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POPIS OZNAKA I KRATICA:

AGEs — krajnji produkti glikacije (engl. Advanced glycation end products)
AH - arterijska hipertenzija

CAT - centralni arterijski tlak

CDAT — centralni dijastolicki arterijski tlak

CMAP - centralni srednji arterijski tlak

CP — centralni tlak pulsa

CSAT - centralni sistolicki arterijski tlak

CVB - cerebro vaskularna bolest

DKT — dijastolicki krvni tlak

ESRD — zavrsni stadij bubrezne bolesti (engl. End-stage renal disease)
eGFR — procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated Glomerular Filtration
Rate)

ITM — indeks tjelesne mase

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO - engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KV — kardiovaskularno

LDL - lipoproteini niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)

HDL - lipoproteina visoke gustoée (engl. high-density lipoprotein)
MIA — sindroma pothranjenosti, upale 1 ateroskleroze (engl. Malnutrition, inflammation and
atherosclerosis syndrome)

OS — oksidativni stres

PAT — periferni arterijski tlak

PEP — proteinsko energetska pothranjenost

PMAP — periferni srednji arterijski tlak

PP — tlak pulsa

PSAT — periferni sistolicki arterijski tlak

RAH - rezistentna arterijska hipertenzija

SKT - sistoli¢ki krvni tlak

SB — ecerna bolest

WHR - omjer struk/bokovi (engl. waist—hip ratio)

WHtR — omjer struk/visina (engl. waist-to-height ratio)



1. UVOD



1.1 KRONICNA BUBREZNA BOLEST

1.1.1. Definicija i etiologija kroni¢ne bubreZne bolesti

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja postupan gubitak bubrezne funkcije s
procijenjenom brzinom glomerularne filtracije (¢GFR) manjom od 60 mL/min na 1,73 m? i/ili
markerima oSte¢enja bubrega tijekom najmanje 3 mjeseca; Sto ima za posljedicu nakupljanje
Stetnih tvari u organizmu (1).

Ireverzibilna te progresivna KBB povezana je s ve¢im kardiovaskularnim rizikom (2).
Bolesnici s KBB su asimptomatski duzi period te se prezentiraju komplikacijama tipi¢nim za
KBB kada je ona ve¢ uznapredovala (2).

Najvazniji i najée$éi uzroci KBB su arterijska hipertenzija (AH) i $eéerna bolest (SB)
(1, 3). Vrijednost arterijskog krvnog tlaka iznad 140/90 mmHg viSe puta izmjerena ili loSe
kontroliran visoki krvni tlak moze biti rani znak bubreZne bolesti (3). Rezultati na globalnoj
razini ukazuju kako jedna trecina svih odraslih muSkaraca i Zena ima visok krvni tlak (4).
Otprilike jedna tre¢ina osoba sa SB tipa 1 te 4 od 10 osoba sa SB tipa 2 razvit ée bubreznu
bolest, a meta-analizom je uocen 6 puta veci rizik od razvoja zatajenja bubrega koje zahtijeva
nadomjesnu terapiju u osoba s SB nego bez nje (5). Upala bubreznog tkiva smanjuje kapacitet
filtriranja kao 1 prirodene bolesti, policisticni bubrezi, dugotrajna opstrukcija urinarnog trakta i
kalcifikacija bubreznih zila tzv. arterioskleroza (3).

Globalni porast KBB prati porast prevalencije SB, AH, pretilosti te starenje populacije
koji se smatraju i glavnim uzrocima KBB, iako u odredenim regijama prevladavaju drugi uzroci
KBB poput biljnih i ekoloskih toksina te infekcije (6).

Prema medunarodnoj klasifikaciji KBB klasificira se u Sest stadija prema eGFR te u tri

stadija prema razini albuminurije (Slika 1) (7, 8).



Kategorije albuminurije

GFR kategorije Al A2 A3

(ml/min/1,73 m?) >30mg/g 30-300mg/g >300mg/g
Stadij 1 =90 niski rizik umjeren rizik visok rizik
Stadij 2 60-89 niski rizik umjeren rizik visok rizik
Stadij 3A 45-59 umjeren rizik visok rizik

visok rizik

Stadij 3B 30-44

Stadij 4 15-29

Stadij 5 <15

Slika 1. Stadiji KBB prema vrijednosti eGFR-a i albuminurije. Procjena rizika za progresiju
kroni¢ne bubreZne bolesti; zelena poja predstavljaju niski rizik, Zuta umjeren rizik, narancasta
visok rizi te crvena vrlo visok rizik progresije kroni¢ne bubrezne bolesti. Preuzeto i prilagodeno
prema: Kdigo.org. [citirano 14.07.2022].

Dostupno na: https://kdigo.org/wpcontent/uploads/2017/02/KDIGO 2012 CKD_GL.pdf (8).

1.1.2. Ucestalost kroni¢ne bubreZne bolesti

Prevalencija KBB u svijetu iznosi 11 do 13% (6), a KBB odgovorna je za oko 2,4
milijuna smrti godi$nje te je na jedanaestom mjestu po smrtnosti u svijetu (9). Procjenjuje se
kako u Republici Hrvatskoj oko 300 000 osoba ima neki oblik bubrezne bolesti, a svake godine

500 novih pacijenata treba lijecenje dijalizom ili transplantaciju bubrega (TX) (9).

1.1.3.Patofiziologija uremije

Uremija predstavlja klinicki i1 laboratorijski sindrom, koji obiljezava poremecena
funkcija svih organskih sustava, kao posljedica nelijeene ili nedovoljno lijecene KBB (10).
Nakupljanje uree i kreatinina u serumu objasnjava mnoge simptome i znakove KBB koji
karakteriziraju uremijski sindrom. Njihove serumske vrijednosti lako se mjere, ali su
nepouzdani zamjenski biljezi za nakupljene uremijske toksine (11). Uz zadrzavanje
metabolickih otpadnih produkata, bolesnici s KBB obi¢no imaju niz simptoma koji mogu
ukljucivati muc€ninu, povrac¢anje, umor, anoreksiju, gréeve u misi¢ima, svrbez, promjene
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mentalnog statusa i druge, $to dovodi do smanjenja kvalitete Zivota te porasta morbiditeta i

mortaliteta (12).
> » Ostecenje bubrega
Buthieg ” Napredovanje KBB
Kardiovaskularno ostec¢enje
» Kardiovaskularni > Endotelna disfunkcija
Proliferacija glatkih misi¢a
krvnih Zila
» Endokrini > In‘zulinska.reziﬁtenc_:ija o _
Disregularizacija minerizalizacije kosti
Veca
o Infekcija smrtnost
| | i
——» Imunoloski sustav ———3» Upala —> YA
—_— kvaliteta
i romboza Zivota
—_— ix
—» Hematoloski Anemija
——» Gastrointestinalni———3 Crijevna disbioza
—» Neuroloski ——» Kognitivni poremecaj
Prehrana / PEP /
Misi¢ Sarkopenija

Slika 2. Uremijski toksini i sistemski poremecaji. Patofizioloski u¢inak uremijskih toksina na
organske sustave. Mnogi organski sustavi utjecu jedni na druge i doprinose oSte¢enju bubrega
i kardiovaskularnom morbiditetu. PEP - proteinsko-energetska pothranjenost; KBB -kroni¢na
bubrezna bolest. Preuzeto 1 prilagodeno prema: Rosner MH, Reis T, Husain-Syed F, Vanholder
R, Hutchison C, Stenvinkel P i sur. Classification of uremic toxins and their role in kidney

failure. Clin J Am Soc Nephrol. 2021;16:1918-28 (12).

1.1.4. Lijecenje kroni¢ne bubreZne bolesti

KBB vremenom postupno napreduje te dovodi do potpunog i trajnog zatajenja bubrezne
funkcije, ESRD (eng. End-Stage Renal Disease). Metode koje su dostupne za nadomjesStanje
bubrezne funkcije kada je ona narusena su hemodijaliza (HD), peritonejska dijaliza (PD) 1 TX
(13).

Primarna prevencija bubrezne bolesti trebala bi se usredotoc¢iti na modifikaciju faktora
rizika 1 rjeSavanje strukturnih abnormalnosti bubrega i mokraénih putova, kao i na izloZenost
¢imbenicima rizika iz okolisa i nefrotoksinima. U osoba s ve¢ postojecom bubreznom boleséu
glavni cilj je sekundarna prevencija, optimizacija krvnog tlaka i kontrola glikemije. U bolesnika
s uznapredovalom KBB, lijeCenje popratnih bolesti kao Sto su uremija i kardiovaskularne

bolesti je nuzno kako bi se izbjegla ili odgodila potreba za lijecenjem dijalizom ili TX. (17).



Lijecenje AH ima sredi$nju ulogu u lijeCenju KBB. AH je i uzrok i posljedica KBB, a
njezina je prevalencija visoka medu bolesnicima s KBB i ESRD. Lije¢enje AH povezano je s
boljim kardiovaskularnim ishodima (18, 19, 20). Nefarmakolosko lijjeCenje AH ukljucuje
ogranicenje unosa natrija u prehrani, no unato¢ svim naporima, same nefarmakoloske metode
nisu dovoljne u kontroli AH. U velikoj kohortnoj skupini bolesnika s KBB, 60% bolesnika
lijeeno je s tri ili viSe antihipertenzivna lijeka, Sto sugerira da je rezistentna hipertenzija (RAH)
vrlo Cesta u ovoj populaciji bolesnika. (18, 21). NajceSce koristeni lijekovi za lijeCenje AH su
inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), blokatori angiotenzinskih
receptora (ARB), blokatori kalcijevih kanala (CCB) te diuretici (13). ACE inhibitori i ARB
najbolje su prouceni antihipertenzivi lijekovi i1 pruzaju znacajnu bubreznu i kardiovaskularnu
zaStitu bolesnicima s KBB (14). KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
smjernice preferiraju ih kao prvu linija lijecenja kod bolesnika s nedijabetickom i dijabetickom
KBB, osobito onih s proteinurijom (15). Dokazano je da su kod bolesnika u stadiju 3-5 KBB,
koji nisu na dijaliznom lijeCenju, ACE inhibitori superiorniji od ARB 1 drugih
antihipertenzivnih lijekova u smanjenju Stetnih kardiovaskularnih i bubreznih dogadaja te
smrtnosti od svih uzroka. U podskupini bolesnika s dijabetickom bubreznom boles¢u, ARB su
se pokazali boljima od ACE inhibitora u smanjenju Stetnih bubreznih i kardiovaskularnih

dogadaja (16).

Kontrola glikemije kljuéna je za odgadanje pojave komplikacija SB, a njezino lije¢enje
izrazito je slozeno kod bolesnika s KBB. Potrebno je izabrati lijekove koji se mogu sigurno
koristiti 1 uzeti u obzir kako bolest bubrega utjee na metabolizam tih lijekova. Osim toga,
glikemijski cilj treba biti individualiziran za svakog bolesnika s KBB. Medikamentna terapija
SB konstantno se razvija te se smjernice za lije¢enje prilagodavaju trenutno dostupnoj terapiji
(32). Kod bolesnika s KBB i pridruzenom SB tip 2, SGLT2 inhibitori (eng. sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors) usporavaju napredovanje KBB, povezani su sa znacajnim
smanjenjem albuminurije, smanjuju rizik od zatajenja srca i smrti. Nadalje, SGLT?2 inhibitori
imaju protektivno djelovanje na bubrege u bolesnika s KBB bez pridruzene SB (33). S obzirom
na to da su KBB i SB tip 2 povezani s poveéanim kardiovaskularnim rizikom, ovi lijekovi su

pozeljni kod bolesnika s nekontroliranom SB i eGFR >30 ml/min/1,73 m? (34).

Anemija je Cest problem u bolesnika s KBB, a uglavnom se radi o normocitnoj,
normokromnoj 1 hipoproliferativnoj anemiji (22, 23). LijeCenje anemije u bolesnika s KBB

treba se temeljiti na lijekovima koji pospjesuju sintezu eritropoetina i osiguravaju odgovarajucu



razinu Zeljeza za stvaranje hemoglobina (24, 25). U lijecenju se koriste preparati zeljeza ili
sredstava za stimulaciju eritropoeze te njihova kombinacija kao i transfuzija krvi (26).

Kao posljedica metaboli¢ke acidoze u KBB, poremeceni su brojni metabolicki procesi,
Sto dovodi do abnormalne funkcije mnogih sustava i organa. Kroni¢na metabolicka acidoza
povecava katabolizam proteina te moZe sudjelovati u patogenezi tzv. MIA sindroma (engl.
Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis syndrome) (27, 28, 29). Natrijev bikarbonat treba
davati 2 ili 3 puta dnevno izmedu obroka, a natrijev citrat je joS jedan alkaliziraju¢i lijek koji se

koristi u lijeCenju metabolicke acidoze u bolesnika s KBB (30,31)

1.2. SISTEMSKE KOMPLIKACIJE KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

1.2.1. Poremecaj elektrolita

KBB prati poremecaj ravnoteze elektrolita, diureze 1 acido-baznog statusa. Poznato je
da KBB utjece na sposobnost bubrega u regulaciji homeostaze vode. Rizik od hiponatremije i
hipernatremije raste sa napredovanjem KBB (35) Ravnoteza natrija ostaje normalana sve do
vrlo visokog stadija kroni¢nog zatajenja bubrega, prvenstveno zato jer bubrezi mogu znacajno
povecati izluCivanje natrija po nefronu kako ukupna stopa eGFR opada (36). Povecanje je
barem djelomi¢no uzrokovano uc¢inkom atrijalnog natriuretskog peptida i drugih natriuretskih
peptida, ¢ije je oslobadanje pojacano u uvjetima ekspanzije volumena i zatajenja bubrega (36).
Kada se nadvladaju kompenzacijski mehanizmi bubrega, posljedice retencije natrija su AH,
edemi 1 povecanje oksidativnog stresa (OS) (37). Iako je hiperkalijemija dobro poznata
komplikacija KBB, stope prevalencije hiperkalijemije (14%-20%) i hipokalijemije (12%-18%)
su slicne (38). Rizik od hiperkalijemije povezan je s unosom kalija, razinom funkcije bubrega,
popratnim bolestima koje mogu utjecati na ravnotezu kalija kao §to je SB i upotreba lijekova
koji utjecu na izlucivanje kalija (39). Hiperkalijemija je po zivot opasna komplikacija KBB.
Prediktori rizika za razvoj hiperkalemije su eGFR manja od 45 mL/min/1,73 m? i razina kalija
u serumu veca od 4,5 mEq/L u odsutnosti blokatora renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
(RAAS) (40, 41, 39). Metabolicka acidoza ucestala je kod bolesnika s KBB te ucestalost raste
s pogorsanjem funkcije bubrega i opaZena je u oko 40% pacijenata s KBB 4. stupnja (42).
Dijagnosticira se u bolesnika s koncentracijom bikarbonata u plazmi ili venskoj krvi nizom od

22 mmol/L (30).



1.2.2 KoStana bolest

Progresivno smanjenje funkcije bubrega modificira usko povezane mehanizme koji
kontroliraju ravnotezu kalcija, fosfata, PTH (eng. parathyroid hormone), FGF 23 (eng.
fibroblast growth factor23) 1 hormonski sustav vitamina D. Zbog toga dolazi do vaznih
promjena u sastavu kosti kao $to su smanjenje koStane mase s posljediénom krhkos¢u kostiju i
prijelomima te povecanom kalcifikacijom krvnih zila i zalistaka (43, 44). Hiperfosfatemija i
smanjenje proizvodnje aktivnog oblika vitamina D u bubregu najvazniji su uzroci nastanka
hipokalcemije (50). Zbog kombinacije nedostatka vitamina D, hipokalcemije i hiperfosfatemije
razvija se sekundarni hiperparatireoidizam (SHPT) koji postoji u gotovo svih bolesnika u
vrijeme pocetka lijecenja dijalizom (45). Kroni¢ni SHPT povezan je s nekoliko komplikacija,
a dvije glavne brige za bolesnike s SHPT su renalna osteodistrofija 1 progresivna
kardiovaskularna bolest (KVB) (46, 47). Danas se prema definiciji KDIGO renalna
osteodistorfija smatra iskljudivo poremec¢ajem kostane morfologije u bolesnika s KBB. Siri
pojam, KBB — mineralni i koStani poremec¢aj (CKD-MBD, engl. chronic kidney disease-
mineral and bone disorder) primjenjuje se za opisivanje klini¢kih sindroma koji se razvijaju u
vezi s poremecajem mineralno-kostanog metabolizma uzrokovanih KBB (48, 49). CKD-MBD
opisuje abnormalnosti u metabolizmu minerala, zdravlju skeleta i kalcifikacije mekih tkiva

(34).

1.2.3. Neuroloske komplikacije

U odmaklom stadiju KBB moze do¢i do nastanka uremijske encefalopatije. Sindrom je
vjerojatno uzrokovan zadrZzavanjem uremicnih toksina, promjenama u hormonskom
metabolizmu, promjenama u elektrolitnoj i acidobaznoj homeostazi, kao i1 promjenama
vaskularne reaktivnosti, transporta krvno-mozdanom barijerom i upalom (51). Neuroloski
poremecaji u KBB zahvacaju i periferni i sredi$nji ziv€ani sustav (52). Periferni neuroloski
simptomi KBB posljedica su somatskih 1 kranijalnih perifernih neuropatija, kao i miopatije, dok
su srediSnji neuroloski simptomi KBB posljedica kortikalnih (kognitivni pad, encefalopatija,
kortikalni mioklonus, asteriksija i epilepti¢ki napadaji) ili subkortikalnih lezija (52). OSte¢enje
bazalnih ganglija u KBB rezultat je nakupljanje nitrotirozina i uremicnih toksina §to dovodi do
oStecenja endotela 1 disfunkcije krvno-mozdane barijere koji se manifestiraju pojavom
nehoti¢nih pokreta kao §to su sindrom nemirnih nogu, mioklonus, asteriksija, distonija, koreja,

tremor 1 parkinsonizam (53).



1.2.4. Komplikacije od strane probavnog sustava

-----

KBB dijelom zbog njihovog sjedilackog nacina Zivota, malog unosa vlakana i tekucine,
istodobnog uzimanja lijekova (npr. vezaéi fosfora) i dodatnih komorbiditeta (npr. SB) (54). U
uznapredovalom stadiju KBB ¢est simptom su muc¢nina, povracenje, anoreksija i malnutricija
(pothranjenost). Proteinsko - energetska pothranjenost (PEP)pojam je koji oznacava snizenu
zalihu tjelesnih proteina i masnog tkiva (55). Razlika PEP u odnosu na kaheksiju je u tome $to
potonje obuhvacéa samo teSke oblike metaboli¢kog iscrpljivanja, dok se PEP moze odnositi na
blage stupnjeve iscrpljenosti proteina i energetske mase (55). Uzroci PEP u KBB su
neadekvatna prehrana, prisutnost upale, OS, acidoza, promijenjeni odgovori na anabolicke
hormone, povecane razine neizluCenih toksina i gubitak krvi (55). Razne klini¢ke studije
pokazale su da je PEP u skladu s nepovoljnijim klini¢kim ishodom i pove¢anom stopom
hospitalizacije 1 smrti u ovoj skupini bolesnika (56, 57). Znacajan broj faktora ima utjecaj na
metabolicki 1 nutritivni status u bolesnika s KBB §to za posljedicu ima visestruke Stetne uc¢inke

(58).
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Slika 3. Konceptualni model etiologije 1 posljedica PEP-a u KBB. PEP - proteinsko-energetska

pothranjenost. Preuzeto i prilagodeno prema: Ikizler TA, Cano NJ, Franch H, Fouque D,



Himmelfarb J, Kalantar-Zadeh K, 1 sur. Prevention and treatment of protein energy wasting in
chronic kidney disease patients: a consensus statement by the International Society of Renal

Nutrition and Metabolism. Kidney Int. 2013;84:1096-107 (58).

Meta-analize sugeriraju da su, nakon §to se razvije KBB, rasponi indeksa tjelesne mase
(ITM) prekomjerne tjelesne mase i pretilosti paradoksalno povezani s ve¢im prezivljavanjem
pacijenata u uznapredovalom stadiju KBB (eGFR<30 ml/min/1,73 m?) i onih lije¢enih
dijalizom. Objedinjena analiza je pokazala da je ve¢i ITM prije TX bio povezan s veCom
smrtno$¢u u primatelja transplantiranih bubrega (59). lako je pretilost faktor rizika za nastanak
KBB, nakon §to se KBB pojavi, postoji dosljedna povezanost izmedu pretilosti i boljeg ishoda

(Slika 4 i 5) (59).

Morbidna
pretilost

IT™

Normalan

masa
Pretilost

Prekomjerna tjelesna

Pothranjenost

Bolje prezivljenje «=Veé1 mortalitet

| |
| |
1 1
I |
| |
1 |
1 1
[} )
1 1
1 1
[ 1
1 |
[ '
[ '
[ |
[ |
[ '
1 |
1 [
1

[
1
' |
] 1

1
[} 1
I )
[} 1
[} 1

Opca Bolesnici s
populacija uznapredovanom
! bubreZnom bolescu
185 20 25 30 35 40
Indeks tjelesne mase
kg/m?

Slika 4. Obrnuta povezanost ITM 1 prezivljenja u bolesnika s uznapredovanom KBB u
usporedbi s op¢om populacijom. Preuzeto i prilagodeno prema: Kalantar-Zadeh K, Rhee CM,
Chou J, Ahmadi SF, Park J, Chen JL, i sur. The obesity paradox in kidney disease: How to
reconcile it with obesity management. Kidney Int Rep. 2017;2:271-81 (59).
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Slika 5. Pretilost je ¢cimbenik rizika za KBB, ali §titi od smrti povezane s kroni¢nom bubreznom
bolesti. ESRD (eng. End-Stage Renal Disease). Preuzeto i prilagodeno prema: Kalantar-Zadeh
K, Rhee CM, Chou J, Ahmadi SF, Park J, Chen JL, 1 sur. The obesity paradox in kidney disease:
How to reconcile it with obesity management. Kidney Int Rep. 2017;2:271-81 (59).

1.2.5 Endokrinolo$ke komplikacije

Seksualna disfunkcija Cest je nalaz 1 kod muSkaraca i Zena s KBB, te ukljucuje erektilnu
disfunkciju kod muskaraca, menstrualne abnormalnosti u Zena te smanjen libido 1 plodnost u
oba spola. Te su abnormalnosti prvenstveno organske prirode i povezane su s uremijom, kao 1
s drugim komorbiditetima koji se Cesto javljaju u bolesnika s KBB (60, 61). Nacini na koje
kroni¢no zatajenje bubrega utjece na funkciju endokrinih organa ukljucuju poremeéeno lucenje
hormona koji nastaju u bubregu, promijenjen metabolizam perifernih hormona, poremeceno
vezivanje na proteine nosaca, nakupljanje inhibitora hormona, kao i abnormalni odgovor
ciljnog organa (62). Osim SHPT, disfunkcije S$titnjace i poremecéenog rasta, endokrini
poremecaji  koji najeSée pogadaju ovu skupinu bolesnika ukljucuju: abnormalno
funkcioniranje hipotalamus-hipofizno-nadbubrezZne 1 hipotalamus-hipofizno-gonadne osovine,

gubitak koStane mase i ginekomastiju (62).



1.2.6. Pluéne komplikacije

Preopterecenost teku¢inom cesta je komplikacija u bolesnika s KBB §to se povezuje s
rizikom za nastanak pluénog edema (63). Nekoliko studija u bolesnika s zatajenjem bubrega
dokumentiralo je visoku prevalenciju asimptomatske kongestije plu¢a umjerenog do teskog

stupnja (63).

1.2.7. Komplikacije osjetila i koZe

Uremijski pruritus ili svrbeZ povezan s KBB ostaje ¢est i kompromitiraju¢i simptom u
bolesnika s uznapredovanom ili zavrsnom boles¢u bubrega, snazno smanjujuci kvalitetu zivota
bolesnika (64). Svrbez povezan s KBB je definiran kao svrbez izravno povezan s bubreznom
bolesc¢u, bez drugog komorbidnog stanja koje bi objasnilo svrbez (65). Prevalencija pruritusa
je priblizno 20% u KBB i 40% u zavr$noj fazi KBB te postoji jasna povezanost s loSijim
medicinskim 1 psihosocijalnim ishodom (65). Bolesnici s KBB skloni su razvoju
senzorneuralnog gubitka sluha, tinitusa, ponavljajucih epistaksa, oportunistickih infekcija,
promjenama okusa 1 mirisa, fonatornim 1 vestibularnim disfunkcijama, dubokim infekcijama

vrata, abnormalnostima mukoze, hiperplaziji gingive, halitoze te kserostomije (66).

1.2.8. Hematoloske komplikacije

Anemija je Cesta komplikacija u kasnijim fazama KBB, patogeneza nastanka je slozena,
ali srediSnju ulogu ima relativni deficit eritropoetina dok je nedostatak Zeljeza drugi vazan
¢imbenik u anemiji KBB (67). Anemija je povezana s povecanim rizikom od napredovanja
KBB, kardiovaskularnih dogadaja 1 smrtnosti (68). Tromboze i epizoda krvarenja su ¢esce u
bolesnika s uznapredovanom KBB, a patogeni mehanizmi tromboze u ovih bolesnika ukljucuju
aktivaciju trombocita, povecano stvaranje konjugata trombocita i leukocita 1 mikrocestica
izvedenih iz trombocita, kao i u¢inke uremicnih toksina na trombocite (69). S druge strane,
hiporeaktivnost trombocita posredovana uremijskim toksinima 1 anemijom doprinosi
povec¢anom riziku od krvarenja u uznapredovanoj KBB (69). Bolest bubrega poznati je
¢imbenik rizika za loSije ishode ozbiljnih infekcija, s druge strane infekcija je drugi najcesci
uzrok smrti u bolesnika s KBB (70). KVB i infekcije izravno su ili neizravno povezane s
promijenjenim imunoloskim odgovorom, a zajedno uzrokuju do 70% svih smrtnih slucajeva

medu bolesnicima s KBB (71). Poremecaj imunoloSkog sustava u KBB predisponira
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povecanom riziku od infekcija, karcinoma povezanih s virusom i smanjenim odgovorom na
cjepivo (71). S druge strane, u ovoj skupini bolesnika moze se pojaviti i abnormalna, pretjerana
reakcija imunoloskog sustava koja dovodi do povecane proizvodnje proupalnih citokina $to u
kombinaciji sa smanjenim klirensom proupalnih citokina pospjesuje upalu 1 njene posljedice

(npr. ateroskleroticne KVB) (71).

1.3. SRCANO-ZILNE KOMPLIKACIJE
1.3.1. Arterijska hipertenzija

AH 1 KBB usko su povezana patofizioloska stanja; dugotrajna AH moze dovesti
progresivnog pogorsanja bubreZzne funkcije, ali 1 obrnuto, pad funkcije bubrega moze dovesti
do pogorsanja kontrole krvnog tlaka (72). Prevalencija AH se kre¢e od 60% do 90% ovisno o
stadiju KBB 1 uzroku KBB (72). Patofiziologija AH u KBB je slozena i posljedica je vise
¢imbenika, ukljucuju¢i smanjenu masu nefrona, poveéano zadrzavanje natrija i ekspanziju
ekstracelularnog volumena, pretjeranu aktivnost simpatickog ziv€anog sustava, aktivaciju
hormona ukljucuju¢i RAAS i endotelnu disfunkciju (72). Nekontrolirana AH moze dovesti do
znaajnog kardiovaskularnog morbiditeta i smrtnost te ubrzati napredovanje KBB u zavr$nu
fazu (56). Ciljne vrijednosti sistolickog krvnog tlaka (SKT) < 120 mmHg preporuka su KDIGO
smjernica iz 2021. godine za lijeCenje AH u KBB (73).

RAH je definirana kao krvni tlak koji je iznad ciljne vrijednosti unato¢ istovremenoj
primjeni pune doze triju antihipertenziva medu kojima barem jedanog diuretika. Za bolesnike
s KBB i pridruzenom SB grani¢na vrijednost arterijskog tlaka je 130/80mmHg. Dijagnoza RAH
takoder se postavlja i kod bolesnika koji imaju reguliran krvni tlak, nizi od 140/90 mmHg, ali
koriste cetiri ili viSe antihipertenzivna lijeka. Sve lijekove treba davati u maksimalnim ili
maksimalno podnosljivim dozama i odgovaraju¢om ucestalos¢u doziranja (74). U usporedbi s
op¢om populacijom, ucestalost RAH je 2 do 3 puta vec¢a medu bolesnicima s KBB. Bolesnici s
RAH imaju ve¢i rizik od razvoja infarkta miokarda, mozdanog udara, bolesti perifernih arterija,

zatajenja srca i smrtnosti od svih uzroka u usporedbi s bolesnicima bez RAH (74, 75).
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1.3.2. Oksidativni stres

OS, stanje neravnoteze izmedu stvaranja kisikovih (slobodnih) radikala i nedovoljne
razgradnje istih antioksidativnim sustavima, zabiljezen je u bolesnika s KBB (76). Bubreg je
metabolicki vrlo aktivan organ bogat reakcijama oksidacije Sto ga €ini osjetljivim na oSte¢enja
uzrokovana OS, a nekoliko studija je pokazalo da OS moze ubrzati napredovanje bubrezne
bolesti (76). Takoder, u bolesnika u uznapredovalim stadijima KBB, pove¢an OS povezan je s
komplikacijama kao $to su AH, ateroskleroza, upala i anemija (76). Endotel je bitna
komponenta u regulaciji i odrZzavanju normalne funkcije bubrega te je poznato da je vaskularni
endotel posebno osjetljiv na OS, a smatra se da vaskularni OS igra klju¢nu ulogu u

napredovanju KBB (77, 78).

Krajnji produkti glikacije, AGEs (eng. Advanced glycation end-products) u tijelu se
mogu formirati endogeno ili se mogu unijeti iz okoline. Endogena tvorba djelomicno je rezultat
neenzimske reakcije izmedu reduciraju¢ih Secera 1 slobodnih amino skupina lipida i proteina
Sto je francuski kemiCar Maillard okarakterizirao kao reakciju posmedivanja (79). U KBB
AGE:s se nakupljaju zbog povecane proizvodnje i smanjenog izlu¢ivanja. Neravnoteza izmedu
oksidacijskih/antioksidacijskih kapaciteta smatra se glavnim faktorom AGEs akumulacije te
napredovanja i1 komplikacija KBB (80). Nakupljanjem AGEs ubrzava se ateroskleroza te je
uocena povezanost izmedu povisenih serumskih vrijednosti AGEs 1 kardiovaskularnog
morbiditeta u KBB §to je dokazano mjerenjem povecanja mase lijevog ventrikula (LV) kao
surogatnog markera. Endotelna disfunkcija je vazan ¢imbenik u napredovanju dijabeticke
bolesti bubrega, a nakupljanje AGEs pridonosi pocetnoj ozljedi endotela uz klju¢nu ulogu u
kasnijim fazama (79). Serumske koncentracije AGEs povecavaju se kod KBB zbog povecanja
oksidativnog i karbonilnog stresa (81). Poznato je da AGEs dodatno poticu stvaranje slobodnih
kisikovih radikala i oStecuju antioksidativni sustav, s druge strane stvaranje nekih AGEs je

inducirano samo po sebi u oksidativnim uvjetima (82).

1.3.3. Centralni arterijski tlak

Srce, bubrezi i glavne arterije koje opskrbljuju mozak izloZzeni su centralnom
arterijskom tlaku (CAT), a ne perifernom arterijskom tlaku (PAT). Stoga postoji jaka osnova
za vjerovanje da bi kardiovaskularni dogadaji u konacnici mogli biti povezaniji sa CAT, a ne
PAT (42, 43). Dijastolicki 1 srednji arterijski tlak relativno su konstantni dok sistolicki tlak
moze biti i do 40 mmHg visi u brahijalnoj arteriji (PSAT,) nego u aorti (CSAT) (83). Fenomen
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povecanja sistolickog tlaka nastaje uglavnom zbog povecanja arterijske krutosti kako se odmice
od srca. Kako val tlaka putuje od visoko elasti¢nih sredisnjih arterija do ¢vrS¢e brahijalne
arterije, gornji dio vala postaje uzi, sistolicki vrh postaje izraZeniji, a sistolicki tlak raste (Slika

6) (83).

_———
————

R -—
— -

Brachial Radial

Slika 6. Pojacanje valnog oblika tlaka koji se kre¢e od aorte do radijalne arterije. Preuzeto 1
prilagodeno prema: McEniery CM, Cockcroft JR, Roman MJ, Franklin SS, Wilkinson IB.
Central blood pressure: current evidence and clinical importance. Eur Heart J. 2014;35:1719—

25 (83).

1.3.3.1. Krutost krvnih zila

Potencijalni mehanizmi odgovorni za nastanak povecane krutosti krvnih zila u bolesnika
s KBB prikazani su na Slici 7. Promjene u ekstracelularnom matriksu i endotelna disfunkcija
rezultat su stvaranja AGEs, aktivacija RAAS, kroni¢ne upale i vaskularne kalcifikacije tj.
glavnih obiljezja KBB. Vaskularna kalcifikacija usko je povezana s CKD-MBD i poviSenom

razinom serumskog fosfata (87).
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Slika 7. Potencijalni mehanizmi povecane krutosti krvnih zila u bolesnika s KBB. Preuzeto i
prilagodeno prema: Chue CD, Townend JN, Steeds RP, Ferro CJ. Republished paper: Arterial
stiffness in chronic kidney disease: causes and consequences. Postgrad Med J. 2010;86:560—6

(87).

Gubitak elasti¢nosti 1 povecana krutost arterija rezultira pove¢anom brzinom pulsnih
valova jer oni brze putuju u kru¢im arterijama. Brza refleksija sistolickog vala formiranog od
perifernih arterija do srca uzrokuje povecéanje srediSnjeg aortnog tlaka (CAT). Postoje mnoge
invazivne i neinvazivne metode mjerenja krutosti arterija. Neinvazivne metode su mjerenje
brzine pulsnog vala (PWv) i indeksa augmentacije (Alx) (86). Procjena Alx neizravna je mjera
arterijske krutosti te se izraCunava kao augumentacijski tlak podijeljen s tlakom pulsa x 100
izrazen u postocima (86). PWv je mjera krutosti arterija ili brzine kojom se valovi tlaka krecu
kroz krvnu zilu. Tijekom sistole, kontrakcija lijeve klijetke i izbacivanje krvi u ascendentnu
aortu akutno $iri stjenku aorte 1 stvara val tlaka koji se kre¢e duz arterijskog stabla. Pove¢anjem
dobi ili zbog promjena na arterijskoj stijenci, zZile postaju ¢vrsce i brzina kojom se tla¢ni val
krece kroz sustav se povecava. Osim toga, prisutni su i reflektirani valovi tlaka koji se vrac¢aju
natrag prema srcu na kraju sistole. Kad se valovi tlaka krecu brze kroz arterije, reflektirani
valovi Ce se takoder brze kretati natrag. Zbog povecanog naknadnog opterec¢enja ventrikula
potreban je vec¢i sistolicki tlak za prevladavanje istog. PWv mjeri rad arterija i ustanovljen je
kao vrlo pouzdan prognosticki parametar za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u

populaciji bolesnika sa zavr§nom stadijem KBB, SB i AH (84).
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Alx je mjera refleksije vala i krutosti arterija 1 izracunat je kao omjer iz valnog oblika
krvnog tlaka. Odreduje se kao omjer centralnog augmentacijskog tlaka (cAP) (centralni tlak
uvecan za reflektirani pulsni tlak - prikazan plavom bojom na Slici 8A) 1 centralnog pulsnog
tlaka (cPP); cAlx = cAP / cPP. Kad su arterije krute i na mjestima bifurkacije arterija formira
se jaci reflektirani val koji se vraca u srce i povecava opterecenje pod kojem srce mora pumpati

(85).
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Sistolicki tlak

Dikroti¢ni urez
/ (zatvaranje
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Dijastolicki tlak E

Otkucaj srca

Slika 8A. Analiza valnog oblika arterijskog pulsa. Preuzeto i prilagodeno prema: Augmentation
index - [Internet]. Medi-Stats. Dostupno na: https://www.medi-stats.com/augmentation-index

(85).
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Slika 8B. Analiza valnog oblika arterijskog pulsa. Preuzeto i prilagodeno prema: Augmentation
index - [Internet]. Medi-Stats. Dostupno na: https://www.medi-stats.com/augmentation-index

(85).
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1.3.4. Kardiovaskularni rizik i nutritivni status u bolesnika s kroni¢nom bubreznom

bolesti

Bolesnici u pocetnim stadijima KBB imaju ve¢i rizik za pojavu KVB ¢emu u prilog
govori da dvadesetogodi$nji bolesnik na dijaliznom lije¢enju ima jednak kardiovaskularni rizik
kao 1 osamdesetogodiSnjak iz opée populacije (88, 89). Kako bi se poboljsala prognoza
bolesnika s KBB, vazno je identificirati ¢cimbenike rizika za KVB koji se mogu mijenjati 1
lijeciti ih (89). KVB glavni su uzrok smrti u bolesnika s KBB. Najnoviji podaci sugeriraju kako
je KBB neovisni faktor rizika za KVB; nakupljeni uremicni toksini, kroni¢na upalai OS djeluju
kao KBB-specificne promjene koje povecavaju kardiovaskularni rizik (91). Brojni ¢imbenici
rizika poticu aterosklerozu izazivaju¢i endotelnu disfunkciju i njezin napredak do oStec¢enja
vaskularne strukture, a kod bolesnika koji boluju od KBB dolazi do zahvacenosti srednje
ovojnice krvnih zila prvenstveno kroz vaskularnu kalcifikaciju (91). Naj¢ese KVB koje
pogadaju ovu populaciju su koronarna bolest srca, hipertrofija lijevoga ventrikula (HLV),
sr¢ano zatajenje, valvularne sréane greske, perikardititis, aritmije i periferna vaskularna bolest

(88, 95).

Endotelna disfunkcija se smatra jednim od prvih mehanizama koji sudjeluju u razvoju
ateroskleroze (92). U KBB, endotelna disfunkcija je definirana povecanim razinama von
Willebrandovog faktora, smanjenim razinama dusikovog oksida (NO) i prekomjernom
ekspresijom upalnih citokina i C-reaktivnog proteina (CRP) (93). Kombinacija poremecéene
funkcije endotela, upale niskog stupnja i dislipidemije mogu utjecati na ubrzanu aterogenezu i

progresiju KBB (94).

Koronarna bolest srca, sréano zatajenje i HLV su dva do pet puta ¢eS¢i u bolesnika s
KBB u usporedbi s oplom populacijom (88). U patogenezi nastanka KVB-a znatan utjecaj
imaju tradicionalni ¢imbenici rizika kao 1 u op¢oj populaciji te utjecaj tzv. netradicionalnih

¢imbenika rizika koji su vezani uz KBB (Tablica 1) (88, 95).
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Tablica 1. Cimbenici rizika u bolesnika s kronicnom bubreznom boles¢u za pojavu

kardiovaskularnih bolesti. Prilagodeno prema (88, 90, 95).

TRADICIONALNI CIMBENICI RIZIKA POVEZANI S
CIMBENICI RIZIKA KBB
Zivotna dob Albuminurija
Muski spol Poremecaj lipida
Hipertenzija Anemija
PoviSene vrijednosti LDL-kolesterola Poremecaji u mineralnom metabolizmu
Snizene vrijednosti HDL-kolesterola Hiperhidracija
Secerna bolest Poremecaj elektrolita
Pusenje Oksidativni stres i upala
Fizic¢ka neaktivnost Pothranjenost
Menopauza Trombogeni Cimbenici
Debljina Poremeca;j spavanja
Pozitivna obiteljska anamneza na KVB Poremecaji u sintezi NO-a i utjecaj na
Endotel
Hipertrofija lijevoga ventrikula Hiperhomocisteinemija

MIA sindrom oznacava tri dominantna klinicka entiteta koja se javljaju u bolesnika s
zavr$nim stadijem KBB — pothranjenost, upala i ateroskleroza — koegzistiraju i medusobno
djeluju (96, 97). Istrazivanja su pokazala da glavnu ulogu u patogenezi MIA sindroma imaju
upalni citokini. Glavni upalni citokini su faktor nekroze tumora, interleukin-1 1 interleukin-6

(97).

Pothranjenost moze pogorsati ishod bolesnika pogorsavajuéi postojecu upalu i zatajenje
srca, ubrzavajuci aterosklerozu i povecavajuci osjetljivost na infekcije. Ateroskleroza je sama

po sebi glavni ¢imbenik rizika za smrtnost od KVB-a (98).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja je ispitati razinu OS 1 krutost krvnih Zzila te njihovu medusobnu

povezanost u bolesnika s KBB te istraziti razlike izmedu Zena i muskaraca u svim ispitivanim

parametrima.

Istrazivanje je provedeno na zavodu za nefrologiju pri klinici za unutarnje bolesti

Klini¢kog bolnickog centra Split.

Hipoteze

1.

Postoji povezanost izmedu parametara krutosti krvnih Zila 1 razine OS u bolesnika s
KBB.

Postoji povezanost izmedu centralnog sistolickog arterijskog tlaka (CSAT) i centralnog
dijastolickog arterijskog tlaka (CDAT) s razinom OS u bolesnika s KBB.

Postoji povezanost izmedu parametara sastava tijela i krutosti krvnih zila u bolesnika s
KBB.

Postoji povezanost izmedu parametara sastava tijela i OS u bolesnika s KBB.

Postoji povezanost izmedu parametara sastava tijela i parametara centralnog arterijskog
tlaka (CSAT 1 CDAT) u bolesnika s KBB.

Muskarci s KBB imaju statisticki znacajno viSe vrijednosti PWv-a od Zena s KBB.

Muskarci s KBB imaju statisti¢ki znacajno vise vrijednosti AGEs od Zene s KBB.

19



3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ustroj i protokol istraZivanja

Presjeceno istrazivanje u trajanju od 6 mjeseci provedeno je medu bolesnicima s KBB

na zavodu za nefrologiju pri klinici za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Split.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na 96 bolesnika s KBB, od kojih je 57 (59%) muskaraca i 39
(41%) Zena. Medijan dobi svih bolesnika je 64 godine (interkvartilnog raspona od 51 do 72
godine) u rasponu od 20 do 84 godina.

Ispitanici su bili upoznati s metodama koje ¢e se koristiti prilikom pregleda u zasebnoj
ambulanti, povjerljivosti nalaza koji ¢e se koristiti samo u svrhu ovog istraZzivanja te su

dobrovoljno pristali na sudjelovanje.

Glavni ispitivani parametri za svakog ispitanika s KBB bili su: opseg nadlaktice (cm),
opseg struka (cm), opseg bokova (cm), dob i spol ispitanika, tjelesna tjelesna masa (kg), tjelesna
visina (cm), etiologija bubrezne bolesti, postojanje AH, SB, KVB, cerebrovaskularnim (CVB),

duljina lijecenja istih te terapija koju koriste.

U ovom istrazivanju glavne mjere ishoda bili su parametri: AGE vrijednost (arb. unit.),
vrijednosti CSAT (mmHg) i CDAT (mmHg), periferni sistolicki arterijski tlaka (PSAT)
(mmHg), periferni dijastolicki arterijski tlak (PDAT) (mmHg), centralni i periferni tlak pulasa
(PP, engl. Pulse Pressure) (mmHg), periferni srednji arterijski tlak (MAP, engl. Mean Arterial
Pressure) (mmHg), PWv, Alx, omjer struk/visina (WHtR, engl. waist-to-height ratio), omjer
struk/bokovi (WHR, engl. waist-to-hip ratio), ITM (kg/m?) te eGFR (ml/min/1.73m?). Analiza
sastava tijela: koli¢ina masnog tkiva (kg), (%), nemasna masna masa (kg), metabolicka dob
(godine), miSi¢na masa (kg), skeletna miSi¢na masa (kg), (%) te fazni kut (°). Laboratorijski
podaci: serumske vrijednosti uree (mmol/L), kalcija (mmol/L), kalija (mmol/L), fosfata
(mmol/L), natrija (mmol/L), glukoze (mmol/L), triglicerida (mmol/L), LDL (engl. low-density
lipoprotein) kolesterola (mmol/L), HDL (engl. high-density lipoprotein) kolesterola (mmol/L),
CRP (C-reaktivni protein) (mg/L), albumina (g/L), hemoglobina (g/L), eritrocita ([1e12]/L) i
MCV-a (fL), kreatinina (ummol/L), urata (wummol/L), TSH (eng. thyroid stimulating hormone)
(mU/L), PTH (eng. parathyroid hormone (pmol/L) i albuminurija (mg/dU).
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3.3. Postupci

Podatci o etiologiji bubrezne bolesti, postojanju AH, KVB, CVB kao i duljini lijeenja
istih te prepisana terapija prikupljeni su anamnesticki te nadopunjeni uvidom u dostupnu

povijest bolesti.

Antropometrijski parametri izmjereni su svakom ispitaniku uklju¢enom u ovo
istrazivanje. Obujma nadlaktice i struka mjeren je pomocu savitljive mjerne trake. Obujam
nadlaktice mjeren je na opruzenoj ruci 1 cm povise sredinena nadlaktice, a obujam struka u
stojeCem poloZaju na najuzem dijelu trupa iznad pupka. Sve vrijednosti dobivene mjerenjem

izrazene su u centimetrima bez decimala.

Vrijednost krajnjih produkata glikacije (AGEs) u kozi bolesnika mjerena je
jednostavnom i neinvazivnom metodom uz pomo¢ uredaja AGE Reader (Slika 9 A,B). AGE
Reader je uredaj koji koristi ultraljubi€asto svjetlo za pobudivanje svojstva autofluorescencije
koju posjeduju AGEs u kozi. Mjerenje AGEs omogucuje trenutno predvidanje
kardiovaskularnog rizika te se za 12 sekundi dobiju rezultati. Korisnost autofluorescencije koze
(SAF) potvrdena je kod zdravih ispitanika i pacijenata s uremijom te se pokazalo se da SAF

predvida napredovanje mikrovaskularne bolesti, kardiovaskularnih dogadaja i losiji klini¢ki

ishodi u bolesnika s SB i KBB, uklju¢ujuéi i one lije¢ene dijalizom (99-105).

Slika 9A. Mjerenje je radeno uz pomo¢ uredaja AGE Reader, (DiagnOptics, Groningen,
Nizozemska).
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AGE vrijednost

Dob ispitanika

Rizitna skupinal:  Riziéna skupina 2: Riziéna skupina 3:

Bez rizikn mali rizik za KVB Povedan rizik za KVB  Definitivni rizik za KVB
Slika 9B. Prikaz dobivenih rezultata. KVB — kardiovaskularna bolest. Zeleno podrucje
oznacava da nema povecane koli¢ine AGEs kao ni kardiovaskularnog rizika. Dobiveni rezultat
u zutom, narancastom ili crvenom podrucju, ukazuje na povecanu koli¢inu AGEs u tkivu i
povecan rizik za kardiovaskulani dogadaj. Preuzeto i prilagodeno prema: AGE Reader App -
diagnoptics technologies BV - PDF catalogs [Internet]. Medicalexpo.com. Dostupno na:
https://pdf.medicalexpo.com/pdf/diagnoptics-technologies-bv/age-reader-app/107231-
233098.html

Nadalje, svim ispitanicima odredeni su laboratorijski parametri te izracunati ITM
(kg/m?), WHR, WHItR te eGFR, (ml/min/1,73m?) koriste¢i formulu CKD-EPI (engl. Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Vrijednosti arterijskih tlakova izmjerene su na neinvazivan nac¢in pomocu ,,Agedio
B900 uredaja (Slika 10 A i B) koji mjeri periferni arterijski tlak i centralni arterijski tlak,
hemodinamske parametre te procjenjuje krutost krvnih zila. Uredaje je povezan s tabletom na

kojem se dobije nalaz prilagoden za bolesnika i za lije¢nika.
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Slika 10A. Prikaz Agedio B900 uredaja.

Vascular Age measurement

First Name

L
Surname
Gender male d 6 t (7
Date 31. oZujka 2021, u 10:44

Blood Pressure
high high
Systolic : Heart Rate
168 mmHg high-normal high-normal 81 1/min
normal normal
Pulse Wave Velocity Vascular Age
high Currently your blood vessels are
9 years older than you are.
Your values are higher than recommended. The results
10.1* mis moderate should be reviewed by your doctor. A repeated
* measurement is recommended.
low

This service is no replacement for consulting your medical dectar and it is no diagnosis.
The results can vary. depending on your bload pressure and ather health determinants.
Your pharmacist is happy 1o inform you about measures to reduce your vascular age and to prevent diseases.

Slika 10 B. Primjer nalaza za bolesnika kojeg dobije nakon provedenog mjerenja.

PRCGA_01_V4: Devios: APO 156 K520 31



Analiza sastava tijela dobivena je pomocu uredaja ,,Tanita MC780 Multi Frequency

segmentnog analizatora sastava“™ (Slika 11). Rezultati ispitivanih parametara vidljivi su na Slici
12.

Slika 11. Prikaz pravilnog izvodenja mjerenja.
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Slika 12. Rezultati dobiveni koriStenjem segmentnog analizatora sastava tijela ,,Tanita MC-
780
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3.4. Eti¢ka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se osobni podaci 1 prava ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-106/12) i Zakonom o zastiti prava bolesnika
(NN 169/04, 37/08). Istrazivanje je u skladu s odredbama Kodeksa lijecnicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.). Nadalje,
istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split

rjeSenjem br. 2181-147-01/72, Klasa: 500-03/19-01/72.

3.5. Statisticka analiza

Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike medu

kategori¢kim varijablama testirane su 2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.

Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom.
Numericki podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona zbog raspodjela
koje ne slijede normalnu. Sredine numerickih varijabli od interesa su ocijenjene 95% rasponom
pouzdanosti (95% CI). Za testiranje razlika numeric¢kih varijabli izmedu dvije nezavisne
skupine ispitanika koristen je Mann-Whitneyev U test (uz Hodges-Lehmann razliku medijana).
Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho) ocijenili smo povezanost varijabli, a
parcijalnom korelacijom smo testirati povezanost uz korekciju prema spolu 1 dobi.
Multivarijatnom linearnom regresijom (stepwise metoda) ispitali smo koji su prediktori
znaajni u predikciji AGEs 1 PWV (korigirano za dob i spol) (106). Sve P vrijednosti su
obostrane. Razina statisticke znacajnosti podataka odredena je nana Alpha = 0,05. Za statisticku
analizu podataka koriSten je s program MedCalc® Statistical Software version 20.026
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022)1 SPSS (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. REZULTATI



Ispitivanje je provedeno na 96 bolesnika s KBB, od kojih je 57 muskaraca i 39 Zena s
medijanom dobi svih bolesnika 64 godine. Opisni parametri za sve ispitanike su prikazani u
Tablici 2. Statisticki znacajna spolna razlika utvrdena je za tjelesnu visinu (P<0,001), tjelesnu
masu (P<0,001), opseg nadlaktice (P=0,010) i opseg struka (P=0,010) u korist muskaraca.
Nadalje, za parametar WHR nadena je statisti¢i znacajno visa vrijednost u muskaraca (P<0,001)
u odnosu na zene dok statisticki znacajna razlika izmedu dva spola u WHtR nije zabiljeZena.
Rezultati prikazuju da nema statisticki znacajne razlike u opsegu bokova kao 1 I'TM s obzirom

na spol.

Tablica 2. Razlike u dobi i ispitivanim antropometrijskim parametrima izmedu muskaraca i

zena.
Medijan (interkvartilni raspon)
5 Razlika p*
Svi Muskarci Zene 95% CI
(N=96) (N=57) (N=39)
Dob
i o T = = = Y )
{Eodie) a (%25 64(52,5-72) 64(51-71)  -1(-7do5) 0,840
Tjelesna
visina (cm) 173 (166 - 178 (173 - 165 (160 - -13 (-17 do - <0.001
181) 184) 170) 10) ’
Tjelesna
masa (kg) 77,2 (64,4 - 83,4 (70,3 - 66,5 (58,3 - -14,2 (-21,2 <0.001
93,5) 97,9) 78,7) do -6,6) i
Indeks
tjelesne mase
25,7(22,2-  2595(23,1- 23,7(21,4- -0,85(-3,1do
(kg/m?) 29.8) 29.8) 30,1) 1.4) 0,430
Opseg
nadlaktice
(cm) 30 (27 - 33) 32(28-34)  29(26-31) -2 (-4 do 0) 0,010
Opseg
struka (cm) 96 (88,5 - 99 (90,8 - ) v ]
105) 107.3) 90 (80 -100) -8 (-14do-2) 0,010
Opseg
bokova (cm) 105 (100 - 105,5 (99,8 - 104 (100 - v
110) 110,3) 110) H(Pews), 0,520
WHR
0,91 (0,86 - 0,88 (0,8 -  -0,07 (-0,1 do
0.96) 0,93 (0,9-1) 0.9) -0,04) <0,001
WHtR
0,55 (0,52 - 0,54 (0,5 - 0,55 (0,5 - 0 (-0,04 do 0.990
0,61) 0,6) 0,6) 0,03) ’
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N — broj ispitanika, CI — raspon pouzdanosti (eng. Confidence interval); ¥*Mann Whitney U test; WHR — omjer

struk/bokovi (engl. waist—hip ratio); WHtR — omjer struk/visina (engl. waist to height ratio)

U ovom istrazivanju 69 pacijenata s KBB (73%) je imalo pridruzenu AH. Analizirajuci
razlike izmedu dvije skupine po spolu, izmedu muskaraca i zena nije opaZzena statisticki
znacajna razlika u ucestalosti, dobi prilikom dijagnoze i1 duljini lijjeCenja AH u populaciji
bolesnika s KBB (Tablica 3). Rezultati pokazuju kako 30 (31%) bolesnika s KBB ima
pridruzenu SB, a medijan duljine lije¢enja SB je 13 godina (interkvartilni raspon od 4 - 22).
Nadalje, 31 (33%) je u anamnezi imao podatak o KVB; 18 muskaraca (32%) 1 13 Zena (33%)).
Kardiovaskularni incidenti zabiljeZeni kod promatrane skupine bolesnika su bili: infarkt
miokarda (13%), fibrilacija atrija (16%), sr€ano zatajenje (6%), kardiomiopatija (25,8%) 1 dr.

Tablica 3. Razlike u wucestalosti, dobi prilikom dijagnoze te ukupnoj duljini
lijeCenjapromatranih pridruzenih bolesti. izmedu muskaraca i Zena.

Svi Muskarci Zene Ra:)zlika p
(N=96)  (N=57)  (N=39) %I
Arterijska
hipertenzija *
i (0] 69 (73) 44.(80) 25 (64) 0,090
Dob prilikom
dijagnoze AH 47 (40—  48(42—  44(39— -3 (-11do
(godine) 54) 54) 55) 10) 0,530%
[Medijan (IQR)]
Ukupna duljina
lijeCenja AH
(st ) 15(5-22) 13 2(11)0 -~ 13e-26) ! (i })()’ do 4 goot
[Medijan (IQR)]
Dijabetes [n (%)] 30(31) 19 (33) 11(28) 0,590%*
Ukupna duljina
lijeCenja DM 5 5 15 (10— 9(-4do t
(oding) 13(4-22) 6(2-20) 30) 15) 0,090
[Medijan (IQR)]
KVB [n (%)] 31 (33) 18 (32) 13 (33) 0,900%
KVB incidenti
[0 (%)]
Infarkt miokarda 0,8207
4(13) 2(11) 2 (15)
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Fibrilacija atrija

5(16) 3(17) 2 (15)
Sréano zatajenje
2 (6) 0 2 (15)
Ostalo
9(29) 6 (33,3) 3(23,1)
Kardiomiopatija
8 (25,8) 5(27,8) 3(23,1)
FA +
kardiomiopatija 1(3) 1 (6) 0
Cerebrovaskularna
bolest [n (%)] 303) 1(2) 2(5) 0,5607
CV incidenti
[n (%)]
CVIl

2/3 0/1 2/2 0,330f

N — broj ispitanika, CI — raspon pouzdanosti (engl. Confidence interval); *y? test; TFisherov egzaktni test; Mann
Whitney U test; IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range); KVB — kardiovaskularna bolest; CV —

cerebrovaskularno; CVI — cerebrovaskularni inzult

Promatrani laboratorijski parametri prikazani su u Tablici 4. Rezultati usporedbe
ispitivanih parametara ovisno o spolu pokazali su kako je kod zena vrijednost HDL-a statisticki
znacajno veca nego kod muskaraca (P<0,001), bez znacajnijih statistickih razlika izmedu dvije
promatrane skupine u ostalim parametrima (Tablica 4). Vrijednosti eGFR, izraunate koristeci

CKD-EPI formulu, kod svih pacijenata iznosi 18 mL/min/1,73m? (8,1-49,3).
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Tablica 4. Razlike u promatranim laboratorijskim parametrima izmedu spolova.

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
P*
Svi (N=96) Muskarci(N=57) Zene (N=39) (95% CI)
5 (2 -
HDL (mmoll)  12(1-16)  L1(©9-13) |3 04 (02 do0,6) <0,001
) 139 (137 -
Natrij (mmolL) 140 (137- 141) 140(137-141) |3, 0(-2do 1) 0,630
375 (13 - 23 (1,1 -
CRP (mg/L) 75 405(16-103) 7 12(-3do0,1) 0,080
Eritrociti 412 (3.66 - 401 (3.6 - -0,18 (-0.51 do
(broj/L) 4.58) HOGT-47) s 0.08) 0,180
Hemoglobin 118 (102 -
o 119.(107- 135) 123 (108-139.8) |50 9(-18d0o0) 0,050
88,5 (85,3 - 88,5 (85 -
MCV (fL) 034) 883 (85.5-93.5) 433, 0(-23d02,7) 0,990
Ureja (mmollL) 52’1) O4 - 1765(93-268) ;2’2)(10’4 : 505 (-5.2 do 43
Kreatinin 260 (119- 222 (111 -
{mo , i B ’
ool 195.25) 290 (1205-563) o) 47 (-149do 19) 0,130
GUP (mmol/L) 2’35) @48 - 55(5_69) gg) ST 6031) (0,6 do 39
Albumini (g/L) 32’25)(37’45 - j}"?f (38,5 - ig’g) (33,5 - 5 (44d005) 0110
Kolesterol 47 (3,9 -
P 45(4-533) 4203-5) oo 06(0do13) 0060
LDL (mmol/L) 2.4 (1,6-3.05) 23(1,6-3) 2,55(2-34) 03(-02do08) 0330
Trigliceridi 1,6 (1,3 -
ey 16(12-22)  15(1-23) Y 0(-03do04) 0820
(
Kalij (mmol/L) 4.5 (4.1-48) 45(41-48)  45(@.1-5 0(-02d003) 0920
Kalcij mmolL) 23 (22-24) 22822-24) %i)l s 8’8% (-0,06 do 469
Fosfor (mmol/L) 12(1,1-1,6) 1I8(1,1-1,5) i% (L1 - 8(2)2)5 (-0.05do 55

32



383

(wmol/L) 37 271 4(-49do36) 0,830
Urati (umol/L _ -4 (-49 do ,
(317,5-449.8) (318 - 451,3) 5‘35%%
124 (68 - 122 (64 - -0,56 (-8,5 do
PTH (pmollL)  e's) 135(68-282) 377 73) 0,760
TSH (mUL)  21(13-34) 198(08-3.8) 55)7 Uotl = ?’gg) (0.9 do 4 439
Glomerularna 18 17,75 21,0
filtracija 0,6 (-6,8 do 7,5) 0,830
357,5
Albuminurija 30 607,5 121 (-765 do
(mg/dU) (120-1997,5) (120-2713,5) (123 - 118) 0330
’ ’ 1376,5)

N —broj ispitanika, CI — raspon pouzdanosti (engl. Confidence interval); *Mann Whitney U test; HDL (engl. zigh-
density lipoprotein); CRP - C reaktivni protein; MCV (engl. Mean corpuscular volume); GUP — glukoza u plazmi;
LDL (engl. low-density lipoprotein); PTH — paratiroidni hormon; TSH (engl. thyroid stimulating hormone)

Parametri koji opisuju krutost krvnih Zila statisticki su znacajno veci kod Zena;
augmentacijski tlak (P=0,01) i augmentacijski indeks (P=0,002). Medu ostalim parametrima
kao 1 vrijednosti AGEs nije pronadena statisticki znacajnija razlika izmedu spolova. Medijan
sistoli€kog perifernog arterijskog tlaka iznosi 141,5 mmHg, a medijan dijastoli€¢kog perifernog
arterijskog tlaka iznosi 88 mmHg za ukupnu promatranu populaciju bolesnika s KBB, bez
znacajnih razlika s obzirom na spol. Medijan CSAT iznosi 125 mmHg, a CDAT 89 mmHg za
ukupnu populaciju bolesnika s KBB. Medijan CSAT kod muskaraca iznosi 130 mmHg, a kod
zena 123 mmHg. CDAT kod muskaraca s medijanom od 89 mmHg takoder nije statisticki

znacajno veci od zena kod kojih je medijan 85,5 mmHg.
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Tablica 5. Razlike u vrijednostima centralnog arterijskog tlaka te parametrima krutosti krvnih

zila izmedu muskaraca i zena.

Medijan (interkvartilni raspon)

Svi Muskarci Zene Razlika P*
(N=96) (N=57) (N=39) (95% CI)
Sistoli¢ki
periferni AT 141,5 (128 - 144 (129 - 138,5 (123,8 - 3(-12do7) 0,540
160) 159) 161,5)
(mmHg)
Dijastolicki
periferni AT 88 (78 - 96,8) 88 (80 - 98) 86,5 (76,8 - 94) -4(-10do 1) 0,120
(mmHg)
Periferni MAP 113 5(101,8- 116 (105 -
(mmHg) 125) 125) 107 (99,5-124) -4(-12do3) 0,230
Periferni PP
(mmHg) 56 (44 - 67) 54 (44 - 63,5) 58 (44 - 69,5) 3(-3do11) 0,310
Sistolicki
. 125 (117 - 130 (120 - 123 (114 -
centralni AT 145) 145.5) 144 3) -5(-14do 3) 0,190
(mmHg)
Dijastolicki
centralni AT 89 (80-99) 89 (81 - 100) 85’37(756)’8 T 4(10do2) 0,190
(mmHg) ’
Centralni PP
(mmHg) 38 (32 -46) 38 (32,5 - 46) 37 (32 -48,3) 0(-5do)) 0,960
HR (s) 75 (70 - 86,3) 75 (70 - 86) 78 (70,5 - 91,5) 2 (-5do 8) 0,530
Augmentacijski 25,5 (15,5 -
indeks (%) 37) 22 (10-32.5) 31(23,5-41) 9 (4 do 16) 0,002
Brzina pulsnog 9,9 (7,5 - 9,75 (7,5 - 0,05 (-0,9 do
vala (m/s) 11’3) 11’2) 9=9 (7,5 - 11’3) 1’3) 0,910
AGEs , -
(arb. unit) 33(2,7-42) 33(2,7-43) 3,3(2,6-4,0) Bl (g %6 te 0,640

N — broj ispitanika, CI — raspon pouzdanosti (engl. Confidence interval); *Mann Whitney U test; AT — arterijski

tlak; MAP — srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); PP — tlak pulsa (engl. pulse pressure); HR (engl.

heart rate); AGEs — krajnji produkti glikacije (engl. advanced glycation endproducts)

Povezanost izmedu pokazatelja OS (AGE-a), krutosti krvnih zila (PWv-a, CSAT i

CDAT) s deskriptivnim podacima bolesnika s KBB prikazani su u Tablici 6. Rezultati

ukazuju na statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu dobi bolesnika i vrijednosti AGE

(r=0,479, P<0,001) te negativnu statisticki znacajnu korelaciju izmedu opsega nadlaktice

bolesnika i AGE vrijednosti (r=-0,313, P<0,001). Nadalje, dobivene su statisticki znacajne

pozitivne korelacije izmedu PWv vrijednosti s dobi bolesnika (r=0,905, P<0,001), WHR
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(r=0,253, P=0,020) te WHtR (r=0,274, P=0,010). Statisticki znacajna negativna korelacija

dobivena je izmedu parametara tjelesne visine i PWv vrijednosti (r=-0,238, P=0,030).

Takoder, dobivena je statisticki znacajna pozitivna korelacija CSAT s I'TM (r=0,236,
P=0,040), WHR (1=0,244,P=0,040) te WHtR (r=0,246,P=0,040).

Tablica 6. Povezanost izmedu parametara krutosti zila 1 antropometrijskih parametara medu

svim ispitanicima s KBB (N=96).

Koeficijent korelacije (P vrijednost)

AGEs PWy CSAT CDAT
Dob (godine) ¢ 479 <0,001) 0,905 (<0,001) 0,191 (0,100) 0,125 (0,290)
Tjelesna visina
(cm) 20,116 (0.280)  -0,238 (0,030)  -0,022 (0,850)  -0,034 (0,780)
Tjelesna masa
(kg) 20211 (0,050) 0,112 (0,310) 0,183 (0,120) 0,069 (0,560)

Indeks tjelesne

mase (kg/m?)  -0,156 (0,140)  -0,005 (0,970) 0,236 (0,040) 0,081 (0,490)
ON (em) 20,313 (<0,001) -0,082 (0,470) 0,212 (0,080) 0,046 (0,700)
OS (cm) 0,011 (0,920) 0,085 (0,450) 0,206 (0,080) 0,057 (0,630)
WL ey 20,163 (0,140)  -0,061 (0,590) 0,081 (0,500)  -0,040 (0,740)
WHR 0,177 (0,110) 0,253 (0,020) 0,244 (0,040) 0,179 (0,130)
WHR 0,136 (0,220) 0,274 (0,010) 0,246 (0,040) 0,089 (0,460)

ON — opseg nadlaktice; OS — opseg struka; OB- opseg bokova; WHtR — omjer struk/visina (engl. waist to height
ratio); WHR — omjer struk/bokovi (engl. waist—hip ratio)

Korelacije AGE-a, PWv-a, CSAT i CDAT s biokemijskim pokazateljima prikazuje
Tablica 7. Statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju s vrijednosti AGE-a pokazuje MCV
(r=0,341, P<0,001), ureja (r=0,427, P<0,001), kreatinin (r=0,447,P<0,001) i razine glukoze u
plazmi (r=0,244, P=0,020). Negativne statisticki znacajne korelacije s AGE vrijednosti
dobivene su kod broja eritrocita (r=-0,345, P<0,001), koli¢ine hemoglobina (r=-0,261,
P=0,010) i vrijednosti eGFR izracunate koriste¢ci CKD-EPI formulu (r=-0,493, P<0,001). PWv

pokazuje pozitivnu statisticki znacajnu korelaciju s parametrima: CRP (r=0,256, P=0,020),
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MCV (r=0,329, P<0,001), ureja (r= 0,340, P<0,001), kreatinin (r=0,306, P<0,001), razina
glukoze u plazmi (r=0,472, P<0,001). Jednako kao i1 kod povezanosti AGE-a s biokemijskim
parametrima, negativne statisticki znacajne korelacije s PWv-om pokazuju broj eritrocita (r=-
0,409, P<0,001), koli¢ina hemoglobina (r=-0,294, P=0,010) i vrijednost eGFR izracunata
koriste¢i CKD-EPI formulu (r=-0,38, P<0,001). Takoder, razina triglicerida suprotstavlja se
vrijednosti PWv-a te rezultati pokazuju statisticki znacajnu negativnu korelaciju (r=-0,282,

P=0,020).

Tablica 7. Povezanost izmedu pokazatelja oksidativnog stresa i parametara krutosti Zila s

biokemijskim parametrima u bolesnika s KBB.

Koeficijent korelacije (P vrijednost)

AGEs PWv CSAT CDAT
(arb. unit) (m/s) (mmHg) (mmHg)

Albumini (/L)  -0,032 (0,770)  -0,197 (0,080)  -0,027 (0,820)  -0,090 (0,460)
Natrij (mmol/L) -0,008 (0,940)  -0,006 (0,960) 0,028 (0,810) 0,075 (0,530)
CRP (mg/L)  0,111(0,300) 0,256 (0,020) 0,176 (0,140) 0,222 (0,060)
Eritrociti (/L)  -0,345 (<0,001)  -0,409 (<0,001) -0,117(0,330)  -0,029 (0,810)
gfi‘;"gl“bi“ 0,261 (0,010)  -0,294 (0,010)  -0,071 (0,550)  -0,008 (0,940)
MCYV (fL) 0,341 (<0,001) 0,329 (<0,001)  -0,037 (0,760)  -0,043 (0,720)
Ureja (mmol/L) 0,427 (<0,001) 0,340 (<0,001) 0,060 (0,610)  -0,074 (0,530)
Eﬁzﬁg“ 0,447 (<0,001) 0,306 (<0,001) 0,098 (0.400)  -0,005 (0,970)
GUP 0,244 (0,020) 0,472 (<0,001) 0,233 (0,050) 0,077 (0,510)
HDL (mmol/L) 0,051 (0,670) 0,072 (0,560)  -0,005(0,970) 0,035 (0,790)
LDL (mmol/L)  -0,227 (0,060)  -0,140 (0,260) 0,050 (0,700) 0,020 (0,880)
ﬁgg{f{;’l -0,160 (0,180)  -0,196 (0,110) 0,005 (0,970) 0,011 (0,930)
(ranI;g;}/cf)r L 20,073 (0,540)  -0,282 (0,020)  -0,077 (0,550) 0,050 (0,700)
Kalij (mmol/L)  -0,028 (0,800) 0,139 (0,210) 0,091 (0,440) 0,146 (0,210)
Kalcij (mmol/L) 0,006 (0,950)  -0,154 (0,160) 0,048 (0,680)  -0,098 (0,400)
Fosfor (mmol/L) 0,174 (0,120)  -0,038(0,740)  -0,161 (0,180)  -0,227 (0,060)
Urati (umol/L)  -0,110 (0,310) 0,019 (0,860) 0,061 (0,610) 0,051 (0,670)
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PTH (pmol/L) 0,040 (0,810) 0,064 (0,710)  -0,077 (0,690) 0,109 (0,570)

TSH (mU/L) -0,106 (0,550) -0,071 (0,690) 0,344 (0,060) 0,284 (0,130)
Glomerularna

filtracija -0,493 (<0,001) -0,38 (<0,001) -0,101 (0,390) 0,002 (0,990)
(mL/min/1,73m?)

Albuminurija

ag/dU 0,058 (0,660) 0,024 (0,860) 0,182 (0,220) 0,229 (0,120)

HDL (engl. high-density lipoprotein); CRP - C reaktivni protein; MCV (engl. mean corpuscular volume); GUP —
glukoza u plazmi; LDL (engl. low-density lipoprotein); PTH — paratiroidni hormon; TSH (engl. thyroid stimulating
hormone), AGEs — krajnji produkti glikacije (engl. advanced glycation endproducts); PWv — brzina pulsnog vala

(engl. pulse wave velocity); CSAT — centralni sistoli¢ki arterijski tlak; CDAT — centralni dijastolicki arterijski tlak

Analiziraju¢i povezanost parametara sastava tijela i AGE vrijednosti (Tablica 8),
rezultati pokazuju kako je statisticki znacajna negativna povezanost AGE vrijednosti s
nemasnom tjelesnom masom (r=-0,235, P=0,030), miSi¢cnom masom (r=-0,236, P=0,003) 1
skeletnom misi¢nom masom (r=-0,272, P=0,010). Statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost s
AGE vrijednosti uocena je jedino kod metabolicke dobi (r=0,343, P<0,001). Takoder, uocena
je statisticki znac¢ajna negativna povezanost PWv-a sa skelethom misi¢cnom masom (r=-0,31,
P=0,010) 1 faznim kutom (r=-0,395, P <0,001). S druge strane, statisticki znacajna pozitivna
povezanost s PWv-om nadena je kod koli¢ine visceralnog masnog tkiva (r=0,336, P<0,001) i
metabolicke dobi (r=0,703, P<0,001). Vrijednosti CSAT i CDAT nisu pokazali znacajniju
statisticku povezanost s parametara sastava tijela, osim visceralnog masnog tkiva koje je

statistiCki znacajno pozitivno povezano s CSAT (r=0,278, P=0,02).

Nadalje, PWv vrijednost pozitivno korelira s parametrima perifernog tlaka; PSAT
(r=0,526, P<0,001), periferni MAP (r=0,423, P<0,001) 1 periferni PP (r=0,574, P<0,001)
(Tablica 9). Kod parametara centralnog tlaka zabiljezena je pozitivna, statisticki znacajna
korelacija izmedu PWv-a i CPP (r=0,353, P<0,001) te negativna korelacija s HR (r=-0,268,
P=0,01). Promatraju¢i hemodinamske parametre rezultati ukazuju na statisticki znacajnu
pozitivnu korelaciju PWv-a 1 perifernog otpora (r=0,353, P<0,01). Parametar koji opisuje
krutost zila, Alx, pokazuje statisticki znacajnu pozitivnu povezanost s PWv-om te koeficijent
korelcije s PWv-om iznosi 0,290 (P=0,010). Dokazana je pozitivna statisticki znacajna

povezanost PWv 1 AGE vrijednosti (r=0,522, P<0,001).

CSAT pozitivno korelira s parametrima perifernog tlaka; PSAT (1=0,908, P<0,001),
PDAT (r=0,802, P<0,001), periferni MAP (r=0,920, P<0,001) i periferni PP (r=0,657,
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P<0,001). Pozitivna statisticki znacajna korelacija uoc¢ena je i kod centralnog PP (r=0,708,

P<0,001).

CDAT, jednako kao i CSAT, pozitivno korelira s parametrima perifernog tlaka; PSAT
(r=0,794, P<0,001), PDAT (r=0,988, P<0,001), periferni MAP (r=0,922, P<0,001) i periferni
PP (r=0,334, P<0,001).

Tablica 8. Povezanost pokazatelja oksidativnog stresa 1 krutosti krvnih Zila sa sastavom tijela

medu svim bolesnicima s KBB.

Koeficijent korelacije (P vrijednost)

AGEs PWV CSAT CDAT
(arb.unit) (m/s) (mmHg) (mmHg)

MT (kg) -0,201 (0,070)  -0,113(0,320) 0,131 (0,280) 0,002 (0,990)

MT(%) 20,116 (0,290)  -0,031(0,780) 0,067 (0,580)  -0,050 (0,680)

Nemasna

masna masa 20,235 (0,030) 0,219 (0,050) 0,145 (0,230) 0,102 (0,400)

(kg)

Xésvce‘i; almo MT 107 0.350) 0,336 (<0,001) 0,278 (0,020) 0,161 (0,190)

Metabolicka

dob 0,343 (<0,001) 0,703 (<0,001) 0,175 (0,150) 0,014 (0,910)

(godine)

MM (kg) 20,236 (0,030)  -0,219(0,050) 0,145 (0,230) 0,101 (0,410)

(Sk'f;let“a MM 027200100  -031(0,010) 0,177 (0,140) 0,148 (0,220)

(Sozslet“a MM 0,033(0,77)  -0,191(0,09)  -0,044(0,720) 0,066 (0,590)

Fazni'kut -0,16 (0,140) -0,395 (<0,001)  -0,108 (0,37)  -0,213 (0,08)

AGEs — krajnji produkti glikacije (engl. advanced glycation endproducts); PWv — brzina pulsnog vala (engl. pulse
wave velocity); CSAT — centralni sistoli¢ki arterijski tlak; CDAT — centralni dijastolicki arterijski tlak; MT—masno

tkivo; MM — miSi¢na masa
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Tablica 9. Povezanost vrijednosti bez korekcije za dob i spol.

Koeficijent korelacije (P vrijednost)

AGEs PWV CSAT CDAT
(arb.unit) (m/s) (mmHg) (mmHg)
PSAT (mmH
(mmHg) 0 018(0.870) 0,526 (<0,001) 0,908 (<0,001) 0,794 (<0,001)
PDAT (mmHg) 18 (0,110) 0,219 (0,050) 0,802 (<0,001) 0,988 (<0,001)
Peiferni MAP
(mmHg) -0,070 (0,540) 0,423 (<0,001) 0,920 (<0,001) 0,922 (<0,001)
Periferni PP 176.0,130) 0,574 (<0,001) 0,657 (<0,001) 0,334 (<0,001)
(mmHg)
Centralni PP 945 0710) 0,325 (<0,001) 0,708 (<0,001) 0,186 (0,110)
(mmHg)
(Hfl; 20,056 (0,630)  -0,268 (0,010)  -0,105 (0,370)  -0,088 (0,450)
.
Augmentacijski (192 (0,090) 0,290 (0,010) 0,228 (0,050) 0,134 (0,250)
indeks (mmHg)
AGEs (arb.unit) - 0,522 (<0,001)  -0,046 (0,700)  -0,145 (0,230)

AT — arterijski tlak; MAP — srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); PP — tlak pulsa (engl. pulse

pressure); HR (engl. heart rate); AGEs — krajnji produkti glikacije (engl. advanced glycation endproducts); PWv

— brzina pulsnog vala (engl. pulse wave velocity); CSAT — centralni sistoli¢ki arterijski tlak; CDAT — centralni

dijastolicki arterijski tlak
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5. RASPRAVA



Istrazivanje je za cilj imalo ispitati razinu OS 1 krutost krvnih Zila te njihovu medusobnu
povezanost u populaciji bolesnika s KBB. Rezultati potvrduju pozitivnu statisti¢ki znacajnu
povezanost izmedu navedenih parametara gdje je PWv surogatni marker krutosti krvnih zila, a
AGE marker OS. Autofluorescencija koze, SAF (eng. skin autofluorescence) kao mjera
akumulacije AGEs, pokazala je znacajnu povezanost s kruto$¢u krvnih Zila u ranijim studijama
(107-111, 159). Ueno H. i sur. dokazali su da u zdravih ispitanika povezanost izmedu krutosti
arterija 1 SAF nestaje nakon prilagodbe dobi $to upucuje na obostranu interakciju izmedu dobi
1 nakupljanja AGEs u regulaciji krutosti arterija. Kod ispitanika s ESRD, SAF je bila povezana
s PWv-om ¢ak 1 nakon korekcije s obzirom na dob §to implicira postojanje dodatnih mehanizma
za nakupljanje AGEs u ESRD; pojacano stvaranje AGEs i smanjen bubrezni klirens prekursora
AGEs (111, 112, 113). AGEs povec¢avaju vaskularnu krutost induciraju¢i poprecno povezivanje
kolagena u stijenci zile (160, 161). Povezanost izmedu AGE-a 1 krutosti arterija pronadena je u

zdravih odraslih osoba, u bolesnika s AH i bolesnika lijeenih HD (162,163).

Rezultati povezanosti AGE vrijednosti i dobi u ovom istrazivanju u skladu su s ostalim
istrazivanjima u kojima je AGE vrijednost u pozitivnoj korelaciji s dobi (114, 115). Uzro¢no-
posljedicni odnos izmedu AGE vrijednosti i procesa starenja je proturijecan, neki autori
zagovaraju da proces starenja ubrzava nakupljanje AGEs (116-119), dok drugi autori sugeriraju
da stvaranje AGE igra klju¢nu ulogu u prirodnom tijeku procesa starenja (120, 121). Nadalje,
AGE je unegativnoj korelaciji s opsegom nadlaktice, antropometrijskim parametrom koji je u
negativnoj korelaciji sa sarkopenijom (122). Promatrajuci laboratorijske parametre, dobivena
je statisticki znacajna negativna povezanost AGEs s brojem eritrocita i koli¢inom hemoglobina.
Hemoglobin vezZe slobodne kisikove radikale, a anemija je stoga rezultat pove¢anog OS kao 1
smanjenog antioksidativnog ucinka $to u konacnici rezultira smanjenom isporukom kisika u
tkiva. Membranski proteini cirkuliraju¢ih eritrocita podlozni su AGE modifikacijama Sto
rezultira smanjenom deformacija eritrocita. (132-134). AGEs na povrsSini eritrocita povecavaju
afinitet vezivanja eritrocita na stijenke krvnih Zzila kroz interakcije s receptorom za AGE
(RAGE) na povrsini endotela (123). Chieh-Yu Shen 1 sur. proveli su istrazivanje u kojem su
zabiljezili visoke serumske razine AGEs u bolesnika s anemijom i SB te su primjetili da
promijenjena deformacija eritrocita uzrokovana AGEs i AGE-RAGE interakcijama moze
potencijalno skratiti zivotni vijek eritrocita i doprinijeti razvoju anemije (124). Veliko
epidemioloSko pracenje bolesnika u predijaliznoj fazi (PRESAM, eng. Pre-dialysis survey on
anaemia management), pokazalo je da ¢ak 68 % od preko 4000 uklju€enih bolesnika kod prvog

dolaska u centar za dijalizu ima vrijednosti hemoglobina < 110 g/l (125) te je dokazana direktna
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povezanost stupnja anemije (koncentracije hemoglobina) i stadija zatajenja bubrezne funkcije
(126). Cimbenik rizika koji dovodi do razvoja komplikacija povezanih s kardiovaskularnim
incidentima kod bolesnika s KBB je anemija (127). Pozitivna statisticki znac¢ajna povezanost
izmedu razine glukoze u plazmi i AGE vrijedosti u bolesnika s KBB dobivena ovim
istrazivanjem u skladu je s dostupnim podacima iz literature. AGEs su opisani u
hiperglikemijskim stanjima poput SB; medutim, nastanak AGEs je povezan i s povisenim OS
na $to nailazimo u KBB (131). Hiperglikemija uzrokuje ozljedu stanica jer potice stvaranje
AGEs koji doprinose komplikacijama SB poveéanjem OS (128-130). Mclntyre N. i sur.
istrazivali SAF 1 povezanost s bubreznim i kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika u stadiju 3
KBB te su multivarijabilnom linearnom regresijskom analizom dokazali da su hemoglobin, SB,
dob 1 eGFR najznacajnije neovisne determinante visSeg SAF-a (103). Rezultati dobiveni u ovom
istrazivanju u skladu su s rezultatima ranijih studija koje pokazuju da s padom eGFR SAF raste;
uglavnom zbog smanjenog bubreznog klirensa AGEs (100, 135-138). Sli¢nu problematiku
istrazivali su Tanakaet K. i sur. te dokazali da je SAF povezana s funkcijom bubrega i KVB u
bolesnika s KBB. Nadalje, eGFR se istaknuo kao jedan od najjacih prediktora SAF, a
povecavanje SAF povezano je s napredovanje KBB (139). S druge strane, poznato je da se
eGFR mora smanjiti za 50 % prije nego $to koncentracija uree ili kreatinina u plazmi poraste
iznad gornje granice odgovarajuéeg referentnog raspona (140) te su oni u negativnoj korelaciji

s AGE vrijednos¢u.

Krutost krvnih Zzila prvenstveno je odredena starenjem (raste s dobi) te srednjim
vrijednostima arterijskog tlaka. Cimbenici koji takoder mogu imati utjecaja na krutost krvnih
zila su tjelesna masnoca i/ili centralna distribucije masti, poremefen metabolizam glukoze 1
inzulinska rezistencija (141-145). Nadalje, pregledana literatura u skladu je s dobivenim
rezultatima gdje smo dobili pozitivnu korelaciju izmedu PWv-a kao markera krutosti krvnih
zila s dobi, WHR i WHtR. Razina CRP-a je u pozitivnoj korelaciji i s PWV-om i s Alx-om
(146), a provedena multivarijantna regresijska analiza Matsuda N. i sur. potvrduje kako su dob
1 serumski CRP neovisni rizi¢ni faktori za povecan PWv (147). U nedostatku dostupnih
informacija za skupinu bolesnika s KBB, utjecaj anemije na PWv za skupinu bolesnika
lije¢enih HD donosi studija Schwarz C.P. i sur. koja potvrduje znacajnu pozitivhu povezanost
PWv-a s dobi, dok je povezanost s hemoglobinom bila znacajna, ali negativna (148). Mozemo
povu¢i paralelu s naSim istrazivanjem gdje dobiveni rezultati ukazuju na znacajnu negativnu
povezanost PWv-a kao pokazatelja krutosti krvnih zila s brojem eritrocita 1 razinom

hemoglobina. Provedena studija o povezanosti izmedu smanjene eGFR i krutosti arterija autora
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Kawamoto R 1 sur. pokazala je da smanjena eGFR ima nezavisnu, obrnutu povezanost s
krutoscu arterija, Sto se odrazava kroz povecanje PWv-a. Rast PWv linearno je pratio pad
bubrezne funkcije u bolesnika s blagom do umjerenom KBB (149). Rezultati naSeg istrazivanja
takoder potvrduju prethodno dobivene rezultate tj. pozitivnu korelaciju PWv-a s ureom 1
kreatininom 1 negativnu korelaciju s eGFR. Sukladno pretpostavkama i dobivenim rezultatima,
razina glukoze u plazmi je u pozitivnoj korelaciji s PWv-om §to je u skladu s ranijim rezultatima
koji su potvrdili kako je SB tip 2 jedan od ¢imbenika koji pove¢ava krutost arterija (150).
Smatra se da je visceralno masno tkivo aktivno ukljuc¢ena u nekoliko metabolickih procesa,
ukljucuju¢i homeostazu glukoze i lipida kako su istrazili Tchernof i sur. (151). Nadalje,
visceralno masno tkivo igra vaznu ulogu u nastanku SB tipa 2 (152), ali je takoder povezano s
hiperglikemijom i nastankom SB nakon TX (153). Uloga nakupljanja visceralnog masnog tkiva
istrazena je od strane Orr J. S. 1 sur, a dobiveni rezultati ukazuju kako ITM ima inverzni odnos
s PWv-om (154). To je iznenadujuce jer je krutost arterija prethodno bila povezana s pretiloScu,
posebno abdominalnog tipa, a pove¢ani WHR bio je povezan s visSim PWv u univarijantnoj
analizi (155). Pad ITM s godinama, vjerojatno odrazava gubitak miSi¢ne mase, a mjere pretilosti
koje ukljuCuju srediSnju distribuciju masti uze su povezane s vaznim ¢imbenicima rizika u
bolesnika s KBB nego s ITM (156). Fazni kut je tangus vrijednost reaktancije i elektri¢nog
otpora. Fazni kut ovisi o integritetu staniéne membrane i o masi stanica tijela te postoji
korelacija izmedu vrijednosti faznog kuta i tjelesne mase. Nizi fazni kut u skladu je s niskom
reaktancijom (smrti stanice ili slomu selektivne propusnosti stani¢ne membrane). Postoji
znacajna razlika u faznom kutu kod zdravog i bolesnog stanja. Fazni kut se povecava s
poboljsanjem klinickog statusa (157). Sukladno navedenom, rezultati ovog istrazivanja
potvrduju da nizi fazni kut korelira s ve¢im PWv-om. U rezultatima je takoder dobivena
pozitivna korelacija faznog kuta s PSAT, MAP, PPP, CPP 1 Alx. Rezultati istrazivanja
Mastanvallia B. i sur. pokazuju da je PWV pozitivno korelirao sa sistolickim i dijastolickim
vrijednostima arterijskog tlaka, srednjim arterijskim tlakom aorte, kreatininom i mokraénom
kiselinom u serumu te negativno s eGFR (158). Krutost arterija povecavala se s progresijom
stadija KBB, 1 bila je viSa u skupini bolesnika s nedijabetickom KBB nego u op¢oj populaciji.
Krutost arterija postupno napreduje od stadija 2 do 5 KBB, a zatim naglo, u bolesnika na

dijaliznom lijeenju (158).

Studija koja je proucavala centralni krvni tlak i1 kardiovaskularne ishode u skupini
bolesnika s KBB ukazuje da su poviSena vrijednosti centralnog i perifernog krvnog tlaka

povezane s povecanim rizikom od nezeljenih kardiovaskularnih ishoda (165). Takoder se
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pokazalo da je korelacija izmedu PAT 1 CAT znacajna, ali da nema razlike u predvidanju ishoda
kardiovaskularnih bolesti i /ili smrtnosti u bolesnika s KBB izmedu navedena dva parametra
(165). Medutim, u bolesnika s poviSenim vrijednostima PAT, mjerenje CAT omogucava
odvajanje pacijenata u skupine s niskim (nizak centralni tlak) 1 visokim rizikom (visoki
centralni tlak), Sto sugerira da se mjerenje CAT usmjerava na pacijente s povisenim PSAT
(165). Vrijednosti centralnog tlaka pulsa (CPP) koreliraju pozitivno s perifernim tlakom pulsa
(PP), dobi, zenskim spolom 1 postojanjem Secerne bolesti (168). Nadalje, razne studije dokazale
su povezanost izmedu Alx, takoder markera krutosti krvnih zila 1 kardiovaskularnog rizika, a u
bolesnika s ESRD pokazalo se da je Alx neovisan prediktor neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja i smrtnosti (169). Dodatno, sustavni pregled i meta-analiza provedena od strane
Vlachopoulos C. 1 sur. pokazala je da povecanje Alx od svega 10%, neovisno o vrijednostima
PAT, korelira s povecanim relativnim rizikom od smrti i nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja
u bolesnika s KBB (170). U studiji provedenoj na bolesnicima s ESRD, CAT i povezani
parametri bili su snaznije prediktivni za kardiovaskularne dogadaje u usporedbi s PAT (166,
167). U ovom istrazivanju CSAT pozitivno korelira s ITM, WHR, WHItR i visceralnim masnim
tkivom. Medutim, rezultati ranijeg istrazivanja pokazuju kako u osoba bez KBB krvni tlak
opc¢enito raste s povecanjem mjera pretilosti dok visak tjelesne masti ima naizgled zastitni ili
neutralan u¢inak na krvni tlak kod osoba s KBB (164). Albuminurija je prepoznata kao marker
vaskularne disfunkcije i poveéanog rizika od KVB u bolesnika s AH i KBB sa ili bez SB (171)

te je krutost krvnih Zila povezana s albuminurijom 1 padom eGFR (172).

Limitacije ovog istrazivanja su presjean ustroj istrazivanja u kojem ne mozemo
govoriti o uzrocno-posljedi¢noj povezanosti izmedu promatranih parametara te nepostojanje

kontrolne skupine.
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6. ZAKLJUCCI



U skladu s iznesenim hipotezama, analiziranim i dobivenim rezultatima u ovom

istrazivanja su dobiveni sljede¢i zakljucci:

1. Postoji povezanost izmedu parametara krutosti krvnih zila i razine OS u bolesnika s
KBB. Nadena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu parametara krutosti
krvnih zila (PWv) 1 razine oksidativnog stresa (AGE vrijednost).

2. Postoji povezanost izmedu parametara centralnog arterijskog tlaka (CSAT i CDAT) i
OS u bolesnika s KBB. Nije pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu
parametara centralnog arterijskog tlaka (CSAT 1 CDAT) i razine oksidativnog stresa
(AGE vrijednost).

3. Postoji povezanost izmedu parametara sastava tijela i krutosti krvnih zila u bolesnika s
KBB. Statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost dokazana je izmedu PWv vrijednosti s
koli¢inom visceralnog masnog tkiva te metabolickom dobi. Nadalje, nadena je
statistiCcki znaCajna negativna povezanost izmedu PWv vrijednosti sa skeletnom
miSi¢nom masom i faznim kutom.

4. Postoji povezanost izmedu parametara sastava tijela i razine OS u bolesnika s KBB.
Nadena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu razine OS (AGE vrijednost)
1 metabolicke dobi. Statisticki znacajna negativna povezanost nadena je izmedu razine
OS (AGE vrijednost) i nemasne tjelesne mase, miSi¢éne mase i skeletne miSi¢ne mase.

5. Postoji povezanost izmedu parametara sastava tijela i parametara centralnog arterijskog
tlaka (CSAT 1 CDAT) u bolesnika s KBB. Nije nadena statisticki zna¢ajna povezanost
izmedu parametara centralnog arterijskog tlaka (CSAT i CDAT) i parametara sastava
tijela.

6. Muskarci s KBB imaju statisti¢ki znacajno vise vrijednosti PWv-a od zena s KBB. Nije
nadena statisticki znac¢ajna razlika u vrijednostima PWv-a izmedu spolova.

7. Muskarci s KBB imaju statisticki znacajno vise vrijednosti AGEs nego Zene. Nije

nadena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima AGEs izmedu spolova.
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8. SAZETAK



Uvod: Cilj istrazivanja bio je ispitati razinu oksidativnog stresa koriStenjem ,,AGE Reader*
uredaja i krutost krvnih zila koriStenjem ,,Agedio B900%, te njihovu medusobnu povezanost u
populaciji bolesnika s KBB. Sekundarni cilj bio je istraziti korelacije izmedu AGE, PWv,
CSAT, CDAT i svih mjernih parametara za skupinu bolesnika s KBB.

Materijali i metode: Istazivanje je provedeno na 96 bolesnika s KBB, od kojih je 57 (59%)
muskaraca i 39 (41%) Zena. Medijan dobi svih bolesnika je 64 godine (interkvartilnog raspona
od 51 do 72 godine) u rasponu od 20 do 84 godina. Glavni ispitivani parametri za svakog
ispitanika s KBB bili su: opseg struka (cm), opseg bokova (cm), opseg nadlaktice (cm), dob i
spol ispitanika, tjelesna tjelesna masa (kg) i tjelesna visina (cm). Vrijednosti arterijskih tlakova
izmjerene su pomocu ,,Agedio B900* uredaja koji mjeri centralni i periferni arterijski tlak,
hemodinamske parametre te procjenjuje krutost krvnih zila. Analiza sastava tijela dobivena je
pomocu uredaja ,,Tanita MC780 Multi Frequency segmentnog analizatora sastava“. Vrijednost
krajnjih produkata glikacije (AGEs) u kozi bolesnika mjerena uz pomo¢ ,,AGE Reader*

uredaja.

Rezultati: U ovom istrazivanju 69 pacijenata s KBB (73%) boluje od AH. Analizirajuéi razlike
izmedu muskaraca i zZena nije opazena statisticki znacajna razlika u ucestalosti, dobi prilikom
dijagnoze i duljini lijeCenja AH u populaciji bolesnika s KBB. Medu promatrani laboratorijskim
parametrima, nadeno je kako je kod zena vrijednost HDL-a statisticki znacajno veca nego kod
muskaraca (P<0,001). Rezultati dobiveni koriste¢i uredaje ,,Agedio B900* i ,,AGE Reader*
ukazuju da je augmentacijski indeks (P=0,002) statisticki znacajno veci kod Zena. AGE
vrijednosti nisu statisti¢ki znacajno razli¢ite izmedu spolova. Zamjecéena je pozitivna statisticki
znacajana povezanost izmedu PWv-a i AGE vrijednosti (=0,522, P<0,001), dok statisticki
znafajna povezanost izmedu CSAT, PSAT i1 AGE vrijednosti nije pronadena. Znacajna
pozitivna povezanost s PWv-om uocena je kod koli¢ine visceralnog masnog tkiva (r=0,336,
P<0,001) 1 metabolicke dobi (r=0,703, P<0,001). Takoder, rezultati ovog istrazivanja upucuju
na negtivnu statisticki znac¢ajnu povezanost izmedu PWv vrijednosti i skeletne misi¢ne mase
(r=-0,31, P=0,01) te faznog kuta (r=-0,395, P <0,001). Rezultati pokazuju kako je statisticki
znaajna negativna povezanost AGE vrijednosti s nemasnaom tjelesnom masaom (r=-0,235,
P=0,030), miSi¢cnom masom (r=-0,236, P=0,003) 1 skelethom miSi¢nom masom (1r=-0,272,
P=0,010). Statisticki znacajna pozitivna povezanost s AGE-a dobivena je kod metabolicke dobi
(r=0,343, P<0,001). Uocena je pozitivna statisti¢ki znafajna povezanost izmedu CSAT 1

visceralnog masnog tkiva (r=0,278, P=0,020).
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Zakljucak: Postoji povezanost izmedu PWv vrijednosti, markera krutosti krvnih Zila i razine

oksidativnog stresa mjerene kroz vrijednost AGE-a kod bolesnika s KBB.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: BLOOD VESSEL STIFFNESS AND LEVEL OF GLYCATION END
PRODUCTS IN THE SKIN OF PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Introduction: The aim of the research was to examine the level of oxidative stress using the
"AGE Reader" device and the stiffness of blood vessels using the "Agedio B900", and their
correlation in the population of patients with CKD. The secondary objective was to investigate
correlations between AGE, PWv, CSAT, CDAT and all measurement parameters for the group
of patients with CKD.

Materials and methods: The study was conducted on 96 patients with CKD, of which 57
(59%) were men and 39 (41%) were women. The median age of all patients is 64 years
(interquartile range from 51 to 72 years), in the range from 20 to 84 years. The main investigated
parameters for each subject with CKD were: waist circumference (cm), hip circumference (cm),
upper arm circumference (cm), subject's age and sex, body mass (kg) and body height (cm).
Arterial pressure values were measured using the "Agedio B900" device, which measures
central and peripheral arterial pressure, hemodynamic parameters, and assesses the stiffness of
blood vessels. Body composition analysis was obtained using the "Tanita MC780 Multi
Frequency segmental composition analyzer" device. The value of glycation end products

(AGESs) in the patient's skin measured with the help of the "AGE Reader" device.

Results: In this study, 69 patients with CKD (73%) suffered from AH. Analyzing the
differences between men and women, no statistically significant difference was observed in the
frequency, age at diagnosis and length of treatment of AH in the population of patients with
CKD. Among the observed laboratory parameters, it was found that the value of HDL was
statistically significantly higher in women than in men (P<0.001). The results obtained using
the devices "Agedio B900" and "AGE Reader" indicate that the augmentation index (P=0.002)
is statistically significantly higher in women. AGE values are not statistically significantly
different between the sexes. A positive statistically significant correlation was observed
between PWv and AGE values (1=0.522, P<0.001), while no statistically significant correlation
was found between CSAT, PSAT and AGE values. A significant positive association with PWv
was obtained for the amount of visceral fat tissue (r=0.336, P<0.001) and metabolic age
(r=0.703, P<0.001). Also, the results of this research indicate a negative statistically significant
relationship between PWv value and skeletal muscle mass (r=-0.31, P=0.010) and phase angle
(r=-0.395, P <0.001). The results show that there is a statistically significant negative
association of AGE values with lean body mass (r=-0.235, P=0.030), muscle mass (r=-0.236,
P=0.003) and skeletal muscle mass (r=-0.272, P =0.010). A statistically significant positive
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association with AGE was obtained with metabolic age (r=0.343, P<0.001). A positive
statistically significant correlation was observed between CSAT and visceral adipose tissue

(1=0.278, P=0.020).

Conclusion: There is an association between PWv value and the level of oxidative stress in

patients with CKD.
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2021:page 24

OSTALO:

Demonstrator na katedri Medicinska biologija ak.god. 2017./2018.,2019./2020.,2020./2021.,
2021./2022.

Demonstrator na katedri Histologija i embriologija ak.god. 2017./2018.
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Demonstrator na katedri Osnove medicinske mikrobiologije 1 parazitologije ak.god.

2019./2020.

Udruga Down sindrom 21 Split, volonter
Hrvatsko drustvo za hipertenziju, Lov na Tihog ubojicu Hrvatska liga za hipertenziju; ¢lan

8. hrvatski kongres o nadomjestanju bubrezne funkcije, Dia Trasplant 2021.; aktivni sudionik
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