SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Mario Safer

UTJECAJ KRUTOSTI ARTERIJA I KONCENTRACIJE ENDOKANA NA
NASTANAK VELIKIH KARDIOVASKULARNIH DOGAPAJA TE NA
PREZIVLJENJE BOLESNIKA LIJECENIH KRONICNOM HEMODIJALIZOM

Doktorski rad

Osijek, 2025.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Mario Safer

UTJECAJ KRUTOSTI ARTERIJA I KONCENTRACIJE ENDOKANA NA
NASTANAK VELIKIH KARDIOVASKULARNIH DOGAPAJA TE NA
PREZIVLJENJE BOLESNIKA LIJECENIH KRONICNOM HEMODIJALIZOM

Doktorski rad

Osijek, 2025.



Mentor rada: doc. dr. sc. Dubravka Mihaljevi¢, dr.med.

Rad ima 92 stranice.



Velika hvala mojoj mentorici doc. dr. sc. Dubravki Mihaljevié. Hvala joj sto mi je svaki korak
ovog puta olaksala, pomogla, poticala me i bila dostupna u svakom trenutku pri izradi ove
disertacije. Bila je mentorica u punom smislu te rijeci, ne samo na profesionalnoj, vec¢ i

ljudskoj razini.

Hvala svim kolegama i prijateljima na podrsci koja je bila stalna i neogranicena. Posebno
bih se zahvalio Marku Piri¢u i Eduardu Ostarijasu. Prvi je zasluZan sto se pravno izborio da
svi studenti imaju jednaka prava i vrijeme za doktoriranje te $to mi je svojim zalaganjem
omogucio Sansu da svoj put na doktorskom studiju privedem uspjesno kraju. Drugi je
zasluZan $to me bodrio i tjerao naprijed u trenutcima kad sam mislio odustati i najzasluZniji
je Sto smo uspjesno objavili rad te sto je uvijek bio dostupan za sve savjete oko dovrsavanja

disertacije.
Hvala mojoj obitelji, na velikoj podrsci i poticaju pri ostvarivanju ovog cilja.

I na kraju, velika hvala mojoj supruzi Ivani, koja mi je uvijek bila najveca podrska i koja me
gurala kad sam htio odustati od svega. Takoder, imala je najvise razumijevanja za sve one

silne sate koje sam provodio radeci ili pisuci ovu disertaciju.



SADRZA]

3 R ) PP 1
1.1.  Kroni¢na bubreZna DOLESt.......oerineeneseeesssesessesesssssessessssssssessessssssssssssssssssssssssssss 1
1.2. Endotel i endotelna diSfunkcija ... 2
1.3.  Endokan struktura, ekspresija, regulacija i funkcija......c.coueinnenninesninsnnsiniinsenns 4

1.3.1. ENdoKan i UPala.....cessesessssssssssess s ssesssssssesssssssessssssens 7
1.3.2. Endokan i endotelna diSfunKkcCija......cmmmemmneiiissssssssssssssssssssens 8
1.3.3.  Endokan - proliferacija stanica, neoangiogeneza te tumorogeneza............... 8
1.3.4.  Endokan i bubrezZne bolesti......ssessssssssssssssssssesssss 9
1.3.5. Endokan i arterijska hipertenzija......nnnnnnnnssessssssssssssess s 14
1.3.6. Endokan, ateroskleroza i Koronarna bolest.......ecnessessesesnesesessssesessenes 15
1.3.7. Utjecaj odredenih lijekova na endokan ... 16
1.4.  Brzina pulsnog vala (PWV) - mjera Krutosti arterija......c.ueeenn 18
1.4.1.  PWV u bolesnika koji nemaju KBB........ccccounimninisssessesssssssenns 19
1.4.2. PWV u bolesnika § KBB-0M ... ssessesssssessessesseenes 20
1.4.3. PWV u bolesnika u ZSKBB-U........conneerensnesesesesesssesessessessessesssssessessessesnes 21
1.4.4. PWV ubolesnika s bubreZnim presatkom ... 23

2. HIPOTEZA ..ot 24

G JE O {7 PPN 25

4. ISPITANICI I METODE .....ooriesiesirseessensessssssssssessssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 26
s S 0 ) 0 ¢ o 1ES] 10 Ta PSPPSR 26
4.2, ISPILANICT it —— 26
G FE 1 (= 0T Lo 27

4.3.1.  DemografsKi POAatCi. ... essessessesssssesssssssssssenns 27
4.3.2. AntropometrijsSka MJEIENJa ..o eereeurerriersesrereessresessses s ssssssssesssssssssens 27
4.3.3.  BiokemijSKe analizZe ... 28



4.3.4. Procjena perifernih i centralnih hemodinamskih parametara.......ccccounuenee 30

S 70 T £ o VoY b TS 31
4.4, StatiStICKE METOAE.. .ottt s s 32
5. REZULTAT Lottt sssssesssssssssssssssss s ssssssssss s s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 33
700 I 20 4 o (] <= o P 34
5.1.1.  Demografske, klinicke i biokemijske karakteristike.........cuurmenrenersseniencens 34
5.1.2.  Parametri periferne i centralne hemodinamike ... 39
5.1.3.  Prezivljenje i iShodi.....ssssssssssssssssssssssssssssssssssesees 42
5.1.4. Multivarijatne analize i regresijski modeli.......ccoonnnnenncnenenereserenenns 43

STV 23 /A Lo N o101 ) 4 0 e | T 46
5.2.1.  Demografske, klinicke i biokemijske karakteristike.........cummenrenerssesniencens 46
5.2.2.  Parametri periferne i centralne hemodinamike ... 50
5.2.3.  IShodi i PreZivleNje. . insssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 51
5.2.4. Multivarijabilne analize i regresijski modeli.......cconnneneneneneneserenees 52

6. RASPRAVA.....ccoeeeetit s s s RS R R 56
7. ZAKLJUCC..oottuusessssseeeeessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssnnnsssee 65
B, SAZETAK ceeerrserereesessesesseseseesessssesessesssesessssssessessseasesssssesses s st ssssessssssssssessssssssseses 66
0. SUMMARY ...oteteteeseessesssesssesssesssesssesssessse s s ss s 67
10, LITERATURA ..ottt ssssss bbb bbb 69
TL. ZIVOTOPIS weovevereseeseeeesssssesssesssssesssssssssesssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssoes 89

ii



POPIS KRATICA

ABMR akutno antitijelima posredovano odbacivanje (eng. antibody-mediated
rejection)

ADMA asimetricni dimetilarginin (eng. asymmetric dimethylarginine)
ADPKD autosomalno dominantna policisti¢na bolest bubrega (eng. autosomal

dominant polycystic kidney disease)

AH arterijska hipertenzija (eng. arterial hypertension)

AIDS sindrom steCene imunodeficijencije (eng. acquired immunodeficiency
syndrome)

Alx augmentacijski indeks (eng. augmentation index)

AKS akutni koronarni sindrom (eng. acute coronary syndrome)

AKT proteinska kinaza B (eng. protein kinase B)

AOB akutno ostecenje bubrega (eng. acute kidney injury)

APACHE 11 procjena akutne fiziologije 1 kroni¢nog zdravstvenog stanja (eng. acute

physiology and chronic health evaluation II)

ARDS akutni respiratorni distres sindrom (eng. acute respiratory distress
syndrome)

AVF arteriovenska fistula

BMI indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

CD11a/LFA-1 ligand za ICAM-1 na leukocitima (eng. CD11a / lymphocyte function-
associated antigen 1)

cf-PWV karotidno-femoralna brzina pulsnog vala (eng. carotid-femoral pulse
wave velocity)

CIMT debljina kompleksa intima—media karotidne arterije (eng. carotid intima-
media thickness)

CKD-MBD kroni¢na bolest bubrega — poremec¢aj mineralno-koStanog metabolizma
(eng. chronic kidney disease — mineral and bone disorder)

CRP C reaktivni protein (eng. C-reactive protein)
Cr-PWV karotidno—-radijalni PWV (eng. carotid—-radial pulse wave velocity)

CXCL3 kemokin CXC ligand 3 (eng. C-X-C motif chemokine ligand 3)
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DALY godine zZivota izgubljene zbog bolesti (eng. disability-adjusted life years)

DBB dijabeticka bolest bubrega (eng. diabetic kidney disease)

DBP dijastolicki krvni tlak (eng. diastolic blood pressure)

DS dermatan-sulfat

eGFR procijenjena glomerularna filtracija (eng. estimated glomerular filtration
rate)

EDTA etilendiamintetraoctena kiselina

EGF epidermalni ¢imbenik rasta (eng. epidermal growth factor)

EGFR receptor za epidermalni ¢imbenik rasta (eng. epidermal growth factor
receptor)

ELISA enzimski imunoesej (eng. enzyme-linked immunosorbent assay)
ESM-1 endotel-specificna molekula 1 (eng. endothelial specific molecule-1)
ET-1 endotelin-1

eNOS endotelna dusik-oksid sintaza (eng. endothelial nitric oxide synthase)
FA fibrilacija atrija

FGF-2 ¢imbenik rasta fibroblasta -2 (eng. fibroblast growth factor-2)

FMD protokom posredovana dilatacija (eng. flow mediated dilatation)
GBD globalno opterec¢enje boles¢u (eng. Global Burden of Disease)
HbAlc glikirani hemoglobin

HD hemodijaliza

HDF hemodijafiltracija

HGF/MET hepatocitni ¢imbenik rasta / MET receptor (eng. hepatocyte growth
factor / MET receptor)

HGF/SF hepatocitni ¢imbenik rasta / faktor rasprSivanja (eng. hepatocyte growth

factor / scatter factor)

HIF-1a faktor induciran hipoksijom -1 alfa (eng. hypoxia inducible factor -1
alpha)

HLA-DR humani leukocitni antigen DR (eng. human leukocyte antigen - DR)
HR sr¢ani otkucaji (eng. heart rate)

iv



HRP

hsCRP
protein)

HUVEC
endothelial cells)

ICAM-1
molecule-1)

IFN-y
IgA
IL-1p
1L-4
IL-6
IL-10
iNOS

JAK/STAT3

peroksidaza hrena (eng. horseradish peroxidase)

visoko osjetljivi C-reaktivni protein (eng. high-sensitivity C-reactive

endotelne stanice umbilikalne vene (eng. human umbilical vein

medustani¢na adhezijska molekula-1 (eng. intercellular adhesion

interferon gama
imunoglobulin A

interleukin 1 beta

interleukin 4

interleukin 6

interleukin 10

inducibilna dusik-oksid sintaza

Janus kinaza / aktivator transkripcije 3 (eng. Janus kinase / signal

transducer and activator of transcription 3)

KB
KBB
kDa

KDOQI
quality initiative)

kHz
KVB
KVD

LFA-1

koronarna bolest
kroni¢na bubrezna bolest
kilodalton

smjernice za ishode bolesti bubrega (eng. kidney disease outcomes

kilohertz
kardiovaskularne bolesti
kardiovaskularni dogadaj

antigen povezan s funkcijom limfocita-1 (eng. lymphocyte function-

associated antigen-1)

LPS

mA

MAP

lipopolisaharid
miliamper

srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure)



MCP-1
protein-1)

MHz
MMP-9
MMP-13
MPO

NF-xB

of activated B cells)

NO

OSA sy
syndrome)

PAI-1
inhibitor-1)

PBMC

mononuclear cells)

PD

PE

PI3K/Akt

monocitni kemotaksijski protein-1 (eng. monocyte chemoattractant

megahertz

matriksna metaloproteinaza 9
matriksna metaloproteinaza 13
mijeloperoksidaza

nuklearni faktor kappa B (eng. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer

dusi¢ni oksid (eng. nitric oxide)

sindrom opstruktivne apneje u snu (eng. obstructive sleep apnea

inhibitor aktivatora plazminogena-1 (eng. plasminogen activator

mononuklearne stanice periferne krvi (eng. peripheral blood

peritonejska dijaliza
fikoeritrin (eng. phycoerythrin)

fosfatidilinozitol 3-kinaza / proteinska kinaza B (eng.

phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B)

PKC
PP

PTEN
homolog)

PWV
RAAS
RRT
SBP

sCAM
molecules)

sCAMs
molecules)

proteinska kinaza C
tlak pulsa (eng. pulse pressure)

protein fosfataza i tenzin homolog (eng. phosphatase and tensin

brzina pulsnog vala (eng. pulse wave velocity)
renin-angiotenzin-aldosteron sustav

nadomjesna bubrezna terapija (eng. renal replacement therapy)
sistolicki krvni tlak (eng. systolic blood pressure)

topljive stani¢ne adhezijske molekule (eng. soluble cell adhesion

topljive stani¢ne adhezijske molekule (eng. soluble cell adhesion
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sICAM-1 topljiva medustani¢na adhezijska molekula-1 (eng. soluble intercellular
adhesion molecule-1)

sVCAM-1 topljiva vaskularna adhezijska molekula-1 (eng. soluble vascular cell
adhesion molecule-1)

SCF usporeni koronarni protok (eng. slow coronary flow)

SOFA procjena zatajenja organa u slijedu (eng. sequential organ failure
assessment)

SB Secerna bolest

TB transplantacija bubrega

TCVK trajni centralni venski kateter

TGF-p1 transformirajuéi ¢imbenik rasta beta 1 (eng. transforming growth factor
beta 1)

t-PA tkivni aktivator plazminogena (eng. tissue plasminogen activator)
TNF-a tumorski nekrotiziraju¢i faktor alfa (eng. tumor necrosis factor alpha)
VCAM-1 vaskularna adhezijska molekula-1 (eng. vascular cell adhesion molecule-
1)

VEGF vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (eng. vascular endothelial growth
factor)

VEGF-A vaskularni endotelni ¢imbenik rasta A (eng. vascular endothelial growth
factor A)

VEGFR-2 receptor za vaskularni endotelni ¢imbenik rasta 2 (eng. vascular

endothelial growth factor receptor 2)

vWF von Willebrandov ¢imbenik (eng. von Willebrand factor)
ZSKBB zavr$ni stadij kroni¢ne bubreZne bolesti
pL mikrolitar
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1. UVOD

1.1. Kronic¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) definira se kao abnormalnost u strukturi ili funkciji
bubrega koja je prisutna najmanje tri mjeseca i ima utjecaj na zdravlje, a klasificira se
prema uzroku, kategoriji procijenjene glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular
filtration rate, eGFR) (G1-G5) i razini albuminurije (A1-A3) (1). U 2017. godini
zabiljeZeno je, prema podatcima iz projekta GBD (eng. Global Burden of Disease), ukupno
697,5 milijuna slucajeva KBB-a svih stadija, Sto predstavlja globalnu prevalenciju od 9,1
% (8,5-9,8 %) (2). Pretpostavka Americkog nefroloskog drustva, Europskog nefroloskog
drustva te Medunarodnog nefroloskog drustva jest da je do 2021. godine ukupno visSe od
850 milijuna bolovalo od nekog oblika bubreZne bolesti, Sto je otprilike dvostruko vise od
broja ljudi koji imaju $e¢ernu bolest (SB) (422 milijuna), 20 puta vi$e od prevalencije raka
u svijetu (42 milijuna) ili ljudi koji imaju AIDS (eng. acquired immunodeficiency syndrome)
(36,7 milijuna). Godine izgubljenog zdravog Zivota (DALY od eng. disability-adjusted life
years) klju¢ni su pokazatelj u javnom zdravstvu koji mjeri ukupni teret neke bolesti u
populaciji. U 2019. godini, KBB bio je razlog 41,5 milijuna DALY-ja, a ukupno je 1,43
milijuna ljudi umrlo kao posljedica KBB-a. U 2017. godini, tre¢ina DALY-ja u oboljelih od
SB-a bili su bolesnici s KBB-om, a 1,4 milijuna (95 % UI: 1,2-1,6) umrlih kao posljedica
kardiovaskularnih bolesti (KVB) imalo je i KBB. Ukupno 25,3 (22,2-28,9) milijuna DALY-
ja kao posljedica KVB-a pripisano je oSteCenoj funkciji bubrega. Sveukupno, KBB te
posljedi¢no KVB uzrokovali su 2,6 milijuna (95% Ul: 2,4-2,8) smrtnih slucajeva u 2017.
godini, a KBB je skocio s 19. na 11. mjesto medu vodeéim uzrocima smrti izmedu 1990. i
2019. godine (3). Trenutno je svijest o bubreznim bolestima niska, a u svijetu samo 6 %
opce populacije i 10 % populacije visokog rizika svjesno je da boluje od KBB-a. Gotova sva
stru¢na drustva danas zagovaraju Sto bolji probir na KBB te $to raniju dijagnozu ove tihe

i dugo vremena asimptomatske bolesti (4).

Vecina bolesnika s KBB-om ne doZivi zavrsni stadij KBB-a (ZSKBB), ve¢ umre od nekog
neZeljenog kardiovaskularnog dogadaja (KVD) u ranijim stadijima KBB-a. Bolesnici u
ZSKBB-u koji svoju bubreznu funkciju nadomjestaju hemodijalizom (HD) imaju posebno

visok kardiovaskularni morbiditet i mortalitet (5-7). Iako danas postoje kvalitetne



smjernice u lijeCenju HD-om te su same metode dijalize iznimno napredovale, stopa
smrtnosti ostala je neprihvatljivo visoka (8,9). PetogodisSnje prezivljenje bolesnika na HD-
u krece se izmedu 40 i 50 %. ViSe od 40 % bolesnika umre zbog kardiovaskularnih uzroka

(5,9).

Brojne su poveznice izmedu KBB-a i KVB-a - pocevsi od utjecaja brojnih tradicionalnih
rizi¢cnih ¢imbenika koji dovode do nastanka kroni¢ne upale i disfunkcije endotela (10), pa
do tzv. netradicionalnih rizi¢nih ¢imbenika, od kojih je jedan od najvaznijih krutost
arterija. Brzina pulsnog vala (eng. pulse wave velocity, PWV) zadnjih je 30-ak godina
postala pouzdani mjerni pokazatelj u evaluaciji krutosti arterija i neovisni prediktor za
kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost u raznim populacijama bolesnika, medu ostalim i u
onih sa ZSKBB-om (11-13). Osim same krutosti arterija, drugi vaZan patofizioloski proces
jest nastanak endotelne disfunkcije koja se ne odnosi samo na nesklad izmedu
vazodilatatornih i vazokonstriktornih tvari te njihovog utjecaja na tonus krvnih Zila, ve¢ i
na samu aktivaciju endotelnih stanica, Sto posljedicno rezultira nastankom
vazokonstriktornog, proupalnog i proaterotrombotskog stanja koje doprinosi razvoju

KVB-a (14).

1.2. Endotel i endotelna disfunkcija

Endotel oblaZe unutarnju stranu cijelog krvozilnog sustava, a sastoji se od jednog sloja
endotelnih stanica koje se nalaze na bazalnoj membrani i povezane su stani¢nim
spojevima, a iznad njih je s luminalne strane uklopljen glikokaliks. Funkcionalno
predstavlja polupropusnu i selektivnu membranu izmedu krvi i okolnih tkiva koja je
svojom cjelinom dinamic¢na i vazna u odrZavanju homeostaze izmedu tkiva i tjelesnih
tekucina, u obrani organizma, utjecaju na upalni odgovor, regulaciji tonusa krvnih Zila,
proliferaciji glatkomiSi¢nih stanica, oblikovanju vaskularnog matriksa, angiogenezi i

hemostazi (15-17).

Endotelna disfunkcija najranije je funkcionalno oStecenje kardiovaskularnog sustava, a
karakterizirana je neprimjerenom aktivacijom endotela (18). U mnogobrojnim
patoloskim procesima dolazi do nastanka endotelne disfunkcije, koja se u Sirem kontekstu
ne odnosi samo na nesklad izmedu vazodilatatornih tvari, kao Sto je dusikov oksid (eng.

nitric oxide, NO), i vazokonstriktornih tvari (kao Sto je endotelin, ET-1), te njihova utjecaja



na tonus krvnih Zila, ve¢ i na samu aktivaciju endotelnih stanica (17,19,20). PatofizioloSke
posljedice razvoja endotelne disfunkcije su: 1) abnormalna vaskularna reaktivnost i
vaskularni spazam (paradoksalna vazokonstrikcija na acetilkolin); 2) povecana
propusnost endotela za makromolekule (lipoproteine) s posljedicnom deformacijom
endotelnih stanica i patoloSkim stvaranjem medustani¢nih pukotina; 3) povecana
ekspresija topljivih stani¢nih adhezijskih molekula (eng. soluble cell adhesion molecules,
sCAMs); 4) regrutiranje i nakupljanje monocita odnosno makrofaga u intimi krvnih Zila;
5) smanjena regeneracija endotelnih stanica i povecana proliferacija i migracija glatkih
miSi¢nih stanica; i 6) poremecaj hemostatske ravnoteZe karakteriziran ekspresijom
prokoagulantnih molekula, stvaranjem trombina, agregacijom i adhezijom trombocita te
zadrZavanjem fibrina (21,22). Citav taj sloZeni proces posljedi¢no rezultira nastankom
vazokonstriktornog, proupalnog i proaterotrombotskog stanja koji doprinosi razvoju
KVB-a (14,17). Zadnjih nekoliko desetlje¢a pokuSava se pronacdi idealan pristup mjerenju
i procjeni endotelne funkcije, u ¢emu se koriste brojne biokemijsko-metabolicke metode,
funkcionalno-vaskularne metode (mjerenje protoka ili arteriografska mjerenja
vaskularne funkcije) te metode za procjenu strukture endotela (23,24). NajceSce koriSteni
biokemijsko-metabolicki biljezi endotelne funkcije su: NO i njegovi metaboliti, topljive
medustanicne i vaskularne adhezijske molekule, biljezi koagulabilnosti, biljezi
oksidativnog stresa, kemokini, mikrocestice, endotelne progenitorne stanice, citokini,
asimetri¢ni dimetilarginin (ADMA), visokoosjetljiv C-reaktivni protein (eng. high sensitive
CRP, hsCRP), mijeloperoksidaza (MPO), itd. (21,22,25). Naprimjer, ekspresija adhezijskih
molekula, kao Sto su medustani¢na adhezijska molekula-1 (eng. intercellular adhesion
molecule-1, ICAM-1), vaskularna adhezijska molekula-1 (eng. vascular adhesion molecule-
1, VCAM-1) i E-selektin, moZe biti izraZenija ve¢ u ranom stadiju endotelne disfunkcije,
dok se promjene u sintezi posrednika, kao Sto su tkivni aktivator plazminogena (eng. tissue
plasminogen activator, t-PA), inhibitor aktivatora plazminogena-1 (eng. plasminogen
activator inhibitor-1, PAI-1), von Willebrandov ¢imbenik (eng. von Willebrand factor,
vWF), fibrinogen, monocitni kemotaksijski protein-1 (eng. monocyte chemoattractant
protein-1, MCP-1) i ¢imbenik rasta endotela (eng. vascular endothelial growth factor,
VEGF), ocekuju u kasnijim fazama endotelne disfunkcije i aterotrombotskog procesa

(26,27).

Danas ne postoji pojedinacna idealna metoda u mjerenju endotelne disfunkcije. Ipak,

zlatni standard u njezinu odredivanju jest invazivno mjerenje promjene protoka krvi kroz



koronarne krvne Zile mjerenjem njihova promjera i odgovora na primjenu vazoaktivnih
tvari kao Sto je acetilkolin. Glavni nedostatci ove tehnike jesu njezina invazivnost s
potencijalnim teSkim komplikacijama i visoka cijena. Neinvazivna alternativna tehnika
koja se smatra zlatnim standardom jest protokom posredovana dilatacija (eng. flow-
mediated dilatation, FMD) brahijalnih arterija, no i ona je tehnicki vrlo zahtjevna te
iziskuje educirano osoblje i standardizaciju (28). Od ostalih ceSce koriStenih metoda treba
spomenuti vensku okluzivnu pletizmografiju podlaktice, mjerenje debljine kompleksa
intima-medija karotidne arterije (eng. carotid intima-media thickness, CIMT) i procjenu
PWV-a, a za procjenu mikrovaskularne endotelne funkcije najcesé¢e se Kkoristi metoda
mjerenja protoka laser-dopler tehnikom mikrocirkulacije koZe u odgovoru na razli¢ite
podrazaje (vaskularnu okluziju, iontoforezu acetilkolina, lokalno zagrijavanje i dr)
(21,22,25). Zbog cjelokupne gore opisane kompleksne metodologije, danas postoji
povecana potreba za razvojem novih biomarkera ¢ijom bi se jednostavnom biokemijskom
analizom mogla ispitati funkcija endotela. Upravo se tijekom patoloskih procesa otpustaju
brojne molekule iz endotelnih stanica u cirkulaciju, koje mogu biti odraz endotelne
disfunkcije te posluZiti kao markeri u procjeni teZine bolesti (15-17). Zarazne bolesti,
sepsa, anafilaksija, sindrom akutnog respiratornog distresa (eng. acute respiratory distress
syndrome, ARDS) te kardiovaskularne, metabolicke i bubreZne bolesti stanja su u kojima
za njihov nastanak i razvoj vaznu ulogu ima endotelna disfunkcija (29,30). Jedan od
novijih biomarkera koji bi mogao pronaci svoje mjesto u stratificiranju i odredivanju

kardiovaskularnog rizika, endotelne disfunkcije i kroni¢ne upale jest endokan.

1.3. Endokan struktura, ekspresija, regulacija i funkcija

Godine 1996. prvi put je izoliran i kloniran iz ljudskih endotelnih stanica te je prvotno
nazvan endotel-specificnom molekulom-1 (eng. endothelial specific molecule- 1, ESM-1)
(31). Godine 2001. ipak je preimenovan u endokan zbog svojih proteoglikanskih
karakteristika (32). Kod ljudi je kodiran jednim genom, ESM-1, koji se nalazi na dugom
kraku 5. kromosoma na poziciji q11.2, a sastoji se od tri egzona koji su odvojeni s dvama
intronima. Egzon 1 i dio egzona 2 kodiraju N-terminalnu cisteinom bogatu regiju od 110
aminokiselina, egzon 2 kodira fenilalaninom bogatu funkcionalnu regiju, a egzon 3 kodira
C-terminalnu regiju koja se sastoji od 33 aminokiseline u kojoj se peptidoglikansko vezno

mjesto nalazi na poziciji serina 137. Konacna funkcionalna struktura endokana sastoji se



od polipeptidnog lanca od 165 aminokiselina (20 kilodaltona, kDa) te dermatan-sulfatnog
(DS) lanca koji je izgraden od 32 disaharidna ostatka (30 kDa) koji je kovalentno vezan na
proteinsku jezgru putem serina na 137. mjestu. Prema strukturnim i funkcionalnim
karakteristikama, polipeptidni lanac podijeljen je u nekoliko regija. Prvih 19 ostataka tvori
funkcionalnu NH2-terminalnu hidrofobnu sekvencu za izvanstani¢nu sekreciju koja
nestaje nakon stvaranja konacne strukture endokana (31). Regija izmedu 1. i 110.
aminokiseline bogata je cisteinom i sadrZzava 18 cisteinskih ostataka. Izmedu 1. i 46.
aminokiseline nalazi se regija povezana s izvanstani¢cnom komponentom receptora za
epidermalni ¢cimbenik rasta (eng. epidermal frowth factor receptor, EGFR) koja sudjeluje u
tumorogenezi (33). Ostatak od ukupno 55 aminokiselina dijeli se u tri funkcijske regije:
regija slicna EGF-u, fenilalaninom bogata regija te C-terminalna regija (34). Uloga EGF-u
slicne regije nije jo$ tofno razjasnjena, dok je fenilalaninom bogata regija vazna u
poticanju stani¢ne proliferacije. Proteinska jezgra kovalentno je povezana s
glikozaminoglikanskim polisaharidnim lancem na mjestu serina 137 (31). Taj polisaharid
sadrzi N-acetil-galaktozamin i uroni¢nu kiselinu koja se sastoji od iduronske i glukuronske
kiseline u omjeru 70 : 30. Iduronska kiselina vazna je jer endokanu omogucuje
sudjelovanje u brojnim regulatornim procesima (35). Za razliku od veline
hondroitinskih/DS proteoglikana koji su vezani za izvanstani¢ni matriks ili stani¢nu
membranu, endokan je slobodan, topljiv i secerniraju¢ proteoglikan. Vecina proteoglikana
velike su molekule s nekoliko glikozaminoglikanskih lanaca; za razliku od njih, endokan je
relativno male veli¢ine te ima samo jedan DS lanac koji sadrzi visok udio nesulfatiranih i
disulfatiranih disaharida. Osim toga, ne posjeduje visoko homologna, leucinom bogata
ponavljanja unutar strukture koja se inace nalaze u brojnim proteoglikanima

lokaliziranima na stani¢nim povrsinama ili u izvanstani¢nom matriksu (32,36).

Endokan se nalazi u zdravim ljudskim tkivima, predominantno u plu¢ima i bubrezima.
Prisutan je i u koZi, probavnom sustavu, epididimisu, Stitnoj zlijezdi, limfnim ¢vorovima,
jetri i mozgu. Ve¢inom se nalazi u tkivima koja su pod stalnom aktivnom proliferacijom ili
regeneracijom, a odsutan je u tkivu dojki, velikim krvnim Zilama i slezeni (37,38). lako ga
primarno proizvode endotelne stanice plu¢nih i bubreznih krvnih Zila (39), endokan se
nalazi u povisenoj koncentraciji i u upalnim stanjima (31) te u nekim tumorima, kao Sto
su glioblastomi, adenomi hipofize, bubreZni i pluéni karcinomi, gdje njegova koncentracija
pozitivno korelira s teZinom bolesti (40-43). Osim u endotelu glomerularnih kapilara, u

ljudskom se bubregu jo$ nalazi i u epitelnim stanicama proksimalnih i distalnih tubula



(37,39). Prisutan je i u cirkulaciji te u urinu, kako u zdravih pojedinaca, tako i u patoloskim
stanjima (39,44). Endokan se kontinuirano stvara u fizioloSkim uvjetima, a njegove su

vrijednosti neovisne o spolu (40,44-47).

Na ekspresiju gena za endokan utjece nekoliko ¢imbenika rasta, kao $to su VEGF-A, VEGF-
C, hepatocitni ¢imbenik rasta / MET-receptor (eng. hepatocyte growth factor / MET
receptor, HGF/MET), ¢cimbenik rasta fibroblasta 2 (eng. fibroblast growth factor-2, FGF-2)
i EGFR preko signalnih putova koji ukljucuju put proteinske kinaze C / nuklearnog faktora
kapa-B (eng. protein kinase C / nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells, PKC/NF-kB), fosfatidilinozitol-3-kinaze/proteinske kinaze B (Akt) (eng.
phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase B, PI3K/Akt) i janus-kinaze / prijenosnika i
aktivatora transkripcije 3 (eng. Janus kinase / signal transducer and activator of
transcription 3, JAK/STAT3). Interakcijom pojacavaju aktivaciju putova koji dovode do
angiogeneze i rasta tumora (48). Na razini endotelnih stanica ljudske umbilikalne vene
(eng. human umbilical vein endothelial cells, HUVEC) dokazano je da njegovo stvaranje
poti¢u nekrotiziraju¢i faktor tumora alfa (eng. tumor necrosis factor alfa, TNF-a),
interleukin-1 beta (IL-1[) te bakterijski lipopolisaharid (LPS) aktivirajuci upalne putove
koji ukljuc¢uju NF-xB, dok inhibitorno djelovanje potice interferon gama (IFN-y) (39).
Utjecaj na gensku ekspresiju za endokan imaju i epigenetski uzroci, kao Sto je demetilacija
promotora, ali i drugi ¢imbenici, kao Sto su faktor induciran hipoksijom 1-alfa (eng.
hypoxia inducible factor-1 alfa, HIF-1a), IFN-y i interleukin 4 (IL-4) (49). Naprimjer, u
uvjetima hipoksije, HIF-1a potice ekspresiju endokana promovirajuéi adheziju endotelnih
stanica i monocita. Uz ranije spomenuto inhibitorno djelovanje IFN-y, na stvaranje
endokana slicno djeluje i IL-4 (50). Katabolizam endokana nije u cijelosti razjasnjen.
Poluvrijeme Zivota endokana jest oko jednog sata (51). U in vitro pokusima razgraduje se
neutrofilnim proteazama, a posebno katepsinom G, neutrofilnom proteinazom te
proteinazom 3. Katepsin G izlucen iz aktiviranih neutrofila specifi¢no cijepa endokan na
metabolit velicine 14 kDa koji se zove p14 (47). p14 se potom relativno lako uklanja
glomerulima. Studije su pokazale da koncentracija metabolita p14 pozitivno korelira sa

stupnjem KBB-a, a negativno s eGFR-om (52).



1.3.1. Endokan i upala

Brojni dokazi upucuju na to da je endokan jedan od glavnih ¢imbenika u upalnim,
proliferacijskim i neovaskularizacijskim procesima. Budu¢i da se luci putem endotela te
se pojacano aktivira djelovanjem nekolicine proupalnih citokina (poput TNF-« i IL-1f3),
jasno je da ima ulogu u aktivaciji endotela i regulaciji interakcije izmedu cirkulirajuc¢ih
leukocita i same stijenke krvnih zila (31). Istrazivanja na ljudskim stani¢nim linijama i
Zivotinjskim modelima pokazala su da ti regulatorni ucinci ovise o vrsti leukocita, pri
¢emu su mogudi i proupalni i protuupalni ucinci (53). Endokan potice stvaranje i
otpustanje E-selektina te ICAM-a 1 i VCAM-a 1 iz aktiviranih endotelnih stanica,
olaksavajuci adheziju cirkulirajuéih leukocita na sam endotel (54), a upravo ta interakcija
moze biti kljuan pocetni dogadaj u angiogenezi, aterosklerozi i upali (55). Takoder,
endokan moze utjecati na razinu molekula sCAMs, koje mogu posluziti kao biomarkeri
aktivacije endotela djeluju¢i na njihovu ekspresiju (56); s druge strane, moZe imati i
protuupalne ucinke koji su posredovani njegovim vezanjem za antigen povezan s
funkcijom limfocita 1 (eng. [ymphocyte function-associated antigen 1, LFA-1). LFA-1 je
integrin koji se veZe za ICAM-1 te sudjeluje u regulaciji migracije leukocita iz krvi u tkiva i
njihovom usmjeravanju na mjesto infekcije. Vezu¢i se za LFA-1, endokan inhibira
interakciju izmedu molekula ICAM-1 i LFA-1, ¢ime sprjecava migraciju cirkuliraju¢ih
limfocita na mjesto upale, kao i adheziju ovisnu o LFA-1 te aktivaciju leukocita (39). Kako
se i endokan i ICAM-1 stvaraju i u fizioloSkim uvjetima, moguce je da endokan regulira
spontanu adheziju leukocita na endotel, kao i nasumi¢nu migraciju leukocita u tkiva (31).
U bolesnika s KBB-om te prate¢im KVB-om, poviSena koncentracija endokana povezana je
sa smanjenim postotkom cirkulirajuéih limfocita, Sto se pripisuje njihovoj izraZenijoj
endotelnoj adherenciji (57). [ako endokan u odredenim okolnostima ima protuupalni
ucinak djelovanjem na inhibiciju migracije leukocita, njegove su razine poviSene u
upalnim stanjima i mogu biti odraz aktivacije neutrofila, limfocita i endotelnih stanica
(58). Deaktivacijom gena ESM1 (koji kodira endokan) dolazi do inaktivacije signalnog puta
NF-xB, dok se njegovom aktivacijom promoviraju stani¢na proliferacija i inhibicija

apoptoze (59).



1.3.2. Endokan i endotelna disfunkcija

Ostecenje endotelom ovisne vazodilatacije, povecana propusnost endotela te razgradnja
glikokaliksa najvaznije su patofiziolosSke znacajke disfunkcije endotela (60). Klju¢na
komponenta povrSinskog sloja vaskularnog endotela je glikokaliks, izgraden od
proteoglikana i glikoproteina, a prekriva luminalnu povrSinu endotela te je vaZan
¢imbenik u patofizioloSkoj interakciji endotela i leukocita koja moZe rezultirati
trombozom, promjenama propusnosti krvnih Zila te upalom (61). OStecenje glikokaliksa
dovodi do narusSavanja endotelne barijere te pove¢ane propusnosti endotela (62,63), Sto
dalje moZe uzrokovati proupalni odgovor endotela (64). IstraZivanja su potvrdila da je
oStecenje glikokaliksa progresivno i moZe biti pouzdan pokazatelj disfunkcije endotela
(65). Endokan, kao biomarker oStec¢enja glikokaliksa, mogao bi biti koristan u dijagnostici,
pracenju i lijeCenju razlic¢itih vaskularnih poremecaja, poput ateroskleroze (66).
Stimulirajuc¢i endotelne stanice na luc¢enje proupalnih citokina i povecavajuci stvaranje
reaktivnih kisikovih produkata, endokan dovodi do povecanog oksidativnog stresa te
disfunkcije endotela. Inhibiraju¢i AKT / endotelna duSik-oksid sintaza put (eng. protein
kinase B/ endothelial nitric oxide synthase, AKT/eNOS) i aktiviraju¢i NF-kB / inducibilna
dusSik-oksid sintaza (eng. inducible nitric oxide synthase, NF-xB/iNOS) put, mijenja

proizvodnju NO, ¢cime doprinosi naruSavanju endotelne barijere te upale (67).

1.3.3. Endokan - proliferacija stanica, neoangiogeneza te tumorogeneza

Endokan potice proliferaciju stanica, a mogao bi imati ulogu i u cijeljenju rana, razvoju
tumora te stvaranju neointime (68). Smanjenje ekspresije gena za endokan znacajno
smanjuje ekspresiju gena povezanih s angiogenezom u hondrocitima koji su aktivirani IL-
1B, ukljucujuéi VEGF-A, matriksnu metaloproteinazu 9 (eng. matrix metalloproteinase - 9,
MMP-9), matriksnu metaloproteinazu 13 (eng. matrix metalloproteinase - 13, MMP-13) i
receptor za vaskularni endotelni ¢cimbenik rasta 2 (eng. vascular endothelial growth factor
receptor 2, VEGFR-2). To je dokaz da, osim u upali, endokan ima vaZnu regulatornu ulogu
i u angiogenezi (69). Natjecuci se s VEGF-A za isto vezno mjesto na fibronektinu, endokan
povecava bioraspoloZivost VEGF-A, Cime potice signalni put VEGF-a koji regulira
angiogenezu (70). S druge strane, VEGF takoder moZe pojacati ekspresiju endokana
(36,71). Osim toga, utjece i na angiogene kemokine, poput kemokina CXC ligand 3 (eng. C-
X-C motif chemokine ligand 3, CXCL3), koji povecava pokretljivost tumorskih stanica te



potice njihovu invaziju i doprinosi razvoju udaljenih metastaza (72). U kombinaciji s
hepatocitnim ¢imbenikom rasta/faktorom rasprSivanja (eng. hepatocyte growth factor/
scatter factor, HGF/SF) aktivira signalni put HGF/Met, poticu¢i angiogenezu i stani¢nu
proliferaciju (32). Dodatno, endokan moZe inducirati upalni odgovor u makrofazima,
povecavajuci ekspresiju iNOS-a i proizvodnju NO-a, $to pridonosi progresiji tumora (73).
Endokan igra vaZznu ulogu u proliferaciji tumorskih stanica. Njegova povecana ekspresija
Cesto je prisutna u razli¢itim vrstama tumora te je povezana s agresivnijim tumorima i
losijim prognozama (74,75). Potice rast tumorskih stanica putem glikozilacije i aktivacije
Akt-ovisnog NF-kB/ciklin D1 puta, ¢ime omoguéuje prijelaz stani¢nog ciklusa iz G1 u S
fazu te potice daljnju proliferaciju stanica (47,76). Izravno se veZe na izvanstani¢nu regiju
EGFR-a, ¢ime olakSava vezanje EGF-a na njegov receptor, Sto pojacava tumorogenezu (33).
I na kraju, moZe djelovati i na protein fosfatazu i tenzin homolog (eng. phosphatase and
tensin homolog, PTEN), inhibitor stani¢nog ciklusa gdje se pokazalo da se pri smanjenoj
ekspresiji endokana, povecava ekspresija PTEN-a, ¢ime se inhibira tumorski rast (77).
Osim ovih ucinaka na tumorogenezu, pokazalo se da endokan povecava proliferaciju i
migraciju vaskularnih glatkih miSi¢nih stanica u ljudskim koronarnim glatkim miSi¢nim
stanicama, Sto potencijalno moZe pridonijeti stvaranju neointime tijekom ateroskleroze

(15).

1.3.4. Endokan i bubrezne bolesti

Tradicionalni ¢imbenici rizika ne mogu u potpunosti objasniti visoku ucestalost KVB-a u
KBB-u. Stoga se sve viSe proucavaju ¢imbenici povezani s disfunkcijom endotela (78).
Endokan, poznat po ulozi u regulaciji stani¢ne adhezije i upalnih procesa, pokazuje
potencijal kao biomarker u dijagnostici i prognozi razli¢itih bubreZnih bolesti, ukljucujuci
akutno osStecenje bubrega (AOB) (79,80), KBB (49,81), HD (82), peritonejsku dijalizu (PD)
(83,84), transplantaciju bubrega (TB) (85,86), IgA nefropatiju (44), autosomno
dominantnu policisti¢nu bolest bubrega (ADPKD) (87) i dijabeticku bolest bubrega (DBB)
(88,89). Predstavlja potencijalni biomarker za prognozu i dijagnozu bubreznih bolesti koji
ima brojne prednosti, ali i znacajna ogranicenja u primjeni. Prednosti su da je topljiv u
ljudskim tjelesnim tekuc¢inama, ima nisku koncentraciju u fizioloSkim uvjetima, lako je
mjerljiv, neinvazivan je te viSenamjenski, povezan s upalom, ozljedom endotela,
smanjenjem bubreZne funkcije i/ili pojavom KVD-a u razli¢itim vrstama bubreZnih

bolesti. Ograni¢enja su mu da poviSena razina u plazmi ne mora uvijek korelirati s



pogorsanjem bubreZne funkcije, razliciti lijekovi mogu utjecati na njegovo mjerenje te su
potrebna opseZna, multicentri¢na klinicka ispitivanja kako bi se to¢nije definirala njegova

primjena (57).

Sto se tice AOB-a, Gunay i suradnici usporedivali su bolesnike s AOB-om i one bez bilo
kakvih drugih akutnih i kroni¢nih bolesti, a da pri tome nisu uzimali nikakvu kroni¢nu
terapiju. Rezultati su pokazali da su koncentracije endokana puno vece u onih s AOB-om
od kontrolne skupine, Sto potvrduje vaZznost upale i endotelne disfunkcije u
etiopatogenezi AOB-a (79). U studiji na 96 pacijenata s ARDS-om, kojima se u trenutku
dijagnoze tijekom boravka u odjelu intenzivne njege nije nadomjestala bubrezna funkcija
(eng. renal replecement therapy,RRT), viSe razine endokana u plazmi bile su povezane s
AOB-om. Pacijentima kojima je bila potrebna RRT, detektirane su vise razine endokana i
kreatinina te viSe vrijednosti bodova na APACHE II (eng. acute physiology and chronic
health evaluation) i SOFA (eng. sequential organ failure assessment) skalama. Kombinacija
endokana i kreatinina pokazala je bolju prognosticku vrijednost za predvidanje potrebe

za RRT-om nego samo kreatinin (90).

Koncentracija upalnih i prokoagulantnih posrednika raste slabljenjem ekstretorne
bubrezne funkcije, a disfunkcija endotela postaje izrazenija (91). Ovi procesi razvijaju se
u ranoj fazi bolesti, dok se jo$ nije razvila simptomatska KVB (92). Ostec¢enje endotela
potaknuto je zadrZavanjem uremijskih toksina, pojacavanjem proupalnog stanja i
oksidativnog stresa, prisutnos¢u komorbiditeta, prije svega, arterijske hipertenzije (AH),
SB, dislipidemije i sekundarnog hiperparatireoidizma, povisenom koncentracijom
endogenog inhibitora NO sintaze, poviSenom koncentracijom ADMA-a te disregulacijom
adipocitokina (78). Osim $to je bubreZno oStecenje povezano s poviSenom koncentracijom
upalnih molekula, kao $to su C-reaktivni protein (CRP) i IL-6, povezano je i s poviSenom
koncentracijom prokoagulantnih faktora, kao Sto su fibrinogen, faktor VII i VIII te D-
dimeri. Takvo upalno i hiperkoagulabilno stanje potice nastanak ateroskleroze i tromboze
te djelomi¢no moZe objasniti visoku incidenciju neZeljenih KVD-a u bolesnika s KBB-om,
koji su i dalje vodeci uzrok smrti u populaciji ovih bolesnika. U KBB-u svi ti biomarkeri
mogu biti poviSeni, Sto zbog pretjeranog stvaranja, Sto zbog smanjenog odstranjivanja

istih ili kombinacije oba procesa (92).

Endokan i njegova povezanost s KBB-om proucavala se u nekoliko studija koje su pokazale

da bolesnici s KBB-om imaju statisticki znacajno viSu koncentraciju endokana nasuprot
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zdravim pojedincima u kontrolnim skupinama (93-95), ali i da bi se na osnovi njegove
koncentracije mogla predvidjeti i teZina bubrezne bolesti (93). Studija Yilmaza i suradnika
ispitivala je razine endokana u plazmi kod 251 bolesnika s KBB-om stadija 1-5 koji nisu
bili na HD-u. Rezultati su pokazali da su razine endokana bile viSe kod bolesnika s KBB-
om u usporedbi s kontrolnom skupinom, s progresivnim porastom kroz stadije bolesti.
Endokan je negativno korelirao s eGFR-om i FMD-om, a pozitivho s markerima upale
(pentraksin 3 i hs-CRP) i CIMT-om. Povecane razine endokana bile su povezane s ve¢im
rizikom od smrti i nastankom neZeljenih KVD-a, neovisno o tradicionalnim ¢imbenicima
rizika (93). Pawlak i suradnici proveli su studiju na 53 bolesnika s KBB-om koji nisu na
dijalizi, s popratnim KVB-om i bez popratnih KVB-a, kako bi procijenili razine endokana,
sICAM-1, sVCAM-1 i markera upale te njihove medusobne odnose. Rezultati su pokazali
da su razine endokana, sSICAM-1, sVCAM-1 i hs-CRP-a bile znacajno vise kod bolesnika s
KBB-om, posebno kod onih s KVB-om. Nije pronadena korelacija izmedu endokana i
markera bubreZne funkcije, Sto sugerira da povecane razine endokana proizlaze iz
njegovog pojacanog stvaranja, a ne iz smanjene bubreZne eliminacije. Takoder, uocena je
pozitivna korelacija izmedu endokana i sICAM-1 te sVCAM-1 kod bolesnika s KVB-om
(94).

Kod bolesnika koji su na kroni¢cnom programu hemodijalize zapaZeno je da je njegova
razina visa nego u onih s nizim stupnjem KBB-a koji jo§ nisu na HD-u ili sa zdravim
pojedincima u kontrolnoj skupini (82). Kim i suradnici istrazivali su prediktivnu
vrijednost endokana za KVD-e kod bolesnika na HD-u. Podijelili su bolesnike prema
razinama endokana i pratili ih prosje¢no 34,6 mjeseci. Skupina s viSim razinama endokana
imala je znacajno vecu ucestalost KVD-a (22,7 % u odnosu na 12,9 %), a multivarijatna
analiza pokazala je da je endokan neovisan prediktor KVD-a u ovoj populaciji bolesnika
(95). McMillan i suradnici proucavali su biomarkere povezane s endotelnom funkcijom,
bubrezima i upalom kod 90 bolesnika s KBB-om na HD-u, kako bi istrazili njihovu ulogu u
razvoju sr€anog popuStanja (eng. heart failure, HF). Otkrili su da su razine vecine
biomarkera, ukljucuju¢i endokan, bile znacajno vise u bolesnika na HD-u u usporedbi sa
zdravim osobama. Medutim, nisu pronasli razliku u razinama endokana izmedu bolesnika
s HF-om i bez HF-a (96). Hureau i suradnici istrazili su promjene koncentracija endokana
tijekom rutinskog HD-a kod 11 pacijenata te su otkrili znacajne fluktuacije u njegovoj

razini tijekom HD-a. Koncentracija endokana povecala se na pocetku HD-a, a zatim je

11



postupno opadala. Pretpostavlja se da bi pocetno povecanje moglo biti posljedica

vaskularnog stresa ili hemokoncentracije tijekom HD-a (97).

Kod bolesnika na PD-u, Oka i suradnici pokazali su je endokan povezan sa smanjenjem
ostatne bubrezne funkcije, Sto rezultira preoptere¢enjem teku¢inom, pogorsanjem AH-a
te povecava rizik za KVD-e. U ovoj kohortnoj studiji s 21 ispitanikom, razine endokana u
serumu kod PD-a bolesnika bile su viSe nego kod kontrola te viSe u podskupini s brzim
smanjenjem (smanjenje volumena urina >200 mL/god) nego u podskupini sa sporim
smanjenjem (smanjenje volumena urina <200 mL/god) (84). Poon i suradnici proveli su
studiju na 193 bolesnika na PD-u kako bi ispitali povezanost izmedu razine endokana u
serumu i klini¢kih ishoda. Rezultati su pokazali da su bolesnici s viSim razinama endokana
imali niZu razinu serumskog albumina, vi§i PWV kao mjeru krutosti arterija te visi CRP.
Takoder, viSa razina endokana bila je neovisan prediktor nastanka nezeljenih KVD-a,
osobito kod bolesnika s loSom kontrolom arterijskog tlaka. Ovi zakljucci sugeriraju da bi
endokan mogao biti potencijalni biomarker za procjenu rizika od nastanka KVD-a kod

bolesnika na PD-u (83).

TB jedna je od najucinkovitijih opcija za lijeCenje KBB-a. Bolesnici koji prime bubreZni
presadak imaju bolje stope prezivljenja od onih na HD-u ili PD-u, medutim, progresivno
pogorsanje funkcije presatka predstavlja veliki klinicki problem. Stalno prisutna aloimuna
reaktivnost izmedu leukocita primatelja i endotelnih stanica u bubreZznim presatcima
dovodi do upale te endotelne disfunkcije, Sto rezultira gubitkom funkcije presatka.
Razlic¢ite studije usmjerene su na odredivanje markera koji bi omogucili ranu dijagnozu
pogorsanja funkcije presatka i nastanka akutnog i kroni¢nog odbacivanja, a u nekoliko njih
je istrazivan i endokan (57). U studiji Su i suradnika, istraZivala se povezanost razina
endokana u serumu s kroni¢cnom ozljedom bubreZnog presatka kod 97 transplantiranih.
Otkrili su da su viSe razine endokana povezane s viSim stadijima KBB-a. Tijekom
tromjese¢nog pracenja, pacijenti s viSim razinama endokana imali su viSe vrijednosti
kreatinina i niZzu eGFR. Laboratorijska ispitivanja pokazala su da TNF-a povecava
proizvodnju endokana i transformirajuceg Cimbenika rasta beta-1 (eng. transforming
growth factor - beta 1, TGF-B1) u endotelnim stanicama, dok smanjuje razinu interleukina
10, (IL-10), Sto ukazuje na kompleksnu ulogu TNF-a u regulaciji upalnog odgovora. Ovi
zakljucci sugeriraju da bi endokan mogao sluziti kao dugoro¢ni biomarker za pracenje

kronicne ozljede bubreznog presatka kod transplantiranih pacijenata (86). Studija Li i
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suradnika istrazivala je promjene u ekspresiji endokana kod 60 primatelja bubreznih
presadaka prije operacije i nakon epizode akutnog odbacivanja. Rezultati su pokazali da
su razine esm-1 mRNA i proteina bile znacajno povecane kod pacijenata s akutnim
odbacivanjem u usporedbi s onima s normalnom funkcijom presatka ili disfunkcijom iz
drugih razloga. Lijec¢enje akutnog odbacivanja smanjilo je ekspresiju esm-1 mRNA. Glavni
izvor esm-1 bili su oSteceni endotelni dijelovi donorskog bubrega. Ovi nalazi sugeriraju da
bi endokan mogao biti osjetljiv i specifican marker za rano otkrivanje akutnog odbacivanja
nakon TB-a, posebno kada se koristi zajedno s mjerenjem HLA-DR+ limfocita u urinu (98).
U studiji Malyszko i suradnika u kojoj je sudjelovalo 63 transplantirana bolesnika sa
stabilnom funkcijom presatka, razina endokana u serumu bila je u korelaciji s drugim
markerima oStecenja endotela (ICAM i VCAM), markerima upale (CRP iIL-6) te markerima
funkcije bubrega (kreatinin, eGFR i cistatin C). Rezultati su pokazali da je razina endokana
bila znacajno visa kod pacijenata s bubreznim presatkom nego kod zdravih kontrola te je
bila povezana s funkcijom, vremenom nakon transplantacije, kao i s disfunkcijom endotela
(85). Studija Lee i suradnika ispitivala je ulogu endokana kao markera mikrovaskularne
upale kod 203 primatelja bubreznih presadaka s razli¢itim uzrocima disfunkcije presatka.
Rezultati su pokazali da su bolesnici s akutnim antitijelima posredovanim odbacivanjem
(eng. antibody-mediated rejection, ABMR) imali znacajno viSe razine endokana u plazmi i
urinu u usporedbi s onima s normalnom funkcijom ili drugim uzrocima disfunkcije
presatka. PoviSene razine endokana bile su povezane s viSim stupnjevima glomerulitisa i
peritubularnog kapilaritisa, Sto je u konac¢nici rezultiralo i loSijim prezZivljenjem presatka.
Ovi zakljucci sugeriraju da mjerenje endokana u plazmi i urinu moZe posluziti kao dobra
metoda za otkrivanje vaskularne upale i razlikovanje ABMR-a od drugih patoloskih

zbivanja povezanih s presatkom (99).

Endokan je evaluiran i u mnogim specificnim stanjima koja bi mogla dovesti do KBB-a.
Njegove poviSene vrijednosti zabiljeZene su kod bolesnika s ADPKD-om u usporedbi sa
zdravim pojedincima, ali i u onih s ADPKD-om i odredenim stupnjem bubrezZnog oStecenja,
nasuprot onima s ADPKD-om koji imaju urednu bubreznu funkciju (87). U bolesnika sa
SB-om zabiljeZena je vi$a razina endokana usporedno s kontrolnom skupinom bez SB-a, a
unutar populacije dijabeti¢ara, njegova koncentracija je znacajno visa ako postoji
bubrezno oStecenje u vidu albuminurije u odnosu na one koji su normoalbuminuri¢ni
(88). U bolesnika s IgA nefropatijom utvrdene se poviSene vrijednosti i serumskog i

urinarnog endokana u usporedbi sa zdravim pojedincima. [ako se njegova razina u tih
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bolesnika nije razlikovala po stupnju KBB-a, ipak oni s viSim vrijednostima su bili skloniji

brzoj progresiji KBB-a (44).

1.3.5. Endokan i arterijska hipertenzija

AH i disfunkcija endotela medusobno su povezane, pri ¢emu jedno stanje moZe pogorsati
drugo. Klju¢ni medijatori u ovim sloZenim etiopatofizioloskim krugovima su pojacani
oksidativni stres, smanjena NO bioaktivnost te aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron
sustava (RAAS). Oni dovode do aktivacije endotelnih stanica koje onda stvaraju proupalne
citokine koji dodatno pogorsavaju endotelnu funkciju smanjujuéi NO i poticuci upalu, ¢ime
se zaCarani krug zatvara (14,100,101). Posto je dokazana etiopatofizioloska poveznica
izmedu AH-a s upalom i disfunkcijom endotela te njihov doprinos u oStecenju ciljnih
organa, endokan je proucavan u nekoliko studija s hipertenzivnim bolesnicima. Pokazalo
se da je koncentracija endokana niska u fizioloSkim uvjetima. Medutim, prosje¢ne
fizioloSke razine endokana izmjerene u razli¢itim studijama varirale su od nekoliko
pikograma po mililitru pa do do stotina pikograma po mililitru. Varijabilnost u
koncentracijama endokana medu razli¢itim studijama moZe biti uzrokovana razlikama u
populaciji, ali i vrsti uzorka (serum ili plazma) te koriStenjem razli¢itih metoda
kvantifikacije. Plazma je bolja za ponovljivost rezultata zbog lakse obrade, dok serum
pokazuje vecu osjetljivost za detekciju biomarkera. ELISA (eng. enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA), i multiplex bead-based testovi mogu dati razlicite rezultate
zbog specificnosti antitijela i kriznih reakcija, pri ¢emu su multiplex testovi skloniji
nespecificnom vezanju. Ipak, istraZivanja su pokazala znacajno viSu koncentraciju
endokana u hipertenzivnih bolesnika u usporedbi s normotenzivnima, kako u
novodijagnosticiranima, tako i u onih koji ve¢ uzimaju antihipertenzivnu terapiju
(102,103). U bolesnika s AH-om, koncentracija endokana je povezana s CIMT-om,
mikroalbuminurijom te izraZenijim KVB-om (102,104-106). To oStecenje ciljnih organa
moZe kao uzrok imati aktivaciju i disfunkciju endotela. OSte¢eni endotel oslobada vise
slobodnog endokana u krvotok. Pod djelovanjem endokana, cirkuliraju¢i limfociti
prianjaju uz stijenku krvnih zila i infiltriraju je, Sto dovodi do oStecenja struktura krvnih
Zila i zadebljanja stijenke, Sto dodatno narusava i endotelno ovisnu i endotelno neovisnu
vazodilataciju (58). U dvije studije istraZivan je i njegov utjecaj na cirkadijani ritam
arterijskog tlaka. Cimen i suradnici pokazali su da je koncentracija endokana i hs-CRP

znacajno visa u bolesnika kojima ne dolazi do fizioloSkog no¢nog pada tlaka (non-diperi),
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u odnosu na one kojima dolazi (diperi) i normotenzivne kontrole (107). U drugoj studiji,
endokan je pozitivno korelirao s koncentracijom noradrenalina i renalaza u grupi
bolesnika s AH-om (103). Nasuprot ove dvije studije, Oktar i suradnici nisu nasli
poveznicu izmedu koncentracije endokana i cirkadijanog ritma arterijskog tlaka medu
promatranim grupama (106). U AH-u pozitivno korelira s prisutno$¢u i teZinom

koronarne bolesti (KB) kao i s hs-CRP-om, CIMT-om te PWV-om (102,104-106).

1.3.6. Endokan, ateroskleroza i koronarna bolest

Upala, oksidativni stres i disfunkcija endotela kljuc¢ni su ¢imbenici u razvoju ateroskleroze
koja je usko povezana s oSte¢enjem endotela (108). Jedan od glavnih koraka u stvaranju
aterosklerotskog plaka je prianjanje leukocita na aktivirani endotel i njihova migracija u
tkiva. U ovom procesu posreduju adhezijske molekule poput ICAM-1-a i VCAM-a. ICAM-1
ostaje poviSen u svim stadijima ateroskleroze, dok je VCAM-1 posebno izraZen u
nestabilnim plakovima (109). HIF-1a/VEGF signalni put dovodi do poveéanja ekspresije
za endokan koji onda povecava koncetraciju ovih adhezijskih molekula posebno u
uvjetima hipoksije Sto dovodi do pojacavanja upalnog odgovora, pocetnog odlaganja lipida
u pocetno formirani plak te jace izraZenog oStecenja endotela (53). Osim proupalnog
djelovanja, endokan utjece direktno i na sami razvoj aterosklerotskog plaka stimulirajuci
proliferaciju i migraciju glatkih misi¢nih stanica, Sto je vaZan proces u stvaranju neointime
tijekom razvoja ateroskleroze (4). Mjerenje CIMT-a ultrazvukom vrlo je osjetljiva metoda
za rano otkrivanje aterosklerotskih promjena te je poveéani CIMT pouzdan pokazatelj
ranog razvoja ateroskleroze i postojece, moguce do tada, asimptomatske KVB-e. Ranije je
spomenuto kako endokan doprinosi razvoju ateroskleroze upalom i oSte¢enjem endotela
te je nekoliko studija potvrdilo da je njegova veca koncentracija povezana s pove¢anom
debljinom CIMT-a, Sto moZe ukazivati na povecéani kardiovaskularni rizik (102,110).
Manifestacija ateroskleroze koja se najviSe istrazivala u usporedbi s koncentracijama
endokana i njegovim utjecajem na ishode u tih bolesnika je KB (68). Bolesnici koji joS
nemaju razvijenu aterosklerozu, ali imaju poremeceni endotelni vazomotorni odgovor,
uklju€ujuci abnormalni konstriktivni odgovor na acetilkolin na koronarnim arterijama,
imaju povisen rizik razvoja akutnog koronarnog dogadaja (111). Nekoliko studija
istrazivalo je endokan u ulozi potencijalnog biomarkera u KB-u. Studije su pokazale da je
njegova koncentracija znacajno visa i konstantno povisena u KB-u u usporedbi sa zdravim

pojedincima u kontroli (112,113), a osim toga znacajnije je poviSena u bolesnika s KB-om
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i komorbiditetima kao $to su AH (104,105), SB (114) i sindrom opstruktivne apneje (eng.
obstructive sleep apnea syndrome, OSA) (115), u usporedbi s bolesnicima koji imaju
spomenute komorbiditete, a nemaju KB. ViSe razine endokana prisutne su i u bolesnika s
mikrovaskularnom KB, tj. kod kojih na koronarografiji nema opstruktivnih lezija u
usporedbi sa zdravim pojedinacima u kontroli. Vrijedi istaknuti da se njegova vrijednost
nije znacajno razlikovala u onih Kkoji su imali mikrovaskularnu bolest od onih s
opstruktivnom KB Sto ide u prilog tome da je u oba klinicka entiteta zapravo najvazniji
¢imbenik disfunkcija endotela (116). Bolesnici kod kojih se dokaZe usporeni protok kroz
koronarne krvne Zile (eng. slow coronary flow, SCF) imaju ve¢u $ansu za nastanak ishemije
miokarda (117). Kako endotelna disfunkcija i upala igraju vaznu ulogu u patofiziologiji
SCF-a, nekoliko studija proucavalo je korisnost endokana kao biomarkera povezanog sa
SCF-om. Pokazano je da su u onih bolesnika sa SCF-om prisutne viSe razine endokana
nasuprot onih pacijenata s urednim koronarnim protokom, tj. da je endokan neovisni
pokazatelj postojanja SCF-a (118,119). Sva ta zapaZanja i studije govore u prilog tome da
endotelna disfunkcija i porast koncentracije endokana nastaju rano u procesu
ateroskleroze te da mogu doprinijeti daljnjem razvoju i progresiji aterosklerotske bolesti

(120).

1.3.7. Utjecaj odredenih lijekova na endokan

U nekoliko studija ispitivao se utjecaj odredenih lijekova na koncentraciju endokana. Celik
i suradnici istraZivali su utjecaj amlodipina i valsartana na koncentraciju endokana u 37
bolesnika kod kojih je novodijagnosticirana arterijska hipertenzija. Otkrili su da se, nakon
tri mjeseca antihipertenzivnog lijeCenja i sniZenja tlaka, koncentracija endokana znacajno
smanjila u obje grupe. Znacajnije smanjenje zabiljeZeno je u skupini s amlodipinom, dok
se CRP smanjio s oba gore navedena lijeka, a statisticki znacajnije u grupi s amlodipinom.
Ovi rezultati govore u prilog tome da su valsartan, a pogotovo amlodipin, sposobni
smanjiti disfunkciju endotela svojim protuupalnim i pleiotropnim ucincima. Opisano
smanjenje koncentracije endokana i CRP-a ne korelira s vrijednostima krvnog tlaka, $to
ukazuje na sam utjecaj na endotel i upalu, neovisno o sniZenju arterijskog tlaka (121).
TadZi¢ i suradnici proucavali su ucinak sniZenja krvnog tlaka amlodipinom na
koncentraciju sCAM-a i vCAM-a te endokana, kao i na koncentraciju odredenih liganda na
cirkulatorne leukocite u 24 novodijagnosticirana hipertonicara. Tijekom 8 tjedana

opservacije i terapije amlodipinom, serumske koncentracije ICAM-1-a i VCAM-1-a kao i
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endokana bile su znacajno sniZene. S druge strane, ekspresija endokana i [CAM-1 liganda
(CD11a/LFA1) na leukocitima se povisila. Poja¢ana ekspresija ICAM-1-a i endokanovog
liganda te sniZena serumska koncentracija CAM-a i endokana mogu znaciti uspjeSnu
deaktivaciju endotela tijekom antihipertenzivne terapije s ciljem smanjivanja razvoja
ateroskleroze (122). Tuncez i suradnici usporedivali su ucinak cCetverotjedne terapije s
atorvastatinom 80 mg ili rosuvastatinom 40 mg na serumski endokan i druge biomarkere
povezane s kardiovaskularnim bolestima u 63 bolesnika s akutnim infarktom miokarda;
zakljucili su da oba statina smanjuju koncentraciju endokana, ali statisticki znacajno
jedino doza rosuvastatina od 80 mg. Ipak, kada bi se usporedivao apsolutni ili prosjecni
udio smanjenja koncentracije endokana s oba statina, tada se moZe zakljuciti da nema
razlika izmedu njih (123). U nekoliko studija istrazivao se i tikagrelor, P2Y12 blokator
(124,125). Pretklinicke studije pokazale su pleiotropne protuupalne ucinke tikagrelora
preko P2Y12 neovisnog puta, koji su djelomi¢no objasnjeni poviSenjem koncentracije
adenozina te se smatra da bi tikagrelor mogao imati dodatne korisne efekte na upalu i
endotelnu disfunkciju u usporedbi s klopidogrelom (125). Ispitivajudi tu hipotezu, dvije
studije proucavale su utjecaj tikagrelora na serumski endokan, upalne markere te
kratkoro¢nu prognozu kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (AKS) sa ST-
elevacijom koji su iSli na koronarografiju. Tikagrelor se pokazao ucinkovitijim od
klopidogrela u smanjenju upale i poboljSanju funkcije endotela te je u obje studije razina
endokana u serumu bila znacajno niZa u pacijenata koji su primali tikagrelor u usporedbi
s onima koji su primali klopidogrel. Tikagrelor je pokazao bolji u¢inak i na druge upalne
markere poput hs-CRP i IL-6 te sve ovo sugerira da inhibicija P2Y12 receptora pozitivno
utjece na vaskularnu funkciju i smanjenje upale, Sto dodatno podrzava korist tikagrelora
u terapiji pacijenata s AKS-om (126,127). Endokan je pozitivho povezan s razinama
glikiranog hemoglobina (HbA1c) i moZe se koristiti kao marker za loSu kontrolu glikemije
i mikroalbuminuriju (128). Studija na pacijentima sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 pokazala je
da antihiperglikemijska terapija i promjene u nacinu Zivota znaajno smanjuju razine
endokana te dovode do bolje kontrole glikemije i albuminurije (129). Istrazivao se i u¢inak
hiperglikemije na koncentraciju endokana u HUVEC-u te na ucinak djelovanja metformina.
Visoke koncentacije glukoze znacajno su smanjile vijabilnost i migraciju HUVEC-a, a svi su
ti ucinci bili poniSteni djelovanjem metformina. LijeCenje metforminom u stanjima
hiperglikemije dovelo je do povecane ekspresije i lu¢enja endokana od strane HUVEC-a.

Prema tim saznanjima, u uvjetima hiperglikemije metformin moZe poboljsati angiogeni
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ucinak endotelnih stanica posredovan endokanom reduciraju¢i razvoj dijabetoloskih

komplikacija koje utjecu na cijeljenje rana, kao sto je dijabetic¢ko stopalo (130).

1.4. Brzina pulsnog vala (PWV) - mjera krutosti arterija

Pacijenti na HD-u suocavaju se s visokim rizikom od KVB-a, unato¢ napretku u lijeCenju i
standardima dijalize (5,6,131). Stope smrtnosti ostaju visoke, a glavni uzrok smrti su
srcano-zilne komplikacije. Uz endotelnu disfunkciju, jedan od klju¢nih ¢imbenika rizika je
i povecana arterijska krutost, koja doprinosi poviSenju sistolickog tlaka i tlaka pulsa,
organe (132-134). Patogeneza krutosti arterija u ZSKBB-u poprilicno je sloZena i
obuhvaca razne patofizioloSke procese koji obuhvacaju: 1) promjene u ekstracelularnom
matriksu koje nastaju zbog poviSene koncentracije metaloproteinaza matriksa, 2)
nakupljanje zavrSnih produkata glikozilacije koji modificiraju strukturu kolagena te
stvaraju reaktivne kisikove radikale te deaktiviraju nastanak NO-a, 3) nastanak endotelne
disfunkcije uzrokovane smanjenim klirensom uremijskih toksina, 4) poviSenu
koncenatracija ET-1, 5) prekomjernu aktivacija RAAS-a, 6) kroni¢nu upalu koja rezultira
razgradnjom elastina, 7) hiperfosfatemiju, hiperkalcemiju i visok unos kalcija koji
rezultiraju kalcifikacijom medije i nastankom arterioskleroze te 8) poremecaj mineralno-
kosStanog metabolizma (eng. chronic kidney disease - metabolic bone disease, CKD MBD)
(135). PWV je zadnjih 30-ak godina postao pouzdani mjerni pokazatelj u evaluaciji
krutosti arterija, kao i neovisni prediktor za kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost u raznim
populacijama bolesnika pa tako i u bolesnika u ZSKBB-i (11,132,136). Zlatni standard je
tonometrijsko mjerenje karotidno-femoralnog PWV-a (eng. carotid-femoral PWV, cf-PWV)
(136). Ipak, posljednjih nekoliko godina dostupne su nove neinvazivne i lako ponavljajuce
metode za mjerenje PWV-a (12). Jedan od tih novijih uredaja je i Mobil-O-Graph,
oscilometrijski uredaj kojim se mjeri PWV putem nadlakti¢ne tlacne mansete i koji
omogucava, osim ordinacijskog mjerenja, i mjerenje kroz 24h u ku¢nim uvjetima. Koristi
oscilometrijsku metodu (ARCSolver algoritam) pomocu nadlakticne orukvice (13).
Standardna orukvica koja se napusSe nesSto iznad dijastolickog tlaka, omogucava biljeZenje
oblika vala brahijalne arterije. Nakon toga, generalizirana transfer funkcija prosje¢nog
izgleda krivulje vala zabiljeZene periferno stvara krivulju vala na razini aorte koja se onda

modificira ovisno o vrijednostima brahijalnog dijastolickog tlaka te srednjih tlakova (137).
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Usporedujuc¢i Mobil-O-Graph sa zlatnim standardom tonometrijskim SphygmoCorom,
Wassertheurer i suradnici pronasli su razliku u aortalnom tlaku od samo 0,1 mmHg, au
augmentacijskom indeksu (eng. augmentation index, Alx) samo 1,2 %, dok su vrijednosti
PWV-a bile nesto niZe (13). U usporedbi s invazivnim mjerenjima intraaortalnim
kateterima, postignuta je zadovoljavaju¢a tocnost, a vrijednosti izmjerenih PWV-a
oscilometrijskom metodom bile su nesSto viSe (138). Sli¢no je postignuto u usporedbi
oscilometrijske metode i metode magnetskom rezonancijom (139). Salvade i suradnici
zasad predloZen kao KDOQI (prema eng. kidney disease outcomes quality initiative,

KDOQI), parametar za pracenje kardiovaskularnog rizika (140).

U smjernicama Europskog kardioloSkog drustva iz 2018. godine, prag vrijednosti PWV-a
od 10 m/s naveden je kao pokazatelj pove¢anog kardiovaskularnog rizika te je prikladan
za koriStenje u svrhu stratifikacije pacijenata s umjerenim rizikom (2b razina dokaza)
(141). Ova preporuka temeljena je na povezanosti izmedu visokog PWV-a s poviSenom
smrtnos$c¢u i nastupom neZeljenih KVD-a. U metaanalizi 17 studija kojima su se analizirali
KVD-i i smrtnost u usporedbi s PWV-om, ukupni relativni rizik za ukupnu smrtnost bio je
1,15 za svako poviSenje PWV-a od 1 m/s i 1,42 za svako poviSenje za jednu standardnu
devijaciju. U ovu metaanalizu ukljuceni su bolesnici iz opc¢e populacije, kao i oni s najviSim
mogudéim rizicima, medu kojima su i bolesnici u ZSKBB-u (11). Ipak, prognosticka
vrijednost PWV-a kod bolesnika s HF-om mogla bi biti ogranic¢ena, buduc¢i da apsolutne
vrijednosti PWV-a mogu biti pogreSne zbog smanjene ejekcijske frakcije i krvnog tlaka
(142). To¢nost mjerenja PWV-a u bolesnika s fibrilacijom atrija (FA) jos je uvijek nejasna i
potrebna su daljnja istrazivanja (143,144). Osim toga, u mnogim studijama su bolesnici s

FA-om i HF-om iskljuceni iz analiza PWV-a (145-148).

1.4.1. PWV u bolesnika koji nemaju KBB

Ben Shlomo i suradnici su u metaanalizi 16 studija (17 635 bolesnika) ispitivali moZe li
aortalni PWV bolje pretkazati KVD od tradicionalnih kardiovaskularnih rizi¢nih
Cimbenika te su zakljucili da bi se pomo¢u PWV-a mogli lakSe pronaci pojedinci koji su pod
najvecim rizikom i koji bi bili kandidati za agresivniji pristup u lijeCenju i smanjivanju
kardiovaskularnog rizika (149). Brojne studije pokazale su da poviSeni PWV ima snaznu

povezanost s ve¢om kardiovaskularnom smrtno$cu, osobito kada se PWV podijeli u tercile
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(150). U pracenju Rotterdam studije na oko 3350 bolesnika, visi PWV znacajno je
predvidio preZivljenje bez KB-a tijekom deset godina. Osim toga, PWV je pokazao
prediktivnu vrijednost za cerebrovaskularnu i perifernu arterijsku bolest, ukljucujudi i
smrtnost (151) te je koristan i u predvidanju funkcionalnog ishoda nakon akutnog
ishemijskog mozdanog udara (152). Novija istraZivanja ukazuju i na povezanost izmedu
viSeg PWV-airazvoja kognitivnih oStec¢enja, neovisno o tradicionalnim kardiovaskularnim
rizicnim c¢imbenicima (153). Taj se odnos objasnjava mikrovaskularnim osSteéenjima
mozga zbog poviSenog centralnog krvnog tlaka uslijed povecane krutosti aorte (154). U
longitudinalnim studijama, visi PWV bio je povezan s loSijim rezultatima na testovima
verbalnih i kognitivnih funkcija, subklinickim oSte¢enjima mozga, a u nekima je PWV bio

neovisni rizi¢ni ¢cimbenik za kognitivni pad (155).

1.4.2. PWV u bolesnika s KBB-om

Progresija arterijske krutosti, mjerene PWV-om, u bolesnika s KBB-om odvija se prema
obrascima koji se razlikuju od opc¢e populacije, a ¢esto je povezana s procesom ubrzanog
vaskularnog starenja i progresivnim porastom vaskularnih kalcifikacija. Napredovanjem
KBB-a, vaskularne kalcifikacije postaju sve ucestalije i izraZenije, a procjenjuje se da cak
80-90 % bolesnika u ZSKBB-u na dijalizi (stadij 5D) ima teSke oblike kalcifikacija
(156,157). Zabrinjavajuce, visoka prevalencija vaskularnih kalcifikacija zabiljeZena je i
kod mladih bolesnika, ukljucuju¢i i one mlade od 30 godina s uznapredovalim KBB-om ili
ZSKBB-om. Ova pojava dodatno potvrduje veliki kardiovaskularni rizik kojem je izloZena
ova populacija (157). U nekoliko je studija pokazano da KBB dovodi do viSih vrijednosti
PWV-a u usporedbi s op¢om populacijom. U skupini od 150 bolesnika razlicitih stadija
KBB-a pokazano je da se PWV povisuje vec u ranijim stadijima bolesti te da raste kroz
godinu dana u usporedbi s populacijom koja ima urednu bubreZnu funkciju (158).
Opservacijska studija u rotterdamskoj skupini bolesnika pokazala je povezanost izmedu
PWV-a i pogorSanja bubreZne funkcije, s poviSenim relativnim rizikom za nastup KBB-a
za 1,08 (95% CI, 1,03-1,14) za svaku poviSenu standardnu devijaciju PWV-a (159). U
opservacijskim studijama zabiljeZeno je da kod bolesnika s KBB-om dolazi do poviSenja
PWV-a za otprilike 1 m/s godiSnje (160), Sto predstavlja brZe napredovanje arterijske

krutosti u usporedbi s normalnim procesom starenja (161).
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1.4.3. PWV u bolesnika u ZSKBB-u

Dugoroc¢ni kardiovaskularni ishodi pacijenata na PD-u i konvencionalnom HD-u sli¢ni su,
ali znacajno losiji u usporedbi s optom populacijom iste dobi i spola (162). Jos je uvijek
nerazjasnjen utjecaj modaliteta dijalize na krutost arterija mjerene PWV-om. Razlozi tome
su moguci premali broj ispitanika u studijama, no ipak je nedvojbeno dokazano da bilo
koji od modaliteta definitivno utjecu na samu krutost arterija (163,164). U longitudinalnoj
studiji koja je analizirala promjene PWV-a kroz 12 mjeseci u bolesnika na PD-u i HD-u,
rezultati su pokazali progresiju krutosti arterija koja je bila izraZenija u bolesnika na HD-
u. Glavna razlika u populacijama bolesnika, osim samog modaliteta, bila je i ostatna
bubrezna funkcija, tako Sto su bolesnici na HD-u ve¢inom bili anuri¢ni, za razliku od onih
na PD-u, koji su imali odredenu ostatnu bubreznu funkciju (165). Stope mortaliteta
izmedu dijaliznih modaliteta na razini registara su sli¢ne, Sto se vjerojatno moZe objasniti
visokom prevalencijom kardiovaskularnih komorbiditeta kod pacijenata s ZSKBB-om, a
ne specifi¢nim utjecajem samog modaliteta (8). U zadnja 3 desetljeca, nekoliko je studija
istrazivalo povezanost ordinacijskog mjerenja PWV-a sa smrtnoS$c¢u bolesnika sa ZSKBB-
om (133,145,146,148,166-168). Studije Blachera i suradnika (133,145), Panniera i
suradnika (148), Shojia i suradnika (167) ili Zoungasa i suradnika (168), potvrdile su da
je c-f PWV pretkazatelj smrtnosti u bolesnika na kronicnom HD-u. U studiji Fortiera i
suradnika koja je ukljucila 310 bolesnika na HD-u, neinvazivno mjerenje c-f PWV-a bilo je
povezano sa smrtnoS¢u samo u univarijatnoj analizi (166). U nekoliko je studija
istraZivana vaZznost ambulatornog mjerenja krutosti arterija. Sarafidis i suradnici
istrazivali su 170 bolesnika na HD-u te im mjerili 48h ambulatorno PWV i pronasli su jaku
povezanost ambulatornog PWV-a s ukupnom smrtnoscu te nastankom nepoZeljnih KVD-
a. Ambulatorni PWV bolji je prediktor ukupne smrtnosti i nastanka KVD-a od
ordinacijskog ili ambulatornog mjerenja arterijskog tlaka (147). Studija Matschkal i
suradnika sugerira da je 24-satni PWV kod bolesnika na dijalizi snazan i neovisan
prediktor ukupne smrtnosti te pruza dodatnu prognosticku vrijednost. Njegova
sposobnost predvidanja rizika nadilazi onu mjerenja PWV-a u ordinaciji, budu¢i da u
njihovoj studiji ordinacijski PWV nije pokazao prognosticku vrijednost nakon prilagodbe

za sve varijable koje bi mogle imati utjecaj na ishod (169).

Hemodijaliza ultrafiltracijom uzrokuje znacCajne promjene ukupne koli¢ine tekucine u

organizmu te promjenu arterijskog tlaka (170). Karpetas i suradnici istrazivali su
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varijacije hemodinamskih parametara izmedu intradijalitickih i interdijalitickih perioda
tijekom 48h mjerenja Mobil-O-Graphom u grupi bolesnika na HD-u te su zakljucili da je
usporedno s ostalim parametrima, kao $to je periferni arterijski tlak ili Alx, PWV cijelo
vrijeme mjerenja bio relativno stabilnih vrijednosti (171). Ipak, na individualnom nivou,
PWV se ipak ciklicki mijenja kroz sam proces HD-a, ukljucuju¢i kod vecine bolesnika
njegov pad na kraju samog procesa (172). Pokazano je da je PWV visi nakon trodnevne
dijalizne pauze u usporebi s dvodnevnhom pauzom (173). Jedna od hipoteza koja to
objasnjava je da opterecenje volumenom povisuje aortalni tlak i krutost arterija. Tome u
prilog ide i pokazano smanjena smrtnost u bolesnika koji obavljaju svakodnevni kuéni HD
u usporedbi s onima koji obavljaju intermitentni HD u centrima, kao i PWV koji je u tih
pacijenata niZi, vjerojatno zbog bolje kontrole volumena tjelesnih tekué¢ina i manje
elektrolitskih disbalansa koji ¢eS¢e nastaju u pauzama izmedu HD-a (172). Pretjerano
visoki PWV povezan je s izraZenijom hipertrofijom lijeve klijetke u bolesnika na HD-u, Sto
dodatno objasnjava kako povecana krutost arterija mehanisticki doprinosi razvoju
hipertrofije lijeve klijetke u toj grupi bolesnika (174). UnatoC tome, nije dokazano da
hemodijafiltracija (HDF), kojom bi se trebalo smanjiti ukupni stres ultrafiltracije i
poboljsati kardiovaskularni ishodi, djeluje povoljnije na krutost arterija nasuprot
standardnom HD-u (175). U studiji s ukupno 148 bolesnika na HD-u i 141 na HDF-u nije

dokazana razlika u PWV-u izmedu ove dvije promatrane grupe bolesnika (176).

Na pojacanu krutost arterija itekako utjecu vaskularne kalcifikacije koje su u bolesnika na
HD-u &este, znadajne i progresivne, a uzroci su mnogobrojni. Cimbenici koji tome dodatno
doprinose su upotreba Kkalcijskih vezaca fosfata, kao i visoka koncentracija kalcija u
dijalizatu. Osim toga, egzogeni unos kalcija u bolesnika lijecenih HD-om povezan je s
izraZenijom krutosti arterija, neovisno o dobi, arterijskom tlaku i duljini lijecenja HD-om
(177). S povisenim PWV-om povezane su i vise koncentracije kalcija u dijalizatu, iako je u
tim studijama bio neSto manji broj sudionika (178). Jedna mala opservacijska studija u
kojoj se pratilo 20 bolesnika na HD-u pokazala je kako se smanjenje koncentracije kalcija
u dijalizatu s 1.75 mmol/L na 1.25 mmol/L odrazilo na smanjenje PWV-a, kao i drugih
markera serumske kalcifikacije (179). JoS jedna manja randomizirana nezaslijepljena
studija pokazala je povezanost koncentracije kalcija u dijalizatu, vremena dijalize te PWV-
a, gdje se potvrdila Cinjenica da je PWV visi kod onih koji se dulje dijaliziraju s ve¢im

koncentracijama kalcija (180).
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1.4.4. PWV u bolesnika s bubreznim presatkom

TB poboljsava kardiovaskularne ishode i preZivljenje, ali njezin utjecaj na arterijsku
krutost jo$ je uvijek kontroverzan. TB potencijalno moZe ublaziti daljnje pogorSanje
arterijske krutosti (181), a dob donora, Zivi donori i prosjecni arterijski krvni tlak ¢ine se
glavnim cimbenicima koji utjeCu na poboljSanje arterijske krutosti nakon TB-a.
Prediktivna vrijednost PWV-a za kardiovaskularnu smrtnost takoder je zabiljeZena kod
pacijenata s bubreznim presatkom, a €ini se da dolazi do smanjenja uobicajeno poviSenih
vrijednosti PWV-a koje se inace vidaju kod uznapredovalog KBB-a (182). U prospektivnoj
kohorti gdje se pratilo 66 transplantiranih bolesnika, nije evidentiran znacajan porast
PWV-a kroz godinu dana, nasuprot brojnim studijama koje su pokazale progresiju PWV-a
u bolesnika s KBB-om u jednakom vremenskom intervalu (181). Nekoliko manjih studija
pokazalo je smanjenje CIMT-a, kao i PWV-a, usporedno s kontrolnom skupinom jednake
starosti na HD-u. Vrijednost PWV-a u transplantiranih bolesnika korelira s prethodnim
vremenom provedenim na HD-u, a vrijednosti PWV-a se nikad ne normaliziraju i nikad se
ne vrate na vrijednosti kao u op¢oj populaciji, posljedi¢no ireverzibilnosti strukturalnih

promjena na krvnim Zzilama (183).
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2. HIPOTEZA

Bolesnici na kroni¢noj hemodijalizi, koji nemaju Secernu bolest i imaju viSu koncentraciju
serumskog endokana kao markera disfunkcije endotela i vaskularnog ostecenja, imat Ce i
vece brzine pulsnog vala kao mjeru krutosti arterija te losiji kardiovaskularni i ukupni

ishod.
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3. CIL]

Glavni cilj istraZivanja jest istraZiti odnos izmedu serumske koncentracije endokana i
PWV-a u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi koji nemaju Se¢ernu bolest te njihov utjecaj
na nastanak KVD-a i na ukupno prezivljenje. Dodatni ciljevi jesu istraziti odnose izmedu
endokana i PWV-a s ostalim biokemijskim i hemodinamskim parametrima te istraziti
postoji li mogucnost koriStenja PWV-a i koncentracije endokana kao prediktora nastanka

KVD-a i smrti.
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4,

4.1.

ISPITANICI I METODE

Ustroj studije

Ova je jednocentri¢na, nerandomizirana, opservacijska prospektivna kohortna studija

provedena od oZujka 2018. do oZujka 2023. godine u Zavodu za nefrologiju Klinickog

bolnic¢kog centra Osijek, u Osijeku, Hrvatska.

4.2,

Ispitanici

U istraZivanje je uklju¢eno ukupno 75 bolesnika oba spola koji su ispunjavali kriterije

ukljucivanja.

Kriteriji ukljucivanja sudionika u studiju bili su sljede¢i:

1
2)
3)
4)
5)

dob starija od 18 godina

provodenje HDF-a najmanje 3 mjeseca

HDF barem tri puta tjedno po 4 sata

anurija - maksimalni volumen urina do 200 mL u 24 sata

Kt/V (klirens uree pomnoZen s vremenom na HDF-u podijeljen s ukupnim
volumenom distribucije uree) kao pokazatelj adekvatnosti dijalize morao je biti

vecéiod 1,4

Iz studije su iskljuceni sljedeci bolesnici:

1)

2)
3)
4)

5)
6)

bolesnici u aktivnom onkoloSkom lijecenju ili ako je proslo manje od 5 godina od
zavrsetka lijecenja onkoloske bolesti

bolesnici s FA-om s ubrzanim ventrikulskim odgovorom i simptomatskim HF-om
bolesnici s amputacijom donjih ekstremiteta

bolesnici s aktivnim simptomima ili potvrdenom i lijeCenom sustavnom upalnom
ili infektivnom boles¢u

bolesnici sa Se¢ernom boleS¢u

bolesnici s ve¢ preboljelim KVD-om.
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KVD-i su definirani kao bar jedan od sljede¢ih dogadaja: akutni koronarni sindrom,

cerebrovaskularni inzult ili hospitalizacija zbog epizode akutnog HF-a.

Svaki je ispitanik bio detaljno obavijeSten o svim protokolima i procedurama ovog
istraZivanja te su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje, u skladu sa suvremenim
etickim i deontoloSkim nacelima. Protokol istrazivanja bio je u skladu s najnovijom
revizijom HelsinSke deklaracije te ga je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta Osijek i Eticko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Osijek (broj: R2-
6782/2018, datum odobrenja: 3. svibnja 2018.). Studija je provedena u Zavodu za

nefrologiju i Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek.

4.3. Metode

4.3.1. Demografski podatci

Demografski podaci i anamneza prikupljeni su iz medicinske dokumentacije; evidentirani
su dob, spol, trajanje HD-a, vaskularni pristup, etiologija KBB-a, povijest KVD-a, maligne,

upalne, zarazne bolesti te SB.

4.3.2. Antropometrijska mjerenja

Svakom sudioniku izmjerene su tjelesna visina i teZina prije HD-a na digitalnoj vagi i
visinometru Seca, a interdijalizni porast tjelesne teZine biljeZen je u odnosu na
procijenjenu suhu tezinu odredenu bioimpedancijskom metodom KkoriStenjem uredaja
BCM (Body Composition Monitor, Fresenius Medical Care, Njemacka). BCM koristi
bioelektri¢nu impedancijsku spektroskopiju - tehniku koja mjeri elektri¢ni otpor tijela na
razlicit otpor pa uredaj moZe odvojeno procijeniti ukupnu tjelesnu vodu, izvanstani¢nu
vodu, unutarstani¢nu vodu, miSi¢nu i masnu masu te volumen preopterecéenja teku¢inom.
Pet minuta prije mjerenja i tijekom mjerenja, pacijent treba mirovati. Mjerenje se provodi
u leZzecem poloZaju, bez cipela, ¢arapa i nakita (osobito metalnog), tijelo treba biti suho i
opusteno, a ruke i noge odmaknute od tijela. Zatim se postavljaju Cetiri samoljepljive
elektrode, i to dvije na ruku (na zapesce i straznju stranu Sake ili palac) te dvije na nogu
(na gleZzanj i dorzalni dio stopala). Elektrode su spojene na BCM putem kabela. Uredaj

funkcionira tako Sto propusta slab elektri¢ni signal (1 miliamper, mA) kroz tijelo pri 50
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frekvencija (od 5 kHz do 1 MHz). Mjerenje traje 1 do 2 minute. Pacijent ne osjeca struju te
je mjerenje potpuno bezbolno i sigurno. Uredaj automatski izraCunava rezultate i
prikazuje sljedeCe rezultate: tjelesnu masu bez masti, masnu masu, ukupnu,
intracelularnu i ekstracelularnu vodu te preopteredenje tekuéinom. Rezultati se
usporeduju s referentnim vrijednostima prema spolu, dobi i visini. Kod bolesnika na HD-
u koristi se za: procjenu hidracijskog statusa (vaZan za odredivanje suhe teZine), pra¢enje
prehrambenog statusa i gubitka miSiéne mase te za procjenu rizika od komplikacija
(hiperhidracija, malnutricija). Suha teZina u pacijenata na kroni¢cnom programu HD-a
oznacava onu tezinu nakon HD-a na kojoj je arterijski tlak uredan, a nema znakova niti
volumne preopterecenosti, niti dehidracije, te je bolesnik volumno najstabilniji. Nakon

toga, izracunat je BMI, a sudionici su se ponovno vagali nakon HD-a.

4.3.3. Biokemijske analize

Jedan dio krvnih uzoraka odmah se analizirao u Klinickom zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku KBC-a Osijek primjenom standardiziranih laboratorijskih protokola i
postupaka. Uzorci su prikupljeni u epruvetama s etilendiamintetraoctenom kiselinom

(EDTA) na dan ukljucivanja u studiju.
Analizirani su rutinski biokemijski parametri:

1) kompletna krvna slika
2) CRP

3) ukupni kolesterol

4) LDL-kolesterol

5) glukoza
6) HbA1c
7) albumin
8) kalcij
9) fosfor

10) paratireoidni hormon (PTH)
11) feritin
12) zeljezo

Preostali dio uzoraka, nakon centrifugiranja 15 minuta na 1000x g pri sobnoj temperaturi,

pohranjen je na -80 °C do analize. Poseban uzorak krvi za serumsku analizu endokana
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analiziran je ELISA-om na Magnetic Luminexu (Magnetic Luminex® Screening Assay, R&D
Systems, Minneapolis, SAD) u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Osijek.
ELISA je enzimski imunoesej - laboratorijska metoda za kvantifikaciju specificnih
molekula (najceSc¢e proteina, npr. hormona, citokina, antitijela, antigena) u bioloSkim
uzorcima poput seruma, plazme, urina ili stanica. Koristi princip antigen-antitijelo i
enzimske reakcije koja proizvodi mjerljivi kolorimetrijski signal. Osnovni su principi
imunoloska specifi¢nost kojom se Koristi antitijelo koje se specifi¢no veZe na Zeljeni analit;
slijedi enzimska amplifikacija, postupak kojim je na antitijelo vezan enzim Kkoji proizvodi
boju kada dode u kontakt sa supstratom; i naposljetku mjerljivost - intenzitet boje
proporcionalan koncentraciji traZene molekule. Za najceS¢i tip ELISA-e, tzv. sandwich
ELISA, tipican je sljedeci analiticki slijed: oblaganje plocCice; mikrotitarna plocica oblaZe se
hvatnim antitijelom specifi¢nim za ciljni protein. Slijedi inkubacija: dodaje se uzorak (npr.
serum) te se analit veZe na hvatno antitijelo. Potom se pranjem uklanjaju sve nespecificne
komponente te se odaje drugo detekcijsko antitijelo koje se veZe na druge epitope ciljnog
analita koje je Cesto biotinizirano. Zatim se dodaje enzim (npr. streptavidin-HRP, eng.
horseradish peroxidase) koji se veZe na biotin koji nosi enzim (npr. HRP). Potom se doda
supstrat, a enzim Kkatalizira reakciju i proizvodi plavi signal, koji se moZe zaustaviti
kiselinom (Zuti signal). Intenzitet boje ocitava se spektrofotometrom (ELISA reader) -
obi¢no na 450 nm. Magnetic Luminex koristi ELISA-u za multiplex analizu - platformu
multiplex ELISA koja koristi magnetske mikrosfere (umjesto plocica kao u klasi¢noj ELISA-
i), fluorescencijsku detekciju (umjesto enzimskog kolorimetrijskog signala) te instrument
za oCitanje Luminex. Ima mnogo vecu analiticku snagu te moZe mjeriti do 100 biomarkera
odjednom iz samo 25-50 uL uzorka. Protokol Magnetic Luminex ELISA zapocinje
dodavanjem mikrosfera: svaki skup mikrocestica (eng. beads) nosi specifi¢no antitijelo i
kodiran je vlastitom bojom. Dodavanjem uzorka (npr. serum, plazma), ciljni analiti vezu
se na svoja antitijela na skupu mikrocestica. Zatim se dodaje biotinizirano detekcijsko
antitijelo te se formira sendvic-kompleks (kao u klasi¢noj ELISA-i). Potom se dodaje
streptavidin-PE (eng. phycoerythrin) koji se veZe na biotin. PE daje fluorescenciju
proporcionalnu koli¢ini analita. NeZeljene komponente se ispiru tzv. magnetskim pranjem
(pomocu magnetne ploce). Rezultati se ocitaju na instrumentu Luminex gdje se utvrduje

o kojem se to¢no analitu radi te kolika je fluorescencija, odnosno njegova koncentracija.

Uzorci krvi za biokemijsku analizu uzeti su neposredno prije srednje tjedne hemodijalize

(srijeda ili cetvrtak), zajedno s mjerenjem centralnih i perifernih hemodinamskih
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parametara. Volumni status tada je najstabilniji, Sto smanjuje varijabilnost zbog
preopterecenja tekuc¢inom ili prekomjerne dehidracije. Takoder, krvni tlak i vaskularni
tonus tada su ujednaceniji u usporedbi s vrijednostima nakon HD-a, kada dolazi do
vazodilatacije i pomaka volumena. Stoga je taj vremenski okvir optimalan za

standardizaciju mjerenja.

4.3.4. Procjena perifernih i centralnih hemodinamskih parametara

Dva uzastopna mjerenja sljede¢ih parametara provedena su prije i nakon srednje tjedne
hemodijalize pomoc¢u uredaja Mobil-O-Graph Agedio B900 (IEM GmbH, Aachen,

Njemacka):

1) PwWV

2) periferni sistolicki tlak (eng. systolic blood pressure, SBP)

3) periferni dijastolicki tlak (eng. diastolic blood pressure, DBP)
4) broj sr¢anih otkucaja (eng. heart rate, HR)

5) srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure, MAP)

6) tlak pulsa (eng. pulse pressure, PP)

7) centralni aortni SBP

8) centralni aortni DBP

9) centralni MAP

10) centralni PP

11) augmentacijski indeks, Alx (eng. augmentation index)

Mobil-O-Graph koristi oscilometrijsku metodu za mjerenje krvnog tlaka i dodatno mjeri
oblik pulsa kako bi se procijenila krutost arterija. Na temelju analize tog vala racunaju se:
PWYV (brzina Sirenja pulsnog vala, Sto odrazava krutost arterija), Alx (pokazatelj refleksije
vala, koji govori o funkciji i stanju arterijske stijenke) te centralni krvni tlak. Uredaj koristi
algoritam ARCSolver (Austrian Institute of Technology, Be¢) za obradu i modeliranje pulsa.
Algoritam rekonstruira oblik centralnog vala na temelju periferno izmjerenog brahijalnog
vala. Mjerenje zapocCinje mjerenjem perifernog krvnog tlaka primjerice klasicnim
oscilometrijskim automatskim sfigmomanometrom. Zatim se zabiljeZi oblik vala te, dok
se manSeta polako ispuhuje, uredaj biljezi fluktuacije tlaka uzrokovane pulsom. Izracun

PWV-a i Alx-a dobiva se temeljem zabiljeZenog oblika pulsa te se upotrebljavaju
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matematicke transformacije (tzv. generalizirana transfer-funkcija) kako bi se procijenio
izgled centralnog (aortnog) vala. Koriste se razlike u vremenu dolaska reflektiranog vala
za izraCun PWV-a, dok se Alx izracunava kao omjer amplituda glavnog i reflektiranog vala.
Sam uredaj ukljucuje mansetu koja dolazi u trima razli¢itim veli¢inama (mala, srednja i
velika, ovisno o veli¢ini nadlaktice koja se prethodno izmjeri), zatim sam mjerni uredaj te
tablet (Apple Inc., Kalifornija, SAD) s programom na kojemu se prikazuju rezultati. Prije
mjerenja pacijent miruje najmanje pet minuta te sjedi s ispruzenom rukom kako bi
mansSeta bila u razini srca, bez kriZanja nogu te s oslonjenim stopalima na pod. Ne smije
govoriti tijekom mjerenja. Zatim se manSeta stavlja na nadlakticu (u nasem sluc¢aju na onu
gdje nije AVF), spoji se s uredajem Mobil-O-Graph putem cijevi i senzora, a uredaj
automatski napuSe mansetu na odredeni tlak. Oblik pulsa mjeri se tijekom polaganog
ispuhivanja mansete kada uredaj biljeZi fine oscilacije arterijskog tlaka izazvane sr¢anim
otkucajima. Oblik vala interpretira se pomoc¢u ugradenog algoritma i racunaju se PWV, Alx,
centralni SBP, centralni DBP kao i ostali parametri periferne i centralne hemodinamike,
kao Sto su sr¢ana frekvencija, PP, MAP te periferni SBP i DBP u jednom postupku. IstraZivac

u uredaj unosi i dodatne podatke, kao Sto su bolesnikova dob, spol, tjelesna teZina i visina.

Radi odredivanja razlike i njezine statisticke znacajnosti, ucinjena su dva uzastopna
mjerenja. Nakon mjerenja, uredaj isporucuje dva izvjesca - prvo za bolesnike s procjenom
vaskularne dobi, a drugo za lije¢nika koje izvjestava o hemodinamskim parametrima:
centralni aortalni SBP i DBP, periferni SBP i DBP, periferni i centralni MAP, periferni i

centralni PP, HR, PWV te Alx.

Nakon tih mjerenja, sudionicima bi se uzela krv za biokemijsku analizu parametara te su
potom ukljucivani na HDF. Nakon Cetiri sata HDF-a i odmora od 15 minuta u supinacijskom
poloZaju, mjerenja su po istom principu ponovljena. Ovakav pristup mjerenju odabran je
jer neposredno nakon HD-a dolazi do pada krvnog tlaka i vazodilatacije, Sto moZe
podcijeniti arterijsku krutost, dok je nakon dulje stanke (ponedjeljak ili utorak) cesta

hipervolemija, $to moZe laZzno povecati PWV.

4.3.5. Ishodi
Ishodi istrazivanja ukljucivali su:

1)  KVD
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2) kardiovaskularnu smrtnost
3) smrtnost od ostalih uzroka.

KVD je definiran kao AKS, cerebrovaskularni inzult ili hospitalizacija zbog epizode
akutnog HF-a. Kardiovaskularna smrtnost jest nastup smrti zbog gore navedenih razloga.
Uzrok smrti utvrden je iz medicinske dokumentacije i intervjua s lijecnicima i ¢lanovima

obitelji. Ispitanici koji su tijekom pracenja transplantirani bili su iskljuceni iz analize.

4.4. Statisticke metode

Demografske, biokemijske i klinicke karakteristike prikazane su prema tercilima razine

serumskog endokana, odnosno razini PWV-a koriste¢i deskriptivnu statistiku.

Kategorijske varijable usporedene su pomocu hi-kvadrat testa s korekcijom za
kontinuitet. Numericke varijable normalne distribucije analizirane su pomocu
jednosmjerne analize varijance (ANOVA-e). Numericke varijable bez normalne
distribucije analizirane su Kruskal-Wallis testom. Podatci su prikazani kao apsolutni broj
i postotak za kategorizirane varijable, srednja vrijednost + standardna devijacija (SD) za
normalno distribuirane varijable, odnosno kao medijan [Q1, Q3] kod ostalih distribucija

podataka.

Povezanost serumskih razina endokana i PWV-a s KVD-om i smrtnosc¢u analizirana je
metodom vremena-do-dogadaja pomocu Kaplan-Meierovih krivulja preZivljenja i
multivarijatnih Coxovih proporcionalnih modela hazarda. Endokan je analiziran kao
kontinuirana varijabla i prema tercilima, dok je PWV analiziran kao kontinuirana varijabla

te dvije grupe ovisne o grani¢noj vrijednosti (manje od, odnosno barem 10 m/s).

Iz Coxovih modela prikazani su hazard-omjeri (HR) s 95-postotnim intervalima
pouzdanosti (95%-CI). Modeli su bili prilagodeni za unaprijed odredene potencijalne
zbunjujuce cCimbenike (eng. confoundere) na temelju klinicke ekspertize: dob, spol,

trajanje HD-a, albumin, BM], centralni SBP i Alx.

Sve su analize provedene u programu R, verzija 4.4.1 (R Core Team, Be¢, Austrija).
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5. REZULTATI

Pacijenti su ukljuceni u studiju izmedu oZujka 2018. i oZzujka 2019. godine, a pracenje je
trajalo do oZujka 2023. godine. Medijan trajanja pracenja iznosio je 40 [18,5-60] mjeseci.
Tijekom tog razdoblja ukupno je 156 pacijenata inicijalno uslo u probir za ukljucivanje u
istraZivanje. Nakon iskljucenja onih koji nisu ispunjavali kriterije ukljucivanja ili su odbili
sudjelovanje, u konac¢nu analizu i pracenje ukljuceno je 80 pacijenata. Ukupno je pet
pacijenata tijekom pradenja transplantirano, stoga su iskljuceni iz daljnjih analiza.

Dijagram toka koji prikazuje proces odabira sudionika prikazan je na Slici 5.1.

Evaluirani bolesnici (n = 156)
Ukljucni kriteriji:
+ > 18 godina starosti
HDF > 3 mjeseca
HDF 3x tjedno
rezidualna diureza < 200 mL
KtV > 1.4

* * o+ °

Isklju€eni bolesnici (n = 76)
+ Iskljuéeni zbog klini¢kih razloga* (n = 75)

- Dijabetes (60), malignitet (18),
tahiaritmije sa sr¢anim popustanjem (27),
amputirani ekstremitet (5), aktivna
upalna ili zarazna bolest (5), KVD (40)

+ Odbili sudjelovati (n = 1)

4

Inicijalno ukljuceni u studiju
(n=175)

Transplantirani tijekom studije (n = 5)
Izgubljeni tijekom pracenja (n = 0)

\d

Ukljuéeni u konaénu analizu
(n=175)

Slika 5.1. Dijagram toka u procesu odabira sudionika za studiju.
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5.1. Endokan

5.1.1. Demografske, klinicke i biokemijske karakteristike

U studiju je bilo uklju¢eno ukupno 75 ispitanika koji su potom stratificirani u tercile prema

koncentracijama serumskog endokana. Od ukupnog su broja 31 (41,3 %) bile Zene.

Medijan dobi u ukupnoj populaciji iznosio je 70 [59, 76,5] godina, dok je medijan trajanja

HD-a bio 52 mjeseca [21,5, 108,5]. Vaskularni pristup putem tuneliranog centralnog

venskog katetera (TCVK) imalo je 34 pacijenata (45,33 %). Ostale detaljne demografske,

biokemijske i klini¢ke karakteristike ispitanika, stratificirane prema razinama endokana,

prikazane su u tablici 5.1.

Tablica 5.1. Demografske, biokemijske i klinicke karakteristike stratificirane

prema razinama endokana.

Kategorija Prvi tercil Drugi tercil Treci tercil P-vrijednost
serumske serumske serumske
koncentracije  koncentracije = koncentracije
endokana endokana endokana
Serumski 2,99-4,67 4,68-6,29 6,30-7,93
endokan [pg/L]
Broj pacijenata 25 (33,3 %) 25 (33,3 %) 25 (33,3 %)
Spol: muski 18 (72,0) 14 (56,0) 12 (48,0) 0,214
Spol: Zenski 7 (28,0) 11 (44,0) 13 (52,0)
Dob (godine) 50,00 [41,00, 71,00 [64,00, 77,00 [72,00, <0,001*
64,00] 75,00] 81,00]
Trajanje HD 31,00 [6,00, 53,00 [21,00, 62,00 [48,00, 0,083
(mjeseci) 96,00] 109,00] 97,00]
Interdijalizni 2,56 (1,06) 2,28 (0,99) 2,44 (1,03) 0,629
porast tjelesne
mase (kg)
Indeks tjelesne 27,39 [24,40, 25,91 [22,50, 26,40 [23,20, 0,448
mase (kg/m?) 30,44] 28,22] 29,70]
Vaskularni 6 (24,0) 15 (60,0) 13 (52,0) 0,027*

pristup: CVK
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Vaskularni 19 (76,0) 10 (40,0) 12 (48,0)

pristup: AVF

Pracenje (mjeseci) 60,00 [60,00, 38,00 (20,00, 23,00 [14,00, <0,001*
60,00] 60,00] 32,00]

Doza dijalize 1,61 (0,19) 1,66 (0,18) 1,67 (0,20) 0,491

(Kt/V)

Leukociti (x10°/L) 7,00 (1,86) 6,75 (2,08) 7,34 (2,25) 0,596

Eritrociti 3,78 (0,46) 3,68 (0,43) 3,60 (0,43) 0,342

(x10*%/L)

Hemoglobin (g/L) 109,64 (10,24) 105,88 (9,50) 106,64 (8,26) 0,330

Trombociti 214,00 [178,00, 189,00[177,00, 174,00[135,00, 0,369

(x10°/L) 238,00] 275,00] 226,00]

CRP (mg/dL) 5,50 [4,50, 7,80 [4,00, 17,60 [11,80, <0,001*
8,00] 13,42] 24,40]

Albumin (g/L) 39,00 [36,70, 36,60 [34,30, 37,10 (35,20, 0,026*
40,30] 37,90] 39,00]

Glukoza (mmol/L) 4,80 [4,40, 4,50 [4,30, 4,70 [4,40, 0,475
5,10] 4,90] 5,00]

Zeljezo (mmol/L) 10,20 [9,30, 9,30 [7,60, 8,90 [6,50, 0,091
12,10] 14,20] 11,10]

Feritin (ng/mL) 289,00 [123,40, 437,60[252,70, 434,90 (286,80, 0,070
437,50] 687,60] 546,00]

Ukupni kolesterol 4,53 (1,13) 4,43 (1,13) 3,96 (1,26) 0,196

(mmol/L)

LDL-kolesterol 2,12[1,89, 2,12 1,76, 1,87 [1,43, 0,236

(mmol/L) 2,67] 2,35] 2,23]

Kalcij (mmol/L) 2,23[2,07, 2,33 [2,18, 2,21 [2,04, 0,139
2,34] 2,41] 2,30]

Fosfor (mmol/L) 1,77 (0,37) 1,63 (0,45) 1,58 (0,39) 0,491

PTH (pg/mL) 222,00[112,00, 348,00[253,00, 283,00[162,00, 0,085
307,00] 423,00] 403,00]

Endokan (pg/L) 4,34 (0,47) 5,73 (0,36) 6,79 (0,40) <0,001

Terapija: RAAS 15 (60,0) 19 (76,0) 15 (60,0) 0,390

inhibitor (%)
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Terapija: blokator 16 (64,0) 11 (44,0) 15 (60,0) 0,321
kalcijskih kanala

(%)

Terapija: beta 16 (64,0) 15 (60,0) 12 (48,0) 0,492
blokator (%)

Terapija: statin 15 (60,0) 17 (68,0) 15 (60,0) 0,796
(%)

Uzrok KBB-a: 7 (28,0) 6 (24,0) 8(32,0) 0,447

glomerulonefritis
(%)
Uzrok KBB-a: 5(20,0) 7 (28,0) 9(36,0)

arterijska
hipertenzija (%)
Uzrok KBB-a: 3(12,0) 4 (16,0) 3(12,0)

Kroni¢ni
pijelonefritis (%)
Uzrok KBB-a: 4 (16,0) 2 (8,0) 0 (0,0)

policisti¢na bolest
bubrega (%)
Uzrok KBB-a: 0(0,0) 3(12,0) 2 (8,0)

tubulointersticijski

nefritis (%)

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZzeni kao aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan
[interkvartilni raspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. HD - hemodijaliza; CVK - centralni venski kateter;
AVF - arteriovenska fistula; CRP - C-reaktivni protein; LDL - lipoprotein niske gustoce (eng. low density cholesterol);

PTH - paratireoidni hormon; RAAS - sustav renin-angiotenzin-aldosteron; KBB - kroni¢na bubreZna bolest.

Pacijenti s viSim razinama endokana bili su stariji (50,00 [41,00, 64,00], 71,00 [64,00,
75,00] i 77,00 [72,00, 81,00] godina za prvi, drugi i treci tercil), Sto je prikazano na slici
5.2.1 ¢eSc¢e su imali TCVK. U prvom tercilu broj pacijenata s TCVK-om bio je znacajno
manji, a broj pacijenata s AVF-om znacajno ve(i. Ostali pokazatelji, poput spola, trajanja
hemodijalize, interdijaliznog porasta tjelesne mase, doze dijalize, etiologije KBB-a te
primjene antihipertenzivne i hipolipemijske terapije, nisu pokazali statisticki znacajnu

povezanost s razinama endokana.
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Slika 5.2. Graficki prikaz tercila endokana ovisno o dobi.

Sto se ti¢e biokemijskih parametara, pacijenti s vi$im razinama endokana imali su
statisticki znacajno viSe vrijednosti CRP-a i niZe koncentracije serumskog albumina.
Statisticki znacajna razlika za CRP uocena je izmedu prvog i treceg tercila, kao i izmedu
drugog i treceg tercila, Sto je graficki prikazano na slici 5.3. Za albumin, statisticki znac¢ajna
razlika zabiljeZena je samo izmedu prvog i drugog tercila, sto je graficki prikazano na slici
5.4. Vrijednosti leukocita, eritrocita, trombocita, hemoglobina, Zeljeza, feritina, kalcija,
glukoze, HbA1., fosfora, PTH-a, ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola nisu pokazale
statisticki znacajnu povezanost s razliitim razinama serumskog endokana. Detaljna
analiza svih ispitivanih varijabli prikazana je u tablici 5.1. uz oznake statisticke

znacajnosti.
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Slika 5.3. Graficki prikaz tercila endokana ovisno o CRP-u.
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Slika 5.4. Graficki prikaz tercila endokana ovisno o koncentraciji albumina.

38



5.1.2. Parametri periferne i centralne hemodinamike

Periferni i centralni hemodinamski parametri ispitanika, razvrstani prema koncentraciji

serumskog endokana, saZeti su u tablici 5.2.

Tablica 5.2. Periferni i centralni parametri hemodinamike prema koncentraciji

serumskog endokana.

Kategorija Prvi tercil Drugi tercil Tredi tercil P-vrijednost
serumske serumske serumske
koncentracije = koncentracije = koncentracije
endokana endokana endokana
Serumski 2,99-4,67 4,68-6,29 6,30-7,93
endokan
[ng/L]
PWV (m/s) 8,17 (1,22) 10,46 (1,64) 12,62 (1,51) <0,001*
PWV nakon HD 7,88 (1,57) 10,36 (1,64) 11,94 (1,45) <0,001*
(m/s)
Periferni SBP 143,00 137,00, 152,00 [125,00, 157,00[149,00, 0,026*
(mmHg) 152,00] 164,00] 173,00]
Periferni DBP 88,20 (14,07) 87,36 (14,98) 93,28 (14,83) 0,308
(mmHg)
MAP (mmHg) 112,00 [98,00, 117,00[100,00, 120,00[114,00, 0,049*
122,00] 121,00] 134,00]
PP (mmHg) 55,40 (8,09) 62,64 (19,62) 69,88 (19,59) 0,012*
HR 75,00 [72,00, 71,13 [64,00, 70,00 [60,00, 0,151
(otkucaja/min)  79,00] 74,00] 78,00]
Alx 23,48 (8,23) 27,36 (15,05) 38,56 (10,38) <0,001*
Centralni SBP 130,00 [126,00, 133,00[118,00, 146,00[131,00, 0,024*
(mmHg) 141,00] 148,00] 163,00]
Centralni DBP 88,12 (15,57) 87,64 (15,58) 94,60 (15,24) 0,213
(mmHg)
Centralni PP 43,00 [39,00, 46,00 [38,00, 51,00 [44,00, 0,029*
(mmHg) 47,00] 49,00] 69,00]
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Periferni SBP 130,00 [120,00, 142,00[125,00, 149,00[131,00, 0,059

nakon HD 140,00] 162,00] 158,00]

(mmHg)

Periferni DBP 84,16 (14,82) 84,60 (19,17) 86,24 (14,97) 0,895

nakon HD

(mmHg)

MAP nakon HD 100,00 [92,00, 104,00 [96,00, 117,00[104,00, 0,143

(mmHg) 116,00] 127,00] 125,00]

PP nakon HD 52,00 [41,00, 58,00 [47,00, 61,00 [48,00, 0,124

(mmHg) 58,00] 67,00] 73,00]

HR nakon HD 83,52 (14,41) 7791 (11,52) 75,47 (12,79) 0,087

(otkucaji/min)

Alx nakon HD 18,00 [13,00, 30,00 [15,00, 30,00 [19,00, 0,036*
32,00] 40,00] 43,00]

Centralni SBP 124,64 (17,96) 131,88 (22,78) 133,60(19,55) 0,257

nakon HD

(mmHg)

Centralni DBP 84,64 (16,58) 85,20 (20,22) 88,20 (14,80) 0,738

nakon HD

(mmHg)

Centralni PP 42,00 [30,00, 47,00 [34,00, 44,00 [33,00, 0,461

nakon HD 50,00] 55,00] 53,00]

(mmHg)

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan
[interkvartilni raspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. PWV - eng. pulse wave velocity, brzina pulsnog
vala; HD - hemodijaliza; SBP - eng. systolic blood pressure, sistolicki krvni tlak; DBP - eng. diastolic blood pressure,
dijastolicki krvni tlak; MAP - eng. mean arterial pressure, srednji arterijski tlak; PP - eng. pulse pressure, tlak pulsa; HR

- eng. heart rate, sr¢ani otkucaji; Alx - eng. augmentation index, indeks augmentacije;

U mjerenjima prije HD-a, viSe statisticki znacajne vrijednosti po tercilima zabiljeZene su
za periferni SBP, MAP, PP, centralni aortni SBP i centralni PP, pri ¢emu su statisticki
znacajne razlike uoCene izmedu prvog i treceg tercila. Za Aix, statisticki znacajne razlike
zabiljeZene su izmedu drugog i treceg tercila, kao i izmedu prve i trece tercile, dok je PWV

bio statisticki znacajno poviSen kroz sva tri tercila, Sto je graficki prikazano na slici 5.5.
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Slika 5.5. Graficki prikaz tercila endokana ovisno o PWV-u prije HD-a.

U mjerenjima nakon HD-a, PWV i Alx zadrzali su statisticku znacajnost izmedu svih tercila,
Sto je graficki prikazano na slici 5.6. Za ostale hemodinamske parametre nije zabiljeZena
statisticki znacajna razlika. Detaljna analiza svih ispitivanih varijabli dostupna je u tablici

5.2, uz oznacene statisticki znacajne razlike.
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Slika 5.6. Graficki prikaz tercila endokana ovisno o PWV-u nakon HD-a.

5.1.3. PreZivljenje i ishodi

Ukupno prosjecno razdoblje pracenja iznosilo je 40 mjeseci [18,5-60]. Tijekom razdoblja
pracenja zabiljeZena su ukupno 32 KVD-a, od kojih se 20 (62,5 %) dogodilo u bolesnika

treceg tercila koncentracije serumskog endokana, Sto je bilo statistic¢ki znacajno.

0d ukupno 75 pacijenata ukljucenih na pocetku studije, 46 (61,33 %) je preminulo; medu
njima je 29 (63,04 %) umrlo zbog KVD-a, dok je 17 (36,96 %) umrlo od drugih uzroka.
Medu preZivjelima, 21 od 29 (72,41 %) nalazilo se u prvoj tercili razine endokana, dok je
20 od 29 (68,97 %) onih koji su umrli zbog KVD-a bilo u trecoj tercili, Sto je takoder

pokazalo statisticku znacajnost.

Detaljna analiza svih ispitanih varijabli prikazana je u tablici 5.3. uz oznacene statisticki

znacajne razlike.
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Tablica 5.3. Prezivljenje i ishodi ovisno o serumskoj koncentraciji endokana.

Parametri Prvi tercil Drugi tercil Tredi tercil P-vrijednost
serumske serumske serumske
koncentracije = koncentracije = Kkoncentracije
endokana endokana endokana
(2,99-4,67 (4,68-6,29 (6,30-7,93
ng/L) ng/L) ng/L)
Broj pacijenata 25 (33,3) 25 (33,3) 25(33,3)
Broj pacijenata 3 (12,0) 9 (36,0) 20 (80,0) <0,001*
s KVD (%)
Uzrok smrti: <0,001*
- nije 21 (84,0) 8(32,0) 0(0,0)
primjenjivo
(prezivjeli
sudionici) (%)
- KVD (%) 1(4,0) 8(32,0) 20 (80,0)
- drugi uzroci 3(12,0) 9 (36,0) 5(20,0)

(%)

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan

[interkvartilni raspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. KVD - kardiovaskularni dogadaj

5.1.4. Multivarijatne analize i regresijski modeli

Analiza vremena do dogadaja provedena je pomocu Kaplan-Meierovih krivulja

preZivljenja i multivarijatnih Coxovih proporcionalnih hazard modela, prilagodenih za

unaprijed definirane potencijalne zbunjujuce cCimbenike (dob, spol, trajanje HD-a,

koncentraciju albumina, BMI, centralni SBP i Alx), a rezultati su prikazani na Slici 5.7.
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1. graf - vjerojatnost KVD-a; 2. graf - vjerojatnost smrtnosti od KVD-a; 3. graf - vjerojatnost ukupne smrntosti ovisno o

razini PWV-a

Slika 5.7. Multivarijatna analiza i regresijski modeli ovisno o tercilama endokana.

Jedna unaprijed odabrana varijabla - PWV - iskljucena je iz kona¢nog multivarijatnog
modela zbog vrlo visoke i znacjne kolinearnosti s koncentracijom serumskog endokana
(Spearmanov ro = 0,82, p < 0,0001), kako bi se ocuvala stabilnost i interpretabilnost
modela. PoviSene razine serumskog endokana bile su neovisno povezane s: pove¢anom
ucestalo$¢u KVD-a (aHR = 4,09; 95%-CI: 1,72-9,74; p = 0,0014), smrtnoS¢u povezanoj s
KVD-om (aHR = 2,64; 95%-CI: 1,23-5,66; p = 0,012) te s pove¢anom ukupnom smrtnoséu
(aHR = 1,86; 95%-CI: 1,07-3,23; p = 0,027) i to prije i nakon prilagodbe za navedene
zbunjujuce ¢imbenike. Najvisi tercil razine endokana imao je najkrade preZivljenje bez

KVD-a.

Detaljni rezultati modela s ukljucenim varijablama prikazani su u tablici 5.4.
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Tablica 5.4. Detaljni rezultati Coxove multivarijatne analize ovisno o endokanu.

Ishodi KVD Smrtnost Ukupna
od KVD-a smrtnost

Varijabla  HR (95%-CI) P HR (95%-CI) P HR (95%-CI) P

Endokan 4,09 0,00144 2,64 0,0125 1,86 0,0272
(1,72-9,74) (1,23-5,65) (1,07-3,23)

Dob 1,01 0,711 1,02 0,386 1,03 0,11
(0,96-1,07) (0,97-1,08) (0,99-1,08)

Spol 1,96 0,103 1,04 0,921 1,30 0,434

(muski)  (0,87-4,41) (0,46-2,37) (0,67-2,52)

Trajanje 1,01 0,0688 1,00 0,284 1,01 0,00778

HD-a (1,00-1,01) (1,00-1,01) (1,00-1,01)

Serumski 0,98 0,736 1,05 0,504 0,99 0,824

albumin  (0,85-1,12) (0,91-1,22) (0,89-1,10)

BMI 1,00 0,997 0,99 0,751 0,99 0,638
(0,93-1,07) (0,92-1,06) (0,93-1,05)

Centralni 0,99 0,453 1,00 0,731 1,00 0,48

sistolicki  (0,98-1,01) (0,99-1,02) (0,99-1,02)

tlak

Alx 1,01 0,7 1,02 0,253 1,00 0,926
(0,98-1,04) (0,99-1,05) (0,98-1,03)

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan
[interkvartilni raspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. HD - hemodijaliza; BMI - eng. body mass index,

indeks tjelesne mase; Alx - augmentacijski indeks, indeks augmentacije.

Kako bi se dodatno procijenila robustnost povezanosti, koristen je i reducirani model
konstruiran stepwise selekcijom varijabli na temelju univarijatne znacajnosti (P < 0,05),

u kojem su razine endokana ostale statisticki znacajne.

45



5.2. Brzina pulsnog vala

5.2.1. Demografske, klinicke i biokemijske karakteristike

U studiju je bilo ukljuceno ukupno 75 sudionika koji su, Sto se razine PWV-a tice, bili
podijeljeni u dvije grupe: oni s PWV-om < 10 m/s te oni s PWV-om > 10 m/s. Zastupljenost
je bila podjednaka; njih 36 u grupi s urednim PWV-om te njih 39 u grupi s poviSenim PWV-
om. Sto se spolova ti¢e, u grupi s povisenim PWV-om zastupljenost je bila podjednaka
(53.8 % muskarci), dok je u grupi s urednim PWV-om bila neSto veca zastupljenost
muskaraca (63.9 %). Medijan dobi u grupi s viSim PWV-om iznosio je 75 godina [70,0,
81,0], dok je medijan trajanja HD-a bio 63 mjeseca [39,0, 112,0]. Vaskularni pristup putem
TCVK-a imala su 34 pacijenta (45.3 %), od toga njih 23 (58,9 %) u grupi s viSim PWV-om.

Ostale detaljne demografske, biokemijske i klinicke karakteristike ispitanika, prema

vrijednostima PWV-a prikazane su u Tablici 5.5.

Tablica 5.5. Demografske, biokemijske i

vrijednostima PWV-a.

klinicke Kkarakteristike prema

Parametar PWV <10 m/s PWV2=10m/s P

Broj pacijenata 36 39

Spol - muski (%) 23 (63,9) 21 (53,8) 0,517

Spol - Zenski 13 18

Dob (godina) 59,00 [46,00, 75,00 [70,00, <0,001*
68,25] 81,00]

Trajanje dijalize (mjeseci) 31,50 [8,00, 63,00 [39,00, 0,028*
108,25] 112,00]

Interdijalizni porast teZine (kg) 2,39 (1,05) 2,46 (1,00) 0,768

Indeks tjelesne mase (BMI) 27,17 [24,37, 26,44 [23,15, 0,611
28,95] 30,25]

Vaskularni pristup - centralni venski 11 (30,6) 21 (53,8) 0,071

kateter (CVK)

Vaskularni pristup - AVF 25 (69,4) 18 (46,2)

Pracenje (mjeseci) 60,00 [40,25, 24,00 [15,00, <0,001*
60,00] 40,50]
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Doza dijalize (Kt/V) 1,61 (0,18) 1,68 (0,20) 0,083

Endokan (pg/L) 4,76 (0,75) 6,40 (0,69) <0,001*

CRP (mg/L) 5,55 (3,78, 7,85] 15,80 [10,85, <0,001*

24,00]

Albumin (g/L) 37,85[36,30, 37,00 [34,85, 0,133
39,80] 38,45]

Glukoza (mmol/L) 4,80 [4,38, 5,10] 4,70 [4,30, 4,90] 0,225

HbA: (%) 4,80 [4,68, 5,10] 4,80 [4,40, 5,00] 0,214

Leukociti (x1079/L) 7,03 (1,90) 7,04 (2,22) 0,982

Eritrociti (x10712/L) 3,78 (0,46) 3,60 (0,41) 0,080

Hemoglobin (g/L) 108,58 (10,52) 106,28 (8,18) 0,292

Trombociti (x10”9/L) 212,00 [178,00, 180,00 [137,00, 0,117
270,25] 248,00]

Ukupni proteini (g/L) 63,89 (4,23) 64,65 (4,33) 0,442

Zeljezo (umol/L) 9,85(7,97,12,38] 9,10[7,05,12,20] 0,261

Feritin (ng/mL) 365,35 [227,93, 392,30 [249,20, 0,949
555,98] 539,00]

Ukupni kolesterol (mmol/L) 4,50 (1,17) 4,13 (1,19) 0,173

LDL kolesterol (mmol/L) 2,00 [1,84, 2,59] 1,96 [1,59, 2,28] 0,261

Paratireoidni hormon (PTH, pg/mL) 254,50 [127,50, 342,00 [150,50, 0,213
367,50] 412,50]

Kalcij (mmol/L) 2,22 (2,06, 2,34] 2,23 (2,08, 2,37] 0,376

Fosfor (mmol/L) 1,73 (0,40) 1,59 (0,41) 0,143

Terapija: RAAS inhibitor (%) 23 (63,9) 26 (66,7) 0,992

Terapija: Statin (%) 23 (63,9) 24 (61,5) 1,000

Terapija: Beta blokator (%) 23 (63,9) 20 (51,3) 0,385

Terapija: Blokator kalcijskih kanala (%) 21 (58,3) 21 (53,8) 0,874

Uzrok KBB-a 0,018*

- Glomerulonefritis (GN) 11 (30,6) 10 (25,6)

- Arterijska hipertenzija 7 (19,4) 14 (35,9)

- Tubointersticijski nefritis 0(0,0) 5(12,8)

- Ostali uzroci 7 (19,4) 5(12,8)

- Policisti¢na bolest bubrega (PKD) 6 (16,7) 0 (0,0)

- Kronicni pijelonefritis (PN) 5(13,9) 5(12,8)

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZeni kao aritmeticka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan

[interkvartilni raspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. HD - hemodijaliza; AVF - arteriovenska fistula;
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CRP - Creaktivni protein; LDL - eng. low density cholesterol, kolesterol male gustoce; PTH - paratireoidni hormon; RAAS

- renin-angiotenzin-aldosteron sustav; KBB - kroni¢na bubreZna bolest

Pacijenti u grupi s viSim PWV-om su bili statisticki znacajno stariji 75,00 [70,00, 81,00]
usporedno s 59,00 [46,00, 68,25] u grupi s urednim PWV-om $to je prikazano na slici 5.8.
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Slika 5.8. Graficki prikaz ovisnosti PWV-a o dobi.

Osim toga, bili su i statisticki znacajno visSe mjeseci na HD-u 63,00 [39,00, 112,00]
nasuprot grupe s urednim PWV-om 31,50 [8,00, 108,25] Sto je graficki prikazano na slici
5.9.
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Slika 5.9. Graficki prikaz ovisnosti PWV-a o trajanju lijeCenja HD-om.

Sto se tice etiologije KBB-a, statitisticki je znac¢ajno napomenuti da su svi s dijagnozom
ADPKD-a bili u grupi s urednim PWV-om (njih 6), a s dijagnozom tubulointersticijskog
nefritisa u grupi s poviSenim PWV-om (njih 5). Takoder, duplo viSe pacijenata kod kojih je
AH uzrok KBB-a bilo je u grupi s viSim PWV-om (njih 14, nasuprot 7). Ostali pokazatelji,
poput spola, interdijaliznog porasta tjelesne mase, doze dijalize, vaskularnog pristupa te
primjene antihipertenzivne i hipolipemijske terapije, nisu pokazali statisticki znacajnu

povezanost s razinom PWV-a.

Sto se biokemijskih parametara ti¢e, pacijenti s visim PWV-om imali su statisti¢ki znac¢ajno
viSe vrijednosti endokana (6,40 (0,69) nasuprot 4,76 (0,75) i CRP-a 15,80 [10,85, 24,00]
nasuprot 5,55 [3,78, 7,85]), Sto je graficki prikazano na slikama 5.10. i 5.11. Vrijednosti
leukocita, eritrocita, trombocita, hemoglobina, Zeljeza, feritina, albumina, kalcija, glukoze,
HbA1., fosfora, PTH-a, ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola nisu pokazale statisticki
znacajnu povezanost s mjerenim PWV-om. Detaljna analiza svih ispitivanih varijabli

prikazana je u Tablici 5.5. uz oznake statisticke znacajnosti.

>10m/s R |-q-| A — -

¥X¥
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Slika 5.10. Graficki prikaz ovisnosti PWV-a o koncentraciji endokana.
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Slika 5.11. Graficki prikaz ovisnosti PWV-a o CRP-u.

5.2.2. Parametri periferne i centralne hemodinamike

Periferni i centralni hemodinamski parametri ispitanika, razvrstani prema vrijednostima

PWV-a, sazeti su u Tablici 5.6.

Tablica 5.6. Periferni i centralni parametri hemodinamike prema razini PWV-a.

Parametar PWV<10m/s PWV =10m/s P
(n=36) (n=39)

Periferni SBP (mmHg) 143,50 [134,00, 157,00 [140,50, 0,002*
153,00] 175,00]

Periferni DBP (mmHg) 87,36 (12,68) 91,69 (16,19) 0,204

MAP (mmHg) 111,50 [98,75,119,50] 119,00 [108,50, 0,009*

136,50]

PP (mmHg) 55,47 (12,33) 69,26 (19,03) <0,001*

HR (otkucaja/min) 74,43 (69,98, 77,33] 70,00 [59,00, 75,50] 0,075

Alx 26,36 (10,03) 32,97 (14,84) 0,028*

Centralni SBP (mmHg) 130,00 [122,00, 146,00 [128,00, 0,006*
141,00] 160,00]

Centralni DBP (mmHg) 87,22 (13,76) 92,79 (16,83) 0,123

Centralni PP (mmHg) 42,50 [35,75, 48,25] 48,00 [43,50, 68,00] 0,004*
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Periferni SBP nakon HD 130,00 [121,50, 147,00 [129,50, 0,014*

(mmHG) 142,25] 164,50]

Periferni DBP nakon HD 83,94 (15,09) 85,97 (17,39) 0,592

(mmHg)

MAP nakon HD (mmHg) 100,50 [92,00,116,50] 116,00 [101,00, 0,036*
125,00]

PP nakon HD (mmHg) 52,50 [43,25, 58,00] 62,00 [48,50, 73,50] 0,015*

HR nakon HD (otkucaja/min) 81,91 (13,71) 76,00 (12,13) 0,051

Alx nakon HD 22,50 [12,75, 34,75] 28,00 [17,00, 42,50] 0,072

Centralni SBP nakon HD 125,03 (17,33) 134,67 (21,92) 0,039*

(mmHg)

Centralni DBP nakon HD 84,42 (16,50) 87,49 (17,88) 0,443

(mmHg)

Centralni PP nakon HD (mmHg) 40,00 [30,75, 51,00] 47,00 [33,00, 53,00] 0,179

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan
[interkvartilni raspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. PWV - eng. pulse wave velocity, brzina pulsnog
vala; HD - hemodijaliza; SBP - eng. systolic blood pressure, sistolicki krvni tlak; DBP - eng. diastolic blood pressure,
dijastolicki krvni tlak; MAP - eng. mean arterial pressure, srednji arterijski tlak; PP - eng. pulse pressure, tlak pulsa; HR

- eng. heart rate, sréani otkucaji; Alx - eng. augmentation index, indeks augmentacije;

U mjerenjima prije HD-a, viSe vrijednosti koje su statisticki bile znacajne ovisno o PWV-u
zabiljeZene su za periferni SBP, MAP, PP, Alx, centralni aortni SBP i centralni PP. U
mjerenjima nakon HD-a, svi gore spomenuti parametri zadrZzali su statisticku znacajnost,
osim centralnog PP-ai Alx-a. Detaljna analiza svih ispitivanih varijabli dostupna je u tablici

5.6.uz oznacene statisticki znacajne razlike.

5.2.3. Ishodi i preZivljenje

Ukupno prosjecno razdoblje pracenja iznosilo je 40 mjeseci [18,5-60]. Tijekom razdoblja
pracenja zabiljeZena su ukupno 32 KVD-a, od kojih se 25 (64,1 %) dogodilo u grupi s viSim

PWV-om, Sto je bilo statisticki znacajno.

0d ukupno 75 pacijenata ukljucenih na pocetku studije, 46 (61,33 %) je preminulo; medu
njima je 29 (63,04 %) umrlo zbog KVD-a, dok je 17 (36,96 %) umrlo od ostalih uzroka.
Medu prezivjelima, 25 od 29 (86,21 %) nalazilo se u grupi s nizim PWV-om, dok je 25 od
29 (86,21 %) onih koji su umrli zbog KVD-a bilo u grupi s viSim PWV-om. Takoder, od
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ukupno 36 KVD-a, njih 25 (78,13 %) bilo je u grupi s viSim PWV-om, Sto je takoder
pokazalo statisticku znacajnost. Detaljna analiza svih ispitanih varijabli prikazana je u

tablici 5.7. uz oznacene statisticki znacajne razlike.

Tablica 5.7. PreZivljenje i ishodi ovisno o PWV-u.

Ishodi PWV<10m/s PWV=10m/s P

Broj pacijenata 36 39

KVD dogadaji (%) 7 (19,4) 25 (64,1) <0,001*
Uzrok smrti:

- Neprimjenjivo 25 (69,4) 4 (10,3) <0,001*
(prezivjeli

sudionici) (%)

- KVD (%) 4(11,1) 25 (64,1)

- Ostali uzroci (%) 7 (19,4) 10 (25,6)

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan

[interkvartilniraspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. KVD - kardiovaskularni dogadaj

5.2.4. Multivarijabilne analize i regresijski modeli

Analiza vremena do dogadaja provedena je pomocu Kaplan-Meierovih krivulja
preZivljenja i multivarijatnih Coxovih proporcionalnih hazard modela, prilagodenih za
unaprijed definirane potencijalne zbunjuju¢e c¢imbenike (dob, spol, trajanje HD-a,

koncentraciju albumina, BMI, centralni SBP i Alx), a rezultati su prikazani na Slici 5.12.
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1. graf - vjerojatnost KVD-a; 2. graf - vjerojatnost smrtnosti od KVD-a; 3. graf - vjerojatnost ukupne smrntosti ovisno o

razini PWV-a

Slika 5.12. Multivarijabilna analiza i regresijski modeli ovisno o PWV-u.

Jedna unaprijed odabrana varijabla - endokan - iskljucena je iz kona¢nog multivarijatnog

modela zbog vrlo jake kolinearnosti s PWV-om (Spearmanov rho = 0,82, p < 0,0001) kako

bi se ocuvala stabilnost i interpretabilnost modela Sto je prikazano na slici 5.13. PoviSeni

PWV u daljnjoj multivarijatnoj analizi nakon prilagodbe za navedene zbunjujuce

¢imbenike nije pokazao statisticki znacajnu prediktivnu vrijednost za KVD-e, smrtnost od

KVD-a te ukupnu smrtnost. Detaljni rezultati multivarijatne analize su prikazani u tablici

5.8.
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Slika 5.13. Kolinearnost izmedu endokana i PWV-a.
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Tablica 5.8. Detaljni rezultati Coxove multivarijatne analize ovisno o PWV-u.

Ishod KVD Smrtnost od Ukupna
KVD-a smrtnost
Varijabla HR (95 % P HR (95 % CI) P HR (95 % CI) P
W)

PWV 1,28 (0,93- 0,1380 1,18(0,82-1,70) 0,3680 1,23 (0,93- 0,1440
1,76) 1,62)

Dob 1,05 (0,99- 0,1380 1,05(0,98-1,12) 0,1690 1,04 (0,99- 0,1380
1,11) 1,09)

Spol 2,03(0,91- 0,0846 1,30(0,58-2,91) 0,5320 1,55(0,81- 0,1840

(muskarci) 4,56) 2,98)

Trajanje HD 1,01 (1,00- 0,0399 1,01 (1,00-1,01) 0,1690 1,01 (1,00- 0,0044

(mj.) 1,01) 1,01)

Albumin 0,98 (0,86- 0,7910 1,03(0,89-1,19) 0,7050 0,97 (0,87- 0,6570
1,12) 1,09)

BMI 1,00 (0,93- 0,9280 0,99 (0,92-1,07) 0,8480 0,99 (0,93- 0,6350
1,08) 1,05)

Centralni SBP 1,00 (0,98- 0,7110 1,00 (0,98-1,02) 0,6910 1,00 (0,99- 0,8130
1,01) 1,02)

Alx 1,02 (1,00- 0,0763 1,04(1,01-1,07) 0,0135 1,01(0,99- 0,2700
1,05) 1,03)

Za normalnu distribuciju varijabli rezultati su izraZzeni kao aritmeticka sredina (standardna devijacija) ili kao medijan

[interkvartilni raspon] za varijable koje nisu normalno distribuirane. PWV - eng. pulse wave velocity, brzina puslnog

vala; HD - hemodijaliza; BMI - eng. body mass index, indeks tjelesne mase; SBP - eng. systolic blood pressure, sistolicki

krvni tlak; Alx - eng. augmentantion index, indeks augmentacije
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6. RASPRAVA

NajvaZzniji rezultati naSe studije ukazuju na to da su pacijenti s viSim razinama endokana
u serumu i poviSenim PWV-om imali povecani rizik za pojavu KVD-a, smrtnosti povezane
s KVD-om te ukupnom smrtnosti, $to je za endokan pokazano i nakon prilagodbe za
unaprijed definirane zbunjujuce ¢imbenike, pri ¢emu je tercil s najviSim vrijednostima
endokana imao najkracée preZivljenje bez KVD-a u populaciji bolesnika bez SB-a i ranijih

KVD-a.

Nasa se studija razlikuje od prethodnih istrazivanja po tome S$to su iz nje bili iskljuceni
pacijenti sa SB-om te oni s anamnezom KVD-a prije uklju¢ivanja u istraZivanje, ¢ime je
osigurana jedinstvena istraZivacka populacija. Budu¢i da su ranija istraZivanja pokazala
znacajan utjecaj SB-a i prethodnih KVD-a na koncentraciju endokana, PWV-a i buduéih
kardiovaskularnih ishoda, naSi rezultati dodatno potvrduju vaZnost PWV-a, a posebno
endokana kao potencijalnog biomarkera koji bi se mogao koristiti kao neovisan ¢imbenik

kardiovaskularnog rizika kod bolesnika na HD-u.

Druga su istraZivanja takoder ispitivala utjecaj endokana na pojavu KVD-a i prezZivljenje u
populacijama bolesnika s KBB-om, na HD-u te na PD-u. Nekoliko studija u populacijama s
KBB-om i PD-om pokazalo je da je serumski endokan povezan s preZivljenjem te s
pojavom smrtonosnih i nesmrtonosnih KVD-a (83,93). U populaciji bolesnika na HD-u,
Kim i sur. ispitivali su potencijalnu prediktivnu ulogu endokana za kardiovaskularni rizik
kod bolesnika na HD-u. Skupina s viSim vrijednostima endokana imala je ces¢e KVD-¢, a
endokan se pokazao kao neovisan prediktor KVD-a u toj populaciji (95). Lin i suradnici
uspostavili su korelaciju izmedu visih vrijednosti endokana i smrtnosti od svih uzroka kod
bolesnika na HD-u (66). Vazno je istaknuti da su studije Kim i sur. te Lin i sur. ukljucivale
ispitanike sa SB-om i s prethodnim KVD-ima, koji su sami po sebi neovisni ¢imbenici rizika

za naknadne KVD-e.

Kod KBB-a, tradicionalni ¢imbenici rizika ne mogu u potpunosti objasniti visoku
prevalenciju KVB-a (78). Krutost arterija, posebice aorte, predstavlja povec¢ano tlacno
opterecenje srca i dokazani je mehanicki biomarker za kardiovaskularni morbiditet i
mortalitet u bolesnika s KBB-om, neovisno jesu li ve¢ na HD-u ili nisu (134,148). Tijekom
posljednja tri desetljec¢a, brojna su istrazZivanja analizirala i pokazala povezanost poviSenih

vrijednosti PWV-a sa smrtnos$¢u u bolesnika sa ZSKBB-om (133,145,146,148,166,167).
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Zbog toga se sve viSe istrazuju Cimbenici povezani s endotelnom disfunkcijom (57).
Nekoliko studija pokazalo je da je endokan ukljucen u proces endotelne disfunkcije i upale
te da bi mogao predstavljati neovisan ¢imbenik rizika za nepovoljne klinicke ishode u

kontekstu KVB-a i KBB-a. (94,95,114,184).

NasSe istraZivanje pokazalo je da su bolesnici s viSim koncentracijama endokana i ve¢im
vrijednostima PWV-a bili stariji. S obzirom na poznate fizioloSke promjene povezane sa
starenjem, oCekivano je da su arterije kruce, a endotelna disfunkcija izraZenija u starijoj
populaciji. Bolesnici koji su bili duze vrijeme na HD-u imali su statisti¢ki znacajno visi
PWYV, sto je bilo i o¢ekivano, jer su kod njih vaskularne kalcifikacije izraZenije, a time i sama
Krutost arterija. Iako su vrijednosti endokana bile viSe $to su bolesnici bili duze na HD-u,
statisticki nije bilo znacajno. Tesko je reci je li uzrok tome Sto smo endokan promatrali
kroz tercile, a PWV kroz dvije grupe, ili to da sama duljina trajanja lijeCenja HD-om viSe
utjeCu na samu krutost arterija, a ne na cjelokupnu endotelnu disfunkciju. Inace, kod
pacijenata na HD-u dolazi do izraZenije kroni¢ne upale, aktivacije RAAS-a, nakupljanja
vazokonstriktora, kao Sto je ET-1, uremijskih toksina, kao Sto je ADMA, te poremecaja
kosStano-mineralnog metabolizma u vidu CKD-MBD-a, Sto sve skupa dodatno ubrzava tzv.

vaskularno starenje, krutost arterija i endotelnu disfunkciju (12).

Uz veé poznate kardiovaskularne rizi¢ne ¢cimbenike koji se ¢esto opaZaju kod bolesnika na
HD-u, poput dislipidemije, AH-a ili SB-a, dodatnu ulogu ima i aktivacija imunoloskog
sustava, koja ukljucuje i urodeni i ste¢eni imunosni odgovor, a sve to doprinosi odrZavanju
stanja kronic¢ne sustavne upale (185). Vaskularna upala vazan je proces u razvoju KVB-a,
a bolesnici s KBB-om predstavljaju skupinu s pove¢anim rizikom za KVB. Postoji viSe
mogucih objasnjenja za povezanost izmedu KBB-a i povecanog rizika od smrtnosti i KVB-
a, temu svakako doprinosi smanjena bubreZna funkcija koja je povezana, izmedu ostalog,
s poviSenim razinama upalnih ¢imbenika i endotelnom disfunkcijom (91). Pocetni korak
u vaskularnoj upali koja dovodi do aterogeneze jest adhezijska kaskada koja ukljucuje
vezivanje, prianjanje i naknadnu transmigraciju leukocita kroz endotel. Regrutaciju i
nakupljanje leukocita na endotel posreduje pojacana ekspresija adhezijskih molekula
VCAM-1 i ICAM-1 (186). Nedavno je pokazano da su serumske razine ovih topljivih
adhezijskih molekula povisene u bolesnika s KBB-om, vjerojatno zbog aktivacije NF-kB-a
u vaskularnim endotelijalnim stanicama posredovane reaktivnim kisikovim vrstama.

Endokan utjece na interakciju izmedu ICAM-1 i LFA-1 te moZe biti ukljucen u regulaciju
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ekstravazacije leukocita na mjestima upale (39). S druge strane, sam HD doprinosi
morbiditetu i mortalitetu ovih bolesnika, izazivajuci sustavno stresno stanje koje proizlazi
iz hemodinamske regulacije (gubitak tezine, ultrafiltracija), intermitentnog rasporeda
lijeCenja, protoka otopljenih tvari, elektrolitskih pomaka te interakcije izmedu krvi i
izvantjelesnog kruga (187). Tijekom svake hemodijalize, krv pacijenta napusta fizioloSku
zaStitu endotelnih stanica u krvnim Zilama i dolazi u kontakt s izvantjelesnim krugom, pri
¢emu dolazi do fizickih i kemijskih podrazaja. Ti upalni podraZaji i oksidativni stres
zapocinju ve¢ samom punkcijom AVF-a, a zatim se odrzavaju kroz interakcije izmedu krvi
i membrane izvantjelesnog kruga HD-a, s posljedicama na sustav koagulacije i imunoloski
sustav, doprinose¢i odrzavanju Kkroni¢ne upale (188). U posljednjim desetlje¢ima,
poboljSanje biokompatibilnosti membrana bio je jedan od glavnih ciljeva bioinZenjeringa
primijenjenog u podrucju HD-a. Mehanizmi koji dovode do reakcije inkompatibilnosti jo$
su djelomi¢no nejasni, a ukljucuju sustav koagulacije, imunoloski sustav te put
komplementa (189). Nasa je studija pokazala da su pacijenti s viSim PWV-om te viSim
endokanom imali viSi CRP, kao marker upale, te smo joS jednom istaknuli vaznost
interakcije izmedu krutosti arterija, endotelne disfunkcije i kroni¢ne upale. Sli¢ni su
rezultati zabiljeZeni i u ranijim istraZivanjima, i to u populacijama bolesnika s KBB-om koji
jo$ nisu zapoceli lijeCenje HD-om te u onih na PD-u. Tako su Yilmaz i suradnici ispitivali
razine endokana u plazmi kod bolesnika s KBB-om stadija 1-5 koji nisu bili na dijalizi (n
= 215), u kontekstu upalnih markera, endotelne disfunkcije, incidencije KVD-a i ukupnog
prezivljenja. Utvrdeno je da koncentracija endokana Korelira s eGFR-om, razli¢itim
markerima upale (pentraksin 3 i hs-CRP), FMD-om te CIMT-om (93). Pawlak i suradnici
proveli su presjecno istrazivanje u bolesnika s KBB-om koji nisu bili na dijalizi (n = 53), s
KVB-om i bez KVB-a, s ciljem procjene razina endokana u plazmi, sICAM-1 i sVCAM-1,
upalnih markera (hs-CRP-a, IL-6 i TNF-a) te njihovih medusobnih odnosa. U navedenom
istraZivanju autori su utvrdili kako su razine endokana u plazmi, sSICAM-1, sVCAM-1 i hs-
CRP-a bile statisticki znacajno viSe u bolesnika s KBB-om u usporedbi s kontrolnom
skupinom, a dodatno poviSene u onih bolesnika s KBB-om koji su imali i prisutnu KVB u

odnosu na one bez nje (94).

Oni s visim koncentracijama endokana imali su i niZe koncentracije serumskog albumina.
U nasem uzorku, statisticki znacajan pad koncentracije albumina zabiljeZen je veé u
drugom tercilu koncentracije endokana, gdje je prosje¢na koncentracija albumina bila 36

g/L, Sto upucuje na to da pacijenti relativno brzo ulaze u katabolicko stanje koje dovodi
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do malnutricije i skupa s kroni¢cnom upalom povec¢ava morbiditet bolesnika na HD-u. Poon
i suradnici ispitivali su povezanost serumske koncentracije endokana s klinickim
ishodima u bolesnika na PD-u (n = 193). Rezultati su pokazali kako su ispitanici u trecem
tercilu koncentracije endokana imali niZe vrijednosti serumskog albumina, visi cf-PWV i
poviSene koncentracije CRP-a u odnosu na bolesnike iz prvog i drugog tercila. U skladu s
nasim nalazima, autori su takoder zabiljeZili izrazenu Kkorelaciju izmedu koncentracija
endokana i CRP-a, $to upucuje na mogucu ulogu endokana u sustavnoj upalnoj aktivnosti.
Ovu hipotezu dodatno potkrepljuju nedavni podatci iz literature, koji sugeriraju da
endokan djelomic¢no sudjeluje u modulaciji dijapedeze leukocita (83,93,95). Kao i u nasoj
studiji, nemoguce je utvrditi da li je endokan uzrok, posljedica ili slu¢ajni popratni
¢imbenik upale. Zbog ogranic¢enja naSeg istrazivackog dizajna i mjerenja u jednoj
vremenskoj tocki, nismo mogli odrediti ulogu ponovljenih serijskih mjerenja razine

endokana i PWV-a u pracenju sustavne upale.

Sto se tice etiologije KBB-a, u grupi s vi§im PWV-om bilo je dvostruko vi$e onih kojima se
kao uzrok KBB-a vodi AH te svi oni pacijenti s dijagnozom tubulointerstijskog nefritisa,
nasuprot onih s ADPKD-om, koji su svi bili u grupi s nizim PWV-om. Ovi rezultati se ne
mogu tumaciti s potpunom sigurnoscu, zato Sto se svim pacijentima nisu radile biopsije
bubrega koje bi onda sa stopostotnom sigurnoséu mogle rastumaciti etiologiju KBB-a. Za
pretpostaviti je da su bolesnici kojima je AH uzrok KBB-a bili vrlo vjerojatno loSe
regulirani te da su samim time imali i vi§i PWV. Za tubolintersticijski nefritis nema
direktnih poveznica kako moZze uzrokovati poviSeni PWV, osim $to dovodi do KBB-a koji
onda sam po sebi povecava krutost arterija. U ADPKD-u je glavni komorbiditet AH-a te je
podatak da su svi s ADPKD-om bili u grupi s nizim PWV-om pomalo iznenadujudi, a razlog

za to najvjerojatnije je premali uzorak pacijenata.

U skupini bolesnika s viSim koncentracijama endokana i viSim PWV-om zabiljeZena je
ceS¢a upotreba TCVK-a kao vaskularnog pristupa za HD. Statisticki znacajna razlika
uocena je u prvom tercilu endokana, gdje su prevladavale AVF-e. Bolesnici s AVF-om imali
su nize vrijednosti PWV-a, odnosno manju arterijsku krutost, sto bi moglo doprinijeti
nizim koncentracijama endokana u serumu. U dostupnoj literaturi nismo pronasli podatke
koji bi razmatrali povezanost vrste vaskularnog pristupa s razinama endokana i
endotelnom disfunkcijom. Neocekivano visoka prevalencija TCVK-a u ovoj kohorti (oko 45

%) vjerojatno odrazava Cimbenike specificne za ustanovu i populaciju, ukljucuju¢i kasno
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upucivanje bolesnika nefrolozima. Naime, bolesnici koji zapocinju dijalizu bez prethodnog
nefroloSkog pracenja, Cesto je zapocinju hitnim postupcima putem vaskularnog katetera
zbog nepostojanja na vrijeme konstruiranog AVF-a ili grafta. Drugi moguci razlog jest
starija Zivotna dob bolesnika, ograni¢ena ocekivana Zivotna dob ili nepovoljni uvjeti za
kreiranje vaskularnog pristupa, zbog Cega se u takvih bolesnika Cesto odustaje od
konstrukcije AVF-a te se HD nastavlja putem TCVK-a. U nasem istrazivanju jasno je vidljivo
da su bolesnici u drugom i tre¢em tercilu endokana te oni s viSim PWV-om (gdje je
prevalencija TCVK-a najizraZenija), statisticki znacajno stariji u usporedbi s bolesnicima u

prvom tercilu te s urednim PWV-om.

Medu parametrima periferne i centralne hemodinamike, arterijska krutost predstavlja
kljuc¢an ¢imbenik u progresiji kardiovaskularnih i bubreZnih bolesti. PWV danas se smatra
pouzdanim pokazateljem arterijske krutosti te neovisnim prediktorom kardiovaskularne
i ukupne smrtnosti u razli¢itim populacijama, ukljucujué¢i i bolesnike sa ZSKBB-om
(11,132,136). U nasem istraZivanju pokazali smo da se vrijednosti PWV-a povecavaju kroz
tercile koncentracije endokana, Sto je u skladu s poznatim patofizioloSkim poveznicama,
prema kojima endotelna disfunkcija doprinosi razvoju arterijske krutosti - i obrnuto.
Sli¢ni su rezultati zabiljeZeni i u drugim studijama koje su ukljucivale bolesnike s KBB-om,
kao i one na PD-u i HD-u (83,93,95). Poon i suradnici pokazali su da su ispitanici s viSom
razinom endokana imala i visSi PWYV, Sto je bilo povezano s preopterecenjem volumenom,
KVD-ima, ¢eS¢im hospitalizacijama te smrtnos¢u u populaciji bolesnika koji su na PD-u.
Budué¢i da je ranije pokazano kako endokan utjece na CIMT i FMD (93,190), nije
iznenadujuce da se slicna povezanost uocava i s arterijskom kruto$éu. Ranija istrazivanja
Blacherai sur. (132,133), Panniera i sur. (148), Shojija i sur. (167) te Zoungasa i sur. (168)
vel su pokazala da je cf-PWV prediktor smrtnosti u bolesnika na kroni¢cnom HD-u. Vazno
je istaknuti da je prosjecna dob ispitanika u tim studijama iznosila izmedu 50 i 55 godina,
Sto je znatno mlada populacija u usporedbi s danasnjim prosje¢nim bolesnicima na HD-u,
koji najces¢e pripadaju dobnoj skupini od 65 do 75 godina (169). U studiji Fortiera i
suradnika, koja je ukljucivala 310 odraslih bolesnika na HD-u, neinvazivna mjerenja cf-
PWV-a i cr-PWV-a (eng. carotide-radial PWV) u ordinacijskim uvjetima identificirana su
kao prediktori smrtnosti u univarijatnoj analizi, ali nisu se pokazala neovisnima o drugim

Cimbenicima rizika (166).
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U naSem istraZivanju, parametre periferne i centralne hemodinamike mjerili smo i prije i
nakon HD-a. Prije HD-a, 36 bolesnika imalo je PWV <10 m/s (8,40 £ 1,04), a 39 bolesnika
PWV > 10 m/s (12,28 * 1,48). Isti broj bolesnika zadrzan je i u mjerenjima nakon HD-a, s
nesto niZim srednjim vrijednostima (8,15 * 1,28 naspram 11,83 + 1,43) koje su zadrzale
statisticku povezanost s koncentracijama endokana. Prema dostupnim saznanjima,
granic¢na vrijednost za PWV definirana je iskljucivo za opéu populaciju. Van Bortel i
suradnici izracunali su grani¢nu vrijednost od 9,6 m/s za cf - PWV te predloZili njezino
zaokruZzivanje na 10 m/s (191). Poznato je da HD uzrokuje znacajne promjene u
volumnom optereéenju i krvnom tlaku, kao posljedicu ultrafiltracije (170). U
opservacijskim istrazivanjima PWV se pokazuje relativno stabilnim tijekom dana bez HD-
a(171); medutim, na individualnoj razini PWV pokazuje ciklicke promjene tijekom ciklusa
hemodijalize, ukljucujuéi sniZenje vrijednosti neposredno nakon HD-a (172), $to smo u
nasoj studiji i potvrdili. ViSe vrijednosti PWV-a uocene su osobito nakon trodnevne
interdijalizne stanke, u usporedbi s dvodnevnom (171). Smanjena smrtnost zabiljeZena je
kod bolesnika na ku¢nom svakodnevnom HD-u u usporedbi s intermitentnim satelitskim
HD-om u centrima, a svakodnevno doziranje dijalize povezano je sa smanjenjem PWV-a

(172).

lako ukupni volumen tekucine, a posebno interdijalizni donos, utje¢u na hemodinamske
parametre, u na$oj studiji u skupini s viSim PWV-om interdijalizno povecanje tjelesne
mase bilo je blago vise, ali statisticki neznacajno (2,39 * 1,05 vs 2,46 + 1,00). Ta skupina
ispitanika bila je starija i ukupno duZe vremena lijecena HD-om, a imali su i statisticki
znacajno viSe vrijednosti perifernog i centralnog SBP-a, MAP-a, PP-a i Alx-a, kako prije,

tako i nakon HD-a.

Uzimajuci u obzir tercile koncentracije endokana, pokazali smo da su jedino PWV i Alx-e
zadrzali statisticku znacajnost u mjerenjima i prije i nakon HD-a. Ostali statisticki znacajni
periferni i centralni hemodinamski parametri — poput perifernog SBP-a, MAP-a, PP-a,
centralnog aortnog SBP-a i centralnog PP-a - bili su znacajni isklju¢ivo u mjerenjima
provedenim prije HD-a. Sto se ti¢e direktne usporedbe PWV-a s ostalim hemodinamskim
parametrima u mjerenjima prije HD-a, sli¢no kao i kod endokana, statisticka znacajnost
pokazana je s perifernim SBP-om, MAP-om, PP-om, Alx-om, centralnim SBP-om i
centralnim PP-om, ali se ona zadrzala i u mjerenjima nakon HD-a, i to za periferni SBP,

centralni SBP, PP te MAP. PWV validirani je pokazatelj arterijske krutosti i usko je povezan
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s perifernim i centralnim hemodinamskim parametrima. Ti odnosi naglasavaju sustavni
ucinak krutosti arterija na vaskularnu funkciju i kardiovaskularni rizik (11,136). Vise
vrijednosti PWV-a najceSc¢e su povezane s poviSenim perifernim SBP-om. To je posljedica
¢injenice da krute arterije brZe prenose tlacni val, ¢cime dolazi do porasta sistolickog tlaka
u perifernim Zilama poput brahijalne arterije. Povezanost PWV-a s centralnim SBP-om jo$
je izraZenija. S porastom krutosti aorte, smanjuje se njezina sposobnost da amortizira
sistolicki tlak, Sto rezultira porastom centralnog SBP-a. Dokazano je da je poviSeni
centralni SBP snazniji prediktor KVD-a od perifernog SBP-a (137). Trajno poviSen MAP
doprinosi vaskularnom remodeliranju i arterijskoj krutosti. Pove¢an PWV odrazava
kumulativno opterecenje arterijskog tlaka, Sto potvrduje medusobnu povezanost izmedu
MAP-a i PWV-a (134). Osim toga, PWV pozitivno korelira s perifernim i centralnim PP-om.
Kako arterije postaju krutije, sistolicka komponenta tlaka raste, dok dijastolicka opada,
Sto dovodi do Sirenja pulsnog tlaka - karakteristicnog znaka vaskularnog starenja koji se
danas i smatra jednim od parametara oStecenja ciljnih organa (145,148). Takoder, PWV i
Alx pozitivno su povezani. Vi§i PWV uzrokuje raniji povrat reflektiranog tlacnog vala, ¢ime
dolazi do povecanja sistolicke augmentacije i viSih vrijednosti Alx-a. Ova je povezanost
osobito izraZena u starijih osoba i onih s uznapredovalom arterijskom krutosti. (148).
Ovakav integrirani prikaz potvrduje vaznost PWV-a kao dijagnostickog i prognostickog
alata u procjeni kardiovaskularnog rizika, posebice u populacijama s KBB-om ili bolesnika

na HD-u, gdje arterijska krutost ima jednu od kljuc¢nih patofizioloskih uloga.

U bolesnika na HD-u bez SB-a patofiziolodki mehanizmi koji vode do KVD-a vjerojatno su
u manjoj mjeri odredeni metabolickim ¢imbenicima, a u vecoj mjeri ovise o endotelnoj
disfunkciji, upali i arterijskoj krutosti - upravo onim putovima u kojima se pretpostavlja
da endokan uz PWV ima znacajnu ulogu. Endokan odraZava aktivaciju endotelnih stanica,
Sto predstavlja srediSnju komponentu u razvoju ateroskleroze, arterijske krutosti i
vaskularne kalcifikacije — pojava koje su ucestale u populacijama s KBB-om i na HD-u (95).
Kod nedijabeticnih bolesnika, gdje je glikemijsko oStecenje endotela odsutno, poviSena
razina endokana mozZe izravnije odraZavati nemetabolicko oStecenje endotela (npr
uzrokovano uremijom, oksidativnim stresom, preoptere¢enjem tekucinom ili drugim
mehanizmima). Endokan regulira prianjanje i transmigraciju leukocita, poticuci
vaskularnu upalu, Sto je poznati c¢imbenik destabilizacije aterosklerotskog plaka i
nastanak KVD-a. Ovaj ucinak neovisan je o dijabetiCkom statusu, a moZe biti osobito

izraZen kod bolesnika na HD-u s visokim upalnim opterecenjem (93). Studije ukazuju na
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povezanost izmedu poviSenih koncentracija endokana i poviSenog PWV-a, koja je
pokazatelj arterijske krutosti i snazan neovisan prediktor kardiovaskularne smrtnosti u
bolesnika na HD-u (192). Kod nedijabeti¢nih bolesnika na HD-u, povisSeni PWV i endokan
mogli bi sinergisticki identificirati vaskularne fenotipove visokog rizika, ¢ak i u odsutnosti

tradicionalnih ¢imbenika rizika poput hiperglikemije.

U istraZivanoj populaciji u periodu pracenja umrlo je ukupno 46 ispitanika, Sto je oko 61
%, a upravo medu tom populacijom bili su oni ispitanici s najviSim PWV-om i tre¢im
tercilom koncentracije endokana. U univarijatnoj analizi pokazali smo statisticki znacajnu
povezanost izmedu koncentracije endokana i PWV-a s kardiovaskularnim ishodima i
smrtnos$c¢u. Od 32 KVD-a, njih 25 bilo je u grupi s viSim PWV-om, a u istoj grupi bilo je i 25
umrlih od KVD-a od ukupno 29 umrlih od KVD-a. Medutim, u multivarijatnom modelu koji
je ukljucivao obje varijable, znacajnost je ostala prisutna samo za endokan, dok je
povezanost izmedu PWV-a i kardiovaskularnih ishoda izgubila statisticku znacajnost. S
obzirom na visoki stupanj kolinearnosti i njezinu statisticku znacajnost izmedu endokana
i PWV-a (Pearsonov r = 0,82), pretpostavljamo da se radi o preklapanju u prediktivnoj
vrijednosti ovih biomarkera, gdje endokan zadrZava neovisnu prognostic¢ku vrijednost.
PWV u tom kontekstu ne donosi dodatnu informaciju o ishodu izvan one koju veé
objasnjava endokan, Sto ukazuje na moguéu medijacijsku ili zajednicku fiziopatoloSku
osnovu. PWV moze predvidjeti endokan, ali za procjenu Sansi za nastanak KVD-a ili za

preZivljenje nije podjednako pouzdan.

Klinicka primjena endokana mogla bi obuhvatiti viSe podrucja. Kao marker endotelne
aktivacije i vaskularne upale, endokan bi mogao posluZiti za rano otkrivanje subklinickog
oStecenja krvnih Zila u visokorizi¢nim skupinama, poput bolesnika s KBB-om, ZSKBB-om,
SB-om i AH-om. U bolesnika na kroni¢nom programu HD-a, gdje tradicionalni ¢imbenici
rizika Cesto pokazuju nisku osjetljivost, endokan moZe pomoéi u procjeni rizika i
longitudinalnom pracenju, pruZajuci uvid u kontinuirano vaskularno oStec¢enje. S obzirom
na njegovu povezanost s arterijskom krutoscu, endokan bi se takoder mogao koristiti kao
komplementarni alat uz PWV u procjeni vaskularnog starenja. Njegova osjetljivost na
proupalne podrazaje dodatno podupire njegovu potencijalnu ulogu u pracenju sustavne
upale u populacijama s KBB-om, ZSKBB-om ili autoimunim bolestima, gdje kroni¢na upala
znacajno pridonosi progresiji bolesti i nepovoljnim kardiovaskularnim ishodima. Wu i sur.

zakljucili su da je, kod bolesnika na kronicnom HD-u, razina endokana u serumu pozitivno
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korelirala s krutosti aorte mjerene PWV-om i to s izraZzenom prediktivnom vrijednos¢u

(192).

Vazno je spomenuti i pregledni rad Samouilidou i sur. te metaanalizu Khalaji i sur., koji
ukazuju na to da novija istrazivanja sugeriraju kako bi endokan mogao biti prediktor KVD-
a te ukupne smrtnosti u bolesnika s KBB-om. Razine endokana bile su visSe u bolesnika s
KBB-om u usporedbi sa zdravim ispitanicima, unato¢ visokom stupnju heterogenosti
medu studijama, a endokan je potvrden i kao negativan prognosticki ¢imbenik u bolesnika

na HD-u, PD-u, pa ¢ak i nakon TB-a (57,193).

Nase istrazivanje ima nekoliko ogranic¢enja, usporedivih s onima u slicnim studijama iz
ovog podrucja. Bududéi da je provedeno u jednom klinickom centru, uz primjenu strogih
kriterija isklju€enja, doslo je do ukljucivanja relativno malog broja ispitanika. Nadalje, svi
su sudionici bili bijele rase, Sto djelomi¢no ogranicava mogucénost ekstrapolacije rezultata
na druge populacije i geografske regije. Takoder, serumske koncentracije endokana kao i
mjerenje parametara periferne i centralne hemodinamike izvrSena su samo jednom, dok
bi serijsko pradenje moglo pruziti dodatne prognosticke informacije. U buduéim
istraZivanjima, potencijalno iskljucivanje lijekova koji mogu utjecati na integritet endotela
moglo bi dodatno doprinijeti razumijevanju mehanizama djelovanja endokana. Unato¢
navedenim ograni¢enjima, jedinstveni fokus na populaciju bolesnika bez SB-a dodatno
jaca klinicku vaznost nasih rezultata. Smatramo da nase istrazivanje predstavlja vrijedan
doprinos sve ve¢em broju dokaza koji ukazuju na povezanost razine endokana u serumu

i krutosti arterija s progresijom KBB-a i nastankom KVD-a u ovoj populaciji bolesnika.
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7.

ZAKLJUCCI

[z provedenog istrazivanja i analiziranih rezultata mogu se izvesti slijede¢i zakljucci:

U nedijabeti¢nih bolesnika na HD-u, oni s viSim serumskim koncentracijama
endokana imali su i visi PWV te veci broj KVD-a i ve¢u smrtnost. Gledajucéi
pojedinacno, PWV je tu povezanost imao samo u univarijatnoj analizi, dok ju je
endokan zadrzZao i u multivarijatnoj analizi, ¢ime on postaje potencijalno
kardiovaskularni ¢imbenik rizika koji moZe posluziti kao vazan biomarker koji
odrazava endotelnu disfunkciju kao klju¢ni doprinos kardiovaskularnom

morbiditetu u ZSKBB-u, posebno kad se koristi uz PWV.

Bolesnici s viS§im razinama endokana i PWV-a imaju viSu razina CRP-a, ¢ime se jo$

jednom potvrdila poveznica izmedu endotelne disfunkcije, krutosti arterija te
kronicne upale.

U mjerenjima prije i poslije HD-a, od parametara centralne i periferne
hemodinamike, jedino su PWV i Alx zadrzali statisticku znacajnost ovisno o
koncentraciji endokana

Provodenje vec¢ih, multicentri¢nih klinic¢kih studija, s naglaskom na ucestala

pracenja, moglo bi doprinijeti daljnjem boljem razumijevanju primjenjivosti

endokana kao prognostickog i dijagnostickog markera u bubreznim bolestima, uz

mogucnost definiranja relevantnih grani¢nih vrijednosti njegove serumske
koncentracije za pravodobnu identifikaciju bolesnika s najvisim

kardiovaskularnim rizikom.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: istraziti odnos izmedu serumske koncentracije endokana i PWV-a u
bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi koji nemaju Secernu bolest te njihov utjecaj na
nastanak KVD-a te na ukupno prezZivljenje. Dodatni su ciljevi istraziti odnose izmedu
endokana i PWV-a s ostalim biokemijskim i hemodinamskim parametrima te istraziti
postoji li moguc¢nost koriStenja PWV-a i koncentracije endokana kao prediktora nastanka

KVD-a i smrti.
Nacrt studije: Studija je koncipirana kao jednocentri¢na, opservacijska i prospektivna.

Ispitanici i metode: Praceni su nedijabeti¢ni bolesnici na HD-u bez prethodnih KVD-a.
Ukupno je 75 ispitanika zadovoljilo kriterije uklju¢ivanja. Mjereni su serumski endokan,
standardni biokemijski i antropometrijski parametri te parametri periferne i centralne

hemodinamike prije i nakon HD-a u svih sudionika.

Rezultati: Bolesnici s visim vrijednostima endokana i PWV-a bili su stariji, dulje na HD-u,
imali su poviSene koncentracije CRP-a i sniZzene razine albumina te su cesce koristili TCVK
za vaskularni pristup. ViSe serumske koncentracije endokana bile su neovisno povezane s
povecanim rizikom od KVD-a (aHR = 4,09; 95% Cl: 1,72-9,74), smrtnosti povezane s KVD-
om (aHR = 2,64; 95% CI: 1,23-5,66) te ukupnom smrtnosti (aHR = 1,86; 95% CI: 1,07-
3,23), i prije i nakon prilagodbe na unaprijed definirane zbunjujuce ¢imbenike, pri ¢emu

je najvisi tercil endokana imao najkrace razdoblje preZivljenja bez dogadaja.

Zakljucci: U nedijabeti¢nih bolesnika na HD-u oni s visSim serumskim koncentracijama
endokana imali su i vi§i PWV te veéi broj KVD-a i ve¢u smrtnost. Gledajuci pojedinacno,
PWYV je tu povezanost imao samo u univarijatnoj analizi, dok ju je endokan zadrZao i u
multivarijatnoj analizi, ¢ime on postaje potencijalno kardiovaskularni ¢imbenik rizika koji
moZe posluziti kao vaZzan biomarker koji odrazava endotelnu disfunkciju kao klju¢ni
doprinos kardiovaskularnom morbiditetu u ZSKBB-u, posebno kad se koristi uz PWV.
Buduce multicentri¢ne studije s ponovljenim mjerenjima endokana i PWV-a trebale bi
potvrditi njegovu prognosticku i dijagnosticku vrijednost, osobito u dugotrajnom

pracenju bolesnika.

Kljuc¢ne rijeci: kroni¢na bubrezna bolest; hemodijaliza; kardiovaskularni dogadaji, brzina

pulsnog vala; endokan
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9. SUMMARY

Objective: To investigate the relationship between serum endocan levels and PWV in non-
diabetic patients undergoing chronic haemodialysis (HD), and to assess their impact on
the occurrence of cardiovascular events (CVD) and overall survival. Additional aims were
to explore associations between endocan and PWV with other biochemical and
haemodynamic parameters and to evaluate the potential use of PWV and endocan as

predictors of cardiovascular events and mortality.
Study design: This was a single-centre, observational, prospective study.

Participants and methods: Non-diabetic HD patients without a history of CVD were
observed. A total of 75 participants met the inclusion criteria. Serum endocan, standard
biochemical and anthropometric parameters, and peripheral and central haemodynamic

parameters were measured in all participants before and after HD.

Results: Patients with higher endocan and PWV values were older, had a longer HD
vintage, had elevated CRP levels, lower albumin concentrations, and more frequently used
a tunnelled central venous catheter (TCVC) for vascular access. Higher serum endocan
levels were independently associated with increased risk of CVD (aHR = 4.09; 95% CI:
1.72-9.74), CVD-related mortality (aHR = 2.64; 95% CI: 1.23-5.66), and all-cause
mortality (aHR = 1.86; 95% CI: 1.07-3.23), both before and after adjustment for
predefined confounding factors. Patients in the highest endocan tertile had the shortest

event-free survival.

Conclusions: In non-diabetic HD patients, those with higher serum endocan levels also
had higher PWV, a higher number of cardiovascular events, and greater mortality. While
PWV was only associated with outcomes in univariate analysis, endocan retained
significance in multivariate analysis, suggesting its potential role as a cardiovascular risk
factor and valuable biomarker of endothelial dysfunction, a key contributor to
cardiovascular morbidity in end-stage kidney disease (ESKD), particularly when used
alongside PWV. Future multicentre studies with repeated measurements of endocan and
PWYV should confirm its prognostic and diagnostic value, especially in long-term patient

monitoring.
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