244

MOKSLAS, TEORIJA IR PRAKTIKA - SCIENCE, THEORY & PRACTICE -

Vaida Petrauskiené"’
Neda Ku$leikaité-Pere"
Aurelija Roéyté’

 Medicinos akademija,
Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Medical Academy, Lithuanian
University of Health Sciences

El pastas: vaida.petrauskiene@gmail.com

2Lietuvos sveitkatos moksly universiteto
Kauno kliniky Nefrologijos klinika

Lithuanian University of Health
Sciences, Kaunas Clinics,
Nephrology Clinic

3Lietuvos svetkatos moksly universiteto
Kauno kliniky Laboratorinés
medicinos klinika

Lithuanian University of Health
Sciences, Kaunas Clinics, Laboratory
Medicine Clinic

Laboratoriné medicina.
2017, t. 19, Nr. 4(76), p. 244-249.

Dializuojamy ligoniy
kraujagysliy kalkejimui
reikSmingi hiozymenys:
literaturos apzvalga

Santrauka

Galutinés stadijos inkstu nepakankamumu sergantiems ligoniams, gy-
domiems pakaitine inkstu terapija, Sirdies ir kraujagysliu ligu ir bendro
mirtingumo rizika yra daug didesné, palyginti su bendra populiacija.
Tradiciniy rizikos veiksniy korekcija, s€kmingai sumazinusi mirtingu-
ma ir sergamuma bendroje populiacijoje, hemodializuojamiems ligo-
niams nebuvo susijusi su geresnémis baigtimis, todél pastaruoju metu
vis daugiau démesio kreipiama i netradicinius, tik létine inkstu liga ser-
gantiems asmenims badingus rizikos veiksnius. Kalcio ir fosforo apykai-
tos sutrikimai ir su jais susijes kraujagysliy kalkéjimas vertinami kaip
vieni svarbiausiu sergamumo ir mirtingumo nuo Sirdies ir kraujagysliu
ligu netradiciniy rizikos veiksniu. Pakanka irodymu, kad kraujagysliu
kalkéjimas néra pasyvus procesas. Vystantis ir progresuojant krauja-
gysliu kalkéjimui, svarbios ji aktyvinancios ir stabdancios medziagos
bei ju pusiausvyros sutrikimas. Normaliomis salygomis egzistuoja pu-
siausvyra tarp kalkéjima aktyvinandéiy procesu ir ji stabdanciy medzia-
gu. Vystantis inksty funkcijos nepakankamumui, o ypaé pradéjus gydy-
ma dializémis, §i pusiausvyra smarkiai sutrikdoma. Dializuojamiems li-
goniams kraujagysliu kalkéjimas yra dazna ir prognoze bloginanti kom-
plikacija, todél biozymenuy tyrimai, galintys atskleisti Sio pazeidimo
priezastis, yra ypac svarbus. Literattaros apzvalgoje aptariami pagrindi-
niai §iuo metu tyrinéjami bioZymenys, svarbis dializuojamu ligoniy
kraujagysliuy kalkéjimo vystymuisi.

Reiksminiai Zodziai: kraujagysliu kalkéjimas, hemodializés, biozy-
menys, kalcio ir fosforo apykaita.
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gamuma bendroje populiacijoje, hemo-
dializuojamiems ligoniams nebuvo su-

Galutineés stadijos inkstu nepakanka-
mumu sergantiems ligoniams, gydo-
miems pakaitine inkstu terapija, Sir-
dies ir kraujagysliu ligy ir bendro mir-
tingumo rizika yra daug didesné, paly-
ginti su bendra populiacija [1-3]. Tyri-
mai parodeé, kad vien tradiciniais rizi-
kos veiksniais — hipertenzija, dislipi-
demija ar cukriniu diabetu (CD), di-
desnés Sirdies ir kraujagysliu ligu rizi-
kos paaiskinti negalima [4-7]. Tradi-
ciniu rizikos veiksniu korekcija, sék-
mingai sumazinusi mirtinguma ir ser-

sijusi su geresnémis baigtimis [8, 9],
todél pastaruoju metu vis daugiau de-
mesio kreipiama i netradicinius, tik
létine inkstyu liga sergantiems ligo-
niams budingus rizikos veiksnius.
Kalcio ir fosforo apykaitos sutrikimai
ir su jais susijes kraujagysliy kalkéji-
mas vertinami kaip vieni svarbiausiu
sergamumo ir mirtingumo nuo Sirdies
ir kraujagysliu ligu netradiciniu rizi-
kos veiksniu. Skiriami du pagrindiniai
kraujagysliu kalkéjimo tipai: vidinio
kraujagyslés sluoksnio — intimos ir vi-
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durinio — medijos (vadinamasis Monc-
kebergo) kalke¢jimas. Irodyta, kad dia-
lizuojamiems ligoniams Sios dvi for-
mos daznai yra kartu ir abi susijusios
su didesniu bendru ir kardiovaskuli-
niu mirtingumu, nepriklausomai nuo
kity rizikos veiksniy [10, 11]. Intimos
kalkéjimui svarbesni aterosklerozés
vystymuisi reikSmingi rizikos veiks-
niai: amzius, dislipidemija, CD, o me-
dijos kalkéjimas — specifinis pazeidi-
mas létine inkstu liga sergantiems as-
menims, priklausomas nuo tik jiems
budingu pakitimu, pavyzdziui, kalcio
ir fosforo apykaitos sutrikimu. Nuolat
daugéja duomenu, leidzianciu teigti,
kad kraujagysliu kalkéjimas néra vien
tik pasyvus procesas. Ne maziau svar-
bu ir daugybé aktyvinanciu ir stab-
dan¢iu medziagu, kuriu pusiausvyros
sutrikimas dializuojamiems ligoniams
ir lemia didesne kraujagysliu kalkéji-
mo vystymosi rizika.

Vienas svarbiausiu kraujagysliu
kalkéjimo veiksniu yra kraujagysliu
lygiuju raumenuy lasteliu osteoblasti-
né transformacija. Pasikeitusi lastelé
igyja savybiu, budingu osteoblastams,
ir gali iSskirti matrikso vezikules su
hidroksiapatito kristalais [12]. Nor-
maliomis salygomis, esant kalkéjima
skatinancéiy ir stabdanc¢iuy medziagu
pusiausvyrai, tokia transformacija ne-
vyksta. Vystantis létinei inkstu ligai ir
ypaé pradéjus pakaitine terapija,
vyksta daugybé poky¢iu, lemianciu
kalkéjima slopinanciy ir skatinanéiu
medziagu pusiausvyros sutrikima, to-
del siems ligoniams kraujagysliu kal-
kéjimo rizika yra daug didesneé.

OSTEOBLASTINE
DIFERENCIACIJA

Vystantis kraujagysliu kalkéjimui,
kraujagyslése vyksta panaSas proce-
sai, kaip formuojantis kaului. Krauja-
gysliu lygiuju raumenu lastelés, vyks-
tant osteogeninei diferenciacijai, virs-
ta i osteoblasta panaSiomis lastelémis
[13—14]. Esant sutrikusiai inkstu
funkcijai, pagrindinis veiksnys, nule-
miantis Siuos pokyc¢ius, yra hiperfosfa-
temija [15-16]. Tyrimais in vitro nu-
statyta, kad, esant didesnei uzlasteli-
nei fosforo koncentracijai, aktyviai
veikiant Pit-1, nuo Na priklausomam
fosfatu nesikliui, didéja ir fosforo kon-
centracija lastelés viduje [16-17]. Pa-
didéjes fosforo kiekis lgsteléje skatina
jos osteoblastine transformacija [13,
16, 18]. Pakitusios lastelés isskiria
kauliniam audiniui budingus balty-
mus — osteopontinag [19], I tipo kolage-
no osteoprotegering, kaulu morfogeni-
ni proteing 2 ir osteokalcing [16, 20].
Is iy lasteliu i uzlastelini matriksa is-

siskiria ir mineralizacijai ypaé svar-
bios matrikso vezikulés su hidroksia-
patito kristalais [15, 16]. Kraujagysliu
lygiuju raumenuy lastelés matrikso ve-
zikules iSskiria nuolat, taciau, esant
normaliai homeostazei, kalkéjima
stabdancios medziagos neleidzia joms
skatinti mineralizacijos. Kai pusiau-
svyra tarp kalkéjima aktyvinanciy ir
stabdanéiu medziagu yra paZzeista,
matrikso vezikulés tampa aktyvios
vykstant mineralizacijai [21]. Keletas
tyrimuy irodé ir didesnio vidulastelinio
fosforo kiekio svarba vystantis krauja-
gysliu lygiuju raumenu lasteliu apop-
tozei, kuri irgi reikSminga kraujagys-
liu kalkéjimo patogenezéje [22—24].

Pastaruoju metu atsiranda gana
priestaringu nauju duomenu apie pa-
nasiu i osteoblastus lgsteliy atsiradi-
ma kraujagysliyu sieneléje. Cirkuliuo-
janciu lasteliu teorija teigia, kad las-
telés, kilusios is kaulu ¢iulpu, vei-
kiant tam tikroms medziagoms, i$si-
skirian¢ioms, pavyzdziui, pazeidus
endoteli, migruoja ir nuséda krauja-
gysliu sieneléje. Esant sutrikusiai
kalkéjima skatinanéiy ir stabdanéiu
medziagu pusiausvyrai, Sios lastelés
tampa panaSios i osteoblastus [25].
Yra tyrimu, teigianciu, kad i osteob-
lastus panasSiomis lastelémis tampa
daugiagaliosios (multipotentinés),
kraujagysliu sieneléje esancios ka-
mienineés lgstelés [26]. Vis délto duo-
menu, galin¢iy pavirtinti Sias teorijas,
kol kas nepakanka.

Nors hiperfosfatemija vertinama
kaip vienas svarbiausiu veiksniu, le-
miancéiy osteoblastine diferenciacija,
pastaruoju metu daugéja duomenu,
kad ne maziau svarbios ir kitos me-
dziagos, sudarancios palankig aplinka
neigiamam hiperfosfatemijos povei-
kiui. Normaliomis salygomis krauja-
gysliu lygiuju raumenuy lastelés isski-
ria endogeninius kalkéjimo inhibito-
rius: matrikso Gla baltyma, osteopon-
tina, osteoprotegerina, pirofosfata
[27]. Hiperfosfatemija, hiperkalcemi-
ja, uzdegimas, hormonu pusiausvyros
sutrikimas, oksidacinis stresas gali
slopinti §iu medziagu iSsiskyrima ir
sudaryti palankias salygas kalkéjimui
vystytis.

Dializuojamiems ligoniams specifi-
niai kalcio ir fosforo apykaitos sutriki-
mai ir dél to iSsivystes kaulu pazeidi-
mas taip pat turi svarbia reikSme
kraujagysliu kalkéjimui atsirasti ir
progresuoti. 2004 m. London ir ben-
draautoriai tyré 58 dializuojamus ligo-
nius, kraujagysliu kalkéjima nustaty-
dami rentgeno tyrimu, kartu vertinda-
mi ir kauly histomorfometrinius duo-
menis. Buvo nustatyta, kad ryskesnis
kraujagysliu kalkéjimas buvo susijes
su kaulu pokyc¢iais, atitinkanciais adi-
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naminio kaulo savybes (léta kaulo
apykaita) [28]. Barreto ir bendraauto-
riai nustaté atvirkstini rysi tarp krau-
jagysliu kalkéjimo ir kaulu trabekuliu
masés bei tankio, vertindami 101 dia-
lizuojamo ligonio duomenis [29]. Adra-
gao ir bendraautoriams, tyrusiems
kaulu histomorfometrijos parametru
rysi su Sirdies kraujagysliu kalcifika-
cija, nepavyko nustatyti mazo kaulo
aktyvumo reikSmés kraujagysliu kal-
kéjimui galbat dél nedidelio tiriamuju
skai¢iaus (n=38) [30].

BIOZYMENYS

Fibroblasty augimo
faktorius 23 ir Klotho
kofaktorius

FGF-23 (angl. Fibroblast Growth Fac-
tor-23) — mazdaug 30 kDa baltymas,
isskiriamas kaulinio audinio. FGF-23
veiklai butinas Klotho kofaktorius.
FGF-23 - tai fosfaturinis hormonas,
kurio pagrindiné funkcija — palaikyti
normaluy fosforo kieki kraujyje. Jis
svarbus ir vitamino D apykaitai: slopi-
na lo hidroksilazés aktyvuma, todél
maziau neaktyvaus kalcidiolio paver-
éiama aktyvia vitamino D forma
1,25 (OH)D [32]. Dél to, mazéjant ak-
tyvaus vitamino D, létéja kalcio ir fos-
foro rezorbcija zarnyne. FGF-23 slopi-
na prieskydiniu liaukuy hormono
(PTH) sekrecija ir prieskydiniu liauku
lasteliu proliferacija [33]. Tyrimais su
gyvunais irodyta, kad didesnis
FGF-23 kiekis neturi tiesioginio povei-
kio kraujagysliu kalkéjimo vystymui-
si, taGiau yra ypac svarbus kontroliuo-
jant fosforo kieki kraujyje. Hiperfosfa-
temija yra vienas i§ svarbiausiy osteo-
genine diferenciacija skatinandéiu
veiksniu, todél fosforo kieki kraujyje
normalizuojantis tiesioginis FGF-23
poveikis yra reik§mingas kraujagysliu
kalkéjimo patogenezéje [31, 34].

Ne maziau svarbus ir neklasiki-
niai, nuo Klotho nepriklausomi
FGF-23 veikimo mechanizmai, ypaé
tiesioginis poveikis kardiomiocitams.
FGF-23, veikdamas kardiomiocitus
per FGF-23 receptorius, nepriklauso-
mai nuo Klotho skatina kairiojo skil-
velio hipertrofijos vystymasi ir progre-
savima [35].

Létine inkstu liga sergantiems
zmonéms nustatomi didesni FGF-23
kiekiai kraujyje kaip fiziologiné reak-
cija i ligai vystantis didéjanti fosforo
kieki kraujyje. Vis délto irodyti, kad
Sie poky¢iai svarbus kraujagysliu kal-
kéjimui, kol kas nepavyksta. Siekda-
mi nustatyti rysi tarp FGF-23, fosforo
kiekio kraujyje ir kalkéjimo Sirdies
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kraujagyslése ir aortoje, Scallia ir ben-
draautoriai iStyre 1501 pacienta. Prie-
§ingai nei hiperfosfatemija, FGF-23
kiekis kraujyje nebuvo susijes su
kraujagysliu kalkéjimu [36]. Hemo-
dializuojamuy ligoniu duomenis anali-
zave Lee ir bendraautoriai nerado ry-
§io tarp kraujagysliu kalkéjimo ir
FGF-23 [37]. Kaip minéta, FGF-23
veikti reikalingas Klotho kofermen-
tas. Klotho — i§ 1014 aminoragséiu su-
darytas baltymas, esantis lastelés pa-
vir§iuje. Ji sudaro gana ilga uzlasteli-
né grandine, transmembraniné dalis
ir nedidelé vidulgsteliné dalis. FGF-23
turi pakankamai nedideli giminiSku-
ma savo receptoriams, todél Klotho
yrareikalingas Siai saveikai sustiprin-
ti. Vystantis inkstu funkcijos sutriki-
mui, mazéjant glomeruly filtracijos
greiciui, rySkeéja Klotho trakumas, di-
déja FGF-23 kiekis kraujyje, silpnéja
jo fosfaturinis poveikis [38].

Fetuinas A

Fetuinas A (Fet A) — 59 kDa glikopro-
teinas, gaminamas kepenyse ir vei-
kiantis kaip stiprus kalkéjimo inhibi-
torius. Tikslus mechanizmas néra iki
galo aiskus, ta¢iau manoma, kad pato-
genezéje svarbus létinis uzdegimas.
Nustatyta, kad dializuojamu ligoniu
Fet A kiekiai kraujyje yra daug mazes-
ni, palyginti su sveikais kontrolinés
grupés tiriamaisiais [39]. Manoma,
kad Fet A anksti prisijungia prie kal-
cio fosfatu kristalu ir slopina kristalo
augima bei mineralizacija. Iprastai
kalcio fosfatu kristalai yra fagocituoja-
mi retikuloendotelinés sistemos laste-
liu. Dél to makrofagai isskiria uzdegi-
ma skatinanéius citokinus, vyksta
apoptozeé. Esant pakankamam kiekiui
Fet A, formuojasi didelés kalciprotei-
nu dalelés, palengvinandéios $iu krista-
Iu Salinima ir mazinanéios neigiama
poveiki. Fet A prisijungia ir suskaido
netirpu mineraly branduolj ir skatina
susidaryti tirpias koloidines kalcipro-
teiny daleles. Dél to pristabdomas
kristaluy didéjimas, makrofagai iSski-
ria maziau citokinu, mazéja apoptozé
[40].

Tyrimai irodé, kad mazesni Fet A
kiekiai kraujyje buvo susije su krauja-
gysliu standumu, ryskesniu kalkeéji-
mu, mirtingumu bei Sirdies ir krauja-
gysliy ligomis. Lee ir bendraautoriu
duomenimis, mazesni Fet A kiekiai
kraujyje buvo susije su dializuojamu
ligoniy Sirdies voztuvuy kalkéjimu [41].
Penkerius metus stebéje 277 ligonius,
kuriems buvo atlikta transplantacija,
Marechal ir bendraautoriai nustaté,
kad mazesni Fet A kiekiai buvo nepri-
klausomai susije su aortos, bet ne su
Sirdies kraujagysliu kalkéjimu, dides-

niu mirtingumu bei Sirdies ir krauja-
gysliu ligu rizika [42]. Vis délto tyrimu
rezultatai néra neabejotini. Jung ir
bendraautoriai, duomenis adaptave
amziui, nustaté, kad mazesnio Fet A
kiekio ir Sirdies kraujagysliu kalkéji-
mo atvirkstiné koreliacija tapo ne-
reik§minga, ta¢iau itaka mirtingumui
ir sirdies kraujagysliu ligoms isliko
nepakitusi [43]. Manghat ir bendraau-
toriai, tyre pacientus pries dialize, ne-
nustaté rysio tarp Fet A kiekio ir krau-
jagysliu standumo [44]. Nepaisant ga-
na priestaringu tyrimu rezultaty, ma-
noma, kad mazesni Fet A kiekiai diali-
zuojamiems ligoniams yra susije su
kraujagysliu kalkéjimu ir didesniu
mirtingumu, nors mechanizmai ture-
tu buti tikslinami [45].

Matrikso Gla baltymas

Matrikso Gla baltymas (angl. Matrix
Gla Protein, MGP) — chondrocitu,
kraujagysliu lygiuju raumenu laste-
liu, endotelio lasteliu, fibroblasty is-
skiriamas 14 kDa y-karboksilintas
baltymas. Pirma karta jo svarba kal-
kéjimo vystymuisi irodyta naudojant
gyvunu modelius, kai pasalinus MGP
(angl. MGP knock-out) peléms iSsivys-
té rysSkus kraujagysliu kalkéjimas
[46]. MGP sujungia kalcio kristalus,
slopina ju didé¢jima, apsaugo krauja-
gysliu lygiuju raumenu lasteles nuo
osteoblastinés diferenciacijos [47].
MGP prisijungia ir inaktyvuoja mine-
ralizacija skatinanti faktoriu — kaulu
morfogenini baltyma 2 (angl. bone
morphogenic protein 2, BMP-2), kuris
yra svarbus osteogeninei kraujagyslés
lygiuju raumenu lasteliu konversijai
[48]. Kad MGP taptu aktyvia forma,
turi ivykti dvi reakcijos: glutamato
karboksilinimo ir serino fosforilinimo.
Vitaminas K ypa¢é svarbus y karboksi-
linimo procese, todél vitamino K tra-
kumas ir gydymas jo antagonistais ga-
li turéti didele reikSme Siems proce-
sams [22, 46, 49]. Fosforilinimo reiks-
mé kol kas néra iki galo aiski, tac¢iau
neabejojama karboksilinimo svarba
aktyvumui uztikrinti. Bendras nekar-
boksilinto MGP kiekis, tyrimu duome-
nimis, atvirkséiai koreliavo su krauja-
gysliu kalkéjimu [50]. Nustacius ben-
dra nekarboksilinto MGP kieki, lieka
neaisku, kurig dali sudaro fosforilinta
ir nefosforilinta formos. Kadangi fosfo-
rilinimo reakcija gali bati svarbi MGP
aktyvumui, atliekant tyrimus batu
tikslingiausia vertinti defosforilinta
nekarboksilinta MGP. Didelé galimu
tyrinéti MGP formuy ivairové ir stan-
dartizuotu tyrimu metodiku nebuvi-
mas gali buti pagrindinés gana skir-
tingy tyrimu rezultatu priezastys.
Schurgers ir bendraautoriai nustate,

kad plazmos nekarboksilintas defosfo-
rilintas MGP yra nepriklausomai susi-
jes su aortos kalkéjimu [51], o Schlie-
per ir bendraautoriai koreliacijos su
kraujagysliu kalkéjimu nerado [52].

Kauly morfogeninis
baltymas 2

Kaulu morfogeninis baltymas 2 — vie-
nas i§ TGF-B augimo faktoriu, regu-
liuojanéiu augima, diferenciacija ir
audiniy vystymasi tiek embriogenezeés
metu, tiek suaugusio Zzmogaus orga-
nizme. Skatina osteoblastu diferencia-
cija ir mineralizacija [53]. BMP-2 slo-
pinimas tiek in vivo, tiek in vitro buvo
susijes su kraujagysliu kalkéjimo ap-
sauginiu poveikiu [54, 55]. Detalesniu
duomeny apie pokyc¢ius dializuoja-
miems ligoniams kol kas néra.

Osteopontinas

Osteopontinas (OPN) — fosfoproteinas,
randamas mineraly turinc¢iuose audi-
niuose. Jis aktyvina osteoklastu funk-
cija, slopina mineralizacija, blokuoda-
mas hidroksiapatito susidaryma. Ran-
damas sukalkeéjusiose kraujagyslése.
Kad galétu veikti kaip kalkéjimo inhi-
bitorius, OPN turi bati fosforilinamas.
Batent fosforilinta OPN forma slopina
mineralizacija kraujagysliu lygiuju
raumenu, lastelése [56]. Nefosforilinto
OPN veikimas pasikeicia — jis veikia
kaip uzdegimui bei angiogenezei pa-
lankus faktorius, netgi skatinantis
kraujagysliu mineralizacija. Daugu-
ma tyrimu, nagrinéjusiu OPN kiekio
pokyc¢ius ir ju rysi su kraujagysliu kal-
kéjimu, atlikti su inkstu ligomis ne-
serganciais pacientais. Buvo nustaty-
ta, kad OPN yra gana geras diabetu
serganciy ligoniuy Sirdies kraujagysliu
kalkéjimo prediktorius [57], nustaty-
tas teigiamas rysys tarp OPN ir krau-
jagysliu standumo sergant iSemine
Sirdies liga [58]. Nitta ir bendraauto-
riai vertino OPN raiskg aterosklerozeés
pazZeistose aortose hemodializuoja-
miems ligoniams ir OPN kieki kraujy-
je. Nustatyta, kad hemodializuojamu
ligoniu OPN kiekis kraujyje buvo
daug didesnis nei sveiku savanoriyu
[59]. Yra nemazai tyrimu, irodanciu
OPN rys§i su ateroskleroze, nutukimu,
autoimuninémis ligomis [60-62], ta-
¢iau aiSkaus rySio tarp dializuojamu
ligoniu kraujagysliy kalkéjimo vysty-
mosi ir OPN kiekio poky¢iu kol kas ne-
nustatyta.

Pirofosfatai

Pirofosfatai (Ppi) — maza i$ dvieju fos-
foro jonu sudaryta molekulé, veikianti
kaip kalkéjimo inhibitorius, slopina
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hidroksiapatitu kristalu susidaryma
[63]. Nors mechanizmas néra iki galo
aiSkus, Ppi trokumas yra susijes su
kraujagysliu lygiuju raumenuy lasteliu
osteogenine diferenciacija [64]. Kartu
su hiperfosfatemija mazesni Ppi kie-
kiai yra siejami su kalkéjimo vysty-
musi [65, 66]. Dializuojamiems ligo-
niams paprastai nustatomi mazesni
Ppi kiekiai serume [67]. O’Niel ir ben-
draautoriai irodé neigiama ryS$i tarp
Ppi ir kraujagysliu kalkéjimo létine
inkstu liga sergantiems asmenims

[68].

APIBENDRINIMAS

Didziausia reikSme osteogeninés
kraujagysliu lygiuju raumenuy laste-
lés diferenciacijos vystymuisi turi vi-
dulastelinés fosforo koncentracijos
padidéjimas esant uzlastelinei hiper-
fosfatemijai. Inkstu funkcijos sutriki-
mas yra viena pagrindiniu minétu po-
ky¢iu priezas¢iu. FGF-23, skatinda-
mas fosfaty iSsiskyrima per inkstus,
§velnina atsiradusia hiperfosfatemi-
ja. Siam poveikiui butinas Klotho,
kurio kiekis dializuojamiems ligo-
niams paprastai bina sumazéjes.
BMP-2, pirofosfaty trakumas, oksi-
dacinis stresas, uzdegimo procesai,
metaboliniai sutrikimai yra svarbuas
kalkéjimo vystymuisi ir progresavi-
mui, tadiau mechanizmams patiks-
linti reikia detalesniu tyrimu. Ne ma-
ziau svarbi ir hiperkalcemijos itaka.
Didesni kalcio kiekiai skatina Pit-1
receptoriu raiska, dél to didéja vidu-
lastelineé fosfatu koncentracija — vie-
nas i§ svarbiausiu osteogenine dife-
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BIOMARKERS IMPORTANT

FOR VASCULAR CALCIFICATION
IN HEMODIALYSIS PATIENTS:
LITERATURE REVIEW

Vaida Petrauskiené, Neda
Kusleikaité-Pere, Aurelija Roéyté

Among end-stage renal disease pa-
tients, the risk of cardiovascular mor-
bidity and total mortality is signifi-
cantly higher than in healthy individu-
als. As interventions that have been
successful in the general population,
failed to improve outcomes of hemodi-
alysis patients, more attention is paid to
non-traditional, only for hemodialysis
patients specific risk factors. Distur-
bances of calcium phosphate metabo-
lism and related vascular calcification is
one of them. Vascular calcification is not
any longer considered a passive process,
but rather as an actively regulated one.
Calcification promotors and inhibitors,
as well as disturbance of their balance,
play the most important role in develop-
ment and progression of vascular calci-
fication. As renal function decreases, es-
pecially when the dialysis treatment is
initiated a lot of changes in the balance
between calcification promotors and in-
hibitors occur. Vascular calcification is
a frequent complication associated with
poor outcomes, therefore, evaluating
disturbances in biomarkers balance is
very important. In this literature re-
view, we discuss biomarkers that are
important for vascular calcification in
hemodialysis patients.

Keywords: vascular calcification, bio-
markers, hemodialysis, calcium-phos-
phate metabolism.
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