indeksas, remiantis
formule KMI= kiino masé / Gigis®), ir kiino pavirSiaus plotas, remiantis DuBois
and DuBois formule: KPP = (svoris®*** x figis®’?) x 0,007184). Liemens
apimtis iSmatuota tiriamajam nekvépuojant vidurinéje liemens linijoje tarp

apatinés Sonkauliy ribos ir klubakaulio sparno.
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5.1.5 Arterinio kraujospuidZio matavimas

Arterinis kraujospidis (AKS) matuotas tiriamajam pasédéjus 5
min., atloSus nugarg 1 atkalte ir abiem kojom remiantis j grindis. Pakankamos
apimties manzet¢ uzdejus Sirdies lygyje, auskultuota zasto arterijos pulsacija
proksimaliau ir distaliau alktinés duobés. Pacientai nebuvo rike, vartoje
kofeino maziausiai 30 min. iki matavimo. AKS automatiniu oscilometriniu
prietaisu matuotas 2 sykius su 5 min. pertrauka ir iSvestas jy vidurkis. Jei
skirtumas rastas > 5 mmHg, matavimas pakartotas.

Arterine hipertenzija diagnozuota, jei sistolinis kraujo spaudimas >
140 mmHg, diastolinis kraujo spaudimas > 90 mmHg arba pacientas vartojo
vaistus hipertenzijai gydyti. Lentel¢je nr. 22 nurodyta tyrime naudota arterinés
hipertenzijos klasifikacija.

Pulsinis spaudimas (PS) paskaiciuotas 1§ sistolinio ir diastolinio
AKS skirtumo (PS = SAKS - DAKS). Pagrindinis AKS (PAKS) paskaiciuotas
pagal formul¢ PAKS = DAKS + 1/3 (SAKS — DAKS).

22 lentelé. Arterinés hipertenzijos klasifikacija

Kategorija Kraujospudis
Optimalus <120/80 mmHg
Normalus 120-129/80-84 mmHg
Aukstas normalus 130-139/85-89 mmHg
1° hipertenzija 140-159/90-99 mmHg
II° hipertenzija 160—-179/100-109 mmHg
111° hipertenzija >180/110 mmHg
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5.2 Laboratoriniai tyrimai

5.2.1 Kraujo tyrimai

Veniniame kraujuje iStirta gliukozés koncentracija plazmoje
nevalgius, C reaktyviojo baltymo, natrio, kalio, §lapalo, bendrojo cholesterolio,
insulino, glikozilinto hemoglobino, didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
(DTL), trigliceridy (TAG) koncentracija, koncentracija plazmoje; mazo tankio
lipoproteiny (MTL) koncentracija apskaiCiuota pagal Friedewald formule.
Kreatininas kraujyje matuotas izotopy diliucijos masés spektrometrijos

metodu.

5.2.2 Albuminurijos tyrimas

Albuminurija apskai¢iuota remiantis albumino kiekiu rytiniame
Slapime (mg/l) ir albumino-kreatinino santykiu rytiniame Slapime (mg/mmol).
Albuminas Slapime matuotas imunoturbimetriniu metodu, kreatininas Slapime
nustatytas kinetiniu Sarminiu citrato metodu. Albuminurijos norma remiantis
kiekybiniu pamatavimu laikyta < 20 mg/g, albumino-kreatinino santykio
norma laikyta vyrams > 2,5 mg/mmol, moterims > 3,5 mg/mmol. Tyrime
naudotos albuminurijos ribos ir santykis su kitais albuminurijos Slapime

matavimo metodais parodytas lentel¢je nr. 23.
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23 lentelé. Albuminurijos vertés matuojant jvairiais tyrimais

Albumi- 24 val. Albuminas Vienkartinis méginys
nurija Slapimo  naktiniame Albuminas Albumino-
albuminas  Slapime (mg/1) kreatinino
(mg/24 (ng/min.) Lytis santykis
val.) mg/mmol  mg/g
Norma <15 <10 <10 \Y <1,25 <10
M <1,75 <15
Nedaug 15-29 10-19 10-19 A" 1,25-2,49  10-19
padidéjusi M 1,75-3,49  15-29
Daug 30-299 20-199 20-199 \Y 2,5-24.9 20-
padidéjusi 199
M 3,5-34,9 30-
299
Labai >300 >200 >200 A" >25 >200
daug M >35 >300
padidéjusi

5.2.3 Glomeruly filtracijos greicio apskaiciavimas

Glomeruly filtracijos greitis (GFG) apskaiiuotas pagal Sias
formules: Cockcroft-Gault, MDRD (Dietos modifikacijos sergant inksty liga,
angl. Modification of Diet in Renal Disease), ir CKD-EPI (Létinés inksty ligos
epidemiologinis  bendradarbiavimas, angl. Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration). Apskai¢iavimo formulés parodytos lentel¢je nr.
24,
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24 lentelé. Glomeruly filtracijos greicio apskaiciavimo formulés

Formulé Lytis Serumo aGFG (ml/min./1,72 m?)
kreatininas
(nmol/l)
Cockroft- Moterys  Nesvarbu  ((140 - amzius) X svoris/Kr) x 0,85
Gault Vyrai Nesvarbu (140 - amzius) % svoris/ Kr
MDRD Moterys  Nesvarbu 175 x (Kr /88,4) 115% x amzius 029 x
0,742

Vyrai  Nesvarbu 175 x (Kr/88,4) 1154 x amzius 0293

CKD-EPI Moterys <62 144 x (Kr /88,4/0,7) 032 x (0,993 )amzius

Moterys >62 144 x (Kr /88,4/0,7)1-2% x (0,993)2mzius

Vyrai <80 141 x (Kr /88,4/0,7) 0411 x (0,993 )2m#ius

Vyrai >80 141 x (Kr /88,4/0,7) 1% x (0,993 )mzus

5.3 Instrumentiniai tyrimai

5.3.1 Sirdies echoskopinis tyrimas

Tyrimai atlikti aparatu General Electric Vivid 4. Sirdies ertmiy
dydziai, sieneliy storis, iSstimimo frakcija, voztuvy funkcija (regurgitacija) ir
kitt rodikliai buvo vertinami taikant standartines metodikas bei kriterijus.
Zinant, kad LIL susijusi su kairiojo skilvelio hipertrofija ir diastoline
disfunkcija, vertinti Sie du Sirdies pazeidimo atvejai.

Kairiojo skilvelio matuoti rodikliai pavaizduoti lentel¢je nr. 25.
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25 lentelé. Tyrime vertinti kardioechoskopijos kairiojo skilvelio hipertrofijos

jvertinimo parametrai, iSvestiniai dydZiai ir jy normos

Rodiklis Norma Pokytis Apskaici-
Lengvo Vidutinio Didelio avimas
laipsnio laipsnio laipsnio

Tarpskilvelinés 0,6-0,9 1,0-1,2 1,3-1,5 >1,6
pertvaros storis 0,6-1,0 1,1-1,3 1,4-1,6 >1,7
diastoléje (cm), TSPd
Kairiojo skilvelio 3,9-5,3 5,4-5,7 5,8-6,1 >6,2
diastolinis diametras 42-59 6,0-6,3 6,4-6,8 >6,9
(cm), KSdd
Kairiojo skilvelio 0,6-0,9 1,0-1,2 1,3-1,5 >1,6
uzpakalinés sienelés 0,6-1,0 1,1-1,3 1,4-1,6 >1,7
storis diastoléje
(cm), KSUSd
Santykinis sieneliy 0,22-0,42 0,43-0,47 0,48-0,52 >0,53 TSPd +
storis (cm), SSS 0,24-0,42 0,43-0,46 0,47-0,51 >0,52 KSUSd/
KSdd
Miokardo masés 43-95 96-108 109-121 >122 0,8 x (1,04
indeksas (g/m?), 49-115 116-131 132-148 >149 [KSdd+TSPd
MMI +KSUSd)? —
(KSdd)*1 +
0,6/ktino
pavirSiaus
plotas
Kairiojo skilvelio 2,4-32 3,3-34 3,5-3,7 >3,8 KSdd/ ktino
indeksas, KSI(cm/m?) 2,2-3,1 3,2-3,4 3,5-3,6 >3.7 pavirsiaus
plotas
Kylancioji aorta <3,8 >3.8

(cm)
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Vertinant diastoling funkcija, matuoti Sie kairiojo skilvelio

diastolinio prisipildymo rodikliai:

E — didziausias ankstyvojo diastolinio prisipildymo greitis (m/s)

A — didZiausias tekmes greitis priesSirdziy susitraukimo metu (m/s)

E/A santykis - normali ankstyvoji tekmé yra didesnio greicio ir
turio, palyginti su antrgja t¢kmés dalimi, kuri atspindi priesirdzio sistole, todél
normalus E/A >1

E‘ med - dviburio voZztuvo Ziedo medialinés pusés judéjimo
greicio banga diastol¢je (norma 0,10-0,14 cm/s)

E‘ lat - dviburio voztuvo ziedo lateralinés pusés judéjimo greicio
banga diastoléje (cm/s)

A‘ med - dviburio voztuvo ziedo medialinés pusés judéjimo banga
priesirdziy kontrakcijos metu (cm/s)

A‘ lat - dviburio voztuvo ziedo lateralinés pusés judéjimo banga
priesirdziy kontrakcijos metu (cm/s)

E/E¢ lat, E/E* med santykiai - kai E/E‘ < 8, kairiojo skilvelio
prisipildymo spaudimas yra normalus, jei E/E* > 15 — galima jtarti labai
padidéjusj kairiojo skilvelio prisipildymo spaudima

DT — decelerecijos laikas (ms), norma 160-200 ms

IVRT — izovoliumetrinis relaksacijos laikas, norma 100-150 ms

PPKS - pleistinis plauciy kapiliary spaudimas, paskaiciuotas pagal
Nagueh formulg PPKS = 1.24 * (E/e") + 1.9, kai E' = (E'lat + E'med) / 2

Tyrime naudota echokardiografiné diastolinés disfunkcijos (DD)

klasifikacija parodyta lenteléje nr. 26.
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26 lentelé. Echokardiografiné diastolinés disfunkcijos (DD) klasifikacija

Laipsnis Rodiklis Pokytis

Normali funkcija E/A 1,0-1,5
Deceleracijos laikas > 160 ms

Sutrikusi relaksacija/1  E/A <1,0
laipsnio DD Deceleracijos laikas > 200 ms
Pseudonormali/ I1 E/A 0,8-1,5
laipsnio Deceleracijos laikas 160-200 ms
Grijztama restrikcija/ 11l E/A >2,0
laipsnio Deceleracijos laikas <160 ms
Fiksuota restrikcija/Ill  E/A >2,0
laipsnio Deceleracijos laikas <160 ms

5.3.2 Arterijy standumo tyrimai

Arterijy standumas buvo matuojamas apskaiCiuojant pulsinés
bangos greit] (PWYV) ir augmentacijos indeksa (Alx) aplanaciniu tonometru
Sphygmocor v. 8,0, matuojant Sirdies kulkSnies indeksg (CAVI) aparatu
VaSera VS 1000.

PWYV matavimui naudotos stipininé ir miego bei §launies ir miego
arterijos. Pulsacijos apciuoptos arciausiai kiino pavirSiaus rieSo, kaklo ir
kirkSnies srityse, o atstumai tarp matavimo tasky iSmatuoti centimetrine
juostele. Registravus miego arterijos ir stipininés ar Slaunies arterijos pulsines
kreives, automatiskai apskaiciuoti zasto-miego arterijos ir Slaunies (aortos) -
miego arterijos PWV. PWV norma laikyta < 10 m/s.

IS stipininés arterijos PWV analizés apskaiCiuota kylanciosios
aortos kalibruota centring kraujo spaudimo bangos forma, Alx, Sirdies
susitraukimy daZznis, aortos (centrinj) vidutin] arterinj kraujo spaudima

(VAKS), pulsinj spaudimg (PS), centrinj sistolinj ir diastolinj spaudimas (zr.
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pav. nr. 20). Alx buvo automatiSkai normalizuojamas 75 k/min. Sirdies

susitraukimo dazniui (AIxHR). Aix normos pagal amziaus

grupes

pavaizduotos lenteléje nr. 27. AiXHR75 gautas nuo originalios AiX reikSmeés

atémus po 4,8% uz kiekvieng pulso deSimtj, vir§ijancig 75 k./min.

27 lentelé. Aix normos pagal amziaus grupes

AmZius Vidurkis Zemiausias Auksciausias

5% PI 5% PI
20 -4,76 -23,27 16,87
30 3,03 -15,57 24,57
40 10,73 -7,87 32,27
50 18,43 -0,17 39,97
60 26,13 7,53 47,67
70 33,83 15,23 55,37
80 41,53 22,93 63,07

20 pav. Arterijy standumo rodikliy apskai¢iavimas
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Centrinis diastolinis spaudimas
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Standumo indeksas B = Ln (Ps-Pd)/[(Ds-Dd)/Ds]
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CAVI matuotas tiriamajam paguléjus 10 min., kojas ir rankas
padéjus ant pagalvéliy. Ant abiejy zasty ir abiejy kulk$niy uzdedamos
manzetés su pletizmografiniais jutikliais, EKG elektrodai uzdedami ant abiejy
rieSy, fonokardiogramos daviklis — ant deSinés kriitinkaulio pusés antrojo
tarpSonkaulinio tarpo lygyje. ApskaiCiuojami du pagrindiniai parametrai -
arterijy standumo parametras § ir CAVI pagal formulg CAVI = a{(2p/AP) In
(SKS/DKS) PBG?} + b, kur AP — skirtumas tarp SAKS ir DAKS, p — kraujo
klampumas; a ir b yra konstantos, prilygstan¢ios aortos PWV. CAVI norma

laikyta < 8,0, saikingais padidéjusiu — 8,0-9,0, pakitusiu > 9,0.

5.3.3 Miego arterijy tyrimas

Miego arterijos tirtos didelés skiriamosios gebos ultragarsiniu
aparatu, turin¢iu automating sienelés suradimo sistema, ART Lab. The arterial
Analyzer. Tirlamajam 10-15 min. paguléjus ramybéje ant nugaros daviklis
dedamas ant iStempto kaklo ir randamas optimalus miego arterijos vaizdas.
Ligoniui, guliniam ant nugaros atlosta ir nedaug pasukta galva | prieSinga
pus¢ tiriamajai, dvimaciu rezimu skersiniame pjivyje 7,5 MHz linijiniu
davikliu buvo apzitirima bendroji miego arterija (BMA), jos bifurkacija, vidiné
(VMA) ir iSorine (IMA) miego arterijos, ieSkoma ateroskleroziniy plokSteliy.

Véliau BMA buvo tiriama skersiniame pjuvyje dvimaciu rezimu,
kuo proksimaliau miego arterijos bifurkacijos. UZzfiksavus tinkamg iSilginj
BMA vaizda, ranka nustac¢ius matavimy vietg ir arterijos centrg, tolimesnéje
nuo daviklio sienel¢je ne trumpesnéje negu 15 mm atkarpoje matuojamas IMS.
Programa automatiskai registruoja du rodiklius: kraujagyslés skersmenj
milimetrais (mm) ir IMS mikrometrais (um). Ekrane 1§ karto pateikiami SeSiy
matavimy, atitinkanc¢iy 6 Sirdies ciklus ir 1 kvépavimo ciklg, rezultatai, jy
vidurkis ir standartinis nuokrypis, pagal kurj nusprendziama, ar matavimai

tikslas.
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Tiriamiesiems nustatyti Sie parametrai:
Desiniosios BMA sistolinis ir diastolinis diametrai (mm)
Kairiosios BMA sistolinis ir diastolinis diametrai (mm)
Desiniosios BMA iSsitempimas (mm)
Kairiosios BMA iSsitempimas (mm)
Desiniosios BMA intimos-medijos storis (um)
Kairiosios BMA intimos-medijos storis (im)
Desiniosios BMA standumas (mm)
Kairiosios BMA standumas (mm)

Desiniosios ir kairiosios BMA, VMA, IMA ploksteles

Aterosklerozine plokstele laikoma aplinkinés sienelés sustoréjimas
daugiau nei 50 % arba intimos-medijos storis > 1,5 mm. Miego arterijy intimos
medijos sluoksnio storis (IMS) matuojamas bendroje miego arterijoje 1-2 cm
nuo bifurkacijos apatinéje sieneléje gyvame dviejy matmeny vaizde,

apimanciame 4 cm ilgio automatinj atpazinima.

5.3.4 Periferinés kraujotakos jvertinimas

Tiriamiesiems nustatytas kulk3nies-Zasto indeksas (KZI). Ligonis
paguldomas ant nugaros, leidziama pailséti 5 minutes. Uzdedama manZzeté
apatiniame blauzdos trecdalyje vir§ kulksneliy. Doplerio daviklis uzdedamas
nugarinés pédos arterijos projekcijoje. Suradus arterinei kraujotakai budinga
lizes], pripu¢iama manzeté, kol iSnyksta kraujotakos garsas. ISleidziant org
fiksuojama spaudimo reikSme, kuriai esant vél atsiranda arterinés kraujotakos
garsas. Atlikus tris matavimus, iSvedamas vidurkis. IdentiSkai matuojamas
uzpakalinés blauzdos arterijos vidutinis spaudimas. Pasirenkamas aukStesnis
spaudimo rodiklis.

Toliau atlickamas Zasto arterijos SAKS. Manzeté¢ uzdedama Zasto
apatinio-vidurinio trecdalio riboje, o doplerio daviklis dedamas alkiinés

duobéjs. Fiksavus Zasto arterijos pulsacijg, pripu¢iama manzeté, kol iSnyksta
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pulsacija. ISleidziant org, dopleriu nustatomas sistolinis zasto arterijos
spaudimas. Tyrimas kartojamas tris kartus, paskai¢iuojamas SAKS vidurkis.
Suskaiciavus uZpakalinés blauzdos ir nugarinés pédos arterijy ir
7asto arterijos spaudimy vidurkiy santykius, KZI pasirenkama didesné¢ gauta
reik§mé. Ligoniams, kuriems KZI nustatytas > 1,4, pokyciai vertinti kaip

pseudopozityviis dél medijos sklerozes.

5.4 Statistinés analizés metodai

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant sertifikuota
statistiniy skaiCiavimy sistemg R 2.15.1. Naudoti aprasomosios ir analitinés
statistikos metodai. Kiekybiniams kintamiesiems apraSomoji statistika
pateikiama aritmetiniu vidurkiu, standartiniu nuokrypiu ir minimalia bei
maksimalia reikSmémis, kokybiniams — absoliutaus skaiCiaus ir procentinés
dalies pavidalu. To paties kiekybinio poZymio vidurkiams palyginti dviejose
grupese, kai pozymis pasiskirstes pagal normalyjj désnj, naudotas Stjudento t—
testas. Dviem nepriklausomoms imtims palyginti, netenkinant normalumo
prielaidos, naudotas neparametrinis Mano—Vitnio—Vilkoksono testas.
Kiekybiniy kintamyjy pasiskirstymui pagal normalyj; skirstinj nustatyti buvo
naudojamos histogramos, o atitinkamai statistinei hipotezei tikrinti naudojamas
Kolmogorovo—Smirnovo kriterijus. Kiekybinio kintamojo vidurkiams palyginti
1§ karto keliose grupése naudojama vienfaktorin¢ arba dvifaktoriné dispersiné
analizé. Dviejy kategoriniy (kokybiniy) kintamyjy nepriklausomumo hipotezei
tikrinti naudotas ¥2 (chi kvadrato) pozymiy nepriklausomumo arba tikslusis
FiSerio testas (2x2 dydzio dazniy lenteliy atveju). Koreliacija vertinta kaip
silpna (r<0,3), vidutin¢ (0,3<r<0,7), stipri (r>0,7). Hipotezéms tikrinti ir sgsajy
statistiniam patikimumui nustatyti pasirinktas reikSmingumo lygmuo a = 0,05.
Nepriklausomas kintamasis buvo jtraukiamas ] regresijos lygti, jei jo p—

reikSme nevirsijo 0,05. Visur pateikiamos dvipusés p reikSmés.
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6. REZULTATAI

6.1 Bendrosios tiriamyju charakteristikos ir rizikos veiksniy paplitimas

I galuting analiz¢ pateko 4951 asmuo — 3025 (61,4%) moterys ir
1926 vyrai (38,9%). Motery ir vyry amziaus vidurkis skyrési deél skirtingy
jtraukimo kriterijy — vyry 57,6, motery 48,3. Demografiniy rodikliy ir rizikos
veiksniy pasiskirstymas tarp lyCiy parodytas lenteléje nr. 28.

28 lentelé. Demografiniy rodikliy ir rizikos veiksniy pasiskirstymas tarp ly¢iy

Moterys Vyrai p reikSmé

Demografiniai duomenys

Tiriamyjy skaicius 3025 1926
Amzius 57,6+4,2 48,3+4,3

Rizikos veiksniai

Ritkymas (%) 16,6 44,4 0,001
KMI (kg/m?) 31,3442 31,345,1 0,352
Mazas fizinis aktyvumas (%) 86,5 87,5 0,065
Seimos anamnezé (%) 34,1 32,5 0,048
Metabolinis sindromas (%) 79,8 89 0,002
Cukrinis diabetas (%) 17,3 16,5 0,060
Hipertenzija (%) 83,2 86,9 0,023
Naujagimio kiino masé (g) 3167,4+967,5 3601,8+971,8 0,002
SSD (k./min.) 70,2+11,8 69,2+11,6 0,078
Arterinis kraujospidis
SAKS (mmHg) 155,5+£23,0 156,9+21,7 0,04
DAKS (mmHg) 94,1+11,6 99,1£12,5 0,001
VAKS (mmHg) 114,6+14,6 118,4+14.,9 0,001
PAKS (mmHg) 61,4+15,6 57,8+13,5 0,001
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Vertinant pagrindinius rizikos veiksnius, labiausiai paplit¢ buvo
metabolinis sindromas, hipertenzija ir rilkymas - daZnesni vyrams. Cukrinis
diabetas, kiino masés indeksas, nepakankamas fizinis aktyvumas ir Seimos
anamnez¢ tarp lyCiy pasiskirsté panaSiai. Rikymo, cukrinio diabeto,

hipertenzijos ir metabolinio sindromo pavaizduotas pav. nr. 21.

21 pav. Rikymo, cukrinio diabeto, hipertenzijos ir metabolinio sindromo

paplitimas tiriamojoje kohortoje
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Sirdies susitraukimy daznis didesnis nustatytas moterims, taciau
skirtumas nebuvo patikimas. Naujagimio kiino svoris didesnis vyry tarpe,
taCiau jis nenukrypo nuo normos (inksty ligos siejamos su neiSneSiotumu ir

mazesniu naujagimio svoriu). Vyry sistolinis, diastolinis ir vidutinis arteriniai
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kraujospiidziai buvo didesni, o pulsinis — maZesnis negu motery (Zr. pav. nr.

22).

22 pav. Arterinio kraujospiidzio skirtumas tiriamojoje kohortoje ir tarp lyCiy
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Vertinant inksty veiklg, atliktas kreatinino kraujo serume,
albumino Slapime ir kreatinino Slapime nustatymas, apskaiciuotas GFG pagal
tris skirtingas formules. Kreatininas kraujo serume ir Slapime, albuminas
Slapime bei albumino-kreatinino santykis buvo didesni vyrams. Visy trijy
formuliy vidurkiai skyrési tarp ly€iy ir buvo didesni vyrams — Cockroft-Gault
29,2 ml./min., MDRD - 11,6 ml/min./1,73m?, o CKD-EPI - 8.8
ml./min./1,73m?. Sis skirtumas grei¢iausiai nustatytas dél skirtingy amziaus
grupiy vyry ir motery tarpe, nes GFG — nuo amZiaus priklausomas parametras.
Detalus inksty, lipidy ir kity kraujo rodikliy pasiskirstymas tarp lyCiy parodytas

lenteléje nr. 29.
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29 lentelé. Inksty, lipidy ir kity kraujo rodikliy pasiskirstymas tarp lyCiy

Moterys Vyrai p reikSmé
Inksty rodikliai

Kreatininas serume (umol/l) 64,8+9,8 77,7124 0,001
Albuminas Slapime (mg/l) 11,6+41,1 18,3+48,8 0,001
Kreatininas slapime (umol/l) 9176,4+4782.8 13695,0+5984,0 0,001
AKrS (mg/mmol) 1,3+£5,3 1,5+6,0 0,368
aGFG CG (ml/min.) 90,8+20,0 120,0+23,7 0,001
aGFG MDRD 83,2+11,2 94,8+14,5 0,001
(ml/min., 1, 73m2)

aGFG CKD-EPI 90,2+10,1 99,0+10,8 0,001
(ml/min., 1, 73m2)

Lipidy rodikliai
Cholesterolis (mmol/l) 6,9+1,4 6,4+1,4 0,001
Trigliceridai (mmol/l) 1,9+1,4 2,8+2,8 0,001
MTL (mmol/l) 4,6£1,2 41%1,2 0,001
DTL (mmol/l) 1,4+0,3 1,120,3 0,001
Kiti kraujo tyrimai

CRB (mg/l) 3,1+4,2 3,1£5,1 0,521
Gliukozé (mmol/l) 6,1£1,3 6,2+1,4 0,001
Slapalas (mmol/l) 5,3x1,4 5,3+1,3 0,352
Kalis (mmol/l) 4,5+0,4 4,5+0.4 0,105
Natris (mmol/l) 140,1+£2,4 139,2+2.4 0,001
Glikozilintas hgb (%) 6,0+0,6 6,0+0,8 0,487
Insulinas (pg/ml) 84,9+61,0 101,4+65,0 0,001

Lipidy apykaitos rodikliai taip pat patikimai skyrési tarp lyciy:
bendras cholesterolis, DTL-cholesterolis ir MTL-cholesterolis buvo didesnis
motery, trigliceridai — vyry (zr. pav. nr. 23). Didesn¢ gliukozés ir insulino
koncentracija serume nustatyta vyrams, natrio — moterims, kiti kraujo rodikliai

tarp ly¢iy nesiskyre.
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23 pav. Lipidy vidurkiy skirtumas tiriamojoje kohortoje ir tarp ly¢iy
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Ivertinus Siuos pokyc€ius galima teigti, kad tiriamojoje kohortoje
didesnis rizikos veiksniy paplitimas nustatytas vyrams, o palyginus su

moterimis didesnio GFG fone nustatyta ir didesné albuminurija.
6.2 Kraujo rodikliy ir inksty pazeidimo analizé

Analizuojant kraujo rodiklius, pagal lytj jy vidurkiai palyginti tarp
skirtingo aGFG ir albuminurijos grupiy.

Motery aGFG < 75 ml/min./1,73 m2 grupéje lipidy profilyje tik
DTL-cholesterolis buvo sumazintas, kiti parametrai reik§Smingai nesiskyre.
CRB, gliukoz¢ ir §lapalas Sioje grup¢je rasti patikimai didesni, o kalio ir natrio
koncentracija buvo panasi. Albuminurijos > 20 mg/l grup¢je trigliceridai buvo

aukstesni, didesnés CRB ir gliukozés koncentracijos (zr. lentele nr. 30).

109



30 lentelé. Motery kraujo rodikliy skirtumai aGFG ir albuminurijos grupése

GFG <75 GFG =75 p
ml/min./1,73m? ml/min./1,73m? reik§mé
Cholesterolis (mmol/l) 6,88+1,54 6,89+1,39 0,806
Trigliceridai (mmol/l) 2,07£1,94 1,94+1,47 0,177
MTL (mmol/l) 4,56+1,23 4,63+1,22 0,463
DTL (mmol/l) 1,30+0,30 1,38+0,34 0,001
CRB (mg/l) 3,98+6,25 3,08+3,98 0,002
Gliukoze (mmol/l) 6,24+1,46 6,04+1,26 0,027
Slapalas (mmol/l) 6,79+2,13 5,26+1,30 0,000
Kalis (mmol/l) 4,57+0,45 4,52+0,44 0,219
Natris (mmol/l) 140,08+2,54 140,09+2,39 0,965
Albuminas <20 Albuminas > 20 p
mg/l mg/l reikSmé
Cholesterolis (mmol/l) 6,71+1,38 6,63+1,21 0,523
Trigliceridai (mmol/l) 2,02+1,59 2,28+1,52 0,047
MTL (mmol/l) 4,48+1,17 4,33£1,03 0,130
DTL (mmol/l) 1,29+0,28 1,26+0,31 0,122
CRB (mg/l) 3,17£3,38 4,62+6,28 0,000
Gliukozé (mmol/l) 6,18+1,27 6,78+2,28 0,000
Slapalas (mmol/l) 5,02+1,02 5,19+1,68 0,708
Kalis (mmol/l) 4,47+0,43 4,37+0,39 0,067
Natris (mmol/l) 139,78+2,28 139,67+2,61 0,691
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Vyry aGFG < 75 ml/min./1,73 m2 grupéje lipidogramos patikimai
rodikliai nesiskyré, o CRB, Slapalas ir kalis buvo didesni, negu aGFG > 75
ml/min./1,73 m2 grup¢je. Palyginus albuminurijos ribg, albumino

koncentracijos > 20 mg/l grupéje stebétas aukstesnis trigliceridy kiekis, didesni

CRB ir gliukozé (zr. lentele nr 31).

31 lentelé. Vyry kraujo rodikliy skirtumai aGFG ir albuminurijos grupése

GFG <75 GFG =175 p reikSmé
ml/min./1,73m? ml/min./1,73m?
Cholesterolis (mmol/l) 6,32+1,56 6,42+1,41 0,573
Trigliceridai (mmol/l) 2,76+2.74 2,78+2.84 0942
MTL (mmol/l) 4,09+1,28 4,10+1,17 0,923
DTL (mmol/l) 1,07+0,23 1,10+0,27 0,341
CRB (mg/l) 5,17+15,88 2,98+4,19 0,000
Gliukozée (mmol/l) 6,30+1,75 6,21+1,43 0,610
Slapalas (mmol/l) 6,80+1,79 5,24+1,23 0,000
Kalis (mmol/l) 4,72+0,50 4,49+0,42 0,005
Natris (mmol/l) 139,00+3,20 139,16+2,67 0,746
Albuminas <20 Albuminas > 20 p reik§meé
Cholesterolis (mmol/l) 6,29+1,33 6,47+1,55 0,074
Trigliceridai (mmol/l) 2,68+2.36 3,73+5,26 0,000
MTL (mmol/l) 4,03+1,10 3,97£1,19 0,480
DTL (mmol/l) 1,07+0,25 1,10+0,29 0,121
CRB (mg/l) 2,91£5,33 4,03+4,56 0,005
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Gliukozé (mmol/l) 6,16+1,17 6,94+2,47 0,000

§Zapalas (mmol/l) 5,02+1,38 5,88+1,51 0,215
Kalis (mmol/l) 4,38+0,35 4,38+0,45 0,969
Natris (mmol/l) 138,64+2,20 138,48+2,93 0,618

Sie rezultatai rodo, kad pasirinkta ankstyvo inksty pazeidimo
atskirtis susijusi su aktyvesniu uzdegiminiu procesu, gliukozes apykaitos

sutrikimu ir lipidy sudéties pokyciais.

6.3 Glomeruly filtracijos greicio apskaifiavimas remiantis skirtingomis

formulémis

Galutineé glomeruly filtracijos greiio analizé atlikta 4948
tiriamyjy. Siekiant jvertinti inksty pazeidimo paplitimg jvairiais budais, aGFG
apskaiciuotas pagal Cockcroft-Gault, MDRD ir CKD-EPI formules. aGFG
vidurkiai buvo panasiis pagal MDRD ir CKD-EPI formules, taciau Zenkliai
skyrési pagal Cockcroft-Gault formule: atitinkamai 87,72 ml./min./1,73 m?,
88,12 ml./min./1,73 m? ir 102,15 ml/min. aGFG formuliy skirtumai

pavaizduoti pav. nr. 24.
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24 pav. GFG skirtumai priklausomai nuo panaudotos formulés
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Cockroft-Gault MDRD CKD-EPI

ApskaiCiuoto  glomeruly filtracijos grei¢io kategorizacijai
pritaikyta LIL klasifikacijos lentel¢, papildomai atskiriant hiperfiltracijos
kategorijg (aGFG > 105 ml./min./1,73 m? ir suskaidant 2 kategorijg per vidurj:
sudarytos 76-90 ir 60-75 ml./min./1,73 m? grupés.

32 lentelé. GFG kategorijy dazniy pasiskirstymas pagal visas tris formules

LIL stadija aGFG aGFG formulés
kategorija
CG MDRD CKD-EPI

1 >105 2050 550 59

90-105 1109 1457 2834
2 76-90 1109 2138 1214

61-75 579 719 668
3a 46-60 95 84 166
3b 31-45 4 3 10
4 16-30 1 3 2
5 0-15 1 1 2
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I§ Siy duomeny matyti, kad Cockroft-Gault formulé 41,4% asmeny
kategorizuoja kaip hiperfiltracijg turincius, o likusi didzioji dalis pasiskirsto

tarp pirmosios ir naujai i$skirtos G2 virSutinés LIL stadijos (lentelé nr. 32).

Vertinant MDRD formule, stebimas normalinis tiriamosios
kohortos pasiskirstymas. CKD-EPI formulé¢ perkategorizuoja didzigja dalj
asmeny ] pirmgja LIL stadija: hiperfiltracijos efekto ji nesukuria, taciau dalis
antrosios stadijos asmeny perklasifikuojami | pirmaja, o antrosios — j zemesnes

(Zr. pav. nr. 25).

25 pav. GFG pasiskirstymas pagal LIL kategorijas
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Atskirai jvertintas aGFG vyry ir motery tarpe. Tiriamoje kohortoje
CG formulé vyry GFG koncentruoja G1 hiperfiltracijos kategorijoje, o motery
GFG — G2 virdutin¢je kategorijoje. MDRD formuléje tiek vyry, tieck motery
pasiskirstymas tolygus. CKD-EPI ir vyry, ir motery GFG sutelkia G1 ne
hiperfiltracijos kategorijoje. Remiantis S§iais duomenimis, buvo sudarytos
aGFG tankio kreivés, rodancios aGFG pasiskirstymg tiriamojoje kohortoje
(pav. nr. 26).
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26 pav. GFG tankio kreivés
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a) visy trijy aGFG formuliy visoje kohortoje (juoda — Cockcroft-Gault, raudona — MDRD,
mélyna — CKD-EPI), b) visy trijy aGFG formuliy vyrams, c) visy trijy aGFG formuliy
moterims, d) Cockcroft-Gault formulés vyrams (mélyna) ir moterims (raudona), ) MDRD

formulés vyrams ir moterims, f) CKD-EPI formulés vyrams ir moterims
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Vertinant aGFG priklausomybe nuo amziaus nustatyta, kad su
amziumi aGFG maZéja, didesnis maZé&jimo greitis rastas motery tarpe. Sis
kitimas, paskaiciuotas pagal CKD-EPI formule, parodytas pav. Ant kiekvieno
grafiko uzdéta regresijos tiesé, kuri parodo, kiek vidutiniSkai pasikei¢ia CKD
per metus. Punktyrine linijja pazyméta prieSingos lyties atitinkama regresijos

ties¢ (pav. nr. 27).

27 pav. GFG pagal CKD-EPI kitimas priklausomai nuo lyties (k. — vyrai, des.

— moterys)
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Remiantis $iais radiniais galima teigti, kad didziausias aGFG
iSsibarstymas gaunamas skai¢iuojant pagal Cockcrotf-Gault formule, o
labiausiai vertes koncentruoja CKD-EPI formulé. Tirtoje kohortoje vyry aGFG
rastas aukstesnis, tai gali biiti susij¢ su jaunesniu tiriamyjy vyry amziumi. Taip
pat nustatytas aGFG maz¢jimas priklausomai nuo amziaus, didesnis kitimas

budingas moterims.

116



6.4 Albuminurijos paplitimas tiriamojoje kohortoje

Vertinant pacienty albuminurijg, atlikti albumino rytiniame
Slapime ir albumino kreatinino santykio rytiniame S$lapime tyrimai.
Albuminurija nustatyta 3247 asmenims — 1884 moterims (58%) ir 1363 vyrams

(42%).

33 lentelé. Albumino koncentracijos Slapime pasiskirstymas tarp lyciy

Albumino koncentracija Slapime (mg/l)

Lytis 0-9 10-19 20-199 >200
Moterys (%) 74,6 17,3 7,6 0,5
Vyrai (%) 61,1 24 13,4 1,5
Visi (%) 69 20,1 10 0,9

Albuminurija remiantis vien albumino koncentracija (>20 mg/l)
diagnozuota 11% asmeny (i$ jy 30 individy — didelé¢ albuminurija), dar 29%
tiriamyjy albumino koncentracija buvo 10-19 mg/l, o normali albuminurija
nustatyta 70%. Vyrams albuminurija visose ne normos kategorijose pasireiske
dazniau negu moterims: atitinkamai 24 ir 17,3, 13,4 ir 7,6, 1,5 ir 0,5%.
Albuminurijos pasiskirstymas pagal kategorijas tarp lyCiy parodytas lentel¢je

nr. 33 ir pav. nr. 28.
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28 pav. Albumino koncentracijos Slapime pasiskirstymas tarp ly¢iy

1600 1406
1400
1200
1000 833
800
600
200 325 327
500 144 182
mE -
O — —
0-9 19-20 20-199 2200

B Moterys M Vyrai

Albumino-kreatinino santykis nustatytas 3212 asmeny: 1863
motery (58%) 1ir 1349 vyrams (42%). Daug ir labai daug padidéjusi
albuminurija nustatyta 4,2% motery ir 8,2% vyry (bendrai 5,9%), pridéjus
nedaug padidéjusia albuminurijg — atitinkamai 9,5% ir 18% (bendrai 13,1%) —

Zr. pav. nr. 29.

29 pav. Albumino-kreatinino santykio pasiskirstymas tarp ly¢iy

V<125 M<1.75

2791
V125249, M 1.75-3.49
= Moterys
® Vyrai
V2.5-249,M3.5-349 m Visi

V =25, M =35

0 500 1000 15002000 2500 3000
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6.5 Tiriamuyjy pasiskirstymas pagal inksty paZeidimo progresavimo

rizikos grupes

Norint jvertinti inksty pazeidimo rizikg, tiriamieji suskirstyti ]
rizikos grupes, remiantis KDIGO rekomendacijomis, sudarius grupes pagal
albuminurijos ir aGFG kategorijas. Kategorizuoti gal¢jome tuos asmenis,
kuriems atliktas albumino-kreatinino santykis Slapime, todé¢l j analiz¢ nepateko
tiriamieji, kuriems nustatytas tik aGFG. aGFG skaic¢iuotas remiantis CKD-EPI

formule, kuri naudota sudarant rizikos skales.

30 pav. Tirtamyjy pasiskirstymas pagal inksty pazeidimo progresavimo rizikos

grupes R1-R4

93.
R1 941
93.7
6.1
R2 53
57
0.4
R3 | 06
| 05
0.2
R4 | 0.0
0.1
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

H Vyrai Moterys M Visi

Apskaiciavus rizika, 93,7% tiriamyjy priskirti mazos rizikos (R1)
grupei — 94,1% motery ir 93,7% vyry. Vidutinés rizikos grupei (R2) priskirta
5,7% asmeny: 5,3% motery ir 6,1% vyry, didelés (R3) — 0,5% (atitinkamai
0,6% ir 0,4%), labai didelés (R4) — 0,1 (motery grup€je nebuvo, vyry — 0,2%).
Vyry daugiau aptikta R2 ir R4 grupése, o motery — R1 ir R3 grupése (pav. nr.
30).
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34 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal inksty pazeidimo progresavimo

rizikg
aGFG aGFG verté Albumino-Kkreatinino santykio kategorijos
kategorijos
Vyrai
0-3 3,1-30 >30
Gl >105 364 26 1
90-105 645 44 2
G2 75-89 211 9 1
60-74 39 4 2
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15
Moterys
Gl >105 22 1 0
90-105 967 48 6
G2 75-89 635 24 1
60-74 126 7 0
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
G5<15 <15
Visi
GI >105 386 27 1
90-105 1612 92 8
G2 75-89 846 33 2
60-74 165 11 2
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
G5<15 <15
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Sudarytos tiriamos kohortos asmeny pasiskirstymas rizikos
grupése pagal subkategorijas (G1 kategorijoje iSskirta hiperfiltracija, kai aGFG
> 105 ml/min./1,73 m?, ir G2 kategorijoje — virSutiné subkategorija, kai aGFG
75-89 ml/min./1,73 m?, nes §ig ribg pasirinkome tiriant sasajas su

kardiovaskuline patologija (lentelé nr. 34).

6.6 Hipertenzija ir inksty paZeidimas

Hipertenzija nustatyta 82% tiriamyjy (4057/4950) — 79,8% motery
(2412/3024) ir 85,4% vyry (1645/1926). Hipertenzija serganciyjy ir
neserganciyjy grupése palyginti GFG ir albuminurija. Hipertenzija serganciy
asmeny GFG pagal MDRD vidurkis rastas mazesnis, pagal Cockcroft-Gault —
didesnis, o pagal CKD-EPI formule jis nesiskyré. Albumino kiekis Slapime ir
albumino-kreatinino santykis hipertenzija sergan¢iy asmeny grup¢je nustatytas
patikimai didesnis. ISskyrus vyry ir motery duomenis, tik motery albuminurija
ir abiejy ly¢iy GFG pagal Cockcroft-Gault formule buvo patikimai didesni

sergant hipertenzija (zr. lentele nr. 35).

35 lentelé. Hipertenzijos jtaka inksty rodikliams

Hipertenzija yra Hipertenzijos néra p lygmuo

Visi tiriamieji

Albuminas (mg/l) 8,8+ 14,1 15,4+47,9 0,002
AKrS (mg/mmol) 0,8+1,5 1,5+5,9 0,003
CG (ml./min.) 92,0 £22,0 104,4 £ 26,0 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m?) 86,8 +13,3 87,9+ 13,9 0,030
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CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 93,2+10,8 93,7+11,3 0,182
Moterys
Albuminas (mg/l) 8,11 £44,5 12,4 + 44,6 0,094
AKrS (mg/mmol) 0,8+1,1 1,5+5,8 0,061
CG (ml./min.) 82,8+16,2 92,8 £20,3 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m’) 83,1 £10,9 833+11,2 0,743
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 90,3+11,2 90,2 +10,2 0,800
Vyrai
Albuminas (mg/l) 10,0+17,4 18,3 +48,8 0,018
AKrS (mg/mmol) 0,8+2,0 1,5+6,0 0,077
CG (ml./min.) 112,0 £ 19,7 120,0 + 23,7 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m?) 95,0+ 14,3 94,8 + 14,4 0,848
CKD-EPI (ml/min./1,73m°) 99,4+104 99,0 +£10,8 0,479

Buvo tirta, kaip pagal hipertenzijos stadijas didéjantis SAKS ir

DAKS jtakoja inksty rodikliy pokyc¢ius. Nustatyta, kad didéjant sistoliniams

AKS, did¢ja GFG pagal Cockroft-Gault formule, o stabilus iSlieka pagal

MDRD ir CKD-EPI formules; albumino Slapime ir albumino-kreatinino

santykis nuosekliai did¢ja kiekvienoje kategorijoje. Tokie patys pokyciai rasti

ir kategorizavus diastolinj AKS (zr. lentele nr. 36).
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36 lentelé. Sistolinio ir diastolinio AKS jtaka GFG ir albuminurijai

n CcG MDRD CKD-EPI Albuminas AKrS
SAKS
<120 118 84,5+20,8 85,9+ 15,1 92,0+ 11,6 6,2+53 0,604
120- 331 91,4+213 87,2+13,3 93,4+10,8 8,3+10,4 0,7+0,7
129
130- 666 952+225 872+ 125 93,9+ 10,3 10,0 + 18,7 0,9+2,0
139
140- 1992 101,1 £24.3 88,0+ 13,6 94,0+ 11,1 13,2 + 1,4+69
159 47,5
160- 1142 106,8 £26,2 88,2+14.2 93,7+113 13,8 £ 1,3+3,9
179 35,1
>180 697 112,3 +£28.8 87,1+ 14,5 929 +12,5 24,8 £ 67,1 24+73
DAKS
<80 334 879+223 85,8+ 14,2 91,9+ 12,1 7.8+11,4 0,7+0,9
80-84 462 92.4+220 86,0+ 123 92,56 = 10,1 82+12,1 0,8+1,8
85-89 786 97,1 £24,3 87,1 £13,2 93,4+10,9 10,3 +279 1,0+44
90-99 1674 100,6 = 23,9 87,4+ 13,5 93,5+11,1 12,7 £44,0 1,4+69
100- 1102 107,8 £24,8 88,7+ 14,3 94,1+114 17,8 £ 56,6 1,7+6,3
109
>110 635 117,0 = 28,8 89,8 £15,1 95,1+12,4 22,5+53,1 2,0+£4,1

Nagrinéti arterinio kraujosptuidzio pokyciai skirtingose aGFG
grupése. Patikimas rySys rastas tik vyry diastolinio AKS, o sistolinis ir
vidutinis AKS bei pulsinis spaudimas tarp grupiy nesiskyre, skirtumai parodyti

lenteléje nr. 37.
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37 lentelé. Arterinio kraujosptidzio poky¢iai skirtingo aGFG grupése

Moterys p reikSmé
GFG < 75 ml/min./1,73m’ GFG>75
(223) ml/min./1,73m*(2800)
SAKS 158,2 + 25,6 155,3 +22,7 0,070
DAKS 95,0+ 123 94,0+ 11,6 0,242
VAKS 116,0 + 15,8 1145+ 14,5 0,119
PAKS 632+17,.8 61,3+154 0,069
Vyrai
GFG < 75 ml/min./1,73m’ GFG>75
(68) ml/min./1,73m*(1857)
SAKS 159,5+ 23,1 156,8 + 21,7 0,308
DAKS 102,2+12,6 98,9+124 0,037
VAKS 121,3+15,6 118,2+ 14,8 0,095
PAKS 56,5+ 14,7 57,8+13,5 0,433

Ryskesni arterinio kraujospiidzio poky¢€iai nustatyti skirtingose
albuminurijos grupése. Rastas patikimas visy parametry (sistolinio, diastolinio,
vidutinio AKS, pulsinio spaudimo) rySys su padidéjusia albuminurija (Zr.

lentele nr. 38).

38 lentelé. Arterinio kraujospiidzio pokyciai skirtingos albuminurijos grupése

Moterys p reikSmé
Albuminas < 20 mg/I Albuminas > 20 mg/l (153)
(1730)
SAKS 157,1 £22,2 168,9 +29.4 <0,001
DAKS 94,8 £ 11,4 99,7 £ 14,1 <0,001
VAKS 115,6 £ 14,0 122,8 £ 18,3 <0,001
PAKS 62,2+155 69,2+ 19,8 <0,001
Vyrai
Albuminas < 20 mg/I Albuminas > 20 mg/l (202)
(1159)
SAKS 156,7 + 21,0 170,2 + 25,5 <0,001
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DAKS 99,3+12,2 106,2 £ 14,0 <0,001

VAKS 118,4 = 14,4 127,6 £ 17,1 <0,001

PAKS 57,4+133 64,0 £ 15,9 <0,001

Vertinant Siuos radinius galima teigti, kad hipertenzijos sgsajos su
albuminurija tiriamojoje kohortoje rySkios, o AKS padidé¢jimas gali

prognozuoti ankstyva inksty pazeidima.

6.7 Nutukimas ir inksty veikla

Tiriant nutukimo reikSme¢ inksty veiklos rodikliai buvo jvertinti
skirtingo KMI grupése, suskirs¢ius KMI pagal antsvorio ir nutukimo
kategorijas. Daugiausiai (beveik po 40%) tiriamyjy buvo KMI 30-34 kg/m? ir
25-29 kg/m? kategorijose, 17% asmeny rasta 35-39 kg/m?, 4% - didziausio
KMTI ir tik 1% normalaus KMI kategorijoje (pav. nr. 31).

31 pav. Kiino masés indekso daznis tiriamojoje kohortoje

4% 1%

m<25
m25-29
m30-34
m35-39
m > 40

Ivertinus inksty veikla paaiSkéjo, kad albumino Slapime didéjimas
stebimas, kai KMI vir§ija 30 kg/m?, o didZiausia reikSmé gauta maksimalaus

KMI grupégje.
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39 lentelé. KMI kategorijos ir inksty veiklos rodikliai

Pacienty Albuminas Albumino- aGFG
KMI aGFG aGFG
skaicius Slapime kreatinino  (Cockcroft-
reikSmé (MDRD) (CKD-EPI)
(mg/1) santyKkis Gault)
<25 13,9+48,7 2,0+£10,8 742+14,5 87,7134 93,9+10,8
25-29 11,5+4329 1,2+5,0 91,8+194 88,1+13,3 94,1+£10,7
30-34 154+£534 1,5+6,1 106,3+22,6 879+14,2 93,6+11,5
35-39 17,3+419 1,6+3,6 118,7+25,5 86,5+14,1 92,5+12,0
>40 17,6 £324  1,6+33 136,4+26,0 88,0+13,4 93,8+11,3

Albumino-kreatinino santykio reikSmés visose grupése pasiskirsté

vienodai ir paradoksiskai didziausias vidurkis stebétas KMI < 25 kg/m?

grupéje. aGFG reikSmeés skyrési tik apskaiciavus pagal Cockceroft-Gault
formule: didé¢jant KMI, patikimai did¢jo aGFG. Kity dviejy formuliy (MDRD
ir CKD-EPI) vidurkiai KMI grupése nesiskyrée (lentele nr. 39, pav. nr. 32).

32 pav. Albuminurijos (virSuje) ir aGFG pagal Cockcroft-Gault (apacioje)

formulg vidurkiai skirting KMI grupése

20
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12
10

[ A

173 17.6
15.4
13.9
i/lls
T I T T T

<25

25-29 30-34 35-39 =40

(367) (1698) (1893) (773) (211)

136.4

118.
106.3
918

g0 142

60 -

40 -

20 -
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<25 25-29 30-34 35-39 >40
(367) (1698) (1893) (773) (211)

Nutukimas (KMI > 30 kg/m?) tiriamojoje kohortoje nustatytas 58,2%
(2878/4944) asmeny: 56,9% (1718/3021) motery ir 60,3% (1161/1925) vyry.
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Nutukimas visoje kohortoje buvo susijges su didesne albuminurija, didesniu
aGFG pagal Cockcroft-Gault formule ir mazesniu pagal CKD-EPI formule.
Suskirs€ius pacientus pagal lyti, moterims patikimai didesné buvo
albuminurija, didesnis albumino-kreatinino santykis ir mazesnis aGFG pagal
CKD-EPI.Vyrams tik aGFG pagal CKD-EPI buvo susijes su nutukimu (lentelé
nr. 40).

40 lentelé. Inksty parametry analizé pagal lyt]

KMI <30 KMI > 30 P reikSmé
Visi
Albuminas (mg/l) 11,8 +£35,1 16,1 +£49,3 0,009
AKrS (mg/mmol) 1,3+6,0 1,5+64 0,215
CG (ml./min.) 88,7+19,8 111,8+25,1 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m’) 88,0+134 87,5+ 14,1 0,294
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 94,0+10,9 93,4+11,6 0,041
Moterys
Albuminas (mg/l) 8,2+ 14,1 13,7+ 50,4 0,005
AKrS (mg/mmol) 1,0+ 8,6 1,5+64 0,048
CG (ml./min.) 783 +12,6 111,8+25.2 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m?) 83,6 £ 10,6 82,9+11,7 0,085
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 90,8 +9,7 89,8 + 10,6 0,006
Vyrai
Albuminas (mg/l) 16,8 +51,0 19,3 +£47,5 0,348
AKrS (mg/mmol) 1,6 £8,6 1,5+3,6 0,769
CG (ml./min.) 106,3 £ 17,4 128,9+23,1 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m?) 95,3+ 14,7 94,4 £+ 14,5 0,204
CKD-EPI (ml/min./1,73m?) 99,4+ 11,1 98,7+ 11,0 0,145

ISnagrinéjus padidintos kiino masés jtaka inksty veiklai, nustatyta, kad

KMI did¢jimas susijes su didesnémis albuminurijos reik§mémis ir didéjanciu
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aGFG pagal Cockcroft-Gault. Nutukimas buvo susijes su albuminurija vyry
tarpe.

6.8 Cukrinis diabetas ir inksty paZeidimas

Cukrinis diabetas nustatytas 17% tiriamyjy asmeny (841/4947) — 17,3%
motery (523/3023) ir 16,6% vyry (318/1924). Cukriniu diabetu serganciyjy ir
neserganciyjy grupése palyginti GFG ir albuminurija. Serganciyjy grupéje
patikimai didesni buvo albumino Slapime ir albumino-kreatinino santykio
rodikliai, didesnis GFG remiantis Cockcroft-Gault formule ir mazesnis
remiantis CKD-EPI formule (lentel¢ nr. 41). ISnagrinéjus lyties jtaka, cukrinis
diabetas lémé visus patologinius rodiklius moterims ir albuminurijos didéjima

vyrams.

41 lentelé. Cukrinio diabeto jtaka inksty rodikliams

CD néra CD yra p lygmuo

Visi tiriamieji

Albuminas (mg/l) 12,9+42,0 20,8 +£53,6 <0,001

AKrS (mg/mmol) 1,2+5,0 1,8+7,4 0,015

CG (ml./min.) 91,5+17,7 96,4 +19,8 <0,001

MDRD (ml/min./1,73m’) 83,9+12,9 83,4+£13,2 0,295

CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 93,8+11,1 92,8+11,9 0,015
Moterys

Albuminas (mg/l) 10,9 £41,2 14,7 £40,4 <0,001
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AKrS (mg/mmol) 1,2+5,2 1,8 £6.0 0,051
CG (ml./min.) 89,5+ 19,2 96,8 +22.4 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m’) 83,5+ 11,0 82,1 +12,2 0,014
CKD-EPI (ml/min./1,73m?) 90,5+ 9,9 88,9+ 11,2 0,001
Vyrai
Albuminas (mg/l) 15,7 +£43,1 30,3 + 68,4 <0,001
AKrS (mg/mmol) 1,2+4,8 3,0+9,7 <0.001
CG (ml./min.) 94,6 + 14,5 95,8+ 14,3 0,160
MDRD (ml/min./1,73m’) 84,7154 85,5+ 14,6 0,364
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 98,9+11,0 99,2 + 10,1 0,691

6.9 Cukrinio diabeto ir hipertenzijos jtaka inksty paZeidimui

Tiriamieji suskirstyti j grupes pagal hipertenzijos ir cukrinio
diabeto statusus. Abi patologijas turéjo 13,8% pacienty (685/4980), tik
hipertenzija sirgo 67,9% tiriamyjy, tik cukriniu diabetu — 3,6% asmeny, o

14,8% nenustatyta né viena i$ $iy patologijy (pav. nr. 33).

33 pav. Cukrinio diabeto ir hipertenzijos pasiskirstymas tiriamoje kohortoje

CD + HTN +
CD + HTN -
CD-HTN +
CD-HTN-
0% 20% 40% 60% 80% 10;]%
o Moterys M Vyrai
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Ivertinus hipertenzijos ir diabeto sgveika inksty rodikliams,
paaiskéjo, kad didziausia albumino koncentracija Slapime randama cukriniu
diabetu ir hipertenzija sergantiems pacientams (lentelé nr. 42), o GFG aiskios
tendencijos nestebéta: apskaiCiavus pagal Cockcroft-Gault ir CKD-EPI
formules, maksimalus vidurkis nustatytas hipertenzijos ir cukrinio diabeto
grupéje, pagal MDRD — grupéje be Siy abiejy poZymiy; maziausi vidurkiai
pagal CKD-EPI ir Cockroft-Gault formule rasti grupése be hipertenzijos ir
cukrinio diabeto, o pagal MDRD formul¢ — hipertenzija serganciy grupéje
(lentelé nr. 43).

42 lentelé. Hipertenzijos ir cukrinio sgveika ir albuminurija

n Albuminas (mg/l) AKrS (mg/mmol)
Moterys 511 8,71+13,14 0,86+1,32
a
o Vyrai 226 9,91+18,45 0,77+2,16
z
= Visi 737 9,13+15,19 0,83+1,60
Moterys 2022 13,06+48,31 1,53+6,31
a
Y Vyrai 1359 18,62+47,25 1,52+5,24
Z
= Visi 3381 15,39+47,75 1,52+5,85
Moterys 107 5,5544,61 0,71+0,50
+
a
o Vyrai 61 10,25+11,35 0,71+1,00
Z
= Visi 177 7,18+7,98 0,710,72
Moterys 395 8,95+17,87 1,07+2,09
+
a
CJ.: Vyrai 290 22,79+67,57 2,1249.87
zZ
= Visi 685 22,79+67,57 2,12+9.87
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43 lentelé. Hipertenzijos ir cukrinio diabeto sgveika ir GFG

n  CG (ml/min.) MDRD CKD-EPI

(ml/min./1,73m?) (ml/min./1,73m?)

Moterys 511 82.58+15,91 82,44+10,76 89,86=9,89
5:» Vyrai 226 112,16+18,92  95,31+14,05 99,74+10,08
Z.
= Visi 737 91,57+21,68 96,36+13,26 92,87+10,94
Moterys 2022 92,92+20,10 83,35+11,25 90,27+10,13
C? Vyrai 1359 121,25423,63  94,92+14,52 98,96210,80
E Visi 3381 104,3+25,66 87,96+13,89 93,73+11,26
Moterys 107 84,04+17,32 86,28+11,15 92,62+8,66
N
5 Vyrai 61 111,2422,40 93,59+15,15 98,18%11,50
E Visi 177 93,77+23,28 88,90+13,20 94,62%10,13
Moterys 395 92,50+21,65 83,06=11,20 90,13%10,59
N
c? Vyrai 290 121,70+25,77  93,97+14,20 98,69+11,39
E Visi 685  121,70425,77  93,97+14,20 98,69+11,39

Ivertinus Siuos radinius galima teigti, kad labiausiai hipertenzijos

ir cukrinio diabeto kombinacija ankstyvosiose stadijose saglygoja albuminurijg,

o GFG pasiskirstymas yra neprognozuojamas.
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6.10 Metabolinis sindromas ir inksty pazeidimas

Metabolinis sindromas remiantis IDF kriterijais nustatytas 81,6%
tirlamyjy (3905/4788): 79,4% (2309/2908) motery ir 84,0% (1594/1876) vyry
(pav. nr. 34).

34 pav. Metabolinio sindromo paplitimas tiriamojoje kohortoje

Visi

Moterys

Vyrai

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mMS+ mMS-

Pacientai suskirstyti ] grupes pagal metabolinio sindromo
pasireiSkimg/nepasireiSkimg bei pagal metabolinio sindromo komponenty
skai¢iy. Né vieno kriterijaus neturéjo 0,2% asmeny, 1 — 2,5%, 2 — 14,9%, 3 —
29,8%, 4 — 32,0%, 5 - 20,6%. Vyrams dazniau pasireiské keturiy komponenciy
kombinacija, o moterims — dviejy. Visus kriterijus atitiko toks pat skaicius

vyry ir motery (pav. nr. 35).
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35 pav. Metabolinio sindromo komponenciy skaicius pagal lytj

37.3

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0

= Moterys ®\Vyrai ®Visi

Metabolin] sindromg turin¢iy ir neturiniy vyry bei motery
grupése buvo palyginti inksty rodikliai — aGFG ir albuminurija. Metaboliniu
sindromu serganCiy asmeny grup€je nustatytas aukStesnis GFG pagal
Cockcroft-Gault formule, tac¢iau mazesnis pagal MDRD ir CKD-EPI formules.
Albumino §lapime ir albumino-kreatinino santykio patikimas skirtumas nebuvo
rastas, nors Sie rodikliai didesni pacientams, turintiems metabolin] sindroma.

Tarp vyry stebéti lygiai tokie patys pokyciai (lentelé nr. 44).

44 lentelé. Metabolinio sindromo pasireiskimas ir inksty pazeidimas

Moterys
MS - MS + p reik§mé
Albuminas (mg/l) 8,3+ 14,8 11,7 + 38,1 0,181
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AKrS (mg/mmol) 0,9+1,8 1,5+54 0,069

CG (ml./min.) 82,8+ 17,3 90,8 £ 20,1 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m’) 84,3+ 10,3 83,1+11,3 0,011
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 91,4 + 8,9 90,0 + 10,3 0,004
Vyrai
MS - MS + p reik§mé
Albuminas (mg/l) 15,1 £43,5 19,0 + 50,2 0,347
AKrS (mg/mmol) 1,1 +£2,6 1,6 +6,4 0,303
CG (ml./min.) 107,4+£20,4  122,1 £23,5 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m’) 97,3 + 15,4 94,4 + 14,2 0,002
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 100,5+103  98,8+10,9 0,012

Toliau vertintas inksty pazeidimas pasireiSkimas priklausomai nuo
metabolinio sindromo komponenciy skaiciaus(0-2, 3, 4-5). Tiek vyrams, tiek
moterims stebéta albuminurijos didé¢jimo tendencija, did¢jant metabolinio
sindromo kriterijy skaiciui. aGFG kito skirtingai: Cockcroft-Gault formule
paskaiciuotas GFG did¢jo, o MDRD ir CKD-EPI formulémis — maz¢jo (lentele
nr. 45). Visais tirtais atvejais hipotez¢ apie sindromo ir lyties (arba aGFG, arba

albuminurijos) pozymiy nepriklausomumg atmesta - priklausomybé nustatyta.
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45 lentelé. Metabolinio sindromo komponenciy skaicius ir inksty pazeidimas

Moterys

0 — 2 (n=588) 3 (n=881) 4 — 5 (n=1436)
Albuminas (mg/l) 8,4+15,0 11,9+41,3 11,6 + 36,3
AKrS (mg/mmol) 0,8+0,8 1,3+ 5,0 1,4+44
CG (ml./min.) 83,1+ 17,2 90,3 + 18,7 94,2 + 20,8
MDRD (ml/min./1,73m’) 84,4 + 10,3 83,9+ 10,9 825+ 11,5
CKD-EPI (mi/min./1,73m’) 91,4+8,9 90,8 £9,8 90,0 £ 10,5

Vyrai

0 -2 (n=251) 3 (n=545) 4 -5 (n=1078)
Albuminas (mg/l) 15,1 £ 45,6 13,4 + 25,5 21,5+57,7
AKrS (mg/mmol) 1,1 +£2.8 1,0+ 1,8 1,9+7,5
CG (ml./min.) 109,0 + 20,2 120,0 + 22,4 122,6 + 24,3
MDRD (ml/min./1,73m’) 97,4 £ 14,7 95,5+ 13,6 93,9+ 14,7
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 100,6 +9,7 100,0 + 10,0 98,3+ 11,4

IStyrus kreatinino kraujyje ir Slapime bei albumino Slapime ir

albumin-kreatinino santykio priklausomybe nuo metabolinio sindromo kriterijy

skaiCiaus nustatyta,

kad didéjant

kriterijy skaiciui

didéja kreatinino

koncentracija serume ir mazéja Slapime, albumino koncentracija Slapime ir

albumin-kreatinino santykis did¢ja (pav. nr. 36).

135



36 pav. Inksty rodikliy priklausomybé nuo metabolinio sindromo

komponenciy skai€iaus

Kreatininas serume Albuminas 5 lapime
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Toliau vertintas metabolinio sindromo komponenciy vidurkis
pagal iSskirtas albuminurijos ir aGFG ribas. Metabolinio sindromo poZymiy
skaiCius didesnis rastas aGFG < 75 ml/min/1,73 m2 ir albuminurijos > 20 mg/I
grupése (lentele nr. 46)— tai patvirtino hipoteze, kad ankstyvose stadijose

svarbus metabolinio sindromo pasireiskimas.
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46 lentelé. Metabolinio sindromo kriterijy skai¢iaus vidurkiai tiriamose GFG ir

albuminurijos ribose

aGFG Albuminurija
>75 <75
ml/min/1,73 ml/min/1,73  p reiksme  <20mgl  >20mg/l  p reiksme
m? m?
3,5+ 1,0 3,7+ 1,0 0,005 37+1,0  39+1,0 <0,001

[Sanalizavus Siuos duomenis paaiskejo, kad metabolinio sindromo

komponenciy jtaka stebima ir albuminurijos didé¢jimui, ir GFG maZzéjimui.

6.11 Tiriamyjy Sirdies morfologiniai ir funkciniai parametrai

Kardioechoskopija buvo atlikta 4724 asmenims. leSkant sgsajy su
inksty pazeidimu, iSskirta kairiojo skilvelio hipertrofijos ir diastolinés
funkcijos jvertinimas.  Tirtamyjy Sirdies echoskopiniy parametry vidurkiai

pateikti lenteléje nr. 47.

47 lentelé. Tiriamyjy Sirdies echoskopiniy parametry vidurkiai

Kairiojo skilvelio ir aortos Diastolinés funkcijos parametrai
parametrai
TSPd 1,07+0,14 E 0,77+0,19
KSdd 5,03+0,50 A 0,83+0,27
DSdd 2,61+0,31 E/A 0,96+0,26
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KSUSd 1,07+0,18 Emed 7,09+£3,03

SSS 0,42+0,07 Amed 9,90+3,08
MMI 102,74+30,13  E/Emed 11,65+4,12
KSI 2,55+0,27 Elat 10,14+28,96
SMKAo 3,3020,54 Alat 11,12£19,36
Elat/E 2,543 46
E/Elat 9,05+4,04
PPKS 13,84+5,18
IVRD 92,59+16,30
DT 232,65+61,81

A - didziausias t€kmés greitis prieSirdziy susitraukimo metu, Amed - dviburio voztuvo ziedo
medialinés pusés judéjimo banga priesirdziy kontrakcijos metu, DT - decelerecijos laikas, E -
didziausias ankstyvojo diastolinio prisipildymo greitis, Elat - dviburio voztuvo Zziedo
lateralinés pusés judéjimo grei¢io banga diastoléje, Emed - dviburio voztuvo ziedo medialinés
pusés judéjimo greicio banga diastoléje, IVRT - izovoliumetrinis relaksacijos laikas, KSdd —
kairiojo skilvelio diametras diastol¢je, KSUSd - kairiojo skilvelio uzpakaliné sienelé
diastoléje, MMI — miokardo masés indeksas, KSI — kairiojo skilvelio indeksas, PPKS -
pleiStinis plauciy kapiliary spaudimas, paskaiciuotas pagal Nagueh formulg, SMKAo -
kylanciosios aortos diametras, SSS — santykinis (kairiojo skilvelio) sienelés storis, TSPd —
tarpskilvelinés pertvaros diametras diastoléje

Kairiojo skilvelio hipertrofijos poZymiais laikyta tarpskilvelinés
pertvaros (TSPd), kairiojo skilvelio diastolinio diametro (KSdd), kairiojo
skilvelio uzpakalinés sienelés (KSUS), santykinio sienelés storio (SSS),
miokardo masés indekso (MMI) ar kairiojo skilvelio indekso (KSI)
padidéjimas. Sie poky¢iai pagal sutrikimo laipsnj buvo suskirstyti tarp lygiy
(zr. lentele ). Pavyzdziui, TSPd patologiniai pokyciai diagnozuoti 60% vyry ir
66,4% motery, KSdd — atitinkamai 5,7% ir 16,2%, KSUS — 56,9% ir 66,2%,
SSS — 42,2% ir 46,1%, MMI — 31,1% ir 53%, o KSI — tik 0,2% ir 1% (Zr.
lentele nr. 48).
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48 lentelé. Kairiojo skilvelio pokyc¢iai vyrams ir moterims

Rodiklis Vidurkis  Norma Lengvo  Vidutinio Sunkaus
laipsnio laipsnio laipsnio
Vyrai (n 1901)
TSPd (cm) 1,11+0,14 762 1076 56 7
KSdd (cm) 5,274+0,46 1793 85 21 2
KSUSd (cm) 1,11+0,13 820 1029 47 4
SSS (cm) 0,42+0,06 1099 448 238 115
MMI (g/m?)  106,66+2 1309 347 162 82
2,16
KSI (cm/m?)  2,44+0,24 1897 2 1 0
Moterys (n 2981)
TSPd (cm) 1,04+0,14 1001 1868 110 2
KSdd (cm)  4,88+0,46 2498 379 90 14
KSUSd (cm) 1,04+0,20 1008 1861 106 6
SSS (cm) 0,42+0,07 1607 798 387 188
MMI (g/m?) 100,35+ 1403 656 432 487
34,03
KSI (cm/m?)  2,62+0,27 2951 23 1 3
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Diastolines disfunkcijos poky¢iai vertinti remiantis Siais rodikliais:
didziausio ankstyvojo diastolinio prisipildymo ir didziausio t€ékmés greicio
priesirdziy susitraukimo metu santykis (E/A) santykiu ir deceleracijos laiku;
taip pat matuoti kiti rodikliai: dviburio voztuvo Ziedo medialinés pusés
judéjimo banga priesirdziy kontrakcijos metu (Amed), dviburio voZtuvo Ziedo
lateralinés pusés judéjimo greicio banga diastoléje (Elat), dviburio voZtuvo
ziedo medialinés pusés judéjimo greiCio banga diastoleje (Emed),
izovoliumetrinis relaksacijos laikas (IVRT), pleistinis plauciy kapiliary

spaudimas (PPKS), paskaiciuotas pagal Nagueh formule.

6.12 Sirdies poky¢iai ir inksty paZeidimas

Tiriamojoje padidintg kardiovaskuling rizikg turincioje kohortoje
didel¢ dalis asmeny tur¢jo kairiojo skilvelio hipertrofija, tad suskirs¢ius jos
poZymius ] ,,normos* ir ,,ne normos‘ grupes, jose lygintos albumino Slapime,
albumino-kreatinino santykio ir visais trimis biidais apskai¢iuoto glomeruly
filtracijos greiCio vertés. Motery ir vyry tarpe inksty pazeidimas vertintas

atskirai dél skirtingy kairiojo skilvelio hipertrofijos pozymiy verciy.

Motery grupe¢je kairiojo skilvelio padidéjes diastolinis diametras
buvo susijes su didesne albuminurija, didesniu albumino-kreatinino santykiu,
didesniu GFG pagal Cockcroft-Gault formul¢ ir MDRD formule, o GFG
skirtumas pagal CKD-EPI formule tarp grupiy nesudar¢ patikimo skirtumo.
Tarpskilvelinés pertvaros sustoréjimas buvo susijes su padidéjusia albumino
koncentracija Slapime, padidéjusiu albumino-kreatinino santykiu, didesniu
GFG pagal Cockcroft-Gault, o MDRD ir CKD-EPI formulémis apskai¢iuotas
GFG abiejose grupése buvo panaSus. Uzpakalinés sienelés sustoréjimas
salygojo didesnj GFG remiantis Cockcroft-Gault formule, tac¢iau ne kitais

inksty parametrais. Santykinio sienelés storio padidéjimas patikimai jtakojo tik
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mazesnj GFG pagal MDRD, o padidintas miokardo masés indeksas —
padidéjusi GFG pagal Cockroft-Gault ir MDRD formules (Zr. lentelg nr. 49).

49 lentelé. Motery kairiojo skilvelio hipertrofijg atspindintys parametrai ir
inksty pazeidimas

Inksty rodikliai KSdd <5,31 cm KSdd >5,31 cm p reikSmé
Albuminas (mg/l) 10,3+£29,8 15,9+61,1 0,015
AKrS (mg/mmol) 3,56+1,17 9,74+0,55 0,015
CG (ml./min.) 88,3+18,4 102,6+22,5 0,000
MDRD (ml/min./1,73m?) 83,0+11,0 84,5+12,0 0,007
CKD-EPI (ml/min./1,73m?) 90,1+10,1 91,0+10,4 0,054

TSPD <1,0 cm TSPD > 1,0 cm
Albuminas (mg/l) 7,3+£9,6 12,1+40,5 0,034
AKrS (mg/mmol) 0,78+0,76 1,4245,66 0,045
CG (ml./min.) 83,3+17,2 92,6+10,1 0,000
MDRD (ml/min./1,73m?) 83,1+£10,6 83,3+11,3 0,752
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 90,6+9,6 90,2+10,3 0,397
KSUS <1,0 cm KSUS >1,0 cm
Albuminas (mg/l) 8,0+£12,8 12,0+40,5 0,073
AKrS (mg/mmol) 0,85+1,06 1,4145,67 0,076
CG (ml./min.) 83,5+17,4 92,6+20,1 0,000
MDRD (ml/min./1,73m?) 83,0+10,3 83,3+11,4 0,581
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 90,5+9,5 90,2+10,3 0,488
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MMI < 96 g/m? MMI > 96 g/m?

Albuminas (mg/l) 9,7+£27,5 12,5+43,5 0,102
AKrS (mg/mmol) 1,10+3,81 1,47+6,06 0,127
CG (ml./min.) 87,9+18,3 93,1+20,9 0,000
MDRD (ml/min./1,73m’) 82,8+11,0 83,6+11,3 0,037
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 90,1+10,1 90,4+10,1 0,481

Vertinant vyry kairiojo skilvelio pakitimus, kairiojo skilvelio
diastolinio diametro padidéjimas salygojo didesne¢ albumino koncentracija,
albumino-kreatinino santykio padidéjimas nebuvo patikimas, o didesnés GFG
vertés stebétos GFG grupéje, kurioje taikyta Cockroft-Gault formulé (kity
dviejy formuliy vidurkiai nesiskyre). Kairiojo skilvelio tarpskilvelinés
pertvaros sustoréjimas salygojo didesn¢ albuminurija ir mazesnj GFG pagal
Cockroft-Gault, kiti inksty parametrai patikimai nesiskyré. UzZpakalinés
sienelés sustoréjimas patikimai buvo susijes su didesne albuminurija ir
didesniu GFG pagal Cockcroft-Gault formulg. Santykinis sienelés storis
salygojo didesn¢ albuminurija, didesnj albumino-kreatinino santykj, taciau ne
GFG pokycius. Miokardo masés indeksas patikimai jtakojo didesne
albuminurijg ir didesn] albumino-kreatinino santykj, didesnj GFG pagal

Cockroft-Gault formule, tac¢iau ne pagal kitas dvi (zr. lentelg nr. 50).

50 lentelé. Vyry kairiojo skilvelio hipertrofija atspindintys parametrai ir inksty

pazeidimas

Inkstu rodikliai KSdd <5,91 cm KSdd > 5,91 cm p reik§mé
Albuminas (mg/l) 17,7+45,3 28,7+£86,7 0,043
AKrS (mg/mmol) 1,52+6,13 1,8443,00 0,631
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CG (ml./min.) 119,1+23,3 132,9+25.3 0,000
MDRD (ml/min./1,73m’) 94,9+14,5 93,11+14,9 0,186
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 99,1£10,8 97,4+11,5 0,094
TSPD < 1,1 cm TSPD > 1,1 cm
Albuminas (mg/l) 13,5+24,7 20,2+55,4 0,026
AKrS (mg/mmol) 1,09+3,18 1,71+£6,77 0,096
CG (ml./min.) 122,7+24.4 112,3+£19.,6 0,000
MDRD (ml/min./1,73m?) 94,1+14,0 95,1+14,7 0,209
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 98,9+10,9 99,0+10,9 0,743
KSUS <1,1 cm KSUS >1,1 cm
Albuminas (mg/l) 13,8+27,2 20,3+55,5 0,028
AKrS (mg/mmol) 1.11£3,10 1,71+6,85 0,096
CG (ml./min.) 111,9+£20,4 123,14+24,1 0,000
MDRD (ml/min./1,73m?) 93,7+14,2 95,2+14,6 0,035
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 98,7+11,0 99,1£10,8 0,461
SSS < 0,43 cm SSS > 0,43 cm
Albuminas (mg/l) 15,3+38,1 23,7+63,3 0,002
AKrS (mg/mmol) 1,15+2,94 2,1949.10 0,002
CG (ml./min.) 119,9423.3 120,1+24,4 0,842
MDRD (ml/min./1,73m?) 95,0+14,2 94,5+15,1 0,458
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 99,3£10,6 98,6+11,2 0,158
MMI < 116 g/m? MMI > 116 g/m’
Albuminas (mg/l) 10,0+24,4 15,5+64,6 0,008
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AK?S (mg/mmol) 1,16£3,54 1,8248,77 0,024

CG (ml./min.) 89,8+19,2 94,4+22,0 0,000
MDRD (ml/min./1,73m’) 83,1+10,8 84,0+12,2 0,067
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 98,9+10,9 99,1+10,8 0,817

Toliau analizéje motery ir vyry kairiojo skilvelio rodikliai
paskirstyti pagal CKD-EPI formule paskai¢iuvoto GFG ribg - 75
ml/min./1,73m?. Né vieno parametro vidurkiai nesiskyré abiejose grupése.
Galima teigti, kad §i ankstyva GFG skirtis dar neturi jtakos miokardo

pokyc€iams (lentelé nr. 51).

51 lentelé. Kairiojo skilvelio hipertrofijos rodikliy vidurkiai pagal glomeruly

filtracijos greicio ribg 75 ml/min./1,73m?

Moterys p reik§mé
GFG <75 GFG=>75
ml/min./1,73m’ ml/min./1,73m’
TSPD (cm) 1,06+0,15 1,04+0,13 0,094
KSUS (cm) 1,05+0,14 1,04+0,20 0,693
KSdd (cm) 4,86+0,46 4,88+0,46 0,447
SSS (cm) 0,43+0,06 0,42+0,07 0,137
MMI (g/m?) 99,6+24,1 100,4+34,7 0,733
Vyrai
GFG <75 GFG=>75
ml/min./1,73m’ ml/min./1,73m’
TSPD (cm) 1,12+0,14 1,11+0,14 0,857
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KSUS (cm) 1,12+0,15 1,11+0,13 0,641

KSdd (cm) 5,33+0,48 5,27+0,46 0,271
SSS (cm) 0,42+0,06 0,42+0,06 0,766
MMI (g/m?) 107,7+21,9 106,6+22,2 0,687

ISskirsCius pacientus pagal albuminurijos ribg 20 mg/l, padidintos
albuminurijos grupéje moterims nustatyta storesn¢ tarpskilveliné pertvara ir
didesnis kairiojo skilvelio diastolinis diametras, o vyrams — taip pat storesné
tarpskilveliné¢ pertvara, kairiojo skilvelio uzpakaliné sienel¢ ir santykinis

kairiojo skilvelio storis (Zr. lentele nr. 52).

52 lentelé. Kairiojo skilvelio hipertrofijos rodikliy vidurkiai pagal

albuminurijos ribg > 20 mg/1

Moterys p reik§mé

Albuminas < 20 mg/l Albuminas > 20 mg/I

TSPD (cm) 1,0540,13 1,09+0,14 0,000

KSUS (cm) 1,054+0,23 1,07+0,14 0,148

KSdd (cm) 4,87+0,46 4,97+0,53 0,015

SSS (cm) 0,43+0,07 0,43+0,07 0,286

MMI (g/m?) 99,7+39,9 104,7+24.,6 0,129
Vyrai

Albuminas < 20 mg/I Albuminas > 20 mg/I

TSPD (cm) 1,11+0,14 1,1620,16 0,000

KSUS (cm) 1,10+0,13 1,14+0,15 0,001
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KSdd (cm) 5,28+0,46 5,24+0,52 0,269

SSS (cm) 0,42+0,06 0,44+0,07 0,000

MMI (g/m?) 105,7+21,4 107,3+25,2 0,346

[vertinus diastolinés funkcijos parametrus skirtingo GFG grupése,
paaiskejo, kad sumazejes GFG susijes su A, E/Elat ir PPKS padidéjimu bei
E/A ir Emed sumazéjimu, o padidinta albuminurija - su E pailgéjimu ir PPKS

padidéjimu bei E/A ir Emed padid¢jimu (lentelé nr. 53).

53 lentelé. Distolinés disfunkcijos parametry skirtumai pagal glomeruly

filtracijos grei¢io ribg 75 ml/min./1,73m? ir pagal albuminurijos ribg > 20 mg/I

GFG <75 GFG>75 p reikSmé

ml/min./1,73m? ml/min./1,73m?

E (m/s) 0,75+0,19 0,77+0,19 0,051
A (m/s) 0,86+0,19 0,83+0,28 0,049
E/A 0,89+0,26 0,96+0,26 0,000
Emed (cm/s) 6,62+1,73 7,11+3,09 0,009
Amed (cm/s) 9,90+2,19 9,88+3,13 0,914
E/Emed 12,0245,00 11,63+4,06 0,128
Elat (cm/s) 8,50+2,36 10,24+29.83 0,333
Alat (cm/s) 10,714+2,67 11,12+19,94 0,729
Elat/E 2,1743,22 2,56+3,47 0,069
E/Elat 9,58+4,44 9,04+4,01 0,029
PPKS (mmHg) 14,5145,61 13,82+5,15 0,031
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DT (ms) 233,14+58,70 232,10+60,74 0,947
IVRT (ms) 92,10+14,97 92,50+15,78 0,871
Albuminas < 20 Albuminas > 20 p reik§meé
E (m/s) 0,75+0,16 0,73+0,17 0,025
A (m/s) 0,81+0,27 0184+0,18 0,227
E/A 0,95+0,26 0,90+0,29 0,001
Emed (cm/s) 6,99+2,53 6,71+1,75 0,049
Amed (cm/s) 9,95+2.41 9,82+2.16 0,314
E/Emed 11,47+3,83 11,47+4,01 0,999
Elat (cm/s) 10,10+27,19 9,00+2,79 0,461
Alat (cm/s) 11,40+24,94 11,01+2,73 0,772
Elat/E 2,40+3,22 2,39+3,57 0,936
E/Elat 8,714+3,70 9,12+6,81 0,095
PPKS (mmHg) 13,35+4,71 13,97+8,52 0,04
DT (ms) 234,27+61,85 234,0+61,76 0,952
IVRT (ms) 93,21+15,88 90,51£16,55 0,173

ir kairiojo skilvelio hipertrofija yra susijusi su albuminurija, o diastoline

disfunkcija — ir su albuminurija, ir su GFG poky¢iais.
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6.13 Arteriju standumas ir inksty paZeidimas

Arterijy standumas jvertintas 2051 asmeniui — 1172 moterims ir
879 vyrams. [vertintas jvairiy poZymiy paplitimas ir jy patologiniy reikSmiy

sasajos su inksty veikla..

Atlikus pulsinés bangos grei€iy analize, vyrams rastas didesnis
PWYV stipininéje arterijoje (crPWV), o moterims — PWV Slaunies arterijoje
(cfPWYV). Aortos pulsinis spaudimas nustatytas didesnis moterims, o vidutinis
arterinis kraujospuidis aortoje tarp lyCiy nesiskyre (Zr. lentele nr. 54). Ivertinus
augmentacijos indeksus (Alx ir AIxHR75), jie rasti didesni moterims, taciau tai
nutiko dé¢l vyresnio tyrime dalyvavusiyjy motery amziaus, nes Sis rodiklis

did¢ja organizmui senstant. CAVI rodikliai tarp ly¢iy nesiskyre.

54 lentelé. Tiriamyjy arterijy standumo parametrai

Vyrai Moterys
crPWV (m/s) 9,36+1,24 8,83+1,22
cfPVW (m/s) 8,27+1,48 8,89+1,66
VAKS Ao 34,20+27,51 34,09+37,24
PS Ao 38,00+8,89 44,82+10,88
Aix (%) 20,37+10,23 31,30+9,20
AIxHR75 (%) 16,61+£932 27,40+8,01
CAVI des. 7,80+2,24 7,85+1,98
CAVI kair. 7,58+2,25 7,65+1,87

Abiejy ly€iy tyrimy rezultatai pasiskirsté pagal normalinj skirsnj.
Padidintas cfPWV nustatytas 18,5% motery (257/1387) ir 16,4% vyry
(123/752), crPWV — 20,8% motery (288/1385) ir 24% vyry 159/663, CAVI
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des. — 47,7% motery (633/1327) ir 44,6% vyry (332/745), CAVI kair. — 40,5%
motery (537/1325) ir 37,2% vyry (277/745). Vidutiniai arterijy standumo
parametrai nei vyrams, nei moterims nebuvo padidinti, nors artéjo prie

patologiniy riby (Zr. pav. nr. 38).

38 pav. Slauningés arterijos pulsinés bangos grei¢io ir pagal SSD koreguoto

augmentacijos indekso pasiskirstymas tarp vyry ir motery
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Atlikta analizé, kaip sutrikg arterijy standumo rodikliai jtakoja
inksty rodikliy skirtumus. Motery grupéje pailgéjes cfPWV patikimai buvo
susijes su didesniu albumino kiekiu §lapime ir maZesniu GFG pagal CKD-EPI
formulg, crPWV — su didesniu albumino-kreatinino santykiu §lapime, o CAVI

abipus — su sumazeéjusiu GFG pagal Cockroft-Gault formule. Vyry tarpe tiek
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crPWV, tiek cfPWYV salygojo didesnj albumino iSskyrimg su Slapimu, o kiti
rodikliai tarp grupiy nesiskyré (lentelé nr. 55).

55 lentelé. Arterijy standumo parametry jtaka inksty pazeidimui

Motery rodikliai
cfPWV <10m/s cfPWV=>10m/s p reiksme

Albuminas (mg/l) mg 15,85+52,30 0,036
AK7rS (mg/mmol) 1,49+6,44 1,60+4,31 0,787
CKD-EPI 91,15+9,64 89,7449,46 0,031
(ml/min./1,73m?)

MDRD 84,15+10,97 82,87+10,37 0,082
(ml/min./1,73m?)

CG (ml./min.) 93,66+18,76 96,06+21,22 0,068

crPWV <10 crPWV > 10 p reiksmé

Albuminas (mg/l) 11,30+37,78 11,77£52,62 0,885
AK7rS (mg/mmol) 1,25+4,10 2,53+11,76 0,010
CKD-EPI 91,48+9,32 90,98+9,11 0,501
(ml/min./1,73m?)

MDRD 84,46+10,74 83,90+10,62 0,508
(ml/min./1,73m?)

CG (ml./min.) 95,16+£19,41 95,13+20,33 0,988

CAVI des. < 8 CAVIdes.>8  p reiksme

Albuminas (mg/l) 11,93+48,67 11,02+28,37 0,692
AKrS (mg/mmol) 1,39+£5,16 1,70+£7,04 0,399
CKD-EPI 90,98+9,97 90,77+9,14 0,699
(ml/min./1,73m?)

MDRD 83,80+11,13 83,95+10,46 0,806
(ml/min./1,73m?)

CG (ml./min.) 97,93+20,10 90,59+18,02 0,000

150



CAVI k. <8 CAVI k. =8 p reiksme
Albuminas (mg/l) 12,09+47,27 10,72+28,39 0,554
AKrS (mg/mmol) 1,36+4,71 1,78+7,60 0,254
CKD-EPI 91,33+10,11 90,31+8,83 0,063
(ml/min./1,73m?)
MDRD 84,21+11,33 83,46+10,10 0,226
(ml/min./1,73m?)
CG (ml./min.) 98,53+20,48 89,08+16,67 0,000
Vyru rodikliai
cfPWV<10m/s cfPWV>10m/s p reiksme
Albuminas (mg/l) 14,88+33,44 29,57+70,52 0,000
AKrS (mg/mmol) 1,07+£2,57 1,424+4.23 0,262
CKD-EPI 100,11+9,84 98,26+11,91 0,081
(ml/min./1,73m?)
MDRD 95,86+13,33 95,75+16,17 0,939
(ml/min./1,73m?)
CG (ml./min.) 122,80+23,86 122,86+24,78 0,978
crPWV <10 crPWV > 10 p reiksmé
Albuminas (mg/l) 14,69+32,05 21,06+53,67 0,030
AK7rS (mg/mmol) 1,06+2.,44 1,21+3,53 0,499
CKD-EPI 100,10+9,63 99,45+11,16 0,389
(ml/min./1,73m?)
MDRD 95,80+13,34 95,96+14,47 0,874
(ml/min./1,73m?)
CG (ml./min.) 123,28+23,19 121,72426,62 0,377
CAVIdes. < 8 CAVIdes. >8  p reiksme
Albuminas (mg/l) 14,14+£27,76 19,47+50,66 0,049
AKrS (mg/mmol) 1,28+3,60 0,913+1,26 0,078
CKD-EPI 100,30+10,00 99,55+10,01 0,281

(ml/min./1,73m?)
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MDRD 95,92+13,64 95,91£13,56 0,997
(ml/min./1,73m?)

CG (ml./min.) 125,52+24,49 119,33+22,63 0,000

CAVI k. <8 CAVI k. =8 p reiksmé

Albuminas (mg/l) 15,10+£30,84 19,33+53,08 0,144
AK7rS (mg/mmol) 1,18+3,28 0,99+1,57 0,368
CKD-EPI 100,06+10,03 99,71+9,94 0,626
(ml/min./1,73m?)

MDRD 95,50+13,44 96,63+13,83 0,258
(ml/min./1,73m?)

CG (ml./min.) 124,17+24,36 119,92+22.64 0,016

Arterijy standumo parametry skirtumai tirti albuminurijos ir aGFG
ankstyvo pazeidimo grupése. Esant albuminurijai > 20 mg/l, moterims
nustatytas padidintas cfPWV, kiti rodikliai reik§mingai nesiskyré. Vyrams
ctPWV ir cfPWV patikimai mazZesni buvo mazos albuminurijos grupése, o

augmentacijos indeksai bei Sirdies-kulk$nies indeksai nesiskyré (lentelé nr. 56).

56 lentelé. Albuminurijos jtaka arterijy standumo rodikliams

Moterys p reikSmé
Albuminas < 20 Albuminas > 20 mg/|
mg/l
crPWV (m/s) 8,84+1,21 8,10+1,30 0,261
cfPVW (m/s) 8,83+1,62 9,56+1,89 0,000
VAKS Ao 34,61+37,52 28,11+33,50 0,091
PS Ao 44,754+10,78 45,55+11,95 0,478
Aix (%) 31,45+9,20 29,6549,13 0,064
AIxHR75 (%) 27,4248,09 27,16£7,01 0,758
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CAVI des. 7,83+£1,98 8,04+1,97 0,320
CAVI kair. 7,83+1,98 7,70+1,81 0,756
Vyrai
Albuminas < 20  Albuminas > 20 mg/l
mg/l
crPWV (m/s) 9,30+1,23 9,69+1,28 0,001
cfPVW (m/s) 8,16x1,39 8,89+1,78 0,000
VAKS Ao 36,22+38,48 21,72+27,93 0,000
PS Ao 37,71£8,81 39,66+9,25 0,024
Aix (%) 20,52+10,22 19,58+10,29 0,338
AIxHR75 (%) 16,44+9,38 17,71+8,88 0,159
CAVI des. 7,76+2,22 8,06+2,35 0,164
CAVI kair. 7,5542,23 7,80+2,39 0,254

[Sanalizavus arterijy standumo poZymius grupese, iSskirtose pagal
aGFG ribg, motery padidintas Alx ir AIXHR75 nustatyti didesnio aGFG

grup¢je, o vyrams cfPWV buvo susijes su mazesniu aGFG (lenteleé nr. 57).

57 lentelé. aGFG jtaka arterijy standumo rodikliams

Moterys p reikSmé
GFG<75 GFG=>75
ml/min./1,73m? ml/min./1,73m?
crPWV (m/s) 8,72+1,21 8,84+1,22 0,448
fPVW (m/s) 9,02%1,53 8,88+1,66 0,443
VAKS Ao 38,89+39,25 33,75+37,09 0,230
PS Ao 42,12+11,49 45,0010,82 0,021
Aix (%) 27,63+£9,29 31,53+9,09 0,001
AIxHR75 (%) 24,96+7,94 27,56+7,99 0,006
CAVI des. 7,65+1,81 7,86+1,99 0,354
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CAVI kair. 7,62+1,87 7,65+1,87 0,877
GFG <75 GFG=>75
ml/min./1,73m? ml/min./1,73m?
crPWV (m/s) 9,63+1,38 9,35+1,24 0,256
SPVIV (m/s) 9.00+2.27 8.04+1,44 0,009
VAKS Ao 32,37+36,96 34,26+37,55 0,797
PS Ao 37,37+£9,02 38,02+8,89 0,710
Aix (%) 21,56+13,58 20,33+10,12 0,542
AIxHR75 (%) 17,63+9,90 16,58+9,31 0,565
CAVI des. 8,09+2,16 7,79+2,25 0,515
CAVI kair- 7572211 7.5942.26 0.970

ISnagrinéjus arterijy standumo rySius su inksty pazeidimu
paaiskeéjo, kad padidinti arterijy standumo rodikliai labiausiai turi ry$j su
albuminurija, o aGFG reik§mé ankstyvosiose inksty pazeidimo stadijose yra

maziau jautri.

6.14 Miego arteriju poky¢iai ir inksty veikla

Automatinis bendrosios miego arterijos intimos-medijos storio ir
standumo matavimas atliktas 3342 pacientams — 2025 moterims ir 1317 vyry.

Matavimy rodikliai pateikti lenteléje nr. 58.

58 lentelé. Miego arterijy parametry jvertinimas

Parametras Vidurkis

Desinés BMA diastolinis diametras 7,38+2,7
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Kairés BMA diastolinis diametras 7,194+0,8

BMA intimos-medijos storis desingje 658,2+117,8
BMA intimos-medijos storis kairéje 677,4£129,0
Desinés BMA sistolinis diametras 7,30+1,40
Kairés BMA sistolinis diametras 7,24+1,60
BMA iSsitempimas deSinéje 389,19+124,92
BMA iSsitempimas kairéje 365,17+118,6
BMA standumas deSinéje 4+1,66
BMA standumas kairéje 4,24+1,73

Ivertintas aterosklerotiniy ploksteliy buvimas miego arterijy baseine. Po
vieng plokstele rasta 27,5% asmeny kair¢je kaklo puseje ir 27,8% deSingje, po
dvi ir daugiau atitinkamai — 6,4% ir 5,2%. Ploksteliy skai¢iaus pasiskirstymas

pavaizduotas pav. nr. 39.

39 pav. Aterosklerotiniy plokSteliy skaiCiaus pasiskirstymas tiriamoje

kohortoje
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Miego arterijy pokyciai vertinti skirtingo aGFG grupése.
Nustatyta, kad BMA intimos-medijos storis abipus, BMA standumas abipus ir
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BMA iSsitempimas abipus yra didesnis sumazéjusio aGFG kategorijoje (zr.

lentele nr. 59).

59 lentelé. Miego arterijy pokyciai ir aGFG kategorijos

GFG <75 GFG =175 p reikSmé
ml/min./1,73m? ml/min./1,73m?
Zasto SAKS 140,5 + 16,9 141,5+ 18,8 0,446
BMA SAKS 1433+ 17,4 1444 + 19,4 0,383
Zasto DAKS 86,1+ 11,1 85,1+ 12,9 0,242
BMA DAKS 86,0 + 10,7 85,0+ 12,7 0,229
Zasto VAKS 104,3 £ 12,6 103,5+ 15,1 0,395
BMA VAKS 110,1 + 12,5 110,0 + 14,9 0,932
BMA dd des. 7.4+28 7,3+0,9 0,647
BMA dd kair- 72+08 7,2+0,9 0,577
BMA IMS des. 676,0 + 116,2 6572+ 117,8 0,034
BMA IMS kair. 697,6 + 132,0 676,2 + 1288 0,028
BMA sd des. 73+ 1,4 73+0,7 0,918
BMA sd kair. 72+1,6 7,2+0,8 0,815
BMAi des. 391,6 + 125,1 348,5+ 114,3 <0,001
BMAi kair. 367,1 + 119,2 333,1 + 104,2 <0,001
BMAst des. 4,8+2,0 4,0+ 1,6 <0,001
BMAst kair. 50+2,0 42+1,7 <0,001
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ISnagrin¢jus  albuminurijos jtaka karotidziy parametrams,
nustatyta, kad BMA diastolinis diametras kairéje ir sistolinis diametras abipus
bei BMA iSsitempimas kairéje yra didesnis albuminurijos > 20 mg/l
kategorijoje. Taip pat Sioje kategorijoje stebétas reikSmingai didesnis BMA

sistolinis, diastolinis ir vidutinis AKS (lentelé nr. 60).

60 lentelé. Miego arterijy pokyciai ir albuminurijos kategorijos

Albuminas <20mg/1 Albuminas >20mg/1 p reik§mé
Zasto SAKS 140,9 + 16,2 148,8 + 18,5 <0,001
BMA SAKS 143,6 + 16,5 151,9 + 19,5 <0,001
Zasto DAKS 86,1+ 10,6 92,0 + 13,0 <0,001
BMA DAKS 85,9+ 10,3 91,7 + 12,6 <0,001
Zasto VAKS 1039+ 12,1 109,4 + 16,0 <0,001
BMA VAKS 110,0+ 11,9 116,7 + 14,4 <0,001
BMA dd des. 7.4+32 7,7+1,0 0,120
BMA dd kair. 7,2+0,8 7,6+1,0 <0,001
BMA IMS des. 658,0 + 115,6 668,0 + 124.4 0,167
BMA IMS kair. 678,8 + 127,6 691,7 + 1334 0,106
BMA sd des. 7.4+32 7.4+32 <0,001
BMA sd kair. 7,2+0,8 7,6+1,0 0,002
BMALi des. 389,4 + 123,0 406,4 + 142,1 0,031
BMAG kair. 3659+ 117,6 372,7+123,5 0,362
BMAst des. 4,0+1,6 40+1,9 0,885
BMASst kair. 42+1,7 43+ 1,7 0,665
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Analizuojant ploksteliy itaka GFG reikSméms ir albuminurijai
nustatyta, kad esant bent vienai plokstelei randamas mazesnis aGFG pagal
CKD-EPI ir Cockcroft-Gault formules. Albumino kiekis Slapime ir albumino-
kreatinino santykis taip pat didesnis, tac¢iau be statistinio patikimumo (lentelé

nr. 6).

61 lentelé. Ploksteliy rySys su inksty rodikliais

Plokstelé (-) Plokstelé (+) p lygmuo
Albuminas (mg/l) 13,0+38,4 15,2+46,6 0,182
AKrS (mg/mmol) 1,2+3,9 1,5+5,2 0,201
CG (ml./min.) 105,8+25,8 100,9+25,7 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m?) 88,6+13,2 87,7+14,5 0,069
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 89,1£12,2 87,8+12,9 0,003

Ivertinus Siuos radinius galima teigti, kad kaklo kraujagysliy
pokyciai turi didesne prognosting verte albuminurijai negu ankstyvam aGFG

sumazejimui.

6.15 Periferiniu kraujagysliy poky¢iai ir inksty pazeidimas

Periferiné tiriamyjy kraujotaka vertinta atliekant kulkSnies-Zasto
indekso nustatyma.tyrimas atliktas 4942 asmenims. Sumazintas KZI desinégje

nustatytas 3,9% tirty asmeny, o kairéje - 5% (pav. nr. 40).
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40 pav. Kulksnies-zasto indekso pokyc¢iai tiriamojoje kohortoje
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[vertinus sumazinto KZI jtaka inksty veiklai nustatyta, kad
asmenims su periferinés kraujotakos sutrikimais yra didesnis GFG pagal
Cockroft-Gault formulg, o KZI < 09 kairéje kojoje susijes su didesne

albuminurija, apskaiciuota abiem biidais (lentelé nr. 62).

62 lentelé. KulkSnies-zasto indekso jtaka inksty veiklai

KZI des. <0,9 KZ1 des. > 0,9 p lygmuo
Albuminas (mg/l) 20,5+60,4 14,2+43,7 0,085
AKrS (mg/mmol) 1,5+2,7 1,4+5,7 0,815
CG (ml./min.) 113,7+28.,8 101,£25,5 <0,001
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MDRD (ml/min./1,73m?) 87,4+13,7 88,2+12,6 0,401
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 87,0+14,5 87,7+13,7 0,478
KZ1 k. <0,9 KZ1 k. >0,9 p lygmuo
Albuminas (mg/l) 21,2+71.4 14,0+42.3 0,028
AKrS (mg/mmol) 2,4+10,0 1,4+5,2 0,012
CG (ml./min.) 113,5+29,1 101,5+25,4 <0,001
MDRD (ml/min./1,73m>) 87,3+13,5 88,2+12,6 0,281
CKD-EPI (ml/min./1,73m’) 86,3+15,0 87,8+13,7 0,094

Remiantis $iais radiniais galima teigti, kad pablogéjusi periferiniy

kraujagysliy kraujotaka susijusi su padidintu albumino kiekiu §lapime.
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7. REZULTATU APTARIMAS

7.1 Bendri duomenys

Létiné inksty liga — naujas iki 10% bendrojoje populiacijoje
paplites susirgimas, dazniausiai sglygotas kompleksinés patologijos. Daugelis
panasiy epidemiologiniy studijy ir tyré inksty pazeidimo paplitimg bendrojoje
populiacijoje arba populiacijoje, turin€ioje létinés inksty ligos rizikg. Misy
studijos taikinys buvo kardiovaskuline rizika turintys individai. Si Zmoniy
grupé pasirinkta todél, kad inksty pazeidimas daznai randamas asmenims,
tiriamiems dél Sirdies ir kraujagysliy ligy, o abiejy sistemy (inksty bei
kardiovaskulinés) sgveika netgi apraSoma kaip atskiras nozologinis vienetas —

kardiorenalinis sindromas.

Pasaulyje atliktos studijos paprastai naudoja vienkartinius
albumino S$lapime ar/ ir kreatinino kraujyje nustatymus ir apskaiciuoja
tiriamyjy GFG. Sis dizainas neleidzia galutinai patvirtinti LIL diagnozés, nes
jai reikalingas 3 ménesius uztrukes funkcinis ar struktiirinis sutrikimas. Visgi
pacientai su sumazéjusiu aGFG laikomi serganciais LIL. Misy studijoje
sumazejes GFG ar patologiné albuminurija nelaikyti LIL atitikmenimis, o

vadinama inksty pazeidimu.

GFG poky¢iai vertinti remiantis trimis formulémis — klasikinémis
Cockroft-Gault bei MDRD ir modernia CKD-EPI. Albuminurija apskai¢iuota
remiantis vienkartiniu albumino koncentracijos Slapime ir albumino-kreatinino

santykio S§lapime nustatymu. PanaSiose studijose daZniausiai naudojamas

161



vienas kuris GFG ar albuminurijos nustatymo metodas. Kardiovaskulinés
sistemos sutrikimy patologiniy ir nepatologiniy rodikliy vertés nagrinétos

vertinant visas tris GFG formules ir abu albuminurijos diagnostikos metodus.

ApskaiCiuojant inksty paZeidimo rizikg, naudota CKD-EPI
formul¢ ir albumino-kreatinino santykis. Tiriant inksty sutrikimo rysj su kitais
parametrais, pasirinktos dvi ribos — albuminurijos 20 mg/l (albumino-
kreatinino santykis yra skirtingas tarp lyCiy, todél naudoti vieng ribg kaip
rizikos jvertinimo skalé&je néra racionalu) ir aGFG 75 ml/min./1,73m? — §i riba
atskirta kaip galima skirtis tarp dviejy G2 kategorijos grupiy. Tyrime nauja tai,
kad albuminurijos ir aGFG ribos buvo ankstyvos — daugelis studijy nagrinéja
albuminurijos 30 mg/l ir aGFG 60 ml/min./1,73m? perskyra. Tiesa, tokia Sios
studijos albuminurijos riba naudota ir didel¢je PREVEND studijoje, o neseniai
publikuotos metanalizés patvirtino, kad LIL serganciy asmeny mirtingumo

rizika ima didéti, kai aGFG < 75 ml/min./1,73m?,

7.2 Glomeruly filtracijos greicio poky¢ciai

GFG nustatomas mazas ka tik gimus, apie 20 gyvenimo metus
pasiekia suaugusiy asmeny normg, nuo 4 amziaus deSimtmecio vél mazéja -
autoriai apraSo, kad GFG mazéja apie 8 ml/min./1,73m? per dekada [126].
Normalus iSmatuotas GFG jauniems baltaodziams vyrams yra 130
ml/min./1,73m?, moterims — 120 ml/min./1,73m?. Organizmui senstant, GFG
mazéja. Pavyzdziui, studijoje tiriant 1203 inksto donory biopsijas,
nefrosklerozés paplitimas tarp 18-29 mety asmeny buvo 2,7%, 30-39 m. - 16%,
40-49% - 28%, 50-59 m. - 28%, 60-69 m. - 58%, o 70-77 m. - 73%. Ivertinus
inksty veikla pagal rizikos veiksnius nepaaiSkino nefrosklerozés didé¢jimo
vyresniame amziuje [127]. Misy tirtoje kohortoje stebétas aGFG mazéjimas
tieck vyrams, tiek moterims, o moterims jo kitimas buvo rySkesnis — tai

paaiskinty vyresnis motery amzius tiriamojoje kohortoje.
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Sumazgjes glomeruly filtracijos greitis miisy tiriamojoje kohortoje
nustatytas 33,1% remiantis CKD-EPI formule, 59,5% remiantis MDRD
formule ir 28,9% remiantis Cockcroft-Gault formule. Stebétas ir vyry, ir
motery GFG maZéjimas priklausomai nuo amziaus. Sis paplitimas atitinka kity
epidemiologiniy tyrimy, tirian¢iy inksty pazeidima, duomenis. Be jau apraSyty
studijy galima paminéti S.Trondelago antraja sveikatos apklausa (angl. Nord-
Trondelag Health Study, HUNT 1I), kurioje aGFG < 60 ml/min/1.73 m?
nustatytas 4,7% asmeny [55], Sveicary oro uZter§tumo ir suaugusiyjy plaudiy
ligy studija (angl. Swiss study on Air Pollution and Lung Disease in Adults,
SAPALDIA) — 8,1% [63], Reikjaviko Sirdies studijg (angl. The Reykjavik
Heart Study) — 7,2% [69]. LitHiR duomenys unikaltis tuo, kad programos
tiriamyjy grupe sudaro didelés kardiovaskulinés rizikos pacientai. Daugeliu
atvejy kitose studijose nagrin¢jami asmenys turi pirmiausia LIL rizikos

veiksnius ar tiesiog priklauso bendrajai populiacijai.

CKD-EPI formul¢ parodo didesnes GFG vertes jaunesniems
asmenims ir moterims — t.y. tose pacienty grupése, kur yra mazesné
komplikacijy tikimybé esant tam paciam serumo kreatininui. CKD-EPI
formul¢ pasirodé esanti tinkamesné ir cukriniu 2 tipo diabetu sergantiems
pacientams: pavyzdziui, Inksty nepakankamumo ir kardiovaskuliniy jvykiy
[talijos multicentriniame tyrime (Renal Insufficiency And Cardiovascular
Events Italian Multicenter Study), kuriame dalyvavo 15,773 2 tipo cukriniu
diabetu serganciy baltaodziy asmeny, panaudojus EPI-CKD (o ne MDRD)
formulg, sutrikusio GFG verciy skaicius sumazéjo nuo 18,7% iki 17,2%, o

létinés inksty ligos diagnoziy skai¢ius — nuo 37,5% iki 16,3% [129].

Taip pat teigiama, kad EPI-CKD formulé labiau tinkama rizikos
stratifikacijai tarp pacienty, turin¢iy didele kardiovaskuling rizikg. Pavyzdziui,
Valsartano skyrimo pacientams po iminio miokardo infarkto tyrime (Valsartan
in Acute Myocardial Infarction, VALIANT), tyrusiame 14527 pacientus po
iminio miokardo infarkto ir turinius Sirdies nepakankamumo simptomus ar

kairiojo skilvelio sistolinés disfunkcija, 24% asmeny buvo perklasifikuoti j kita
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GFG kategorija, panaudojus CKD-EPI formul¢ vietoj MDRD formulés.
Pacientai, perklasifikuoti j didesnio GFG kategorija, patyré maziau
kardiovaskuliniy jvykiy, negu tie, kurie perklasifikuoti ;1 mazesnio GFG
kategorija. PerskaiCiavus kategorijas pagal EPI-CKD, 75-90 ml/min./1,73m?
grupés ligoniy kardiovaskuliniy ivykiy rizika buvo 1,2 didesn¢, negu 90-105
ml/min./1,73m?, kai tuo tarpu MDRD formulémis paskai¢iavus GFG, §i rizika
buvo 1,1 karto didesné [130]. Aterosklerozés bendruomenése rizikos studijoje
(angl. Atherosclerosis Risk in Communities, ARIC) 16,9 mety buvo tirti 13905
vidutinio amziaus pacientai, dar neturéje kardiovaskuliniy jvykiy. CKD-EPI
formulé perklasifikavo 44,9% ir 43,5% dalyviy su GFG 60-89 ml/min./1,73m?
ir 30-59 ml/min./1,73m? j aukstesnes GFG kategorijas, tatiau neperklasifikavo
né vieno asmens i§ 90-119 ml/min./1,73m? ir <30 ml/min./1,73m? kategorijy —
tokiu biidu 3-5 stadijos 1étinés inksty ligos atvejy sumazéjo nuo 2,7% iki 1,6%.
Perklasifikuoti asmenys turéjo mazesn¢ GSIL, koronarinés Sirdies ligos, insulto
ir visy priezas¢iy mirtingumo rizikg [131]. Musy tirtoje kohortoje taip pat
stebétas aGFG kitimas, pritaikius skirtingas jo apskai¢iavimo formules.
Didziausias reikSmiy iSsibarstymas rastas apskaiCiavus GFG remiantis

Cockcroft-Gault formule, maziausias — CKD-EPI formule.

7.3 Albuminurijos paplitimas

Albuminurija i$sivysto keleto ligy metu. Labiausiai Zinomas jos
pasireiSkimas ligoniams, sergantiems cukriniu diabetu. Studijos rodo, kad
albuminurija pasireiSkia mazdaug 20-50% diabetu serganCiy asmeny.
Pavyzdziui, Inksty ir kardiovaskulinés rizikos pasireiSkimo albuminurija
edukacijos  plétros studijoje  (angl. Developing  Education on
Microalbuminuria for Awareness of renal and cardiovascular risk in Diabetes
study) 33 Salyse tirti 32208 asmenys, sergantys cukriniu diabetu - i§ jy 8057 jau
buvo zinoma proteinurija ar anksciau diagnozuota ne diabetiné nefropatija, o

naujai nedidel¢ ir didelé albuminurija nustatyta atitinkamai 39% ir 10% [104].
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Jau minétoje AusDiab studijoje tirti 25 mety ir vyresni 11247 pacientai —
nustatyta, kad albuminurija pasireiske 25,3% asmeny, o albuminurijos lygis
priklaus¢ nuo glikemijos kontrolés [105]. Jungtinéje Karalystéje vykusioje
Prospektyvingje diabeto studijoje (angl. UK Prospective Diabetes Study)
iSnagrinéjus 5097 ligoniy duomenis nustatyta, kad per metus nedidelé
albuminurija progresuoja ] didele albuminurija 2,8% cukriniu diabetu
serganciyjy, o didele albuminurijg turintiems pacientams kreatinino didéjimas
>175 mkmol/l ar pakaitinio inksty gydymo poreikis — 2,3% per metus [106].

Hipertenzijos sgsajos su albuminurija taip pat labai stiprios.
Bendros populiacijos studijose albuminurijos paplitimas asmenims,
sergantiems hipertenzija, yra 8-12%. Unikalioje Inksty ir kraujagysliy galutinés
stadijos ligy prevencijos studijoje (angl. Prevention of Renal and Vascular End
Stage Disease, PREVEND) tirti Groningemo miestelio Nyderlanduose 28-75
m. amziaus gyventojai, kuriy buvo papraSyta atlikti rytinj Slapimo tyrima.
40856 asmenims, sutikusiems dalyvauti tyrime, buvo nustatyti
kardiovaskulinés rizikos ir mirtingumo faktoriai. Albuminurija (20-200 mg/l)
rasta 7,2% asmeny, ir ji buvo susijusi su amziumi, lytimi, hipertenzija, diabetu,
rikymu, persirgtu miokardo infarktu ir insultu. Netgi i§¢émus i§ analizés
hipertenzija ir diabetu sergancius pacientus, albuminurija nustatyta 6,6% tirty
gyventojy [107]. Losartano poveikio galutiniy iSeities rezultaty sumazinimo
studijoje (angl. The Losartan Intervention for Endpoint Reduction, LIFE)
vertinta 883 pacienty hipertenziné kardiopatija ir albuminurija. Nustacius
pacientams kairiojo skilvelio padidéjima, nedidelé ir didelé albuminurija
atitinkamai nustatyta 23% ir 5% tirty pacienty [108].

Miusy tirtoje kohortoje albuminurija remiantis albumino
koncentracija Slapime diagnozuota 11% asmeny, o remiantis albumino-
kreatinino santykiu - 13,1% asmeny. Vyrams albuminurija buvo daZnesné¢,
negu moterims. Vertinant tai, kad pacientai priklaus¢ padidintos

kardiovaskulinés rizikos asmenims, toks albuminurijos paplitimas désningas.
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7.4 Metabolinio sindromo bei jo komponenty ir inksty pazeidimo sasajos

Studijos rodo, kad metabolinis sindromas vidutiniSkai du kartus
didina rizikg sirgti LIL, o skirtingi jo komponentai jtakoja skirtingg LIL rizika
[146].

Pacientams su metaboliniu  sindromu randami svarbis
albuminurijos pokyciai. Pavyzdziui, studijoje NHANES III dalyvavo 6217
létine inksty liga sergantys pacientai ir 6125 pacientai, kuriems buvo nustatyta
30 - 300 mg/g albuminurija. Metabolinj sindroma turintys asmenys buvo labiau
linke sirgti létine inksty liga ar turéti albuminurijg (Sansy santykis 2,6), o
individams su metabolinio sindromo 2, 3, 4 ar 5 Kkriterijais nustatyta
atitinkamai 2,21, 3,38, 4,23 ir 5,85 karto didesn¢ létinés inksty ligos ar
albuminurijos rizika [144]. Hoehner atlikta studija, kurioje nagrinéti 934
diabetu neserganciy asmeny rodikliai, JAV pademonstravo, kad pacienty,
turin¢iy 1, 2 ar 3 metabolinio sindromo kriterijus, albuminurijos pasireiSkimo
Sansy santykis yra 1,8, 1,8 ir 2,3, koregavus duomenis pagal socialinius bei
demografinius veiksnius ir gretutines ligas [145]. Misy tirtiems asmenims
metaboliniu sindromu serganciy pacientyy grupéje nustatytas aukstesnis GFG
pagal Cockcroft-Gault formulg, taciau mazesnis pagal MDRD ir CKD-EPI
formules. Albumino Slapime ir albumino-kreatinino santykio patikimas
skirtumas nebuvo rastas, nors Sie rodikliai didesni pacientams, turintiems
metabolin] sindromg. Tarp vyry stebéti lygiai tokie patys pokyciai. didéjant
kriterijy skaiciui didéja kreatinino koncentracija serume ir mazé¢ja Slapime,
albumino koncentracija Slapime ir albumin-kreatinino santykis did¢ja.
metabolinio sindromo komponenciy vidurkis pagal iSskirtas albuminurijos ir
aGFG ribas. Metabolinio sindromo pozymiy skaiius didesnis rastas aGFG <

75 ml/min/1,73 m2 ir albuminurijos > 20 mg/l grupése.
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Nutukimas — pagrindinis metabolinio sindromo kriterijus. Framinghemo Sirdies
studijoje (angl. Framingham Heart Study) iStyrus 2676 asmeny, 36% turéjo
antsvori, o 12% - nutukima. 7,9% pacienty iSsivysté¢ LIL 3 stadija per 18,5
sekimo mety. Atlikus multivarianting analize¢, antsvoris ir nutukimas neturéjo
papildomos rizikos aGFG maz¢jimui, taciau padidino proteinurijos rizikg 43%
ir 56% (Sansy santykiai 1,43, 95% PI, 1,09- 1,88 ir 1,56, 95% PI, 1,08- 2.26)
[156]. Hsu (2006) istyres 320252 pacienty nustaté, kad KMI yra stiprus
nepriklausomas GSIL rizikos veiksnys. Palyginus 11 mety trukusios
prevencinés programos pacienty su padidintu KMI ir normaliu KMI duomenis
nepriklausomai nuo kraujospiidZio ir cukrinio diabeto diagnozés, paaiskéjo,
kad KMI 25,0-29,9 kg/m? didina GSIL rizika 1,87 karto, 30-34,9 kg/m? — 3,57
karto, 35-39,9 kg/m?> — 6,12 karto ir >39,9 — 7,07 karto [157]. Misy tirtoje
kohortoje albumino §lapime didéjimas stebimas, kai KMI virsija 30 kg/m?, o
didziausia reikSmeé gauta maksimalaus KMI grup¢je. aGFG reikSmés skyrési
tik apskaiCiavus pagal Cockcroft-Gault formulg: didé¢jant KMI, patikimai
did¢jo aGFG. Kity dviejy formuliy (MDRD ir CKD-EPI) vidurkiai KMI
grupése nesiskyré. Jvertinus kompleksinj cukrinio diabeto ir hipertenzijos
poveikj, §i kombinacija salygojo didesn¢ albuminurija, o GFG pasiskirstymas
buvo neprognozuojamas. Metaboliniu sindromu serganiy asmeny grupg€je
nustatytas aukStesnis GFG pagal Cockcroft-Gault formule, ta¢iau mazesnis
pagal MDRD ir CKD-EPI formules. Albumino §lapime ir albumino-kreatinino
santykio patikimas skirtumas nebuvo rastas, nors Sie rodikliai didesni
pacientams, turintiems metabolinj sindromg. Tiek vyrams, tiek moterims
stebéta albuminurijos didéjimo tendencija, didéjant metabolinio sindromo

kriterijy skaiciui, aGFG kito skirtingai priklausomai nuo formulés.

Progresuojanti LIL, ypa¢ esant proteinurijai, susijusi su
lipoproteiny transporto sutrikimais, o vienas 1§ nefrozinio sindromo
komponenty —  hipercholesterolemija  [31].  Aterosklerozés  rizikos
bendruomenése studijos (angl. The Atherosclerosis Risk in Communities Study)

duomenys rodo, kad LIL progresavimo rizika palyginus didZiausig ir maziausia
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trigliceridy kvartiles buvo 1,65, o DTL cholesterolio — 0,47 [32]. Japonijoje
vykusioje studijoje asmenys, kuriems nustatyta virSutin¢ trigliceridy ir DTL
cholesterolio kvartile, turé¢jo 1,57 k. padidintag LIL rizika, kuri didéjo augant
trigliceridy ar DTL cholesterolio kiekiui [33]. Létinio inksty nepakankamumo
studijoje (angl. The Chronic Renal Insufficiency Cohort Study) né viena
lipoproteiny frakcija nebuvo susijusi su létinés inksty ligos progresavimu,
taiau apraSyta proteinurijos reikSme: kai proteinurija buvo < 0,2 g/parg, 1
standartiniu nuokrypiu aukStesné MTL cholesterolio verté buvo susijusi su 26
% mazesniu aGFG padvigubg¢jimu, o 1 standartiniu nuokrypiu didesnis bendras
cholesterolis — atitinkamai 23 % [34]. Misy tiriamojoje kohortoje
hipercholesterolemija, padidéjusi MTL ir sumaze¢jusi DTL koncentracija kraujo
serume buvo nustatyta atitinkamai 86,3 %, 75,8 % ir 29,7 %. Nei bendrojo, nei
frakcionuoto cholesterolio koncentracijos kraujo serume reikSmingai nesiskyre
tarp tirty aGFG grupiy, taciau trigliceridai buvo didesni albuminurijos (> 20
mg/l grupéje, o MTL ir DTL — albuminurijos < 20 mg/1 grup¢je.

7.5 Kardiovaskuliniy parametry ir inksty rodikliy poky¢iai

Vienas pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy ligy rodikliy, turiniy
sgsajas su inksty pazeidimu — kairiojo skilvelio hipertrofija, turinti neigiama
prognosting vert¢ progresuojant LIL. Del Sios patologijos vystosi aritmijos,
Sirdies nepakankamumas, staigios mirtys, iSeminé Sirdies liga. Iki 40%
asmeny, kuriems nustatyta LIL, turi kairiojo skilvelio hipertrofijg [221-228],
susijusig su hipertenzija, hipervolemija, anemija, padidinta neurohormonine
aktyvacija, antriniu hiperpratiroidizmu ir mineraly bei kauly apykaitos

sutrikimais.

Misy tirtoje kohortoje motery kairiojo skilvelio padidéjes

diastolinis diametras buvo susijgs su didesne albuminurija, albumino-
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kreatinino santykiu, GFG pagal Cockcroft-Gault formul¢ ir MDRD formuleg.
Tarpskilvelinés pertvaros sustoréjimas buvo susijes su padidéjusia albumino
koncentracija Slapime, padidéjusiu albumino-kreatinino santykiu, didesniu
GFG pagal Cockcroft-Gault. Uzpakalinés sienelés sustor¢jimas salygojo
didesnj GFG remiantis Cockcroft-Gault formule. Santykinio sienelés storio
padidéjimas patikimai jtakojo tik maZesn; GFG pagal MDRD, o padidintas
miokardo masés indeksas — padidéjus;j GFG pagal Cockroft-Gault ir MDRD
formules. Vyry kairiojo skilvelio diastolinio diametro padidéjimas salygojo
didesne albumino koncentracija, didesnés GFG vertés stebétos GFG grupéje,
kurioje taikyta Cockroft-Gault formulé. Kairiojo skilvelio tarpskilvelinés
pertvaros ir uzpakalinés sienelés sustoréjimas salygojo didesn¢ albuminurijg ir
mazesn] GFG pagal Cockroft-Gault formule. Santykinis sienelés storis
salygojo didesn¢ albuminurija, didesn} albumino-kreatinino santykj, taciau ne
GFG pokyCius. Miokardo masés indeksas patikimai jtakojo didesne
albuminurijg ir didesn] albumino-kreatinino santykj, didesnij GFG pagal
Cockroft-Gault formule. Parametrai tarp iSskirtos GFG ribos nesiskyre, o
padidintos albuminurijos grupéje moterims nustatyta storesné tarpskilveliné
pertvara ir didesnis kairiojo skilvelio diastolinis diametras, vyrams — taip pat
storesn¢ tarpskilvelin¢ pertvara, kairiojo skilvelio uZpakalineé sienelé ir

santykinis kairiojo skilvelio storis.

Daugelio Sirdies ligy metu nustatomas ir rySys tarp miokardo
fibrozés ir diastolinés disfunkcijos, o veélyvosioje LIL stadijose diastoliné
disfunkcija laikoma mirStamumo rizikos veiksniu [286]. Ivertinus diastolinés
funkcijos parametrus skirtingo GFG grupése, paaiskéjo, kad sumazéjes GFG
susijes su A, E/Elat ir PPKS padid¢jimu bei E/A ir Emed sumazéjimu, o
padidinta albuminurija - su E pailgé¢jimu ir PPKS padid¢jimu bei E/A ir Emed
padid¢jimu. Apibendrinant Sirdies morfometrijos duomenis galima teigti, kad
albuminurija turi didesnj rysj su kairiojo skilvelio hipertrofija, o diastoliné

funkcija susijusi su abiem inksty rodmenimis — ir aGFG, ir albuminurija.
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Arterijy standumo tyrimy LIL ankstyvosiose stadijose néra daug,
literatiiros aptarime anksciau jau apraSyti skirtingi tokiy studijy radiniai:
Framinghemo Sirdies studijoje arterijy standumo rySys su aGFG nepatvirtintas,
taiau karotidziy-femoraliniy arterijy PWV buvo susijes su albuminurija ir
albumino-kreatinino santykiu Slapime [264]; kitoje studijoje rrastas neigiamas
PWYV rySys nepriklausomai nuo standartiniy rizikos veiksniy ir kraujosptudzio
[263]; dar kitoje albuminurijos sgsaja rasta tik su trumpesniu karotidziy-

femoraliniy arterijy tranzito laiku [262].

Misy tirtoje kohortoje motery grupéje pailgejes cfPWV patikimai
buvo susijes su didesniu albumino kiekiu Slapime ir mazesniu GFG pagal
CKD-EPI formulg, crPWV — su didesniu albumino-kreatinino santykiu
Slapime, o CAVI abipus — su sumaze¢jusiu GFG pagal Cockroft-Gault formule.
Vyry tarpe tiek ctPWV, tiek cfPWV salygojo didesnj albumino i§skyrimg su
Slapimu, o kiti rodikliai tarp grupiy nesiskyré. Esant albuminurijai > 20 mg/l,
moterims nustatytas padidintas cfPWV, vyrams ctPWV ir ¢fPWV patikimai
mazesni buvo maZos albuminurijos grupése. Motery padidintas Alx ir
AIXHRT75 nustatyti didesnio aGFG grupg¢je, o vyrams cfPWV buvo susijgs su
mazesniu aGFG. Apibendrinant Siuos radinius galima teigti, kad su inksty

veikla labiausiai siejasi tradicinis arterijy standumo markeris cfPWV.

Dar maziau Zinomos miego arterijy pokyciy sasajos su LIL
ankstyvomis stadijomis. Vidutinés apimtie studijose asmenims su sumaze¢jusiu
GFG randamas didesnis karotidziy vidinis diametras [265], IMS sustor¢jimas
ar kaklo kraujagysliy aterosklerotinés ploksteles [274], taCiau mazesnis
kreatinino klirensas neturi rysio su ploksteliy progresija [275]. Ivertinus miisy
kohortos duomenis, nustatyta, kad BMA intimos-medijos storis, BMA
standumas ir BMA iSsitempimas didesnis mazesnio aGFG kategorijoje. BMA
diastolinis diametras kair¢je ir sistolinis diametras abipus bei BMA
iSsitempimas kair¢je rastas didesnis albuminurijos > 20 mg/l kategorijoje.
Esant bent vienai plokStelei rastas mazesnis aGFG pagal CKD-EPI ir

Cockceroft-Gault formules. Albumino kiekis Slapime ir albumino-kreatinino
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santykis taip pat didesnis, taCiau be statistinio patikimumo. Tad kaklo
kraujagysliy pokyc€iai turi prognosting verte ir albuminurijai, ir ankstyvam

aGFG sumazéjimui.

Epidemiologinés studijos rodo, kad LIL yra periferinés arterijy
ligos rizikos veiksnys — tiesa, daugumai pacienty tyrimas atlickamas vélesnése
LIL stadijose [277-278]. Musy duomenys parodé, kad asmenims su periferinés
kraujotakos sutrikimais randamas didesnis GFG pagal Cockroft-Gault formule,

o sutrikusi kraujotaka kair¢je kojoje susijusi su didesne albuminurija.
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8. ISVADOS

. Sumazéjes glomeruly filtracijos greitis tiriamojoje kohortoje nustatytas

33,1% remiantis CKD-EPI formule, 59,5% remiantis MDRD formule ir

28,9% remiantis Cockcroft-Gault formule. Stebétas ir vyry, ir motery

glomeruly filtracijos grei¢io mazé¢jimas priklausomai nuo amziaus.

. Tiriamojoje kohortoje patologiné albuminurija remiantis albumino

koncentracija Slapime diagnozuota 11% asmeny, o remiantis albumino-

kreatinino santykiu - 13,1% asmeny. Vyrams albuminurija buvo
daznesn¢, negu moterims.

. Apskaiciavus inksty pazeidimo progresavimo rizikg, 93,7% tiriamyjy

priskirti maZzos, 5,7% - vidutinés, 0,5% - didelés ir 0,1% - labai didelés

rizikos grupei.

. Cukrinio diabeto ir hipertenzijos kombinacija susijusi su albuminurija.

Nustatyta albuminurijos ir glomeruly filtracijos grei¢io priklausomybé

nuo metabolinio sindromo komponenty skai¢iaus.

. ISaiskintos Sios inksty ir kardiovaskulinés sistemos pokyc¢iy sasajos:

a.Kairiojo  skilvelio parametrai dazniau pakite patologing
albuminurijg turin€iy pacienty tarpe.

b. Atskiri diastolinés disfunkcijos parametrai susije ir su padidéjusia
albuminurija, ir su sumazéjusiu glomeruly filtracijos greiciu.

c. Patologiné albuminurija ir sumazéjgs glomeruly filtracijos greitis
susije su pulsinés bangos grei¢io pokyciais, taciau ne su Sirdies-
kulksnies indeksu ir augmentacijos indeksu.

d. Bendrosios miego arterijos intimos-medijos storis, standumas ir
iSsitempimas susij¢ su mazesniu glomeruly filtracijos greiciu, o
i§sitempimas — ir su patologine albuminurija.

e.Pablogéjusi  periferiniy kraujagysliy kraujotaka susijusi su

padidintu albumino kiekiu $lapime.
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9. PRAKTINIS PRITAIKYMAS

. Vidutinés inksty pazeidimo progresavimo rizikos grup€s asmenims
numatyti daznesni vizitai inksty rodikliy jvertinimui.

. Didelés ir labai didelés rizikos pacientams rekomenduota paskirti
nefrologo konsultacija.

. Albuminurijos riba pasirinkus 20 mg/l ir apskai¢iuoto glomerulo
filtracijos greiCio kategorija G2 skiriant per reikSme 75, galima
identifikuoti asmenis, turin¢ius daugiau kardiometaboliniy sutrikimy.

. Numatytas jdiegti laboratorijos automatinis apskai¢iuoto glomerulo

filtracijos praneSimas ir inksty pazeidimo kategorijos nustatymas.
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