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ZNACAJ ODREPIVANJA SIMETRICNOG DIMETIL-L-ARGININA |
N- TERMINALNOG FRAGMENTA NATRIURETSKOG PROPETIDA B-TIPA
KOD BOLESNIKA SA HRONICNOM BUBREZNOM INSUFICIJENCIJOM I
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Cilj studije je bio da se ispita znacaj odredivanja simetri¢nog dimetil-L-arginina
(SDMA) i N-terminalnog fragmenta natriuretskog propeptida B-tipa (NT-proBNP) kod
bolesnika sa hroniénom bubreznom insuficijencijom (HBI) 1 bolesnika sa
transplantiranim bubregom (RT) za detekciju bubrezne, endotelne i dijastolne

disfunkcije.

U studiju je ukljuceno 98 HBI i 52 RT bolesnika. Kontrolnu grupu je ¢inilo 88
zdravih osoba (43 muskarca i1 45 Zena) bez znakova kardiovaskularne i bubrezne bolesti
koji su po polu i godinama upareni sa bolesnicima.Bolesnici sa HBI imali su zna¢ajno
viSu vrednost SDMA u odnosu na RT bolesnike (p<0.001). NT-proBNP je takode bio
visi kod HBI bolesnika ali bez statisticke znacajnosti. Korelaciona analiza izmedu NT-
proBNP, SDMA i drugih parametara bubrezne funkcije je pokazala statisticku
znacajnost naroCito sa brzinom glomerularne filtracije (GFR), albuminom, ureom,
kreatininom, godinama i duzinom trajanja bolesti. Ispitali smo promene ispitivanih
parametara u odnosu na dijastolnu disfunkciju leve komore koja je procenjena na
osnovu Dopler ehokardiografije. Dijastolna disfunkcija je definisana kao E:A ratio <1.
U RT grupi, posle korekcije u odnosu na trajanje bolesti, koncentracije SDMA i NT-
proBNP kod bolesnika sa dijastolnom disfunkcijom su bile znajno vise nego kod
bolesnika bez dijastolne disfunkcije (F= 7.478, P<0.011; F=2.631,p<0.017). Posle
korekcije u odnosu na GFR, vrednosti SDMA i NT-proBNP se nisu znacajno
razlikovale. Kod bolesnika sa HBI, korigovane vrednosti SDMA i NT-proBNP u
odnosu na GFR su bile vise kod bolesnika sa dijastolnom disfunkcijom u odnosu na
bolesnike bez dijastolne disfunkcije ali ne znacajno.

Da bi ispitali uticaj endotelne funkcije na ispitivane parametre bolesnici sa HBI i
RT bolesnici su na osnovu protokom posredovane vazodilatacije brahijalne arterije
zavisne od endotela (FMD) podeljeni u dve grupe. Kod HBI bolesnika ultrasenzitivni C-
reaktivni protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), serumski amiloid - A (SAA) i SDMA

su bili znacajno visi u grupi sa oste¢enom FMD u odnosu na neoste¢enu. LogistiCka



regresiona analiza je pokazala da su, posle korekcije u odnosu na GFR, poviseni hs-
CRP 1 SDMA udruzeni sa oStecenom FMD kod HBI i RT bolesnika. Pomo¢u ROC
analize je ispitana sposobnost inflamatornih parametara, SDMA i O,  da detektuju
oste¢enu FMD. Samo hs-CRP (AUC=0.754, p<0.001), IL-6 (AUC=0.699, p=0.002) i
SDMA (AUC=0.689, p=0.007) znacajno detektuju ostecenu FMD. Za SDMA, sve
kombinacije sa inflamatornim parametrima i O;  povecavaju diskriminatornu
sposobnost u odnosu na sam SDMA. Ovo povecanje povrSine ispod krivih (AUC) za
sve modele nije bilo ve¢e u odnosu na AUC za sam hs-CRP.

NT-proBNP je koristan marker za detekciju dijastolne disfunkcije leve komore
kod bolesnika sa transplantiranim bubregom. Pri ispitivanju NT-proBNP i SDMA,
neophodno je uzeti u obzir da GFR uti¢e na vrednost oba parametra. Hs-CRP, IL-6 i
SDMA mogu da predvide endotelnu disfunkciju kod HBI i RT bolesnika. Hs-CRP
pokazuje najjacu diskriminativnu Sposobnost za endotelnu disfunkciju ali ovo mora da

se potvrdi u prospektivoj studiji.

Kljuéne re€i: hroni¢na bubrezna insuficijencija, transplantirani bubreg, brzina
glomerularne filtracije, simetri¢ni dimetil-L-arginin, N-terminalni fregment natruretskog
propetida B-tipa, hs-CRP, IL-6, dijastolna disfunkcija, endotelna disfunkcija

Naucna oblast: Medicinska biohemija
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THE SIGNIFICANCE OF DETERMINATION OF SYMMETRIC-L-
DIMETHYLARGININE AND N-TERMINAL PRO B TYPE NATRIURETIC
PEPTIDE IN CHRONIC KIDNEY DISESASE PATIENTS AND RENAL
TRANSPLANT RECIPIENTS

The aim of the study was to explore the clinical usefulness of N-terminal pro B-
type natriuretic peptide (NT-proBNP) and symmetric dimethyl-L-arginine (SDMA) for
detection of renal, endothelial and left ventricular (LV) diastolic dysfunction in chronic
kidney disease patients (CKD) and renal transplant recipients (RT).

We included 98 CKD and 52 RT recipients. The control group 88 (43 men and
45 women) consisted of healthy individuals with no history of cardiovascular and renal
disease , matched to the patients according to age and gender. In our study, CKD
patients have statistically higher levels of SDMA than RT patients (p<0.001). NT-
proBNP was also higher within CKD patients but without statistical significance.
Correlation analysis between NT-proBNP, SDMA and other parameters of renal
function shows significant association, especially GFR, albumin, urea, creatinin, age
and duration of disease. We evaluated the changes of examined parameters according to
left ventricular diastolic dysfunction witch is assessed using pulsed-wave Doppler
ultrasound. Diastolic dysfunction was defined when the E:A ratio was<1. In RT group,
after adjusting for duration of disease NT-proBNP and SDMA concentrations in
patients with diastolic dysfunction were significantly higher than the corresponding
values in patient without diastolic dysfunction (F= 7.478, P<0.011; F=2.631,p<0.017),
but after adjustment for GFR, NT-proBNP and SDMA levels were not significantly
different. In CKD patients adjusted NT-proBNP and SDMA values for GFR were
nonsignificantly higher in patient with diastolic dysfunction than in patient without
diastolic dysfunction.

To evaluate the effect of endothelial function on the examined parameters CKD
and RT patients were stratified according to brachial artery flow-mediated dilation
(FMD, endothelium-dependent). In CKD patients high sensitive C-reactive protein (hs-
CRP), interleukin-6 (IL-6), serum amyloid - A (SAA) and SDMA were significantly
higher in those with impaired FMD. Logistic regression analysis showed that high hs-
CRP and SDMA were associated with impaired FMD in CKD and RT patients, after



adjustment for GFR. The ability of inflammation, SDMA and O," to detect impaired
FMD was investigated by ROC curve analysis. Only hs-CRP (AUC=0.754, p<0.001),
IL-6 (AUC=0.699, p=0.002) and SDMA (AUC=0.689, p=0.007) significantly detected
impaired FMD. For SDMA all combinations with inflammatory parameters and O,~
increased discriminative ability of SDMA alone. This improvement in AUCs for all
models was not higher than the AUC for hs-CRP alone.

NT-proBNP is useful for detection of left ventricular diastolic dysfunction in
renal transplant recipients. In the evaluation of both NT-proBNP and SDMA
concentrations, it is necessary to consider GFR as a confounding factor.

Our results indicate a strong predictable association between hs-CRP, IL-6, SDMA and
endothelial dysfunction in CKD patients and RT recipients. The individual marker
which showed the strongest discriminative ability for endothelial dysfunction is hs-
CRP, but its usefulness as a discriminatory marker for efficient diagnosis of endotelial

disfunction should be examined in prospective studies.

Key words: chronic kidney disease, renal transplant, N-terminal pro B-type natriuretic
peptide, symmetric dimethylarginine, hs-CRP, IL-6, diastolic dysfunction, endothelial

dysfunction
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SKRACENICE

AOPP — proizvodi oksidacije proteina (engl. Advanced Oxidation Protein Products)
ATP Ill Guidelines — ATP III vodi¢ dobre klinicke prakse (engl. Adult Treatment Panel
1)

BNP — natriuretski peptid B-tipa, mozdani natriuretski peptid (engl. brain natriuretic
peptide)

HBI — hroni¢na bubrezna insuficijencija

IgA — imunoglobulin A

GFR — brzina glomerularne filtacije

eGFR — procenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated GFR)
KRS — kardiorenalni sindrom

RKS — renokardijalni sindrom

KVB — kardiovaskularna bolest

ED — endotelna disfinkcija

IL-1 — interleukin-1

IL-6 — interleukin-6

IL-18 — interleukin-18

TNF-o — faktor nekroze tumora-alfa (engl. tumor necrosis factor-alpha)
CRP — C-reaktivni protein

hs-CRP — ultrasenzitivni C-reaktivni protein

LDL-h — LDL-holesterol

HDL-h — HDL-holesterol

ox LDL — oksidovani LDL

SAA — serumski amiloid-A

ADMA — asimetri¢ni dimetil-L-arginin

SDMA — simetri¢ni dimetil-L-arginin

tHcy — ukupni homocistein

Cys — cistein

Hcy-Cys — homocistin

O, — superoksidni anjon

MPO — mijeloperoksidaza

PTX3 — pentraksin 3

VCAM - vaskularni ¢elijski adhezioni molekul

HOMA — Homeostasis model assessment

SNPs — polimorfizam jednog nukleotida ( engl. single nucleotide polimorphism)
DNA — deoksiribonukleinska kiselina

RNA — ribonukleinska kiselina

PO4 — fosfat

Ca — kalcijum

PTH — paratireoidni hormon

fT3 — slobodni trijodtironin

fT4 — slobodni tiroksin

OPG — osteoprotegerin

OPN — osteopontin

ANP — atrijalni natriretski peptid (engl. atrial natriuretic peptide)
NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretskog propeptida B tipa
Lp(a) — lipoprotein a

ED — endotelna disfunkcija



NO — azot monoksid

eNOS — endotelna izoforma enzima azot-oksid sintaza

CGMP — cikli¢ni guanozin monofosfat

DDAH — dimetilaminohidrolaza

PRMT — protein arginin N-metiltransferaza

BMI — indeks telesne mase (engl. body mass index)

ELISA — imunoadsorpcioni enzimski test (engl. enzyme-linked immunosorbent assay)
ELFA — imuno-enzimski test sa finalnom fluorescentnom detekcijom (engl. enzyme-
linked fluorescent assay)

HPLC — te¢na hromatografija visoke osetljivosti

IDMS — izotopska diluciona masena spektrometrija

MDRD — Modification of Diet in Renal Disease studija

SOLVD - Studies of Left Ventricular Dysfunction studija

TRACE — Trandolapril Cardiac Evaluation studija

SAVE - Survival And Ventricular Enlargement studija

VALIANT — Valsartan in Acute Myocardial Infarction studija

PREVEND - The Prevention of Renal and Vascular End Stage Renal Disease studija
NBT — nitroplavo tetrazolijum

CLSI — Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory
Standards Institute)

CLSI document EP5-A2 — engl. Evaluation of Precision Performance of Quantitative
Measurement Methods, Approved Guideline —Second Edition

SRM - standardni referentni materijal (engl. Standard Reference Material)

VHS traka — video traka (engl. Video Home System)

FMD - protokom posredovana vazodilatacijabrahijalne arterije zavisna od endotela
(engl. Flow Mediated Dilation)

ANOVA - analiza varijanse

ANKOVA — analiza kovarijanse

ROC - engl. Receiver Operating Characeristic

AUC — povrsina ispod ROC krive ( engl. Area under an ROC curve)

HTA — hipertezija

KMO - Kaiser-Meyer-Olkin koeficijent

OR — odnos Sansi (engl. Odss Ratio)

CI —interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

RT — bolesnici sa transplantiranim bubregom

NADPH — nikotin amid adenin dinukleotid redukovani oblik

SOD - superoksid dismutaza

ROS — hemijski reaktivne molekule koje sadrze kiseonik (engl. Reactive Oxygen
Species)

EKG — elektrokardiogram



1.UvOD

1.1. Hroni¢na bubreZna insuficijencija

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI) je sindrom koji nastaje kao posledica
postepenog, progresivnog i ireverzibilnog smanjenja brzine glomerularne filtracije
(GFR) sve do kona¢nog stadijuma uremije. Glavni uzroci hroni¢nog bubreznog
oboljenja su:

1. glomerulopatije

primarne: glomeruloskleroza, membranozna nefropatija, membranoproliferativni
glomerulonefritis, IgA nefropatija

sekundarne: dijabeti¢na nefropatija, nefropatija srpastih ¢elija, vaskularna oboljenja,
postinfektivne nefropatije

2. hereditarna oboljenja: policisti¢na bolest bubrega

3. vaskularna oboljenja: hipertenzivna nefroskleroza, stenoza renalne arterije

4. tubulointersticijalni nefritis, hroni¢ni pijelonefritis, idiopatski, osetljivost na lekove,
trovanje teSkim metalima

5. opstruktivne nefropatije: nefrolitijaze, oboljenja prostate, urodene anomalije, tumori

Prema internacionalnoj klasifikaciji, HBI se na osnovu tezine bolesti koja je
procenjena preko GFR Klasifikuje na pet stadijuma (tabela 1)(1,2).

Tabela 1.Stadijumi hronicne bubreZne bolesti

Stadijum Opis GFR
ml/min/1,73m?
1 Ostecenje bubrega sa normalnom ili poviSenom GFR >90
2 Ostecenje bubrega sa blagim smanjenjem GFR 60 — 89
3 Ostecenje bubrega sa umerenim smanjenjem GFR 30-—-59
4 Ostecenje bubrega sa teskim smanjenjem GFR 15-29
5 Bubrezna insuficijencija <15 ili dijaliza

Simptomi i znaci bolesti su nespecifi¢ni 1 razvijaju se postepeno. Rane faze
bolesti su opisane stadijumima 1-3. Stadijume 1 i 2 KkarakteriSu strukturalne
abnormalnosti bubrega, prisustvo perzistentne proteinurije ili albuminurije ili
hematurije. Stadijum 3 ili umereno o$tecenje bubrega je definisano ako je vrednost GFR
(30 — 59 ml/min/1,73m?) dobijena najmanje dva puta u minimalnom vremenskom
intervalu od tri meseca (1). Prema Vodi¢u Nacionalne americke fondacije za bubreg,
hroni¢na bubrezna bolest je dijagnostikovana ukoliko je prisutno oSte¢enje bubrega u
toku tri ili vise meseci bez obzira na uzrok ili ukoliko je GFR <60 ml/min/1,73m?(2).

Brzina glomerularne filtracije (GFR) je najbolji indikator funkcije bubrega a
odreduje se merenjem urinarnog ili plazma klirensa egzogenih filtracionih markera (npr.
inulina). Nazalost, zbog neprakti¢nosti ove direktne metode nisu za rutinsku primenu i
imaju ograni¢enu upotrebu. Preporuka je da se u laboratorijama kao dodatni parametar
uz odredivanje kreatinina izracunava i tzv. procenjena brzina glomerularne filtracije
(engl. estimated GFR, eGFR) upotrebom razli¢itih prediktivnih jednacina.




Transplantacija bubrega je terapija izbora u zavr$noj fazi bubrezne bolesti, kada
dijaliza postane neophodna da bi se izbegao letalan ishod po bolesnika. Vecina
bolesnika sa transplantiranim bubregom i posle transplantacije boluje od HBI, a glavni
uzrok morbiditeta i mortaliteta kod transplantiranih bolesnika je kardiovaskularna
bolest.

1.2. Kardiorenalni sindrom

Srce 1 bubrezi su organi koji zajednickim delovanjem reguliSu krvni pritisak,
tonus krvnih sudova, diurezu, natriurezu, homeostazu elektrolita i vode kao i perfuziju
perifernih tkiva. Kardiorenalni sindrom (KRS) je patofizioloski poremecaj funkcije srca
I bubrega u kome akutna ili hroni¢na disfunkcija jednog organa moze da dovede do
disfunkcije drugog organa. Postoji 5 podtipova KRS-a (tabela 2).

Tabela 2. Klasifikacija kardiorenalnog sindroma (Ronco C, et al. Cardiorenal syndrome. J
Am Coll Cardiol 2008;52: 1527-1539).

TIP | — Akutni kardiorenalni sindrom

Naglo pogorsanje funkcije srca (akutni kardiogeni Sok, dekompenzovana sréana slabost)
koje dovodi do akutne disfunkcije bubrega.

TIP Il — Hroniéni kardiorenalni sindrom

Hroni¢ni poremecaji sréane funkcije koji dovode do progresivne i trajne bubrezne
bolesti.

TIP 111 — Akutni renokardialni sindrom

Naglo pogorsanje funkcije bubrega (akutna ishemija) koje dovodi do akutnog
poremecaja srca (sréani zastoj, aritmije, pluéni edem).

TIP 1V — Hroniéni renokardialni sindrom

Hroni¢na bubrezna insuficijencija koja pridonosi smanjenju sréane funkcije, hipertrofiji
leve komore i povecava ukupni kardiovaskularni rizik.

TIP V - Sekundarni kardiorenalni sindrom

Sistemske bolesti (diabetes mellitus, sepsa) koje dovode do disfunkcije i bubrega i srca.

Smanjenje GFR je nezavisan faktor rizika za razvoj kardiovaskularne bolesti (3).
Rizik za kardiovaskularnu bolest (KVB) se pojavljuje ve¢ pri vrednosti GFR oko 75
ml/min/1,73m? i progresivno raste sa smanjenjem bubrezne funkcije (4). Opservaciona
studija je pratila obolele u ranoj fazi HBI u toku 5,5 godina i samo 3,1% obolelih je
doslo do zavrsne faze bolesti koja zahteva transplantaciju dok je 24,9% obolelih umrlo
pre nego Sto je stiglo do dijalize (5). Bolesnici sa umerenim do teSkim oblikom HBI
imaju i povecan rizik da obole od hroni¢ne sr¢ane insuficijencije a ve¢ina obolelih
razvije i1 koronarnu sréanu bolest (6). Nacionalna americka fondacija za bubreg je dala
preporuku da se svi oboleli sa HBI smatraju grupom sa najvec¢im rizikom za oboljevanje
od kardiovaskularme bolesti, nezavisno od prisustva drugih tradicionalnih faktora rizika

(2).

1.2.1.PatofiziolosSki mehanizmi hroni¢nog renokardijalnog sindroma

Po definiciji, hroni¢ni renokardijalni sindrom (RKS) (tip 4) je stanje u kome
hroni¢ne abnormalnosti bubrezne funkcije dovode do sréane bolesti (7). Primarna
hroni¢na bubrezna bolest dovodi do slabljenja funkcije srca, hipertrofije leve komore,
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dijastolne disfunkcije i poveéanja ukupnog rizika od kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta (slika 1).

Vaznu ulogu u patofiziologiji hroni¢énog RKS imaju mnogobrojni faktori rizika
(8). Osim opste poznatih, tradicionalnih faktora rizika (starost, muski pol, arterijska
hipertenzija, dislipidemija, diabetes mellitus, gojaznost, pusenje, menopauza) svakim
danom se otkrivaju novi, specifi¢niji faktori rizika (uremijski toksini, anemija,
hiperkalciemija, hiperfosfatemija, neuhranjenost, upala, ateroskleroza) (tabela 3).
Navedeni faktori rizika pojedina¢no imaju razli¢ite patofizioloske uticaje pa je veoma
tesko otkriti i proceniti njihove medusobne interakcije.

Hipertenzija
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gradus 1-2 __Hroni¢na inflamacija
" Gojaznost
Dislipidemija
s Pusenje Ventrikularna hipertrofija
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Glomeuralno/ Neurohormonalni disbalans
intersticijalno
oitecenje Naslerciizni;(:aldon BIOMARKERI:
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s ADMA i SDMA
= ¥ 3 Proteini akutne faze
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Malnutricija
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Slika 1. Patofizioloski mehanizmi hronicnog renokardijalnog sindroma
(modifikovano prema referenci Ronco C, et al. Cardiorenal syndrome. J Am Coll
Cardiol 2008; 52: 1527-1539).



Hiperhomocistinemija, oksidativni stres, endotelna disfunkcija 1 hroni¢na
inflamacija su predmet intenzivnog proucavanja jer se smatra da je jedinstvena
patofiziologija ovih faktora rizika najodgovornija za povecan rizik kardiovaskularnih
komplikacija kod bubreznih bolesnika kao Sto su infarkt miokarda, srana
insuficijencija i Slog.

Tabela 3. Tradicionalni i netradicionalni faktori rizika za nastanak kardiovaskularne bolesti
kod bolesnika sa hroni¢nom bubreinom insuficijencijom (Stenvinkel P, et al. Emerging
biomarkers for evaluating cardiovascular risk in the chronic kidney disease patient: how do
new pieces fit into the uremic puzzle? Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 501-505).

Biomarkeri rizika

Tradicionalni faktori rizika
Starost

Muski pol

Hipertenzija

Hipertrofija leve komore
Pusenje

Diabetes mellitus
Dislipidemija

Netradicionalni faktori rizika
i uremijski toksini
Inflamacija

Oksidativni stres

Endotelna disfunkcija
Neuhranjenost (malnutricija)
Poremecaji koagulacije/fibrinolize
Insulinska rezistencija
Genetika

Vaskularna kalcifikacija
Preopterecenje volumenom
Subklinicki hipotireoidizam
Adipokini

Anemija

Simpaticka aktivacija
Klasi¢ni uremijski toksini
Novi uremijski toksini

glukoza, HbA;c
holesterol, trigliceridi, HDL-h, LDL-h,

Lp(a)

IL-6, IL-18, CRP, s—albumin, SAA,
fibrinogen, leukociti, MPO, PTX3
MPO, oxLDL, plazmalogeni, AOPP
ADMA, SDMA, tHcy, VCAM
s—albumin, s—kreatinin, prealbumin
fibrinogen

HOMA

SNPs, DNA—metilacija

PO,, Ca, PTH, fetuin—A, OPG, OPN
NT-proBNP, troponin-T

T3, Ts

leptin, visfatin, adiponektin
hemoglobin

norepinefrin

s-kreatinin, p-krezol

proteomici

1.2.2. BubreZni i sréani biomarkeri

Odredivanje serumskog kreatinina je naj¢es¢e koriSéen laboratorijski test za
procenu bubrezne funkcije. Medutim, do njegovog porasta u krvi dolazi kada je vec
50% glomerularne funkcije izgubljeno §to ga ¢ini nepodobnim za rano
dijagnostikovanje bubrezne bolesti. Studije SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction), TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation), SAVE (Survival And



Ventricular Enlargement) i VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction) su
pokazale da je kod osoba sa bazalnom vrednos¢u kreatinina < 221 pmol/L, redukovana
bubrezna funkcija znacajno udruzena sa povecanim mortalitetom i kardiovaskularnim
komplikacijama (9).

Zbog toga se intenzivno traga za novim bubreZznim i sr¢anim markerima koji bi
omogucili ranu dijagnostiku KRS-a. Rana dijagnoza bubrezne 1 sr¢ane disfunkcije kod
ovih bolesnika je od izuzetnog znacaja jer su oSteCenja ovih organa ireverzibilna $to
dovodi do potrebe za transplantacijom i smrtnog ishoda. Zbog medusobnog preklapanja
bubrezne i sr¢ane disfunkcije, bubrezni i sréani biomarkeri se ¢esto odreduju paralelno
kao deo zajednickog dijagnostickog profila.

Cilj njihovog odredivanja je:
1. definisanje dijagnostickog znacaja u akutnim i1 hroni¢nim stanjima
2. rana dijagnoza bubrezne 1 sr¢ane disfunkcije
3. dopunjavanje sa ostalim dijagnostickim metodama
4. definisanje bolesnika visokog rizika za oboljevanje od HBI i KVB
5. pracenje efekta terapije

Osim bubreznih i sréanih biomarkera, od naroCitog interesa je i ispitivanje
endotelnih biomarkera. Centralna uloga endotela u nastanku i razvoju vaskularne bolesti
1 ateroskleroze dovela je do otkrica novih bioloskih markera za procenu endotelne
disfunkcije. Troponini T 1 I, asimetri¢éni dimetil-L-arginin (ADMA), homocistein,
natriuretski peptidi (BNP i NT-proBNP), C-reaktivni protein (CRP) i serumski amiloid-
A (SAA) su biomarkeri ¢iji je nivo u krvi dokazano u korelaciji sa kardiovaskularnim
ishodom kod bolesnika sa HBI (8, 10).

1.3. Endotelna disfunkcija u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji

Endotel je najveci organ u telu koji je strateski lociran izmedu zida krvnog suda
i samog krvnog toka. Ljudsko telo sadrzi oko 10™ endotelnih éelija koje zauzimaju
povrsinu od 4000 do 7000 m?. Posto su i srce i bubrezi bogati endotelom realno je
oc¢ekivati da disfunkcija jednog organa dovodi do oSte¢enja drugog organa i obrnuto.
Razni faktori rizika mogu da oStete endotelne cCelije Sto za posledicu ima pojavu
razli¢itih klinickih stanja kao §to su tromboza, hipertenzija, ateroskleroza, bubreZzna
insuficijencija. Takode, smatra se da je oSte¢enje endotela odgovorno za ubrzanu
aterosklerozu kod hroni¢nih bubreznih bolesnika. Tradicionalni faktori rizika ne mogu
da objasne visoku prevalencu i incidencu KVB kod hroni¢nih bubreznih bolesnika. Zato
se intenzivno proucavaju novi, netradicionalni faktori rizika kao S§to su endotelna
disfunkcija, oksidativni stres i inflamacija. Medusobna interakcija izmedu ovih faktora
rizika je predmet intenzivnog nau¢nog istrazivanja (11).

Kardiovaskularni faktori rizika kao $to je hipertenzija mogu da izazovu ne samo
endotelnu disfunkciju ve¢ i njegovu dezintegraciju sto finalno dovodi do nestajanja
malih krvnih sudova i tkivne hipoksije. Kod bolesnika sa HBI, oSteCenje endotela
kapilarnog sistema bubrezne medule i prateca vaskularna rarefakcija predstavljaju
glavne procese koji dovode do progresivnog oStecenja bubrega (12).

Poremecaj endotela zapocinje lokalizovanom, mehanickom povredom intime
koja se pod uticajem mehanickih nadrazaja i bioloskih medijatora razvija do
neprimerene, trajne i globalne aktivacije endotela. ,,Zdrava” endotelna celija ima
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vazodilatatornu, antikoagulantnu, antitrombotsku, antiinflamatornu, antiaterogenu i
antiproliferativnu ulogu. Za razliku od zdrave, ,,08te¢ena” tj. aktivirana endotelna celija
podstice  vazokonstriktorne,  prokoagulantne, protrombotske, proinflamatorne,
proaterogene i proliferacione procese. Zbog toga se pod nazivom endotelna disfunkcija
(ED) podrazumeva trajna, neadekvatna endotelna aktivacija (11).

ED je ukljuena u patogenezu i klinic¢ki tok svih poznatih kardiovaskularnih
bolesti a udruzena je 1 sa rizikom buducéeg nepovoljnog ishoda kardiovaskularne bolesti
(13). Izmenjena endotel-zavisna vazodilatacija ateroskleroti¢nih koronarnih arterija
izazvace paradoksalnu vazokonstrikciju koja redukuje perfuziju miokarda i dovodi do
ishemije miokarda. Takode, endotelna disfunkcija aktivno menja strukturu plaka koji
postaje nestabilan, pove¢ava se mogucnost rupture plaka i razvoja akutnih koronarnih
sindroma (14).

1.3.1. Simetri¢ni dimetil-L-arginin (SDMA) kao biomarker endotelne i/ili bubrezne
disfunkcije

Endotelne ¢elije poseduju razlicite mehanicke, metabolicke 1 sintetske funkcije.
Jedan od najvaznijih sintetskih produkata je endotelni azot monoksid (NO), prvobitno
nazvan ,endotelni relaksiraju¢i faktor” zbog vazodilatatornog dejstva na glatku
muskulaturu krvnih sudova. Nadrazaj endotelne ¢elije podstice ulazak jona kalcijuma u
¢eliju koji aktiviraju endotelnu izoformu enzima azot-oksid sintaze (eNOS). NO nastaje
Iz supstrata L-arginina uz oslobadanje citrulina u reakciji koju katalizuje eNOS.

METIONIN

L-arginin

(ot

» DDAH )@ ADMA SDMA
{ eNOS )@—»

NO L ?

HOMOCISTEIN

I
|
N

0, 1

ENDOTELNA
DISFUNKCIJA

Slika 2. Sematski prikaz interakcije metabolickih puteva homocisteina,
superoksidnog anjona i dimetilarginina (modifikovano prema referenci Sydow K,
et al. Endothelial dysfunction in patients with peripheral arterial disease and
chronic hyperhomocysteinemia: potential role of ADMA. Vasc Med 2004; 9: 93-
101).

Nastali NO difunduje u okolne miSi¢ne celije 1 aktivira cikliéni guanozin
monofosfat (¢cGMP) ¢ijim posredstvom dolazi do naglog pada koncentracije kalcijuma i
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posledi¢ne vazodilatacije glatkih miSi¢a u zidu krvnog suda (11). Sa druge strane,
amino-kiselina metionin se metabolis§e do homocisteina preko demetilacionog puta.
Finalni produkt ovog puta je ADMA koji deluje kao snazan inhibitor sinteze NO (slika
2). Povecana koncentracija ADMA limitira intracelularnu raspolozivost supstrata L-
arginina ili inhibira sam enzim eNOS (15). Dodatno, nastali homocistein posreduje u
stvaranju superoksidnog anjona (O;") koji reaguje sa NO i stvara veoma reaktivan
peroksinitrit. Peroksinitrit kao snazan oksidans oSte¢uje veliki broj razli¢itih tkiva i
organa. Takode, O," povecava koncentraciju ADMA tako $to utice na aktivnost enzima
protein arginin N-metiltransferaze (PRMT) koji sintetiSe ADMA i enzima
dimetilaminohidrolaze (DDAH) koji metabolise ADMA (slika 2).

Uporedo sa nastankom ADMA, stvara se i njegov inaktivni stereoizomer
simetri¢ni dimetilarginin (SDMA) za koji je nedavno dokazano da predstavlja novi
kardiovaskularni faktor rizika. Asimetriéni dimetilarginin (ADMA) i simetri¢ni
dimetilarginin (SDMA) se kontinuirano stvaraju u organizmu na samo putem
metabolizma metionina ve¢ u toku normalnog proteinskog ciklusa (turnover-a). Glavni
izvor ovih metilarginina su nukleolarni proteini (slika 3). Protein arginin
metiltransferaze (PRMTSs) metiluju ove proteine a ADMA i SDMA zatim nastaju putem
hidrolize. Bubrezi imaju klju¢nu ulogu u regulaciji novoa metilarginina u krvi. Najve¢i
deo nastalog ADMA (80%) metaboliSe bubrezni enzim dimetilarginin
dimetilaminohidrolaza (DDAH) i to je glavni regulatorni mehanizam koncentracije
ADMA u krvi dok se preostalih 20% izlucuje putem bubrega. Za razliku od ADMA,
SDMA se ne metabolise putem DDAH ve¢ se potpuno izluc¢uje putem bubrega (16, 17).

Nukleolarni
proteini

CH& proteini

Hidroliza .
; 1 L -arginin

' SDMA ADMA ‘ ~ NO sintaza

‘ B NO+L - citrulin
~60%

s ~20%

| Metabolicka degradacija
Bubrezna ekskrecija ~40% ~80%

Slika 3. Metabolizam dimetilarginina SDMA i ADMA (modifikovano prema
referenci Zoccali C. Asymmetric dimethylarginine in end-stage renal disease patients: a
biomarker modifiable by calcium blockade and angiotensin Il antagonism? Kidney Int
2006; 70: 2053-2055).



Vallance i saradnici su prvi objavili da su vrednosti ADMA i SDMA povecane
kod bolesnika u zavr$noj fazi bubrezne bolesti (18). Sve je veéi broj dokaza da
povecanje nivoa ADMA dovodi do kardiovaskularnih poremecaja kod bolesnika sa HBI
(19). Stavise, poveéana vrednost ADMA je udruzena sa poveéanjem morbiditeta,
mortaliteta i pogorSanjem funkcije grafta kod bolesnika sa transplantiranim bubregom
(20). Ipak, uloga SDMA je jos uvek nejasna i predmet je nauc¢nog istrazivanja. SDMA
najverovatnije deluje kao kompetitivni inhibitor transporta arginina kroz celijske
membrane (21). Sve je vise dokaza koji ukazuju na neophodnost uklju¢ivanja procene
endotelne funkcije kao dijagnosticke metode. Za procenu endotelne disfunkcije
neophodno je definisati set reprezentativnih biomarkera koji bi bili u mogucnosti da
detektuju razliite funkcionalne aspekte ovog slozenog patoloSkog stanja. Takode,
potrebno je pronaci i adekvatne laboratorijske metode za rutinsku analizu endotelnog
statusa.

1.4. Sré¢ana disfunkcija u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji

Uprkos napretku u razumevanju osnovnih patofiziloSkih mehanizama koji
povezuju funkcije srca i bubrega, veza izmedu hroni¢ne bubrezne insuficijencije i
kardiovaskularne bolesti je kompleksna 1 jo§ uvek nedovoljno istraZena.
Kardiovaskularna bolest je glavni uzrok smrtnosti kod pacijenata u terminalnoj fazi
bubrezne bolesti 1 veca je verovatnoca da ¢e takav pacijent umreti od kardiovaskularne
bolesti nego sto ¢e docekati dijalizu.

Najvazniji etioloski faktori koji dovode do hipertrofije leve komore kod
bubreznih bolesnika su hipertenzija, anemija i akutni koronarni sindrom.
Kardiovaskularna bolest kod bubreznih bolesnika je Cesta i letalna iz viSe razloga. Pre
svega, uremija per se je jedno proinflamatorno stanje i dokazano je da se aterosklerotski
plakovi stvaraju mnogo brze u jednom uremi¢nom okruzenju tako da nastaju prakti¢no
na samom pocetku bubrezne bolesti. Uremicno srce je manje tolerantno na ishemiju i
zbog izmenjenog sr¢anog metabolizma abnormalno reaguje na stanje ishemije ¢ime se
objaSnjava visoka smrtnost uremi¢nih pacijenata posle infarkta miokarda.

Na osnovu dosada$njih saznanja, u osnovi oba oboljenja vaznu ulogu igra
disfunkcija endotela. Zbog smanjene endotel zavisne vazodilatacije koronarnih arterija
smanjuje se i perfuzija miokarda Sto slabi funkciju komora. Sa druge strane, smanjena
vazodilatacija perifernih arterija dovodi do povecanja sistemskog vaskularnog otpora a
to za posledicu ima povecanje otpora praznjenju leve komore. Posto je praznjenje leve
komore otezano, na kraju dijastole raste volumen krvi u levoj komori kao i njeno
volumno opterecenje.

Ovo povecanje rezidualne zapremine krvi na kraju dijastole u levoj komori je
prvi znak otpocinjanja sréane insuficijencije. Usled preopterecenja zapreminom krvi ili
krvnim pritiskom dolazi do smanjenja kontraktilnosti miokarda i do odgovarajuceg
adaptivhog odgovora miokarda S$to ¢e kao krajnji ishod imati nastanak sréane
insuficijencije.

Mnogi markeri sr¢ane disfunkcije su istovremeno i prediktori progresije HBI.
Pravi primer za to su natriuretski peptidi kao $to su fizioloSki aktivni natriuretski peptid
B-tipa (BNP) i fizioloski inaktivni N-terminalni fragment natriretskog propeptida B tipa
(NT-proBNP) (22). Znacaj odredivanja natriuretskih peptida kod bubreznih bolesnika
jos uvek je nejasan.



1.4.1. N-terminalni fragment natriretskog propeptida B tipa (NT-proBNP) kao
biomarker sréane disfunkcije

Atrijalni natriuretski peptid (ANP) i BNP su strukturno sli¢ni ali genetski razliciti
sréani hormoni koji igraju vaznu ulogu u kardiovaskularnoj homeostazi. Kao hormoni,
natruiretski peptidi izazivaju natriurezu, vazodilataciju i inhibiciju sistema renin-
angiotenzin-aldosteron. Takode, ispoljavaju antimitogeni efekat na miocite, endotelne i
glatke misi¢ne ¢elije (23). ANP se generalno smatra atrijalnim hormonom dok je BNP
predominantno ventrikularni hormon.

Srcani natriuretski peptid B-tipa je prvi put izolovan iz mozga svinje (eng. brain) i
otuda poti¢e njegovo ime mada je glavno mesto sinteze srce. PreproBNP se sintetiSe u
miocitu i zatim se prevodi u prekusorski molekul proBNP uz otkidanje signalnog
peptida od 24 amino-kiseline. ProBNP se zatim enzimski cepa na fizioloski aktivni
hormon BNP i fizioloski neaktivni NT-proBNP i ova dva peptida se oslobadaju u
cirkulaciju na pulsatilan nacin kroz koronarne sinuse. Oslobodeni hormon ispoljava
svoje biolosko dejstvo vezivanjem za specificne receptore u krvnim sudovima i
bubrezima. BNP kontroliSe homeostazu tec¢nosti i elektrolita putem interakcije sa
sistemom renin-angiotenzin-aldosteron (vazodilatacija, hipotenzija, natriureza i diureza)
(slika 4).
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Slika 4. Biosinteza natriuretskih peptida (modifikovano prema referenci Mueller C, et al. The
integration of BNP and NT-proBNP into clinical medicine. Swiss Med Wkly 2007; 137:4-12).

Mehanizmi odgovorni za sintezu i oslobadanje BNP-a i njemu srodnih peptida u
fizioloskim 1 patofizioloskim stanjima su veoma kompleksni. Oni uklju¢uju mehanicke,
hemijske, neurohormonalne i1 imunoloske faktore. Glavni stimulans za lucenje
natriuretskih peptida B-tipa je istezanje miocita komora do koga dolazi usled povecanja
rezidualnog volumena krvi u komorama i hemodinamskog stresa.



Na osnovu dosadasnjih saznanja, postoji veliki broj snaznih stimulatora sinteze
i/ili sekrecije BNP-a i drugih natriuretskih peptida. Neki od njih su: glukokortikoidi,
faktori rasta, neki hormoni i citokini (IL-1, IL-6, TNF-a). Razumevanje veze izmedu
sr¢ane kontraktilne i endokrine funkcije i drugih regulatornih mehanizama je klju¢no za
interpretaciju dobijenih vrednosti natriuretskih peptida, naro¢ito BNP-a i NT-proBNP-a
(24).

BNP se metaboliSe enzimski preko neutral endopeptidaze (~30%) i putem
receptorski regulisane endocitoze (~70%) koja se predominantno odigrava u bubrezima.
Klirens NT-proBNP zavisi isklju¢ivo od glomerularne filtracije sa nekompletnom
resorpcijom $to rezultuje znacajnom koli¢inom NT-proBNP prisutnom u urinu (25).

Odredivanje koncentracije NT-proBNP je koristan dijagnosticki i prognosticki
marker za kongestivnu sr¢anu bolest i sistolnu disfunkciju leve komore i ve¢ je nasao
primenu u rutinskoj praksi (26). Dijastolna disfunkcija je znak hipertrofije leve komore
Sto je Cesta pojava kod bubreznih bolesnika. Tradicionalno, dijastolna disfunkcija se
procenjuje ehokardiografijom. Ipak, novije studije ukazuju da bi BNP mogao da bude
sub-optimalni marker za detekciju dijastolne disfunkcije (27).

BNP i NT-proBNP su nezavisni prediktori povecanog end-dijastolnog pritiska leve
komore i bolji su markeri od neuropeptida A-tipa za procenu mortaliteta kod pacijenata
sa sr¢anom insuficijencijom (28).

Vecina publikovanih studija do sada bavila se kliniCkom aplikacijom BNP 1
njegovom korelacijom sa sistolnom i dijastolnom funkcijom leve komore. Nazalost,
nedovoljno je literaturnih podataka koji povezuju NT-proBNP i dijastolnu disfunkciju,
naroCito kod bubreznih bolesnika. U objavljenim radovima uglavnom je proucavana
veza izmedu sistolne disfunkcije i NT-proBNP ali posto dijastolna disfunkcija nastaje
pre sistolne nas je u ovoj studiji zanimalo da li do povecanja koncentracije NT-proBNP
dolazi na samom pocetku sr¢ane insuficijencije.

Malo je metabolickih 1 patofizioloSkih informacija dostupno o molekuli NT-
proBNP. Literaturni podaci ukazuju da je NT-proBNP koristan za dijagnostikovanje i
procenu tezine sréane insuficijencije, prediktor je naprasne smrti i sSmrti kao posledice
akutnog koronarnog sindroma (29). Bioloske razlike izmedu natriuretskih peptida
uslovljavaju njihovu specificnu klini¢ku primenu (tabela 4). U poredenju sa BNP, NT-
proBNP ima odredene znacajne prednosti kao sr¢ani biomarker. Pre svega, NT-proBNP
postize viSe vrednosti u cirkulaciji u odnosu na BNP, ima duzi poluzivot i sporiju
degradaciju u in vivo i in vitro uslovima (30). Poluzivot NT-proBNP je 120 minuta Sto
znaCi da se znacajne hemodinamske promene mogu detektovati na svakih 12 sati.
Dijagnosticki cut-off za NT-proBNP zavisi od starosti pacijenta i naglo raste posle 75
godine zivota. Neki autori smatraju da bi kod bubreznih bolesnika ovaj dijagnosticki
cutoff trebalo da bude jos i visi. Jaka korelacija izmedu koncentracije NT-proBNP i
bubrezne funkcije ukazuje da je NT-proBNP potencijalno sveobuhvatni biomarker
kardiorenalne funkcije. Takode, ne dolazi do promene vrednosti NT-proBNP pre i posle
hemodijalize (31).
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Tabela 4. BioloSke razlike izmedu natriuretskih peptida BNP i NT-proBNP (Mc Cullough
PA, et al. Sorting out the evidence on natriuretic peptides. Rev Cardiovasc Med. 2003;
4[Suppl 4]: S13-S19); Mc Cullough PA. Clinical utility of blood natriuretic peptide levels.
Businness briefing: US Kardiology 2006).

Znacajne razlike izmedu natriuretskih peptida B-tipa

Karakteristike BNP NT-proBNP
Struktura NT fragment (1-76)
BNP molekula NT-proBNP (1-108)
Molekulska masa 3,5kd 8,5 kd
Hormonska aktivnost fizioloski aktivan fizioloski neaktivan
Geneza cepanje od NT-proBNP os_lob_adanje iz ventrikularnih
miocita
Poluzivot 22 min 120 min
Mehanizam klirensa neutral endopeptidaza Y
. g bubrezni klirens
klirens receptori
Korelacija sa eGFR -0,20 -0,60
Porast_ koncentracije sa + 4t
starenjem

Granic¢na vrednost za
dijagnostikovanje sr¢ane 100 pg/ml
insuficijencije

<75 god: 125 pg/ml
>75 god: 450 pg/ml

Stabilnost na sobnoj t° 4 sata 72 sata

1.5. Hroni¢na bubreZna insuficijencija i kardiovaskularna bolest kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom

Transplantacija bubrega predstavlja poslednji korak u zavr$noj fazi bubrezne bolesti
koji produzava 1 poboljSava kvalitet zivota obolelima od hroni¢ne bubrezne
insuficijencije (32). Nazalost, veéina bolesnika sa transplantiranim bubregom i dalje ima
HBI koja se manifestuje kao oSteéenje bubrega ili GFR<60mI/min/1,73m? duZe od tri
meseca . Glavni uzroci HBI kod ovih bolesnika su:

1. hroni¢na alograft nefropatija (hroni¢no odbacivanje kalema)

2. nefrotoksi¢nost imunosupresivnih lekova (ciklosporin i takrolimus)

3. recidiv bolesti

4. stenoza renalne arterije (hipertenzija)

5. transplant glomerulopatija

Kardiovaskularna bolest je glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta posle
transplantacije bubrega. Visoka prevalenca kardiovaskularnih komplikacija se
objasnjava prisustvom tradicionalnih faktora rizika prisutnih pre transplantacije kao i
pojavom novih faktora posle transplantacije koji dodatno pogorsavaju ve¢ postojece
stanje bolesti. Narastajuéi broj novih, potencijalno znacajnih faktora doprinosi progresiji
1 bubrezne i1 kardiovaskularne bolesti. Takode, kod ovih bolesnika postoje dodatni,
specifiéni faktori rizika kao S$to su disfunkcija i odbacivanje kalema, anemija i
toksi¢nost imunosupresivnih lekova. Zbog svega navedenog, bolesnici sa
transplantiranim bubregom spadaju u grupu sa najve¢im rizikom za oboljevanje od
KVB. Ovi bolesnici imaju 10 puta vecu verovatnocu od kardiovaskularnog mortaliteta i
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50 puta vecu verovatnocu od nefatalnog kardiovaskularnog morbiditeta na godiSnjem
nivou u poredenju sa opStom populacijom (32).

Tabela 5. Kardiovaskularni faktori rizika kod bolesnika sa transplantiranim bubregom
(Kieberd BA. Cardiovascular disease in kidney transplant recipients. Adv Stud Med 2007; 7:
169-178).

Tradicionalni faktori rizika ATP 111 Guidelines

Pusenje

Hipertenzija (krvni pritisak>140/90 mmHg ili antihipertenzivna terapija)
Visok LDL holesterol (>159mg/mL)

Nizak HDL holesterol (<40mg/mL)

Porodicna istorija

Starost (45 godina za muskarce i 55 godina za zene )

e Diabetes

Predisponirajuci faktori rizika

e Gojaznost (BMI>30 kg/m?)

e Abdominalna gojaznost (obim struka >102 ¢cm za muskarce i >88 cm za Zene)
e Fizicka inaktivnost

e Porodi¢na istorija

e Etnicke karakteristike

e Psihosocijalni faktori

Netradicionalni biomarkeri

Povecani serumski trigliceridi
Male LDL partikule

Povecani serumski homocistein
Povecani serumski Lp(a)
Protromboticki faktori (fibrinogen)
Inflamatorni markeri (CRP, IL-6,)
e BNP, NT-proBNP

e Aldosteron

Faktori rizika udruZeni sa HBI ili transplantiranim bubregom

Imunosupresivni lekovi
Odbacivanje kalema
Disfunkcija kalema
Anemija

Iako transplantacija znac¢ajno popravlja uremiju, strukturne promene i narusena
mehanicka svojstva arterijskog zida perzistiraju i posle transplantacije (33).
Ipak, endotelna funkcija je bolja kod bolesnika sa transplantiranim bubregom nego kod
bolesnika na dijalizi (34). Poremecena endotelna funkcija je najizraZenija kod bolesnika
sa odbacivanjem kalema, sto ukazuje da je nefunkcionalan kalem odgovoran za ove
abnormalnosti (35).
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Dijagnosticke metode kao Sto su analiza urina, albuminurija 1 imaging metode
nisu dovoljno osetljive za detekciju tubulointersticijalnog ili vaskularnog ostecenja
tipinog za hroni¢nu alograft nefropatiju. Posto ne postoje adekvatni biomarkeri koji bi
detektovali rano odbacivanje kalema kada je GFR jo§ uvek >60ml/min/1,73m?, ovi
bolesnici se greSkom klasifikuju kao bolesnici bez HBI (36). Zbog toga je neophodno
na¢i markere ranog oStecenja bubrega kako bi se blagovremeno otkrili bolesnici sa
transplantiranim bubregom koji imaju povecan rizik da obole od HBI. Takode,
neophodno je ispitati biomarkere sréanog osteéenja kako bi se blagovremeno otkrili
bolesnici sa velikim rizikom da obole i od sr¢ane insuficijencije.
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2. MATERIJALI | METODE

2.1. Ispitanici

Grupu ispitanika ¢inilo je 98 osoba obolelih od hroni¢ne bubrezne
insuficijencije, stadijum 2-5, koji ne zahtevaju dijalizu (HBI) i 44 osobe koje imaju
transplantirani bubreg najmanje 6 meseci (RT). Bolesnici su bili starosti od 21 do 77
godina. Kadaveri¢nu transplantaciju je imalo 10 bolesnika dok su 34 bolesnika primili
bubreg od zivog srodnika. ProseCan vremenski period protekao od momenta
transplantacije bio je 9,56 + 5,27 godina. Svi ispitanici su leCeni u Klinici za nefrologiju
Klinickog centra Srbije. Svi ispitanici, bolesnici 1 kontrole, su dali anamnesticke
podatke iz standardnog upitnika koji su ukljucivali: pol, godine, visinu, tezinu, krvni
pritisak, trajanje bubrezne bolesti, postojanje faktora rizika koji ukljucuju pusSenje,
arterijsku hipertenziju, diabetes mellitus, istoriju infarkta miokarda, angine pektoris,
mozdanog udara 1 sr¢ane insuficijencije.

Arterijska hipertenzija je dijagnostikovana ako je sistolni pritisak >140 mmHg
1/1li dijastolni pritisak >90 mmHg, ili ako je ispitanik uzimao antihipertenzivne lekove.
1z studije su iskljuceni dijabeticari i bolesnici sa klinickim dokazom akutne inflamacije.
Primarno bubrezno oboljenje kod ispitanika bilo je: hroni¢ni glomerulonefritis (n=28
kod RT i n=33 kod HBI), hroni¢ni pijelonefritis i kongenitalne anomalije urinarnog
trakta (n=5 kod RT i n=8 kod HBI), nefroskleroza (n=2 kod RT i n=28 kod HBI),
policisti¢no oboljenje bubrega (n=2 kod RT i n=12 kod HBI), ostalo (n=0 kod RT i
n=17 kod HBI) i nepoznato (n=7 kod RT i n=0 kod HBI). Bolesnici u RT grupi su
prema protokolu primali imunosupresivnu terapiju koja je ukljucivala kalcineurinske
inhibitore (ciklosporin ili takrolimus), mikofenolnu kiselinu ili azatioprin i prednizolon.
U HBI grupi, bolesnici primarno oboleli od glomerulonefritisa primali su
kortikosteroide ili drugu imunosupresivnu terapiju prema odgovaraju¢em protokolu.

2.2. Kontrolna grupa

Posto je ovaj rad zamisljen kao case-control studija, svi ispitanici su prema polu
1 godinama upareni sa 88 osoba koje su ¢inile kotrolnu grupu. Kontrolna grupa je
formirana odabirom osoba oba pola , 45 Zena 1 43 muskarca, kod kojih na sistematskom
pregledu nisu konstatovani znaci bubrezne i kardiovaskularne bolesti. Ispitanici u
kontrolnoj grupi su bili starosti od 22 do 69 godina.

Studija je u skladu sa etickim nacelima Helsinske deklaracije 1 nacelima Etickog
komiteta Farmaceutskog fakulteta u Beogradu. Svi ispitanici su dali pismeni pristanak
za uCestvovanje u ovoj studiji.

14



2.3. Uzorci

Od bolesnika uzorci su uzeti pre izvodenja ehokardiografije i merenja endotelne
funkcije a posle dvanaestocasovnog no¢nog gladovanja. Od kontrolne grupe uzorci su
uzeti u jutarnjim cCasovima, takode posle dvanaestoCasovnog nocnog gladovanja.
Venepunkcija je izvedena u sedeéem polozaju. Ispitanicima je uzeta venska krv u
vakutajner epruvete sa separacionim gelom i Na-citratom.

U serumu su odredene koncentracije SDMA, NT-proBNP, kreatinina, uree,
mokraéne kiseline, albumina, ukupnog holesterola, HDL-holesterola (HDL-h), LDL-
holesterola (LDL-h), triglicerida, ukupnog homocisteina (tHcy), ultra-senzitivnog CRP-
a (hs-CRP), interleukina-6 (IL-6), i serumskog amiloida-A (SAA). U citratnoj plazmi
odredena je koncentracija fibrinogena. Odredivanje superoksidnog anjona (O;")
1zvrSeno je u citriranoj plazmi odmah po uzimanju 1 centrifugiranju uzorka u trajanju od
10 minuta na 1500 x g i +4°C. Serum za odredivanje SDMA, NT-proBNP, IL-6 i tHcy
je odvojen od krvnih ¢elija u roku od jednog sata a uzorci su zatim podeljeni na alikvote
od 200 pl i &uvani su u zamrzivadu na — 70°C do izvodenja analize. Ostali parametri su
odredeni istog dana kada je izvrSeno uzimanje uzorka.

2.4. Odredivanje biohemijskih parametara

1.  Odredivanje koncentracije SDMA je izvrseno ELISA metodom firme DLD
Diagnostica GMBH (Hamburg, Nemacka). Referentne vrednosti za ovu metodu
su 0,3 - 0,7 umol/L.

2. Koncentracija NT-proBNP je odredena ELFA metodom firme bioMerieux na
imunohemijskom analizatoru Vidas (Lion, Francuska). Princip testa je
imunoenzimska sendvi¢ metoda sa finalnom fluorescentnom detekcijom. U testu
se koriste dva poliklonalna antitela. Analiticke karakteristike testa su odredene
od strane proizvodaca uz koriS¢enje protokola zasnovanog na preporukama
CLSI EP5-A2 dokumenta. Funkcionalna osetljivost i 20% CV izmedu serija je
manji od 50 ng/L. Reproducibilnost izmedu lotova iznosi: 5,4% za koncentraciju
116,9 ng/L i 3,5% za koncentraciju 1066,6 ng/L. Metoda je sledljiva prema
Elecsys Roshe metodi (koeficijent korelacije: 0,99). Za pacijente starosti <75
godina, grani¢na vrednost (cut-0ff) NT-proBNP =za iskljudivanje sr¢ane
insuficijencije iznosi 125 ng/L za zdravu populaciju.

3. Koncentracija troponina I je odredena ELFA metodom firme bioMerieux na
imunohemijskom analizatoru Vidas (Lion, Francuska).

4.  Kreatinin, urea, mokra¢na kiselina, albumin i lipidi su analizirani standardnim
metodama sa Olympus System reagensima na biohemijskom analizatoru
Olympus AU 2700 (Hamburg, Nemacka).

5. Koncentracije SAA i hs-CRP su odredene imunonefelometrijskim testovima
firme Dade-Behring na analizatoru BN Il (Marburg, Nemacka).

6. Koncentracija IL-6 je izmerena ultra—senzitivnom kolorimetrijskom sendvi¢
ELISA metodom (Human IL-6 Quantikine HS ELISA kit, R&D Systems,
GmbH, Nemacka).

7. Ukupni homocistein (tHcy) je odreden tecnom hromatografijom visoke
osetljivosti (HPLC). Homocistein se u plazmi nalazi vezan za plazma proteine
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(Hcy-albumin), cistein (Hcy-Cys) i u obliku homocistina (Hcy-Hcy). Primenjen
je standardni pristup za kvantifikaciju ukupnog homocisteina koji podrazumeva
hemijsku redukciju vezanog homocisteina posle raskidanja disulfidnih mostova
pomocu ditioeritritola. Referentne vrednosti za ovu metodu su 10-15 umol/L.

8.  Brzina stvaranja O;" je izmerena preko redukcije nitroplavo tetrazolijuma (NBT)
prema metodi Auclar i VVoisin-a (37).

9.  Koncentracija fibrinogena odredena je referentnom Clauss-ovom metodom.

10. Iz podataka za visinu i tezinu izracunat je indeks telesne mase (engl. body mass

index, BMI) prema sledeéoj formuli: BMI= teZina (kg) /visina® (m?).

2.5. Bubrezna funkcija

Procena bubrezne funkcije je izvrSena izra¢unavanjem procenjene GFR pomoc¢u
MDRD jednacine, koja je izvedena iz MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
studije (38). U ovoj jednadini se za izradunavanje GFR (ml/min/1,73m?%) Koriste
koncentracija endogenog kreatinina u serumu (sCr u pmol/L) i godine starosti, a
potrebno je primeniti i korekcione faktore za zenski pol i afro-ameri¢ku rasu. Korekcija
za telesnu tezinu nije potrebna zato §to je GFR normalizovana za standardnu telesnu
povrsinu od 1,73m% Radi tatnosti izradunate GFR, metoda koja je koriS¢ena za
odredivanje serumskog kreatinina bila je standardizovana prema sertifikovanom
referentnom materijalu SRM 967 i sledljiva sa IDMS (izotopska diluciona masena
spektrometrija) metodom.

MDRD jednacina:
GFR=30,849 x [standardizovan sCr]™*** x [godine] ®?* x [0,742 za Zene]

Umereno oSte¢enje bubrezne funkcije je definisano kao smanjenje glomerularne
filtracije GFR <60 mL/min/1,73 m® a tesko otecenje je definisano kao GFR <30
mL/min/1,73 m? na osnovu kriterijuma Nacionalne ameri¢ke fondacije za bubreg (2).

2.6. Endotelna funkcija

Procena arterijske endotelne funkcije izvrSena je metodom po Celermajer-u i
saradnicima (39). Pre izvodenja testa bolesnici nisu unosili hranu najmanje 4 ¢asa i nisu
konzumirali alkohol i1 kofeinske napitke najmanje 24 Casa. Testiranje je izvrSeno izmedu
131 15 ¢asova. Bolesnik neposredno pre izvodenja testa lezi na ledima 10 do 15 minuta
u tihoj sobi sa kontrolisanom temperaturom. Zatim se meri dijametar brahijalne arterije
ultrazvuénim pregledom sa visokorezolucionim linearnim ultrazvu¢nim prikazom
kombinovanim sa pulsnim doplerskim signalom (Agilent Image Point HX) a slike su
zabelezene na VHS traci.

Bazalno merenje se vr$i u mirovanju, 2 do 15 cm iznad kubitalne jame u
trenutku pojave R zubca na ehokardiogramu. Zatim se izaziva nagli porast protoka u
brahijalnoj arteriji naduvavanjem manZzete svingomanometra na nadlaktici za najmanje
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50mmHg iznad vrednosti sistolnog krvnog pritiska ispitanika u cilju zaustavljanja
arterijskog priliva krvi u trajanju od 5 minuta. Drugo merenje se vr$i 60 do 80 sekundi
posle izduvavanja manzete 1 uspostavljanja reaktivne hiperemije da bi se postigla
protokom posredovana vazodilatacija brahijalne arterije zavisna od endotela (engl. flow
mediated dilation, FMD). Svako merenje se vr$i najmanje 3 puta i krajnji rezultat je
srednja vrednost izvrSenih merenja. FMD je odnos izmedu bazalnog dijametra
brahijalne arterije u mirovanju i dijametra za vreme izazvane vazodilatacije izrazen u
procentima. Bolesnici su imali oStecenu endotelnu funkciju ukoliko je promena
dijametra brahijalne arterije u poredenju sa bazalnim dijametrom u mirovanju (FMD)
bila manja od 3,8% u HBI grupi i manja od 2,19% u RT grupi a to je prva kvartilna
vrednost zasebno za svaku grupu pacijenata. Ukoliko su bolesnici imali veéi procenat
promene svrstani su u grupu bez ostecenja endotelne funkcije. Normalan odgovor na
test endotel zavisne vazodilatacije je povecanje dijametra arterije brahialis 1 do 20%.

2.7. Ehokardiografija

Procena dijastolne funkcije je izvrSena na osnovu ehokardiografskog pregleda
srca. Pregled je izvoden u levom bocnom polozaju bolesnika. Podaci su dobijeni
koriS¢enjem  jednodimenzionalne  ehokardiografije = (M-mod) u  uzduznom
parasternalnom preseku, zatim pomoc¢u dvodimenzionalne (2D) ehokardiografije, u
apikalnim presecima duz uzduzne i kratke ose leve komore i uz koriS¢enje Dopler
ehokardiografije, radi procene protoka na mitralnom, trikuspidnom uscu, aorti i arteriji
pulmonalis. Dopler metoda (na preseku cetiri komore) je koriS¢ena da bi se dobila
brzina protoka preko mitralne valvule kako bi se procenilo punjenje leve komore i
izratunao odnos E/A koji je koriS¢en kao parametar za procenu dijastolne funkcije (40,
41).

E/A je odnos izmedu rane (E) i kasne (A) faze punjenja komora i smanjen je kod
dijastolne disfunkcije (E/A<1). Kada se zavrsi sistola a pritisak u komorama padne na
nisku dijastolnu vrednost, visok pritisak u pretkomorama odmah otvara valvule pa krv
naglo uti¢e u komore. To je razdoblje brzog punjenja komora tj rana faza dijastole (na
ehokardiogramu oznaceno sa E). U drugoj fazi dijastole u komore normalno uti¢u samo
male koli¢ine krvi. To je ona krv koja 1 dalje dotice iz vena i prolazi kroz pretkomore
direktno u komore. Za vreme zadnje trecine dijastole pretkomore se kontrahuju i
dodatno potiskuju krv koja te¢e u komore (na ehokardiogramu oznaéeno sa A). Kada, iz
bilo kog razloga, misi¢ komora postane neelastican on ne moze brzo da prihvati veliku
koli¢inu krvi iz pretkomora i tada dolazi do poremecaja odnosa E/A.

2.8. Statististi¢ka analiza

Statisticka analiza izvedena je primenom odgovarajucih statistickih testova. Da
bi se utvrdilo da 1li su podaci distribuirani po normalnoj raspodeli koris¢en je
Kolmogorov-Smirnov test. Za analizu rezultata distribuiranih po normalnoj raspodeli
upotrebljeni su Student t test i analiza varijanse (ANOVA) sa Tucky post hoc test-om.
Pre analize parametara sa log normalnom raspodelom izvrSena je njihova logaritamska
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transformacija (kreatinin, GFR, trigliceridi, O,", hs-CRP, IL-6, SAA, NT-proBNP i
SDMA). Podaci koji nisu distribuirani po normalnoj raspodeli ili kod kojih nije
zadovoljen uslov da su varijanse homogene, analizirani su primenom neparametarskog
Kruskall-Wallis testa za analizu razlike izmedu veéeg broja grupa dok je za poredenje
rezultata izmedu dve grupe primenjen Mann-Whitney test.

Da bi se eliminisao uticaj ,,confounder* varijabli (varijabli koje imaju uticaj na
zavisnu promenljivu ili uticajne varijable) na koncentracije parametara, upotrebljena je
analiza kovarijanse (ANKOVA). Chi kvadrat (x%) test homogenosti je koris¢en za
procenu razlike izmedu kategorickih varijabli.

Korelacija izmedu dva parametra proverena je pomocu linearne regresione
analize. Istovremeni uticaj dve ili viSe promenljivih na varijaciju u koncentraciji zavisne
promenljive testiran je upotrebom multiple linearne regresije po forward principu
selekcije.

Faktorska analiza je upotrebljena da bi se redukovao veliki broj varijabli tako $to
su ispitivane varijable grupisane u klastere. U faktorsku analizu su ukljucene one
varijable koje su formirale model sa najboljim osobinama definisanim preko Kaiser—
Meyer—Olkin koeficijenta a novoformirani klasteri su zatim ukljueni u korelacionu
analizu.

Za procenu prediktivne sposobnosti ispitivanih parametara koriS¢ena je
univarjantna i multivarjantna logisticka regresija.

Dijagnosticka tacnost ispitivanih parametara je proverena pomo¢u ROC analize.
Vrednosti na osnovu kojih je dobijen optimalan broj lazno pozitivnih i pravih pozitivnih
rezultata oznacene su kao optimalne cut-off vrednosti. Za modele dobijene pomocu
logisticke regresione analize po forward principu selekcije konstruisana je ROC kriva, a
povrsina ispod krive (AUC) je izracunata uz pomo¢ ,,C* analize.

Vrednosti u tabelama za parametre sa normalnom raspodelom prikazane su kao
aritmetiCka srednja vrednost + standardna devijacija (X*SD). Za log-normalno
distribuirane parametre, vrednosti su prikazane kao geometrijska srednja vrednost i 95%
interval pouzdanosti (Cl) za geometrijsku sredinu. Parametri ¢ija raspodela nije bila
normalna predstavljeni su kao medijana (Me) i interkvartilno odstupanje.

StatistiCka obrada podataka izvedena je racunarskim programima MS Excel, EduStat
2.01 (2005; Alpha Omnia, Beograd, Srbija) i MedCalc (verzija 9.6.3; Mariakerke,
Belgija). Statisticka znacajnost bila je dokazana u svim slu€ajevima kada je verovatnoca
iznosilla p <0,05 (dvostrani test).
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3. CILJEVI
Ciljevi istrazivanja ove studije su:
1. odrediti vrednosti SDMA, NT-proBNP i parametara inflamacije kod bolesnika
sa hroni¢nim oboljenjima bubrega i bolesnika sa transplantiranim bubregom kao

I utvrditi razlike u odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba;

2.  ispitati uticaj tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika na koncentracije
SDMA i NT-proBNP;

3. ispitati uticaj bubrezne funkcije na koncentracije SDMA i NT-proBNP;
4.  ispitati vezu izmedu koncentracija SDMA i NT-proBNP i dijastolne disfunkcije;

5. ispitati prognosti¢ki zna¢aj SDMA, NT-proBNP kao faktora rizika za razvoj
endotelne disfunkcije;

6. utvrditi klinicku ta¢nost odredivanja koncentracija SDMA i NT-proBNP, samih

ili u kombinaciji sa drugim parametrima (ROC krive) u dijagnostici endotelne
disfunkcije.
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4. REZULTATI

4.1. Ispitivani parametri u kontrolnoj grupi

U tabeli 6 su prikazane demografske karakteristike i biohemijski parametri u
kontrolnoj grupi. U procentima je izrazen broj ispitanika po polu, broj pusaca i broj
hipertonicara (N, %). Za varijable obeleZene zvezdicom (*) vrednosti su izrazene kao
geometrijske sredine i 95% interval pouzdanosti (95% CI), a vrednosti ostalih varijabli
su izrazene kao srednja vrednost i standardna devijacija (X % SD). Prose¢na starost
ispitanika je 43 godine, Zene su zastupljenije u neSto veéem procentu u odnosu na
muskarce (51 prema 49) a u grupi preovladavaju pusaci i1 hipertonicari.

Tabela 6. Demografske karakteristike i biohemijski parametri u kontrolnoj grupi (N=88)

N (%)
PARAMETAR = sD
geometrijska sredina 95% CI
Starost, godine 43,47 11,68
Zene, (%) 51,1
HTA, (%) 63,6
Pusaci, (%) 63,6
BMI, kg/m? 25,74 4,85
Glukoza, mmol/L 4,84 1,35
Troponin I, pg/L 0,01 0,006
Urea, mmol/L 5,41 1,36
Kreatinin, pmol/L* 73,62 70,79 — 76,56
GFR, ml/min/1,73 m*" 89,95 84,14 — 95,94
Proteini, g/L 74,15 5,85
Holesterol, mmol/L 5,36 1,38
Trigliceridi, mmol/L* 1,34 1,18 -1,52
HDL-h, mmol/L 1,35 0,31
LDL-h, mmol/L 3,41 1,19
O,", umol/min L* 27,86 (23,55 — 32,96)
hs-CRP, mg/L* 1,19 (0,92 — 1,53)
NT-proBNP, ng/L* 34,67 (29,79 — 40,36)
SDMA, umol/L* 1,30 (1,12 -1,51)
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4.1.1. Razlika ispitivanih parametara u odnosu na pol u kontrolnoj grupi

U tabeli 7 su uporedene demografske karakteristike i biohemijski parametri u
kontrolnoj grupi izmedu musSkaraca i Zena. Kontinuirane varijable su prikazane kao
srednja vrednost + SD i poredenje je izvrSeno Student t testom, kategoricke varijable su
prikazane kao relativne frekvence i uporedene Chi-kvadrat testom. Vrednosti za GFR,
kreatinin, trigliceride, hs-CRP, O,”", NT-proBNP i SDMA su logaritmovane i uporedene
izmedu muskaraca i Zena a prikazane su kao geometrijska sredina i 95% CI.

Muskarci su znacajno stariji i imaju znacajno ve¢i BMI u odnosu na Zene a
zastupljen je 1 veci broj puSaca 1 hipertoniara. Od biohemijskih parametara koji su
znacajno razli¢iti izmedu polova muskarci imaju viSe vrednosti uree, kreatinina,
proteina, holesterola, triglicerida, LDL-h, SDMA i O, a nizu vrednost za HDL-h.

S obzirom da nas interesuje da li su koncentracije SDMA i NT- proBNP u
cirkulaciji pod uticajem funkcije bubrega, izvrSena je dodatna statisticka analiza.
Primenom ANKOVA analize izvrSena je korekcija u odnosu na koncentraciju kreatinina
kod musSkaraca i Zena. Posto je dokazana razlika samo za koncentraciju SDMA izmedu
polova izvrSena je korekcija samo za ovaj parametar da bi se utvrdilo da li je postojeca
razlika posledica razlike u koncentraciji kreatinina izmedu polova. Na slici 5 su
prikazane vrednosti SDMA pre i posle korekcije za koncentraciju kreatinina kod
muskaraca 1 Zena. Posle korekcije razlika u koncentraciji SDMA po polovima se
izgubila (p=0,574).

18 +

1,6 + 1,596
<
g M _ — —W139
3 -
< 1256
9) 12 + >

1,105
1 4
08 +
0,6
Zene Muskarci Zene Muskarci
Pre korekcije za koncentraciju kreatinina Nakon korekcije za koncentraciju kreatinina

Slika 5. Vrednosti SDMA kod muskaraca i Zena pre i nakon korekcije za koncentraciju
kreatinina
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Tabela 7. Ispitivani parametri u odnosu na pol u kontrolnoj grupi

ZENE MUSKARCI
PARAMETAR Nod5 N3 P

Starost, 3971+ 11,22 47,70 + 10,81 0,001
godine
Pol,
o) 51.1 48,9 0,831
HTA.
o) 63.6 74.4 0,013
Pusadi.
%) 63,6 74.4 0,013
BMI,

, 2357 +4.12 2813 + 4,50 < 0,001
kg/m
Glukoza, 471+ 148 498+ 1,21 0,363
mmol/L
Troponin |, 0,012 + 0,009 0,01 + 0,001 0,171
png/L
Urea, 4,81 +1,20 6,03+ 124 < 0,001
mmol/L
Kreatinin*, 66,37 82,04 <0.001
umol/L (63,10 — 69,82) (78,89 — 85,11) !
GER*. 87.30 92.90 0.767
ml/min/1,73 m? (77,45 — 98,40) (88,72 — 97,27) ’
g/rl‘jte'”" 71,31 + 4.92 77,51 + 5,06 < 0,001
Holesterol, 4.8 +1.18 5,75+ 1.47 0,008
mmol/L
Trigliceridi*, 1,01 1,79
mmol/L (0,86 — 1,18) (1,53 - 2,10) <0,001
HDL-h,

1,49 + 0,30 1.22+0,.25 < 0,001

mmol/L
LDL-h, 3,03 +1,08 379+118 0,002
mmol/L
0, * 2523 3681 0.045
wumol/min L (20,46 — 31,19) (30,20 — 44,87) ’
hs-CRP* 097 155 0.066
mg/L (0,70—1,35) (1,04 —2,31) ’
NT-proBNP*, 37.41 32.06 0318
ng/L (30,41 — 45,92) ( 25,41 — 40,36) ’
SDMA~, 1.10 1.60 001
umol/L (0,87 — 1,41) (1,41 - 1,81) ’

*Varijable nemaju normalnu raspodelu i logaritamski su transformisane pre statisti¢ke analize
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4.1.2. Promena ispitivanih parametara u zavisnosti od godina u kontrolnoj grupi

Ispitanici su podeljeni po starosnim grupama : | - do 30 godina, Il - 31 do 40
godina, I11- 41 do 50 godina, 1V-51 do 60 godina i V- 61 godina i stariji (tabela 8).
Ispitivani parametri izmedu pojedinih grupa za muskarce i zene zajedno poredeni su
ANOVA analizom, a tamo gde je ustanovljena statisticka znaCajnost primenjen je
Tukey test da bi se ta¢no definisalo izmedu kojih ispitivanih grupa se pojavila statisticki
znacCajna razlika.

Postoji razlika u BMI izmedu starosnih grupa (p=0,003; tabela 9). Ispitanici u
najstarijoj starosnoj grupi su znacajno tezi od ispitanika u najmladoj grupi (p=0,009) i
ispitanika starosti od 31-40 godina (p=0,02).

Od bubreznih parametara razlika po godinama nije zabeleZzena samo za
koncentraciju proteina (tabela 10). GFR se razlikuje izmedu ispitanika starosti od 31-40
godina i 51-60 godina (p<0,05), dok se koncentracija kreatinina razlikuje izmedu
ispitanika u starosnim grupama od 41-50 godina i 51-60 godina (p<0,05). Za ureu je
zabelezen veci broj razlika. Stariji ispitanici od 51-60 godina imaju znacajno vise
vrednosti uree u odnosu na ispitanike u najmladim starosnim grupama I (p=0,008) i Il
(p<0,001), dok ispitanici starosti od 41-50 godina imaju viSe vrednosti uree samo u
odnosu na grupu od 31-40 godina (p=0,008).

Od lipidnih parametara razlika po godinama nije zabeleZena Samo za
koncentraciju HDL-h (tabela 11). Najmladi ispitanici imaju statisticki znacajno nize
vrednosti holesterola i LDL-h u odnosu na ispitanike u 11, 1V i V starosnoj grupi kao i
ispitanici iz druge grupe u odnosu na Ill, IV i V grupu. Ispitanici iz | i 1l starosne grupe
imaju znacajno nize vrednosti triglicerida u odnosu na III i IV grupu.

Vrednosti NT-proBNP rastu sa godinama ali razlika izmedu starosnih grupa nije
statisticki znacajna (p=0,148), dok su vrednosti SDMA u blagom opadanju sa godinama
ali 1 u ovom sluc¢aju razlika u srednjim vrednostima izmedu strosnih grupa nije znacajna
(p=0,252) (tabela 12).

Od ostalih parametara dokazana je promena koncentracije hs-CRP po godinama
starosti (tabela 13). Najstarija starosna grupa ima znacajno vise vrednosti hs-CRP u
odnosu na dve najmlade grupe ispitanika (p=0,009 za I i V grupu; p=0,027 za Il i V
grupu).
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Tabela 8. Podela ispitanika kontrolne grupe prema polu i godinama starosti

| 1 11 v Vv
POL (N) <30 god. 31 -40 god. 41 - 50 god. 51 - 60 god. =61 god
N=14 N=26 N=19 N=24 N=5
Zene (43) 9 19 7 9 1
Muskarci (43) 5 7 12 15 4
Tabela 9. Uticaj godina na demografske parametre u kontrolnoj grupi
| 1 11 v V
PARAMETAR < 30 god. 31 — 40 god. 41 - 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. b
0,
HTA, (%) 0,00 15,38 52,63 50,00 40,00 0,001
10
Pusenje, (%) 7,14 42,31 47,37 37,50 0,00 0,059
2

BMI, kg/m 22,95+ 4,77 24,21 + 4,49 25,98 + 4,04 28,25+ 4,94 29,21 +1,28 0,003
BMI: 1'i IV p=0,009; Il i 1l p=0,02
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Tabela 10. Uticaj godina na renalne parametre u kontrolnoj grupi

| T T 1V, V;

PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 — 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
Urea, 482 +1,01 459 + 0,95 586 + 143 6,25+ 1.25 590+ 1,84 < 0,001
mmol/L
Kreatinin, 72,95 65,61 76,21 82,04 74,64 <0.001
umol/L (66,68 — 79,62) | (61,80 —69,50) | (69,82 —83,18) | (76,21—88,31) | (48,87 — 114,03) ’
GFR. 8147 101,86 88.92 8072 111,94 0033
mi/min/1,73m? | (55,21 — 120,23) | (95,94 — 108,14) | (83,18 —95,28) | (74,47 —87,50) | (83,37 — 149,97) !
Z;Ete'”" 76,70 + 471 72,17 + 6,08 73,15 + 5,41 75,49 + 5,70 7475 + 7,41 0,252
Urea: I'i IV p=0,008, Il'i IV p<0,001, I1i 11l p=0,008
Kreatinin :11 i 11 p<0,05; 1 i IV p<0,05
GFR: 111 IV p<0,05
Tabela 11. Uticaj godina na lipidne parametre u kontrolnoj grupi

| T T IV V;

PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 — 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
:‘r’:]zsl}iro" 4.41 +0.60 468+ 087 6,17 + 1,68 574+124 6,58 + 2.01 < 0,001
Trigliceridi, 0.80 1.05 101 1.60 178 <0001
mmol/L (0,64 — 1,01) (0,88 — 1,26) (1,34 — 2,71) (1,31 — 1,95) (0,67 — 4,73) ’
HDL-h, 147 +0.32 1,41+ 0,26 1,37 +0.36 1,26 + 0,29 118+ 024 0,157
mmol/L
r';]?n'als‘l_ 251+ 065 282 +0.79 3.96 + 1.36 3.84 + 1,04 455+ 173 < 0,001
Holesterol : 1'i 111 p=0,001, Ii IV p=0,019, 1i V p=0,02; Il i 11l p=0,001; Il i IV p=0,026; Il i V p=0,036
Trigliceridi :1 i 111 p<0,001; I'i IV p=0,002; 11'i 111 p=0,003; Il i IV p=0,046
LDL-h: 1 111 p=0,002; I i IV p=0,003; I i V p=0,008: 11 i Il p=0,005: I i IV p=0,008: 11 i V p=0,022
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Tabela 12. Uticaj godina na SDMA i NT—proBNP u kontrolnoj grupi

| I i v \Y/

PARAMETAR <30 god. 31 - 40 god. 41 — 50 god. 51 - 60 god. > 61 god. b
SDMA, 1,62 1,15 1,24 1,49 0,80 0.252
umol/L (1,28 — 2,05) (0,79-1,66) (0,90 -1,70) (1,23 -1,82) (0,30 - 2,12) '
NT-proBNP, 24,49 34,43 31,12 45,71 38,19 0.148
ng/L (19,41 -30,83) | (26,98 -43,85) | (22,70 -42,66) | (30,48 -68,39) | (10,72 —136,14) '
Tabela 13. Uticaj godina na ostale parametre u kontrolnoj grupi

I I i v \Y

PARAMETAR <30 god. 31 - 40 god. 41 - 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
Glukoza, 4,22 +0,40 4,45 £ 0,33 5,16 + 1,17 5,26 + 2,23 5,35 + 0,76 0,07
mmol/L
Troponin I, 0,0010 0,0010
ng/L 0,00001 0,00001 0,0013 +0,0013 | 0,0010+0,00001 0,0015+0,0010 0,265
hs—CRP, 0,59 0,85 1,45 1,61 5,90 0.003
mg/L (0,40 —0,87) (0,56 —1,30) (0,71 —2,99) (1,01 —2,59) (0,21 - 16,37) ’
0,7, 22,91 22,96 30,97 37,84 34,75 0.158
umol/min L (17,10 - 30,76) | (15,85-33,27) | (24,60 —-39,08) | (32,43 —44,06) (8,22 — 146,89) ’

hs-CRP: 11V p=0,009; 11 i V p=0,027
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4.1.3. lIspitivanje veze izmedu renalnih, lipidnih i inflamatornih parametra sa
koncentracijom NT-proBNP i SDMA u kontrolnoj grupi

S obzirom da kod zdravih osoba nema znacajne patologije koja bi uticala na
vrednosti NT-proBNP i SDMA posmatran je uticaj drugih parametara na koncentraciju
ova dva parametra. Primenom Pearson korelacione analize posmatran je pojedini¢ni

uticaj ispitivanih varijabli na koncentracije NT-proBNP i SDMA (tabela 14).

Tabela 14. Korelacija ispitivanih parametara sa koncentracijom NT-proBNP i SDMA u

kontrolnoj grupi

PARAMETAR NT-proBNP SDMA*
r p r p
Sgﬁfg ’ 0,250 0,021 0,007 0,956
Eg/ﬂn'{z 0,056 0,615 0,095 0,446
ﬁ#ﬁ‘&zﬁ 0,152 0,159 0,003 0,980
I;(/)Eonin ! - 0,066 0,565 - 0,048 0,703
mf;’m - 0,076 0,485 0,177 0,145
ﬁqe(?lt/ifin*’ - 0,250 0,057 0,381 0,001
ﬁf/mm,n m? 0,017 0,879 - 0,261 0,034
;/rﬁtemi’ -0,240 0,043 0,413 0,001
an(r)rllgT;iroL - 0,155 0,152 0,061 0,618
Trgficendr® 20,085 0,434 0,174 0.152
::ati/hﬁ -0,030 0,782 -0,019 0,874
rl;1[r)n|:)-l?l’_ -0,128 0,236 0,047 0,700
}CJ,)IZI.I-OY/,min L 0,023 0,884 - 0,001 0,995
rr:féf,_RP*’ 0,144 0,208 0,038 0,759
r’:lgT/_LprOBNP*’ - 0,262 0,028

*Varijable nemaju normalnu raspodelu i logaritamski su transformisane pre statisticke analize
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Sa staro$cu raste koncentracija NT-proBNP (r = 0,250; p=0,021) dok se smanjuje
sa porastom koncentracije proteina (r = - 0,240; p=0,043) i sa porastom koncentracije
SDMA (r = - 0,262; p=0,028). Koncentracija SDMA je u pozitivnoj korelaciji sa
koncentracijom kreatinina (r = 0,381; p=0,001) i proteina (r = 0,413; p=0,001). Dokazana
je i negativna korelacija sa GFR (r = - 0,261; p=0,034) i NT-proBNP.

Da bi se ispitali nezavisni prediktori visokih koncentracija NT-proBNP i SDMA
prvo je izvrSeno grupisanje varijabli koje su u medusobnoj korelaciji primenom Principal
komponent faktorske analize. Ova analiza je primenjena u cilju redukovanja broja
nezavisnih varijabli u manji broj grupa pri ¢emu svaka od ispitivanih grupa sadrzi
varijable koje su u visokoj korelaciji a koja bi ometala adekvatno formiranje modela u
multiploj linearnoj regresionoj analizi. Za svaku od grupa formirani su skorovi sa
karakteristikama varijabli ukljuenim u grupu. Multipla linearna analiza je uradena sa
skorovima kao nezavisnim vrijablama.

4.1.3.1.Faktorska analiza za grupisanje varijabli u klastere i korelacija dobijenih faktora
sa NT-proBNP i SDMA u kontrolnoj grupi

U faktorsku analizu su ukljucene varijable koje su formirale model sa najboljim
osobinama definisanim preko Kaiser—Meyer—Olkin koeficijenta (KM0O=0,63; p=0,001).
Ukljucene varijable su: godine, BMI, holesterol, HDL-holesterol, LDL-holesterol,
trigliceridi, urea, proteini, kreatinin, O," i hs-CRP. Nakon primene faktorske analize
ispitivani parametri su grupisani u 3 Kklastera, odnosno 11 varijabli je redukovano na 3
varijable (tabela 15).

Prvi klaster je formiran od parametara ukljuenih u razvoj ateroskleroze:
holesterol, LDL-h, godine i O,". Ovaj klaster je nazvan aterogeno- oksidativna varijabla.
Drugi klaster je formiran od HDL-h, BMI, triglicerida i hs-CRP. S obzirom da je
korelacija HDL-h sa drugim varijablama unutar ovog klastera inverzna ova varijabla je
okarakterisana kao aterogeno-inflamatorna. Tre¢i klaster je formiran od renalnih
prametara: ukupnih proteina, ureje i kreatinina i okarakterisana je kao renalna varijabla.
Sve tri varijable imaju eigenvalue >1 1 one objasnjavaju 68,31% od ukupne varijabilnosti
( 44,02% potice od aterogeno — oksidativne varijable, 14,87% od aterogeno-inflamatorne
varijable i 9,42% od renalne varijable).
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Tabela 15. Rezultati faktorske analize u kontrolnoj grupi

KLASTERI
PARAMETAR Aterogeno- Aterogeno- .
A ) . Renalni
oksidativni inflamatorni
Holesterol, mmol/L 0,898
LDL-h, mmol/L 0,885
Starost, godine 0,767
02", umol/min L 0,743
HDL-h, mmol/L - 0,881
BMI, kg/m? 0,723
Trigliceridi, mmol/L 0,703
hs-CRP, mg/L 0,556
Proteini, g/L 0,696
Urea, mmol/L 0,560
Kreatinin, pmol/L 0,543

Predstavljeni su Factor loadings ve¢i od 0,50 ili manji od -0,50

Novoformirane varijable su ukljucene u korelacionu analizu i posmatran je njihov
uticaj na koncentracije NT-proBNP i SDMA, tj. kako varijable unutar jednog klastera
zajedno uti¢u na promenu u koncentraciji ova dva parametra (tabela 16). Na osnovu
dobijenih rezultata se vidi da nijedna od novoformiranih varijabli nije u znacajnoj
korelaciji sa koncentracijom NT-proBNP dok renalna varijabla ima znacajan uticaj na
koncentraciju SDMA, tj. dokazana je pozitivna korelacija izmedu ove dve varijable.

Tabela 16. Korelacija izmedu novodefinisanih varijabli i koncentracija NT-proBNP i SDMA u

kontrolnoj grupi

VARIJABLA NT-proBRP SDHA
r p r p
Aterogeno-oksidativna 20,012 0,94 -0,04 0,814
Aterogeno-inflamatorna 0,158 0,324 -0,166 0,325
Renalna 20,236 0,138 0,404 0,013
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4.1.3.2. Predvidanje pojave visokih koncentracija NT-pro BNP i SDMA u kontrolnoj
grupi

Veza izmedu faktorskih skorova i prisustva visokih koncentracija NT-proBNP i
SDMA je procenjivana upotrebom logisti¢ke regresione analize. Koncentracije NT-
proBNP i SDMA su svrstane u tercilne grupe (tabela 17). Vrednosti NT-proBNP jednake
1 ve¢e od 51,25 ng/L su kodirane jedinicom i one predstavljaju poviSene vrednosti NT-
proBNP za kontrolnu grupu. Vrednosti nize od 51,25 ng/L su kodirane O i predstavljaju
optimalne vrednosti NT-proBNP. Sli¢no tome vrednosti SDMA veée ili jednake 1,827
pumol/L su oznacene kao visoke za kontrolnu grupu (kodirane 1) a nize vrednosti su
oznacene kao optimalne i kodirane su 0.

Tabela 17. Podela vrednosti SDMA i NT-proBNP po tercilima u kontrolnoj grupi

NT-proBNP SDMA

PERCENTILI ng/L umol/L
25 20 1,158
50 21 1,468
75 granic¢na vrednost 51,25 1,827

Pomoc¢u univarijantne logisticke regresione analize testirano je da li ove tri
novoformirane varijable povecavaju Sansu za pojavu Vvisokih vrednosti NT-proBNP i
SDMA u kontrolnoj grupi. Na osnovu dobijenih rezultata vidi se da renalni parametri
povecavaju Sansu za pojavu rizicnih vrednosti SDMA ali statisticka znacajnost nije
dokazana (tabela 18). Sli¢na je situacija i sa uticajem aterogeno-oksidativne i aterogeno-
inflamatorne varijable na NT-proBNP, tj. postoji trend ka povecanju Sansi ka visokim
koncentracijama NT-proBNP ali bez statisti¢ke znacajnosti.

Tabela 18. Logisti¢ka regresiona analiza za faktorske skorove sa visokim koncentracijama NT-
proBNP i SDMA u kontrolnoj grupi

VARIJABLA

NT-proBNP
OR (95%CI)

SDMA
OR (95%Cl)

Aterogeno-oksidativna

1,166 (0,615 — 2,212)

0,633 (0,208 — 1,932)

p=0,638 p=0,422
. 1,202 (0,631 — 2,296) 0,394 (0,111 - 1,392)
Aterogeno-inflamatorna 020,536 0=0,148
Renalna 0,629 (0,313 -1,262) 1,571 (0,622 — 3,963)
p=0,192 p=0,148
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4.1.4. Zavisnost koncentracije NT-proBNP i SDMA od visine krvnog pritiska u
kontrolnoj grupi

U zavisnosti od visine krvnog pritiska i godina starosti izvrSena je podela
kontrolne grupe na Cetiri podgrupe: normotenzivne mlade osobe (grupa 0 < 50 godina i
HTA-), normotenzivne starije osobe (grupa 1 > 51 godina i HTA-), hipertenzivne mlade
osobe (grupa 2 < 50 godina i HTA+) i hipertenzivne starije osobe (grupa 3 > 51 godina i
HTA+). Posmatrana je razlika izmedu ispitivanih parametara ANOVA analizom ili %2
testom, a tamo gde je ustanovljena statisti¢ka znacajnost primenjen je Tukey test da bi se
tacno definisalo izmedu kojih ispitivanih grupa se pojavila statisticki znacajna razlika
(tabela 19).

Postoji razlika u BMI izmedu ispitivanih grupa (p<0,001). Osobe sa HTA bilo da
su mlade ili starije imaju znacajno ve¢i BMI u odnosu na najmlade osobe bez HTA (p =
0,001 za mladu grupu sa HTA i p=0,002 za stariju grupu sa HTA, nakon Tukey testa).

NT-proBNP se takode razlikuje izmedu grupa (p=0,015). Vrednosti kod
najstarijih ispitanika sa HTA su znacajno vece od vrednosti kod najmladih osoba bez
HTA (p=0,02) kao i izmedu razli¢itih starosnih grupa sa HTA (p=0,01).

Vrednosti uree (p=0,039) i kreatinina (p=0,049) su znacajno vise kod mladih
ispitanika sa HTA u odnosu na ispitanike iste starosti ali bez HTA, dok je koncentracija
uree dodatno visa kod starijih ispitanika sa HTA u odnosu na mlade ispitanike bez HTA
(p=0,023).

Od lipidnih parametara zabeleZena je razlika u koncentracijama holesterola,
triglicerida i LDL-holesterola. LDL-holesterol je znacajno nizi kod mladih osoba bez
HTA u odnosu na ostale ispitivane grupe (grupe O i 1 p=0,001; grupe 0 i 2 p<0,001;
grupe 0 i 3 p=0,03). Trigliceridi se ne razlikuju u odnosu na godine u normotenzivnoj
grupi, ali najmladi ispitanici bez HTA imaju nize vrednosti u odnosu na ispitanike u HTA
grupi bez obzira na starost (grupe 0 i 2 p<0,001; 0 i 3 grupe p=0,047). Holesterol je nizi
kod ispitanika do 50 godina bez HTA u odnosu na starije ispitanike bez HTA (p=0,003) i
u odnosu na ispitanike iste starosti sa HTA .

Hs-CRP se znacajno razlikuje izmedu starijih ispitanika sa i bez HTA (p=0,008).
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Tabela 19. Zavisnost ispitivanih parametara od visine krvnog pritiska u kontrolnoj grupi

HTA () HTA (+)
Grupa0 Grupal Grupa 2 Grupa 3
PARAMETAR | _S0god. | >51god. | <50god. | > 51 god. P
(N=47) (N=9) (N=22) (N=10)
Zene, (%) 65,9 66,75 22,73 30,0 0,002
Pusadi, (%) 255 222 68.2 30,0 0,007
Eg'\/"r:]’z 23584393 | 25594302 | 28.3246,16 | 29.76+2,30 | <0001
Glukoza, 455+0,83 | 4,45+0,40 | 5514243 | 4,81+0,59 0,083
mmol/L
Troponin I, 0,0010 + 00010+ | 00013+ 0,0012 + 0415
ug/L 0,00001 0,00001 0,0012 0,0002 !
Urea, 488+1,08 | 6,18+1,13 | 588+1,65 | 6,30+1,69 0,002
mmol/L
Kreatinin, 69,66 80,54 78.34 77.27
wmol/L (65,92- (63,83- (72,95- (86,23- 0,041
73,62) 101,62) 84,14) 87,50)
GFR, 91,20 77,45 90,57 89,13
mi/min/1,73m? |  (80,72- (59,02- (83,56- (77,27- 0,132
103,04) 101,62) 98,40) 103,04)
g/rfte'”" 73,0745,76 | 72,48+7,53 | 76,09+543 | 76,28+454 | 0,188
Holesterol, 4724109 | 6,41+191 | 5994116 | 570+127 | <0001
mmol/L
Trigliceridi, 1,00 1,28 207 1,66 < 0,001
mmol/L (0,84-1,19) | (0,79-2,07( | (1,66-2,59) | (1,17-2,36) !
HDL-h, 1424032 | 149+032 | 128+031 | 119+019 | 0,081
mmol/L
LDL-h, 2814083 | 434+172 | 398+1.02 | 3.84+1.00 | <0,001
mmol/L
0, , 23,50 39,30 33,96 32,06 0181
umol/min L 18,24-30,34 | 27,29-58,34 | 23,33-49.55 | 15,00-68,39 !
hs-CRP, 0,78 1,10 157 2.90 0.007
mg/L (0,56-1,08) | (0,50-2,42) | (0,84-2,95) | (1,20-7,03) !
NT-proBNP, 32.28 36,64 28,12 67,61 0015
ng/L 26,55-39,17 | 17,86-75.16 | 21,83-36,22 | 33,96-13459 |
SDMA, 1,39 1,06 1,38 1,48 0526
wmol/L (1,20-1,62) | (0,57-1,97) | (1,07-1,79) | (1,02-2,16) !

BMI: 02 p=0,001; 0i 3 p=0,002
Urea: 0 2 p=0,039; 0i 3 p=0,023
Kreatinin: 0 i 2 p=0,049

Holesterol: 011 p=0,003;0i 2 p=0,002
LDL-h:0i1p=0,001;0i2p<0,001;0i3p=0,033

hs-CRP: 1i 3 p =0,008
NT-proBNP: 0i3p=0,02;2i3p=0,01
Trigliceridi: 0i 2 p<0,001; 0i 3 p=0,047
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S obzirom da je dokazana statisticka znacajnost za koncentraciju NT-proBNP,
izvrSena je dodatna statisticka analiza da bi se utvrdilo da li je ovaj parametar pod
uticajem funkcije bubrega. ANKOVA analizom korigovane su vrednosti NT-proBNP u
odnosu na koncentraciju kreatinina i kod normotenzivnih i kod hipertenzivnih ispitanika
u kontrolnoj grupi (slika 6, 7). Vrednost NT-proBNP se i dalje razlikuje izmedu grupa
(p=0,004) a razlika je statisticki znacajna izmedu istih grupa kao i ranije.
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Slika 6. Vrednosti NT-proBNP pre i posle korekcije za koncentraciju kreatinina kod
normotenzivnih ispitanika u kontrolnoj grupi
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Slika 7. Vrednosti NT-proBNP pre i posle korekcije za koncentraciju kreatinina kod
hipertenzivnih ispitanika u kontrolnoj grupi

4.2. Poredenje vrednosti ispitivanih parametara izmedu zdravih ispitanika, bolesnika
sa HBI i bolesnika sa transplantiranim bubregom

U tabeli 20 uporedene su vrednosti ispitivanih varijabli izmedu svih ispitanika
podeljenih u tri grupe: zdravi ispitanici, bolesnici sa HBI i bolesnici sa transplantiranim
bubregom. Ispitivani parametri izmedu pojedinih grupa poredeni su ANOVA testom ako
su ispunjeni uslovi da je distribucija tih parametara normalna i da postoji homogenost
varijansi izmedu grupa ili Kruskall-Wallis testom ukoliko nisu ispunjeni uslovi da su
raspodele normalne i da su grupe homogene u odnosu na varijanse. Tamo gde je
ustanovljena statisticka znacajnost primenjen je Tuckey post hoc ili Mann-Whitney test
da bi se tacno definisalo izmedu kojih grupa se pojavila statisti¢ki znacajna razlika.
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Tabela 20. Poredenje ispitivanih parametara izmedu kontrolne grupe (zdravi), pacijenata sa
hroniénom bubreinom insuficijencijom (HBI) i pacijenata sa transplantiranim bubregom (RT)

ZDRAVI HBI RT
PARAMETAR v Neog Nedd D
Starost, 43.47 +11,68 44.90 +16,95 41,40 +10,69 0,393
godine

Zene,

%) 51 51 36,4 0,214
HTA.

o) 63.6 66.3 455 < 0,001
Pusacdi,

o) 63.6 27 55 273 < 0,001
Eg/"n'r;z 2574 + 4,85 23,60 + 4,74 24,98 + 3,59 0,020
Glukoza,

ey 484+135 546 +1,05 511 +0.95 0,002
I;‘/’EO”'” g 0,011 + 0,006 0,012 + 0,008 0,010 + 0,007 0.209
Urea,

o 541 +136 17.40 + 8,45 12.10 + 5,94 < 0,001
Kreatinin*, 740 1990 158.0 < 0.001
umol/L (64,2 — 87,0) (168,0 — 274,0) | (125,5—191,5) !
GFR*, 8995 25 23 37.37 <0001
mi/min/1,73m? | (84,14—9594) | (21,09-30,20) | (32,433-43,05) !
g/rﬁte'”" 74,15 + 5,85 7017 + 7,18 71,33 + 4,98 < 0,001
Holesterol, 536 + 1,38 567 +1.25 587 + 1,09 0,070
mmol/L

Trigliceridi*, 1,31 1,81 1,95 <0.001
mmol/L (0,82 — 1,96) (1,10 2,82) (1,37 — 2,42) !
HDL-, 1,35+ 0,31 1,19 + 0,36 1,30+ 034 0,007
mmol/L

LDL-h, 3.41+1,19 363+114 3,70 + 0,95 0,305
mmol/L

0, * 30.26 49,50 47,52 <0001
wmol/min L (22,01—37,60) | (33,66—105) | (39,60 67,32) !
NT-proBNP*, 210 322 256.5 <0001
ng/L (20,00 - 51,25) | (90,00 — 1962,0) | (98,75 — 641,25) !
SDMA~, 1.46 260 1.30 <0001
umol/L (1,16 — 1,83) (1,27 — 6,59) (0,89 — 1,74) !
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Postoji razlika u BMI (p<0,001), vrednosti glukoze (p=0,002) i HDL-h (p=0,007)
izmedu ispitivanih grupa. Zdrave osobe imaju znacajno ve¢i BMI (p=0,013) i HDL-h
(p=0,005) a znacajno nizu glukozu (p=0,001) u odnosu na bolesnike sa HBI. Takode,
zdravi imaju znacajno visu koncentraciju proteina u odnosu na bolesnike sa HBI (
<0,001) dok je razlika u odnosu na bolesnike sa transplantiranim bubregom na granici
statisticke znacajnosti (p=0,05).

Zdrave osobe imaju znacajno nize vrednosti uree i kreatinina i znacajno visi GFR
u odnosu na bolesnike sa HBI i transplantiranim bubregom dok bolesnici sa HBI imaju
znacajno vise vrednosti uree 1 kreatinina 1 znacajno nizi GFR u odnosu na bolesnike sa
transplantiranim bubregom (p<0,001 za sve grupe). Koncentracija triglicerida i O," je
znacajno niza kod zdravih osoba u odnosu na obe grupe bolesnika (p<0,001 za sve
grupe).

Koncentracija NT-proBNP je zna¢ajno niza kod zdravih osoba u odnosu na HBI
bolesnike (p<0,001) i RT bolesnike (p<0,001).

Zdrave osobe imaju znacajno nizu vrednost SDMA u odnosu na HBI bolesnike
(p<0,001) ali ne i u odnosu na RT bolesnike (p=0,09).Takode, HBI bolesnici imaju
znacajno viSu vrednost SDMA u odnosu na RT bolesnike (p<0,001).

4.3.Poredenje ostalih ispitivanih parametara izmedu bolesnika sa HBI i bolesnika sa
transplantiranim bubregom

U tabeli 21 uporedene su vrednosti ostalih ispitivanih parametara izmedu
bolesnika sa HBI i bolesnika sa transplantiranim bubregom. Kontinuirane varijable su
prikazane kao srednja vrednost = SD i poredenje je izvrSeno Student t testom, kategori¢ke
varijable su prikazane kao relativne frekvence i uporedene Chi-kvadrat testom. VVrednosti
za hs-CRP, IL-6 i SSA su prikazane kao geometrijska sredina i 95% ClI.

Bolesnici sa transplantiranim bubregom su ocekivano znacajno duze bolesni u
odnosu na bolesnike sa HBI (p < 0,001). Takode, bolesnici sa HBI imaju znacajno nize
vrednosti albumina, IL-6 i SSA a znacajno viSu vrednost mokraéne kiseline u odnosu na
RT bolesnike.
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Tabela 21. Poredenje ostalih ispitivanih parametara kod pacijenata sa hroni¢cnom bubreinom

insuficijencijom i transplantiranim bubregom

HBI RT
PARAMETAR X +SD X £3D P

N=98 N=44

Trajanje bolesti, 5460 + 64,71 14520 + 73,67 < 0,001

mesecl

gA/'IE’U'm'”’ 39,85 + 5,52 42,53 3,20 0,005

Mokraéna kiselina, 448,40 + 108,90 400,14 + 85,78 0,012

pmol/L

s-homocistein, 2282 + 6,38 23,66 + 12,12 0,758

pumol/L

g/'E“”Oge”’ 4,81+ 0,85 4,80 + 1,56 0,980

hs-CRP*, 0,56 1,32 0,025

mg/L (0,23 -2,77) (0,59 —3,47) ’

IL-6*, 2,52 4,24

SAA®, 3,37 915

L (268 423) (6.74- 12.41) <o

*Varijable nemaju normalnu raspodelu i logaritamski su transformisane pre statisticke analize

4.4. Promena ispitivanih parametara u zavisnosti od godina kod bolesnika sa HBI i
bolesnika sa transplantiranim bubregom

S obzirom da je dokazano da se neki od ispitivanih parametara menjaju sa godinama
u kontrolnoj grupi, sada je cilj da se ispitaju te promene posebno kod bolesnika sa HBI a
posebno kod bolesnika sa transplantiranim bubregom.

4.4.1. Promena ispitivanih parametara u zavisnosti od godina kod bolesnika sa HBI

Ispitanici sa hronicnom bubreznom insuficijencijom su podeljeni po starosnim
grupama: | - do 30 godina, 11 - 31 do 40 godina, I11- 41 do 50 godina, 1V-51 do 60 godina
I V- 61 godina i stariji (tabela 22). Ispitivani parametri izmedu pojedinih grupa za
muskarce i zene zajedno poredeni su ANOVA analizom a tamo gde je ustanovljena
statistiCka znacajnost primenjen je Tukey test da bi se tacno definisalo izmedu kojih
ispitivanih grupa se pojavila statisticki znacajna razlika. Zbog velike varijanse unutar
grupa, vrednosti NT-proBNP su uporedene Kruskal Wallis testom a prikazane su u tabeli
kao medijane i percentilno odstupanje.
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Tabela 22. Podela bolesnika sa HBI prema polu i godinama starosti

| 1 ] AV Vv
POL (N) <30god. | 31-40god. | 41-50god. | 51-60god. | >61 god.
N=22 N=20 N=16 N=14 N=20
Zene (44) 8 12 8 6 10
Muskarci (48) 14 8 8 8 10

Postoji razlika u BMI izmedu starosnih grupa (p=0,025; tabela 23). Bolesnici u
najstarijoj starosnoj grupi su znacajno tezi od ispitanika starosti 31 do 40 godina

(p=0,033).

Od renalnih parametara razlika po godinama je zabeleZzena samo za koncentraciju
proteina (p=0,029; tabela 24). Najstariji bolesnici sa HBI (stariji od 61 godine) imaju
znacajno viSe koncentracije proteina u odnosu na mlade od 30 godina (p=0,045).

Bolesnici starosti od 41 do 50 godina imaju znacajno visi holesterol i trigliceride
(p=0,018 za holesterol i p=0,029 za trigliceride) u odnosu na najstarije bolesnike i
znacajno visi LDL-holesterol u odnosu na najmlade bolesnike (p=0,02; tabela 25).

Iz tabele 26 se vidi da se od inflamatornih parametara samo fibrinogen i IL-6
menjanju znacajno u odnosu na godine (p=0,004 za fibrinogen i p<0,001 za IL-6)
Fibrinogen je znacajno visi kod bolesnika starosti od 41 do 50 godina u odnosu na dve
mlade grupe (grupe I i III p=0,002 i grupe II i III p=0,016). Sto se ti¢e IL-6, bolesnici
mladi od 30 godina imaju znacajno nize vrednosti u odnosu na II i III grupu, bolesnici II
grupe znacajno nize u odnosu na III grupu 1 bolesnici IV grupe zna¢ajno nize u odnosu na
V grupu (p<0,05 za sve grupe). Samo bolesnici iz III grupe imaju znacajno vise vrednosti
u odnosu na bolesnike u starijoj IV grupi (p<0,05).

U tabeli 27 prikazana je promena ostalih ispitivanih parametara u odnosu na
godine kod HBI bolesnika i dokazano je da se statisticki znacajno menjaju vrednosti
glukoze, SDMA, O;" i homocisteina.

Iz tabele se vidi da mladi bolesnici imaju niZze vrednosti glukoze u odnosu na
starije bolesnike (p<0,001). Po grupama, statisticki znacajna razlika za glukozu je uocena
izmedu I i IV grupe (p=0,029), 1 i V grupe (p<0,001), II i V grupe (p=0,001) i Il i V
grupe (p=0,013).

Najmladi bolesnici imaju znafajno viSe vrednosti SDMA 1 znacajno nize
vrednosti homocisteina u odnosu na najstarije (grupe I i V, p=0,042 za oba parametra) a
bolesnici starosti 51 do 60 godina takode imaju znac¢ajno nizi homocistein u odnosu na
najstarije (p=0,032). Uradena je korekcija vrednosti SDMA u odnosu na GFR i posle
korekcije statisticka znafajnost izmedu grupa se zadrzala (p=0,039) a dobijene
korigovane vrednosti po grupama iznose: grupa | 2,31 pmol/L, grupa Il 1,25 pmol/L,
grupa 111 1,75 pmol/L, grupa IV 1,95 pmol/L i grupa V 3,71 pmol/L.
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Takode, najmladi bolesnici imaju znacajno nize vrednosti NT-proBNP u odnosu
na Il grupu (p=0,044) i V grupu (p=0,015).

Dokazano je da mladi bolesnici imaju znacajno nize vrednosti superoksidnog
anjona u odnosu na starije bolesnike (p<0,001). Po grupama, statisticki znacajna razlika
za superoksidni anjon je uocena izmedu I i Vgrupe (p=0,004), 111 V grupe (p<0,001), 1T i
I11 grupe (p=0,001) i Il i IV grupe (p=0,001).
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Tabela 23. Uticaj godina na demografske parametre kod ispitanika sa hronicnom bubreZnom insuficijencijom

| 1 i AV Vv
PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 - 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
Trajanje bolesti, 13,73 18,62 107,40 107,75 53,50 <0.001
meseci (8,33-22,63) |(10,80-32,08) | (48,62 — 166,18) | (28,02 — 187,49) | (42,75 — 64,25) !
HTA, (%) 40 66,7 60 100 100 0,009
Pugenje, (%) 30 50 0 0 0 0,015
BMI, kg/m2 23,29 +£2,81 20,83 + 6,76 24,76 + 3,82 25,57 2,73 26,58 + 4,51 0,025
BMI: 111V p=0,033
Tabela 24. Uticaj godina na renalne parametre kod ispitanika sa hroni¢nom bubreZnom insuficijencijom

| 1 ] v Vv
PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 — 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
Urea, 17,86 + 11,32 17,02 £ 8,51 17,73 £ 4,08 14,10 £ 6,59 20,57 £ 8,49 0,302
mmol/L
Kreatinin, 240,04 245,13 289,20 267,00 234,75 0.099
umol/L (180,16 — 319,81) | (176,0 — 341,21) | (207,83 — 370,57) | (119,50 — 414,50) | (73,16 — 396,35) ’
GFR, 27,82 25,20 21,44 28,98 31,95 0.120
ml/min/1,73 m?> | (19,34 —40,01) | (19,90 -30,54) (17,57 -2531) | (15,80-42,15) | (14,06 - 61,59) ’
S;Ete'”" 68,80+7,35 69,00+8,52 68,17+7,25 71,6045,60 75,2513,86 0,029
g}li)umln, 40,91 £ 5,17 38,10 £ 6,20 38,63 +5/11 40,57 £ 4,43 41,30 £ 6,14 0,277

Proteini: 1'i V p=0,045
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Tabela 25. Uticaj godina na lipidne parametre kod ispitanika sa hroni¢nom bubreinom insuficijencijom

PARAMETAR

v

\

<30 god. 31 — 40 god. 41 - 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
an‘r’r']f)slfeLm" 5,47 + 0,98 5,40 + 1,29 6,48 + 1,51 5,83 + 0,83 523+1,21 0,022
Trigliceridi, 2,22 1,95 2,27 2,41 1,50 0.021
mmol/L (1,67 — 2,78) (1,45 - 2,45) (2,04 — 2,51) (1,76 — 3,06) (1,20 - 1,81) ’
HDL-h, 1,29+£0,38 1,18 £ 0,20 1,15+ 0,38 1,07 £ 0,40 1,26 £ 0,45 0,533
mmol/L
LDL-h,
mmol/L 3,24 £ 0,75 3,45+ 1,06 451+1,61 3,52+0,93 3,93+1,17 0,035
Holesterol 1111 V p=0,018
Trigliceridi: 1111V p=0,029
LDL-h: I'i 11l p=0,02
Tabela 26. Uticaj godina na inflamatorne parametre kod ispitanika sa hroni¢nom bubreZnom insuficijencijom

I I 11 \V} \

PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 - 50 god. 51 - 60 god. > 61 god. P
g/'E””Oge”’ 4,40 0,72 4,65 + 0,84 5,83 + 0,36 5,12 + 1,03 4,93+0,19 0,004
hs-CRP, 0,40 3,53 1,45 1,81 2,03 0.090
mg/L (0,23 -0,73) (1,09 - 5,97) (0,31 -6,87) (0,13 -3,49) (0,66 — 3,40) ’
IL-6, 1,59 3,59 6,33 1,57 5,47 <0001
mg/L (1,28 - 1,99) (2,98 — 4,20) (0,72 -11,94) (0,85 —2,28) (4,47 — 6,46) '
SAA, 4,69 4,01 8,93 2,07 5,17 0.429
mg/L (2,97 - 6,41) (2,44 — 5,59) (0,18 — 17,67) (1,69 — 2,45) (2,46 — 7,88) '
Fibrinogen: 11 111 p=0,002; I1illl p=0,016
IL-6: Lill LtV i v i v; IV V (p < 0,05 za sve grupe)
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Tabela 27. Uticaj godina na ostale parametre kod ispitanika sa hroni¢nom bubreinom insuficijencijom

| T I vV v

PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41— 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. b
Glukoza, 4,91 + 0,50 503 + 0,46 523 + 0,65 587 + 1,07 6.26 + 1,54 < 0,001
mmol/L
fn‘]’gafna kiselina, | 49773412574 | 441,00+ 91,59 458,88 + 84,60 474,14 + 84,89 401,70 + 115,04 0,058
1;‘/’1‘30”'” g 0,0010 +0,00001 | 0,0013 +0,00073 | 0,0010+ 000001 | 00010000001 | 00015 +0,0014 0,374
NT—proBNP, 485 1415 240,0 315,0 1184.0 0.049
mg/L (20,0 -503,0) (69,75 — 4003,5) | (103,0 — 2560,0) (37,0 — 1655,0) (245,75 — 4168,5) !
SDMA, 147 142 1.49 1.45 1.38 0,030
umol/L (1,27 — 1,68) (1,16 — 1,69) (1,20 — 1,79) (0,99 — 1,92) (0,96 — 1,79) !
0, . 4557 32,74 102,48 98,22 128,79 <0001
wumol/min L (37,98 — 54,67) (18,26 — 47,22) (52,85 — 152,12) (53,71 — 142,73) (78,91 — 178,67) :
i‘r:‘l‘(’)rl‘;‘ﬁc'“e'”’ 1973 +6,11 26,10 + 3.21 26,80 +2.71 18,73 + 0,69 29.45 + 8.49 0,014

Glukoza: 111V p=0,029; iV p<0,001; I1'iVp=0,001; iV p=0,013
SDMA: 1V p =0,042

O 11V p=0,004; 11iVp<0,001; Iilllp=0,001; I11ilVp=0,001
Homocistein: 11V p=0,042;IViV p=0,032
NT-proBNP: I 'i 111 p=0,044; 1i V p=0,015
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4.4.2. Promena ispitivanih parametara u zavisnosti od godina kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom

Bolesnici su podeljeni po starosnim grupama: | - do 30 godina, Il - 31 do 40 godina, 111- 41
do 50 godina, IV - 51 do 60 godina i1V - 61 godina i stariji (tabela 28). Ispitivani parametri
izmedu pojedinih grupa za muskarce i zene zajedno poredeni su ANOVA analizom a tamo gde je
ustanovljena statistiCka znacajnost primenjen je Tukey test da bi se tacno definisalo izmedu kojih
ispitivanih grupa se pojavila statisticki znacajna razlika.

Tabela 28. Podela bolesnika sa transplantiranim bubregom prema polu i godinama starosti

[ I i v \Y

POL (N) <30 god. 31-40god. | 41-50god. | 51-60 god. > 61 god.
N=6 N=18 N=11 N=7 N
Zene (16) 2 9 2 2 1
Muskarci (28) 4 9 9 5 1

Sto se ti¢e posmatranih demografskih (tabela 29), renalnih (tabela 30), lipidnih (tabela 31),
inflamatornih (tabela 32) i ostalih parametara (tabela 33) razlika u vrednostima je uo¢ena samo
za albumin (p=0,033; tabela 30). Bolesnici starosti 51 do 60 godina (grupa V) imaju znacajno
nizu koncentraciju albumina u odnosu na mlade bolesnike u grupama II 1 III (p<0,05 za obe

grupe).
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Tabela 29. Uticaj godina na demografske parametre kod bolesnika sa transplantiranim bubregom

v

\Y

PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 — 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
Trajanje bolesti, 150,20 10818 16550 192.86 178.00 0179
meseci (23,81 — 276,59) | (77,33 —139,03) | (118,80 —219,20) | (145,60 —240,11) | (99,50- 876,84) !
Zene, (%) 333 50.0 182 286 50.0 0495
HTA, (%) 50 17.0 10,0 70 20 0.306
Pusenje, (%) 40,0 294 30,0 143 00 0.764
Eg'\/"n'{z 24,88 + 2.63 25,30 + 3.96 25,34 + 4.25 23,63 + 3.04 25,16 + 0,53 0,880
Tabela 30. Uticaj godina na renalne parametre kod bolesnika sa transplantiranim bubregom

I T T v V;
PARAMETAR | <30 god. 31 — 40 god. 41 — 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. b
m‘zl " 9.10 + 4,37 1133 +5.21 14.82 + 8,54 11,63 +1,25 1285+ 7,71 0.429
Kreatinin, 145 80 169,62 231,20 162,29 132,50 0,245
umol/L (64,27 — 227,33) | (138,94 —207,07) | (131,49—330,91) | (142,28 —182,29) | (24,50 — 240,50) !
GFR. 54 26 40,37 35.04 38,71 44,35 0.350
mi/min/1,73m? | (35,71—72,81) | (32,29—48,44) | (24,43 4565) (29,66 —47,77) | (21,12— 168,24) !
S;Ete'”" 73.00 + 6,60 72.33+382 69.90 + 3.81 68,57 +7.11 74.00 + 4,24 0.299
Q/'i’um'”’ 42,20 + 4,38 43,29 + 2,87 4322 + 1,48 39,29 + 2,98 45,00 + 4,24 0,033

Albumin: 1111V p<0,05; IViV p<0,05
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Tabela 31. Uticaj godina na lipidne parametre kod bolesnika sa transplantiranim bubregom

| 1 1 v V
PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 — 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. P
an‘r’r']fj}eLm" 5,18 + 0,90 6,19 +1,13 6,04 + 1,00 5,33 + 1,04 6,05 + 1,25 0,194
Trigliceridi, 1,61 2,13 2,01 1,69 2,20 0.475
mmol/L (1,30 -1,91) (1,64 —2,78) (1,54 — 2,49) (0,96 — 2,41) (0,83 - 5,38) !
HDL-h, 1,27 +0,13 1,21 +0,31 1,31 +0,40 1,47 +0,31 1,47 + 0,67 0,491
mmol/L
LDL-h, 3,28 £0,95 4,03+0,94 3,83+0,79 3,10 +£ 1,08 3,568 +1,05 0,216
mmol/L
Tabela 32. Uticaj godina na inflamatorne parametre kod bolesnika sa transplantiranim bubregom
| 11 1 AV \Y
PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41 — 50 god. 51 - 60 god. > 61 god. P
g/'E””Oge”’ 466 + 1,90 455 + 0,76 476 +1,22 582 + 3,06 410 + 1,30 0,735
hs-CRP, 1,73 1,28 1,50 5,27 3,81 0.820
mg/L (1,32 -1,91) (0,77 —2,14) (0,63 — 3,58) (0,58 -11,13) (0,39 —47,01) '
IL-6, 4,66 3,34 6,08 5,69 12,00 0.106
mg/L (2,19 -7,13) (2,44 — 4,57) (1,38 —10,77) (3,81 —7,56) (5,88 — 21,88) '
SAA, 7,06 7,63 23,76 16,40 23,45 0.496
mg/L (2,21 -11,91) (5,01 -11,64) (5,34 —52,85) (3,32 —29,48) (18,84 — 33,74) '

45




Tabela 33. Uticaj godina na ostale parametre kod bolesnika sa transplantiranim bubregom

v

\Y

PARAMETAR <30 god. 31 — 40 god. 41— 50 god. 51 — 60 god. > 61 god. b
Glukoza, 4.76 + 0,49 4,87 +0,42 523 + 0,66 547 + 2,02 6.00 + 0,57 0,331
mmol/L
fn‘]’gafna kiselina, | 415 40 + 98,79 373,35 + 89,65 429,36 + 80,09 407,71 + 86,71 435,00 + 18,38 0,523
Ig/’l‘jo”'” g 0,010+ 0,00001 | 0010+000001 | 0,010+ 0,00001 0,011 + 0,00378 0,010 + 0,00001 0423
NT—proBNP, 283.17 175,82 392,50 11880 846.0 0187
mg/L (62,12 — 628,45) | (86,49 — 357,42) | (144,08 — 1069,19) | (655,01, — 3031,02) | (756,51 — 925,51) '
SDMA, 1.04 135 131 1.23 1.20 0508
umol/L (0,79 — 1,29) (1,08 — 1,62) (1,09 — 1,59) (1,04 — 1,42) (0,33 — 2,08) !
0, . 58,61 46,15 63,14 89.10 63,36 0753
umol/min L (35,18 — 82,04) (33,54 — 63,50) (36,60 — 89,68) (16,16 — 162,04) (35,20-90,33) '
i‘r:‘l‘(’)rl‘;‘ﬁc'sm'”’ 16,95 + 0,78 21,22 + 566 20,66 + 20,27 10,77 + 4,66 28,95 + 0,64 0,438
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4.5. Ispitivanje veze izmedu renalnih, lipidnih i inflamatornih parametra sa
koncentracijom NT-proBNP i SDMA kod bolesnika sa HBI i bolesnika sa
transplantiranim bubregom

Primenom Pearson korelacione analize posmatran je pojedinic¢ni uticaj ispitivanih
varijabli na koncentracije NT-proBNP i SDMA u udruzenoj grupi HBI i RT bolesnika.

U tabeli 34 su prikazani rezultati korelacione analize izmedu NT-proBNP i SDMA i
ostalih ispitivanih parametara kod svih bolesnika zajedno. Od svih parametara bubrezne funkcije,
GFR (r=-0,596 za NT-proBNP i r = - 0,742 za SDMA) i kreatinin (r = 0,693 za NT-proBNP i r
= 0,731 za SDMA) su imali najjacu korelaciju, mada su i urea i albumin pokazali znacajnu
korelaciju sa oba parametra. Koncentracije i NT-proBNP i SDMA su u pozitivnoj korelaciji sa
godinama i u negativnoj korelaciji sa nivoom HDL-holesterola.

Vrednosti NT-proBNP su u pozitivnoj korelaciji sa inflamatornim parametrima (IL-6, hs-
CRP, fibrinogen) i koncentracijom SDMA (B = 0,499). Od inflamatornih parametara, SDMA je u
znacajnoj korelaciji samo sa hs-CRP. Takode, SDMA je u pozitivnoj korelaciji sa
koncentracijom s-homocisteina (p = 0,327).

Zatim je izvedena multipla linearna regresiona analiza da bi se utvrdilo koji od ispitivanih
parametara determini$u koncentracije NT-proBNP i SDMA. Faktori uticaja koji su bili znacajni
U uni-varijantnoj analizi ukljuéeni su u forward stepwise linearnu regresionu analizu. Finalni
model je ukljucivao slede¢e varijable koje su znacajno uticale na koncentracije NT-proBNP i
SDMA u svakoj grupi posebno.

U HBI grupi, nezavisni prediktori poviSenih koncentracija NT-proBNP bili su starije
godine (B = 0,021; SE= 0,004; p<0,001), povisen kreatinin (B = 0,003; SE= 0,0001; p<0,001) i
snizen albumin (B = - 0,025; SE= 0,009; p=0,011). Takode u HBI grupi, GFR (p = - 0,005; SE=
0,001; p<0,001) i NT-proBNP (B = 0,057; SE= 0,013; p<0,001) nezavisno uti¢u na promenu
koncentracije SDMA.

Ista analiza sprovedena kod RT bolesnika je pokazala da su godine (B = 0,016; SE=
0,006; p=0,018) i urea (B = 0,064; SE= 0,011; p<0,001) varijable koje nezavisno od drugih
varijabli uti€u na koncentraciju NT-proBNP. Posle uklju€ivanja godina, GFR, albumina,
kreatinina, uree, HDL-h i s-homocisteina u ispitivani model, samo je kreatinin bio nezavisan
prediktor (p = 0,001; p<0,001) povisenih koncentracija SDMA kod RT bolesnika.
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Tabela 34. Korelacija ispitivanih parametara sa koncentracijom NT-proBNP i SDMA kod svih
bolesnika zajedno

*

PARAMETAR ; NT-proBNP . ; SDMA .
Starost, 0,294 0,001 0,388 <0,001
godine

BMI, -0,200 0,058 -0,179 0,082
kg/m?

Trajanje bolesti, 0,171 0,118 -0,018 0,867
meseci

Urea, 0,584 <0,001 0,475 <0,001
mmol/L

Kreatinin*, 0,693 <0,001 0,731 <0,001
umol/L

GFR*, -0,596 <0,001 -0,742 <0,001
ml/min/1,73 m?
Albumin, -0,358 <0,001 -0,301 <0,001
g/L
Mokraéna 0,052 0,579 0,041 0,657
Kiselina,

umol/L

Holesterol, -0,051 0,579 -0,136 0,136
mmol/L
Trigliceridi*, 0,014 0,884 -0,007 0,423
mmol/L

HDL-h, -0,434 <0,001 -0,370 <0,001
mmol/L

LDL-h, 0,085 0,435 -0,069 0,509
mmol/L
s-homocistein, 0,318 0,052 0,327 0,023
pumol/L

Fibrinogen, 0,379 <0,001 0,215 0,051
g/L

hs-CRP¥*, 0,416 <0,001 0,082 <0,001
mg/L

IL-6%, 0,234 0,042 0,061 0,576
mg/L
SAA*, 0,028 0,808 0,036 0,739
mg/L
SDMA*, 0,499 <0,001

umol/L

*Varijable nemaju normalnu raspodelu i logaritamski su transformisane pre statisti¢ke analize



4.6. Promena ispitivanih parametara u odnosu na GFR kod bolesnika sa HBI i bolesnika sa
transplantiranim bubregom

Da bi procenili promene ispitivanih parametara u odnosu na stepen oStecenja glomerularne
funkcije bolesnici sa HBI i bolesnici sa transplantiranim bubregom su podeljeni na po dve grupe
u zavisnosti od vrednosti GFR. Svi bolesnici su imali umereno (GFR 30-59 ml/min/1,73m?) do
tesko (GFR <30 ml/min/1,73m?) oste¢enu glomerularnu funkciju (tabela 35, 36).

Kontinuirane varijable su predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija i
poredene su Student t-testom dok su kategori¢ke varijable predstavljene kao relativne frekvencije
i poredene Chi-kvadrat testom.

Kod HBI bolesnika HDL-h je znacajno nizi u grupi sa GFR <30 ml/min/1,73m? dok su
urea, kreatinin, mokrac¢na kiselina, trigliceridi, fibrinogen i homocistein znacajno nizi u grupi sa
GFR >30 ml/min/1,73m?.

Kod bolesnika sa transplantiranim bubregom, albumin je znacajno nizi u grupi sa GFR <30
ml/min/1,73m? dok su urea, kreatinin i fibrinogen znadajno nizi u grupi sa GFR >30
ml/min/1,73m?.

NT-proBNP i SDMA su znacajno visi u grupi sa teSkim u odnosu na grupu sa umerenim
glomerularnim oSte¢enjem i kod HBI bolesnika i kod bolesnika sa transplantiranim bubregom.
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Tabela 35. Promena demografskih, renalnih i lipidnih parametara u zavisnosti od GFR kod bolesnika sa hroni¢nom bubreZnom
insuficijencijom i transplantiranim bubregom

HBI RT
GFR<30 GFR 30-59 GFR<30 GFR 30-59
PARAMETAR ml/min/1,73m? ml/min/1,73m? p ml/min/1,73m? ml/min/1,73m? p

N=54 N=44 N=10 N=33
Starost,
odine 38,2 + 1337 42.0 + 1877 0,361 40,1+ 7,46 422 +11.74 0,615
Trajanje bolesti*, 36,19 20,42 0.114 172,67 137,41 0.209
meseci (24.48-5349) | (12,51 33,34) ! (133,10- 212,24) | (109,39 — 165,42) :
Egl\//lnl{z 24,05 + 4,32 23.14 + 5,39 0,465 2417 + 3.04 2512 + 3,89 0,502
rﬂ[ﬁf‘)l N 20,83 + 8,67 1214 + 4.21 <0001 | 2038+6093 0,88 + 2.99 < 0,001
Kreatinin, 17,20 58,90 15,93 56,53
umol/L (13,22 -22,37) | (4540-7240) | <90 | (589 ‘2508 | (4743 6563 | <%0
Q/'If’um'”’ 40,29 + 6,01 415 +537 0413 40,25 + 3,20 43,27 +2.93 0,016
ﬁ/[n‘;glr/af“a kiselina, 50529+ 9326 | 42593+11096 | <0001 | 41956+97.91 | 397,25 8320 0,498
Holesterol, 505 + 1,43 553 + 0,01 0,183 6.27 + 0,97 572+112 0,189
mmol/L
Trigliceridi*, 219 148 2.02 187
mmol/L (1,92 - 2,52) (1,18 — 1,85) 0,002 (1,67 — 2,45) (1,56 — 2.26) 0,676
HDL-h, 1,08+ 0,18 1,46 + 0,37 < 0,001 124 +0,23 1324037 0,543
mmol/L
LDL-h, 3,80 + 1,27 3,35 + 0,80 0,131 4,09 + 0,95 3,50 + 0,01 0,103
mmol/L

* Vrednosti za trajanje bolesti i trigliceride su logaritamski transformisane i predstavljene kao geometrijska sredina i 95% interval

pouzdanosti (95% CI)
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Tabela 36. Promena inflamatornih parametara, NT-proBNP, SDMA i homocisteina u zavisnosti od GFR kod bolesnika sa hroniénom

bubreinom insuficijencijom i bolesnika sa transplantiranim bubregom

HBI RT
GFR<30 GFR 30-59 GFR<30 GFR 30-59
PARAMETAR ml/min/1,73m? | ml/min/1,73m? p ml/min/1,73m? | ml/min/1,73m? p

N=54 N=44 N=10 N=33
g/'E“”Oge”’ 5,26 + 0,85 4,44 £ 0,67 < 0,001 5,74 +2,41 4,46 + 1,08 0,032
hs-CRP*, 118 0,58 232 1.16
mg/L (0,59 - 2,37) (0,36 — 0,94) 0,108 (0,77 - 7,02) (0,73 1,84) 0,182
IL-6%, 2.66 235 5,03 4,06
mg/L (2,05 3,45) (1,75 - 3,15) 0,518 (3,03 - 8,36) (3,18 - 5,17) 0,404
SAA®, 317 3.68 13,32 8.25
mg/L (2,27 — 4,50) (2,67 — 5,04) 0,522 (470-37.74) | (6,09 11,17) 0,194
NT-proBNP*, 988,78 88,00 996,87 197,05
ng/L (370,72 - 2637.3) | (48,53-159.89) | <2901 | (33572 "2960.1) | (124,63 311,54) | 003
SDMA*, 1,62 1,09 118 0,58
umol/L (1,49 - 1,76) o1-118) | <9001 | 559" 237 (036-004) | <0001
s-homacistein, 24,05 + 4,33 17,63 + 4,43 0,018 32,07 + 6,63 21,25 + 7,57 0,051
umol/L

* Vrednosti za hs-CRP, IL-6, SAA, NT-proBNP, i SDMA su logaritamski transformisane i predstavljene kao geometrijska sredina i
95% interval pouzdanosti (95% CI)

51




4.7. Promena ispitivanih parametara u odnosu na dijastolnu funkciju kod bolesnika sa HBI
i bolesnika sa transplantiranim bubregom

Kod 73 bolesnika sa HBI i sa transplantiranim bubregom uradena je ehokardiografija a
bolesnici su na osnovu ehokardiografskog nalaza podeljeni na grupe sa i bez dijastolne
disfunkcije. Dijastolna disfunkcija je definisana kao odnos E:A<1 u trenutku sakupljanja krvi
bolesnika (tabela 37, 38).

Kontinuirane varijable su u tabelama predstavljene kao srednja vrednost + standardna
devijacija i poredene su Student t-testom dok su kategoricke varijable predstavljene kao relativne
frekvencije i poredene Chi-kvadrat testom.

HBI bolesnici sa dijastolnom disfunkcijom su stariji, imaju vise vrednosti LDL-h, hs-
CRP i NT-proBNP a nizu vrednost homocisteina u odnosu na HBI bolesnike bez dijastolne
disfunkcije. Takode, HBI bolesnici sa dijastolnom disfunkcijom imaju nesto visu koncentraciju
SDMA u odnosu na one bez dijastolne disfunkcije mada bez statisticke znacajnosti (p=0,708).

RT bolesnici sa dijastolnom disfunkcijom su znacajno stariji u odnosu na one bez
dijastolne disfunkcije. Takode, imaju znacajno povecane koncentracije uree, kreatinina, SAA,
NT-proBNP i SDMA a znacajno nizu vrednost GFR u poredenju sa RT bolesnicima sa
normalnom dijastolnom funkcijom.

Da bi ispitali da li je veza izmedu SDMA/NT-proBNP i dijastolne disfunkcije pod
uticajem drugih faktora, koncentracije ova dva parametra u okviru formiranih grupa su ponovo
uporedene posle njihove korekcije u odnosu na trajanje bolesti i GFR. Posle korekcije u odnosu
na trajanje bolesti, koncentracija NT-proBNP je ostala znacajno visa u RT grupi sa dijastolnom
disfunkcijom u odnosu na RT grupu bez dijastolne disfunkcije (F=7,478; p<0,011). Posle
korekcije u odnosu na GFR, koncentracija NT-proBNP se nije znacajno povecala kod RT
pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom (F=2,631; p=0,117). Vrednost NT-proBNP kod bolesnika
sa dijastolnom disfunkcijom se smanjila za 36% (sa 489,69 na 313,4 ng/L) posle korekcije u
odnosu na GFR. Sli¢no, posle korekcije u odnosu na trajanje bolesti zadrzao se znaajan uticaj
dijastolne disfunkcije na koncentraciju SDMA (F=6,958; p=0,014) dok se korigovane vrednosti
SDMA u odnosu na GFR nisu znaéajno razlikovale izmedu RT grupa sa i bez dijastolne
disfunkcije (F=0,162; p=0,690). Kod bolesnika sa dijastolnom disfunkcijom koncentracija
SDMA se smanjila za 11% (sa 1,39 na 1,34 umol/L) posle korekcije u odnosu GFR.

Korekcija u odnosu na trajanje bolesti i GFR je ponovljena i kod bolesnika sa HBI. Kod
ovih bolesnika je slabija veza izmedu koncentracija NT-proBNP/SDMA i dijastolne disfunkcije.
Posle korekcije, koncentracije NT-proBNP i SDMA se vi$e nisu zna¢ajno razlikovale izmedu
HBI grupa sa i bez dijastolne disfunkcije.
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Tabela 37. Promena demografskih, renalnih i lipidnih parametara u zavisnosti od dijastolne disfunkcije kod bolesnika sa hroni¢nom

bubreZnom insuficijencijom i bolesnika sa transplantiranim bubregom

HBI RT
Dijastolna disfunkcija Dijastolna disfunkcija
PARAMETAR SE A SE oA
N=30 N=8 P N=17 N=15 P
:ﬂ‘fg ! 34,70 + 11,70 50,25 + 10,09 0,002 34,60 + 6,84 47,0 + 8.49 < 0,001
Trajanje bolesti*, 17,57 41,28 0.108 94,32 156,80 0.072
meseci (11,48 —29,26) | (15,31 —111,17) ' (60,67 146,55) | (109,65 — 222,84) !
Egl\//lnl{z 2377 + 417 20,63 + 10,07 0,192 25,34 + 3,87 25,31 + 4,19 0,085
Urea, 1581 + 588 14.00 + 7,28 0.481 954 + 3,38 1567 +7,33 0,004
mmol/L
Kreatinin*, 274,26 217,69 0.498 146,07 200,01 0.008
umol/L (208,93 — 299,72) | (133,97 — 353,99) ’ (17,35 — 167,49) | (166,34 — 264,85) !
GFR*. 2424 23.97 0.963 45,09 2849 0.004
ml/min/1,73m? (19,50 — 30,13) | (12,71 — 45,29) ’ (60,67— 146,55) | (21,87 — 37,09) !
Q/'If’um'”’ 40,67 + 4,52 42,25 + 2,76 0,355 43,38 + 3,26 41,14 + 2,91 0,059
Holesterol, 541 + 097 574+117 0.425 568 + 1,08 589+ 117 0,613
mmol/L
Trigliceridi*, 1.89 1.46 1.94 1.97
mmol/L (157 - 2,27) (0,87 — 2,46) 0227 | (147" 254) (1,62 — 2,40) 0,919
HDL-h, 1,19 + 0,32 1,32 + 0,26 0,286 1,26 + 0,32 1,23+0,31 0,763
mmol/L
LDL-h, 3174074 3,96 + 0,98 0,036 3,49 + 0,88 372 +1.13 0,538
mmol/L

* Varijable su logaritamski transformisane i predstavljene kao geometrijska sredina i 95% interval pouzdanosti (95% CI)
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Tabela 38. Promena inflamatornih parametara, mokracne kiseline, NT-proBNP, SDMA i homocisteina u zavisnosti od dijastolne disfunkcije
kod bolesnika sa hroni¢nom bubreZnom insuficijencijom i bolesnika sa transplantiranim bubregom

HBI RT
Dijastolna disfunkcija Dijastolna disfunkcija
PARAMETAR SE oA NE A
N=30 N=8 b N=17 N=15 b

g/'lti””oge”’ 4,28 + 0,70 4,93+ 1,04 0,073 4,51+ 1,08 5,29+ 2,14 0,206
hs-CRP*, 0,37 1,98 1,20 2,08
mg/L (0,20 - 0,71) (0,83 — 4,73) 0,009 (0,69 — 2,09) (0,90 — 4,79) 0,236
IL-6%, 2,21 1,75 3,44 5,54
mg/L (1,61 —3,04) (1,14 — 2,69) 0,393 (2,46 — 4,80) (3,78 - 8,13) 0,052
SAA*, 2,14 2,99 7,22 15,31
mg/L (1,65 2,78) (1,64 — 5,47) 0,215 (5,22 — 9,99) (7,88 — 29,72) 0,027
ﬁ“ﬁ‘l’(l)‘lr/aﬁm kiselina, 47257+109,03 | 45225+81,19 | 0629 | 38506+89,65 | 411,33+6035 | 0263
NT-proBNP, 78,43 277,05 0.047 121,76 489,69 0.003
ng/L (34,39 — 178,85) | (96,82 — 792,60) ! (69,87 — 212,17) | (235,29 —1019,20) |
SDMAX, 1,34 1,40 1,07 1,39
umol/L (1,26 — 1,62) (1,04 — 1,89) 0,708 (0,04 —1,22) (1,19 - 1,62) 0,009
iﬁi‘;‘)ﬁcme'”' 26,46 + 8,39 18,73 + 0,69 0,043 19,35 + 4,92 24,25 + 16,65 0,408

* Vrednosti za hs-CRP, IL-6, SAA, NT-proBNP, and SDMA su logaritamski transformisane i predstavljene kao geometrijska sredina i
95% interval pouzdanosti (95% CI)
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4.8. Promena ispitivanih parametara u odnosu na endotelnu funkciju kod bolesnika sa HBI
i bolesnika sa transplantiranim bubregom

Da bi ispitali uticaj endotelne funkcije na ispitivane parametre bolesnici sa HBI i
bolesnici sa transplantiranim bubregom su na osnovu FMD vrednosti podeljeni u dve grupe:

grupu sa ostecenom endotelnom funkcijom i grupu sa neoSte¢enom (normalnom) endotelnom
funkcijom (tabela 39, 40).

Zato §to ne postoje referentne vrednosti za FMD sami smo definisali grani¢ne vrednosti
za razdvajanje oStecene od neoste¢ene endotelne funkcije. Najniza tercilna vrednost za FMD u
HBI i RT grupi je uzeta kao arbitarna granicna vrednost za oSteCenje endotelne funkcije.
Bolesnici su imali verovatno ostecenu endotelnu funkciju ukoliko je procentualna promena
dijametra brahijalne arterije u poredenju sa dijametrom u mirovanju bila manja od 3,8% u HBI
grupi i manja od 2,19% u RT grupi (prvi tercil vrednosti za FMD u svakoj grupi bolesnika).
Ukoliko je procentualna promena dijametra bila ve¢a od ovih grani¢nih vrednosti smatrano je da
ispitanici imaju verovatno neostecenu endotelnu funkciju (drugi i treci tercil vrednosti za FMD u
svakoj grupi bolesnika).

Nema razlike u godinama starosti i polu izmedu ispitivanih grupa kod HBI i RT
bolesnika. Kod HBI bolesnika inflamatorni parametri (hs-CRP, IL-6 i SAA) su znacajno visi u
grupi sa oStecenom endotelnom funkcijom dok su HDL-h i mokra¢na kiselina visi u grupi sa
neoStecenom endotelnom funkcijom. Takode, koncentracija SDMA i homocisteina je znacajno
viSsa u grupi sa oStecenom u odnosu na neoSteéenu endotelnu funkciju (p<0,001 za oba
parametra).

RT bolesnici sa ostecenom endotelnom funkcijom imaju vise vrednosti LDL-h i nize
vrednosti albumina u odnosu na RT bolesnike sa neostecenom endotelnom funkcijom.

Da bi ispitali da li je veza izmedu inflamatornih parametara, SDMA, lipida, mokraéne
kiseline i albumina pod uticajem drugih faktora, ponovo smo poredili koncentracije ovih
parametara posle korekcije u odnosu na GFR u okviru formiranih grupa. Posle korekcije u
odnosu na GFR inflamatorni parametri kod HBI bolesnika sa oSte¢enom endotelnom funkcijom
ostali su znacajno visi u poredenju sa HBI bolesnicima bez endotelnog osSte¢enja (F=16,065;
p<0,001 za hs-CRP; F=5,624; p=0,026 za IL-6 i F=8,201; p=0,008 za SAA). Ipak, posle
korekcije u odnosu na GFR, SDMA i mokra¢na kiselina vise nisu bili znac¢ajno visi a HDL-h
znacajno nizi kod bolesnika sa osteCenom endotelnom funkcijom (F=1,33; p=0,262 za SDMA;
F=3,58; p=0,069 za mokraé¢nu kiselinu i F=1,198; p=0,283 za HDL-holesterol).

Korekcija u odnosu na GFR je ponovljena i kod bolesnika sa transplantiranim bubregom.
Posle korekcije, vrednost LDL-h je ostala znacajno visa kod RT bolesnika sa oStecenom
endotelnom funkcijom u odnosu na bolesnike bez oSteéenja dok se znaCajnost za albumin
izmedu dve grupe izgubila posle korekcije (F=1,775; p=0,197).
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Tabela 39. Promena demografskih, renalnih i lipidnih parametara u zavisnosti od endotelne disfunkcije kod bolesnika sa hroni¢nom

bubreznom insuficijencijom i bolesnika sa transplantiranim bubregom

HBI RT
PARAMETAR _ Endotelnafuchija _ Endotelna fun’kcija
neostecena ostecena neostecena ostecena
(N=22) (N=10) b (N=18) (N=8) P

Starost, godine 38,45+ 12,72 44,2 +12,04 0,238 39,5+8,8 39 £ 8,65 0,894
Muskarci, % 45,5 40,0 0,773 61,1 62,5 0,946
Trajanje bolesti, meseci 20,27 88,80 0.076 140,44 145,63 0811

(10,59 — 38,80) (25,85 — 151,74) ’ (103,08 -177,81) | (92,79 —198,45) ’
BMI, kg/m’ 23,63 + 3,40 23,09 + 10,44 0,875 25.48 + 4.30 25,18 + 3,11 0,856
Urea, mmol/L 15,20 19,20 0.157 10,47 14,02 0229

(12,56 — 17,85) (13,44 — 24,95) ’ (8,36 —13,12) (9,30 - 18,74) ’
Kreatinin, pmol/L 233,94 412,8 0.164 165,99 222,13 0.202

(189,45 — 288,88) | (202,65 —622,94) ’ (138,46 — 198,99) | (141,40 —302,85) ’
GFR, ml/min/1,73m? 27,98 + 13,48 19,54 +11,78 0,104 40,97 £ 13,86 32,95 + 13,48 0,182
Albumin, g/L 40,18 £ 5,93 37,40 £ 7,07 0,256 43,47 £ 3,24 40,57 £ 2,70 0,049
Holesterol, mmol/L 551+1,20 5,25+ 1,53 0,596 5,63 +0,97 6,49 + 1,19 0,064

Trigliceridi, mmol/L 1,58 1,73 1,78 2,05

(1,25 - 2,00) (1,16 - 2,58) 0,653 (1,47 - 2,17) (1,75 - 2,40) 0,232
HDL-h, mmol/L 1,22 £0,22 1,06 £ 0,18 0,045 1,28 + 0,39 1,30 + 0,31 0,904
LDL-h, mmol/L 3,38+ 0,99 3,46 +1,36 0,859 3,41 +0,64 4,25+ 1,02 0,019
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Tabela 40. Promena inflamatornih parametara, mokracne kiseline, NT-proBNP, SDMA i homocisteina u zavisnosti od endotelne disfunkcije
kod bolesnika sa hronicnom bubreZnom insuficijencijom i bolesnika sa transplantiranim bubregom

HBI RT
PARAMETAR _ Endotelnavfu,nkcua _ Endotelnavfu?kcua
neostecena oStecena neostecena ostecena
(N=22) (N=10) P (N=18) (N=8) P
Fibrinogen, 4,51 5,38 4,58 4,65
g/L (4,02 — 5,06) (4,03 —7,21) 0,166 (3,94 — 5,31) (3,55 — 6,08) 0,909
hs-CRP. 045 506 153 1.79
mo/L (0,28 - 0,73) (1,02 — 34,91) 0,010 (0,74 — 3.17) (0,87 — 3,71) 0,772
IL-6, 193 458 429 397
mg/L (La4-260) | (321-659 | <%0 | (o96-619) | (264-507) | *8%
SAA. 218 3.78 9.86 8.88
mg/L (1,92 — 2,47) (2,06 — 6,97) 0.006 | 596_1637) | (3.71—21,28) 0,809
Mokraéna kiselina, 47545+ 8820 | 403.40 +79,88 40839+7139 | 38238+8962 | 043
lJ,mOl/L 51 5 - ’ ’ - ’ 01035 1 - 1 ' - ' ' 5
NT-proBNP, 232,27 645,65 199,99 348,34
/L 0,104 0.353
g (79,43 — 679,20) | (245,47 — 1258,1) (91,83 —435,51) | (183,65 — 660,69)
SDMA., 134 1.97 1.25 1.30
umol/L (1,19 - 1,51) (1.69-228) | <0001 1 107 142 (0,90 — 1,89) 0,759
i‘é‘f}ﬁ?ﬁc'gte'”' 18,92 + 4.64 32,95 + 4 46 < 0,001 2732 +17,11 17,14 + 2,82 0,142
0, 49,77 2884 0154 46 56 44,67 0.860
umol/min L (34,83—-71,29) | (9,86 —84,14) ! (33,73-6427) | (35,73 55,85) !
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4.8.1.Provera znacajnosti ispitivanih parametara kao prediktora rizika za oSteéenje
endotelne funkcije

Da bi proverili da li povisene vrednosti hs-CRP, IL-6, SAA, SDMA i O," imaju
potencijal za predvidanje oSte¢enja endotelne funkcije upotrebljena je binarna logisti¢ka
regresiona analiza. Odnos Sansi (engl. odss ratio, OR) predstavlja veli¢inu koja nam
pokazuje koliko je puta osoba koja ima poviSenu vrednost ispitivane varijable sklonija
nastanku osStec¢enja endotela u poredenju sa osobom koja nema povisenu vrednost date
varijable. Vrednosti OR vece od 1 pokazuju koliko puta osoba sa poviSenim
vrednostima ispitivanih varijabli ima vecu verovatnocu za razvoj oSte¢enja endotela.
Arbitarno je uzeto da su vrednosti ispitivanih parametara niZze od najviSe tercilne
vrednosti zapravo koncentracije sa niskim rizikom i one su kodirane sa 0. Vrednosti
viSe od najviSe tercilne vrednosti su koncentracije sa visokim rizikom za oStecenje
endotelne funkcije i one su kodirane sa 1.

Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da visoke vrednosti hs-
CRP i SDMA povecavaju verovatnoc¢u za razvoj endotelne disfunkcije kod bolesnika sa
HBI i bolesnika sa transplantiranim bubregom (tabela 41). Posle primene
multivarijantne analize (korekcija u odnosu na GFR), visoke vrednosti hs-CRP i SDMA
zadrzale su statisticku znacajnost za predvidanje oSte¢enja endotelne funkcije. Dobijeni
rezultat ukazuje da hs-CRP i SDMA, nezavisno od GFR, mogu da predvide osStecenje
endotelne funkcije. Bolesnici sa koncentracijom hs-CRP visom od najviSe tercilne
vrednosti imaju 3,7 puta, dok osobe sa visokim SDMA imaju 3,3 puta vecu verovatnocu
da razviju o$tecenje endotela u odnosu na bolesnike sa nizim vrednostima nezavisno od
bubrezne funkcije.

Tabela 41. OR za oStecenu endotelnu funkciju kod HBI i RT bolesnika

Direktni OR OR korigovan za GFR
SDMA 5,25 (1,894 — 14,550) 3,342 (1,030 - 10,847)
p=0,001 p=0,045
hs-CRP 4,24 (1,677 — 10,746) 3,738 (1,450 —9,638)
p=0,002 p=0,006
IL-6 2,10 (0,841 - 5,262) /
p=0,112
SAA 2,381 (1,000-5,665) /
p=0,051
Oy” 0,844 (0,313 — 2,280) /
p=0,739

OR - odnos sansi, CI — interval pouzdanosti; SDMA, hs-CRP, IL-6, SAA, O, —
kategoricke varijable
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4.8.2.Provera znacajnosti ispitivanih parametara kao detektora osteéenja endotelne
funkcije

Da bi proverili sposobnost inflamatornih parametara, SDMA i O, da detektuju
oste¢enje endotelne funkcije kod nasih bolesnika primenjena je ROC analiza (tabela
42). Samo hs-CRP (AUC = 0,754; p<0,001), IL-6 (AUC = 0,699; p=0,002) i SDMA
(AUC = 0,689; p=0,007) znacajno detektuju oStecenje endotela (snizenje FMD).

Kombinacija SDMA ili O," sa hs-CRP ne poveéava zna¢ajno sposobnost samog
hs-CRP da razlikuje oste¢eni FMD od neostecenog FMD.

Dalje, kombinacija hs-CRP sa SDMA i O, zajedno slabo povecava
diskriminativnu sposobnost samog hs-CRP (AUC = 0,756; p=0,004).

Takode, ispitali smo i da 1li IL-6 ima bolju sposobnost da u kombinaciji sa
SDMA i/ili Oy razdvoji bolesnike sa oste¢enim FMD od bolesnika sa neoste¢enim
FMD. Dodavanje SDMA u model povec¢ava AUC za IL-6 (AUC = 0,732; p=0,001).

Sa druge strane, kombinacija sva tri parametra zajedno (IL-6, SDMA i O,")
sniZzava povrsinu ispod krive (AUC = 0,724; p=0,003). Za SDMA sve kombinacije sa
inflamatornim parametrima i superoksidnim anjonom povecavaju njegove osobine za
detekciju oSteCene endotelne funkcije. Nijedna ispitivana kombinacija ne povecava
znac¢ajno AUC u odnosu na AUC za hs-CRP kao samostalnog parametra.

Tabela 42. ROC analiza za detekciju oSte¢ene od neostecene endotelne funkcije

R
SDMA 0,689 0,549 — 0,829 0,071 0,007
hs-CRP 0,754 0,602 — 0,905 0,054 < 0,001
IL-6 0,699 0,597 — 0,802 0,052 0,002
SAA 0,605 0,486 — 0,725 0,061 0,093
0y 0,593 0,467 — 0,719 0,064 0,174
Model: hs-CRP i SDMA 0,730 0,582 - 0,878 0,076 0,005
Model: hs-CRP i O,” 0,671 0,531 - 0,812 0,072 0,025
Model: hs-CRP, SDMA i O;” 0,756 0,623 — 0,888 0,068 0,004
Model: IL-6 i SDMA 0,732 0,614 — 0,851 0,061 0,001
Model: IL-6 i O;” 0,628 0,507 — 0,749 0,062 0,070
Model: IL-6, SDMA i O, 0,724 0,570 — 0,878 0,079 0,003
Model: SDMA i O, 0,737 0,598 — 0,876 0,071 0,002
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5. DISKUSIJA

Proucavanje netradicionalnih faktora rizika koji mogu biti ukljuceni u
patogenezu hroni¢ne bubrezne insuficijencije i/ili kardiovaskularne bolesti je predmet
intenzivnog naucnog istrazivanja. Poslednjih godina velika paznja se pridaje endotelnoj
disfunkciji, oksidativnom stresu i1 hroni¢noj inflamaciji 1 njihovoj medusobnoj sprezi.
Ova trijada netradicionalnih faktora lezi u osnovi razli¢itih ali medusobno povezanih
patoloskih stanja ( KVB, HBI, gojaznost, malnutricija, diabetes) (42). Sirok spektar
razlicitih endotelnih, oksidativnih, inflamatornih, sr¢anih i bubreznih biomarkera se
intenzivno proucava poslednjih godina.

Zbog toga su u ovom radu, pored koncentracija SDMA i NT-proBNP, odredene i
koncentracije razli¢itih parametara za procenu bubrezne funkcije, lipidnog, oksidativnog
I inflamatornog statusa kod ispitivanih bolesnika i kontrolne grupe. Vrednosti
biohemijskih parametara u nagoj kontrolnoj grupi iznosile su: BMI 25,74+4,85 kg/m?;
holesterol 5,36x+1,38 mmol/L; trigliceridi 1,34 (1,18-1,52) mmol/L; HDL-h 1,35+0,31
mmol/L; LDL-h 3,41£1,19 mmol/L; hs-CRP 1,19 (0,92-1,53) mg/L; kreatinin 73,62
(70,79-76,56) umol/L (tabela 6). Navedeni rezultati su u dobroj saglasnosti sa
literaturnim podacima dobijenim za kontrolne grupe iz nase populacije.

U radu Memon i saradnika, kontrolna grupa koju su ¢inili muskarci i Zene nase
populacije starosti 31 do 71 godine imala je sledeé¢e vrednosti: BMI 26,5+3,5 kg/m?;
holesterol 5,48+1,01 mmol/L; trigliceridi 1,36 (1,02-1,93) mmol/L; HDL-h 1,17+0,32
mmol/L; LDL-h 3,65+0,95 mmol/L; hs-CRP 1,19 (0,62-2,35) mg/L (43). U radu Jeli¢-
Ivanovi¢ i saradnika, kontrolna grupa nase populacije imala je srednju vrednost
kreatinina 62,31+16,91 umol/L (44). 1zmerena vrednost SDMA u kontrolnoj grupi (1,30
(1,12-1,51) umol/L) je u dobroj saglasnosti sa literaturnim podacima dobijenim za
kontrolne grupe iz drugih populacija, mada vrednosti kod zdravih osoba znatno variraju
izmedu studija: 0,4-1,6 pumol/L (45, 46, 47).

Poredenjem ispitivanih parametara izmedu muSkaraca 1 Zena kod kontrolne
grupe utvrdeno je da muskarci imaju viSe vrednosti BMI (p<0,001), uree (p<0,001),
kreatinina (p<0,001), proteina (p<0,001), holesterola (p=0,008), triglicerida ((p<0,001)),
LDL-h (p=0,002), SDMA (p=0,013) i superoksidnog anjona (p=0,045) a nizu vrednost
za HDL-h (p=0,045) u odnosu na zene (tabela 7). IzvrSena je korekcija za SDMA u
odnosu na koncentraciju kreatinina da bi se utvrdilo da li je razlika medu polovima
nastala usled razlike u koncentraciji kreatinina. Posle korekcije za kreatinin razlika u
koncentraciji SDMA izmedu polova se izgubila (p=0,574; slika 5) . Ovo je ocekivano, s
obzirom da Zene imaju niZu referentnu vrednost kreatinina u odnosu na muskarce zbog
manje misicne mase a da se koncentracija SDMA menja paralelno sa koncentracijom
kreatinina (46). U radu Zinnelija (48) i saradnika nije bilo razlike u koncentraciji SDMA
izmedu muskaraca i zena (1,70£1,62 prema 1,62+0,36 izrazeno kao nmol/mg proteina).
U radu Hov (49) i saradnika 2,5-ti i 97,5-ti percentil za vrednost SDMA izmerenu
HPLC metodom kod zdravih odraslih muskaraca iznosio je 0,31 i 0,57 pmol/L u
poredenju sa 0,31 i 0,55 umol/L kod zdravih Zena te nije bilo razlike u referentnim
vrednostima izmedu muskaraca i Zena.

Kod naSih zdravih ispitanika nije bilo razlike u koncentraciji NT-proBNP

izmedu polova §to se moze objasniti izborom ispitanika jer nije bilo ni razlike u
vrednosti GFR (p=0,767). Dokazano je da zene imaju umereno povecane vrednosti BNP
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u odnosu na muskarce iz nepoznatog razloga (25). Takode, neki istrazivaci su dokazali
da Zene imaju u proseku za 1,4 puta viSe vrednosti NT-proBNP u odnosu na muskarce
(50, 51). Jedno od mogucih objasnjenja za ovu razliku izmedu polova je da Zene svih
godina starosti imaju mnogo manje elastican miSi¢ sréane komore u odnosu na
muskarce (52). Generalno, polne razlike pojedinih parametara koji su pod direktnim ili
indirektnim uticajem miSi¢ne mase zavise od osobina izabrane grupe kao $to su starost i
opSte stanje zdravlja ispitanika, etnicka pripadnost, antropometrijske karakteristike,
dijeta i terapija lekovima.

Interesantno je da je koncentracija O;" bila znac¢ajno visa kod zdravih muskaraca
u odnosu na zdrave zene (36,81 prema 25,23 pmol/minL; p=0,045). Studije na
eksperimentalnim Zivotinjama su pokazale da muZjaci pacova imaju viSu koncentraciju
O2" u odnosu na zenke zbog pojacane ekspresije enzima NAD(P)H-oksidaze koja je
glavni izvor sinteze O," u vaskularnom sistemu (53).Veliki broj humanih studija se
bavio uticajem pola na oksidativni stres. Mada nema definitivnog zakljucka, izgleda da
su zene do menopauze zastiCenije od nastanka kardiovaskularne bolesti u odnosu na
muskarce ne samo zbog hormonskog statusa ve¢ i zbog pojacane enzimske
antioksidativne zastite (54).

Uticaj godina na ispitivane parametre u kontrolnoj grupi proveren je ANOVA
analizom. U zavisnosti od godina svi ispitanici su podeljeni na pet grupa: prvu grupu
¢ine osobe do 30-te godine starosti, drugu grupu od 31-40, trecu grupu od 41-50, Cetvrtu
grupu od 51-60 i petu grupu stariji od 61 godine.

Kod zdravih osoba uoen je uticaj godina na koncentraciju BMI (p=0,003), uree
(p<0,001), kreatinina (p<0,001), GFR (p=0,033), holesterola (p<0,001), triglicerida
(p<0,001) i LDL-h (p<0,001) §to je u skladu sa literaturnim podacima.

NasSa studija potvrduje 1 porast koncentracije uree sa godinama 1 razliku izmedu
polova §to je ve¢ odavno poznata i dobro dokumentovana Cinjenica (55). Takode,
dobijeni rezultati potvrduju porast koncentracije kreatinina sa godinama do koje dolazi
zbog gubitka renalne funkcije usled starenja kao i nize vrednosti kreatinina kod Zena u
odnosu na muskarce zbog manje misi¢ne mase (56, 57). Upravo zbog ovog poznatog
uticaja pola i godina na vrednost kreatinina, jednacine za izracunavanje eGFR ukljucuju
korekcione faktore za pol 1 godine. Novija istrazivanja ukazuju da i BMI utice na
tacnost izracunavanja eGFR preko Cockcroft-Gault i Mayo Clinic jednacine ali da ne
utiCe znacajno na taCnost izraCunavanja preko MDRD jednaCine koju smo koristili u
ovom radu (58).

Opste je poznato da je opadanje vrednosti GFR sa godinama normalan i
ocekivan fenomen starenja. Opadanje vrednosti GFR poc¢inje izmedu 30 1 40 godine
zivota i kod muskaraca i kod Zena a ubrzava se posle 70-te godine. U populacionoj
Nijmegen Biomedical Study odredene su referentne vrednosti za eGFR na uzorku od
1660 zdravih muSkaraca 1 2072 zdrave Zene starosti od 18 do 90 godina. U starosnim
grupama od 25-29 godina, 35-39 godina, 45-49 godina, 55-59 godina i 65-69 godina
dobijene su sledece srednje vrednosti za eGFR: kod muskaraca 93, 85, 83, 76, 75
ml/min/1,73m? a kod Zena 85, 79, 74, 70 i 66 ml/min/1,73m? (59).

Ispitivanjem uticaja godina na koncentraciju NT-proBNP nije dokazana
statistiCka znacajnost izmedu poredenih grupa verovatno zbog toga Sto su nasi ispitanici
mladi od 75 godina (tabela 12). Brzina glomerularne filtracije normalno opada sa
starenjem §to utice na nivo NT-proBNP u krvi. Zbog toga cut-off vrednost za detekciju
sr¢ane insuficijencije naglo raste sa vrednosti 125 ng/L na 450 ng/L posle 75 godine
zivota (60).
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U naSoj studiji nije dokazana razlika u koncentraciji SDMA izmedu ispitivanih
starosnih grupa kod zdravih osoba $to je u saglasnosti sa literaturnim podacima (tabela
12). U radu Hov 1 saradnika koji su odredili referentne vrednosti za SDMA takode nije
uocena zavisnost vrednosti SDMA u odnosu na godine starosti u zdravoj populaciji
muskaraca i zena starosti od 19 do 69 godina (49).

Kod zdravih osoba u ispitanoj populaciji godine uti¢u na vrednost hs-CRP
(p=0,003) i to je u saglasnosti sa rezultatima nekih drugih studija (tabela 13). U radu
Macy i saradnika koji su ispitivali uticaj godina na uzorku od 143 dobrovoljna davaoca
krvi oba pola starosti od 18 do 67 godina konstatovan je slab uticaj godina na vrednost
hs-CRP (61).

S obzirom da kod zdravih osoba nema patologije koja bi mogla da uti¢e na
vrednosti NT-proBNP i SDMA, primenom Pearson korelacione analize ispitan je uticaj
ostalih varijabli na koncentracije ova dva parametra (tabela 14). Utvrdeno je da sa
staro$¢u raste koncentracija NT-proBNP dok se smanjuje sa porastom koncentracije
proteina (r = — 0,240; p=0,043) i sa porastom koncentracije SDMA (r = — 0,262;
p=0,028).

U nasem radu je ustanovljena znacajna negativna korelacija izmedu NT-proBNP
1 SDMA kod zdravih osoba bez znakova srcane i1 bubrezne bolesti. Poznato je da se NT-
proBNP eliminiSe putem glomerularne filtracije ¢ija brzina opada sa godinama. Posto se
SDMA potpuno izluCuje putem bubrega i u pozitivnoj je korelaciji sa kreatininom
negativna korelacija izmedu NT-proBNP i SDMA je posledica jakog uticaja renalne
funkcije na oba parametra.

Jak uticaj godina na koncentraciju NT-proBNP kod zdravih osoba demonstriran
je u ve¢em broju studija. U Korea Rural Genomic Cohort Study koja je ukljucila 1518
osoba oba pola starosti od 40 do 69 godina, dokazana je znaCajna pozitivna korelacija
NT-proBNP sa godinama (B=0,169; p=0,000) kao i odsustvo korelacije sa BMI i
kreatininom (62).

U naSoj kontrolnoj grupi nije bilo korelacije SDMA sa godinama S$to je u
saglasnosti sa rezultatima Fleck 1 saradnika koji takode nisu uocili uticaj ni pola ni
godina na koncentraciju SDMA i ADMA u kontrolnoj grupi od 26 zdravih ispitanika
oba pola Cija je prose¢na starost bila 50 godina (63). Miyazaki i saradnici su utvrdili
pozitivnu korelaciju ADMA sa godinama kod osoba bez simptoma koronarne i periferne
arterijske bolesti (64). Kontraverzni literaturni podaci o uticaju godina na vrednosti
ADMA i SDMA zahtevaju dalja istraZivanja.

Dalje, dokazali smo znacajnu pozitivhu korelaciju SDMA sa koncentracijom
kreatinina (r = 0,381; p=0,001) i znacajnu negativnu korelaciju sa GFR (r = — 0,261;
p=0,034) kod zdravih osoba. Faktorskom analizom takode je dokazana znacajna
pozitivna korelacija izmedu renalne varijable i koncentracije SDMA (tabela 16).

Nijveldt i saradnici su ispitivali renalnu ekstrakciju SDMA kod zdravih
muskaraca sa normalnom bubreznom funkcijom starosti 63,8+10,7 godina 1 ustanovili
su da je SDMA u znacajnoj korelaciji sa koncentracijom kreatinina u uzorcima
arterijske krvi (r = 0,607; p=0,005) Sto ukazuje da nivo SDMA u krvi predominantno
zavisi od ekskretorne renalne funkcije (16). Negativna korelacija sa GFR je posledica
reciproéne matemati¢ke zavisnosti izmedu procenjenje brzine glomerularne filtracije i
serumskog kreatinina u MDRD jednacini.

Sa druge strane, ni Pearson-ovom korelacionom analizom ni faktorskom
analizom nije konstatovana zna€ajna zavisnost izmedu bubrezne funkcije i koncentracije
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NT-proBNP kod zdravih osoba. Najnovija nau¢na istrazivanja ukazuju da je povecéanje
nivoa BNP i NT-proBNP predominantno rezultat prisustva i tezine sr¢anog oboljenja a
ne smanjene bubrezne funkcije, ¢ak 1 kod bolesnika sa hroni¢nim bubreznim
oboljenjima (65). Segawa (51) i saradnici su u populacionoj studiji dokazali da je
umereno smanjena eGFR nezavisno udruzena sa povecanjem koncentracije BNP. Ima
viSe razloga zbog kojih u nasoj studiji nije uocena sli¢na korelacija sa NT-proBNP a to
su pre svega normalna bubrezna funkcija kod naSih zdravih ispitanika, odsustvo
kardiovaskularne patologije i eventualno manji broj ispitanika u odnosu na velike
populacione studije.

U ovom radu je dokazana znacajna negativna korelacija ukupnih proteina sa NT-
proBNP (r = — 0,240; p=0,043) i znacajna pozitivna korelacija ukupnih proteina sa
SDMA (r = 0,413; p=0,001).

Segawa (51) i saradnici su merili vrednost BNP u populaciji od 8178 Japanaca
oba pola prose¢ne starosti 62+12 godina. Primenom univarijantne logisticke regresione
analize dokazali su statisticki znaajnu negativnu korelaciju BNP sa ukupnim
proteinima kod oba pola (p<0,01 za oba pola). Negativna korelacija BNP i NT-proBNP
sa ukupnim protienima se moze objasniti promenama proteinskog turnover-a koje se
desavaju kao normalna posledica starenja. Naime, starenjem dolazi do smanjenja
proteinske mase organizma, smanjenja sinteze proteina 1 povecanja oksidativne
degradacije proteina usled pojacanog dejstva slobodnih radikala (66). Gardner (55) i
saradnici su u u populaciji od 4000 ispitanika starosti 19 do 88 godina uo¢ili blag pad
koncentracije ukupnih proteina sa godinama starosti kod muskaraca ali ne i kod Zena.

Arterijska hipertenzija je vazan faktor rizika za nastanak HBI i ateroskleroze i
Cesto je udruzena sa drugim faktorima rizika. Visok krvni pritisak oStec¢uje celo
arterijsko stablo ukljucujuci 1 krvne sudove u bubregu $to dugoro¢no gledano dovodi do
retencije tecnosti 1 uremijskih toksina u organizmu. Veéina starijih osoba sa
hipertenzijom ima i abnormalni lipidni profil koji karakteriSu povecane vrednosti
triglicerida, ukupnog holesterola i LDL-holesterola. Naucna istrazivanja su pokazala da
su visoke vrednosti holesterola i triglicerida nezavisni faktori rizika za progresiju
bubrezne bolesti kod odraslih.

Zato je u ovom radu ispitana veza izmedu hipertenzije i ostalih odredivanih
parametara kod kontrolne grupe. U zavisnosti od visine krvnog pritiska i godina starosti
izvrSena je podela kontrolne grupe na Cetiri podgrupe: normotenzivne mlade osobe
(grupa 0 < 50 godina i HTA-), normotenzivne starije osobe (grupa 1 > 51 godina i HTA-
), hipertenzivne mlade osobe (grupa 2 < 50 godina 1 HTA+) 1 hipertenzivne starije osobe
(grupa 3 > 51 godina i HTA+) (tabela 19).

U naSoj studiji smo pokazali da postoji znacajna razlika u renalnim 1 lipidnim
parametrima izmedu normotenzivnih 1 hipertenzivnih osoba u kontrolnoj grupi.
Hipertenzivni ispitanici mladi od 50 godina imaju viSe vrednosti ukupnog holesterola,
LDL-h i kreatinina u odnosu na normotenzivne osobe istih godina. Hipertenzivni
ispitanici obe grupe imaju znacajno visu ureu u odnosu na normotenzivne osobe mlade
od 50 godina. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa rezultatima studije Vancea i
saradnika koji su takode dokazali znacajno viSe vrednosti uree, kreatinina, ukupnog
holesterola, LDL-h i triglicerida kod starijih osoba sa hipertenzijom u odnosu na
normotenzivne osobe istih godina (67).

Dalje, vrednost BMI i triglicerida se ne razlikuju izmedu starosnih grupa kod
normotenzivnih osoba, ali mladi ispitanici bez hipertenzije imaju niZze vrednosti BMI i
triglicerida u odnosu na ispitanike sa hipertenzijom bez obzira na starost (trigliceridi
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grupe 0 i 2 p < 0,001; trigliceridi 0 i 3 grupe p=0,047; BMI grupe 0 i 2 p=0,001; BMI
grupe 0 i 3 p=0,002). Mladi ispitanici sa hipertenzijom imaju visu vrednost hs-CRP u
odnosu na mlade ispitanike bez hipertenzije ali bez statistiCke znacajnosti,
najverovatnije zbog razlike u broju ispitanika po grupama. Stariji ispitanici sa
hipertenzijom imaju znac¢ajno visu vrednost hs-CRP u odnosu na starije ispitanike bez
hipertenzije (p=0,008). U radu Shafi Dar (68) i saradnika hipertenzivne osobe su imale
znacajno visu vrednost hs-CRP u odnosu na normotenzivnu kontrolnu grupu (3,26 mg/L
prema 1,36 mg/L) §to je u saglasnosti sa naSim vrednostima u kontrolnoj grupi. Veliki
broj studija je dokazao vezu izmedu poviSenog krvnog pritiska i koncentracije CRP-a.
Sa druge strane, samo nekoliko objavljenih studija je negiralo postojanje ove veze i te
studije su imale mali broj hipertenzivnih bolesnika (69). Klinicke i epidemioloske
studije su uocile specificno udruzivanje gojaznosti, hipertenzije, hipertrigliceridemije,
snizenog HDL-h, insulinske rezistencije i hiperglikemije i njihov sinergisticki uticaj na
nastanak KVB. Svi ovi metabolicki poremecaji zajedno su definisani kao metabolicki
sindrom. Osobe sa ovim sindromom imaju povecan rizik da obole od HBI zato §to svaki
od ovih poremecaja per se moze da dovede do osteenja bubrega. U naSem radu
najstariji ispitanici sa hipertenzijom imaju najve¢i BMI, najvisu vrednost hs-CRP i
najnizu vrednost HDL-h u odnosu na ostale ispitanike. Yudkin (70) i saradnici su
pokazali da je subkutano adipozno tkivo glavni izvor cirkuliSu¢eg IL-6 i da su
koncentracije IL-6 i CRP u jakoj korelaciji sa BMI. Takode, pokazali su da postoji veza
izmedu proinflamatornih citokina (IL-6), proteina akutne faze (CRP, fibrinogen),
parametara insulinske rezistencije (krvni pritisak, trigliceridemija, HDL-h, insulinska
osetljivost) 1 markera endotelne disfunkcije (trombomodulin, fibronektin, wvon
Willebrandov faktor) $to objasnjava sinergizam razli¢itih faktora rizika i njihov Stetan
efekat na kardiovaskularni sistem.

Sto se tice NT-proBNP, utvrdili smo da je njegova vrednost znacajno razli¢ita
izmedu razli€itih starosnih grupa sa HTA (p=0,01), kao 1 izmedu mladih osoba bez HTA
1 starijih osoba sa HTA (p=0,02). U ovom radu je viSe puta naglaseno da je NT-proBNP
u inverznoj korelaciji sa GFR i da se zbog toga akumulira u krvi sa smanjenjem GFR
(71). Da bi utvrdili da li na dobijene vrednosti NT-proBNP u kontrolnoj grupi utice
funkcija bubrega, izvrsili smo korekciju dobijenih vrednosti u odnosu na kreatinin (slike
3 i 4). Posle korekcije, vrednosti NT-proBNP su se i dalje zna¢ajno razlikovale izmedu
istih grupa. Cinjenica da na ovu razliku nije uticala vrednost kreatinina tj. GFR ukazuje
da su vece vrednosti NT-proBNP kod hipertenzivnih osoba posledica njegove sréane
produkcije a ne renalnog Kklirensa.

U ovom radu nije bilo razlike u koncentraciji SDMA u zavisnosti od visine
krvnog pritiska i godina starosti kod kontrolne grupe. Surdacki (47) i saradnici su
dokazali prisustvo poviSene koncentracije ADMA kod musSkaraca sa novotkrivenom i
neleCenom hipertenzijom. Druge studije su uocile povisenu koncentraciju ADMA kod
hipertenzivne dece i trudnica $to je ukazalo da ADMA mozda ima aktivnu ulogu u ranoj
fazi nastanka hipertenzije (72, 73).

Péivé (74) 1 saradnici su izmerili koncentracije ADMA 1 SDMA kod 47 mladih,
zdravih muSkaraca (sistolni pritisak 114+12 mmHg; dijastolni pritisak 63+8 mmHg) i
16 muskaraca sa grani¢cnom hipertenzijom (sistolni pritisak 137+22 mmHg; dijastolni
pritisak 82+10 mmHg). Konstatovano je da krvni pritisak ne uti¢e na vrednosti ADMA i
SDMA (normotenzivni muskarci 0,33+0,08 pmol/L. prema hipertenzivni muskarci
0,33+0,06 umol/L SDMA) §to se slaZe sa rezultatom nase studije.
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U ovom radu uporedene su vrednosti ispitivanih parametara izmedu zdravih
osoba, bolesnika sa HBI i bolesnika sa transplantiranim bubregom (tabele 20 i 21).

Zdrave osobe imaju o¢ekivano nize vrednosti uree i kreatinina i znacajno visi
GFR u odnosu na bolesnike sa HBI i transplantiranim bubregom dok bolesnici sa HBI
imaju ocekivano vise vrednosti uree 1 kreatinina i znacajno nizi GFR u odnosu na
bolesnike sa transplantiranim bubregom (p < 0,001 za sve grupe).

Kod obolelih od HBI dolazi do povecane propustljivosti glomerularne
membrane i do gubitka proteina putem urina $to snizava koncentraciju proteina u krvi.
Zbog toga, zdravi ispitanici imaju znacajno visu koncentraciju proteina u odnosu na
bolesnike sa HBI (p < 0,001) dok je razlika u odnosu na bolesnike sa transplantiranim
bubregom na granici statisticke znacajnosti (p=0,05). Takode, HBI bolesnici imaju
znacajno nizu vrednost albumina u odnosu na RT bolesnike (p=0,005) Sto se slaze sa
literaturnim podacima. U radu Fleck (63) i saradnika u grupi od 96 HBI i 40 RT
bolesnika dobijene su slede¢e vrednosti za albumin: 36,85+0,93 g/L prema 42,97+1,88
g/L.

Nasi bolesnici sa HBI su imali za 78% viSe vrednosti SDMA u odnosu na
kontrolnu grupu $§to ukazuje na zavisnost koncentracije SDMA od bubrezne funkcije.
Posle transplantacije, vrednost SDMA pada na vrednost kao kod zdravih osoba: 1,30
(0,89-1,74) pmol/L (tabela 21). Fleck (63) i saradnici su izmerili Cetiri puta vise
vrednosti SDMA kod HBI bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu dok je izmerena
vrednost posle transplantacije u saglasnosti sa nasim rezultatom (1,2140,12 umol/L). U
drugom radu, Fleck (75) i saradnici su dokazali da su koncentracije ADMA i SDMA
poveéane kod HBI bolesnika. Povecanje je naroCito izrazeno za SDMA (srednja
vrednost 2,05 pmol/L) dok je vrednost ADMA umereno povecana. Posle transplantacije
bubrega vrednost SDMA se vratila na normalu (srednja vrednost 1,15 pmol/L) dok je
vrednost ADMA ostala povisena. Nasi rezultati su u saglasnosti sa studijom Fleck-a i
saradnika.

Koncentracija NT-proBNP je znacajno niza kod zdravih osoba u odnosu na HBI

bolesnike 1 RT bolesnike (p<0,001 za obe grupe). Interesantno je da nije bilo znacajne
razlike u koncentraciji NT-proBNP izmedu HBI i RT grupe.
U studiji Roberts-a (76) i saradnika izmerena je koncentracija NT-proBNP kod
bolesnika koji nisu na dijalizi, bolesnika na dijalizi i bolesnika sa transplantiranim
bubregom. Razlike u koncentraciji izmedu grupa bile su statisti¢ki znacajne. U okviru
ovih grupa, bolesnici sa istorijom KVB su imali znacajno visu vrednost NT-proBNP u
odnosu na one bez KVB, sa izuzetkom transplantiranih bolesnika.

Wei (77) 1 saradnici ispitivali su dinamicke promene u koncentraciji BNP posle
transplantacije bubrega. Znacajno smanjenje koncentracije je uoceno posle 24 ¢asa ali je
posle tri meseca BNP u proseku bio 1 dalje visi nego kod zdravih osoba. Nasi rezultati
za NT-proBNP su u saglasnosti sa rezultatima za BNP. Kod nasih transplantiranih
bolesnika (prosecan vremenski period posle transplantacije 9,56 +5,27 godina)
koncentracija NT-proBNP nije znacajno niza u odnosu na HBI bolesnike i jos uvek je
visa od cut-off vrednosti za iskljuéivanje sréane insuficijencije (cut-off vrednost<125
ng/L). Postoje dva moguca objasnjenja. Prvo, transplantacija nije uspela da kompletno
obnovi bubreznu funkciju kod nasih bolesnika. Drugo, iako RT bolesnici imaju bolju
funkciju bubrega nego HBI bolesnici, sr¢ana funkcija je ostala oSte¢ena usled
dugotrajnog prisustva bubrezne bolesti. Moze se reci da vrednost NT-proBNP reflektuje
promene u bubreznoj funkciji kod nasih ispitanika posle transplantacije ali su potrebna
dodatna istrazivanja da bi se utvrdilo da li odredivanje NT-proBNP moze da posluzi kao
marker disfunkcije i/ili odbacivanja kalema.
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U naSem radu dokazali smo da je koncentracija superoksidnog anjona znacajno
visa kod obe grupe bolesnika u odnosu na zdrave osobe (p < 0,001 za sve grupe) §to je u
saglasnosti sa literaturnim podacima. U krvi obolelih od HBI pronaden je povisen nivo
oksidativnih markera i to u ranim stadijumima bolesti (78, 79).

Kod HBI bolesnika gradus 1-2 uocena je abnormalno pove¢ana NADPH-zavisna
generacija superoksidnog anjona u limfocitima i monocitima (80). U eritrocitima HBI
bolesnika Yilmaz (81) i saradnici su izmerili smanjenu aktivnost SOD i smanjene
vrednosti cinka i bakra u odnosu na eritrocite zdravih osoba. Na osnovu do sada
poznatih Cinjenica, moze se zakljuciti da do povecanja O," kod HBI dolazi zbog
njegovog povecanog stvaranja, oslabljenog zaStitnog antioksidativnog sistema i
smanjenog klirensa. Dobijeni rezultati u ovom radu dokazuju da oksidativni stres ima
aktivnu ulogu u nastanku 1 progresiji hroni¢ne bubrezne bolesti.

U ovom radu, bolesnici sa HBI imaju znacajno nize vrednosti hs-CRP, IL-6 i
SAA u odnosu na RT bolesnike $to ukazuje da transplantacija bubrega popravlja
bubreznu funkciju ali ne i inflamaciju. Ovi rezultati su znacajan dokaz da u organizmu
bolesnika u poslednjoj fazi bubrezne bolesti postoje faktori koji utiCu na post-
transplatacionu inflamatornu aktivnost i da transplantacija per se ne uti¢e na ove faktore.

Hiperurikemija je ¢esto udruzena sa bubreznom boleS¢u i smatra se markerom bubrezne
disfunkcije a ne faktorom progresije bolesti. Izmedu 20 1 60% obolelih od gihta ima
blagu ili umerenu bubreznu disfunkciju. Ipak, postoje kontraverze u pogledu etioloske
uloge mokra¢ne kiseline u nastanku i razvoju bubrezne bolesti. Studija Kang (82) 1
saradnika je pruzila dokaze da hiperurikemija izaziva hipertenziju 1 bubreznu
hipertrofiju 1 ubrzava progresiju bubreZne bolesti kod pacova a da oStecenje bubrega
nije nastalo usled intrarenalne depozicije uratnih kristala. U nasem radu dokazano je da
HBI bolesnici imaju znacajno viSu vrednost mokra¢ne kiseline u odnosu na RT
bolesnike, §to se moze objasniti poboljsanjem bubrezne funkcije posle transplantacije.

Kod HBI bolesnika nismo imali zna€ajnu razliku izmedu starosnih grupa za
bubrezne parametre, kao $to je to bio sluc¢aj kod kontrolne grupe. Na osnovu toga se
moze zakljuciti da tezina bubrezne bolesti maskira i nadvladava uticaj godina na ove
parametre (tabela 24).

Abnormalnosti u metabolizmu lipida 1 lipoproteina se deSavaju u svim
stadijumima HBI. Lipoproteini svih klasa imaju tendenciju promene ka malim, gustim ,
proaterogenijim izoformama. Zbog smanjenog klirensa akumuliraju se apo B
lipoproteini a HDL postaje manje efektivan zbog smanjene paraoksonazne aktivnosti.
Povecana propustljivost glomerularne membrane dovodi do gubitka apo C-11, aktivatora
lipoproteinske lipaze. LDL iz cirkulacije se vezuje za bazalne glomerularne mebrane i
jos$ viSe povecava njihovu permeabilnost. Sve ovo dovodi do dislipidemije koja se u
najveéem broju slucajeva karakteriSe povecanom koncentracijom triglicerida i LDL-h,
smanjenom koncentracijom HDL-h dok ukupan holesterol moze biti ¢ak normalan ili
snizen zbog malnutricije (83).

U nasoj studiji, kod kontrolne grupe (tabela 11) i kod HBI bolesnika (tabela 25)
uocen je trend povecanja koncentracije ukupnog holesterola, LDL-h i triglicerida sa
godinama mada je on bio izrazeniji u kontrolnoj grupi. Kod bolesnika, koji pripadaju
starijoj populaciji, promene u lipidnom metabolizmu se mogu pripisati ne samo
osnovnoj bolesti ve¢ 1 starenju. Poznato je da je vec¢ina HBI bolesnika u zrelom dobu,
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tako da dislipidemija doprinosi pove¢anom mortalitetu od KVB kod ove populacije
(84).

Proces starenja je udruzen sa promenama u regulaciji i produkciji citokina, §to
dovodi do disregulacije imunog i inflamatornog odgovora. IL-6 je citokin sa
reakciju akutne faze. Sinteza IL-6 je u stanju zdravlja toliko niska da se njegova
koncentracija Cesto ne moze ni detektovati u odsustvu bolesti. Iz tog razloga nismo
odredivali vrednost ovog citokina u naSoj kontrolnoj grupi. Literaturni podaci o uticaju
starenja na vrednost IL-6 su kontraverzni. Daynes (85) i saradnici su prijavili vecu
produkciju IL-6 kod starijih osoba u odnosu na mlade dok su Beharka (86) i saradnici
dosli do zakljucka da godine nemaju uticaja na promene u koncentraciji IL-6. U ovom
radu je dokazano da najstariji HBI bolesnici imaju znatno visu vrednost IL-6 u odnosu
na najmlade HBI bolesnike (p<0,05; tabela 26). Kod nasih ispitanika poveéane
vrednosti IL-6 su verovatno posledica udruzenog delovanja godina i bolesti i ne mogu
se objasniti samo prirodnim procesom starenja. IL-6 je citokin koji indukuje sintezu
CRP, SAA 1 fibrinogena u jetri pa je bilo realno ocekivati da kod naSih ispitanika
vrednosti ovih parametara prate vrednosti IL-6. Medutim, nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u vrednostima za hs-CRP (p=0,09) i SAA (p=0,429) izmedu starosnih grupa.
Dobijena je statistiCka znaCajnost za porast koncentracije fibrinogena sa godinama
(p=0,004) mada ne kod istih starosnih grupa kao za IL-6. Nesledljivost dobijenih
rezultata verovatno je posledica malog broja ispitanika po grupama.

lako poremeca; metabolizma glukoze kod HBI nije bio predmet ove studije,
uocili smo da se koncentracija glukoze povecava sa godinama starosti kod naSih HBI
ispitanika (p<0,001; tabela 27). Abnormalnosti u metabolizmu glukoze, insulinska
rezistencija 1 posledi¢na hiperinsulinemija doprinose nastanku i razvoju ateroskleroze i
njenih komplikacija kod hroni¢nih bubreznih bolesnika (87).

Kod nasih ispitanika prisutan je veci broj tradicionalnih aterogenih faktora rizika
kao §to su godine, hipertenzija, dislipidemija kao i novi faktori rizika kao Sto su
fibrinogen i homocistein. Svi ovi faktori zajedno doprinose razvoju kardiovaskularnih
komplikacija kod osoba sa smanjenom bubreznom funkcijom.

Homocistein je novi faktor rizika za nastanak bubrezne i kardiovaskularne
bolesti 1 predmet je intenzivnog naucnog proucavanja. Dosadasnje studije su pokazale
iznenadujuce konfliktne rezultate u pogledu veze izmedu homocisteina i KVB. U ovoj
studiji, dokazali smo da najmladi bolesnici sa HBI imaju zna€ajno niZe vrednosti
homocisteina (p=0,042) i O," (p=0,004) u odnosu na najstarije bolesnike (tabela 27).
Kod zdravih osoba nismo imali promenu vrednosti superoksidnog anjona sa godinama
starosti a homocistein nije izmeren u kontrolnoj grupi.

Studije na celijskim i zivotinjskim modelima kao i humane studije sugerisu da
poviSena vrednost homocisteina smanjuje bioraspolozivost NO putem oksidativnog
stresa (88). Naime, homocistein sa jedne strane povecava produkciju O," a sa druge
strane inhibira DDAH i time povecava akumulaciju ADMA u organizmu (15). Takode,
najnoviji dokazi ukazuju da ADMA direktno ubrzava prirodno starenje endotelnih ¢elija
1 da endotelna funkcija progresivno opada sa starenjem (89, 90). NaZzalost, u ovoj studiji
nismo odredili koncentraciju ADMA koja bi potvrdila gore navedene &injenice. Sto se
ti¢e SDMA, kod zdravih ispitanika nije bilo promene SDMA sa godinama ali se kod
obolelih od HBI pojavila statisticki zna€ajna razlika izmedu najmladih 1 najstarijih
ispitanika, s tim §to su najmladi imali viSe vrednosti SDMA u odnosu na najstarije (1,47
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pumol/L prema 1,38 umol/L). Ovaj rezultat na prvi pogled deluje paradoksalno, ali treba
imati u vidu da vrednost SDMA, za razliku od ADMA, direktno zavisi od bubrezne
funkcije. Zbog toga je izvrSena korekcija vrednosti SDMA u odnosu na GFR. Posle
korekcije, zadrzala se statisticki znacajna razlika izmedu starosnih grupa (p=0,039) ali
su najmladi HBI bolesnici posle korekcije imali nizu vrednost SDMA u odnosu na
najstarije ( grupa | 2,31 umol/L prema grupa V 3,71 umol/L SDMA).

Hipoalbuminemija je snazan prediktor mortaliteta kod obolelih od hroni¢ne
bubrezne bolesti. U hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji, hipoalbuminemija nastaje kao
rezultat kombinovanog efekta inflamacije i neadekvatnog proteinskog i kalorijskog
unosa. Inflamacija preko citokina redukuje koncentraciju albumina a indukcijom
anoreksije redukuje unos proteina i povecava katabolizam endogenog albumina. U
organizmu albumin sluZzi kao rezervoar za NO tako da hipoalbuminemija direktno
smanjuje bioraspolozivost NO 1 smanjuje endotel zavisnu vazodilataciju. Za sada,
hipoalbuminemija se smatra markerom inflamacije i malnutricije kod ovih pacijenata
(92).

Kod transplantiranin bolesnika nije bilo razlike u koncentraciji ispitivanih
parametara izmedu starosnih grupa osim za albumin i to je dokaz da transplantacija
znacajno popravlja ne samo bubreznu funkciju ve¢ i op$te stanje zdravlja obolelih
(tabela 30).

Bolesnici sa transplantiranim bubregom imaju viSe vrednosti albumina u odnosu
na HBI bolesnike (p=0,005; tabela 21) Sto je joS jedna potvrda da transplantacija
popravlja bubreznu funkciju. S druge strane, konstatovano je da RT bolesnici starosti
31-40 godina i 41 do 50 godina imaju viSe vrednosti albumina u odnosu na bolesnike
starosti 51 do 60 godina (p<0,05 za obe grupe) ali su vrednosti albumina kod svih
starosnih grupa u opsegu referentnih vrednosti.

Mark (92) 1 saradnici su pokazali da postoji znacajna negativna korelacija
izmedu BNP i GFR (r = — 0,40; p<0,001) kod hroni¢nih bubreznih bolesnika koji nisu
na dijalizi i kod bolesnika sa transplantiranim bubregom. U istom radu, glavne
determinante log BNP bili su GFR, albumin 1 godine u udruZenoj grupi HBI 1 RT
bolesnika. Nasi rezultati za NT-proBNP su u dobroj saglasnosti sa navedenim podacima
(r = — 0,596; p<0,001; tabela 34). U multiploj linearnoj regresionoj analizi, nezavisni
prediktori poviSene koncentracije NT-proBNP kod nasih HBI bolesnika bili su starije
godine, poviSen kreatinin i snizen albumin. Relativno male bubrezne abnormalnosti kao
Sto su blago snizen GFR ili mikroalbuminurija ¢ak i opsegu normalnih vrednosti mogu
biti udruzene sa poveéanim rizikom za KVB (93). PREVEND studija (The Prevention
of Renal and Vascular End Stage Renal Disease) je pokazala da je dupliranje vrednosti
urinarnog albumina udruZeno sa 29% povecanjem relativnog rizika za HBI mortalitet
(94). Kod osoba starijih od 65 godina ¢ak je i umereno smanjenje funkcije bubrega
udruzeno sa lo$ijim KVB ishodom (95).

Aktuelni problem je istrazivanje mehanizma koji povezuje koncentracju NT-
proBNP sa bubreznom funkcijom. Klirens NT-proBNP u ljudskom organizmu ima
nepoznanica ali male koli¢ine ovog propetida mogu se naci u urinu §to ukazuje da
njegov nivo u krvi zavisi od funkcije bubrega. Kod pacijenata na dijalizi, koncentracija
NT-proBNP je znaCajno povisena (96). Povisena vrednost NT-proBNP kod nasih
bolesnika mozda jednostavno reflektuje smanjenje bubreznog klirensa kao posledicu
primarne bolesti. Ipak, Sirok opseg dobijenih NT-proBNP vrednosti u PRIDE studiji
ukazuje da je redukovani klirens samo jedan od mehanizama koji povecava
koncentraciju NT-proBNP kod bubreznih bolesnika (97). Posto se NT-proBNP uklanja
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iz organizma iskljucivo preko bubrega, povec¢anje NT-proBNP vrednosti u krvi zavisi i
od bubrezne i od sréane funkcije (98). Spanaus (99) i saradnici su ustanovili da
povecana koncentracija NT-proBNP ukazuje na povecani rizik za ubrzanu progresiju
HBI sve do zavrSne faze bubrezne bolesti.

U naSem radu, dokazali smo znacajnu korelaciju izmedu koncentracije NT-
proBNP i inflamatornih biomarkera IL-6, hs-CRP i fibrinogena (tabela 34). Uzroci ove
korelacije mogu biti posledica razli¢itih faktora. Poznato je da proinflamatorni citokini
izazivaju odgovor organizma na inflamaciju. Stavi§e, IL-6 stimulie produkciju
rekatanata akutne faze u jetri kao sto su CRP i fibrinogen. IL-6 je narocito interesantan
biomarker zato Sto utice 1 na bubreZznu funkciju, retenciju uremijskih toksina,
preopterecenje srca zapreminom i sréanu insuficijenciju (100). Tanaka (101) 1 saradnici
su dokazali da IL-6 znacajno povecava ekspresiju ANP i BNP informacione RNA u
kulturi misjih ventrikularnih miocita. Zbog toga, korelacija izmedu NT-proBNP i
inflamatornih biomarkera kod naSih pacijenata je posledica uticaja IL-6 1 na sr€anu i na
bubreznu funkciju.

Interesantno, SDMA nije u znacajnoj korelaciji sa inflamatornim parametrima

kao $to su hs-CRP i IL-6 u grupi HBI bolesnika. U studiji Bode-Boger (102) i saradnika,
SDMA nije bio u znacajnoj korelaciji sa hs-CRP ali je bio u znacajnoj korelaciji sa IL-6.
Nedavna studija Schepers-a (103) je dokazala da SDMA ispoljava proinflamatorni
efekat putem stimulacije stvaranja ROS u monocitima §to moze biti okida¢ za
vaskularno oSte¢enje. Veza izmedu SDMA 1 inflamacije u HBI treba da bude cilj
buducih studija.
Koriste¢i multiplu regresionu analizu, pokazali smo da je SDMA, posle korekcije u
odnosu na ispitivane parametre, u znacajnoj vezi sa GFR i koncentracijom NT-proBNP
HBI grupi i sa kreatininom u RT grupi. Ovaj rezultat je u saglasnosti sa radom
Codognotto i saradnika (104).

Da bi procenili promene ispitivanih parametara u odnosu na stepen oSte¢enja
glomerularne funkcije bolesnici sa HBI i bolesnici sa transplantiranim bubregom su
podeljeni na po dve grupe u zavisnosti od vrednosti GFR. Svi bolesnici su imali
umereno (GFR 30-59 ml/min/1,73m?) do tesko (GFR<30 ml/min/1,73m?) osteéenu
glomerularnu funkciju (tabele 35, 36).

U ovoj studiji, NT-proBNP i SDMA su znacajno visi u grupi sa teSkim u odnosu
na grupu sa umerenim glomerularnim ostecenjem i kod HBI bolesnika i kod bolesnika
sa transplantiranim bubregom.

Studija Chenevier-Gobeaux (105) i saradnika je ispitivala uticaj bubrezne
funkcije na vrednost NT-proBNP kod dispnoi¢nih bolesnika u urgentnoj sluzbi. Cut-off
vrednosti za NT-proBNP rastu uporedo sa kategorijama GFR: od 1360 pg/ml kod
bolesnika sa GFR 60-89 ml/min/1,73m? do 6550 pg/ml kod bolesnika sa GFR 15-29
ml/min/1,73m?.

Studija Wang (10) i1 saradnika ispitala je vezu izmedu umerene bubrezne
disfunkcije (GFR>45 ml/min/1,73m?) i faktora rizika za nastanak koronarne arterijske
bolesti 1 utvrdeno je postojanje znacajne korelacije izmedu GFR 1 slede¢ih parametara:
SDMA (r = — 0,328; p<0,001); homocistein (r = — 0,291; p<0,001); kreatinin (r = —
0,399; p<0,001); LDL-h (r = — 0,135; p=0,043); HDL-h (r = — 0,195; p=0,003); dok nije
bilo korelacije sa godinama, ukupnim holesterolom i CRP. Kod nasih HBI bolesnika
HDL-h je znaGajno niZi u grupi sa eGFR<30 ml/min/1,73m? dok su urea, kreatinin,
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mokra¢na kiselina, trigliceridi, fibrinogen i homocistein znacajno visi U grupi sa
eGFR<30 ml/min/1,73m?,

Manjunath (95) i saradnici su ispitivali vezu izmedu bubrezne funkcije (grupe
GFR: 15-59 ml/min/1,73m% 60-89 ml/min/1,73m? i 90-130 ml/min/1,73m?) u
populaciji 4893 osobe starije od 65 godina. Bolesnici sa nizim GFR imali su nizi HDL-h
1 vi$i kreatinin, trigliceride i fibrinogen §to je u saglasnosti sa naSim rezultatima.

Interesantno je da smo u naSem radu dokazali da je fibrinogen znacajno visi u
grupi sa teSkim u odnosu na grupu sa umerenim glomerularnim o$te¢enjem i kod HBI
bolesnika i kod bolesnika sa transplantiranim bubregom. Tromboza i inflamacija igraju
vaznu ulogu u procesu aterogeneze, naroCito u njenoj progresiji. Hiperfibrinogemenija
je udruzena sa starenjem, zenskim polom, poviSenim nivoom LDL-h i triglicerida,
snizenim nivoom HDL-h, gojazno$¢u, pusenjem, fizickom neaktivno$c¢u, diabetesom i
hipertenzijom. Pored svoje osnovne uloge u koagulacionoj kaskadi, fibrinogen stimulise
migraciju 1 proliferaciju glatkih miSiénih celija, pomaZe agregaciju trombocita,
povecava viskoznost krvi i predstavlja vaznu komponentu aterosklerotske lezije uz
holesterol i njegove estre. In vivo, fibrinogen se adsorbuje ne samo na i oko
aterosklerotskih lezija ve¢ 1 na citoplazmatske membrane trombocita 1 makrofaga. One
lezije koje sadrze visok procenat holesterol-estara poseduju i veliki afinitet za fibrinogen
¢ime se delimi¢no moZe objasniti i tromboticka predispozicija ovih lezija (106, 107).
Povecan nivo fibrinogena kod nasSih ispitanika sa smanjenom bubreZznom funkcijom
treba tumaciti u sklopu povecanog kardiovaskualrnog rizika, mada do danas nije sasvim
jasno da li je povecan fibrinogen sam po sebi faktor rizika ili je inflamatorni marker koji
ukazuje na prisustvo uznapredovale ateroskleroze kod ovih bolesnika.

KVB je glavni uzrok smrtnosti kod pacijenata u terminalnoj fazi bubrezne
bolesti 1 veca je verovatnoca da ¢e takav pacijent umreti od kardiovaskularne bolesti
nego Sto ¢e docekati dijalizu. Veza izmedu bubrezne i kardiovaskularne bolesti je
slozena i jo$ uvek u velikoj meri nepoznata. Sistolna i dijastolna disfunkcija su znaci
hipertrofije leve komore koja je ¢esta pojava kod bubreZnih bolesnika. Ovakvo srce ne
moze da pumpa krv bogatu kiseonikom u perifernu cirkulaciju. Tada se telo zamara zato
Sto ne prima dovoljno kiseonika i simptomi se prvo javljaju pri fizickom naporu a kako
bolest napreduje 1 u stanju mirovanja. Zbog pritiska u pluénim venama razvija se pluéni
edem i dispneja.

Dijagnostikovanje insuficijencije leve komore se konvencionalno zasniva na
specificnim metodama kao $to su ehokardiografija i odredivanje koncentracije BNP/NT-
proBNP u krvi 1 nespecifiénim metodama kao $to su klinicki pregled, EKG 1 rentgenski
snimak grudnog kosa. Povecanje rezidualne zapremine krvi na kraju dijastole u levoj
komori je prvi znak otpocinjanja insuficijencije leve komore §to znaci da dijastolna
disfunkcija prethodi sistolnoj disfunkciji. DosadaS$nje studije su se mahom bavile
dijagnostickim potencijalom BNP i NT-proBNP za detekciju sistolne disfunkcije.
Populaciona studija Redfield-a (108) i saradnika je ukazala da BNP moze biti sub-
optimalni marker i za detekciju dijastolne disfunkcije. Druge studije su potvdile da je
odredivanje NT-proBNP koristan dijagnosti¢ki i1 prognosticki marker za kongestivnu
sréanu bolest i sistolnu disfunkciju leve komore (26). Karakteristicno je da se porast
natriuretskih peptida javlja pre pojave simptoma sréane insuficijencije.

Nazalost, nema dovoljno relevantnih nau¢nih CcCinjenica koje povezuju
koncentraciju NT-proBNP i dijastolnu disfunkciju, narocito kod HBI bolesnika i
bolesnika sa transplantiranim bubregom. Veéina objavljenih radova do sada bavila se
vezom izmedu sistolne disfunkcije i NT-proBNP ali posto dijastolna disfunkcija nastaje
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pre sistolne nas je zanimalo da li do povecanja koncentracije NT-proBNP dolazi na
samom pocetku sr¢ane insuficijencije kod bubreznih bolesnika.

Pretpostavlja se da je akumulacija SDMA u krvi obolelih od HBI udruzena sa
hipertenzijom i kardiovaskularnom boles¢u (45). Studija Fleck i saradnika je zakljucila
da je ne samo ADMA, ve¢ i SDMA odgovoran za nastanak hipertenzije i to
najverovatnije zbog kompeticije sa argininom u bubrezima (75). Udruzeni efekti
hipertenzije, anemije, ateroskleroze i optere¢enja volumenom kod hroni¢nih bubreznih
bolesnika dovode do strukturnih abnormalnosti na sr¢anom misicu §to za posledicu ima
dijastolnu i sistolnu disfunkciju (3). Zbog nedovoljno poznate patofizioloske interakcije
izmedu srca 1 bubrega a 1 zbog njene vaznosti, pretpostavili smo da povecane
koncentracije SDMA i NT-proBNP mogu biti markeri dijastolne disfunkcije i sréane
insuficijencije kod pacijenata sa bubreZznom disfunkcijom. Odredivanje ADMA 1 NT-
proBNP moze da identifikuje osobe sa povecanim rizikom za nastanak strukturnih i
funkcionalnih sr¢anih abnormalnosti u razli¢itim stadijumima HBI (109). Lubien (110) i
saradnici su dokazali da je, u odsustvu sistolne disfunkcije leve komore, nivo BNP
znacajno viSi kod osoba sa dijastolnom disfunkcijom u poredenju sa osobama bez
dijastolne disfunkcije.

U naSoj studiji, veza izmedu koncentracije SDMA, NT-proBNP i dijastolne
disfunkcije je bila izrazenija kod RT u odnosu na HBI bolesnike (tabela 38). Takode,
RT bolesnici sa dijastolnom disfunkcijom su imali vise vrednosti IL-6 i SAA u odnosu
na HBI bolesnike sa dijastolnom disfunkcijom. Povisene vrednosti markera inflamacije
mogu biti razlog za ubrzanu aterosklerozu i njene klinicke komplikacije uprkos
poboljSanju bubrezne funkcije kod transplantiranih bolesnika. Brojne studije su vec
ukazale na nezavisnu asocijaciju izmedu kardiovaskularnog ishoda i razli¢itih markera
inflamacije kod HBI bolesnika.

Dalje, RT bolesnici sa dijastolnom disfunkcijom imali su viSe vrednosti NT-
proBNP 1 SDMA u odnosu na RT bolesnike bez dijastolne disfunkcije. Ovo moze biti
posledica prisustva sr¢ane insuficijencije ili dugotrajne bubreZzne bolesti. IzvrSena je
korekcija vrednosti SDMA i NT-proBNP u odnosu na duzinu bubrezne bolesti da bi se
utvrdilo da li trajanje same bolesti uti¢e na porast vrednosti ovih parametara kod RT
bolesnika sa dijastolnom disfunkcijom. Prema rezultatima ANKOVA analize, oba
parametra su i posle korekcije ostala poviSena §to znaci da trajanje bolesti nema uticaja
na koncentraciju SDMA i NT-proBNP kod bolesnika sa transplantiranim bubregom. Ista
korekcija je izvrSena i u odnosu na GFR, ali se posle ove korekcije izgubila znacajnost
razlike izmedu grupa sa 1 bez dijastolne disfunkcije. Na osnovu toga je zakljuceno da su
vrednosti SDMA i NT-proBNP zavisne od bubrezne funkcije kod bolesnika sa
dijastolnom disfunkcijom i transplantiranim bubregom. Dobijeni rezultati ukazuju da
postoji interakcija izmedu srcane i bubrezne funkcije kod ovih bolesnika. Mark (92) i
saradnici su ustanovili da GFR ispoljava jaci uticaj na BNP nego ventrikularna funkcija
kod HBI i RT bolesnika.

Interesantno je da HBI bolesnici sa dijastolnom disfunkcijom imaju nize
vrednosti homocisteina u odnosu na bolesnike bez dijastolne funkcije (tabela 38).
Razlog za to moze biti nedovoljan broj ispitanika po grupama ali postoji i mogucnost da
homocistein nije vazan kao drugi faktori rizika u etiologiji sréane insuficijencije kod
hroni¢nih bubreznih bolesnika.

Endotelna disfunkcija, oksidativni stres i inflamacija su prepoznati kao novi
faktori rizika za nastanak HBI. Njihova medusobna interakcija je jo§ uvek nedovoljno
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proucena. Sve je veci broj dokaza da povecana koncentracija ADMA ispoljava efekat na
kardiovaskularni sistem kod obolelih od HBI (19). Takode, povecana koncentracija
ADMA je udruzena sa povecanim morbiditetom, mortalitetom i slabljenjem funkcije
kalema kod bolesnika sa transplantiranim bubregom (20). Uloga SDMA je za sada
nepoznata i predmet je naucnog istrazivanja. Znacaj razli¢itih inflamatornih markera je
isto od velikog interesa kod hroni¢nih bubreznih bolesnika. Zbog svega navedenog, nasa
studija je fokusirana na istrazivanje biomarkera koji reprezentuju ove netradicionalne
faktore rizika: SDMA kao marker endotelne funkcije, O,” kao marker oksidativnog
stresa i CRP, IL-6 i SAA kao markere inflamacije. Ispitali smo postojanje veze izmedu
SDMA, inflamacije i O, sa endotelnom disfunkcijom i potencijal ovih markera da
detektuju endotelnu disfunkciju kod bolesnika sa HBI i bolesnika sa transplantiranim
bubregom. Takode, proverili smo i eventualno postojanje veze izmedu ostalih
ispitivanih parametara i endotelne funkcije kod nasih ispitanika (tabele 39, 40).

Dobijeni rezultati dokazuju da je oSteCena endotelna funkcija udruzena sa
povec¢anom inflamatornom aktivnoS¢u kod HBI bolesnika jer smo imali znacajno
povecéane vrednosti, IL-6, hs-CRP i SAA u grupi sa oSteCenom endotelnom funkcijom u
odnosu na neostecenu. Kao $to je ranije naglaseno, IL-6 indukuje sintezu CRP i SAA
tako Sto stvara komplekse sa nukleolarnim proteinima u hepatocitima dok CRP snizava
ekspresiju endotelne azot oksid sintaze (eNOS) (111, 112).

Nema mnogo literaturnih podataka o vezi izmedu IL-6, CRP i/ili SAA i
endotelne funkcije kod bolesnika sa transplantiranim bubregom. Cueto-Manzano (113) i
saradnici su utvrdili da se vrednost CRP posle transplantacije snizava uprkos porastu
vrednosti IL-6.

Endotelna funkcija se poboljsava posle transplantacije bubrega, ali ne u ranom
post-transplantacionom periodu (114). Dugoro¢no posmatrano, transplantacija popravlja
endotelnu funkciju ali ne i inflamaciju. Ovo otkri¢e ukazuje da neki drugi faktori uti¢u
na post-transplatacionu aktivnost pojedinih markera inflamacije. Rezultati nase studije
su u saglasnosti sa prethodnim studijama zato $§to nismo nasli znacajnu razliku izmedu
grupa sa oStecenom 1 neoStecenom endotelnom funkcijom kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom.

lako su abnormalnosti u metabolizmu lipida 1 lipoproteina kao i
kardiovaskularna bolest uobicajene komplikacije posle transplantacije bubrega, nije
dokazana uzro¢na veza izmedu dislipidemija 1 kardiovaskularnog rizika kod ove
populacije. Poveéanje vrednosti LDL-h je Cesto posle transplantacije kao posledica
imunosupresivne terapije (32, 115, 116).

U nasem radu, nivo LDL-h je znacajno visi u grupi sa ostecenom endotelnom
funkcijom u odnosu na neoSteCenu kod RT bolesnika. Ova razlika je ostala znacajna 1
posle korekcije dobijenih vrednosti u odnosu na GFR. Imaju¢i u vidu da je endotelna
disfunkcija prvi korak u nastanku ateroskleroze, vise vrednosti LDL-h kod ovih
ispitanika mogu biti posledica zajednickog efekta endotelne disfunkcije 1
imunosupresivne terapije.

Posto veza izmedu koncentracije SDMA 1 endotelne funkcije kod HBI bolesnika
1 bolesnika sa transplantiranim bubregom do sad nije dovoljno istraZena, ispitali smo da
li poviSene vrednosti SDMA predvidaju osStecenje endotelne funkcije (FMD). Upotrebili
smo binarnu logisticku regresionu analizu da ispitamo da li hs-CRP, IL-6, SAA, SDMA
i O,” imaju potencijal da predvide oste¢enu FMD. Nekorigovana analiza je pokazala da
su visoke vrednosti hs-CRP i SDMA udruzene sa oStecenom FMD kod HBI i RT
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bolesnika (tabela 41). Posle korekcije u odnosu na GFR koja je izvrSena
multivarijantnom analizom dokazano je da poviSene vrednosti oba parametra mogu da
predvide oSteCenu FMD (p=0,006 za hs-CRP i p=0,045 za SDMA). Bolesnici sa
koncentracijom hs-CRP visom od najvise tercilne vrednosti imaju 3,7 puta, dok osobe sa
visokim SDMA imaju 3,3 puta vecu verovatnou da razviju oSte¢enje endotelne
funkcije u odnosu na bolesnike sa nizim vrednostima nezavisno od bubrezne funkcije.

Brojne studije su ukazale na postojanje veze izmedu koncentracije ADMA i
endotelne disfunkcije kod bubreznih oboljenja i drugih patoloskih stanja (117-121).
Glavni metabolicki put ADMA je enzimska degradacija preko DDAH dok je renalna
ekskrecija od manjeg znacCaja. Za razliku od ADMA, SDMA se isklju¢ivo ekskretuje
putem bubrega (21).

U radu Fliser-a i saradnika (121), korelacioni koeficijent izmedu SDMA i GFR
je skoro identi¢an koeficijentu izmedu serumskog kreatinina i GFR §to ukazuje da je
urinarna ekskrecija zaista glavni eliminacioni put za SDMA kod ljudi. Takode, SDMA
nije direktni inhibitor eNOS kao §to je to ADMA. Ova saznanja navode na zakljucak da
uticaj SDMA na endotel mozda nije od tolikog znacaja kao uticaj ADMA.

Zbog svega toga, poviSene vrednosti SDMA kod naSih hroni¢nih bubreznih
bolesnika ne mogu se objasniti samo endotelnom disfunkcijom, ve¢ medusobnom
interakcijom bubrezne i endotelne disfunkcije. Imajuéi u vidu da se SDMA akumulira
osam puta viSe u odnosu na ADMA kod osoba u zavr$noj fazi bubrezne bolesti namece
se zakljucak da bubrezna disfunkcija ima kljucni uticaj na koncentraciju SDMA u krvi
(122).

Nedavna studija Schepers-a (103) i saradnika je pokazala da SDMA, ali ne i
ADMA, ima proinflamatornu ulogu u HBI tako S$to stimuliSe produkciju ROS u
monocitima. Intrigiraju¢i podatak je da akutnu inflamaciju karakteriSe povecanje
koncentracije ADMA, ali ne i SDMA (123). Pitanje koje se samo po sebi namece je da
li ADMA 1 SDMA, pored razli¢itih metabolickih puteva, imaju i razliite patofizioloske
uloge u organizmu? Svakako su neophodna dodatna istrazivanja koja bi razjasnila uticaj
SDMA na kardiovaskularni sistem kod bubreznih bolesnika.

Mnoge studije su pokazale da je CRP faktor rizika za kardiovaskularne
komplikacije i mortalitet u razliitim kohortama bubreznih bolesnika (124-127).
Takode, veliki broj studija je nasao vezu izmedu inflamacije i1 endotelne funkcije kod
HBI bolesnika (81, 128, 129).

U naSem radu hs-CRP je individualni marker koji je pokazao najjacu vezu sa
FMD. Ovo saznanje je u saglasnosti sa saznanjem Recio-Mayoral i saradnika (130), koji
su objavili da je hs-CRP u znacajnoj negativnoj korelaciji sa FMD kod bolesnika pre
dijalize, na dijalizi i posle transplantacije. Stavise, nasi podaci predstavljaju novi dokaz
da hs-CRP moze da predvidi endotelnu disfunkciju procenjenu brahijalnim testom
endotel-zavisne vazodilatacije kod HBI bolesnika. U naSoj studiji ispitali smo
dijagnosticku pouzdanost hs-CRP, IL-6, SAA, SDMA i O, za detekciju endotelne
disfunkcije kod HBI bolesnika. Posmatrano za sve bolesnike zajedno, ROC krive
pojedina¢nih markera pokazuju da samo hs-CRP i IL-6 imaju sposobnost da detektuju
endotelnu disfunkciju preko procentualnog FMD. Takode, AUC je vec¢a za hs-CRP nego
za IL-6.

Zatim smo primenili multi-marker strategiju koja podrazumeva izbor adekvatnog
seta biomarkera i konstruisali smo ROC krive za odabrane setove. Sve kombinacije
biomarkera su imale komparabilne AUC, u rasponu od 0,724 za IL-6/SDMA/O;" do
0,756 za hs-CRP/SDMA/O," . Nijedan od ovih modela nije imao znac¢ajno bolji AUC u
poredenju sa AUC za samostalni hs-CRP (0,754) (tabela 42).
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Nasi rezultati pokazuju da O, ima loSu sposobnost da detektuje FMD kod HBI.
Ovako slab u¢inak O,” se moze objasniti ¢injenicom da su u uremiji aktivni razliciti
oksidativni putevi. Koji je od ovih puteva najznacajniji jo§ uvek je nepoznato (8).
Neophodno je ispitati razli¢ite oksidativne puteve u uremiji kao i biohemijske parametre
oksidativnog stresa koji figuriSu u ovim putevima.

Rezultati ove studije ukazuju da HBI uti¢e na vrednost NT-proBNP i SDMA.
Takode, dokazano je da su oba parametra veoma osetljivi markeri za procenu smanjenja
bubrezne funkcije. NT-proBNP predstavlja biomarker koji dokazuje prisustvo dijastolne
disfunkcije uz odsustvo sistolne disfunkcije kod bolesnika sa HBI i bolesnika sa
transplantiranim bubregom. Neocekivano, uofena je i veza izmedu vrednosti NT-
proBNP i markera inflamacije kod ovih bolesnika. Dalje, ova studija je pokazala da
postoji jaka prediktivna veza izmedu vrednosti hs-CRP, IL-6, SDMA i endotelne
disfunkcije kod bolesnika sa HBI i bolesnika sa transplantiranim bubregom.
Individualni marker koji pokazuje najjacu prediktivnu sposobnost je hs-CRP u
poredenju sa IL-6, SDMA, SAA i O;" . Nije uocena nikakva veza izmedu endotelne
disfunkcije i O, .

Bilo bi pozeljno da se ispitivanje nastavi u formi prospektivne studije kako bi se
potvrdili doneti zakljucci, ispitali mehanizmi dejstva izmedu pojedinih biomarkera, kao
I njihova sposobnost da procene kardiovaskularni rizik kod ove kategorije bolesnika.
Buduée studije treba da ukljuce i druge biomarkere oksidativnog stresa a narocito
markere endotelne ¢elijske aktivacije kako bi se ispitala njihova uloga u kardiorenalnom
sindromu. Nasa studija predstavlja objektivan uvid u postojanje veze izmedu bubrezne,
dijastolne i endotelne disfunkcije sa jedne strane i ispitivanih biomarkera sa druge strane
kod bolesnika sa HBI i bolesnika sa transplantiranim bubregom. Ova studija treba da
posluzi kao osnova za buduca klini¢ka istrazivanja kako bi se pronaSao najbolji set
biomarkera koji treba da pomognu u postavljanju dijagnoze i lecenju bubrezne,
dijastolne i endotelne disfunkcije kod bolesnika sa HBI i bolesnika sa transplantiranim
bubregom.
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6. ZAKLJUCCI

10.

11.

Kod ispitanika kontrolne grupe nema razlike u koncentraciji SDMA i NT-
proBNP izmedu muskaraca i zena. Koncentracija O, je znaajno visa kod
zdravih muskaraca u odnosu na zdrave Zene.

U kontrolnoj grupi dokazali smo pozitivnu korelaciju NT-proBNP sa godinama
starosti dok nije bilo korelacije izmedu SDMA 1 godina starosti.

Dokazana je znacajna pozitivna korelacija SDMA sa koncentracijom kreatinina
(r = 0,381; p=0,001) i znacajna negativna korelacija sa GFR (r = — 0,261,
p=0,034) kod zdravih osoba.

U kontrolnoj grupi, NT-proBNP je znacajno razli¢it izmedu razli¢itih starosnih
grupa sa hipertenzijom (p=0,01), kao i izmedu mladih osoba sa i bez hipertenzije
(p=0,02). Nije bilo razlike u vrednosti SDMA izmedu ispitivanih grupa sa i bez
hipertenzije u kontrolnoj grupi.

Koncentracija NT-proBNP je zna¢ajno niza kod zdravih osoba u odnosu na HBI
bolesnike (p<0,001) i RT bolesnike (p<0,001).

Zdrave osobe imaju znacajno nizu vrednost SDMA u odnosu na HBI bolesnike
(p<0,001) ali ne i u odnosu na RT bolesnike (p=0,09).Takode, HBI bolesnici
imaju znacajno visu vrednost SDMA u odnosu na RT bolesnike (p<0,001).

Kod bolesnika, vrednosti NT-proBNP su u pozitivnhoj korelaciji sa
inflamatornim parametrima (hs-CRP, IL-6, fibrinogen) i koncentracijom SDMA
(B = 0,499). Od inflamatornih parametara, SDMA je u znacajnoj korelaciji samo
sa hs-CRP. Takode, SDMA je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom s-
homocisteina (B = 0,327).

Nezavisni prediktori povisenih koncentracija NT-proBNP kod HBI bolesnika
bile su starije godine, poviSen kreatinin i snizen albumin a kod RT bolesnika
starije godine i poviSena urea.

Nezavisni prediktori povisenih koncentracija SDMA kod HBI bolesnika bile su
snizena GFR 1 poviSen NT-proBNP, a kod RT bolesnika samo povisen kreatinin.

NT-proBNP i SDMA su znacajno visi u grupi sa teskim (GFR <30 ml/min/1,73
m?) u odnosu na grupu sa umerenim (GFR 30-59 ml/min/1,73m?
glomerularnim oSteCenjem 1 kod HBI bolesnika 1 kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom.

Koncentracija NT-proBNP je znacajno visa u RT grupi sa dijastolnom
disfunkcijom u odnosu na RT grupu bez dijastolne disfunkcije posle korekcije u
odnosu na trajanje bolesti i GFR. Posle korekcije u odnosu na trajanje bolesti
zadrZao se znacajan uticaj dijastolne disfunkcije na koncentraciju SDMA dok se
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12.

13.

14.

15.

korigovane vrednosti SDMA u odnosu na GFR nisu znaCajno razlikovale
izmedu RT grupa sa i bez dijastolne disfunkcije.

Kod HBI bolesnika je slabija veza izmedu koncentracija NT-proBNP/SDMA i
dijastolne disfunkcije. Posle korekcije u odnosu na trajanje bolesti i GFR,
koncentracije NT-proBNP i SDMA se viSe nisu znacajno razlikovale izmedu
HBI grupa sa i bez dijastolne disfunkcije.

Kod HBI bolesnika inflamatorni parametri (hs-CRP, IL-6 i SAA) su znac¢ajno
viSi u grupi sa oSte¢enom endotelnom funkcijom u odnosu na grupu sa
neoste¢enom endotelnom funkcijom.

SDMA i hs-CRP, nezavisno od GFR, mogu da predvide o$te¢enje endotelne
funkcije. Bolesnici sa koncentracijom hs-CRP visom od najvise tercilne
vrednosti imaju 3,7 puta, dok osobe sa visokim SDMA imaju 3,3 puta vecu
verovatno¢u da razviju oste¢enje endotela u odnosu na bolesnike sa nizim
vrednostima nezavisno od bubrezne funkcije.

Samo hs-CRP (AUC = 0,754; p<0,001), IL-6 (AUC = 0,699; p=0.002) i SDMA
(AUC = 0.689; p=0,007) znacajno detektuju oStecenje endotela (snizenje FMD).
Nijedna kombinacija biomarkera (hs-CRP, IL-6, SDMA i O,") ne povecava
znac¢ajno AUC u odnosu na AUC za hs-CRP kao samostalnog parametra.
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Mpunor 1.

U3jaBa 0 ayTopCcTBY

MoTtnucaHm-a Lidija Memon

Opoj nHaekca 25/10

U3jaBrbyjem

Aa je AOKTOpCKa aucepTauuja nog HacnoBoM

Znacaj odredivanja simetri¢nog dimetil-L-arginina i N-terminalnog fragmenta natriuretskog

propeptida B tipa kod bolesnika sa hroniénom bubreznom insuficijencijom i transplantiranim

bubregom

pes3yntaTt concTeeHor CTpaXxXneadvkor paga,

Aa npeanoxeHa guceprauvja y UenuHW HW y aenosvMa Huje Guna npegnoxeHa 3a
Aobujare 6UNo Koje gunnome npema CTYAWCKUM NporpaMmuma ApYrux BUCOKOLLIKONCKUX
ycTaHoBa,

Aa Cy pesynTtaTy KOPEKTHO HaBeAeHW U
[la HUCaM KpLuMo/na ayTopcka npaBa U KOPUCTUO UHTENEeKTyanHy CBOjUHY APYruX nuua.

Mornuc pokTopaHpa

Y Beorpaay, 11.11.2013.
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Mpwunor 2.

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paga

Wme n npeanme aytopa Lidija Memon
Bpoj nHpekca 25/10

Cryavjckm nporpam  doktorske akademske studije iz medicinske biohemije

Hacnoe papa  Znacaj odredivanja simetricnog dimetil-L-arginina i N-terminalnog
fragmenta natriuretskog propeptida B tipa kod bolesnika sa hroniénom bubreZznom
insuficijencijom i transplantiranim bubregom

MeHnTtop dr Vesna Spasojevi¢-Kalimanovska, redovni profesor, Univerzitet u
Beogradu, Farmaceutski fakultet

Motnucanu/a Lidija Memon

WUsjaBrbyjem aa je witamnaHa Bepswnja Mor AOKTOPCKOr paja WUCTOBETHA ENEeKTPOHCKO)
BEP3aUju Kojy cam npepao/na 3a objaBrbuMBawe Ha noprtany JdurutanHor
peno3uTopujyma YHuBep3uteta y Beorpapy.

[lossorbaBam aa ce objase Moju NWYHM nogaun BesaHn 3a fobwjare akagemckor
3Bakba [JOKTOpa Hayka, kao LUTO Cy UMe U Npe3vMe, roguHa u MecTto poherwa u aatym

onbpaHe paga.

OBu nuyHM nogjaum mory ce o06jaBUTM Ha MpEeXHWM CTpaHuuama AaurkTanHe
6ubnuoTeke, y eneKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauvjama YHusepauteta y Beorpaay.

MoTnuc pokTopaHaa

Ttz /@a/;
- 4
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Mpwnor 3.
MU3jaBa o kopuwhewy

Oenawhyjem YHueepautetcky 6ubnuoteky ,Ceetosap MapkoBuh* pa y [Ourutandu
penoauTopujym YHueepauTeTta y Beorpaay yHece MOjy AOKTOpPCKY AucepTauujy oA HacnoBoM:

Znacaj odredivanja simetriénog dimetil-L-arginina i N-terminainog fragmenta natriuretskog

propeptida B tipa kod bolesnika sa hronicnom bubreznom insuficijencijom i transplantiranim

bubregom
Koja je moje ayTopCKo Aeno.

[ucepTaunjy ca CBAM MpunosuMa npepao/na cam y enekTpoHCKom c¢dopmaTy norogHoM 3a
TpajHO apxuBMpame.

Mojy AOKTOPCKYy AucepTauujy noxpateHy y [ururantu penosuTopujym YHuBepauTeTa y
Beorpaay MOry Aa KOpuUCTe CBM koju nowiTyjy oapeade cagpxaHe y opgabpaHom TNy NuueHuUe
KpeaTueHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4ywo/na.

1. AyTopCcTBO

2. AyTOpCTBO - HeKoMepLwjanHo

@. AyTOpCTBO — HEKOMepLUujanHo — 6e3 npepaae

4. AyTOpPCTBO — HEKOMepLuWjanHo — AenuTX NoA UCTUM ycnosuma
5. AytopcTeo — Ge3 npepaae

6. AyTOPCTBO — AENUTK NOA UCTUM yCnoBuma

(Monumo fja 3a0KpYXXUTE Camo jeAHy 04 LECT NOoHyReHNX NLeHUM, kpatak onuc nuueHum Aat
je Ha nonefuHn nucTa).

MoTnuc goKTropaHAaa

c

Y Beorpagy, 11.11.2013.




1. AyTtopcTBO - [losBorbaBate yMHOXaBawe, AUCTpubyuuMjy M jaBHO caonwTaBakwe gena, u
npepage, ako ce HaBege MMe aytopa Ha HauumH ogpefeH op cTpaHe ayTopa wnu jasaoua
nuueHue, Yak u y komepumjande cepxe. OBo je HajcnobogHuja og CBUX NULEHLN.

2. AyTtopcTBO — HekomepuujanHo. [losBorbaBate YyMHOXaBawe, AUCTpubyumjy W jaBHO
caonwitTasawe gena, U npepaje, ako ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauwH oapefeH oA cTpaHe
ayTtopa wnu aasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He A403BOMbaBa komepumjanHiy ynotpeby aena.

3. AyTtopcTBO - HekomepuujanHo — 6e3 npepage. [lo3sorbaBarte ymHOXagawe, ANCTpubyumjy u
jaBHO caonwTaBawe aena, 6e3 npomeHa, npeobnukoeawa unu ynotpebe nena y ceom aeny,
aKo ce HaBede MMe ayTopa Ha HauuH oapefeH of cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. Osa
nuueHua He Ao3BoOrbasBa KomepuwjanHy ynotpeby aena. Y oAHOCY Ha CBe ocTane nuueHue,
0BOM NWLIEHLOM ce orpaHuyasa Hajeehun obum npasa kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepLUWjanHo — AENUTU No4 UCTMM ycnoBuma. [lo3BorbaBarte YMHOXaBahe,

AncTpubyunjy u jaBHO caonwiTaBare Aena, u npepaje, ako ce HaBeae uMe ayTopa Ha HauwH
oapefeH o cTpaHe ayTopa uUnu fasaoua nuuUeHUe 1 ako ce npepaga auctpubyupa nog UCcTom
wnu cnuyHom nuueHuom. OBa nuueHua He [o03BOSbaBa KomepuujanHy ynotpeby aena u
npepajaa.

5. AytopctBo - 6e3 npepage. [losBorbaBate ymHOXasawe, AUCTPUBYUMjy W  jaBHO
caonwraearwe gena, 6es npomeHa, npeobnukosara unu ynotpebe agena y cBom aeny, ako ce
HaBeae ume ayTopa Ha HauwH ogpefeH op cTpaHe aytopa wnv gasaoua nuueHue. Osa
nuueHua Ao3BorbaBa komepuujanHy ynotpeby aena.

6. AyTopcTBO - AenuTu noa WUCTUM ycroeuma. [losBorbaeaTte yMHOXaBake, AUCTpUMByuujy 1
jaBHO caonwiTasawe Aena, W npepage, ako ce HaBeae ume ayTtopa Ha HauuH oppeheH of
CTpaHe ayTopa wnu fasaoua nuueHue W ako ce npepapga auctpubympa nog WCTOM MK
cnuyHom nuueHuom. OBa nuvueHua [o3BoSfbaBa KomepuwjanHy ynotpeby gena u npepaga.
CnuyHa je cobTBEPCKUM NMLEHUama, O4HOCHO NuLeHLama OTBOPEHOT Koaa.
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