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SANTRUMPOS

AoLK - aortos lanko kalcifikacija

CMV - citomegalo virusas

GSIL - galutinés stadijos inksty liga
HD - hemodializé

IT - inksty transplantacija

KMI - kiino masés indeksas

KV - kardiovaskulinis (-¢)

KS - kraujo spaudimas

LIL — létiné inksty liga

MACE - didieji kardiovaskuliniai jvykiai
mkPBG - miego ir kirk$nies arterijy pulsinés bangos greitis
msPBG - miego ir stipininés arterijy pulsinés bangos greitis

OR - galimybiy santykis

p - patikimumas

PBG - pulsinés bangos greitis

PD - peritoniné dializé

PI - pasikliautinasis intervalas

PS - pulsinis spaudimas

PTH - parathormonas

RAAS - renino-angiotenzino-aldosterono sistema
SN - standartinis nuokrypis

B - krypties koeficientas



1. JZANGA

Létiné inksty liga (LIL) - tai pasauliné sveikatos problema, buidinga apie
10,6-13,4 proc. populiacijos (1) ir lemianti pakitimus, susijusius su nej-
galumu. LIL, kaip ir piktnaudziavimas alkoholiu ar kitomis medziagomis,
kepeny cirozé, bronchy astma, Alzheimerio liga ir kitos demencijos, pjau-
tuvo pavidalo lasteliy liga ir podagra, yra priskiriama prie ,,uzleisty“ neuz-
kre¢iamujy ligy (2). Nuo 2005 iki 2015 mety mirtingumas dél LIL isaugo
31,7 proc. Vertinant gyvenimo mety trumpéjimo globalias priezastis galima
teigti, kad LIL pakilo i§ 25-tos vietos (1990 m.) j 21-g (2005 m.) ir galiausiai
j 17-ta (2015 m.) vieta (3).

Sirdies ir kraujagysliy sistemos biiklé yra glaudZiai susijusi su inksty vei-
kla. Blogéjant inksty funkcijai didéja kardiovaskuliniy ligy rizika (4). Tai
literatairoje vadinama létiniu renokardialiniu sindromu, arba 4 tipo kar-
diorenaliniu sindromu (5). Pacientai, nuolat priklausomi nuo dializiy, turi
50 karty didesne rizika mirti dél kardiovaskulinés (KV) patologijos (6, 7).
Siuo metu pats geriausias galutinés stadijos inksty ligos (GSIL) gydymo
metodas yra inksty transplantacija (IT). Taciau net ir po sékmingos inksty
transplantacijos KV ligy rizika islieka padidéjusi (8). Pagrindiniai veiksniai,
turintys jtakos daznam KV jvykiy pasireiskimui po IT, yra donoro lytis, imu-
nosupresiniy vaisty vartojimas, uzdegimas, transplantuoto inksto funkcija,
homocisteino koncentracija, anemija ir mitybos buklé (9, 10). Kruopstus
KV pacienty i$tyrimas yra butinas norint sumazinti GSIL serganciy ligoniy
sergamumo ir mirtingumo apimtis.

KV sistemos ir inksty patogenetiniai rysiai yra labai sudétingi (5). Tokie
tradiciniai KV rizikos veiksniai kaip amzius, rasé, lytis, hipertenzija, cuk-
rinis diabetas, dislipidemija, nutukimas ir $eiminé anamnezé (11) negali
visiskai paaiskinti KV ligy paplitimo tarp serganciyjy LIL. Visa grupé ne-
tradiciniy su LIL susijusiy rizikos veiksniy, tokiy kaip uzdegimas, endotelio
funkcijos sutrikimas, oksidacinis stresas, skysc¢iy perkrova, sutrikusi kauly
ir mineraliniy medziagy apykaita, renino-angiotenzino-aldosterono siste-

ma (RAAS), (12-14) padeda geriau suvokti didele KV rizika $ioje populia-
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cijoje. Be to, kraujagysliy struktaros persitvarkymas (remodeliacija) sergant
LIL apima pakitimus nuo aterosklerozés iki arteriosklerozés ir kraujagysliy
kalcifikacijos (13-16), kurie ilgainiui sukelia kraujagysliy standéjima. Sie
procesai daznai jvardijami kaip ,,paspartintas arterijy senéjimas“ (17, 18).

Palaipsniui standéjant arterijoms mazéja jy elastingumas (19), pras¢iau
kompensuojama sistoliné banga, todél padidéja sistolinis KS ir pulsinis
spaudimas. Sie arterinio kraujospidzio (KS) poky¢iai ilgainiui sukelia kairi-
ojo skilvelio hipertrofija, sutrikdo koronary kraujotakg ir mikrocirkuliacija
tokiuose organuose kaip inkstai ir smegenys (18, 20). Minéti veiksniai yra
tiesiogiai susije su didesne KV (18, 21, 22), smegeny kraujotakos sutrikimo
(23) ir periferiniy arterijy okliuzinés ligos rizika (24).

Dar 1990 metais M. Londonas ir kt. (25) aprasé padidéjusj aortos pulsi-
nés bangos greitj (PBG), kaip arterijy standumo jvertj, tarp dialize gydomy
pacienty, lyginant su sveiky zmoniy kontrole. Nuo to laiko moksliné ben-
druomené pradéjo aktyviau dométis PBG vertinimo svarba LIL kontekste.
Auksiniu standartu jvardijamas miego ir kirksnies arterijy PBG (mkPBG)
yra i§samiai iStirtas bendroje populiacijoje (26, 27), ta¢iau duomenys apie
mkPBG sergant LIL, GSIL ir po inksto transplantacijos nevienareik$miai.
Kai kurie moksliniai straipsniai nurodo ir periferiniy raumeniniy krauja-
gysliy standéjimo svarbg. Periferinj arterijy standumg galima jvertinti ma-
tuojant PBG tarp miego arterijos ir stipininés arterijos (msPBG). Pastaruoju
metu ir arterijy standumo gradientas (ASG), arba vadinamasis PBG santy-
kis (PBG santykis = mkPBG / msPBQG), taip pat jvardijamas kaip naujas ir
svarbus arterijy standumg atspindintis jvertis (28). Ivertinus tokj aprasyty
mokslinés bendruomenés debaty netolyguma, Sioje disertacijoje buvo iskel-
tos tokios hipotezés:

1. Arterijy standumas ir su juo susije biozymenys gali atspindéti krau-
jagysliy kalcifikacijos laipsnj ir dvejy mety kardiovaskuline rizika
pacientams, gydomiems pakaitine inksty terapija;

2. Tiek hemodializé, tiek inksty transplantacija yra susijusios su arterijy

standumo pokyc¢iu dvejy mety laikotarpiu.
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Disertacijos tikslas:

1. Ivertinti elastiniy ir raumeniniy kraujagysliy standumo ir kity biozy-
meny pokytj bei jy reik§me prognozuojant aortos lanko kalcifikacijos
apimtj ir kardiovaskuline rizikg pacientams, gydomiems pakaitine
inksty terapija.

Uzdaviniai:

1. Nustatyti elastiniy ir raumeniniy kraujagysliy standumo ir kity bio-
zymeny reik§me prognozuojant aortos lanko kalcifikacijos apimtj ir
dvejy mety kardiovaskuling rizika pacientams, gydomiems pakaitine
inksty terapija;

2. Istirti elastiniy ir raumeniniy kraujagysliy standumo ir kity biozymeny
pokycius dvejy mety laikotarpiu tarp pacienty, gydomy hemodialize;

3. Ivertinti elastiniy ir raumeniniy kraujagysliy standumo ir aortos lan-
ko kalcifikacijos pokytj po sékmingos inksty transplantacijos.

Ginamieji teiginiai:

1. Kraujagysliy persitvarkymas ir kalcifikacija — tai vieni pagrindiniy
patogenetiniy veiksniy, sukelianciy arterijy standéjima, susijusj su di-
desne kardiovaskuline rizika, pacientams, gydomiems pakaitine inks-
ty terapija;

2. Inksto transplantacija — tai pirmo pasirinkimo gydymo metodas pa-
cientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, nes jis susijes su
geresne stambiyjy kraujagysliy funkcija.

2. NAUJUMAS

Tai yra pirmoji studija, kurioje PBG santykis susietas su aortos kalcifi-
kacijos apimtimi ir nustatyti kiti Zymenys, susije su PBG santykiu. Siame
tyrime buvo palygintos kelios arterijy standumo matavimo metodikos. Sis
tyrimas yra vienas i$ nedaugelio, kuriuo nustatyta, kad po sékmingos inksty

~10 -



transplantacijos sumazéja elastiniy kraujagysliy standumas, bet néra jokio
raumeniniy kraujagysliy standumo pokycio. Be to, $i studija pateikia duo-
menis apie i$ dalies ,,sveikesnius“ GSIL pacientus, nes j tyrimg buvo jtraukti
tik asmenys, neturéje iki tol KV jvykiy, smegeny kraujotakos sutrikimo ir

periferiniy arterijy okliuzinés ligos.

3. METODOLOGIJA

3.1. Tiriamieji

Nuo 2014 m. gruodzio mén. iki 2017 m. liepos mén. buvo atliktas viena-
centris perspektyvusis kohortinis tyrimas. Atskirai buvo analizuojami diali-

ze gydomi pacientai ir pacientai po inksto transplantacijos.

3.1.1. Dialize gydomy pacienty populiacija

I§ 200 nuolat dialize Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose,
Nefrologijos centre, gydomy pacienty i$ pradziy buvo atrinkta 130 tiriamy-
jy. Netinkamumo studijai kriterijai: jaunesni nei 18 mety, anks¢iau buve KV
arba su smegeny kraujotaka susije jvykiai, kliniskai reik§minga periferiniy
arterijy okliuziné liga (Zasto ir kulksnies indeksas mazesnis nei 0,9), maziau
nei 3 ménesius gydomi hemodialize arba peritonine dialize, iminis susirgi-
mas (infekcija, kraujavimas), priesirdziy virpéjimas, visiska $irdies blokada,
nei$samus duomenys, nepasirasytas informuoto asmens sutikimas.

I 130 tiriamuyjy tik 101 buvo jtrauktas j baigiamaja analize. 20 pacienty
beveik iskart po jtraukimo buvo pakviesti atlikti inksty transplantacijos, o
81 toliau tgsé gydyma dializémis.

Siame tyrime taip pat siekta jvertinti arterijy standumo pokytj per tam
tikrg laiko tarpa. IS 81 paciento buvo atrinkta 60 tiriamuyjy, kurie visi buvo
gydomi iSskirtinai hemodialize ir kuriems buvo atlikti pakartotiniai PBG
matavimai po 6 ménesiy. Pakartotiniam tyrimui po 2 mety mums pavyko

surinkti 46 pacientus. Detalesné informacija pateikta 1 paveiksle.
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Po pirminés atrankos
(n=130)

Netinkami tyrimui:
Neissamiis duomenys (n = 29)

Galutiné tyrimo imtis (n = 101)
Pradiniai matavimai

Atlikta inksto transplantacija
(n=20)

Tesiamas gydymas dializémis
(n=81)

Isbraukti i tolesnio tyrimo:
Gydomi peritonine dialize (n = 5)
Priesirdziy virpéjimas (n = 2)

Mirtis (nesusijusi su KV) (n = 2)

KV jvykiai (n = 5)

Atsisakeé pakartotinio i$tyrimo (n = 4)
Neissamiis duomenys (n = 3)

Matavimai po 6 ménesiy
(n=60)

ISbraukti i$ tolesnio tyrimo:
Mirtis (nesusijusi su KV) (n = 3)
KV jvykiai (n=11)

Matavimai po 2 mety
(n=46)

1 pav. Pacienty atranka

KV - kardiovaskuliniai

3.1.2. Pacientai po inksto transplantacijos

37 mirusiy donory inksto recipientai i§ 60 atitiko jtraukimo j tyrima kri-
terijus, kurie iSvardyti 3.1.1 skyrelyje. Visi 37 tiriamieji buvo stebimi prie$ IT
ir praéjus vidutiniskai metams bei dvejiems metams po sékmingos IT.
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Masy tyrimas neturéjo jokios jtakos indukcinés bei ilgalaikés imuno-
supresijos pasirinkimui. Visiems pacientams buvo taikomas standartinis
ilgalaikis imunosupresinis gydymas po transplantacijos, t. y. kalcineurino
inhibitoriaus (ciklosporinas A arba takrolimas), mofetilio mikofenolato ir
metilprednizolono derinys. Transplantuoto inksto veikla buvo stabili praé-
jus 6 ménesiams po transplantacijos.

3.2. Informuoto asmens sutikimas

Tyrimui atlikti buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimas Nr. 158200-14-750-268. Visi pacientai pasirasé $io
komiteto patvirtinta sutikimo formga. Taip pat atliekant §j tyrima buvo atsi-
zvelgta | 1975 m. Helsinkio deklaracijg ir jos vélesnius pakeitimus.

3.3. Tyrimo protokolas
3.3.1. Dialize gydomy pacienty tyrimo protokolas

101 pacientas buvo apklaustas, visiems jiems buvo atlikti kraujo tyrimai,
priekiné kratinés lgstos rentgenograma ir PBG matavimai. 60 tiriamuyjy,
gydomy létine hemodialize, buvo pakartotinai tiriami po 6 ménesiy; is jy
46 tiriamieji galéjo atlikti pakartotinius tyrimus po dvejy mety.

Kraujas tyrimams buvo imamas tarp 7 ir 12 val. ryto. Ta pacia dieng buvo
vertinami ir hemodinamikg atspindintys jverciai (arterinis kraujo spaudi-
mas, PBG) bei kraitinés lastos rentgenograma.

Buvo renkami duomenys apie amziy, lytj, LIL priezastj, rakymag, hiper-
tenzija, dializiy trukme, dializiy rasj, vartojamus vaistus, cukrinj diabeta
tiesiogiai bendraujant su pacientu ir i§ medicininés dokumentacijos.

Remiantis B. Ghoulo ir kt. (29) publikuotu straipsniu LIL priezastys
buvo suskirstytos j diabetine nefropatijg, nediabetine glomerulopatijg, krau-
jagyslinés kilmés inksty liga, tubulointersticing nefropatija, paveldima nef-
ropatijg ir nepatikslintos etiologijos GSIL.
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3.3.2. Tyrimo protokolas, skirtas pacientams
po inksty transplantacijos

Tiriamieji (n = 37) buvo apklausti, jiems buvo atlikti kraujo tyrimai ir
PBG matavimai prie$ pat IT, praéjus vieniems metams (n = 37) ir dvejiems
metams (n = 20) po IT. Priekiné kratinés lgstos rentgenograma buvo atlie-
kama prie§ pat IT ir praéjus dvejiems metams po IT.

Kraujas tyrimams buvo imamas pries pat IT ir véliau praéjus vieniems ir
dvejiems metams po IT tarp 7 ir 12 val. ryto. Tg pacia dieng buvo vertinami
ir hemodinamikg atspindintys jver¢iai (arterinis kraujo spaudimas, PBG)
bei kriitinés Iastos rentgenograma.

Buvo renkami duomenys apie amziy, lytj, LIL priezastj, rakymag, hiper-
tenzija, cukrinj diabeta, dializiy trukme, dializiy rasj, donoro ir recipiento
citomegolovirusing infekcija, vartojamus vaistus tiesiogiai bendraujant su

pacientu ir i§ medicininés dokumentacijos.

3.4. Antropometriniai matavimai

Naudojant sukalibruotus prietaisus, tiriamiesiems buvo matuojama agis
(cm) ir svoris (kg). Kino masés indeksas (KMI) apskaiciuotas pagal formule
KMI = svoris/agis® (kg/m?). Kiino pavir$iaus plotas apskai¢iuotas pagal Du-
Bois formule: kiino pavirsiaus plotas = (svoris®** x agis®’*) x 0,007184 (m?).

3.5. Kraujo méginiy tyrimas

B2-mikroglobulino, serumo cistatino C, kreatinino, slapalo, kalcio, joni-
zuotojo kalcio, fosforo, albumino, bendrojo cholesterolio, §lapimo ragsties,
C reaktyviojo baltymo, feritino koncentracijos tyrimai buvo atliekami nau-
dojant ,, Abbott Architect ci8200 PLIUS® (Abbott Laboratories, JAV) analiza-
torius. Parathormono koncentracijos tyrimas atliktas ,,Advia Centaur XP“
(Siemens Healthcare Diagnostics, JAV) analizatoriumi. Leukocity, hemo-
globino ir trombocity kiekis kraujyje buvo nustatytas ,,SYSMEX XE-5000°
(Sysmex Corporation, Japonija) analizatoriumi. Visi laboratoriniai tyrimai
atlikti Vilniaus universiteto ligoninés Laboratorinés medicinos centre.
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Taip pat skaiciuotos koreguoto kalcio koncentracijos pagal albumino
lygi kraujo plazmoje: koreguotas kalcis mmol/l = (0,02 * (normali albumino
koncentracija — paciento albumino koncentracija)) + serumo kalcio kon-
centracija (12, 30). Kalcio ir fosforo produktai apskaiciuoti pagal KDOQI
gaires (KDOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease
in Chronic Kidney Disease, Guideline 6), t. y. kalcio koncentracija dauginant
i$ fosforo koncentracijos plazmoje (12).

3.6. Arterinio kraujospudzio matavimas

Patyres medicinos gydytojas matavo arterinj kraujospudj zaste pagal The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2011 rekomenda-
cijas (31), sédimoje pozicijoje, po 10-15 minuciy poilsio. Arterinio kraujo
spaudimo matavimas buvo kartojamas tris kartus kas 2 minutes ir apskai-
¢iuota vidutiné verté. Matavimui pasirinkta dominuojanti ranka arba ranka,
kurioje néra fistulés. Naudota aparatira: kalibruotas rankinis sfigmomano-
metras (Riester precisa® N Sphygmomanometer, Vokietija).

Pulsinis spaudimas apskai¢iuotas pagal formule: pulsinis spaudimas = sis-
tolinis KS - diastolinis KS (mmHdg); vidutinis arterinis spaudimas (vidutinis
KS): vidutinis KS = diastolinis KS + 1/3 (sistolinis KS - diastolinis KS) (mmHg).

3.7. Arterijy standumo ir centrinio kraujospudzio matavimas

Aplanaciniu tonometru (SphygmoCor, AtCor Medical Pty Ltd, Sidné-
jus, Australija) buvo atlikti centrinio KS, vidutinio KS§, Sirdies susitraukimy
daznio, pulsinio spaudimo, mkPBG, msPBG matavimai taikant anksciau
apradyta metodika (32). Atstumas tarp pulsinés bangos registravimo viety
(miego ir kirksnies bei miego ir stipininés arterijy) buvo padaugintas i$ 0,8.
I analize jtrauktos tik pulsinés bangos formos, turincios didesnj nei 80 %
operatoriaus indeksg, rodantj gebéjima atkurti bangos forma ir jos signa-
lo stipruma. PBG santykis buvo apskai¢iuotas pagal C. Fortier ir kt. (32)
2015 metais pasitlyta formule: PBG santykis = mkPBG / msPBG.
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3.8. Aortos lanko kalcifikacijos jvertinimas

2009 metais gydytojas T. Ogawa kartu su savo kolegomis sukaré unikalig
aortos lanko kalcifikacijos (AoLK) vertinimo skale, kuria galima pritaikyti
AoLK priekinéje kriitinés Igstos rentgenogramoje (Zr. 2 pav.) (33). Sis AoLK
jvertinimo metodas nenusileidzia daugiapjavés kompiuterinés tomografijos
tyrimui (15, 34). Naudoti AoLK skale gautas rastiskas autoriy leidimas.

Du patyre Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky radiologai
uzdédavo AoLK skale ant kriitinés lastos rentgenogramos ties aortos lanku
ir suskaic¢iuodavo, kiek sektoriy apima kalcifikacija (jvertinama balais nuo
0 iki 16). Atlikus pradinj rentgenogramy jvertinimg Koheno kapos matas
(Cohen’s kappa) tarp dviejy eksperty buvo 0,81. Nesutampantys rezultatai
perzitreéti pakartotinai ir priimtas bendras sprendimas.

2 pav. Aortos lanko kalcifikacijos vertinimo skalé priekinéje 62 m.
moters, gydomos hemodialize, kratinés lastos rentgenogramoje
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3.9. Isgyvenamumo be kardiovaskuliniy jvykiy analizé
dialize gydomy pacienty populiacijoje

Atliktas perspektyvusis visy mirties jrasy (ligoninéje ar namuose) nuo
2014 m. gruodzio mén. iki 2017 m. liepos mén. vertinimas. Patyres medici-
nos gydytojas i$nagrinéjo visus jrasus, mirties liudijimus ir atrinko tik tuos
jrasus, kurie tiesiogiai susije su KV sistemos patologija. Didieji nepageidau-
jami kardiovaskuliniai jvykiai (MACE, angl. major adverse cardiovascular
events) ir visi KV jvykiai buvo analizuojami atskirai. MACE buvo priskirta
mirtis dél KV patologijos, miokardo infarktas ir iSeminis galvos smegeny
insultas. Visi KV jvykiai apémeé pries tai i$vardytus jvykius ir dar papildomai
prie jy priskirta koronary kraujotakos atktrimas, apatiniy galiniy amputa-
cija arba kraujotakos atkiirimas, gydymas stacionare dél nestabilios kriitinés
anginos. PrieSirdziy virpéjimas ir $irdies nepakankamumas, jei nereikéjo
gydymo ligoninéje, nebuvo vertinami kaip KV jvykiai.

3.10. Statistiné analizé

Tolydas kintamieji buvo i$reiksti vidurkiu su standartiniu nuokrypiu,
o diskrettis - mediana. Kategoriniai kintamieji aprasomojoje statistikoje
pateikti skaitinémis vertémis ir skliaustuose - jy procentine iSraiska. Pries
taikant Stjudento f testg normaliai pasiskirs¢iusiems tolydiems duomenims
buvo atliktas F testas, kuriuo siekta jvertinti, ar dviejy populiacijy dispersi-
jos lygios. Duomenims, nepasiskirsc¢iusiems pagal normalyjj skirstinj, tai-
kytas Vilkoksono (Wilkokson) suderinty pory testas. Kategoriniams kin-
tamiesiems taikytas chi (x*) kvadratas. Normaliai pasiskirs¢iusiy duomeny
tarpusavio ryS$iui nustatyti atliktas Pirsono (Pearson) koreliacijos testas;
kitiems duomenims, kur galima, buvo skai¢iuojamas Spirmeno rangy ko-
eficientas (Spearman’s rank). Rysys tarp kintamyjy buvo vertinamas pagal
koeficienty skaitine iSraiska: stiprus (-1,0 < r < -0,7 arba 0,7 < r < 1,0), vi-
dutinis (0,69 < r < -0,4 arba 0,4 < r < 0,69), silpnas (-0,39 < r < -0,2 arba
0,2 <£r<0,39), labai silpnas arba ry$io néra (-0,19 < r< 0 arba 0 <r < 0,19).
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Ne pagal normalyjj désnj pasiskirste tolydas kintamieji buvo logari-
tmuoti siekiant i$gauti duomeny pasiskirstymo normaluma. Vienalypé tie-
siné regresija pasitelkta norint nustatyti rodiklius, apibrézianc¢ius PBG san-
tykj ir arterijy standumo pokytj. Multikolineorumo i$vengta jtraukiant tik
tarpusavyje nesusijusius kintamuosius j daugialype tiesine regresine analize.

Pagal AoLK prie$ atliekant logisting regresine analize dialize gydomi ti-
riamieji buvo suskirstyti j dvi grupes: AoLK (ne) — néra AoLK, 0 baly; AoLK
(taip) - matoma AoLK, 1 ir daugiau baly. Daugialype logistine regresija
siekta nustatyti veiksnius, susijusius su AoLK. Reik§mingy rizikos veiksniy /
modeliy jautrumas ir specifiSkumas pateiktas braizant ROC kreives. Plotai
po kreivémis palyginti naudojant DeLongo matg (35).

Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) metodu palygintas i$§gyvenamumas
be KV jvykiy. Kokso (Cox) regresijos modelis jvertino PBG santykio ir kity
zymeny jtakg KV jvykiy pasireiskimui. Dél mazo MACE jvykiy skaiciaus
taikytas tik vienalypés Kokso (Cox) regresijos modelis.

Norédami jvertinti arterijy standéjimo vystymasi, apskai¢iavome kore-
guotas PBG reiksmes, t. y. PBG reik$§mes po tam tikro stebéjimo laikotarpio
vertinome kaip nepriklausomus kintamuosius ir jas koregavome pagal ba-
zines PBG reiksmes.

Duomenys laikyti statistiskai patikimais, kai p < 0,05. Duomenys apdo-
roti naudojant statistinio paketo R commander (Remdr) 3.3.2 versija.

4. DIALIZE GYDOMU TIRIAMUJU REZULTATAI

4.1. Dialize gydomy pacienty charakteristikos

Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos nurodytos 1 lenteléje.

Nustatyta reik§minga koreliacija tarp amziaus ir mkPBG (r = 0,525,
P <0,001), PBG santykio (r= 0,556, p < 0,001) ir AoLK (r= 0,597, p < 0,001).
msPBG su amziumi nekoreliavo (r = -0,141, p = 0,181).
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1 lentelé. Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos

I$ viso (n = 101)

Amzius (metai)

55,03 + 15,65

Lytis (vyrai) 50,5 % (51)
Ugis (cm) 167,91 + 10,67
Svoris (kg) 72,69 + 16,63
KMI (kg/m?) 25,87 45,32
Kano pavirsiaus plotas (m?) 1,81 +£0,22

Rikymas (taip)

13,8 % (14)

Hipertenzija (taip)

94,1 % (95)

Cukrinis diabetas (taip)

21,7 % (22)

Dializiy trukmeé (dienos)

1035 (93-6556)

Inksty ligos trukmé (metai)

10,0 (1,0-40,5)

LIL priezastis

Diabetiné nefropatija

10,89 % (11)

Nediabetiné glomerulopatija

33,66 % (34)

Kraujagysliné inksty liga

Tubulointersticiné nefropatija

23,76 % (24)

Paveldima nefropatija

7,92 % (8)

Neaiskios priezasties

(

(
20,79 % (21)

(

(

(

2,97 % (3)

Dializés rasis

Peritoniné

12,9 % (13)

Hemodializé

87,1 % (88)

Kraujo tyrimai

Leukocitai (10e9/1)

6,80 + 2,07

Hemoglobinas (g/1)

114,80 + 14,19

Trombocitai (10e9/1)

218 (80-547)

Bendrasis baltymas (g/1) 67,71 + 8,88
Albuminas (g/1) 39,52 + 4,06
Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 524 + 1,43
Kreatininas (pmol/l) 819 (364-1768)
Cistatinas C (mg/l) 5,97 + 1,29
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1 lentelé. Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos (tgsinys)

Kraujo tyrimai

Slapalas (mmol/l) 23,41 + 7,07

C reaktyvusis baltymas (mg/1) 4,87 (0,30-54,50)
B2-mikroglobulinas (mg/1) 35,25 (14,25-100,36)
Feritinas (ug/l) 390 (44-1459)
Slapimo rigstis (umol/1) 359,17 + 87,81
PTH (pmol/1) 51,4 (0,5-201,4)
Kalcis (mmol/1) 2,23 +£0,18
Fosforas (mmol/l) 1,88 £ 0,57
Koreguotas kalcis (mmol/I) 2,24 + 0,17
Kalcio ir fosforo produktai (mmol*/I?) 4,19+ 1,25

Hemodinamika atspindintys ir kardiovaskuliniai Zymenys

Sistolinis KS (mmHg) 146,26 + 18,76
Diastolinis KS (mmHg) 99,90 + 12,84
Pulsinis spaudimas (mmHg) 59,76 + 17,43
Vidutinis KS (mmHg) 105,80 + 12,61
Pulsas (k./min.) 72,21 £ 11,00
Centrinis sistolinis KS (mmHg) 124,98 + 15,67
mkPBG (m/s) 11,35 £ 3,54
msPBG (m/s) 10,21 £ 1,79
PBG santykis 1,06 (0,59-3,40)
AoLK (0-16) 2(0-11)

KMI - kiino masés indeksas, LIL - létiné inksty liga, PTH - parathormonas, KS - arterinis krau-
jo spaudimas, mkPBG - miego ir kirksnies arterijy pulsinés bangos greitis, msPBG — miego ir
stipininés arterijy pulsinés bangos greitis, PBG - pulsinés bangos greitis, AoLK - aortos lanko
kalcifikacija.

4.2. Vartojami vaistai

Né vienas i$ tiriamyjy nevartojo varfarino; tik vienas pacientas vartojo
statinus. Keturi pacientai vaistus nuo kraujosptdzio vartojo nereguliariai,
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52,47 % (53) vartojo AKF inhibitorius arba sartanus, 60,39 % (61) - kal-
cio kanaly blokatorius, 64,35 % (65) — beta blokatorius, 27,72 % (28) — alfa
blokatorius, 41,58 % (42) - centrinius kraujospidj mazinandius vaistus,
15,84 % (16) - diuretikus.

4.3. Lyties nulemti poZymiai

Vyry antropometriniai rodikliai buvo aukstesni negu motery, vyrai dau-
giau rukeé, turéjo didesnes kreatinino ir p2-mikroglobulino koncentracijas.
Motery cholesterolio vertés buvo aukstesnés, taip pat aukstesnis koreguotas

kalcis ir pulsinis spaudimas (7r. 1 prieda).

4.4. Arterijy standumo gradienta atspindintys kintamieji

PBG santykio didéjimas statistiskai reiksmingai koreliavo su amziumi, cu-
kriniu diabetu, dializiy trukme, uzdegiminiais rodikliais (32-mikroglobulinu,
feritinu, C reaktyviuoju baltymu) ir su AoLK apimtimi. PBG santykio mazéji-
mas buvo susijes su didéjancia bendrojo cholesterolio koncentracija (zr. 2 len-
tele). PTH poveikis PBG santykiui tapo reik§mingas tik pakoregavus pagal
amZziy, cukrinio diabeto buvima ir AoLK balus.

Nustatytas geriausiai PBG santykj apibréziantis I modelis, apimantis am-
7iy, cukrinj diabetg, dializiy trukme ir AoLK (R*= 0,459, p < 0,001).

Atsizvelgiant j LIL priezastj buvo palygintos mkPBG, msPBG ir PBG
santykio vertés. msPBG nesiskyré tarp grupiy. Diabetiné nefropatija buvo
susijusi su aukstesnémis mkPBG vertémis nei nezinomos etiologijos LIL
(p = 0,038). PBG santykio vertés tarp pacienty, serganciy diabetine nefro-
patija, taip pat buvo didesnés nei kraujagyslinés inksty ligos (p = 0,039),
paveldimos nefropatijos (p = 0,0134) atvejais ir nereik$émingai didesnés nei
nediabetinés glomerulopatijos (p = 0,0819) atveju.
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2 lentelé. PBG santykj apibréziantys kintamieji: vienalypé ir daugialypé tiesiné
regresiné analizé

Vienalypé tiesiné regresija zit(e)ltr:::sit.(::f. p R?
AmZius (metai) 0,005 <0,001 0,248
Cukrinis diabetas (taip) 0,115 0,004 0,086
Dializiy trukmé t (dienos) 0,140 <0,001 0,193
B2-mikroglobulinas 1 (mg/1) 0,240 0,005 0,103
Cistatinas C (mg/1) 0,044 <0,001 0,173
Feritinas T (ug/l) 0,129 0,011 0,082
C reaktyvusis baltymas + (mg/1) 0,116 <0,001 0,147
PTH (pmol/1) 0,059 0,095 0,030
Bendrasis cholesterolis (mmol/l) -0,032 0,002 0,097
AoLK balais 0,225 <0,001 0,292
Daugialypé tiesiné regresija
1 modelis: p < 0,001
AmZius (metai) 0,002 0,019 0,459
Cukrinis diabetas (taip) 0,093 0,004
Dializiy trukmé 1 (dienos) 0,080 0,004
AoLK balais T 0,123 0,006
2 modelis: p < 0,001
AmZius (metai) 0,002 0,009 0,439
Cukrinis diabetas (taip) 0,097 0,003
PTH? (pmol/l) 0,064 0,026
AoLK balais 0,150 < 0,001
3 modelis: p < 0,001
AmZius (metai) 0,002 0,023 0,431
Cukrinis diabetas (taip) 0,076 0,023
Bendrasis cholesterolis ¥ (mmol/l) -0,235 0,034
AoLK balais 0,154 < 0,001

Vienalypé ir daugialypé tiesinés regresijos.
PTH - parathormonas, AoLK - aortos lanko kalcifikacija.
1 1log10 logaritmuotos vertés.
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4.5. Arterijy standumo gradientas aortos lanko
kalcifikacijos kontekste

Prie§ taikydami logistinés regresijos modelj, visus tiriamuosius suskirs-
téme j dvi grupes pagal AoLK pasireiskima: AoLK (ne) — néra kalcifikacijos
pozymiy, atitinka AoLK 0 baly; AoLK (taip) - kalcifikacija matoma, atitinka
AoLK > 1 balas. 43,56 % (n = 44) tiriamyjy AoLK nebuvo stebima.

Pacientai, kuriems pasireiské AoLK, buvo vyresnio amziaus (44,98 +
14,43 vs. 62,79 + 11,71 m., p < 0,001), Zemesnio ugio (172,04 + 8,29 vs.
164,66 £ 11,26 cm, p < 0,001), turéjo didesnj kitno masés indeksg (24,65 +
5,47 vs. 26,84 + 5,03 kg/m?, p = 0,042) ir buvo ilgiau priklausomi nuo nuo-
latinio gydymo dializémis (533 (93-5114) vs. 1354 (93-6556) d., p < 0,001).
Taip pat $iai pacienty grupei buvo btudinga aukstesné uzdegiminiy rodikliy,
tokiy kaip C reaktyvusis baltymas, f2-mikroglobulinas, feritinas, koncen-
tracija (atitinkamai 2,74 (0,3-28,6) vs. 6,00 (0,5-54,5) mg/l, p = 0,012; 31,25
(14,25-85,18) vs. 37,99 (15,19-100,36) mg/l, p = 0,037; 344,3 (44,0-1024,8)
vs.421,8 (55,1-1459,0) pg/l, p = 0,018). I[domu tai, kad pacienty, kuriems pa-
sireiSké AoLK, diastolinis KS, vidutinis KS, centrinis sistolinis KS ir msPBG
buvo zemesni lyginant su pacientais, kuriems nepasireiské AoLK (atitinka-
mai 105,02 + 12,94 vs. 95,85 + 11,33 mmHg, p < 0,001; 109,55 + 12,74 vs.
102,97 + 12,85 mmHg, p = 0,010; 128,89 + 15,29 vs. 121,89 * 15,42 mmHg,
p = 0,038; 11,10 £ 1,96 vs. 9,61 £ 1,37 m/s, p < 0,001). Taciau matuojant
mkPBG pacientams, kuriems pasireiské kraujagysliy kalcifikacija, gauti
statisti$kai reik§mingai didesni grei¢iai (9,75 * 2,40 vs. 12,59 + 3,79 m/s,
p <0,001). Rysys tarp gydymo antihipertenziniais vaistais ir AoLK pasireis-
kimo nebuvo aptiktas (zr. 3 pav.).

Dvinarés ir daugianarés logistinés regresijos modeliai padéjo nustatyti
veiksnius, susijusius su AoLK. Vyresnis amzius (OR 1,11, p < 0,001), di-
desnis KMI (OR 1,08, p < 0,001), ilgesné priklausomybés nuo nuolatiniy
dializiy trukmé (OR 5,68, p < 0,001), didesné C reaktyviojo baltymo kon-
centracija (OR 2,95, p = 0,012), didesné feritino koncentracija (OR 4,69,
p = 0,029), didesnis mkPBG (OR 1,34, p < 0,001) ir didesnis PBG san-

_23_



0 +—r 174 +— 1600 +— 450 A
60 - 172 1400 ‘3‘22 I
HMAoK 50 - 170 1200 300 1
1000
(ne) 40 - 168 800 250 -
200 A
M AolK 30 -+ 166
ol 600 150 -
(taip) 20 164 400 100 -
10 - 162 200 50
0 160 0 0 -
AmZius (m), Ugis (cm), Gydymo dializémis Feritinas (pg/l),
p<0,001 p<0,001 trukmé (dienos), p=0,018
p<0,001
7 40
HAolk  © ] 357
(ne) 5 - 30 A
ne ]
. 25
BAoK 3 20 1
(taip) 151
2 A 10 -
1 5 -
0 A 0 A
bclt"eaktV(VUSi/sl) B2-mikroglobulinas
altymas (mg/l), -
p=0,012 (mg/1), p = 0,037
140
120
HAolK 00 |
ne
(ne) 80 4
I AoLK 60
(taip) 20 1
20 A
0 -
Diastolinis KS (mmHg), Vidutinis KS (mmHg),  Galinis sistolinis KS  Centrinis sistolinis KS
p<0,001 p=0,010 (mmHg), p=0,023 (mmHg), p = 0,038
14 14 -
12 1,2 4
HAolK g L
ne
(ne) 3 08 |
I AoLK 6 0,6
(taip) 4 04 -
2 0,2 A
0 0 A
Miego ir kirk$nies Miego ir stipininés PBG santykis, p < 0,001
arterijy PBG (m/s), arterijy PBG (m/s),
p < 0,001 p < 0,001

3 pav. Pagrindiniy charakteristiky palyginimas, atsizvelgiant j aortos lanko
kalcifikacija
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tykis (OR 1,18e+04, p < 0,001) buvo susije su didesne AoLK rizika. Kita
vertus, aukstesnis tagis (OR 0,93, p < 0,001), didesnis msPBG (OR 0,56,
p<0,001), padidéjes diastolinis KS (OR 0,94, p=0,002), vidutinis KS (OR 0,95,
p =0,012) ir centrinis sistolinis KS (0,96, p = 0,043) buvo susij¢ su mazesne
AoKL rizika (Zr. 4 pav.).
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4 pav. Aortos lanko kalcifikacijg lemiantys veiksniai

Pasitelkdami daugianare logisting regresine analize atrinkome statisti-
nj modelj (4 modelis), kuris reik§mingiausiai buvo susijes su AoLK rizika.
Sis modelis apémé amziy, vidutinj KS ir PBG santykj. Apskai¢iuotas mode-
lio jautrumas buvo 77 %, o specifiSkumas 82 %. Nubréztos visy statistiskai
reik$mingai susijusiy su AoLK rizikos veiksniy ROC kreivés ir palyginti plo-
tai po ROC kreivémis (zr. 3 lentele).
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3 lentelé. Ploty po ROC kreivémis, jautrumo ir specifiSkumo palyginimas

Kintamieji AUC (Ig)il‘ﬁ)ié) ]aut(l;:)m . Speci?oil;umas
AmZzius 0,833 0,757-0,910 79 71
Ugis 0,744 0,646-0,842 68 60
KMI 0,592 0,480-0,709 81 61
Dializiy trukmé 0,695 0,586-0,805 74 65
B2-mikroglobulinas t 0,634 0,512-0,757 57 58
C reaktyvusis baltymas ¥ 0,645 0,536-0,755 70 58
Feritinas f 0,675 0,560-0,789 57 56
Diastolinis KS 0,647 0,539-0,755 66 56
Vidutinis KS 0,642 0,532-0,752 68 50
Centrinis sistolinis KS 0,616 0,496-0,737 57 62
Galutinis sistolinis KS 0,655 0,538-0,771 81 61
mkPBG 0,747 0,653-0,842 66 65
msPBG 0,676 0,558-0,793 74 67
PBG santykis t 0,792 0,697-0,887 74 73
4 modelis 0,893 0,826-0,960 77 82

AUC - plotas po ROC kreive; KMI - kino masés indeksas, mkPBG - miego ir kirksnies arterijy
pulsinés bangos greitis, msPBG - miego ir stipininés arterijy pulsinés bangos greitis, PBG - pul-
sinés bangos greitis, PI - pasikliautinasis intervalas.

4 modelis: amzius + vidutinis KS + pulsinés bangos greiciy santykis.

+log10 logaritmuotos vertés.

4.6. Arterijy standumo gradiento ir kity rizikos veiksniy
itaka kardiovaskulinei i$eiciai

Tiriamieji buvo stebéti vidutiniskai 683 + 149 dienas. Per §j laikotarpj
20 (19,8 %) pacienty patyré kardiovaskulinius jvykius. KV jvykiams jtakos
turintys veiksniai buvo analizuoti dviem etapais, t. y. bendrai visai tiriamuyjy

populiacijai (n = 101) (jskaitant ir 20 pacienty, kurie stebé¢jimo laikotarpiu
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sulauké inksto transplantacijos) ir atskirai pacientams, kurie buvo toliau gy-
domi dializémis (n = 81).

Dvinarés ir daugianarés Kokso (Cox) regresinés analizés rezultatai pa-
teikti Prieduose (zr. 2 prieda). Vertinant visg tiriamyjy populiacija bendrai
pastebéta, kad vyresnis amzius, Zemesnis Ggis, p2-mikroglobulino verté,
aukstesné uz jo mediang (> 35,25 mg/1), didesné C reaktyviojo baltymo kon-
centracija, auk$tesné bendrojo cholesterolio ir parathormono koncentracija,
zemesné fosforo verté ir AoLK verté > 1 buvo susije¢ su didesne KV rizika.
Jdomu tai, kad né vienas su hemodinamika susijes kintamasis nebuvo susi-
jes su KV rizika bendrai visoje tiriamyjy populiacijoje. Vertinant tik dialize
gydomy pacienty, kurie nesulaukeé inksto transplantacijos, duomenis buvo
stebimos tos pacios tendencijos, tik nenustatyta 32-mikroglobulino jtaka
KV jvykiams.

PBG santykio reik§mé vertinant KV rizikg buvo pastebéta tik pritaikius
daugianarés Kokso (Cox) regresijos modelius. 5-7 modeliai, kurie apémé
amziy, AoLK, lytj, buvo statisti$kai reik§mingi. Cukrinis diabetas nebuvo
patikimai reik§mingas né viename modelyje. Mums nepavyko nustatyti
mkPBG vertés prognozuojant KV iseitis, net ir pritaikius skirtingus statisti-
nius modelius (Zr. 5 pav.).

Didieji nepageidaujami kardiovaskuliniai jvykiai buvo analizuojami tik
toliau dialize gydomy tiriamuyjy populiacijoje ir tik taikant dvinare Kokso
(Cox) regresine analize. Toks pasirinkimas buvo nulemtas nedidelio $io tipo
KV jvykiy pasireiskimo daznio - 8,6 % (n = 7). 6 paveiksle pateikti tik reiks-
mingi su didziaisiais nepageidaujamais kardiovaskuliniais jvykiais susije
rizikos veiksniai, t. y. Zemesnis ugis, padidéjusi CRB koncentracija, padi-
déjusi bendrojo cholesterolio koncentracija, padidéjes PTH ir hemoglobino
kiekis, aukstesnis centrinis sistolinis KS ir galutinis sistolinis KS. Amzius
(p =0,102), mkPBG (p = 0,763) ir PBG santykis (p = 0,796) neturéjo jtakos
didiesiems nepageidaujamiems kardiovaskuliniams jvykiams.
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6 pav. Su didziaisiais nepageidaujamais kardiovaskuliniais jvykiais susije rizikos veiksniai
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4.7. Arterijy standumo vystymasis sergant
galutinés stadijos létine inksty liga

Praéjus 6 ménesiy stebéjimo laikotarpiui i$ 101 tiriamojo tik 60 pacienty
(vidutinis amzius 57,61 £ 13,01 mety) buvo galima pakartotinai jvertinti
arterijy standuma atspindincius rodiklius. 50 % i$ jy buvo vyrai, 15,58 %
buvo aktyvis arba buve rukaliai, 30,77 % sirgo cukriniu diabetu, 96,15 %
sirgo arterine hipertenzija ir visi buvo gydomi létinémis hemodializémis.
Praéjus vidutiniskai 2 mety stebéjimo laikotarpiui tik 46 pacientai galéjo
atvykti pakartotinai.

Lyginant kintamyjy vertes tyrimo pradzioje ir praéjus 6 ménesiams,
pastebétas statistiskai reik§mingas bendrojo baltymo koncentracijos pa-
didéjimas (64,49 + 12,79 vs. 68,49 + 5,13 g/l, p = 0,026) ir diastolinio KS
(88,56 + 10,27 vs. 83,21 + 8,85 mmHg, p = 0,002) ir vidutinio KS sumazé-
jimas (110,70 + 10,40 vs. 106,44 + 9,45 mmHg, p = 0,020). Praéjus dvejy
mety stebéjimo laikotarpiui stebétas reik§mingas kiino masés sumazéjimas
(74,34 + 20,70 vs. 66,00 + 11,82 kg, p = 0,016), trombocity skai¢iaus su-
mazéjimas (232,92 + 75,19 vs. 192,63 + 63 10e9/1, p = 0,004) bei cistatino
C koncentracijos padidéjimas (5,51 + 1,09 vs. 7,23 £ 1,16 mg/l, p < 0,001),
PTH kiekio padidéjimas (44,95 (2,1-201,4) vs. 58,6 (8,8-132,2), p = 0,013),
mkPBG padidéjimas (12,73 + 2,57 vs. 14,24 + 4,52 m/s) ir PBG santykio
padidéjimas (1,10 (0,48-2,05) vs. 1,55 (0,94-2,65), p < 0,001) (Zr. 7 pav.).

Amzius neturéjo jtakos arterijy standumo poky¢iui per 6 stebéjimo me-
nesius, ta¢iau buvo susijes su mkPBG padidéjimu (p = 0,037) ir i§ dalies su-
sijes su msPBG sumazéjimu (p = 0,050) per dvejy mety stebéjimo laikotarpj
(zr. 4 lentele). PBG santykio pokytis nebuvo susijes su senéjimu. C reak-
tyviojo baltymo koncentracijos kitimas buvo susijes tiek su mkPBG, tiek
su msPBG poky¢iu, o f2-mikroglobulino koncentracijos didéjimas — tik su
mkPBG pokyciu dvejy mety stebéjimo laikotarpiu. Pradinio pacienty verti-
nimo metu nustatytos AoKL vertés buvo susijusios su arterijy standumo ir
PBG santykio poky¢iu stebéjimo laikotarpiu. Bazinés vidutinio KS reik§meés
buvo susijusios su msPBG padidéjimu per 6 ménesius, o vidutinio KS po-
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kytis per 6 ménesius turéjo rysj tiek su centriniu, tiek su periferiniu arterijy
standéjimu. Daugialypés tiesinés regresijos 8 ir 9 modeliai (Zr. 4 lentele) at-
skleidé centrinio ir periferinio arterijy standumo ry$j su vidutiniu KS.

120
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20 -
0 -
Diastolinis KS Vidutinis KS Pulsinis spaudimas
(mmHg), p=0,002 (mmHg), p=0,020 (mmHg), p=0,039
M Pradinis = Po 6 mén. H Pradinis = Po 2 mety
16 2
14
12
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Miego ir kirk3nies ~ Miego ir stipininés
arterijy PBG (m/s), arterijy PBG (m/s), 0 -
p=0,032 p <0,001 PBG santykis,
p<0,001
M Pradinis 7 Po 2 mety M Pradinis © Po 2 mety

7 pav. Skirtingy stebéjimo laikotarpiy reik§mingi hemodinamikos poky¢iai
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5. ARTERIJU STANDEJIMO POKYCIAI
PO INKSTU TRANSPLANTACIJOS

Tyrime dalyvavusiy 37 recipienty vidutinis amzius prie$ inksty trans-
plantacija (IT) buvo 46,94 + 11,95 mety. 32 pacientams (86,49 %) buvo
diagnozuota pirminé arba antriné arteriné hipertenzija pries IT, 2 pacientai
(11,8 %) sirgo cukriniu diabetu, 7 pacientai (18,92 %) buvo gydomi perito-
nine dialize, o likusieji - hemodialize prie§ IT. Pacienty prie$ IT charakte-
ristika pateikta 5 lenteléje.

5 lentelé. Pagrindinés tiriamuyjy charakteristikos

Kintamasis Vidurkis + SN (n = 37)
Demografiniai duomenys ir gretutinés ligos
Recipiento amzius (m.) 46,95 + 11,96
Recipiento lytis (vyrai) 20 (54,1 %)
KMI (kg/m?) 24,04 + 4,57
Hipertenzija 32 (86,5 %)
Cukrinis diabetas 2 (5,4 %)
Donoro amzius 46,33 £ 11,26
Donoro lytis (vyrai) 22 (59,4 %)
Inksty ligos trukmé (m.) 14,49 £ 11,51
Hemodinaminiai ir kraujagysliniai parametrai
Sistolinis KS (mmHg) 143,78 + 16,87
Diastolinis KS (mmHg) 86,43 + 12,38
Pulsinis spaudimas (mmHg) 57,38 + 11,23
Sirdies susitraukimy daznis (k./min.) 72,12 £ 11,47
Centrinis sistolinis KS (mmHg) 125,93 + 15,73
mkPBG (m/s) 8,92 +2,12
msPBG (m/s) 10,11 + 1,35
PBG santykis 0,88 + 0,27
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Kintamasis Vidurkis + SN (n = 37)

Laboratoriniai rodikliai

C reaktyvusis baltymas (mg/1) 2,49 + 2,66
Mazo tankio cholesterolis (mmol/l) 4,27 + 1,71
Didelio tankio cholesterolis (mmol/I) 1,24 £ 0,36
Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 5,90 + 1,21
Albuminas (g/1) 44,34 + 3,48
Kalcis (mmol/1) 2,39 £ 0,15
Jonizuotasis kalcis (mmol/I) 1,14 £ 0,11
Fosforas (mmol/l) 1,67 + 0,50
PTH (pmol/l) 71,27 + 57,54
Kreatininas 830,38 £ 215,31
Slapalas 19,16 + 7,53
Slapimo ragstis 292,74 £ 86,22
Leukocitai (x10e9/1) 6,73 £ 2,00
Hemoglobinas (g/1) 120,79 £ 12,56
Trombocitai (x10e9/1) 219,35 £ 53,52
Dializés tipas

Hemodialize 30 (81,1 %)
Peritoniné dializé 7 (18,9 %)
Citomegalo viruso serologija

CMYV serologiskai teigiami donorai 33 (89,2 %)
CMV serologiskai teigiami recipientai 30 (81,1 %)
Vartojami vaistai

Beta adrenoreceptoriy blokatoriai 24 (70,6 %)
Kalcio kanaly blokatoriai 21 (61,8 %)
Centrinio veikimo antihipertenziniai vaistai 21 (61,8 %)
Doksazosinas 13 (38,2 %)
Diuretikai 4 (11,8 %)
Angiotenzino receptoriy blokatoriai 3 (8,8 %)
Takrolimas 27 (73,0 %)
Ciklosporinas 10 (27,0 %)

SN - standartinis nuokrypis; KMI- kiino masés indeksas; KS - kraujo spaudimas; mkPBG - miego
ir kirk$nies arterijy pulsinés bangos greitis; msPBG - miego ir stipininés arterijy pulsinés bangos
greitis; PBG - pulsinis bangos greitis; PTH - parathormonas; CMV - citomegalo viruso infekcija.
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Lyginant kraujo tyrimy rezultatus prie$ ir po transplantacijos, kaip ir
tikétasi, pastebétas hemoglobino kiekio didéjimas, fosforo koncentracijos,
PTH ir ureminiy toksiny koncentracijos mazéjimas. Sistolinis KS, pulsinis
spaudimas ir centrinis sistolinis KS taip pat sumazéjo, taciau diastolinis KS
ir vidutinis KS reik$mingiau nepakito. Buvo stebimas reik§mingas mkPBG
sumazéjimas praéjus 1 metams po IT, taciau praéjus dvejiems metams $is
rodiklis reik§mingiau nekito. msPBG ir AoLK reik§mingiau nekito stebéji-
mo laikotarpiu po IT.

Lyginant turimus duomenis mkPBG prie$ ir po 1 mety IT buvo 8,91 +
2,11 vs. 8,05 + 2,00 m/s, p = 0,020, msPBG atitinkamai 10,13 + 1,24 vs. 9,80 +
1,37 m/s, p = 0,0680, o PBG santykis - 0,88 + 0,27 vs. 0,82 + 0,28, p = 0,354;
mkPBG prie§ ir po 2 mety IT buvo 8,91 * 2,11 m/s vs. 8,00 + 1,90 m/s,
p=0,113, msPBG atitinkamai 10,13 + 1,24 m/s vs. 9,5 + 1,80 m/s, p = 0,125, 0
PBG santykis - 0,88 + 0,27 vs. 0,84 + 0,29, p = 0,605 (Zr. 8 pav.).

27 (72,29 %) tiriamyjy AoLK nepakito po IT, 6 (16,21 %) pastebétas
AoLK apimties mazéjimas, o 4 (10,81 %) — didéjimas (zr. 9 pav.).

Dvejy mety laikotarpiu po IT buvo dokumentuoti tik penki su $irdies ir
kraujagysliy sistema susije jvykiai: 3 miokardo infarktai, 1 plauciy arterijos
tromboembolija ir 1 ieminis smegeny infarktas.

Dél tokio nedidelio kardiovaskuliniy jvykiy daznio negaléjome atlikti nei
dvinarés, nei daugianarés Kokso (Cox) regresiniy analiziy. Buvo pastebéta,
kad pacientai, patyre Sirdies ir kraujagysliy jvykius, turéjo pries transplan-
tacija didesne C reaktyviojo baltymo verte (1,00 vs. 5,25 mg/l, p = 0,012),
rentgenologiskai patvirtintg AoLK (X?= 4,36, p = 0,036), be to, jiems buvo
persodintas vyresnio donoro inkstas (p = 0,045), ta¢iau PBG santykis nebu-
vo statisti$kai reik$mingai didesnis (0,80 vs. 1,02, p = 0,352).

Netikéta buvo tai, kad pacientams, kuriems nepasireiské AoLK, nustaty-
ta didesné kreatinino verté (122,18 vs. 96,00 mkmol/l, p = 0,042) ir geresné
transplantuoto inksto funkcija pagal apskaic¢iuotg eGFG (61,15 vs. 47,79 ml/
min/1,73 m? p < 0,001). Taip pat pastebéta, kad pacienty, kuriy po IT AoLK
isliko nepakitusi, jonizuotojo kalcio verté reiksmingai mazesné (p = 0,026).
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6. DISKUSIJA

Sis tyrimas apima pacientus, serganéius GSIL ir gydomus dialize, ir
transplantuotus pacientus, neturinc¢ius KV jvykiy ir periferiniy kraujagysliy

ligos prie$ IT.

6.1. Pacientai, gydomi dialize

Tarp lyciy stebéti skirtumai buvo tokie, kaip tikétasi. Moterims budingos
mazesnés kreatinino koncentracijos susijusios su raumeny mase bei balty-
my ir energijos eikvojimu (36); padidéjusi koreguoto kalcio koncentracija
atspindi su lytimi susijusius mineraliniy medziagy ir kauly apykaitos ypatu-
mus (37); moterims budingos Zemesnés cholesterolio vertés gali buti susiju-
sios su sisteminiu uzdegimu ir mitybos bikle (38). Vyrams nustatytos aukstos
2-mikroglobulino koncentracijos gali buti taip pat susijusios su mitybos ne-
pakankamumu, uzdegimu ir ateroskleroze, kurie yra badingi LIL populiaci-
jai (39). Moterims biidingos aukstesnés pulsinio spaudimo vertés tik atspindi
skirtingus lyties nulemtus kraujagysliy senéjimo mechanizmus (40).

Jau nuo 1983 mety kalbama apie amziaus jtaka arterijy standumui (41).
Masy tyrimas tik patvirtino reikémingg rysj tarp amziaus bei mkPBG ir
PBG santykio, bet ne msPBG. Tai atskleidzia skirtingas elastiniy ir raume-
niniy kraujagysliy senéjimo tendencijas (42).

2014 m. (43) paminétas PBG santykio vertinimas iki $iol sukelia daug
diskusijy. Elastinése arterijose, skirtingai nei raumeninése arterijose, senéji-
mas sukelia standumo padidéjima (44). M. Barry ir kt. (45) ityré koronary
stipininés arterijos ir kairiosios vidinés kraitininés arterijos transplantaty
histologine sandarg bei aprasé tunica intima sluoksnio storéjima, miocity
migracija i$ tunica media sluoksnio, $io sluoksnio hipertrofija ir fibroze rau-
meninése arterijose (stipininés arterijos transplantatai) bei ryskesnj arterijy
standéjimg ir elastino praradima elastinése arterijose (kratininés arterijos
transplantatai). Tai gali paaiskinti skirtingas mkPBG ir msPBG vertes tarp
pacienty, serganciy GSIL.
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Kaip ir kitose studijose (43, 46), mes pastebéjome PBG santykio rysj su
amziumi, cukriniu diabetu, ilgalaikio gydymo dialize trukme, C reaktyviojo
baltymo koncentracija, bendrojo cholesterolio koncentracija ir PTH reik$me.
Cistatino C ir feritino ry$ys su PBG santykiu, kiek mums Zinoma, iki $iol dar
nebuvo aprasytas. Kai kuriy tyrimy, atlikty su pacientais, serganciais LIL ir
koronarine $irdies liga, rezultatai rodé cistatino C sasajas su PBG (47-49),
taciau cistatino C matavimo svarba dializuojamiems pacientams islieka ne-
aiski, ypac jeigu néra Zinoma liekamoji inksty funkcija. Nedidelés apimties
tyrimas parodé, kad cistatino C koncentracija, istirta prie§ pradedant gydyma
dializémis, yra nepriklausomas KV rizikos zymuo (50).

Lyginant su kitomis GSIL ir PBG santykj analizuojanc¢iomis studijo-
mis (43, 44, 51, 52) galima teigti, kad mes apraséme Zemesnes mkPBG ir di-
desnes msPBG vertes. Ta¢iau musy tyrime dalyvave pacientai buvo jaunesni
ir neturéjo KV jvykiy bei periferiniy arterijy okliuzinés ligos istorijos.

Keletas tyrimy (29, 53) koncentravo démesj j GSIL priezasties jtaka PBG.
Mums nepavyko patvirtinti didesniy mkPBG verciy tarp pacienty, sergan-
¢iy kraujagyslinés kilmeés LIL, taciau, kaip ir minéti tyréjai, mes stebéjome
auksciausias mkPBG ir PBG santykio vertes tarp pacienty, serganciy diabe-
tinés nefropatijos sukelta GSIL. Zinoma, cukrinio diabeto 7ala kraujagys-
léms yra negincijama, ypac¢ poveikis mikrocirkuliacijai (54).

Taip pat masy darbe pirmakart paminétas PBG santykio rysys su AoLK.
AoLK vertinimo tiesinéje kratinés lastos rentgenogramoje (55) metodika yra
labai paprasta. Be to, kritinés lastos rentgenogramos privalomai atliekamos
kiekvienam dialize gydomam pacientui bent vieng kartg per metus. Zinoma,
daugiapjivé kompiuteriné tomografija yra jautresnis kraujagysliy kalcifikaci-
jos vertinimo metodas, ta¢iau tyrimo kaina ir paciento patiriama apsvita turi
buati taip pat jvertintos. K. Nitta ir kt. atliko tyrimg, kuriuo patvirtino AoLK
vertinimo tiesinéje kraitinés lastos rentgenogramoje rezultato stiprig koreliaci-
ja su daugiapjavés kompiuterinés tomografijos rezultatais (56).

Mes patvirtinome stipry tarpusavio rysj tarp AoLK vertés ir PBG santy-
kio. Pastaruoju metu aprasytas Zasto ir kirk$nies arterijy PBG rysys su vai-
nikiniy kraujagysliy kalcifikacija, nustatyta kompiuterinés tomografijos me-
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todika, tarp pacienty, serganciy hipertenzija (57). Hemodialize gydomiems
pacientams taip pat bidingas PBG ir AoLK rysys (58, 59), tac¢iau PBG ma-
tavimo metodika labai priklauso nuo tyréjy. Jdomu tai, kad net pakoregave
duomenis pagal amziy mes stebéjome didesnes mkPBG ir mazesnes msPBG
vertes tarp pacienty, kuriems pasireiské AoLK.

LIL sergantiems pacientams yra budinga tiek intima, tiek media arterijy
sluoksniy kalcifikacija. Media tipo kalcifikacija yra labiau i$plitusi, pazei-
dzianti daugiausia raumenines kraujagysles ir sukelianti kraujagysliy lygiuju
raumeny lasteliy (VSMCs) apoptoze. Ilgainiui vystosi ektopiné kraujagysliy
kalcifikacija (60-62). Zinant, kad raumeninés kraujagyslés, lyginant su elas-
tinémis kraujagyslémis, turi maziau elastiniy skaiduly ir daugiau VSMCs,
anksciau minéti pokyciai neigiamai paveikia raumeniniy arterijy sugebéji-
ma susitraukti. Todél mazéja periferinis pasiprie§inimas ir registruojamos
zemesnés msPBG vertés. Kita vertus, intima tipo kalcifikacija daugiausia
sukelia uzdegimas ir aterosklerozé; ji yra labiau lokalizuota, pazeidzia stam-
bias elastines kraujagysles ir sukelia mkPBG padidéjima. Taip sukeliamas
mikrokraujagysliniy struktiry pazeidimas organuose taikiniuose (54).

Musy tiriamieji, kuriems pasireiské AoLK, pasiZyméjo mazesnémis uz-
degiminiy rodikliy vertémis (f2-mikroglobulinas, C reaktyvusis baltymas ir
feritinas). Deja, mes nerinkome duomeny apie intraveninés gelezies skyri-
ma dializuojamiems pacientams, galinc¢iy i dalies paaiskinti aukstas feriti-
no reik§mes. Tiesioginis gelezies poveikis kraujagysliy sienelei turi bati taip
pat aptartas. Tyrimuose in vitro pastebéta, kad intraveniskai skiriama gelezis
virsdama laisva gelezimi gali sukelti oksidacinj stresg ir lemti kraujagysliy
kalcifikacija (63). Taip pat pastebétas gelezies kaupimasis aortos voztuvo
kalcifikacijos plotuose; tai leidZia jtarti rysj tarp gelezies preparaty ir krauja-
gysliy kalcifikacijos sergant GSIL (64).

Rysys tarp AoLK ir Zemesnio aigio gali bati aiSkinamas ir vyresniu pa-
cienty, kuriems pasireiské AoLK, amziumi bei galimai labiau pazengusiu
mineraliniy medziagy ir kauly apykaitos sutrikimu.

Kaip ir kiti tyréjai (58, 59), mes nustatéme Zemesnes diastolinio KS ir
vidutinio KS vertes pacientams, kuriems pasireiské AoLK. Vidutinis KS
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priklauso nuo $irdies i$metimo, centrinio veninio spaudimo ir sisteminio
kraujagyslinio pasipriesinimo (65) bei yra gana stabilus visame arterijy tin-
kle (66). Vidutinio KS sumazéjimas leidzia jtarti sumazéjusj kraujagysliy
pasiprie$inima esant kraujagysliy kalcifikacijai. Todél nuo periferinio krau-
jagysliy pasipries$inimo priklausanti PBG santykio verté kartu su amzZiumi
ir vidutiniu KS gali geriausiai atspindéti kraujagysliy kalcifikacijos apimtj.
Zemesnés centrinio sistolinio KS vertés taip pat buvo biidingos miisy ti-
riamyjy populiacijai, tac¢iau tai nebuvo susije su mazesne AoLK rizika (67).

Misy tyrimo metu identifikuoti KV rizikos veiksniai, tokie kaip amzius,
hipercholesterolemija, padidéjes C reaktyviojo baltymo kiekis, atitiko nu-
rodytus kituose tyrimuose (68). Tac¢iau lytis, cukrinis diabetas ir rikymas
neturéjo jtakos KV jvykiy pasireiskimui muisy tiriamuyjy populiacijoje.

Ugio jtaka KV jvykiy pasirei$kimui yra nevienareik§mé. Vieni tyrimai
patvirtina, kad Zemesnis tigis susijes su didesne KV rizika (69), kiti tyrimai
nurodo priesingai, kad aukstesni pacientai, sergantys GSIL, turi didesn¢ bet
kokios priezasties, jskaitant KV, mirties rizikg (70). Masy studija parodé,
kad Zemesnis Ggis buvo susijes su didesne KV rizika. Didesnés apimties tyri-
mai, vertinantys aigio, koreguoto pagal amziy ir lytj, sasajas su KV iseitimis,
padéty patikslinti miisy gautus rezultatus.

Jau daug mety kalbama apie B2-mikroglobulino kaip KV rizikos (39,
71-73) ir periferiniy arterijy okliuzinés ligos (74) Zymenj esant skirtingoms
LIL stadijoms. Ta¢iau mums nepavyko patvirtinti $ios sasajos. Tokius rezul-
tatus galéjo nulemti tai, kad f2-mikroglobulino Zalingas poveikis SirdZiai ir
kraujagysléms pasireiskia gydant ilgg laika létinémis dializémis.

Padidéje fosforo ir PTH kiekiai yra svarbis ne tik KV rizikos veiks-
niai (75, 76), bet fosforas atlieka svarby vaidmenj ir kraujagysliy kalcifika-
cijos procesuose (77). Tadiau yra tyrimy, kurie kaip tik pabrézia hipofosfa-
temijos jtaka bet kokios priezasties mirtingumui (75, 78). Masy tiriamyjy
atveju hipofosfatemija buvo susijusi su didesne KV jvykiy rizika. Deja, mes
nerinkome duomeny apie fosforo surisikliy vartojima, vitamino D koncen-
tracijg ir nevertinome mitybos buklés, kuri galéty lemti mazesne fosforo
koncentracijg kraujyje.
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Padidéjusios hemoglobino koncentracijos ir mirtingumo rysys su KV
jvykiais turéty buti vertinamas eritropoeze stimuliuojanciy vaisty ir intrave-
niniy gelezies preparaty kontekste. Jrodyta, kad didelés eritropoeze stimu-
liuojanciy vaisty dozés yra susijusios su didesniu mirciy dazniu (79).

Nustatytas kraujagysliy kalcifikacijos ir KV jvykiy rysys atitiko anks¢iau
publikuotus duomenis (56, 58, 59, 80).

Deja, mums nepavyko patvirtinti mkPBG kaip nepriklausomo KV jvy-
kiy rizikos veiksnio. Metaanalizé, apémusi 17 635 pacientus, neturincius
LIL pozymiy (81), parodé, kad aortos PBG kartu su tradiciniais rizikos
veiksniais palengvina KV rizikos vertinimg. mkPBG kaip nepriklausomas
KV sergamumo ir mirtingumo veiksnys yra jtrauktas j keleta gairiy (82,
83). Taciau GSIL populiacijoje mkPBG reik§mé yra dviprasmiska (84, 85).
CORD (angl. the Calcification Outcome in Renal Disease) kohortinis tyrimas
(n =1 084) (86) atskleidé, kad mkPBG kartu su pilvo aortos kalcifikacijos
vertinimu labai tiksliai prognozuoja KV jvykius. Peritonine dialize gydo-
miems pacientams mkPBG verté > 9 m/s (87) arba > 10 m/s (43) jvardijama
kaip KV rizikos veiksnys. Tyrimai, vertinantys aukstesniy mkPBG reik§miy
ir Zemesniy msPBG reik$miy bei $iy reik§miy santykio jtakg bendram mir-
tingumui, parodé, kad tik PBG santykis isliko reiksmingu rizikos veiksniu
pakoregavus pagal amziy. Pries tai jvardyti tyrimo rezultatai tik atskleidzia
mkPBG ir PBG santykio prieStarg vertinant klinikines iSeitis. Bendrojoje
populiacijoje (46) PBG santykis nepasizyméjo pranasumu prie§ mkPBG
vertinant KV jvykius. Bent 2 tyrimai, atlikti su dialize gydomais pacien-
tais (43, 84), pateiké nevienareik$mius rezultatus. Misy tyrime PBG santy-
kis tapo reiksmingu kintamuoju vertinant KV rizikg tik pakoregavus pagal
amziy, lytj ir AoLK. M. Londonas ir kt. (84) nustaté, kad tiek PBG santykis,
tiek mkPBG vienodai svarbts KV rizikos veiksniai tarp GSIL pacienty, ne-
serganc¢iy cukriniu diabetu. Sis tyrimas taip pat jtrauké ir pacientus, bent
6 ménesius neturéjusius KV jvykiy. O mes jtraukéme ir diabetu sergancius
pacientus, taciau be jokios KV jvykiy istorijos. Sie jtraukimo ir i$braukimo

kriterijai galéjo nulemti tokj rezultaty netolyguma.
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Vertinant pastaryjy mety tyrimus galima teigti, kad arterijy standumo
pokytis GSIL populiacijoje yra nevienareik§mis. Daugiausia apraSomas aor-
tos PBG didéjimas (44, 88, 89), atitinkantis ir masy tyrimo rezultatus. Ta-
¢iau mes atkreipéme démesj ir j msPBG létéjima. Deja, pakartotinai netyreé-
me besimptomiy pacienty dél periferiniy arterijy okliuzinés ligos. Taip pat
bty jdomu jvertinti mikrovaskulinius poky¢ius masy tiriamyjy populiaci-
joje, nes stebétas dramatiskas PBG santykio didéjimas ilgainiui gali sukelti
organy taikiniy pazeidimus.

Arterijy standumo Se$iy ménesiy pokytis tarp masy tiriamyjy buvo pri-
klausomas nuo vidutinio KS poky¢io. Tai tik patvirtina, kad, didéjant elas-
tiniy kraujagysliy standumui ir atsirandant periferiniy raumeniniy krau-
jagysliy pokyc¢iams, mazéja sisteminis kraujagysliy pasipriesinimas, todél
didéja vidutinis KS. Taciau stebéti pokyciai greic¢iausiai yra trumpalaikiai,
nes nebuvo patvirtinti po dvejy mety stebéjimo.

Tyrimai, kuriy metu GSIL sergantys pacientai buvo stebéti 12-36 mén. (44,
88-91), pateikia skirtingus arterijy standumo poky¢io rezultatus. B. Di Iorio
ir kt. (89) arterijy standumo didéjimg nustaté tik pacientams, kuriems ba-
dinga vainikiniy kraujagysliy kalcifikacija. Mes taip pat atkreipéme démesj,
kad baziné AoLK reik$mé turéjo jtakos arterijy standumo progresavimui ir
PBG santykiui dvejy mety laikotarpiu. Kaip ir kiti autoriai (44), mes nuro-
déme arterijy standumo ir sisteminio uzdegimo rysj bei pirmakart aprase-
me (B2-mikroglobulino koncentracijos jtaka PBG. Tai leidzia manyti, kad
B2-mikroglobulinas yra svarbus ne tik periferiniy (18), bet ir stambiyjy krau-
jagysliy strukttiros pokyc¢iams.

6.2. Pacientai po inksty transplantacijos

Tai pirmasis tyrimas Lietuvoje, analizuojantis arterijy standumo gra-
diento ir AoLK poky¢ius tarp inksto recipienty. Taip pat tai viena i$ nedau-
gelio studijy, atskleidusiy AoLK jtaka inksty transplantato veiklos progno-

zei praéjus 2 metams po IT.
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Net 54,05 % pacientuy, jtraukty j masy tyrima, buvo nustatyta AoLK prie$
IT. Sis procentas padidéjo iki 67,57 % po IT. Tai atitinka kity studijy pa-
teikiamus duomenis, kad kraujagysliy kalcifikacijos pasireiskimas prie$ ir
po IT varijuoja nuo 20 iki 80 % (92-95). Be to, pastebéta, kad kraujagysliy
kalcifikacijos apimtis arba stabilizuojasi (96), arba daugeliu atvejy progre-
suoja (95, 97, 98) po IT.

Jdomu tai, kad muasy tiriamyjy grupéje AoKL nebuvimas prie$ IT buvo
susijes su geresne transplantato veikla praéjus 2 metams po IT. Sis rysys ga-
léty bati aiskinamas keliais aspektais. Visy pirma, AoLK pries IT galimai
atspindi kalcifikacijos apimtis visame organizme. Deja, mes nevertinome
transplantacijos operacijos metu stebéty vizualiniy kraujagysliy radiniy ir
neturéjome duomeny apie klubiniy kraujagysliy kalcifikacijg prie$ IT. An-
tra, pacientams, kuriems AoLK progresavo po IT, nustatytos didesnés jo-
nizuotojo kalcio reik$meés, kaip ir W. Parko ir kt. (95) studijoje. Padidéjusi
kalcio koncentracija gali turéti netiesiogine jtaka transplantuoto inksto vei-
klai (99), t. y. sukelti glomerulo kraujagysliy spazmg ir ilgainiui kalcio kris-
taly atsidéjima tubulointersticiniame audinyje (100, 101). Be to, kalcio kon-
centracija kraujyje gali atspindéti persistuojancio hiperparatiroidizmo po IT
apimtis (102). Literatiiros duomenimis, apie 25-66 % (99, 102) pacienty po
IT turi padidéjusias kalcio koncentracijas kraujyje.

Vertindami arterijy standumo pokytj praéjus 1 ir 2 metams po IT, ste-
béjome mkPBG mazéjima tik 1 mety laikotarpiu. Reikéty atkreipti démesj,
kad vidutiné mkPBG verté misy tiriamyjy populiacijoje nevirsijo gairése
rekomenduojamos < 10 m/s vertés (82). Tai gali paaiskinti, kodél po vieny
mety mkPBG reik§mé nebemazéjo, be to, atsirado kity veiksniy (imunosu-
presiniai vaistai, organizmo imuninés sistemos aktyvumas ir kt.), galinc¢iy
turéti jtakos arterijy standumui. Taip pat nepastebéjome msPBG reik§min-
go kitimo, o PBG santykis buvo daugiausia Zemesnis nei 1,0. Sie poky¢iai tu-
réty bati vertinami kaip teigiami, nes sumazéja mikrokraujagysliniy struk-
tary pazeidimo rizika esant tokiam standumy persitvarkymui (103).

Misy tyrimo trikumai taip pat turi bati jvardyti. Pirma, maza tiriamyjy
imtis, nulemta jtraukimo kriterijy pasirinkimo ir kasmetinio transplantaci-
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jy skai¢iaus musy centre. Antra, nedidelis pacienty grjztamumas pakarto-
tiniam PBG matavimui riboja PBG santykio poky¢io vertinimg po 2 mety.

Misy studijos pranasumai yra testinis tyrimo dizainas ir kruopsciai at-
rinkta populiacija, neturinti KV jvykiy ir periferiniy arterijy ligos, kurie
i§ esmés yra susij¢ su didesne pakartotiniy KV jvykiy rizika. Taip pat mes
parodéme, jog paprasc¢iausias AoLK vertinimas priekinéje kratinés lastos
rentgenogramoje gali suteikti papildomos informacijos apie bisimas trans-
plantacijos iSeitis.

Mes nelyginome transplantuoty pacienty ir dialize gydomy pacienty po-
puliacijy dél keleto priezas¢iy: skirtingo amziaus pasiskirstymo (jaunesni
pacientai recipienty grupéje); reik§mingai Zemesniy mkPBG reik$miy ty-
rimo pradzioje tarp inksto recipienty ir skirtingy rizikos veiksniy, galin¢iy
turéti jtakos arterijy standumui ir kraujagysliy kalcifikacijai.

7. KLINIKINIS PRITAIKYMAS

Centrinio ir periferinio arterijy standumo vertinimas turéty tapti ruti-
niniu tyrimu létine dialize gydomiems pacientams bei inksto recipientams
ir turi biti atliekamas bent karta per metus. Sis neinvazinis tyrimas suteikia
informacijos apie KV rizikg. Sis tyrimas parodé, kad mkPBG néra pranases-
nis uz PBG santykj identifikuojant pacientus, kuriems pasireiské AoLK, ir
vertinant KV rizika.

Rutinigkai pakaitine inksty terapija gydomiems pacientams netiriama
B2-mikroglobulino koncentracija yra svarbus elastiniy arterijy standumo
progresavimo zymuo. 32-mikroglobulino koncentracijg veikiantys gydymo
metodai ir liekamosios inksty veiklos i§saugojimas turi bati vieni i$ svar-
biausiy pacientams, gydomiems pakaitine inksty terapija.

Daznai gydytojai nejvertina naudingos informacijos apie AoLK apimtj,
kurig gali papildomai suteikti jprastiné tiesiné kritinés lastos rentgenogra-
ma. Misy tyrimas patvirtino AoLK vertinimo, kuris turéty bati atliekamas
vieng kartg per metus, svarba.

43—



8. ISVADOS

1. Arterijy standumas ir su juo susije bioZymenys atspindi aortos lanko kal-

cifikacijg ir dvejy mety kardiovaskuline rizikg tarp pacienty, gydomy pa-

kaitine inksty terapija:

1.1.

1.2

1.3.

1.4.

Pulsinés bangos greiciy santykis, C reaktyvusis baltymas ir feritino
koncentracija atspindi aortos lanko kalcifikacija tarp dialize gydomy
pacienty:

1.1.1. Pulsinés bangos grei¢iy santykio, pakoreguoto pagal amziy ir
vidutinj kraujospudj modelio jautrumas, diagnozuojant aor-
tos lanko kalcifikacija, yra 77 %, o specifiskumas 82 %.

Padidéjusi C reaktyviojo baltymo koncentracija, padidéjusi ben-

drojo cholesterolio koncentracija, padidéje parathormono ir hemo-

globino kiekiai ir aortos lanko kalcifikacija yra susij¢ su padidéjusia
kardiovaskuliniy jvykiy rizika tarp dialize gydomy pacienty;

Pulsinés bangos greic¢iy santykio padidéjimas, pakoreguotas pagal

amziy, aortos lanko kalcifikacijg ir lytj, néra susijes su kardiovasku-

line rizika;

Miego ir kirk$nies arterijy pulsinés bangos greitis neturi nuspéjamo-

sios vertés kardiovaskulinés rizikos vertinime tiriamyjy populiacijoje.

2. Létiné hemodializé sukelia elastiniy arterijy standumo padidéjima ir rau-

meniniy arterijy standumo sumazéjima:

2.1.

2.2.

2.3.

Vidutinio kraujosptudzio padidéjimas sukelia tiek elastiniy, tiek rau-
meniniy arterijy standumo padidéjima Sesiy ménesiy laikotarpiu;

C reaktyviojo baltymo koncentracijos padidéjimas yra susijes tiek
su elastiniy, tiek su raumeniniy arterijy standumo padidéjimu dvejy
mety laikotarpiu;

B2-mikroglobulino koncentracijos padidéjimas susijes su elastiniy
arterijy standéjimu, bet neturi jtakos raumeniniy arterijy standumui

dvejy mety laikotarpiu.
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3. Inksty transplantacija pagerina elastiniy arterijy standuma, bet neturi jta-
kos raumeniniy arterijy standumui, taip pat tik i§ dalies koreguoja aortos
lanko kalcifikacijos apimtj:

3.1. Dvejy mety laikotarpiu po transplantacijos didziajai daliai inksto re-

cipienty (72,29 %) aortos lanko kalcifikacijos apimtis nepakinta.
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1 priedas. Pagrindiniy charakteristiky pasiskirstymas pagal lytj

Moterys (n=50)  Vyrai (n=51) p
Amzius (metai) 56,51 = 15,00 53,59 + 16,29 0,352
Ugis (cm) 160,44 + 7,27 175,38 £ 7,95 < 0,001
Svoris (kg) 67,82 + 13,16 77,56 + 18,35 0,003
KMI (kg/m?) 26,57 + 5,09 25,17 + 5,50 0,191
Kuno pavirsiaus plotas (m?) 1,70 £ 0,17 1,92 +£0,22 < 0,001
Ritkymas (taip) 2% (1) 25,5 % (13) < 0,001
Hipertenzija (taip) 90 % (45) 98 % (50) 0,112
Cukrinis diabetas (taip) 18,0 % (9) 25,5 % (13) 0,470
Dializiy trukmeé (dienos) 1106 (93-6556) 878 (93-5114) 0,935
Inksty ligos trukmé (metai) 11 (1,5-40,5) 10 (1,0-30,0) 0,517

Dializiy rasis
Peritoniné dializé 18,0 % (9) 7,8 % (4) 0,148
Hemodialize 82,0 % (41) 92,2 % (47)

Kraujo tyrimai
Leukocitai (10e9/1) 6,72 £ 2,01 6,87 £ 2,14 0,723
Hemoglobinas (g/1) 114,92 £ 12,15 114,68 + 16,06 0,934
Trombocitai (10e9/1) 225,46 + 58,00 225,11 + 87,41 0,461
Bendrasis baltymas (g/1) 67,74 + 6,17 67,79 + 10,97 0,570
Albuminas (g/1) 38,96 + 3,65 40,07 + 4,41 0,169
?;‘;Sé;sll)s cholesterolis 5,70 + 1,49 4,77 +1,21 <0,001
Kreatininas (pmol/l) (36216—51,537) (6079_218768) < 0,001
Cistatinas C (mg/l) 5,67 + 1,44 6,27 + 1,04 0,086
Slapalas (mmol/l) 22,53 £ 6,76 24,26 + 7,33 0,224
C reaktyvusis baltymas (mg/1) (0,3 5:151 50) 0,5 35115,1 0) 0,749
B2-mikroglobulinas (mg/1) a 4’1227_’16 g 0,36) ] 5)1395_’;;1 8) 0,013
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1 priedas. Pagrindiniy charakteristiky pasiskirstymas pagal lytj (tesinys)

Moterys (n =50)  Vyrai (n=51) p
Kraujo tyrimai
Feritinas (ug/l) (44,0?)2—(1’2559,00) (49,9?)%2’320,40) 0,802
Slapimo rigstis (umol/1) 356,16 + 78,88 362,11 + 96,48 0,734
PTH (pmol/l) 62,3(2,1-201,4) 49,2 (0,5-201,4) 0,230
Kalcis (mmol/l) 2,68 £0,19 2,19 £0,17 0,058
Fosforas (mmol/l) 1,80 + 0,49 1,96 + 0,64 0,148
Koreguotas kalcis (mmol/l) 2,28 + 0,17 2,19+ 0,14 0,004
F;knjglzi/rlzf)“f"ro produktai 410 + 1,21 428 1,30 0,476
Hemodinamika atspindintys ir kardiovaskuliniai Zymenys
Sistolinis KS (mmHg) 147,92 £+ 18,66 144,60 = 18,91 0,379
Diastolinis KS (mmHg) 97,76 £ 12,02 102,04 £ 13,42 0,123
Pulsinis spaudimas (mmHg) 63,28 + 18,77 56,31 + 15,43 0,044
Vidutinis KS (mmHg) 104,83 £ 12,26 106,76 + 13,00 0,446
Pulsas (k./min.) 72,32+ 11,34 72,10 = 10,77 0,920
Centrinis sistolinis KS (mmHg) 124,55 + 15,63 125,42 + 15,88 0,800
mkPBG (m/s) 10,32 + 1,80 10,09 + 1,80 0,538
msPBG (m/s) 11,57 + 3,54 11,14 + 3,56 0,536
PBG santykis 1,06 (0,60-2,65) 1,07 (0,59-3,40) 0,958
AoLK (0-16) 2 (0-11) 1(0-8) 0,419

KMI - kino masés indeksas, LIL - létiné inksty liga, PTH - parathormonas, KS - kraujo spau-
dimas, mkPBG - miego ir kirksnies arterijy pulsinés bangos greitis, msPBG - miego ir stipininés
arterijy pulsinés bangos greitis, PBG - pulsinés bangos greitis, AoLK - aortos lanko kalcifikacija.
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2 priedas. Su kardiovaskuliniais jvykiais susije kintamieji: bendroje tiriamyjy po-
puliacijoje ir tarp pacienty, kurie nesulaukeé inksto transplantacijos stebéjimo laiko-
tarpiu. Dvinaré ir daugianaré Kokso (Cox) regresiné analizé

Dializuojami pacientai Bendra populiacija
(n=281), (n=101),
jvykiain =16 jvykiai n =20
Dvinaré HR 95 % PI P HR 95 % P1 p

Amzius 1,05 1,01-1,09 0,012 1,05 1,01-1,08 0,006
Lytis (vyrai) 0,56 0,20-1,56 0,271 0,79 0,32-1,91 0,604
Cukrinis diabetas 0,17 0,02-1,30 0,088 0,17 0,02-1,27 0,084
Rakymas 0,30 0,04-2,30 0,250 0,31 0,04-2,34 0,26

Ugis 0,93 0,88-0,98 0,013 0,93 0,89-0,98 0,009
KMI 0,99 0,91-1,08 0,980 1,02  0,94-1,11 0,569
Kuno pavirsiaus plotas 0,10 0,01-1,18 0,068 0,16 0,02-1,50 0,11

Dializiy trukmé 1,95 0,64-5,94 0,237 1,80 0,67-4,87 0,245
Albuminas 0,95 0,81-1,12 0,549 0,98 0,87-1,10 0,769
2-mikroglobulinas 1,02 0,99-1,05 0,136 1,02 0,99-1,05 0,084
C reaktyvusis baltymas 1,05 1,01-1,09 0,005 1,05 1,02-1,09 0,001
Feritinas 1,002 0,99-1,003 0,059 1,001 0,99-1,003 0,076
Bendrasis cholesterolis 1,42 1,11-1,83 0,005 1,30 1,01-1,67 0,039
Koreguotas kalcis 11,81 0,42-3,25e+02 0,114 6,61 0,35-124 0,207
Fosforas 0,31 0,12-0,81 0,017 0,40 0,17-0,94 0,036
PTH 1,47 1,14-2,75 <0,001 2,95 1,65-9,77 0,047
Hemoglobinas 1,05 1,01-1,09 0,016 1,03 0,99-1,06 0,082
AoLK (>1) 4,60 1,30-16,17 0,017 4,33 1,44-12,98 0,008
Sistolinis KS 1,008 0,98-1,03 0,58 1,01 0,98-1,03 0,427
Diastolinis KS 0,98 0,94-1,03 0,539 0,98  0,94-1,02 0,430
Pulsinis spaudimas 1,01 0,98-1,04 0,28 1,01  098-1,04 0,242
Vidutinis KS 0,99 0,95-1,04 0,922 1,01 0,97-1,04 0,756

Centrinis sistolinis KS 1,005 0,97-1,04 0,808 1,01 0,97-1,04 0,615

Galutinis sistolinis KS 1,013 0,98-1,04 0,435 1,01 0,98-1,04 0,413
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2 priedas. Su kardiovaskuliniais jvykiais susije kintamieji: bendroje tiriamyjy po-
puliacijoje ir tarp pacienty, kurie nesulauké inksto transplantacijos stebéjimo laiko-
tarpiu. Dvinareé ir daugianaré Kokso (Cox) regresiné analizé (tesinys)

Dializuojami pacientai Bendra populiacija
(n=81), (n=101),
jvykiain = 16 jvykiai n = 20
Dvinaré HR 95 % PI p HR 95 % PI p
mkPBG 1,04 0,91-1,19 0,581 1,04 0,93-1,17 0,442
msPBG 1,16 0,91-1,47 0,229 1,14  090-1,45 0,429
PBG santykis 0,69 0,21-2,25 0,543 090 0,33-2,41 0,945
Daugianaré regresija su pulsinés bangos greiciy santykiu
5 modelis 1,02 1,0001-18,11 0,062 1,07 1,001-73,79 0,100
6 modelis 1,01 1,009-12,30 0,038 1,05 1,0009-20,23 0,067
7 modelis 1,01 1,008-9,52 0,049 1,07 1,001-47,42 0,081

KMI - kiino masés indeksas, PTH - parathormonas, KS - kraujo spaudimas, mkPBG - miego ir
kirksnies arterijy pulsinés bangos greitis, msPBG — miego ir stipininés arterijy pulsinés bangos
greitis, PBG - pulsinés bangos greitis, AoLK - aortos lanko kalcifikacija, HR - rizikos santykis,
PI - pasikliautinasis intervalas.

5 modelis: PBG santykis pakoreguotas pagal amziy.

6 modelis: PBG santykis pakoreguotas pagal amziy, AoLK.

7 modelis: PBG santykis pakoreguotas pagal amziy, AoLK, lytj.
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3 priedas. Mokslinés ir karybinés veiklos aprasymas
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