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SANTRAUKA
1. JVADAS

Létiné inksty liga (LIL) stipriai pazeidzia Sirdies ir kraujagysliy
(SK) sistema. Sis paZeidimas nustatomas net maziems vaikams,
sergantiems LIL, ir jau vaikystéje paskatina SK ligy (SKL) vystymasi
bei prieslaikinj jy nulemta mirStamuma. Remiantis naujausiais
Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) duomenimis, vaikai, sergantys
galutinés stadijos inksty liga, turi reikSmingai trumpesn¢ numatoma
gyvenimo trukme, palyginti su sveikais vaikais. Gyvenimo trukmé
sutrumpéja 40-55 m. vaiky, kuriems taikoma dializé, populiacijoje ir
12-20 m. vaiky, kuriems atlikta inksty transplantacija, populiacijoje.
(1) Net trecdalis vaiky, kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija
(PIT), miréiy jvyksta dél SKL, o bendra mirties nuo SKL rizika vaiky,
sergan¢iy LIL, grupéje yra iki 1 000 karty didesné, palyginti su
sveikais vaikais. (2,3) Padidéjusi mirtingumo nuo SKL rizika ypag
iSreiksSta tarp jauny suaugusiyjy, kuriems vaikystéje buvo diagnozuota
LIL: net 50 % visy miriy iki 30 mety amzZiaus jvyksta dé¢l SKL. Be
to, jauni suaugusieji, sergantys LIL, turi iki penkiy karty didesne
iSeminés Sirdies ligos (ISL) rizika. (4,5) D¢l §iy priezas¢iy Amerikos
Sirdies asociacija (ASA) vaikus, serganéius galutinés stadijos inksty
liga, priskiria didziausios SKL rizikos grupei, kartu su tokiomis
ligomis ir buklémis, kaip cukrinis diabetas (CD), Seimine
homozigotiné hipercholesterolemija ir kt. (6)

Sis ypa¢ isreikstas ankstyvas SK paZzeidimas yra nulemtas
daugybés jvairiy rizikos veiksniy, susijusiy su LIL, kuriy neigiamas
poveikis didéja blogéjant inksty funkcijai. SK sistema veikian&ius LIL
pacienty rizikos veiksnius galima suskirstyti j tradicinius (arteriné
hipertenzija (AH), dislipidemija, rukymas, nutukimas, gliukozés
apykaitos sutrikimai) ir ureminius. Pastaryjy poveikis rySkéja
progresuojant LIL ir apima perkrova skysciais bei sunkig AH, LIL-
kauly mineraly liga (LIL-KML), oksidacinj stresa, 1étinj uzdegima,
ureminiy toksiny poveiki ir kt. Veikiant Siems veiksniams,



pazeidziamos stambiosios arterijos ir kairysis skilvelis (KS). Vystosi
ankstyva aterosklerozé ir arterioskleroze, keiciasi KS geometrija, o
ilgainiui ima blogéti jo sistoliné bei diastoliné funkcijos. (3) Siuos
ankstyvus SK sistemos poky¢ius sergant LIL galima nustatyti dar
nesant kliniskai reikimingy SKL i$sivystymo. Moksliniai tyrimai
atskleidé, kad vaikams, sergantiems LIL, padidéja miego arterijos
intimos-medijos storis (MIMS), vystosi KS remodeliacija ir
disfunkcija bei padidéja arterijy standumas. (7—10)

Vyraujantis pazeidimo pobudis (mIMS padidéjimas, arterijy
standumo padidéjimas ar KS pokyciai) priklauso nuo individualy
pacientg veikianéiy rizikos veiksniy profilio. Dazniausiai skirtingy SK
sistemos komponenty pazeidimai yra tarpusavyje susije, taciau
kiekvienam i$ jy budinga savita patogenezé su besiskirianciais rizikos
veiksniais. Arterijy standumo padidéjimas yra tiek stambiyjy
kraujagysliy pazeidimo Zymuo, tiek savaime veikiantis tolesnio SK
sistemos pazeidimo vystymosi rizikos veiksnys. (11) Arterijy
standumo pokyéiai yra viena esminiy SKL vystymosi asiy sergant
LIL, taciau iki Siol jie mazai tirti vaiky populiacijoje. Kita vertus, LIL
serganiy suaugusiyjy tyrimai aiskiai parodé, kad arterijy standumo
padidéjimas yra nepriklausomai susijes ne tik su mirtingumo rizika,
bet ir su atskiry organy taikiniy pazeidimu. (12)

Arterijy elastingumas yra kritiSkai svarbus siekiant uztikrinti
stambiyjy kraujagysliy funkcijas. Aorta ir jos didziosios Sakos
organizme veikia kaip elastiniai rezervuarai, kurie geba sulaikyti KS
iSmetimo metu sugeneruota energija ir kraujo tiirj tam, kad bity
uztikrinta nenutriikstama kraujo tékmé j periferinius audinius diastolés
metu. Be to, tokiu biidu taip pat susilpninamas pulsacinis stresas, kurj
galéty patirti ypa¢ pazeidziama mazo pasipriesinimo mikrokraujotaka
periferiniuose audiniuose. (13) Palyginti su suaugusiais asmenimis,
vaiky arterijy elastingumas yra zymiai didesnis, nes vaikystéje
organizmg ir kraujagysles veikia maziau rizikos veiksniy. Nepaisant
to, elastino sintezé¢ vaikystés periodu palaipsniu mazéja ir sustoja
arterijoms pasiekus suaugusiyjy diametrus. (14) Atlikti tyrimai rodo,
kad sveiky vaiky arterijy standumas ima didéti apytiksliai SeSeriy mety



amziaus, o pasiekus lyting branda Sis did¢jimas tampa spartesnis
berniuky populiacijoje. (15) Be to, didesnis arterijy standumas
vaikysteje taip pat priklauso ir nuo vaiko kiino dimensijy (didesnio
Gigio), prenataliniy rizikos vieksniy (mazas gimimo svoris) ir arterinio
kraujo spaudimo (AKS). (16)

Sergant LIL nustatoma reikSmingy arterijy strukttros poky¢iy,
kuriuos galima apibendrinti kaip arterijy sienelés hipertrofija, elastino
kiekio sumaz¢éjima ir arterijy kalcifikacija. (17) Sie arterijy sienelés,
ypac viduriniojo jos sluoksnio (lot. tunica media), poky¢iai sergant
LIL dar vadinami Menkebergo skleroze arba uremine arteriopatija.
Vaiky, sergan¢iy LIL, arterijy histologiniai tyrimai parodé, kad jau
ankstyvoje vaikysteje arterijy sienelése nustatoma nenormali kalcio ir
hidroksiapatity depozicija, kurig ypac¢ spartina padidéjusi fosforo
koncentracija. Be to, sergant LIL jau vaikystéje prasideda reik§minga
kraujagysliy sieneliy remodeliacija, kurios vienas i$ i$skirtiniy bruozy
— lygiyjy raumeny lasteliy transformacija j osteoblastus ir j kaulinj
audin] panasiy struktiiry formavimasis. In vitro ir in vivo tyrimai rodo,
kad vienas svarbiausiy $iy struktiiriniy kraujagysliy sienelés pokyciy
rizikos veiksniy — LIL-KML, tafiau §] procesa spartina ir létinis
uzdegimas bei oksidacinis stresas, AH, ureminiai toksinai ir kt.
veiksniai. (18,19) Vystantis Siems arterijy sienelés pokyc¢iams,
reikSmingai mazéja stambiyjy arterijy elastingumas ir atitinkamai
didéja standumas.

Didéjant arterijy standumui sutrikdoma arterijy atliekama
hemodinaminio buferio funkcija, kuri nulemia tai, kad ypaé
pazeidziamy organy mikrokraujotaka pasiekia ir pazeidzia padidéjes
pulsacinis stresas. (11) Tai itin svarbu inksty ir smegeny
mikrokraujagysliy baseinams, todél padidéjes arterijy standumas
nulemia greitesn] inksty funkcijos blogéjima bei kognityviniy funkcijy
sutrikimus. (12,20) Sie neigiami arterijy standumo poveikiai buvo
nustatyti ne tik LIL serganéiy suaugusiyjy populiacijoje, bet ir
Suaugusiems zmonéms su normalia inksty funkcija. (21,22) Be to,
aortos standumas yra vienas i$ pagrindiniy veiksniy, nulemianciy KS
pokriivi, tad jo padidéjimas nulemia KS remodeliacija ir KS



hipertrofijos (KSH) vystymasi, o ilgainiui ir KS funkcijos sutrikimus.
(23)

Siekiant vertinti arterijy standumg tiek kasdienéje klinikingje
praktikoje, tieck moksliniuose tyrimuose, bitinas patikimas, tikslus ir
lengvai atliekamas arterijy standumo matavimo metodas. Arterijy
elastines savybes galima vertinti matuojant jvairius parametrus: (i)
elastingumo rodiklius (tamprumg, Young elastinj modulj), (ii) pulso
bangos analizés (PBA) parametrus (augmentacijos indeksa, centrinj
AKS) ir (iii) pulso bangos greitj (PBG). (24) Standumas i$ esmés
atspindi elastingo objekto pasiprieSinimg deformacijai (santykiniam
ilgio pokyciui) veikiant stresui (jégai j tam tikra pavirSiaus plotg).
Arterijy tamprumo parametrai (diametro pokytis pagal atitinkama
spaudimo pokytj) atspindi Sig koncepcija, taiau neatsizvelgiama j
kitas kraujagyslés sienelés savybes, tokias kaip sienelés storis. Young
elastinio modulio skai¢iavimas padeda iSspresti $ia problema, taciau
naudojant jj reikia matuoti vietinj kraujo spaudima, o vaikams tai
daryti yra sudétingiau. PBA parametrai, nors ir priklauso nuo arterijy
standumo, taip pat yra veikiami ir daugybés kity veiksniy (pvz.: Sirdies
susitraukimy daznio (SSD), todél tik netiesiogiai atspindi arterijy
standuma. (23,24) PBG matavimas $iuo metu rekomenduojamas kaip
arterijy standumo matavimo aukso standartas Europos hipertenzijos
draugijos (EHD) ir ASA. (25,26)

Nors PBG ir laikomas aukso standartu arterijy standumui jvertinti
tiek suaugusiyjy, tiek vaiky populiacijose, jo matavimas ir teisingas
vertinimas vaiky populiacijoje yra sudétingas. Nedaug rinkoje esanciy
PBG matavimo prietaisy buvo validuoti Kaip tinkami naudoti vaiky
populiacijoje pagal aukso standartg (tonometrinj ,,SphygmoCore
prietaisg): ,,PulsePen®, ,SphygmoCor Xcel“, ,Vicorder* ir
,,pOpmetre*. (27-30) Be to, renkantis prietaisg svarbu, kad matavimai
buty atliekami lengvai, o jy rezultatai bity atkartojami (glaudus).
Tonometrijos principu pagrjsti prietaisai reikalauja didelio vaiky
kooperatyvumo, todél tai gali buti praktiskai nejgyvendinama su
mazais vaikais. (31,32) Be to, netgi pasirinkus tinkamg prietaisa
svarbu tinkamai pasirinkti pulso bangos kelio matavimg bei
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atitinkamas, prietaisui-specifiSkas normalias reikSmes. Renkantis
normaliy reik§miy duomenis svarbu atsizvelgti ir | Gigio arba amziaus
standartizacijg. Sveiky vaiky populiacijoje atlikti tyrimai parod¢, kad
naudojant amziui specifiSkas normalias reikSmes nustatomos per
mazos PBG standartizuotos reik§més vaikams, zemesniems uz
bendraamzius. (16) Tai ypac aktualu vaikams, sergantiems LIL, kurie
daznai yra zemo tigio.

PBG yra labai iS$samiai iStirtas suaugusiyjy, serganCiy LIL,
populiacijoje. Vienas i§ didziausiy tyrimy, kuriame buvo
prospektyviai nagrinéjami PBG pokyciai laike >2 500 suaugusiyjy,
serganéiy LIL, grupéje, parodé, kad PBG grei¢io didéjimas yra
atvirks§¢iai proporcingas blogéjanciai inksty funkcijai. (12) Itin greitai
PBG didéja pradéjus dializg (ypa¢ hemodialize (HD) ir tai yra susije
su skysciy susilaikymu organizme, taciau padidéjimas islieka ir po
inksty transplantacijos, kai jis siejamas su naujy rizikos veiksniy
poveikiu. (33,34) Daugelis tyrimy, atlikty su suaugusiais LIL
pacientais, parodé, kad PBG yra nepriklausomai susijes su didesne
SKL jvykiy rizika ir didesne mirtingumo dél bet kokiy priezaséiy bei
del SKL rizika. (20,35) Be to, kai kurie tyrimai taip pat parodé
nepriklausoma padidéjusio PBG ir greitesnio LIL progresavimo
rizikg. (20) Galiausiai, padidéjes PBG taip pat buvo susietas su
kognityvine disfunkcija ir net demencijos i$sivystymo rizika. (12)
Svarbu paminéti, kad dauguma $iy asociacijy yra nepriklausomos nuo
kity zinomy rizikos veiksniy, taip pat ir padidéjusio AKS.

Palyginti su suaugusiais pacientais, PBG yra nedaug tirtas vaiky,
sergan¢iy LIL, grupéje. Suaugusiy pacienty tyrimy rezultatai negali
bati tiesiogiai perkeliami vaikams dél reik§mingy skirtumy, susijusiy
su LIL priezastimis ir skirtinga vaiky fiziologija. Be to, vaikai
dazniausiai neturi kity gretutiniy ligy, nesusijusiy su LIL (CD,
pirminés AH ir kity létiniy ligy), todel jy tyrimai ypa¢ naudingi
siekiant i$siaiskinti ,,iSgrynintg“ LIL poveikj jvairiems organams ir jy
sistemoms. Iki §iol vaiky, serganc¢iy LIL, populiacijoje atlikty arterijy
standumo tyrimy rezultatai buvo priestaringi. Du didelés apimties
tyrimai, j kuriuos buvo jtraukta vaiky su lengva-vidutine LIL,
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neparodé PBG skirtumy, lyginant tiriamuosius su sveikais vaikais. Be
to, Siy tyrimy metu nustatyta, kad su PBG susij¢ veiksniai buvo
amzius, AKS ir juodaodziy rasé, kurie atitinka sveiky vaiky tyrimy
rezultatus. (36,37) Visgi tyrimuose, j kuriuos buvo jtraukta vaiky,
serganéiy pazengusia LIL, nustatytas PBG padidéjimas. (38-44)
Taciau absoliuti dauguma pastaryjy tyrimy buvo mazos apimties
atvejo-kontrolés tyrimai, neleidZiantys patikimai jvertinti skirtingy
rizikos veiksniy poveikio ir jy tarpusavio sasajy.

Nors n¢ viename i§ atlikty tyrimy nenustatytas tiesioginis rySys
tarp inksty funkcijos ir PBG, taciau didesnis PBG daznai buvo susijes
su jvairiomis LIL komplikacijomis. Daugumoje tyrimy nustatytas
nepriklausomas rysys tarp PBG ir padidéjusio AKS bei jvairiy LIL-
KML rodikliy. (38,41,43,45-51) Be S$iy rizikos veiksniy, didesnis
PBG taip pat susietas ir su ureminiy toksiny koncentracija, padidéjusiu
ir nepakankamu kiino svoriu, kokybiniais lipidy sutrikimais ir
endotelio disfunkcijos Zymenimis. (40,48,52,53) PIT poveikis arterijy
standumui vaiky populiacijoje iSlieka neaiskus. Dializuojamiems
vaikams, ypac tiems, kuriems atlickama HD, dazniausiai nustatomas
didziausias PBG. (39,39-42,48,50,54-56) PBG nekinta reik§mingai
po inksty transplantacijos, (57) tac¢iau palyginti su dializés pradéjimu,
inksty transplantacija be dializés siejama su mazesniu PBG didéjimu.
(58) Reikia pastebéti, kad ypac triiksta duomeny apie PBG klinikine
reikSmg vertinant jo ry$j su organy taikiniy pazeidimu. PBG ir KS
masés indekso (KSMI) rysys tirtas tik viename mazos apimties vaiky,
kuriems taikoma HD, tyrime, (59) o PBG poveikis inksty funkcijos
blogéjimui ar kitiems KS geometrijos parametrams analizuotas
nebuvo.
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2. DISERTACIJOS TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Disertacijos tikslas:

Nustatyti arterijy standumo padidéjimo, atlickant PBG matavima,
paplitima, rizikos veiksnius ir funkcines pasekmes KS geometrijai bei
LIL progresavimui 3-5 stadijos LIL serganciy vaiky, kuriems
netaikoma PIT, grupéje.

Disertacijos uzdaviniai:

1. Nustatyti padidéjusio PBG paplitimg ir jo kitima laiko atzvilgiu 3—
5 stadijos LIL serganéiy vaiky, kuriems netaikoma PIT, grupéje.

2. Nustatyti veiksnius, susijusius su padidéjusiu PBG, 3-5 stadijos
LIL serganciy vaiky, kuriems netaikoma PIT, grupéje.

3. Nustatyti PBG ir KS geometrijos rysius 3—5 stadijos LIL serganciy
vaiky, kuriems netaikoma PIT, grupéje.

4. Nustatyti PBG ir LIL progresavimo rysj 3—5 stadijos LIL serganciy
vaiky, kuriems netaikoma PIT, grupéje.

Ginamieji teiginiai:

1. Daliai 3-5 stadijos LIL serganciy vaiky, kuriems netaikoma PIT,
nustatomas padidéjes PBG.

2. Padidéjes PBG 3—5 stadijos LIL serganéiy vaiky, kuriems
netaikoma PIT, grupéje yra susijes su amziumi, lytimi, kiino
matmenimis, pirmine inksty liga, LIL-KML, dislipidemija ir AKS.

3. PBG 3-5 stadijos LIL serganciy vaiky, kuriems netaikoma PIT,
populiacijoje yra nepriklausomai susijes su KS koncentrine
remodeliacija.

4. PBG 3-5 stadijos LIL serganciy vaiky, kuriems netaikoma PIT,
grupéje néra susijes su LIL progresavimu.
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3. METODAI

Disertacijos darbo analizé buvo atlikta naudojant duomenis i$
,,Cardiovascular Comorbidity in Children with Chronic Kidney
Disease”  (4C) tyrimo  (ClinicalTrials.gov identifikatorius:
NCT01046448).

4C tyrimas yra daugiacentris, prospektyvinis, stebimasis kohortos
tipo tyrimas, kuriuo siekiama iSsiaiskinti natiiralig Sirdies-kraujagysliy
sistemos pazeidimo eiga vaiky, serganc¢iy LIL, populiacijoje. Tyrimo
iniciatorius: Heidelbergo universitetas (\Vokietija), pagrindinis tyréjas:
prof. Franz Schaefer (Heidelbergo universitetas, Vokietija).

Reikiamus Kriterijus atitinkantys pacientai j 4C tyrimg buvo
jtraukti 2009-2010 m. 55 vaiky nefrologijos centruose, esanéiuose 12
Europos 3aliy (Austrijoje, Cekijoje, Pranciizijoje, Vokietijoje,
Italijoje, Lietuvoje, Lenkijoje, Portugalijoje, Serbijoje, Sveicarijoje,
Turkijoje, Jungtinéje Karalystéje). Pacientai buvo stebimi iki
pasitraukimo i§ tyrimo (pvz.: dél nutrikusio stebéjimo, mirties,
peréjimo j gydytojy, dirbaniy su suaugusiaisials, priezitira ir kt.) arba
iki numatytos tyrimo pabaigos 2019 m.

Pacientus j tyrimag jtrauké centry tyréjai, vadovaudamiesi toliau
nurodytais jtraukimo kriterijais.

Jtraukimo Kkriterijai:

e Vaikai — nuo 6 iki 17 m.

e Apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) — nuo 10
iki 60 ml/min./1,73 m?

e Netaikoma PIT

Nejtraukimo kriterijai:

e Aktyvus sisteminis vaskulitas
e Inksty kraujagysliy anomalijos
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e Gretutinés SK sistemos anomalijos
e Galuniy anomalijjos, trukdancios atlikti diagnostinius tyrimus

3.1. Tyrimo organizavimas

Tyrimg koordinavo astuoni regioniniai koordinatoriai, kurie buvo
centralizuotai iSmokyti standartizuoty tyrimo vykdymo procediry.
Disertantas nuo 2014 m. buvo vienas i§ regioniniy tyrimo
koordinatoriy, atsakingas uZz tyrimo koordinavima Italijos,
Pranciizijos, Austrijos, Vokietijos ir Lietuvos tyrimo centruose, kur
atlikdavo ir tiriamyjy instrumentinius tyrimus. Disertantas taip pat
buvo atsakingas uz bendry viso tyrimo organizaciniy procesy
koordinavima bei tarpines duomeny analizes.

Tyrimo dalyviai buvo stebimi kas $esis ménesius, organizuojant
klinikinius vizitus, kuriy metu buvo atlickamas klinikinis ir
instrumentinis iStyrimas, duomeny rinkimas bei paimami kraujo ir
Slapimo méginiai centralizuotiems tyrimams. Kas 12 ménesiy
vykstanciy vizity metu pacientai buvo papildomai istiriami atliekant
i§samius instrumentinius SK sistemos tyrimus, kurie apémé ir PBG
matavimg bei Sirdies ultragarsinj tyrima. Siuos tyrimus dalyviams
atlikdavo tie patys regioniniai koordinatoriai, vadovaudamiesi grieztai
apibréztomis standartizuotomis procedtromis.

3.2. Tiriamyjy atranka disertacijos darbui

I disertacijos darbo analize buvo jtraukti 4C tyrimo tiriamieji,
kuriems buvo atliktas bent vienas PBG matavimas, kai jiems dar
nebuvo atliekama PIT, ir kuriy aGFG buvo >60 ml/min./1,73 m?,
Jeigu tiriamasis atitiko jtraukimo j analize¢ kriterijus ne pirmojo, o
velesnio tyrimo vizito metu, Sioje analizéje pastarasis vizitas buvo
laikomas tyrimo pradzios vizitu. Tais atvejais, kai PBG matavimo data
nesutapo su reguliaraus tyrimo vizito data, PBG matavimas buvo
priskirtas artimiausiam vizitui, jvykusiam per 90 dieny nuo matavimo
datos.
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3.3. Pirminés ir antrinés tyrimo vertinamosios baigtys
Pirming Sio tyrimo vertinamoji baigtis:

e PBG standartinio nuokrypio balas standartizuotas tigiui
(PBG SNBggiui) (tyrimo pradzioje ir kintantis laike)

Antrinés $io tyrimo vertinamosios baigtys:

e Padidéjes PBG SNBggiui
e KS geometrija
e LIL progresavimas

3.4. Atitikimas bioetikos reikalavimams

Tyrimg patvirtino Heidelbergo universiteto (Vokietija) etikos
komitetas (leidimo numeris: S-032/2009, patvirtinimo data: 2009-05-
26) ir kiekvieno tyrime dalyvaujancio centro vietiniai etikos komitetai.
Tyrimo protokolas atitinka Helsinkio deklaracijos principus. Visi
tiriamieji ir jy tévai ar jstatyminiai globéjai sutiko dalyvauti tyrime ir
pasira$¢ informuoty asmeny sutikimo formas.

3.5. Rinkti duomenys

Tyrimo metu buvo renkami toliau nurodyti duomenys, kurie buvo
panaudoti disertacijos darbo analizei:

Tyrimo pradzioje: gimimo data, lytis, pirminé inksty liga, tautybé,
gestacinis amzius ir gimimo svoris, 24,25(0OH)-vitamino D ir 25(0OH)-
vitamino D koncentracija.

Kas 6 ménesius (taip pat ir pirmojo vizito metu): duomenys apie
PIT prad¢jima, antropometriniai duomenys, AKS, kity laboratoriniy

tyrimy rezultatai.
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Kas 12 ménesiy (taip pat ir pirmojo vizito metu): Sirdies
ultragarsinis tyrimas, PBG matavimas.

Visa tyrimo metu surinkta informacija buvo jvedama j slaptazodziu
apsaugotg interneting duomeny baze (Www.4c-study.org).

3.6. Duomeny rinkimo procediiros

AKS matavimas

Sistolinio ir diastolinio AKS matavimus gydytojo kabinete atliko
vietiniai tyréjai, naudojant validuotus ir tinkamai kalibruotus
oscilometrinius AKS matavimo prietaisus. Analizei buvo naudojamas
trijy su vienos minutés pertraukomis atlikty AKS matavimy rezultaty
vidurkis.

PBG matavimas

Miego arterijos-slaunies PBG buvo matuojamas naudojant ,,Vicordere
oscilometrinj prietaisag (,,Skidmore Medical®, Vokietija), Kuris
nustatydamas pulso banga naudoja dvi manzetes (miego arterijos ir
Slaunies).

Tiriamieji buvo tiriami tylioje aplinkoje, 15 minu¢iy pabuvus
ramybéje. Tyrimai buvo atliekami gulimoje padétyje, pakélus galvg ir
pecius 30° kampu. Tyrimo metu nebuvo leidziama kalbéti ar judéti.
Siekiant apskaiCiuoti PB keliavimo atstuma, buvo iSmatuoti Sie
atstumai: nuo virSkritikaulinés jdubos iki bambos (VK-B), nuo
bambos iki §launies manzetés vidurio (B-S) ir nuo kaklo manZetés
vidurio (K) iki VK. PB keliavimo atstumas buvo apskai¢iuotas pagal
$ig formule: ([VK-B] + [B-S]) — [VK-K]. I§ viso buvo atlickami trys
matavimai, kuriy metu gauta bent 10 geros kokybés PB, o analizei
buvo naudotas $iy trijy matavimy vidurkis.

Sirdies ultragarsinis tyrimas

Transtorakalinis Sirdies ultragarsinis tyrimas buvo atlieckamas
vadovaujantis Amerikos echokardiografijos draugijos
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rekomendacijomis. (60) KS matmenys: tarpskilvelinés pertvaros
(TSP) ir KS uzpakalinés sienelés (KSUS) storiai bei KS vidinis
diametras (KSVD) buvo matuojami diastolés pabaigoje, ilgojoje
parasternalinéje aSyje, naudojant M rezima. Sirdies ultragarsinis
tyrimas buvo atliekamas naudojant ,,Acuson P50“ (,,Siemens
Healthcare®) prietaisg, o skaitmeniniai DICOM formato vaizdai buvo
analizuoti naudojant ,,.Syngo“ (,,Syngo US Workplace, Siemens
Medical Solutions, USA Inc*) vaizdy analizés programing jranga.

Laboratoriniai tyrimai

Kraujo ir Slapimo méginiai buvo paimami tyrimo vizity metu ir
nedelsiant perkeliami saugoti —80 °C temperatiiroje. Kreatinino,
kalcio, albumino, S$lapimo ragsties, bendrojo cholesterolio,
trigliceridy, didelio tankio lipoproteiny (DTL) bei mazo tankio
lipoproteiny (MTL) cholesterolio, didelio jautrumo C-reaktyviojo
baltymo (CRB), 24,25(0OH)-vitamino D ir 25(OH)-vitamino D
koncentracija serume bei albumino-kreatinino santykis S$lapime
(SAKS) buvo tiriami centrinéje validuotoje laboratorijoje.

Hemoglobino, parathoromono (PTH), bikarbonaty ir feritino
koncentracijos buvo tiriamos tyrimo centry laboratorijose, o $iy
tyrimy rezultatus | duomeny baze suvesdavo tyréjai.

3.7. Duomeny apibrézimai ir transformacijos
Pirminés inksty ligos buvo suklasifikuotos j jgimtas inksty ir

§lapimo taky anomalijas (JISTA), glomerulopatijas, LIL po Giminio
inksty pazeidimo (UIP), tubulointersticines ligas ir kitas ligas.

Mazais pagal gestacinj amziy (MGA) tiriamaisiais buvo laikomi tie
tiriamieji, kuriy gimimo svoris buvo zemiau 10-0jo procentilio.

Apskaic¢iuojant SNB, Ggis ir kiino masés indeksas (KMI) buvo
standartizuoti pagal amziy ir lytj, vadovaujantis Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) augimo kreiviy duomenimis. (61) Apskai¢iuojant
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KMI SNB buvo naudojamas Ugio-amzius (amzius, atitinkantis
tiriamojo tgiui identisko 50-0jo Gigio procentilio amziy). Vyresniy nei
20 mety pacienty tigio ir KMI SNB reik§més buvo apskaic¢iuojamos
naudojant normaliy reik§miy duomenis, skirtus 19 mety individams.

Zemas {igis buvo apibréztas kaip tgio SNB Zemiau 3-0jo
procentilio (zemiau —1,88 SNB). (62) Kiino sandara: nutukimas,
antsvoris ir nepakankamas svoris buvo atitinkamai apibrézti kaip KMI
SNB >2, >1 ir <2 pagal PSO apibrézimus. (61)

Sistolinis ir diastolinis AKS buvo standartizuoti pagal amziy, lytj
ir Gigj, apskai¢iuojant SNB vadovaujantis visuotinai priimtomis vaiky
AKS normaliomis reik§mémis. (63) Vyresniy nei 17 mety pacienty
AKS SNB buvo apskaiiuojamas naudojant normaliy reikSmiy
duomenis, skirtus 17 mety amziaus pacientams. Arteriné hipertenzija
buvo apibrézta pagal Europos kardiology draugijos rekomendacijas
kaip sistolinis ir (arba) diastolinis AKS, aukstesnis nei 95-asis
procentilis (>1,645 SNB). (64)

Apskaiciuotas GFG buvo skai¢iuojamas pagal atnaujintg Schwartz

lygti aGFG = K x Bgis (cm) mg; (K=0,413). (65)
dL

LIL stadijos buvo nustatytos pagal KDIGO rekomendacijas
(1 lentelé). (66)

Kreatinino koncentracija serume (:

1 lentelé. LIL stadijos pagal aGFG (KDIGO rekomendacijos).

LIL stadija aGFG (ml/min./1,73 m?)
1 >90
2 60-89
3 30-59
4 15-29
5 <15
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Proteinurija buvo apibrézta kaip SAKS >30 mg/g, o nefrozinio
lygmens proteinurija kaip SAKS >2 200 mg/g.

LIL progresavimas buvo apibréztas kaip laikas iki sudétinio
jvykio: aGFG sumazéjimas 50% ir  daugiau, aGFG
<10 ml/min./1,73 m? arba PIT pradéjimas, priklausomai nuo to, kuris
jvyko anks¢iau. Jeigu aGFG sumaz¢jimas 50 % jvyko tarp dviejy
tyrimo vizity, jvykio laikui nustatyti buvo naudojama paprasta tiesiné
interpoliacija.

KS masé (KSM) buvo apskaiiuota naudojant 2D Sirdies
ultragarsinio tyrimo duomenis (TSP, KSUS ir KSVD) pagal Devereux

lygtj. (67) KSM indeksas (KSMI) buvo apskaiciuotas naudojant nauja,
.. . . _ KSM

nuo amziaus nepriklausomg KSMI lygtj: KSMI = 19752161005 KS

hipertrofija (KSH) buvo apibrézta naudojant viena, nuo amZiaus

nepriklausomg ribing KSMI reik§me >45 g/m?16, (68)

Santykinis sienelés storis (SST) buvo apskaiciuotas pagal Sia lygtj:

TSP+KSUS

SST = ———
KSVD

De Simone etal. pasiilytg lygti: normalizuotas SST = SST —

0,005 x 10, o normalizuoto rodiklio reikSmeés, virSijancios 95-3ji

. SST buvo normalizuotas pagal amziy naudojant

procentilj (0,38), buvo laikomos KS koncentrinés remodeliacijos
pozymiu. (69)

Remiantis KSMI ir SST rezultatais, buvo nustatyta KS geometrija
(2 lentelé).

2 lentelé. KS geometrijos klasifikacija pagal KSMI ir SST.

KS geometrija KSMI SST

Normali <45 <0,38
Koncentriné remodeliacija <45 >0,38
Koncentrine KSH >45 >0,38
Ekcentriné KSH >45 <0,38
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PBG reikSmés buvo standartizuotos pagal amziy / tgj ir lytj,
apskaic¢iuojant SNB, vadovaujantis publikuotomis normaliomis
reikSmémis, skirtomis 6-18 mety vaikams, matuojant PBG
,Vicordere prietaisu. (16) Padidéjes (nenormalus) PBG buvo
apibréztas kaip PBG SNB reikSmés, virSijanCios 95-3ji procentilj
(>1,645 SNB).

Visi laboratoriy tyrimy rezultatai, kurie buvo Zemiau nustatymo
ribos (NR), buvo isreiksti kaip v NR.

3.8. Statistiné analizé

Visy tolydziyjy kintamyjy atitikimas normaliajam skirstiniui buvo
patikrintas lyginant vidurkius ir medianas, vizualiai vertinant
duomeny pasiskirstymag histogramose bei QQ grafikuose. Tolydieji
kintamieji buvo apraSomi naudojant vidurkj ir standartinj nuokrypj
(+SN) arba mediang ir interkvartilinj intervalg (IKI), priklausomai nuo
duomeny skirstinio normalumo. Nenormaliai pasiskirste duomenys
buvo transformuoti juos logaritmuojant. Kategoriniai duomenys buvo
aprasyti naudojant daznius. ISskirtys buvo identifikuotos atliekant
kraStutiniy veréiy analize (duomenys Zemiau 0,005 arba auk$¢iau
0,995 kvintilio).

Ugio, KMI ir PBG SNB buvo apskai¢iuoti taikant LMS metoda
(70) pagal publikuotas normaliy reik§miy L, M ir S reik§mes. AKS
SNB reik§més buvo apskai¢iuotos taikant anksCiau publikuotas
regresijos lygtis. (63)

Dviejy nepriklausomy grupiy tolydieji kintamieji buvo lyginami
taikant parametrinius (dviejy grupiy Student T) arba neparametrinius
(Mann-Whitney U) kriterijus. Daugiau nei dviejy nepriklausomy
grupiy tolydieji kintamieji buvo lyginami tarpusavyje taikant
parametrinius  (ANOVA) arba neparametrinius (Kruskal-Wallis)
testus. Dazniy pasiskirstymas tarp dviejy ir daugiau grupiy buvo
lyginamas taikant y? kriterijy.
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Koreliacija tarp dviejy tolydziyjy kintamyjy buvo vertinta
apskai¢iuojant Pierson (normalus skirstinys) arba Spearman
(nenormalus skirstinys) koeficientus. Kity kintamyjy jtakai koreguota
koreliacija tarp dviejy kintamyjy buvo vertinta apskaiciuojant dalinj
koreliacijos koeficients.

Siekiant nustatyti jvairiy kintamyjy ry$j su tolydziosiomis (PBG
SNBggiui, SST ir KSMI) ar kategorinémis (padidéjes PBG, koncentriné
remodeliacija, KSH) vertinamosiomis baigtimis, buvo atitinkamai
sudaryti vieno kintamojo tiesinés ir logistinés regresijos modeliai.
Kintamieji, kuriy p reikSmé buvo <0,20 vieno kintamojo tiesinéje
regresijoje, buvo toliau jtraukti j daugybiniy kintamyjy tiesinés
regresijos modeliy sudaryma. Siekiant nustatyti kintamuosius, kurie
tyrimo pradzioje buvo nepriklausomai susij¢ PBG SNB, SST ir KSMI,
sudaryti daugybiniy kintamyjy misraus poveikio tiesinés regresijos
modeliai su atsitiktiniu centro efektu. Papildomai buvo sudaryti
bendrieji daugybiniy kintamyjy tiesinés regresijos modeliai su
zingsnine (priekine ir atgaline) kintamyjy atranka, nustatant jtraukimo
kriterijy kaip p<0,20, o palikimo modelyje — kaip p<0,10 bei
parenkant modelj pagal Akaike informacijos kriterijy (AIK). Siekiant
nustatyti  kintamuosius, kurie yra nepriklausomai susij¢ su
kategorinémis vertinamosiomis baigtimis (KSH ir koncentriné¢ KS
remodeliacija), buvo atitinkamai sudaryti daugybiniy kintamyjy
logistinés regresijos modeliai su Zzingsnine kintamyjy atranka,
naudojant anks¢iau apraSytus kriterijus.

Longitudiniai PBG SNBgiui poky€iai tyrimo eigoje buvo
pavaizduoti vizualiai sudarant bendrgjj pridétinj misriy poveikiy
modelj (angl. ,generalized additive mixed effects model“) su
penalizuotu fiksuotu netiesiniu laiko efektu ir tiriamajam specifiskais
sankirtos taSkais bei nuolydziais. Siekiant nustatyti jvairiy kintamyjy
ry$j su PBG (absoliuciomis reik§mémis ir SNBggi) laiko atzvilgiu,
buvo sudaryti daugybiniy kintamyjy tiesinés longitudinés miSriy
poveikiy regresijos modeliai su tiriamajam specifiSkais sankirtos
taskais ir nuolydZziais. Papildomai buvo sudarytas atskiras modelis,
kuriame buvo vertinama dviejy krypciy saveika tarp kintamyjy ir

22



laiko, siekiant jvertinti, ar kintamyjy rysSys su vertinamosios baigtimis
laiko atzvilgiu buvo stabilus ar kintantis. Trakstami kintamyjy
duomenys buvo uzpildomi atlickant daugybinj reikSmiy jrasyma
taikant MICE (angl. ,,Multivariate Imputation by Chained Equations*)
algortima. Sudarant Siuos longitudinius modelius, tiriamyjy duomeny
naudojimas buvo sustabdytas tiriamiesiems sulaukus 17 mety, nes
Sioje amZiaus grupéje néra nustatyta normaliy reikSmiy. Kad dél Sio
duomeny naudojimo sustabdymo nebuty prarandama reikSminga
informacija ir siekiant patikrinti modeliy stabiluma, buvo papildomai
sudaryti longitudiniai modeliai su absoliu¢iomis PBG reikSmémis
(koreguoti absoliuc¢iam figiui).

PBG SNBggiui rySys su LIL progresavimu buvo jvertintas sudarant
Kaplan-Meier isgyvenamumo kreives pagal PBG SNBggi tertiles ir
jas palyginant pagal log-rank testg. Taip pat buvo sudaryti du Cox
proporcinés rizikos regresijos modeliai (su PBG SNBggiui ir be jos
tyrimo pradzioje), siekiant jvertinti PBG SNBggui 1ySj su LIL
progresavimu nepriklausomai nuo kity kintamyjy.

Dviejy krypciy p reikSmé <0,05 buvo naudojama statistiskai
reik§mingiems rezultatams apibrézti. Statistiné analizé buvo atlikta
naudojant SAS versijg 9.4 (SAS Inc., Cary, NC) arba R versijg 3.2.2.

Visi duomenys buvo validuoti pagal standartizuota duomeny
validavimo plang. Kiekvienais tyrimo metais buvo sukuriamos
uzklausos apie trikkstamus ar tinkamumo Kkriterijy neatitinkan¢ius
duomenis ir i$siun¢iamos visiems tyrime dalyvaujantiems tyréjams
bei regioniniams koordinatoriams. Papildyti ar koreguoti duomenys
buvo atnaujinami duomeny bazéje.
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4. REZULTATAI
4.1. Tiriamyjy charakteristikos tyrimo pradzioje

I8 704 1 4C tyrima jtraukty pacienty $io disertacijos darbo analizei
i§ viso buvo pasirinkti 667 pacientai ir 2295 tyrimo vizitai, atitinkantys
»Metody“ skyriuje nurodytus jtraukimo kriterijus. Tiriamyjy ir jy
vizity atrankos schema pavaizduota 1 paveikslélyje.

Berniukai sudaré 65,5 % tiriamyjy, o vidutinis tiriamyjy amzius
tyrimo pradzioje buvo 12,2 + 3,35 mety. Dauguma pacienty buvo
kaukazie¢iai (90,8 %) ir 18,1 % buvo MGA. Daugumos tiriamyjy
KMI buvo normalus, o0 8,1 %, 18,3 % ir 5,1 % atitinkamai nustatytas
nepakankamas svoris, antsvoris ir nutukimas. Vidutinis Gigio SNB
buvo —1,34 + 1,35 ir apytiksliai trecdalis (30,3 %) tiriamyjy buvo
Zemo tgio.

Dazniausia pirminé inksty liga buvo JISTA (69,6 %), o likusias
sudaré tubulointersticinés ligos (12,3 %), glomerulopatijos (8,6 %),
LIL po UIP (5,3 %) ir kitos ligos (4,4 %). Vidutinis aGFG tyrimo
pradzioje buvo 26,9 + 11,6 ml/min./1,73 m? ir atitinkamai 36,7 %,
47,8 % ir 15,4 % tiriamyjy atitiko LIL 3, 4 ir 5 ir stadijas. Daugumai
vaiky nustatyta proteinurija (87,4 %), 0 13,2% visy tiriamyjy
proteinurija buvo nefrozinio lygmens. Vidutinis sistolinio ir
diastolinio AKS SNB buvo atitinkamai 0,83 + 1,35 ir 0,69 + 1,08;
28,2 % tiriamyjy nustatyta arteriné hipertenzija matuojant AKS
gydytojo kabinete.

Tiriamyjy klinikinés ir laboratorinés charakteristikos tyrimo
pradzioje bei stebéjimy su netriikstamais duomenimis skaicius
(N steb.) pateikiami 3 lenteléje.
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14C tyrimg jtraukti tiriamieji
N=704 tiriamieji
N=7 349 vizitai

Tiriamieji su PBG matavimu
N=693 tiriamieji
N=3458 vizitai

Tiriamieji su PBG matavimu,
kuriems netaikoma PIT

N=684 tiriamieji

N=2374 vizitai

A\ 4

Tiriamieji, atitinkantys pirmojo
vizito ir PBG priskyrimo kriterijus

N=667 tiriamieji

N=2295 vizitai

1 paveikslélis. Tiriamyjy atrankos schema.
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3 lentelé. Tiriamyjy charakteristikos tyrimo pradZioje: visa tyrimo imtis ir
skirstant pagal LIL stadijas.

Visi N LIL3 LIL4 LILs b
(n=667) steb. (n=245) (n=319) (n=103) reikimé
~ . 122+ 122+ R+ 127+
AmZius, metai 335 667 322 346 331 0,16
o 437 219 66
Vyriska Iytis, % @r 007 18262 @S gy 0%
EtniSkumas, % 667
— 599 222 93
Kaukazie¢iai (90,8) (90.6) 284 (89) (90,3) 051
Ne kaukazicgiai (1%82) 23(94) 35(11) 10(9,7)
Mazas gimimo 104 52 14
svoris pagal GA, % (18,1) Sr4  38(179) (18,9) (16,1) 0,83
, 184+ 186+ 182+ 186+
KMI, kg/m 3ss 5 5op 37 5o 0,40
012+ 008+ 012+ 018+
KMI SNB e O 13 5 0,79
Nepakankamas
o, 5481) 643 18(74) 31(97) 5(49 025
Antsvoris, % (115%) 643  49(20)  51(16) (22124) 0,32
Nutukimas, % 34 (51) 643 13(53) 16(5)  5(49) 098
— 141 £ 143+ 139+ 142+
Ugis, cm 201 %7 192 20,9 19,3 011
— T134% 107+ 145:¢ 16+
Ugio SNB 35 87 e 1am L34 00004
S 202 110 39
Zemas tgis, % (30,3) 667 53(21,6) (34,5) (37.9) 0,0008
) 382+ 395+ 371+ 386+
Svoris, kg 15,8 667 16 162 141 0,19
Diagnozé, % 667
. 464 231 64
[ISTA @56) 1969 e (6o1)
Glomerulopatijos 57 (8,6) 18(74) 25(7,8) (11346)
LIL po UIP 35 (5.3) 1978 1238 439 %
Tubulointersticinés 82 43 15
ligos (12.3) 2408) (135 (146)
Kitos ligos 29 (4.4) 1561 825  6(58)
Sistolinis AKS, 112+ 113 + 111+
e ao 87 e 1714 0002
Sistolinio AKS SNB 0'1833; 667 0’18§3* 2';; LU oo
Diastolinis AKS, 69,1+ 70,1+ 67,4+ 72,2+
mmHg 123 %7 e g 1o 00007
Diastolinio AKS 0,69 < 076= 055+ 093+
SNB 108 %7 15 1,09° 1,09 0,004
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Lentelés tesinys.

Visi N LIL 3 LIL 4 LIL5 p
(n=667) steb. (n=245)  (n=319)  (n=103) reik¥mé
Hipertenzija pagal
AKS gydytojo (21882) 70 (28,6) (2198) (33;99) 0,04
kabinete, % ' ' '
. 81,9+ 81,2+ 82,4+ 82,3+
SSD, k./min. 135 657 13 13.2 155 0,53
aGFG, ml/min./1,73 26,9 + 39,3+ 22,2+ 12+
m? 116 %7 78w 453 214 <0000
327 177 436 975
SAKS, mg/g (91,1~ 660 (554 (106 (336-  <0,0001
1231) 551)*° 1514)° 2286)
A 583 202 284 97
0,
Proteinurija, % (87,4) (82,5) (89,0) (94,2) 0,005
Nefrozinio lygmens 88 46 26
proteinurija, % (132) 16(653) (144  (p52  <0.0001
. 11,7+ 12,1+ 115+ 111+
Hemoglobinas, g/dL 163 650 156 1520 182 <0,0001
Bikarbonatai 212+ 21,7+ 21,2+ 20,3 +
serume, mmol/L 357 %% 3960 354 413 0004
67,5 49,7 73,3 92,9
Feritinas, pg/l (33 610 (25,2— (38— (54— <0,0001
142) 107)® 153) 176)
13,3 9,54 15,8 20,6
PTH, pmol/L (753- 645 (583 (9,06-  (10,1-  <0,0001
24.1) 15,2) 26,4) 35,4)
0,55 0,52 0,55 0,69
CRB, mg/L (023- 667  (0,22- (0,22~  (0,27- 0,27
2,06) 1,94) 2,01) 3,47)
Cholesterolis, 179 + 182 + 180 +
mg/dL 180£51 665 5o 488 53,8 0.75
T 139+ 128 + 149 +
Trigliceridai, mg/dL 76.4 266 721 144 + 71 957 0,22
DTL cholesterolis, 479 + 667 49,3 + 472 + 46,7 + 015
mg/dL 14,3 13,6 14 16,8 '
MTL cholesterolis, 98,5+ 95,8 + 101 + 97 +
mg/dL 40,1 663 38,4 40,7 42,1 0,29
Slapimo rugstis, 6,51+ 6,36 + 6,61+ 6,53+
mg/dL 188 9 17 188 1,65 0,26
Kalcis serume, 2,26 + 2,27+ 2,26 + 221+
mmol/L 018 %6 g1 017 0,26 0,02
Koreguotas kalcis 2,28+ 666 2,29+ 2,28+ 2,25+ 0.09
serume, mmol/L 0,18 0,18 0,17 0,21 '
Fosfatai serume, 1,56 + 1,46 £+ 1,56 + 1,78 +
mmol/L 037 %57 Qa0 048 00001
Albuminas serume, 389+ 666 38,8+ 39,1+ 38,6 + 070
g/L 5,68 5,34 5,71 6,36 '
S 0,25 0,25 0,26 0,22
204'?/(2[') viaminas e 526 (017- (016~ (012~ 0,13
N9 0,38) 0,39) 0,38) 0,33)
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Lentelés tesinys.

Visi N LIL3  LIL4  LILS p
(0=667) steb. (n=245) (n=319)  (n=103) reik¥mé
. 10,7 12,4 10,3 10,5
ﬂg::') vitaminas D, 659 55 (719- (574 (631 0,15
9 17,4) 18,2) 16,3) 21,5)
. 570+ 507+ 590+ 659+
Log-$AKS Tar 659 1ggw 76" T <00001
025+ 030+ 030+ 002+
Log-CRB 160 %7 i@ 155 174 0,17
» 424+ 399+ 432+ 457+
Log-feritinas 1,05 610 1022 1,06 0,93 <0,0001
2,58 + 223+ 273+ 293+
Log-PTH 1,03 645 ggaen 1,06 1,12 <0,0001
Log-24,25(0H) 143+ . 138+ 141z 160 o
vitaminas D 0,83 0,73 0,88 0,88 '
Log-25(OH) 230% . 236+ 223+ 236+ 029
vitaminas D 0,89 0,84 0,90 0,99 '

a) P<0,05, palyginti su LIL 4
b) P<0,05, palyginti su LIL 5

4.2. PBG apibudinimas tyrimo pradzioje

Vidutinis PBG tyrimo pradzioje buvo 4,9 + 0,83 m/s, o vidutinis
PBG SNBggi buvo 0,31+1,65 (4 lentelé). IS viso 128 (19,2 %)
tiriamieji tyrimo pradzioje turéjo nenormaliai padidéjusi PBG (>95
procentilio pagal Gigj ir lytj).

4 lentelé. PBG apibiidinimas tyrimo pradzioje.

Vidurkis SN Mediana Min. Maks. K1 K3

PBG, m/s 4,9 0,83 4,84 304 868 432 536

PBG SNBagiui 0,31 1,65 0,25 489 809 0,75 1,37

PBG SNBamiui 0,09 151 0,09 431 6,76 094 1,09

Stebéta reikSminga tiesioginé PBG SNBggui it PBG SNBamsiui
koreliacija (r=0,921, p<0,0001; 2 pav.).
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8- r=0,921
p<0,0001

PBG SN Bamziui

PBG SNBygi

2 paveikslélis. Koreliacija tarp PBG SNBggui it PBG SNBamziui tyrimo
pradzioje.

PBG SNBgiui buvo vidutiniskai 0,21 + 0,66 SNB didesnis uz PBG
SNBumsiui ir didesnei proporcijai pacienty nustatytas padidejes PBG
naudojant standartizacija tgiui (n=128, 19,2 %), palyginti su
standartizacija amziui (n=95, 14,2 %) (5 lentel¢).

5 lentelé. Nenormaliai padidéjusio PBG SNB dazniy pasiskirstymas taikant
standartizacijg amziui ir Gigiui.

PBG PBG SNBagiui

SNBamziui Normalus Nenormalus IS viso
Normalus 522 50 572 (85,8 %)
Nenormalus 17 78 95 (14,2 %)
Viso 539 (80,8 %) 128 (19,2 %) p<0,0001
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Nustatyta atvirkstiné koreliacija tarp amziaus ir PBG SNBggiui
(r=-0,131, p=0,001) bei PBG SNBamzui (r=—-0,093, p=0,02), taip pat
tarp Ggio SNB ir PBG SNBgui (r=-0,258, p<0,0001), bet ne PBG
SNBamzui (r=0,026, p=0,50).

Skirtumas tarp PBG SNBggiui ir PBG SNBamsivi buvo atvirksciai
susijes su amziumi (r=-0,140, p=0,000) ir Ggio SNB (r=-0,771,
p<0,0001), taciau nesiskyré tarp berniuky ir mergaiciy (0,21 +-0,72
ir 0,21 £ 0,52, p=0,97).

Lyginant Zzemo ir normalaus tgio pacienty absoliu¢ias PBG
reikSmes pagal absoliuty pacienty figj, nustatyta, kad zemo ugio
pacientai turéjo didesnes absoliucias PBG reikSmes (3 pav.).
Stratifikavus tiriamyjy imtj pagal tigio kvintiles, absoliu¢ios PBG
reik§més taip pat buvo didesnés Zemo @gio vaiky grupéje. Sis
reikSmingas grupiy skirtumas pastebétas tik Zemesnio gio
intervaluose (didziausiy tgio reik§miy kvintilé buvo nejtraukta j
skai¢iavimus todél, kad toje grupéje nebuvo tiriamyjy, kurie bity
Zemo Tgio pagal amziy; 6 lentelé).

6 lentelé. Absoliuciy PBG reikSmiy palyginimas tarp zemo ir normalaus igio
tiriamyjy stratifikuojant pagal Gigio kvintiles.

Ugis (cm) Normalus agis Zemas tigis p reik§mé
IS asmian
+ +
122-135 4'%298369 4’?: 42394 0,03
135148 4’?;);2;64 5’%:42346 0,001
oo SUENS ARl

30



PBG (m/s)
T

74 —— Zemas figis (<1,88 SNB)

1 - —— Normalus Gigis

O —T—T—TT T T T T T T T
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Ugis (cm)

3 paveikslélis. Absoliu¢iy PBG ir absoliuc¢iy tgio reikSmiy koreliacija
stratifikuojant tiriamuosius pagal zema ir normaly figj.
4.3. Su PBG tyrimo pradzioje susij¢ veiksniai

PBG SNBgui (4 pav.) reikSmés ir nenormaliai padidéjusio PBG
dazniai nesiskyré tarp skirtingy LIL stadijy (7 lentelé¢). PBG SNBggui
taip pat nekoreliavo su aGFG (r=-0,032, p=0,42).

7 lentelé. Nenormaliai padidéjusio PBG pasiskirstymas pagal LIL stadijas.

LIL3 LIL4 LIL5 p
(n=245)  (n=319) (n=103) reiksmé

Padidéjes PBG SNBagui, % 39 71 85
(15,9) (22,3) (17,5

0,15
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g . p=0,26

PBG SNBg i

T T T
LIL3 LIL4 LIL5

4 paveikslélis. PBG SNBg,;,i pagal LIL stadijas.

Atliekant vieno kintamojo tiesing regresija, PBG SNBggiui buvo
reikSmingai tiesiogiai susijes SU jaunesniu amZiumi, mazesniu tigio
SNB, didesniu sistolinio ir diastolinio AKS SNB, didesniu SSD,
didesne bendrojo cholesterolio ir trigliceridy, mazesne Slapimo
rugsties, didesne fosfaty serume koncentracija, didesniu log-SAKS,
mazesniu log-feritinu, didesniu log-PTH ir mazesniu log-25(OH)
vitaminu D (8 lentelé).
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8 lentelé. PBG SNBggyi Vieno kintamojo tiesiné regresija su jvairias
nepriklausomais kintamaisiais tyrimo pradzioje.

Tiesiné regeresija

(PBG SNBugiui)
Ivertis p reik§mé

AmzZius, metai* -0,064 0,0007
Moteriska lytis* 0,249 0,06
Diagnozé (plg. su IISTA)

Glomerulopatijos -0,315 0,32
LIL po UIP -0,396 0,29
Tubulointersticinés ligos -0,456 0,27
Kitos ligos -0,17 0,63
MGA 0,094 0,60
KMI, SNB 0,006 0,90
Ugis, SNB* 0,346 <0,0001
Sistolinis AKS, SNB 0,423 <0,0001
Diastolinis AKS, SNB* 0,560 <0,0001
SSD, k./min.* 0,017 0,0005
aGFG, ml/min./1,73 m?* —-0,005 0,42
Hemoglobinas, g/dL -0,027 0,50
Bikarbonatai serume, mmol/L* -0,028 0,12
Bendras cholesterolis, mg/dL* 0,003 0,05
MTL-cholesterolis, mg/dL 0,003 0,07
DTL-cholesterolis, mg/dL -0,003 0,44
Trigliceridai, mg/dL 0,003 0,05
Slapimo rigstis serume, mg/dL* -0,076 0,03
Kalcis serume, mmol/L -0,37 0,29
Koreguotas kalcis serume, mmol/L 0,182 0,60
Fosfatai serume, mmol/L* 0,337 0,05
Albuminas serume, g/L* -0,019 0,09
Log-SAKS* 0,162 <0,0001
Log-feritinas* -0,153 0,02
Log-CRB 0,045 0,25
Log-PTH* 0,158 0,01
Log-24,25(0OH) vitaminas D* -0,115 0,20
Log-25(0OH) vitaminas D* -0,298 0,0003

*Nurodyti kintamieji buvo pasirinkti daugybiniy kintamyjy tiesinés regresijos
modeliams sudaryti
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4.3.1.PBG SNBggi,i daugybiniy kintamyjy tiesinés regresijos
modeliai tyrimo pradZioje

Visi kintamieji, kuriy p reikSmé vieno kintamojo tiesinéje
regresijoje buvo <0,20, buvo pasirinkti daugybiniy kintamyjy
modeliams sudaryti, papildomai j juos jtraukiant aGFG.

Reik$mingo tiesiSkumo tarp kintamyjy atveju (Sistolinio ir
diastolinio AKS SNB (r=0,651, p<0,0001), bendojo cholesterolio ir
MTL cholesterolio (r=0,892, p<0,0001) buvo pasirinkti kintamieji su
stipresniu poveikiu (vertinant jvertj ir p reikSmes). Trigliceridy
koncentracija nebuvo jtraukta i modelius dél didelio trikstamy
stebéjimy skai¢iaus (valgiusiy (angl. ,,non-fasting™) tiriamyjy
reik§mes).

Misriy poveikiy daugybiniy kintamyjy tiesinés regresijos modelyje
su PBG SNBggiui, kaip priklausomu kintamuoju ir atsitiktiniu centro
poveikiu, jaunesnis amzius, mazesnis tigio SNB, didesnis diastolinio
AKS SNB, mazesnis log-feritinas ir mazesnis log-25(OH)-
vitaminas D buvo reik§mingai susijus¢ su didesniu PBG SNBggiui (9
lentelé). Kadangi j modelj jtraukus log-25(OH)-vitamino D reikSmes,
reikSmingai sumazéjo imties dydis (n=475, dél trikstamy reiksmiy),
papildomai buvo atlikta jautrumo analizé sudarant modelj be Sio
kintamojo. Naujajame modelyje (n=595) buvo nustatytos identiSkos
asociacijos (duomenys nepateikiami).

Stebéti nepriklausomi kintamyjy rysiai su PBG SNBggui iSliko
atlikus daugybiniy kintamyjy tiesing regresija su zZingsnine kintamuyjy
atranka (10 lentelé).
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9 lentelé. PBG SNBggyi misSriy poveikiy daugybiniy kintamyjy tiesiné
regresija su atsitiktiniu centro poveikiu (pilnas modelis).

N=475; AIC 1760

Ivertis SP p reik§mé
Sankirtos taskas 0,607 1,274 0,64
AmZius, metai -0,081 0,022 0,0002
Moteriska lytis 0,038 0,139 0,78
Ugis, SNB -0,292 0,052 <0,0001
Diastolinis AKS, SNB 0,501 0,064 <0,0001
SSD, k./min. 0,001 0,006 0,83
aGFG, ml/min./1,73 m? -0,007 0,007 0,35
Bikarbonatai serume, mmol/L 0,0102 0,021 0,62
Bendras cholesterolis, mg/dL 0,001 0,002 0,44
Slapimo ragstis, mg/dL 0,034 0,038 0,38
Fosfatai serume, mmol/L 0,004 0,209 0,99
Albuminas serume, g/L 0,008 0,014 0,59
Log-feritinas -0,157 0,067 0,02
Log-SAKS 0,017 0,046 0,71
Log-PTH -0,023 0,074 0,76
Log-24,25(0H) vitaminas D -0,063 0,089 0,48
Log-25(0OH) vitaminas D -0,179 0,087 0,04
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10 lentelé. PBG SNBgui daugybiniy kintamyjy tiesinés regresijos modelis
tyrimo pradzioje po zZingsninés kintamuyjy atrankos.

N=475; AIC=848,3; R?>=0,27

Ivertis SP p reik§meé
Sankirtos taskas 1,810 0,442 <0,0001
Amzius, metai -0,079 0,021 0,0002
Ugis, SNB -0,332 0,050 <0,0001
Diastolinis AKS, SNB 0,478 0,061 <0,0001
Log-feritinas -0,158 0,065 0,01
Log-25(0OH) vitaminas D -0,287 0,075 0,0001

4.4. PBG SNBggui kitimas laike ir su juo susij¢ veiksniai

Tiriamyjy stebéjimo trukmés mediana buvo 1,7 metai (0-3,3
mety), o didziausias stebéjimo laikas buvo 8,7 metai. PBG SNBggiui
kitimas laiko atzvilgiu buvo netiesiSskas: PBG SNBggiui iki ketvirtyjy
tyrimo mety maz¢&jo nedaug, o toliau nedaug didéjo (5 pav.).

PBG SN By

2 4

Laikas nuo tyrimo prad#ios (metai}

5 paveikslélis. PBG SNBgg.i kitimas laiko atzvilgiu per tam tikra stebéjimo

perioda (pilkas plotas atitinka 95 % PI).
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Kintamieji, kurie buvo pasirinkti sudarant longitudinius misriy
poveikiy modelius, buvo atrinkti remiantis klinikine reik§me ir tyrimo
pradzioje sudaryty regresijos modeliy rezultatais. Buvo atliktos dvi
atskiros longitudinés analizés: su PBG SNBggiui I Su absoliu¢iomis
PBG reikSmémis kaip priklausomais kintamaisiais, kadangi
PBG SNBgui analizéje stebéjimy pasirinkimas buvo nutrauktas, kai
tiriamiesiems su¢jo 17 mety.

Longitudiniame modelyje su PBG SNBggi, kaip priklausomu
kintamuoju, laikas nuo tyrimo pradzios turéjo reikSminga netiesinj
poveikj (5 pav.). Kintamieji, susij¢ su didesniu PBG SNBgi laiko
atzvilgiu, buvo S§ie: jaunesnis amzius, moteriska lytis,
tubulointersticinés ligos, mazesnis tigio SNB, didesnis diastolinio
AKS SNB, didesné hemoglobino bei MTL cholesterolio
koncentracija, didesnis log-SAKS ir mazZesnis log-feritinas (11
lentelé).

I modelj jtraukus kintamyjy sgveikg su laiku, didesnés
PBG SNBg,iui reikSmeés buvo susijusios su netiesiniu laiku nuo tyrimo
pradzios (0,024, 95 % PI 0,006-0,041), jaunesniu amZiumi tyrimo
pradzioje (-0,055, 95 % PI -0,091 —-0,020), kitomis inksty ligomis
(0,571, 95 % PI 0,026-1,117), mazesniu tagio SNB (-0,329, 95 % PI
0,410 —-0,247), didesniu diastolinio AKS SNB (0,332, 95 % PI
0,249-0,415), didesne MTL cholesterolio koncentracija (0,003, 95 %
P1 0,000-0,006), didesniu log-sAKS (0,107, 95 % PI 0,044-0,171),
mazesniu log-feritinu (0,117, 95 % PI —0,209 ——0,024) ir didesne
koreguoto kalcio serume koncentracija (0,549, 95 % Pl 0,011-
1,086). Saveikos su laiku analizé parodé, kad PBG SNBggii rySys su
moteriSka lytimi ir tigio SNB laiko perspektyvoje stipréjo (atitinkamai
0,096, 95 % P10,014-0,177 ir 0,030, 95% PI 0,002-0,057), 0 su
kitomis inksty ligomis — silpnéjo (-0,250, 95 % PI -0,450 ——0,051).
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11 lentelé. Longitudinis misriy poveikiy regresijos modelis (PBG SNBgiui)
be sgveikos su laiku.

Ivertis 95 % PI p reik§mé
Laikas nuo tyrimo 0124  -0,210--0,039 0,004
pradzios, metai
Lalkas nuo tyrimo 0,020 0,005-0,034 0,009
pradzios
Amzius tyrimo 0,052 0,084 — 0,020 0,002
pradzioje, metai
Moteriska lytis 0,271 0,068-0,474 0,009
Diagnozé (plg. su
JISTA)
Glomerulopatijos -0,105 -0,519-0,308 0,62
LIL po UIP -0,010 -0,439-0,419 0,97
Tubulointersticinés ligos 0,322 0,028-0,615 0,03
Kitos ligos 0,301 -0,198-0,780 0,24
KMI, SNB -0,051 -0,116-0,014 0,12
Ugis, SNB -0,295 -0,367 — 0,224 <0,0001
Diastolinis AKS, SNB 0,295 0,230-0,360 <0,0001
aGFG, ml/min./1,73 m? 0,001 -0,008-0,009 0,90
Hemoglobinas, g/dL 0,054 0,003-0,110 0,04
Bikarbonatai serume, 0,003 10,017-0,023 0.78
mmol/L
DTL cholesterolis, 0,004 ~0,009-0,002 0.21
mg/dL
MTL cholesterolis, 0,003 0,001-0,006 0,004
mg/dL
Koreguotas kalcis 0,236 -0,158-0,629 0,24
serume, mmol/L
Albuminas serume, g/L 0,013 -0,006-0,031 0,18
Log-SAKS 0,117 0,065-0,169 <0,0001
Log-feritinas -0,095 -0,182 — 0,008 0,03
Log-CRB 0,009 —-0,031-0,050 0,65
Log-PTH 0,016 —-0,054-0,085 0,66
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Sudarius longitudinj modelj su absoliu¢iomis PBG reik§mémis
kaip priklausomu kintamuoju, laikas nuo tyrimo pradzios turéjo
netiesinj poveikj PBG (0,011, 95 % PI1 0,005-0,017). Absoliutus Ggis
ir amzius buvo tiesiogiai susij¢ su didesniu PBG laiko atzvilgiu
(atitinkamai 0,070, 95 % PI 0,049-0,091 ir 0,005, 95 % PI 0,001-
0,009). Lyginant su PBG SNBggiui nebenustatyta rySio su lytimi ir
hemoglobinu, taciau iSliko tubulointersticiniy ligy (0,163, 95 % PI

0,032-0,295), didesnio diastolinio AKS SNB (0,166, 95 % Pl
0,137-0,195), didesnés MTL cholesterolio koncentracijos (0,001,
95 % P1 0,000-0,002), didesnio log-sAKS (0,062, 95 % P10,038—
0,085) ir mazesnio log-feritino (0,039, 95% Pl -0,076 ——-0,003)
poveikis.

4.5. PBG SNBggii ir KS geometrija

I8 viso 540 tiriamyjy turéjo Sirdies ultragarsinio tyrimo duomenis
apie KS geometrija tyrimo pradzioje. KSMI vidurkis buvo
42,2+13,3 g/m?, o vidutinis SST (normalizuotas amZiui) tyrimo
pradzioje buvo 0,38 + 0,09. Apytiksliai trec¢daliui tiriamyjy (n=190,
35,2 %) nustatyta KSH. Vertinant KS geometrija, 228 (42,2 %)
tiriamiesiems nustatyta normali KS geometrija, 122 (22,6 %)
koncentriné KS remodeliacija, 117 (21,7 %) koncentriné KSH, o 73
(13,5 %) — ekcentriné KSH (12 lentelé). Tiriamieji su koncentrine KS
geometrija turéjo didesnes PBG SNBggui reikSmes (p=0,02,
12 lentelé).
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12 lentelé. KS geometrijos pasiskirstymas tyrimo pradzioje ir PBG SNBggiui
reik8mes tarp tiriamuyjy su skirtinga KS geometrija.

KSMI
SST
<45 g/m? >45 g/m?
Normali geometrija Ekcentriné KSH
<0,38 N=228 (42,2 %) N=73 (13,5 %)
PBG SNBgi=0,19 + 1,67  PBG SNBggi=0,22 + 1,66
Koncentriné remodeliacija Koncentriné KSH
>0,38 N=122 (22,6 %) N=117 (21,7 %)
PBG SNBi=0,63 1,78  PBG SNBg,i,i=0,66 + 1,55
140
. r=0,054
1204 p=0,21
1004
N'E 30—
2
S 604
0]
N
40
204
0 T T T T T T
-2 0 2 4 6 8
PBG SNBygiyi

6 paveikslélis. PBG SNBggui ir KSMI koreliacija.
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r=0,13
p=0,003

< =
N <
1 1

SST (normalizuotas pagal amziu)
o
N
]

0.4
0.3
0.2 T T T T T |
-2 0 2 4 6 8
PBG SNBy,ii

7 paveikslélis. PBG SNBggi ir SST Koreliacija.

PBG SNBg,ii nekoreliavo su KSMI (r=0,054, p=0,21; 6 pav.),
taiau nustatyta silpna reik§minga koreliacija su SST (r=0,13,
p=0,003; 7 pav.). Siekiant nustatyti nepriklausomus kintamuosius,
kurie reik§mingai susij¢ su KSMI, KSH, SST ir koncentrine KS
remodeliacija, buvo sudaryti daugybiniy kintamyjy tiesinés ir
logistineés regresijos modeliai su Zingsnine kintamyjy atranka. KSMI
buvo nepriklausomai susijgs su vyresniu amziumi, vyriska lytimi,
didesniu  KMI SNB, mazesniu tgio SNB, didesniu sistolinio
AKS SNB, mazesniu SSD, maZesniu aGFG, mazesne hemoglobino,
DTL cholesterolio kalcio serume koncentracja, tatiau ne
PBG SNBggui (13 lentelé). SST buvo nepriklausomai susijes su
mazesniu Gigio SNB, didesne fosfaty serume koncentracija ir didesniu
PBG SNBggiui (14 lentelé¢). KSH buvo nepriklausomai susijusi su
vyresniu amziumi, vyriska lytimi, didesniu KMI SNB, mazesniu figio

41



SNB, didesniu sistolinio AKS SNB ir mazesne DTL cholesterolio
koncentracija (15 lentelé). Vieninteliai kintamieji, nepriklausomai
susije su koncentrine KS remodeliacija, buvo jaunesnis amzius ir
didesnis PBG SNBggiui (16 lentel¢).

13 lentelé. KSMI daugybiniy kintamyjy tiesiné regresija su zingsnine
kintamuyjy atranka.

N=508; R?=0,18

Ivertis SP reilfémé
Sankirtos taskas 71,66 8,985  0,0001
AmZius, metai 0,494 0,175 0,005
Vyriska lytis 3,549 1,164 0,002
KMI, SNB 1,301 0,449 0,004
Ugis, SNB -1,214 0,428 0,005
Sistolinis AKS, SNB 1,888 0,414 <0,0001
SSD, k./min. -0,128 0,043 0,003
aGFG, ml/min./1,73 m? -0,152 0,049 0,002
Hemoglobinas, g/dL -0,919 0,365 0,01
DTL cholesterolis, mg/dL —-0,066 0,039 0,09
Kalcis serume, mmol/L —-5,744 3,167 0,07
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14 lentelé. SST daugybiniy kintamyjy tiesiné regresija su zingsnine
kintamyjy atranka.

N=508; R?=0,04
Ivertis SP p reik§mé
Sankirtos taskas 0,302 0,025 <0,0001
Ugis, SNB -0,006 0,003 0,04
Fosfatai serume, mmol/L 0,030 0,010 0,003
PBG, SNBagiui 0,005 0,002 0,04

15 lentelé. KSH daugybiniy kintamyjy logistiné regresija su zingsnine
kintamyjy atranka.

SS (95 % PI) p reik§mé
AmZius, metai 1,078 (1,015-1,145) 0,01
Vyriska lytis 1,634 (1,082—2,468) 0,02
KMI, SNB 1,261 (1,070-1,486) 0,006
Ugis, SNB 0,800 (0,689-0,929) 0,003
Sistolinis AKS, SNB 1,209 (1,047-1,396) 0,01
Hemoglobinas, g/dL 0,874 (0,773-0,987) 0,03

16 lentelé. Koncentrinés remodeliacijos daugybiniy kintamyjy logistiné
regresija su zingsnine kintamyjy atranka.

SS (95 % PI) p reik§mé
Amius, metai 0,945 (0,895-0,998) 0,04
PBG, SNBgiui 1,155 (1,037-1,286) 0,009
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4.6. PBG SNBygui ir LIL progresavimas

IS viso 389 tiriamieji pasieké LIL progresavimo sudétine
vertinamaja baigtj; laiko iki jvykio mediana buvo 2,34 metai (1K1 0,88
— 4,51). Septyniasdesimt penkiems (19,3 %) tiriamiesiems nustatytas
aGFG <10 ml/min./1,73 m?, 158 (40,6 %) nustatytas aGFG
sumazéjimas 50 %, o 156 (40,1 %) tiriamieji pradéjo PIT.
Cenziiruojantys jvykiai apibendrinti 17 lenteléje.

17 lentelé. Cenztruojanciy jvykiy pasiskirstymas.

Daznis (%)
Tyrimo pabaiga 7(3,3)
Tiriamojo pageidavimas 31 (14,6)
Sekimo nutrikimas 91 (42,9)
Tranzicija j suaugusiyjy centra 64 (30,2)
Mirtis 2(0,9)
Kita 17 (8)

Isgyvenamumas, nesant LIL progresavimo, nesiskyré lyginant
tirilamuosius pagal normaly ir nenormaly PBG SNBggiui (8 pav.) bei
pagal PBG SNBggi tertiles (9 pav.).

PBG SNBg,ii taip pat nebuvo susijgs su LIL progresavimo rizika,
jtraukus ji j Cox proporcinés rizikos regresijos modelj su zinomais LIL
progresavimo rizikos veiksniais (RS 0,964, 95 % PI 0,896-1,037)
(18 lentele).

44



18 lentelé. Cox proporcinés rizikos iSgyvenamumo regresijos modelis
iSgyvenamumui, nesant LIL progresavimo.

ertis "o py  reikome
Moteriska lytis -0,114 0,891 (0,707-1,124) 0,33
AmZius, metai 0,043 1,044 (1,011-1,078) 0,009
Diagnozé (plg. su [ISTA)
Glomerulopatijos 0,412 1,510 (1,022-2,232) 0,04
LIL po UIP 0,582 1,790 (1,113-2,879) 0,02
Kitos ligos 0,412 1,510 (0,869-2,625) 0,14
Tubulointersticinés ligos 0,718 2,050 (1,504-2,794) <0,0001
KMI, SNB -0,006 0,994 (0,910-1,085) 0,89
Sistolinis AKS, SNB 0,096 1,101 (1,017-1,193) 0,02
aGFG, ml/min/1,73 m? -0,080 0,923 (0,910-0,936) <0,0001
Log-SAKS 0,383 1,467 (1,355-1,588) <0,0001
PBG, SNBigiui -0,037 0,964 (0,896-1,037) 0,33
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1.0 50,55

—— Normalus PBG
—— PBG >95 procentilio

ISgyvenamumas, nesant
LIL progresavimo

0.0 T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8

Laikas nuo tyrimo pradzios (metai)
Rizikoje csanéiy skaiéius
Normmalus PRG 539 394 302 224 173 106 69 39 12
PRG >95 proc._ 128 88 64 45 33 20 13 7 5

8 paveikslélis. Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreivés, nesant LIL
progresavimo, pagal normaly ir padidéjusj PBG SNBgiui.
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o 1 2 3 4 5 6 7 8
Laikas nuo tyrimo pradzios (metai)
Rizikoje esanciy skaiius
<0,41 219 172 141 107 83 48 31 18 7
Nuo -041iki 0,99 222 163 119 87 69 44 28 15 3
>0,99 226 147 106 75 54 34 23 13 7

9 paveikslélis. Kaplan-Meier iSgyvenamumo kreivés, nesant LIL
progresavimo, pagal PBG SN B, tertiles.

5. DISKUSIA

Sis tyrimas yra pirmasis tokios apimties tyrimas, kuriame
naudojant validuota PBG matavimo prietaisa buvo prospektyviai tirtas
vaiky, serganéiy pazengusia LIL, arterijy standumas. Be to, iki Siol
atliktuose tyrimuose nebuvo iSsamiai nagrinétos funkcinés
padidéjusio arterijy standumo pasekmés vaiky, serganciy LIL,
populiacijoje. Sio tyrimo esminiai rezultatai parodé, kad penktadaliui
vaiky, serganciy LIL, nustatomas padidéjes arterijy standumas, kuris
laikui bégant (blogéjant inksty funkcijai) mazai kinta. Taip pat tyrimo
metu identifikuota nemodifikuojamy rizikos veiksniy (jaunesnis
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amzius, moteriska lytis, Zemas tigis, tubulointersticinés inksty ligos) ir
potencialiai modifikuojamy rizikos veiksniy (didesnis AKS, didesné
proteinurija, didesné MTL-cholesterolio, mazesné feritino ir 25(OH)-
vitamino D koncentracija). PrieSingai nei suaugusiyjy populiacijoje,
nenustatytas PBG rySys su LIL progresavimo rizika, tac¢iau PBG buvo
nepriklausomas KS koncentrinés remodeliacijos rizikos veiksnys.
Kartu Sie radiniai padeda geriau suprasti arterijy standumo vystymosi
mechanizmus sergant LIL vaikystéje ir leidzia pagristi PBG
stebésenos klinikinéje praktikoje nauda.

Vienas i$ aktualiausiy klausimy tiriant vaiky arterijy standuma yra
tinkamy prietaisy ir metodiky, skirty PBG matuoti, pasirinkimas.
Siame tyrime naudotas kasdien¢je praktikoje pritaikomas
oscilometrinis ,,Vicorder* prietaisas, validuotas kaip tinkamas naudoti
vaiky populiacijoje, Su turimais normaliy reik§miy duomenimis
vaikams. (16,30) Netgi pasirinkus tinkamg prietaisa, labai svarbu
tinkamai pasirinkti reikSmiy standartizacijas. Atsizvelgiant j turimg
informacija, kad amziui standartizuoty PBG reikSmiy naudojimas gali
biiti susije¢s su per Zemy standartizuoty reikSmiy nustatymu zemiems
vaikams, (16) buvo rekomenduojama PBG standartizacija pagal Gg;.
Si vaikams, sergantiems LIL, svarbi rekomendacija iki $iol buvo
grindziama dviem mazos apimties tyrimais, kuriuose buvo lyginami
pazengusia LIL sergantys vaikai su sveikais vaikais. (54,55) Siame
tyrime pirmg kartg palygintas normalaus ir zemo Gigio LIL serganciy
vaiky PBG ir nustatyta, kad Zemo figio vaikai isties turi didesnes PBG
reikSmes, palyginti su identisko Gigio normaliai auganéiais vaikais.

Nors suaugusiyjy tyrimuose nuosekliai nustatoma, kad LIL
sergantys pacientai turi padidéjusj arterijy standumg (PBG), vaiky
populiacijos duomenys buvo priestaringi. (19) Sinha et al. bei Savant
et al. atliktuose iki Siol didziausios apimties tyrimuose nustatyta, kad
vaiky, sergan¢iy LIL, PBG nesiskiria nuo sveiky vaiky. (37,45) Taciau
Siuose tyrimuose tirti vaikai su lengva-vidutinio sunkumo LIL, o
tiriamyjy aGFG (~63-64 ml/min./1,73 m?) buvo daugiau nei du kartus
didesnis uz Sio  disertacijos  darbo  tiriamyjy  grupés
(26,8 ml/min/1,73 m?). Lengvam inksty funkcijos sutrikimui
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nebidingos isreikstos LIL komplikacijos, tokios kaip LIL-KML ar
létinis uzdegimas / oksidacinis stresas. Tikétina, kad tokiy pacienty
kraujagysliy pazeidimas bus minimalus ir reikSmingai nesutrikdys
elastiniy arterijy savybiy. Be to, minétuose tyrimuose su sveikais
vaikais lygintos tik vidutinés tiriamosios populiacijos PBG reik$més,
taciau nenurodytas pacienty su nenormaliai padidéjusiu PBG skaicius.
Atsizvelgiant j platy $iy tyrimy tiriamyjy aGFG intervala, tikétina, kad
vidurkio vertinimas galéjo kompensuoti blogesne inksty funkcija
turin€iy tiriamyjy rezultatus.

IS kitos pusés, Sio disertacijos darbo rezultatai atitinka kity mazos
apimties (daugiausiai atvejo-kontrolés) tyrimy, kuriuose tirti vaikai,
sergantys pazengusia LIL, rezultatus. Siuose tyrimuose beveik be
iSimties nustatytas didesnis LIL serganéiy vaiky PBG, palyginti su
sveikais tiriamaisiais. (38-44) Taiau dél mazos imties ir
heterogeniSkos tiriamyjy sudéties iki Siol atlikti tyrimai neleido
patikimai jvertinti arterijy standumo padidéjimo masto ir pokyciy
laiko atzvilgiu vaikams, sergantiems LIL, iki PIT pradzios. Siame
darbe pirmga kartg jvertintas padidéjusio arterijy standumo paplitimas,
kuris sieké penktadalj vaiky su paZengusia LIL. Santykinis PBG
stabilumas tyrimo eigoje rodo, kad PBG néra tiesiogiai susijes su
inksty funkcija. Tai pagrindzia ir nerastas aGFG rySys su PBG nei
tyrimo pradzioje, nei longitudingje analizéje. Remiantis Siais radiniais,
galima daryti prielaida, kad PBG padidéjimas vaikystéje néra susijes
su inksty funkcija savaime, 0 tik su atskiromis LIL komplikacijomis.

Sio tyrimo metu nustatyti keli nemodifikuojami veiksniai, susije su
PBG padidéjimu: jaunesnis amzius, zemas Uugis pagal amziy,
tubulointersticinés inksty ligos ir moteriska lytis. Siy veiksniy
identifikavimas gali padéti stratifikuoti rizika ir pasirinkti steb&jimo
taktika, bei suteikti bendriniy jzvalgy apie arterijy elastines savybes ir
ju pokycius vaikystéje. Sveiky vaiky arterijy standumas ir tuo paciu
PBG didéja vaikams augant. Siame tyrime nustatytas atvirkstinis PBG
rySys su amziumi. Be to, longitudin¢ analizé¢ parodé, jog jaunesnis
amzius tyrimo pradzioje buvo susijes su didesniu PBG tyrimo eigoje.
Remiantis $iais rezultatais, galima daryti prielaidg, kad ankstyvesnis

49



LIL metu veikian¢iy veiksniy poveikis nulemia spartesnj ir labiau
iSreiksStg arterijy pazeidima. PBG rySys su Zemesniu igiu néra lengvai
paaiskinamas ir nebuvo nustatytas pries tai atliktuose tyrimuose.
Zemas figis— dazna daugiaveiksné LIL komplikacija— gali buti
laikomas integraliu LIL sunkumo rodikliu, kuris taip pat yra glaudziai
susijes su LIL prieziiiros kokybe. IS kitos pusés, stebimo rySio
atsiradimui jtakos gali turéti ir iSkreipiantis statistinés metodikos
poveikis dél taikytos standartizacijos tigiui.

Siame darbe taip pat nustatyta, kad mergaiciy arterijos buvo
standesnés uz berniuky, net ir atsizvelgiant j visy kity veiksniy poveikj
ir naudojant lyc¢iai standartizuotas PBG reikSmes. Bendruoju pozitriu
manoma, kad mergaités, palyginti su berniukais, turi biologinj
iSgyvenamumo pranaSumg. (71) Visgi vertinant paskutinius JAV
inksty registro duomenis matoma, kad mergaiciy, kurioms taikoma
PIT, mir§tamumo rizika yra 36 % didesné nei berniuky. (72) Sio
tyrimo rezultatai atitinka epidemiologinius isgyvenamumo duomenis
ir leidzia daryti prielaida, kad LIL sergancios mergaités praranda savo
biologinj pranasuma pries berniukus, kuris susijes ir su SK sistemos
buklés pokyc¢iy skirtumais. Visgi ly¢iy skirtumy mechanizmai islieka
nezinomi ir negali buti paaiskinti pagal atlikto disertacijos darbo
dizaing. Tikétina, kad Siems ly¢iy skirtumams reik§més turi tiek
biologiniai (pvz., hormoniniai veiksniai), tiek iSoriniai (paslaugy
prieinamumas, prieziiiros skirtumai) veiksniai.

AKS yra vienas i§ svarbiausiy arterijy standumo padidéjimg
nulemian¢iy veiksniy. AH metu kraujagysliy sieneles veikiantis
pulsacinis stresas skatina elastino fragmentacijg ir elastiniy savybiy
maz¢jimg. AKS buvo susietas su didziyjy arterijy standumu tiek
sveiky, tiek vaiky, sergan¢iy LIL, populiacijoje, nepriklausomai nuo
LIL stadijos. (38,43,45-48,73) Siame darbe AKS padidéjimas taip pat
buvo nepriklausomas didesnio arterijy standumo rizikos veiksnys tiek
tyrimo pradzioje, tiek tyrimo eigoje. Vienas i§ identifikuoty PBG
rizikos veiksniy taip pat buvo proteinurija. Proteinurija savaime gali
buti laikoma glomeruly mikrokraujagysliy pazeidimo  dél
nesusilpninto pulsinio spaudimo poveikio Zymeniu. (74) Tacdiau
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nepriklausomas proteinurijos rySys su PBG buvo matomas tik
longitudingje analizéje. Atliekant analize tyrimo pradzioje
proteinurijos rySys iSnyko, i daugybiniy kintamyjy analiz¢ jtraukus
kitus veiksnius. Dalinés koreliacijos analizé (duomenys santraukoje
nepateikiami) parodé, kad proteinurijos poveikis iSnyko koregavus
analiz¢ jtraukiant vitamino D koncentracija, kuri savo ruoztu buvo
atvirkSciai susijusi su proteinurija. Proteinurijos rySys su Zemesne
vitamino D koncentracija jau buvo stebétas anksCiau atlikty tyrimy
metu. (75) Kadangi duomenys apie vitamino D koncentracija buvo
renkami tik tyrimo pradzioje, negalima patikimai jvertinti, ar
proteinurijos poveikis longitudinéje analizéje keistysi | ja jtraukus
vitamino D koncentracijg.

Vienas i$ nustatyty veiksniy, susijusiy su didesniu PBG, buvo MTL
cholesterolio koncentracija. Sis rySys stebétas tik laiko atzvilgiu,
taCiau ne tyrimo pradzioje, o tai leidzia manyti, kad padidéjusiam
arterijy standumui svarbesnis ilgalaikis MTL cholesterolio
koncentracijos padidé¢jimas. Iki Siol atlikti vaiky, serganciy LIL,
tyrimai nenustaté rySio tarp dislipidemijos ir arterijy standumo, (45)
taciau juose atliktos tik vienmomentés analizés, kurios neleidzia
jvertinti ilgalaikés ekspozicijos poveikio. Kita vertus, tiesioginis
dislipidemijos ir arterijy standumo rySys buvo nustatytas vaikams su
Seimine hipercholesterolemija. (76) Kitas svarbus nepriklausomas
padidéjusio arterijy standumo veiksnys $iame tyrime buvo Zemesné
vitamino D koncentracija. Nors dél duomeny trikumo nebuvo
jmanoma jvertinti $io rySio stabilumo laiko atzvilgiu, nepriklausomas
rySys tarp zemesnés vitamino D koncentracijos ir didesnio arterijy
standumo buvo nustatytas didelés apimties suaugusiyjy tyrimuose.
Manoma, kad §io rysio priezastys yra daugiaveiksnés ir galimai apima
Siuos veiksnius: padidéjusj kalcio patekimg j kraujagysliy sieneles,
endotelio apsauginiy savybiy sumazéjima, RAS sistemos aktyvacija ir
spartesne lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija. (77)

Siame tyrime taip pat pirmg karta nustatytas rysys tarp Zemesnés
feritino koncentracijos ir didesnio arterijy standumo. Iki $iol atliktuose
suaugusiy pacienty tyrimuose biidavo nustatomas atvirkstinés krypties
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rySys, kuris buvo aiSkinamas tiek potencialiu geleZies pertekliaus, tiek
létinio uzdegimo, kurio Zymuo yra feritinas, poveikiu. (78-80) Nors
Siame darbe gauti rezultatai apie feritino ir PBG rys$j ir prieStarauja iki
Siol atliktiems tyrimams, taiau nustatytas rySys buvo nepriklausomas
nuo kity veiksniy ir buvo matomas tiek tyrimo pradzioje, tiek
longitudingje analizéje. Feritinas pasizymi apsauginiu poveikiu
endoteliui  ir  antiapoptotinémis,  antiproliferacinémis  bei
antioksidacinémis savybémis. (81) Todél matomas feritino poveikis
galimai rodo apsaugin;j feritino poveikij kraujagysliy pokyc¢iams, kurie
matomi sergant LIL. Tokig prielaidg sustiprina ir in vitro tyrimy
rezultatai, kurie parodé jog feritinas slopina lygiyjy raumeny lgsteliy
kalcifikacijag ir osteoblastinés transformacijos Zymeny bei geny
ekspresijg. (82) Nors $iy in vitro tyrimy rezultaty negalima tiesiogiai
sugretinti su $io mokslinio darbo radiniais, pastarieji sudaro prielaidas
pradéti papildomus tyrimus, skirtus feritino ir arterijy standumo rysiui
paaiskinti vaiky su LIL populiacijoje.

Net ir nustacius, kad vaiky, serganciy LIL, arterijy standumas yra
padidéjes, ir identifikavus rizikos veiksnius, vienu i§ svarbiausiy
klausimy islieka klinikinis $io padidéjimo reikSmingumas. Siekiant
pagristi arterijy standumo stebéjimo ir terapiniy intervencijy
prasmingumag, biitina iSsiaiskinti, ar standumo padidéjimas turi
poveikj organy taikiniy pazeidimui. Suaugusiyjy tyrimuose padidéjes
arterijy standumas buvo nepriklausomai susietas su greitesnio LIL
progresavimo rizika. (20) Be to, neigiamas arterijy standumo poveikis
inksty funkcijai buvo nustatytas net ir suaugusiems asmenims,
nesergantiems LIL. (21) Siame moksliniame darbe nebuvo nustatyta
rySio tarp PBG ir greitesnio LIL progresavimo. Tikétina, kad arterijy
standumo padidéjimas vaikystéje yra maziau iSreikStas nei
suaugusiyjy amziuje, kai jj veikia ir kiti rizikos veiksniai bei senéjimo
procesas, todél jo poveikis inksty funkcijai néra toks stiprus, kad biity
nustatyti kliniSkai reik§mingi rezultatai.

Kitas svarbus padidéjusio arterijy standumo taikinys yra KS, kurj
veikia arterijy standumo nulemtas pokriivio padidéjimas. Suaugusiyjy
tyrimuose PBG padidéjimas buvo susietas tiek su KS ir priesirdzio
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remodeliacija, miokardo fibroze, tiek su ,kietosiomis‘ SK i3eitimis:
iminiais SKL jvykiais bei $irdies nepakankamumo i$sivystymu. (83—
85) Iki Siol PBG rySys su KS struktiira buvo tiriamas tik viename
nedidelés apimties tyrime su vaikais, kuriems taikoma hemodializé.
(59) Pastarajame tyrime, kaip ir Siame moksliniame darbe,
nenustatytas rySys tarp PBG ir KSMI. Taciau anksciau atlikti tiriamyjy
su normalia inksty funkcija tyrimai parode¢, kad KS struktaros poky¢iy
ir arterijy standumo rySys priklauso nuo naudojamy arterijy standumo
zymeny. Nuo spaudimo nepriklausomi metodai labiau susij¢ su
koncentrine remodeliacija, 0 nuo spaudimo priklausomi — su KSMI ir
KSH. Manoma, kad padidéjes arterijy standumas gali nulemti KS
stand¢jima, kuris savo ruoztu mazina KS prisipildyma ir nulemia KS
koncentrine remodeliacija. (86) Siame darbe pirma karta nustatytas
PBG rySys su KS koncentriniais poky¢iais. PBG buvo vienas i§
nedaugelio veiksniy, nepriklausomai susijusiy tiek su SST
(koncentrinés remodeliacijos pozymiu), tiek su koncentrine
remodeliacija kaip binarine i3eitimi. Sis rezultatas ypa¢ svarbus, nes
yra ne tik pirmasis jrodymas apie PBG padidéjimo funkcinj poveikij
KS geometrijai vaikystéje, bet ir padeda geriau suprasti KS
koncentrinés remodeliacijos vystymasi sergant LIL.

Apibendrinant, §io mokslinio darbo rezultatai patikimai jrodé rysj
tarp padidéjusio arterijy standumo ir pazengusios LIL vaikystéje.
Vaiky, sergan¢iy LIL, arterijy standumas néra tiesogiai susijes su
inksty funkcija ar jos poky¢iais laiko atzvilgiu, taciau yra didesnis
jaunesnio amziaus, moteri§kos lyties, tubulointersticinémis ligomis
serganciy ir zemo Ggio pagal amziy pacienty grupéje. Nustatyti rizikos
veiksniai, tokie kaip padidéjes AKS, Zema vitamino D koncentracija,
proteinurija, didesné MTL cholesterolio koncentracija bei zemesné
feritino koncentracija, gali buti potencialiai kei¢iami taikant terapines
intervencijas, kurios galéty sustabdyti ar prislopinti arterijy
standéjimg. | vaiky, serganciy LIL, Klinikiniy tyrimy (kuriuose
tirilamos jvairios intervencijos $iems rizikos veiksniams sumazinti)
vertinamgsias baigtis reikeéty jtraukti ir arterijy standumo Zymenis.
Galiausiai, pirma karta jrodytas PBG rySys su organy taikiniy
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pazeidimu: KS koncentrine remodeliacija, taiau ne LIL progresavimu
ar KSH. Remiantis disertacijos darbo rezultatais, galima
rekomenduoti PBG stebéseng visiems vaikams, sergantiems 3-5
stadijos LIL, stebésenos daznj pasirenkant priklausomai nuo
individualaus arterijy standumo rizikos veiksniy profilio.

6. ISVADOS

1. Penktadaliui 3-5 stadijos létine inksty liga serganéiy vaiky,
kuriems netaikoma pakaitiné inksty terapija, nustatomas padidejes
arterijy standumas, atliekant pulso bangos grei¢io matavima.

2. Padidéjes pulso bangos greitis 35 stadijos létine inksty liga
serganCiy vaiky, kuriems netaikoma pakaitiné inksty terapija,
grupéje yra susijes su jaunesniu amziumi, moteriska lytimi, Zemu
Gigiu, tubulointersticinémis inksty ligomis, mazesne 25(OH)-
vitamino D ir feritino koncentracija, didesne proteinurija, didesne
mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija ir didesniu
diastoliniu arteriniu kraujosptudziu.

3. Pulso bangos greitis 3-5 stadijos létine inksty liga serganciy vaiky,
kuriems netaikoma pakaitiné inksty terapija, populiacijoje yra
nepriklausomai susijes su kairiojo skilvelio koncentrine
remodeliacija.

4. Pulso bangos greitis 3-5 stadijos létine inksty liga serganciy vaiky,
kuriems netaikoma pakaitiné inksty terapija, grupéje néra susijes
su létinés inksty ligos progresavimu.

54



LITERATUROS SARASAS

Chapter 7: ESRD among Children, Adolescents, and Young
Adults. Am J Kidney Dis. 2018 Mar;71(3):S383-416.
Chesnaye NC, van Stralen KJ, Bonthuis M, Harambat J,
Groothoff JW, Jager KJ. Survival in children requiring chronic
renal replacement therapy. Pediatr  Nephrol. 2018
Apr;33(4):585-94.

Mitsnefes MM. Cardiovascular Disease in Children with
Chronic Kidney Disease. J Am Soc Nephrol. 2012
Apr;23(4):578-85.

Lilien MR, Groothoff JW. Cardiovascular disease in children
with CKD or ESRD. Nat Rev Nephrol. 2009 Apr;5(4):229-35.
O’Lone E, Kelly PJ, Masson P, Kotwal S, Gallagher M, Cass A,
et al. Incidence of Ischaemic Heart Disease in Men and Women
With End-Stage Kidney Disease: A Cohort Study. Heart Lung
Circ. 2020 Mar;S1443950620300962.

de Ferranti SD, Steinberger J, Ameduri R, Baker A, Gooding H,
Kelly AS, et al. Cardiovascular Risk Reduction in High-Risk
Pediatric Patients: A Scientific Statement From the American
Heart Association. Circulation [Internet]. 2019 Mar 26 [cited
2020 May 29];139(13). Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000000
618

Brady TM, Schneider MF, Flynn JT, Cox C, Samuels J, Saland
J, et al. Carotid Intima-Media Thickness in Children with CKD:
Results from the CKiD Study. Clin J Am Soc Nephrol. 2012
Dec;7(12):1930-7.

Matteucci MC, Wiihl E, Picca S, Mastrostefano A, Rinelli G,
Romano C, et al. Left Ventricular Geometry in Children with
Mild to Moderate Chronic Renal Insufficiency. J Am Soc
Nephrol. 2006 Jan;17(1):218-26.

Doyon A, Haas P, Erdem S, Ranchin B, Kassai B, Mencarelli F,
et al. Impaired Systolic and Diastolic Left Ventricular Function
in Children with Chronic Kidney Disease - Results from the 4C
Study. Sci Rep. 2019 Dec;9(1):11462.

55



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Karava V, Printza N, Dotis J, Demertzi D, Antza C, Kotsis V, et
al. Body composition and arterial stiffness in pediatric patients
with chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2019
Jul;34(7):1253-60.

Chirinos JA. Large Artery Stiffness, Microvascular Function,
and Cardiovascular Risk. Circ Cardiovasc Imaging [Internet].
2016 Dec [cited 2020 May 29];9(12). Awvailable from:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCIMAGING.116.
005903

Townsend RR. Arterial stiffness and chronic kidney disease:
lessons from the Chronic Renal Insufficiency Cohort study. Curr
Opin Nephrol Hypertens. 2015 Jan;24(1):47-53.

London GM, Pannier B. Arterial functions: how to interpret the
complex physiology. Nephrol Dial Transplant. 2010 Dec
1;25(12):3815-23.

Martyn C, Greenwald S. Impaired synthesis of elastin in walls
of aorta and large conduit arteries during early development as
an initiating event in pathogenesis of systemic hypertension. The
Lancet. 1997 Sep;350(9082):953-5.

Hidvégi EV, Illyés M, Benczur B, Bocskei RM, Ratgéber L,
Lenkey Z, et al. Reference values of aortic pulse wave velocity
in a large healthy population aged between 3 and 18 years: J
Hypertens. 2012 Dec;30(12):2314-21.

Thurn D, Doyon A, Sézeri B, Bayazit AK, Canpolat N, Duzova
A, et al. Aortic Pulse Wave Velocity in Healthy Children and
Adolescents: Reference Values for the Vicorder Device and
Modifying Factors. Am J Hypertens. 2015 Dec;28(12):1480-8.
Ng K, Hildreth CM, Phillips JK, Avolio AP. Aortic stiffness is
associated with vascular calcification and remodeling in a
chronic kidney disease rat model. Am J Physiol-Ren Physiol.
2011 Jun;300(6):F1431-6.

Shroff R, Long DA, Shanahan C. Mechanistic Insights into
Vascular Calcification in CKD. J Am Soc Nephrol. 2013
Feb;24(2):179-89.

Briet M, Burns KD. Chronic kidney disease and vascular
remodelling: molecular mechanisms and clinical implications.
Clin Sci. 2012 Oct 1;123(7):399-416.

Townsend RR, Anderson AH, Chirinos JA, Feldman HlI,
Grunwald JE, Nessel L, et al. Association of Pulse Wave

56



21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

Velocity With Chronic Kidney Disease Progression and
Mortality: Findings From the CRIC Study (Chronic Renal
Insufficiency Cohort). Hypertension. 2018 Jun;71(6):1101-7.
Sedaghat S, Mattace-Raso FUS, Hoorn EJ, Uitterlinden AG,
Hofman A, Ikram MA, et al. Arterial Stiffness and Decline in
Kidney Function. Clin J Am Soc Nephrol. 2015 Dec
7;10(12):2190-7.

Scuteri A, Wang H. Pulse Wave Velocity as a Marker of
Cognitive Impairment in the Elderly. de la Torre JC, editor. J
Alzheimers Dis. 2014 Oct 27;42(s4):S401-10.

London GM, Pannier B. Arterial functions: how to interpret the
complex physiology. Nephrol Dial Transplant. 2010 Dec
1;25(12):3815-23.

Chirinos JA. Arterial Stiffness: Basic Concepts and
Measurement Techniques. J Cardiovasc Transl Res. 2012
Jun;5(3):243-55.

Van Bortel LM, Laurent S, Boutouyrie P, Chowienczyk P,
Cruickshank JK, De Backer T, et al. Expert consensus document
on the measurement of aortic stiffness in daily practice using
carotid-femoral pulse wave velocity: J Hypertens. 2012
Mar;30(3):445-8.

Townsend RR, Wilkinson IB, Schiffrin EL, Avolio AP, Chirinos
JA, Cockceroft JR, et al. Recommendations for Improving and
Standardizing Vascular Research on Arterial Stiffness: A
Scientific Statement From the American Heart Association.
Hypertension. 2015 Sep;66(3):698-722.

Stabouli S, Printza N, Zervas C, Dotis J, Chrysaidou K,
Maliahova O, et al. Comparison of the SphygmoCor XCEL
device with applanation tonometry for pulse wave velocity and
central blood pressure assessment in youth: J Hypertens. 2018
Jun;1.

Bichali S, Bruel A, Boivin M, Roussey G, Romefort B, Roz¢ J-
C, et al. Simplified pulse wave velocity measurement in
children: Is the pOpmetre valid? Lombardo M, editor. PLOS
ONE. 2020 Mar 27;15(3):e0230817.

Kis E, Cseprekal O, Kerti A, Salvi P, Benetos A, Tisler A, et al.
Measurement of pulse wave velocity in children and young
adults: a comparative study using three different devices.
Hypertens Res. 2011 Nov;34(11):1197-202.

57



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Kracht D, Shroff R, Baig S, Doyon A, Jacobi C, Zeller R, et al.
Validating a New Oscillometric Device for Aortic Pulse Wave
Velocity Measurements in Children and Adolescents. Am J
Hypertens. 2011 Dec 1;24(12):1294-9.

Lowenthal A, Evans JMA, Punn R, Nourse SE, Vu CN, Popat
RA, et al. Arterial Applanation Tonometry: Feasibility and
Reproducibility in Children and Adolescents. Am J Hypertens.
2014 Sep 1;27(9):1218-24.

Keehn L, Milne L, McNeill K, Chowienczyk P, Sinha MD.
Measurement of pulse wave velocity in children: comparison of
volumetric and tonometric sensors, brachial-femoral and
carotid-femoral pathways. J Hypertens. 2014 Jul;32(7):1464-9.
Lioufas N, Hawley CM, Cameron JD, Toussaint ND. Chronic
Kidney Disease and Pulse Wave Velocity: A Narrative Review.
Int J Hypertens. 2019 Feb 17;2019:1-11.

Korogiannou M, Xagas E, Marinaki S, Sarafidis P, Boletis JN.
Arterial Stiffness in Patients With Renal Transplantation;
Associations With Co-morbid Conditions, Evolution, and
Prognostic Importance for Cardiovascular and Renal Outcomes.
Front Cardiovasc Med. 2019 May 24;6:67.

Karras A, Haymann J-P, Bozec E, Metzger M, Jacquot C,
Maruani G, et al. Large Artery Stiffening and Remodeling Are
Independently Associated With All-Cause Mortality and
Cardiovascular Events in  Chronic Kidney Disease.
Hypertension. 2012 Dec;60(6):1451-7.

Savant JD, Betoko A, Meyers KEC, Mitsnefes M, Flynn JT,
Townsend RR, et al. Vascular Stiffness in Children With
Chronic Kidney Disease. Hypertension. 2017 May;69(5):863-9.
Sinha MD, Keehn L, Milne L, Sofocleous P, Chowienczyk PJ.
Decreased Arterial Elasticity in Children With Nondialysis
Chronic Kidney Disease Is Related to Blood Pressure and Not to
Glomerular Filtration Rate. Hypertension. 2015 Oct;66(4):809—
15.

Schaefer F, Doyon A, Azukaitis K, Bayazit A, Canpolat N,
Duzova A, et al. Cardiovascular Phenotypes in Children with
CKD: The 4C Study. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Jan
6;12(1):19-28.

Karava V, Benzouid C, Kwon T, Macher M-A, Deschénes G,
Hogan J. Interdialytic weight gain and vasculopathy in children

58



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

on hemodialysis: a single center study. Pediatr Nephrol. 2018
Dec;33(12):2329-36.

Karava V, Printza N, Dotis J, Demertzi D, Antza C, Kotsis V, et
al. Body composition and arterial stiffness in pediatric patients
with chronic Kkidney disease. Pediatr Nephrol. 2019
Jul;34(7):1253-60.

Makulska I, Szczepanska M, Drozdz D, Polak-Jonkisz D,
Zwolinska D. The importance of fetuin-A in vascular
calcificationin children with chronic kidney disease. Adv Clin
Exp Med. 2018 Aug 2;28(4):499-505.

Makulska I, Szczepanska M, Drozdz D, Polak-Jonkisz D,
Zwolinska D. Skin autofluorescence as a marker of
cardiovascular risk in children with chronic kidney disease.
Pediatr Nephrol. 2013 Jan;28(1):121-8.

Tagdemir M, Eroglu AG, Canpolat N, Konukoglu D, Agbas A,
Sevim MD, et al. Cardiovascular alterations do exist in children
with stage-2 chronic kidney disease. Clin Exp Nephrol. 2016
Dec;20(6):926-33.

Tawadrous H, Kamran H, Salciccioli L, Schoeneman MJ, Lazar
J. Evaluation of arterial structure and function in pediatric
patients with end-stage renal disease on dialysis and after renal
transplantation: Arterial function and renal disease. Pediatr
Transplant. 2012 Aug;16(5):480-5.

Savant JD, Betoko A, Meyers KEC, Mitsnefes M, Flynn JT,
Townsend RR, et al. Vascular Stiffness in Children With
Chronic Kidney Disease. Hypertension. 2017 May;69(5):863-9.
Hsu, Lu, Lo, Lin, Tain. The Association between Nitric Oxide
Pathway, Blood Pressure Abnormalities, and Cardiovascular
Risk Profile in Pediatric Chronic Kidney Disease. Int J Mol Sci.
2019 Oct 24;20(21):5301.

Diizova A, Karabay Bayazit A, Canpolat N, Niemirska A,
Kaplan Bulut I, Azukaitis K, et al. Isolated nocturnal and
isolated daytime hypertension associate with altered
cardiovascular morphology and function in children with
chronic kidney disease: findings from the Cardiovascular
Comorbidity in Children with Chronic Kidney Disease study. J
Hypertens. 2019 Nov;37(11):2247-55.

Dursun I, Poyrazoglu HM, Gunduz Z, Ulger H, Yykylmaz A,
Dusunsel R, et al. The relationship between circulating

59



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

endothelial microparticles and arterial stiffness and
atherosclerosis in children with chronic kidney disease. Nephrol
Dial Transplant. 2009 Aug 1;24(8):2511-8.

Shroff RC, Shah V, Hiorns MP, Schoppet M, Hofbauer LC,
Hawa G, et al. The circulating calcification inhibitors, fetuin-A
and osteoprotegerin, but not Matrix Gla protein, are associated
with vascular stiffness and calcification in children on dialysis.
Nephrol Dial Transplant. 2008 Jun 16;23(10):3263-71.

Kis E, Cseprekal O, Biré E, Kelen K, Ferenczi D, Kerti A, et al.
Effects of bone and mineral metabolism on arterial elasticity in
chronic renal failure. Pediatr Nephrol. 2009 Dec;24(12):2413—
20.

Shroff RC, Donald AE, Hiorns MP, Watson A, Feather S,
Milford D, et al. Mineral Metabolism and Vascular Damage in
Children on Dialysis. J Am Soc Nephrol. 2007
Nov;18(11):2996-3003.

Holle J, Querfeld U, Kirchner M, Anninos A, Okun J, Thurn-
Valsassina D, et al. Indoxyl sulfate associates with
cardiovascular phenotype in children with chronic kidney
disease. Pediatr Nephrol. 2019 Dec;34(12):2571-82.

Shroff R, Speer T, Colin S, Charakida M, Zewinger S, Staels B,
et al. HDL in Children with CKD Promotes Endothelial
Dysfunction and an Abnormal Vascular Phenotype. J Am Soc
Nephrol. 2014 Nov;25(11):2658-68.

Kis E, Cseprekal O, Horvath Z, Katona G, Fekete BC, Hrapka
E, et al. Pulse Wave Velocity in End-Stage Renal Disease:
Influence of Age and Body Dimensions. Pediatr Res. 2008
Jan;63(1):95-8.

Cseprekal O, Kis E, Schaffer P, Othmane TEH, Fekete BCs,
Vannay A, et al. Pulse wave velocity in children following renal
transplantation. Nephrol Dial Transplant. 2008 Aug
6;24(1):309-15.

Covic A, Mardare N, Gusbeth-Tatomir P, Brumaru O,
Gavrilovici C, Munteanu M, et al. Increased arterial stiffness in
children on haemodialysis. Nephrol Dial Transplant. 2006 Mar
1;21(3):729-35.

Aoun B, Lorton F, Wannous H, Lévy B, Ulinski T. Aortic
stiffness in ESRD children before and after renal transplantation.
Pediatr Nephrol. 2010 Jul;25(7):1331-6.

60



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Schmidt BMW, Sugianto RI, Thurn D, Azukaitis K, Bayazit
AK, Canpolat N, et al. Early effects of renal replacement therapy
on cardiovascular comorbidity in children with end-stage kidney
disease: findings from the 4C-T Study. Transplantation. 2017
Sep; L.

Covic A, Mardare N, Gusbeth-Tatomir P, Brumaru O,
Gavrilovici C, Munteanu M, et al. Increased arterial stiffness in
children on haemodialysis. Nephrol Dial Transplant. 2006 Mar
1;21(3):729-35.

Lopez L, Colan SD, Frommelt PC, Ensing GJ, Kendall K,
Younoszai AK, et al. Recommendations for quantification
methods during the performance of a pediatric echocardiogram:
a report from the Pediatric Measurements Writing Group of the
American Society of Echocardiography Pediatric and
Congenital Heart Disease Council. J Am Soc Echocardiogr Off
Publ Am Soc Echocardiogr. 2010 May;23(5):465-95; quiz 576—
7.

de Onis M. Development of a WHO growth reference for
school-aged children and adolescents. Bull World Health Organ.
2007 Sep 1;85(09):660-7.

on behalf of the European Society for Paediatric Nephrology
Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorders, Dialysis,
and Transplantation Working Groups, Drube J, Wan M,
Bonthuis M, Wiihl E, Bacchetta J, et al. Clinical practice
recommendations for growth hormone treatment in children
with chronic Kidney disease. Nat Rev Nephrol. 2019
Sep;15(9):577-89.

Falkner B, Daniels SR. Summary of the Fourth Report on the
Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents. Hypertension. 2004 Oct;44(4):387—
8.

Lurbe E, Agabiti-Rosei E, Cruickshank JK, Dominiczak A,
Erdine S, Hirth A, et al. 2016 European Society of Hypertension
guidelines for the management of high blood pressure in
children and adolescents: J Hypertens. 2016 Oct;34(10):1887—
920.

Schwartz GJ, Mufioz A, Schneider MF, Mak RH, Kaskel F,
Warady BA, et al. New equations to estimate GFR in children
with CKD. J Am Soc Nephrol JASN. 2009 Mar;20(3):629-37.

61



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Levin A, Stevens PE. Summary of KDIGO 2012 CKD
Guideline: behind the scenes, need for guidance, and a
framework for moving forward. Kidney Int. 2014 Jan;85(1):49—
61.

Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E,
Sachs |, et al. Echocardiographic assessment of left ventricular
hypertrophy: comparison to necropsy findings. Am J Cardiol.
1986 Feb 15;57(6):450-8.

Chinali M, Emma F, Esposito C, Rinelli G, Franceschini A,
Doyon A, et al. Left Ventricular Mass Indexing in Infants,
Children, and Adolescents: A Simplified Approach for the
Identification of Left Ventricular Hypertrophy in Clinical
Practice. J Pediatr. 2016 Mar;170:193-8.

Simone G, Daniels SR, Kimball TR, Roman MJ, Romano C,
Chinali M, et al. Evaluation of Concentric Left Ventricular
Geometry in Humans: Evidence for Age-Related Systematic
Underestimation. Hypertension. 2005 Jan;45(1):64-8.

Cole TJ, Green PJ. Smoothing reference centile curves: the LMS
method and penalized likelihood. Stat Med. 1992
Jul;11(10):1305-19.

Sawyer CC. Child Mortality Estimation: Estimating Sex
Differences in Childhood Mortality since the 1970s. Byass P,
editor. PLoS Med. 2012 Aug 28;9(8):1001287.

Ahearn P, Johansen KL, McCulloch CE, Grimes BA, Ku E. Sex
Disparities in Risk of Mortality Among Children With ESRD.
Am J Kidney Dis. 2019 Feb;73(2):156-62.

Urbina EM, Khoury PR, McCoy C, Daniels SR, Kimball TR,
Dolan LM. Cardiac and Vascular Consequences of Pre-
Hypertension in Youth: Cardiovascular Consequences of Pre-
Hypertension in Youth. J Clin Hypertens. 2011 May;13(5):332—
42,

Weir MR, Townsend RR, Fink JC, Teal V, Anderson C, Appel
L, et al. Hemodynamic Correlates of Proteinuria in Chronic
Kidney Disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2011 Oct;6(10):2403—
10.

Selewski DT, Chen A, Shatat IF, Pais P, Greenbaum LA, Geier
P, et al. Vitamin D in incident nephrotic syndrome: a Midwest
Pediatric Nephrology Consortium study. Pediatr Nephrol. 2016
Mar;31(3):465-72.

62



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Riggio S, Mandraffino G, Sardo MA, ludicello R, Camarda N,
Imbalzano E, et al. Pulse wave velocity and augmentation index,
but not intima-media thickness, are early indicators of vascular
damage in hypercholesterolemic children. Eur J Clin Invest.
2010 Mar;40(3):250-7.

Al Mheid I, Patel R, Murrow J, Morris A, Rahman A, Fike L, et
al. Vitamin D status is associated with arterial stiffness and
vascular dysfunction in healthy humans. J Am Coll Cardiol.
2011 Jul 5;58(2):186-92.

Ha JY, Kim MK, Kang S, Nam JS, Ahn CW, Kim KR, et al.
Serum ferritin levels are associated with arterial stiffness in
healthy Korean adults. Vasc Med. 2016 Aug;21(4):325-30.
Sciacqua A, Ventura E, Tripepi G, Cassano V, D’Arrigo G,
Roumeliotis S, et al. Ferritin modifies the relationship between
inflammation and arterial stiffness in hypertensive patients with
different glucose tolerance. Cardiovasc Diabetol. 2020
Dec;19(1):123.

Valenti L, Maloberti A, Signorini S, Milano M, Cesana F,
Cappellini F, et al. Iron Stores, Hepcidin, and Aortic Stiffness in
Individuals with Hypertension. Pantopoulos K, editor. PLOS
ONE. 2015 Aug 5;10(8):e0134635.

Balla J, Vercellotti GM, Jeney V, Yachie A, Varga Z, Eaton JW,
et al. Heme, heme oxygenase and ferritin in vascular endothelial
cell injury. Mol Nutr Food Res. 2005 Nov;49(11):1030-43.
Zarjou A, Jeney V, Arosio P, Poli M, Antal-Szalmas P, Agarwal
A, et al. Ferritin Prevents Calcification and Osteoblastic
Differentiation of Vascular Smooth Muscle Cells. J Am Soc
Nephrol. 2009 Jun;20(6):1254-63.

Chirinos JA, Khan A, Bansal N, Dries DL, Feldman HI, Ford V,
et al. Arterial Stiffness, Central Pressures, and Incident
Hospitalized Heart Failure in the Chronic Renal Insufficiency
Cohort Study. Circ Heart Fail. 2014 Sep;7(5):709-16.
Ben-Shlomo Y, Spears M, Boustred C, May M, Anderson SG,
Benjamin EJ, et al. Aortic Pulse Wave Velocity Improves
Cardiovascular Event Prediction. J Am Coll Cardiol. 2014
Feb;63(7):636-46.

Wang M-C, Tsai W-C, Chen J-Y, Cheng M-F, Huang J-J.
Arterial stiffness correlated with cardiac remodelling in patients

63



86.

with chronic kidney disease. Nephrol Carlton Vic. 2007
Dec;12(6):591-7.

Roman MJ, Ganau A, Saba PS, Pini R, Pickering TG, Devereux

RB. Impact of Arterial Stiffening on Left Ventricular Structure.
Hypertension. 2000 Oct;36(4):489-94.

64



PUBLIKACIIU SARASAS

Su disertacijos tema susijusios publikacijos

1. Azukaitis K, Jankauskiene A, Schaefer F, Shroff R.

Pathophysiology and consequences of arterial stiffness in children
with chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2020 Sep 7;

. Schaefer F, Doyon A, Azukaitis K, Bayazit A, Canpolat N, Duzova
A, Niemirska A, Sozeri B, Thurn D, Anarat A, Ranchin B, Litwin
M, Caliskan S, Candan C, Baskin E, Yilmaz E, Mir S, Kirchner M,
Sander A, Haffner D, Melk A, Wiihl E, Shroff R, Querfeld U; 4C
Study Consortium. Cardiovascular Phenotypes in Children with
CKD: The 4C Study. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Jan 6;12(1):19—
28.

. Schmidt BMW, Sugianto RI, Thurn D, Azukaitis K, Bayazit AK,
Canpolat N, Eroglu AG, Caliskan S, Doyon A, Duzova A, Karagoz
T, Anarat A, Deveci M, Mir S, Ranchin B, Shroff R, Baskin E,
Litwin M, Ozcakar ZB, Biischer R, Soylemezoglu O, Dusek J,
Kemper M, Matteucci MC, Habbig S, Laube G, Wiihl E, Querfeld
U, Sander A, Schaefer F, Melk A; 4C Study Consortium. Early
Effects of Renal Replacement Therapy on Cardiovascular
Comorbidity in Children With End-Stage Kidney Disease:
Findings From the 4C-T Study. Transplantation. 2018
Mar;102(3):484-92.

. Diizova A, Karabay Bayazit A, Canpolat N, Niemirska A, Kaplan
Bulut 1, Azukaitis K, Karagoz T, Oguz B, Erdem S, Anarat A,
Ranchin B, Shroff R, Djukic M, Harambat J, Yilmaz A, Yildiz N,
Ozcakar B, Biischer A, Lugani F, Wygoda S, Tschumi S, Zaloszyc
A, Jankauskiene A, Laube G, Galiano M, Kirchner M, Querfeld U,
Melk A, Schaefer F, Wiihl E; 4C Study Consortium. Isolated
nocturnal and isolated daytime hypertension associate with altered
cardiovascular morphology and function in children with chronic
kidney disease: findings from the Cardiovascular Comorbidity in

65



Children with Chronic Kidney Disease study. J Hypertens. 2019
Nov;37(11):2247-55.

. Holle J, Querfeld U, Kirchner M, Anninos A, Okun J, Thurn-
Valsassina D, Bayazit A, Niemirska A, Canpolat N, Bulut IK,
Duzova A, Anarat A, Shroff R, Bilginer Y, Caliskan S, Candan C,
Harambat J, Ozcakar ZB, Soylemezoglu O, Tschumi S, Habbig S,
Yilmaz E, Balat A, Zurowska A, Cakar N, Kranz B, Ertan P, Melk
A, Azukaitis K, Schaefer F. Indoxyl sulfate associates with
cardiovascular phenotype in children with chronic kidney disease.
Pediatr Nephrol. 2019 Dec;34(12):2571-82.

Kitos publikacijos

. Jankauskiené A, Azukaitis K. Congenital unilateral facial nerve
palsy as an unusual presentation of BOR syndrome. Eur J Pediatr.
2013 Feb;172(2):273-5.

. Azukaitis K, Loirat C, Malina M, Adomaitiené I, Jankauskiené A.
Macrovascular involvement in a child with atypical hemolytic
uremic syndrome. Pediatr Nephrol. 2014 Jul;29(7):1273-7.

. Doyon A, Schmiedchen B, Sander A, Bayazit A, Duzova A,
Canpolat N, (Azukaitis K), et al. Genetic, Environmental, and
Disease-Associated Correlates of Vitamin D Status in Children
with CKD. Clin J Am Soc Nephrol. 2016 Jul 7;11(7):1145-53.

. Taylan C, Schlune A, Meissner T, Azukaitis K, Udink Ten Cate
FEA, Weber LT. Disease control via intensified lipoprotein
apheresis in three siblings with familial hypercholesterolemia. J
Clin Lipidol. 2016 Dec;10(6):1303-10.

. Azukaitis K, Simkova E, Majid MA, Galiano M, Benz K, Amann
K, et al. The Phenotypic Spectrum of Nephropathies Associated
with Mutations in Diacylglycerol Kinase €. J] Am Soc Nephrol.
2017 Oct;28(10):3066-75.

. Harambat J, Kunzmann K, Azukaitis K, Bayazit AK, Canpolat N,
Doyon A, et al. Metabolic acidosis is common and associates with

66



disease progression in children with chronic kidney disease.
Kidney Int. 2017 Dec;92(6):1507-14.

7. Shroff R, Bayazit A, Stefanidis CJ, Askiti V, Azukaitis K, Canpolat
N, et al. Effect of haemodiafiltration vs conventional
haemodialysis on growth and cardiovascular outcomes in children
- the HDF, heart and height (3H) study. BMC Nephrol. 2018 Aug
10;19(1):199.

8. Lerch C, Shroff R, Wan M, Rees L, Aitkenhead H, Kaplan Bulut I,
(Azukaitis K), et al. Effects of nutritional vitamin D
supplementation on markers of bone and mineral metabolism in
children with chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant.
2018 Dec 1;33(12):2208-17.

9. Shroff R, Smith C, Ranchin B, Bayazit AK, Stefanidis CJ, Askiti
V, (Azukaitis K), et al. Effects of Hemodiafiltration versus
Conventional Hemodialysis in Children with ESKD: The HDF,
Heart and Height Study. J Am Soc Nephrol. 2019 Apr;30(4):678—
91.

10.Snauwaert E, Holvoet E, Van Biesen W, Raes A, Glorieux G,
Vande Walle J, (Azukaitis K), et al. Uremic Toxin Concentrations
are Related to Residual Kidney Function in the Pediatric
Hemodialysis Population. Toxins (Basel). 2019 Apr 24;11(4).

11.Azukaitis K, Ju W, Kirchner M, Nair V, Smith M, Fang Z, et al.
Low levels of urinary epidermal growth factor predict chronic
kidney disease progression in children. Kidney Int. 2019
Jul;96(1):214-21.

12.Doyon A, Haas P, Erdem S, Ranchin B, Kassai B, Mencarelli F,
(Azukaitis K), et al. Impaired Systolic and Diastolic Left
Ventricular Function in Children with Chronic Kidney Disease -
Results from the 4C Study. Sci Rep. 2019 Aug 7;9(1):11462.

13.Daraskevicius J, Azukaitis K, Dziugeviciute-Tupko J, Peciulyte M,
Planciunaite R, Vaitkeviciene G, et al. Phenotypes and Baseline
Risk Factors of Acute Kidney Injury in Children After Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Front Pediatr.
2020;8:499.

67



14.Holle J, Kirchner M, Okun J, Bayazit AK, Obrycki L, Canpolat N,
(Azukaitis K), et al. Serum indoxy| sulfate concentrations associate
with progression of chronic kidney disease in children. PLoS One.
2020;15(10):e0240446.

15.Azukaitis K, Schaefer F. Targeting Tubulointerstitium to Predict
Kidney Outcomes in Childhood Nephrotic Syndrome. Kidney Int
Rep. 2020 Apr;5(4):383-5.

16.Snauwaert E, Van Biesen W, Raes A, Glorieux G, Vande Walle J,
Roels S, (Azukaitis K), et al. Haemodiafiltration does not lower
protein-bound uraemic toxin levels compared with haemodialysis
in a paediatric population. Nephrol Dial Transplant. 2020 Apr
1;35(4):648-56.

17.Carter SA, Gutman T, Logeman C, Cattran D, Lightstone L, Bagga
A, (Azukaitis K), et al. Identifying Outcomes Important to Patients
with Glomerular Disease and Their Caregivers. Clin J Am Soc
Nephrol. 2020 May 7;15(5):673-84.

18.van den Belt SM, Heerspink HJL, Kirchner M, Gracchi V, Thurn-
Valsassina D, Bayazit AK, (Azukaitis K), et al. Discontinuation of
RAAS Inhibition in Children with Advanced CKD. Clin J Am Soc
Nephrol. 2020 May 7;15(5):625-32.

19.Hanson CS, Craig JC, Logeman C, Sinha A, Dart A, Eddy AA,
(Azukaitis K), et al. Establishing core outcome domains in
pediatric kidney disease: report of the Standardized Outcomes in
Nephrology-Children and Adolescents (SONG-KIDS) consensus
workshops. Kidney Int. 2020 Sep;98(3):553-65.

20.Schon A, Leitheit-Nestler M, Deppe J, Fischer D-C, Bayazit AK,
Obrycki L, (Azukaitis K), et al. Active vitamin D is
cardioprotective in experimental uraemia but not in children with
CKD Stages 3-5. Nephrol Dial Transplant. 2020 Nov 26;

68



TRUMPOS ZINIOS APIE DISERTANTA

Karolis Azukaitis 2014 m. baigé vientisgsias medicinos studijas
(Magna Cum Laude) Vilniaus universiteto Medicinos fakultete (VU
MF), 2019 m. uzbaigé VU MF vaiky ligy ir vaiky nefrologijos
rezidentiiros programg. Nuo tada dirba vaiky nefrologu Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klinikose.

Disertantas nuo medicinos studijy mety domgéjosi vaiky inksty
ligomis ir LIL poveikiu SK sistemai. Nuo 2014 m. tapo ESCAPE
(,,European Study Consortium for Chronic Kidney Disorders
Affecting Pediatric Patients*) konsorciumo nariu ir regioniniu 4C
(,,Cardiovascular Comorbidity in Children with Chronic Kidney
Disease) tyrimo koordinatoriumi. Taip pat buvo vienu i§ 3H
(,,Hemodiafiltration, Heart and Height®) tyrimo tyréjy, atsakingy uz
pacienty iStyrimg Italijos ir Pranciizijos centruose.

Stazavosi Gaslini institute (Genuja, Italija), San Paulo universiteto
klinikose bei Samaritano ligoninéje (San Paulas, Brazilija) ir inksty
moksliniy tyrimy centre (,,Center for Kidney Research, Sidnéjus,
Australija). 2018 m. dirbo su ,,Cochrane Kidney and Transplant®
grupe (Sidnéjus, Australija), ruosiant jrodymy sintez¢ suaugusiyjy
minimaliy pakitimy ligos gairéms sudaryti. Nuo 2018 m. SONG
(,,Standardized Outcomes in Nephrology“) grupés koordinacinio
komiteto narys. Disertantas taip pat nuo 2017 m. dirba Europos
referencijos tinklo , ERKNet“ (,European Rare Kidney Disease
Reference Network®) sklaidos koordinatoriumi.

Publikavo 25 publikacijas tarptautiniuose recenzuojamuose
mokslo leidiniuose, dabartinis H indeksas— 8. 2017 m. buvo
apdovanotas VU MF Sophie Maria Ambroza mokslo premija, 2019 m.
tapo VU rektoriaus mokslo premijos laureatu jaunyjy mokslininky
kategorijoje.
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