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SANTRUMPOS

AKJO - aortokoronariniy jung¢iy suformavimo operacija

APL — antigeng pateikiancCios lastelés

ASA — Amerikos anesteziology draugijos (angl. American Society of
Anesthesiologists) fizinés biklés klasifikavimo sistema

AVP — aortos voztuvo protezavimas

BCR — B lgsteliy receptoriai

BIA — bioelektrinis impedansas

CAMP — ciklinis adenozino monofosfatas

CARS - kompensacinio antiuzdegiminio atsako sindromas (angl.
compensatory antiinflammatory response syndrome)

CCI — Charlson sergamumo indeksas (angl. Charlson comorbidity index)
CD - cukrinis diabetes

CRB - C reaktyvusis baltymas

CTL — citotoksiniai T limfocitai

DAMP - su pazeidimu susij¢ molekuliniai modeliai (angl. damage
associated molecular patterns)

DKA — dirbtiné kraujo apytaka

DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija

EACTS — Europos sirdies ir krtitinés chirurgijos asociacija (angl. European
Association for Cardio-Thoracic Surgery)

ESC — Europos kardiology draugija (angl. European Society of Cardiology)
ESPEN — Europos enterinés ir parenterinés mitybos (angl. European Enteral
and Parenteral Nutrition) draugija

FK — fazés kampas

GFG — glomeruly filtracijos greitis

HLA-DR — zmogaus leukocity antigenas (angl. human leukocyte antigen)
HMGBL1 — didelio judrumo grupés dézutés baltymas 1 (angl. high mobility
group box protein 1)

HSP — karsc¢io Soko baltymai (angl. heat shock proteins)

IFN — inksty funkcijos nepakankamumas

Ig — imunoglobulinas

IL — interleukinas

IM — imunomitybos (tiriamyjy grupé)

INF — interferonas

JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos

JK — Jungtiné Karalysté

K — kontroliné (tiriamyjy grupé¢)



KDIGO — Tarptautinés nefrology draugijos jkurta organizacija (angl. Kidney
Disease Improving Global Outcomes)

KK — kreatinino klirensas

KMI — kiino masés indeksas

KS IF — kairiojo skilvelio i$sttmimo frakcija

LPS — lipopolisacharidas

MAC — membranos atakos kompleksas (angl. membrane attack complex)
MHC — Zmogaus audiniy suderinamumo kompleksas (angl. major
histocompatibility complex)

MSB — manozg sujungiantis baltymas

MVP — mitralinio voZtuvo protezavimas

NK — nataralieji kileriai

NYHA — Niujorko $irdies asociacijos (angl. New York Heart Association)
létinio Sirdies nepakankamumo klasifikacija

OS — oksidacinis stresas

PAH — pirminé arteriné hipertenzija

PAMP — su patogenu susij¢ molekuliniai modeliai (angl. pathogen
associated molecular patterns)

PBMC — periferinio kraujo vienbranduolés Igstelés (angl. peripheral blood
mononuclear cells)

PCT - prokalcitoninas

PGE2 — prostaglandinas E2

PKI — perkutaniné koronariné intervencija

PLT — trombocitai

PRR — nespecifinio imuninio atsako lgstelése esantys ir antigeng
atpaZjstantys receptoriai (angl. pattern recognition receptors)

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

RIFLE — timinio inksty pazeidimo klasifikacija (angl. Risk, Injury, Failure,
Loss, End-stage kidney disease)

RITS — reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius

STS — Kritinés chirurgy draugija (angl. Society of Thoracic Surgeons)
SUAS — sisteminio uzdegiminio atsako sindromas

TCM — centrinés atminties lgstelés

TCR — T Iasteliy receptoriai

TEM — efektorinés atminties lgstelés

TNF — naviky nekrozés faktorius

TRM — audiniuose reziduojancios atminties T 1gstelés

TVpl — triburio voztuvo plastika



1. JVADAS
1.1. Tiriamosios problemos aktualumas

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos jau daugiau nei tris deSimtmecius iSlieka pagrindine mirties
priezastimi visame pasaulyje. 2019 m. PSO registro duomenimis, vien mirtys
nuo iseminé Sirdies ligos sudaré 16 % visy priezas¢iy (1). Higienos instituto
Sveikatos informacijos centras skelbia, kad Lietuvoje 2019 m. Sirdies ir
kraujotakos sistemos ligos sudaré 54,6 % (2) visy mir¢iy priezas¢iy. Galime
teigti, jog nepaisant daugybés nuolat atlickamy tyrimy prevencijos,
diagnostikos ir gydymo srityse problema islicka labai aktuali.

Praéjusio amziaus 6-ajame deSimtmetyje j klinikine praktika jdiegus dirbtine
kraujo apytaka (DKA), Sirdies chirurgija tapo esminiu metodu gydant isemine
sirdies liga (ISL) sergan¢ius bei voztuvy patologija turinéius ligonius (3).
Véliau, atsiradus ir iSpopuliaréjus perkutaninei koronarinei intervencijai (PKI)
bei kitiems intervencinés kardiologijos metodams, Sirdies operacijy
populiarumas bei skai¢ius mazéjo visame pasaulyje. Vis spartesné naujy
technologijy pazanga bei noras uztikrinti kokybiskas sveikatos priezitiros
paslaugas, maksimaliai sumazinant operacin¢ rizika, lémé pozitrj, jog
ilgainiui  atviros Sirdies operacijos turéty biiti pakeistos minimaliai
invazyviomis metodikomis. Taciau daugiacentrés studijos (4, 5, 6, 7, 8, 9),
palyginusios ISL sergan¢iy ligoniy, kuriems buvo atlikta PKI, ir ligoniy,
kuriems buvo atlikta aortokoronariniy jungciy suformavimo operacija
(AKJO), rezultatus, visgi aikiai parodé, jog esant labiau paZengusiai ligai
AKJO grupéje ilgalaikiai rezultatai atsizvelgiant j iSgyvenamumo rodiklius
buvo geresni nei PKI grupéje (10). Chirurginis gydymas taip pat islicka aukso
vertés standartu gydant progresuojancias Sirdies voztuvy ligas (11). Taigi,
aiskiai matome, jog operacinis gydymas tebéra labai svarbi ir nepakeic¢iama
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy kompleksinio gydymo dalis. 2019 m.
Junginése Amerikos Valstijose (JAV) buvo atlikta 6903 706 Sirdies
operacijos (12), Jungtinéje Karalystéje (JK) — 32 295 (13), Lietuvoje — apie
2 000 (14). Taigi, sirdies operacijy skaiCius, nors ir Siek tiek mazéjantis
kasmet, ta¢iau iSlieka didelis ir aktualus (13).

Per pastaruosius 30 mety vystantis technologijoms, geréjant diagnostikos
galimybéms, sveikatos prieziliros prieinamumui bei paslaugy kokybei,
pooperacinis mirStamumas yra labai sumazéjes. Buvo apskaiciuota, jog vien
per laikotarpj nuo 1995 m. iki 2010 m. mirStamumas per 30 dieny po Sirdies
operacijy sumazéjo beveik 26 % ir buvo 3,9 % (15). 2019 m. metinése
ataskaitose buvo pateiktas bendras pooperacinis mirstamumas: 1,8 % planiniy
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operacijy ir 2,74 % visy operacijy 2018 m. JK (13) bei, priklausomai nuo
operacijos tipo bei sudétingumo, nuo 2,2 % iki 54 % JAV (12). Taciau
mirStamumas néra vienintelis paslaugy kokybés ar jy ekonominio efektyvumo
rodiklis. Ypa¢ vélyvasis mirStamumas retai kada tiesiogiai koreliuoja su
komplikacijy daZniu ar hospitalizacijos trukme po operacijos (16).
Pooperacinés komplikacijos: Sirdies, kvépavimo sistemos, neurologinés ligos,
inksty funkcijos sutrikimas ir jvairios infekcinés komplikacijos bei ilgas
gydymas reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriuje ne tik apibiidina
sveikatos prieziliros paslaugy kokybe, taCiau yra tiesiogiai susijusios su
ligoniy gyvenimo kokybe po Sirdies operacijos, jy darbingumu, netgi
ilgalaikiu iSgyvenamumu (17, 18). Panagrinéjus atidziau paaiskéja, kad
sergamumas arba komplikacijy daznis po Sirdies operacijy, priklausomai nuo
operacijos tipo ir prieSoperacinés ligonio buklés, islieka didelis — net iki 42 %
(12). Visa tai galima paaiskinti tuo, jog, patobulé&jus chirurginei technikai bei
jdiegus naujas metodikas, atsiradus naujoms kraujo bei kraujo produkty
apdorojimo bei panaudojimo galimybéms, taip pat gerokai patobuléjus
intensyviosios terapijos darbo metodikoms bei visai technikai, operuojami vis
senesni ir sudétingesnés buklés ligoniai (16, 18, 19). Yra apskaiciuota, jog
Danijoje nuo 1999 m. iki 2012 m. kardiochirurginiy pacienty amzius padidéjo
4 metais (19) ir jis nuolat didéja visame pasaulyje. Taip pat Siame tyrime buvo
apskaiciuota, jog nors 30 dieny iSgyvenamumas pagéréjo 40 % ir sieké 2,44
%, vieneriy mety mirStamumas Visgi i$liko Siek tiek didesnis nei 6 % (19).
Panasius rodiklius pateikia ir kitose Salyse atliktos studijos (17, 18). Taigi,
sergamumas bei gyvenimo kokybé po Sirdies operacijy iSlieka didziule
problema, kuriai reikia démesio.

Sirdies operacijos su DKA sukelia zenklius homeostazés pokyéius ir daugiau
ar maziau stiprig imuning reakcijg (20). Priklausomai nuo jos stiprumo ir
ligonio fiziologinio rezervo, tai gali daryti tiesiogine jtakg pooperaciniam
sergamumui ir, savo ruoztu, ligonio gyvenimo kokybei (21, 22).

Netgi visiskai nekomplikuotos Sirdies operacijos su DKA mazos rizikos
ligoniams gali sukelti visg spektra sisteminio uzdegiminio atsako (SUAS)
simptomy: nuo karS¢iavimo, leukocitozés, tachikardijos, hipotenzijos ir
skys¢iy kaupimosi nelgsteliniame tarpe iki lengvo dauginio organy
disfunkcijos sindromo — lengvo inksty pazeidimo, plauciy edemos, sgmonés
ar zarnyno motorikos sutrikimo (23, 24).

DaZniausiai mazos rizikos kardiochirurginiams ligoniams tai tebtina lengvas
sveikatos sutrikdymas dél turimo gero fiziologinio rezervo, kurj uZztikrina
dauguma gerai veikianéiy organy sistemy. Taciau, kaip jau minéta, Sirdies
operacijos atliekamos vis vyresniems ligoniams, daznai daug mety
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sergantiems cukriniu diabetu (CD) ar pirmine arterine hipertenzija (PAH) —
buklémis, kurios ilgainiui paveikia homeostaz¢ ir mazina prieSoperacinj
fiziologinj rezerva, kurj labai sunku jvertinti miisy standartiniais testais ir
prieSoperacinémis skalémis (24).

1.2. Darbo tikslas

Nustatyti ankstyvosios pooperacinés peroralinés imunomitybos glutamino ir
antioksidanty pagrindu moduliuojamajj poveikj imuninei sistemai ir sgsajas
su sisteminio uzdegiminio atsako sindromu ir baigtimis po Sirdies operacijy
mazos rizikos pacientams.

1.3. Darbo uzdaviniai

Tiriant mazos operacinés rizikos kardiochirurginius ligonius, turincius
sumazéjus] lasteliy gyvybinguma, nustatyti ankstyvosios pooperacinés
peroralinés imunomitybos glutamino ir antioksidanty pagrindu jtaka:

e lasteliniam imunitetui;

e sisteminiam uzdegiminiam atsakui;

e ankstyvosioms ir vélyvosioms baigtims.

1.4.Darbo mokslinis naujumas ir reik§mé

Sio tyrimo dalyviy atrankos procesas buvo sukurtas siekiant suformuoti labai
selektyvig ir homogeniska kohortg i§ maZos operacinés rizikos, bet turin¢iy
pablogéjusj lasteliy gyvybinguma bei fiziologin] rezerva pacienty, kuriems
buvo atlikta Sirdies operacija VUL Santaros kliniky Sirdies chirurgijos centre.
Imunomityba Siame tyrime yra iSkeliama kaip hipotezé, galimybé ir galbut
iSeitis stabilizuoti imuninj atsaka ir gerinti klinikines baigtis po Sirdies
operacijy. Siekiant suformuoti mazos operacinés rizikos grupe, i tyrima buvo
jtraukti tik planiniai ligoniai, turintys gera kairiojo skilvelio i$stimimo
frakcija (KS IF >40 %), neturintys sunkios plautinés hipertenzijos ir nesantys
kritinés bukleés, taip pat ligoniai, kuriy tiek operacijos eiga, tiek ankstyvasis
pooperacinis laikotarpis buvo sklandiis. Operacinei rizikai jvertinti buvo
naudojama jprasto Sirdies chirurgijos rizikos stratifikavimo jrankio -
EuroScore II reik§mé, nurodanti apskai¢iuota maza pooperacinj mir§tamuma
pasirinktoje kohortoje — maziau nei 2 % (25). Norédami jvertinti Siy pacienty
lasteliy gyvybinguma ir netiesiogiai jvertinti jy fiziologinj rezerva, mes taip
pat atlikome bioelektrinio impedanso analiz¢ (BIA) ir kaip atrankos kriterijy
pasirinkome gauta fazés kampo (FK) vertg. Kadangi néra aiskios fazés kampo
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vertés, atspindincios Sirdies chirurgijos pacienty pazeidZziamuma, rémémeés
A. Bosy-Westphal ir kolegy (26) tyrimu, jy suformuota didziule duomeny
baze bei skaiCiavimais, kur atsizvelgiant j rase, amziy ir kiino masés indeksa
(KMI) nustatyta, kokia turéty bati fazés kampo verté, Zyminti normag.
Atsizvelgdami j dazniausiai VUL Santaros kliniky Sirdies chirurgijos centre
operuojamus ligonius, mes parinkome fazés kampo verte mazesne nei 5,5.
Taigi, kaip jau minéta, tiriamyjy grupe sudaré mazos operacinés rizikos
ligoniai, turintys mazesnj fiziologinj rezerva.

Imunomityba kaip galimybé stabilizuoti imuninj atsakg ir gerinti baigtis po
didelés apimties operacijy bei kritinés buklés ligoniams yra tyrin¢jama
daugiau nei 20 mety. Daugelyje klinikiniy tyrimy buvo jrodytas teigiamas
imunitetg veikian¢iy medziagy (omega-3 riebaly rigséiy, arginino, glutamino
ir kt.) (27, 28, 29, 31, 32) poveikis pooperaciniams ligoniams, taip pat esant
sunkiai traumai bei nudegimams.

Mes imunomitybai pasirinkome peroralinj glutamino, vitaminy ir
antioksidanty miSinj. Glutaminas yra salyginai biitina aminortgstis, Kuri
atlieka svarby vaidmenj formuojantis nespecifiniam ir ypac specifiniam
lasteliniam imuniniam atsakui bei palaikant zarnyno gleivinés vientisuma, tuo
prisidedant prie geresniy klinikiniy baigéiy (33, 34). Juo labiau kad yra
studijy, patvirtinusiy glutamino koncentracijos sumazgjimo kraujyje jtaka
klinikinéms baigtims po Sirdies operacijy (35): H. Buter su kolegomis atlikto
tyrimo duomenimis, lyginant prieSoperacine glutamino koncetracija kraujyje
su pooperacine, glutamino kiekis buvo smarkiai sumazéjes ir tai buvo susije
su didesniu infekciniy komplikacijy dazniu. Ta¢iau vertinant duomeny bazése
,PubMed* ir ,,Cochrane* publikuotas studijas pastebéta, kad niekas ligi Siol
néra tyres pooperacinés imunomitybos glutaminu jtakos Siems ligoniams ir
baigtims po Sirdies operacijy. Si studija yra pirmoji, tyrinéjanti pooperacinés
imunomitybos poveikj standartiniam planiniam kardiochirurginiam ligoniui,
kuris nors yra mazos operacinés rizikos, taciau gali turéti gana platy spektra
pooperaciniy komplikacijy, lemian¢iy jo gyvenimo kokybe ir ilgalaikj
iSgyvenamuma po Sirdies operacijos.

Miisy tiriamieji randomizacijos biidu buvo suskirstyti j imunomitybos (IM) ir
kontroling (K) grupes: IM grupé 5 paras $alia standartinés mitybos vartojo
imunomiSinj su glutaminu, K grupés tiriamiesiems buvo taikyta standartiné
dieta. Abiem grupéms prie§ operacijg buvo istirti bendrieji sisteminio
uzdegiminio atsako zymenys (C reaktyvusis baltymas (CRB), leukocity kiekis
su leukograma, prokalcitoninas, interleukinas 6 (IL-6), interleukinas-10 (IL-
10), naviky nekrozés faktorius alfa (TNF-a) bei lastelinio imuniteto Zymenys
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(CD3+, CD4+, CD8+ lastelés, jy santykis). Pritaikius tékmés citometrijos
metoda, buvo jvertintas $iy lasteliy gebéjimas aktyvintis in vitro. Paveikus
lasteles fitomutagenu in vitro, tékmés citometru buvo iSmatuotos
CD4+CD69+ ir CD8+CD69+ koncentracijos. CD69 — neseniai praktikoje
atsirades labai ankstyvas T limfocity aktyvacijos Zymuo. Jj stebédami ir
vertindami galime Zinoti, kiek T limfocity, stimuliuoty antigenu in vitro,
aktyvinasi ir gali dalyvauti imuniniame atsake. Sesta pooperacing dieng abiem
grupéms buvo pakartota SUAS Zymeny bei Igstelinio imuniteto lgsteliy ir jy
aktyvacijos zymens tyrimai. Buvo registruojamos pooperacinés baigtys ir
komplikacijos visa hospitalizacijos laikag bei 30 dieny po operacijos ir
palygintos tarp grupiy.

Studijos, atliktos su gyviinais (36, 37) ir intensyviosios terapijos bei sunkia
traumg ar didelés apimties operacija patyrusiais ligoniais (38, 39), jrodé
teigiama glutamino poveik]j tiek citokiny iSsiskyrimui, tiek T lgsteliy skai¢iaus
padidéjimui ir balanso i$laikymui, tiek klinikiniy baig¢iy pagerinimui. Taciau
nors glutaminas, atrodyty, savo poveikiu ir biity palankus imuninio atsako
moduliavimui po Sirdies operacijy, néra né vienos studijos, tyrusios
pooperacinés imunomitybos poveikj $iems ligoniams. Pasitvirtinus hipotezei,
jog iSties glutaminas padés sumazinti imunosupresija dél T Iasteliy
sumazéjimo, ar tai bus tik T lIgsteliy skai¢iaus padidéjimas ir kaip jis veiks jy
aktyvacijg, licka neaiSku. Taigi, Siuo tyrimu stengémés labiau suprasti
imunomitybos glutaminu indél;j j fiziologinius procesus bei numatyti ateities
perspektyvas tiek papildant kardiochirurginiy ligoniy gydymo taktika, tiek
planuojant naujus tyrimus.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.2.Imuninis atsakas j antigena

Imunitetas yra organizmo apsaugos budas, kurio pagrindiné uzduotis —
iSsaugoti organizmo viding homeostazg, apginti nuo visko, kas jam
genetiskai svetima (40). Siuo metu Zinoma, jog bet koks #iminis
pazeidimas (didelés apimties operacija, nudegimai, sunki infekcija)
sukelia sisteminio uzdegiminio atsako sindroma — uzdegima skatinancia
imuninio atsako faze, kurig lydi uzdega slopinanti faz¢, galop sukelianti
imunosupresijos biikle (40, 41). Imuninis atsakas gali biti be galo
naudingas, taciau gali buti ir labai zalingas, priklausomai nuo tipo, eigos
ir dirgiklio trukmés. Tiriant ligonius, patyrusius didelés apimties
operacija, trauma, sepsj ar nudegimus, nustatyta, jog ,,genominé audra®
per pirmas valandas pakei¢ia net iki 80 % normalios leukocity geny
transkripcijos, labai padidindama nespecifinio imuniteto ir sumazindamas
specifinio imuniteto aktyvuma, ir tai yra susij¢ su nepageidaujamomis
klinikinémis baigtimis (42, 43, 44). Daugybé studijy, nagrinéjanciy
leukocity transkripcija esant intensyviam imuniniam atsakui, atskleidé
jdomig tiesg: nors pazeidimo etiologija labai skiriasi, taciau imuninis
atsakas reaguoja ] tai labai panaSiais modeliais (45). Taigi daugybé
tyrimy, atlikty nagrinéjant sepsio sukelta imuninj atsakg ir patofiziologija,
leido paaiskinti ir kity etiologiniy veiksniy suzadintg imuninj atsaka bei
planuoti terapijos modelius klinikiniame darbe ir moksle.

2.2.1. Igimtas (nespecifinis) imuninis atsakas

Pirmoji imuninés gynybos linija yra vadinamasis jgimtas, arba
nespecifinis, imuninis atsakas. Tai serija stereotipiniy nespecifiniy
reakcijy, skirty greitai reaguoti j su patogenais susijusius molekulinius
modelius (angl. pathogen associated molecular patterns — PAMP) ar su
paZeidimais susijusius molekulinius modelius (angl. damage associated
molecular patterns — DAMP) (41, 45, 46). PAMP paprastai yra tai, ka turi
mikroorganizmai: Sie modeliai gali btiti randami ant bakterijy sieneliy
arba biti sieneliy dalis, DNR, lipoproteinai, karbohidratai ir Kkitos
struktiiros (47). Kaip pavyzdys galéty biti gerai Zinomas PAMP —
lipopolisacharidas (LPS), randamas ant iSorinés gramneigiamy bakterijy
sienelés. Bakterijai prasiskverbus per fiziologinius barjerus (oda,
gleivines) | audinius, $is antigenas tuojau atpazjstamas ir j jj i§ karto
reaguoja nespecifinis imuninis atsakas (47). Kas yra PAMP, kas inicijuoja
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imuninj atsaka esant infekcijai, atrodo, visiems aisku. Taciau, kas biitent
inicijuoja imuninj atsaka nesant infekcijos? Kas sukelia imunines
reakcijas, tarkim, didelés apimties operacijos ar traumos metu? Kas yra
DAMP?

2.1.1.1. Pazeidimo sukelti molekuliniai modeliai (DAMP)

DAMP — yra tie imuninés sistemos trigeriai, kurie randami paties
Seimininko organizmo lgstelése. Juos isskiria navikinés lastelés, mirusios
ir mirStancios lastelés, taip pat Iastelés, signalizuodamos apie hipoksija
(46, 48). Kadangi tai yra paties Seimininko lasteliy sukelti modeliai,
DAMP sukeliamas uzdegiminis atsakas vadinamas steriliu, arba
aseptiniu. Trumpai tariant, DAMP yra vidulgstelinés nemikrobinés
molekulés, normaliomis salygomis pasléptos tam, kad nebiity atpazintos
,patruliuojanCios“ organizme imuninés sistemos (48). Tai gali biti
lastelés dalys: mitochondrijos, RNR, DNR dalys, organelés, sienelés
fragmentai. Normaliai jos gyvena lastelés viduje ir imuniné sistema jy
nepazjsta (49). Jos tampa signalinémis esant lgstelés pazeidimui ar
nekrozei (ne apoptozei), suzadina nespecifinj imuniteta, kuris
reaguodamas tiesiogiai sukelia uzdegima, o netiesiogiai — aktyvina ir
teikia informacija specifiniam imuniniam atsakui (45).

2.1.1.1.1. Karscio Soko baltymai (HSP)

Kars¢io Soko baltymai (angl. heat shock proteins — HSP) — tai lasteliy
streso baltymai. HSP yra baltymy Seima (HSP100, 90, 70, 60 ir kt.), ir
kiekvienas jy yra atsakingas uz daugybe funkcijy, siekiant iSsaugoti
lastele gyva ir funkcionuojancia (50). Taip Sie baltymai pavadinti todél,
jog 1962 m. buvo pirma kartg rasti auksta temperatiira paveikty vaisinés
muselés lervy organizme (51). Lastelé, paveikta aukstos temperattiros ar
kito zalojancio veiksnio (pvz. audiniy pazeidimas, hipoksija, temperatiiry
skirtumas), reaguoja, joje pakinta daugelis fiziologiniy procesy: sumazéja
mRNR transliacija ir normaliy lgstelés baltymy sintezé, silpsta lastelés
fermentiniai procesai, atsiranda jvairiy morfologinés alteracijos poZymiy
(pvz. lastelés organeliy ir chromatino pokyciai). Tuomet pati lastelé
jjungia savo apsaugos mechanizmus, uz kuriuos ir yra atsakingi streso
baltymai (HSP) (50). Susijunge su kitais baltymais, jie saugo lastele nuo
denatiiruoty arba nevisiSskai susintetinty baltymy Zzalingo poveikio,
perneSa juos i§ citozolio ] lastelés membrang arba organeles
(mitochondrijas, lizosomas, branduolj, endoplazminj tinklg) — Kkur jie
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nedaryty tiek daug Zalos esant pasikeitusioms aplinkybéms, kiek budami
citozolyje. Biitent dél Sios funkcijos jie dar vadinami Saperonais (pranc.
chaperonner — lydéti, globoti) (52). Stresinémis aplinkybémis (pvz. esant
audiniy pazeidimui, hipoksijai) lgstelé pati indukuoja uz streso baltymy
transkripcijg atsakingy geny ekspresija, ir §i padidéjusi Saperony sinteze
saugo audinius nuo nekrozés iSplitimo (53). Taiau homeostazés
palaikymas lastelés viduje néra vienintelé §ios baltymy Seimos funkcija.
Pastaruoju metu atlikty keletas vézio imunologijos ir vézio gydymo
tyrimy parodé, kad streso baltymy randama ir nelgsteliniame tarpe, net ir
esant normaliai fiziologinei buklei (54, 55). Normaliomis sglygomis jy
koncentracija nelasteliniame tarpe yra maza ir didelés jtakos bendrai
homeostazei neturi (54, 56). Taliau, jvykus dideliems homeostazés
pakitimams lgstelés viduje, ¢ia kartu padidéja ir HSP koncentracijos, o
tokiy baltymy kaip HSP 70, HSP 60, HSP 90 ir HSP 27 labai padaugé¢ja
ir nelastelinéje aplinkoje. Sie Saperonai, kaip parod¢ studijos (54, 55, 56,
57), uz lastelés riby gali buti labai galingi imunostimuliatoriai arba
imunosupresoriai. Sgveikaudami su ,,patruliuojanéiy” imuniniy Igsteliy
(makrofagy, dendritiniy Igsteliy arba Treg) sienelése esanciais
receptoriais jie sukelia, palaiko arba slopina imuninj atsaka (56). Kas
butent lemia, jog vienais atvejais jie aktyvina, o kitais atvejais slopina
imuninj atsaka, néra iki galo aiSku. Taciau zinoma, kad jy vaidmuo
moduliuojant imuninj atsaka yra labai didelis (58).

2.1.1.1.2. Laisvieji radikalai

Tai atomai, molekulés ar jonai, turintys vieng arba daugiau nesuporuoty
elektrony iSorinéje orbitoje. Didzigjg dalj jy sudaro deguonies laisvieji
radikalai, taciau iSsiskiria ir kity laisvyjy radikaly — azoto ir chloro (59).
Jie susidaro jvairiy organizmo lasteliy vidinés mitochondrijy membranos
pavirSiuje ir jy gamyba daugiausia vyksta dél elektrony tékmés per
kvépavimo grandinés struktiiras. Siuo metu yra zinoma, jog greitesné
elektrony pernasa per granding sumazina laisvyjy deguonies radikaly
gamyba, nes sutrumpéja elektrony ,sulaikymo laikas* kvépavimo
grandinés kompleksuose, todél sumazéja pakitusiy kvépavimo grandinés
kompleksy koncentracija ir sumazéja tikimybé, kad laisvas elektronas
iSmus kitg elektrong i stabilaus deguonies atomo. Esant audiniy
pazeidimui, hipoksijai, keiciasi vidinés mitochondrijy membranos
potencialas (Aym) ir 1étéja elektrony judéjimas kvépavimo grandine, taip
susidaro daug daugiau laisvyjy radikaly (60). Jy poveikj ir ekspresija
reguliuoja antioksidacinés sistemos, kaip antai baltymas Bcl-2. Sio
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baltymo kiekio sumazéjimas lemia Igstelés mirtj vykstant apoptozei (61,
62).

Laisvieji radikalai yra homeostazés proceso dalis. Kaip pavyzdys galéty
buti laisvieji radikalai, kurie susidaro fagocituojanciose lastelése
(makrofaguose, dendritinése lastelése, neutrofiluose ir kt.) (63, 64). Jie
padeda fagocitams ,,nuzudyti* mikroorganizmus ir moduliuoti signalinius
kelius, reguliuodami redukcijos-oksidacijos procesus, kurie lemia
fermenty ir transkripcijos faktoriy fosforilinimo ir defosforilinimo
procesus (64, 65).

Taciau esant lgsteliy, audiniy pazeidimui, ypa¢ hipoksijos ir reperfuzijos
sindromui, lgsteléje laisvyjy radikaly susidaro daug daugiau nei
fiziologinémis salygomis. Si buiklé yra vadinama oksidaciniu stresu (OS)
(66). Radioaktyviis azoto junginiai, ypa¢ NO, sukelia vazodilatacijg bei
mazina trombocity agregacija (67). Laisvieji radikalai pazeidzia
membranas, sukeldami membranos polinesoCiyjy riig§ciy oksidacija,
vadinamaja lipidy peroksidacijg, taip sudarydami lipidy peroksidus,
sukelia lastelés baltymy polipeptidiniy grandiniy fragmentacijg ir
branduolio DNR pazeidimus, dalyvauja reakcijose su angliavandeniais.
Laisvieji radikalai sukelia lastelés paZeidimg ir mirtj (68, 62). Be
tiesioginio poveikio, laisvieji radikalai daro ir netiesioginj poveik],
aktyvina uzdegiminj atsaka. Jie skatina lipidiniy mediatoriy -
prostaglandiny, leukotrieny, HST gamyba bei mazina Bcl-2 kiekj (69, 62,
70). Uzsitesus imuniniam procesui, laisvieji radikalai gaminami
didziuliais kiekiais. Jie pazeidzia imunines lgsteles ir patys gali pereiti
lastelés membrang, tuomet aktyvina dar daugiau imuniniy ir netgi
neimuniniy lasteliy — fibroblasty, endoteliocity ir epiteliocity, Sie virsta
imuninémislastelémis ir savo ruoZtu ima sintetinti IL-1, IL-6 citokinus bei
TNF-a ir aktyvinti dar daugiau lasteliy (66, 70, 71).

Uzdegimo vietoje suaktyvéjusios uzdegiminés lgstelés, be laisvyjy
radikaly, dar i$skiria ir daug fermenty (neutraliy proteaziy, elastazés,
kolagenazés, riigsciy hidrolaziy, fosfataziy, lipaziy ir kt.), cheminiy
tarpininky  (eikozanoidy, komplemento komponenty, citokiny,
chemokiny, azoto oksidg ir kt.) ir tokiu biidu sukelia audiniy paZeidimus
ir didina oksidacinj stresa [72].
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2.1.1.1.3. Didelio judrumo grupés dézutés baltymas 1 (HMGB1)

Vienas i$ svarbiausiy DAMP atstovy, kuris labai glaudziai susijes su atsaku j
chirurging trauma, yra branduolinis ne histono baltymas — didelio judrumo
grupés dézutés baltymas 1 (angl. high mobility group box protein 1 —
HMGB1) (73). Jj galima rasti visose Zinduoliy branduoliy dalyse, kur veikia
kaip transkripcijos faktorius (74). HMGB1 koncentracija koreliuoja su
traumos sunkumu, be to, jrodyta, kad ji yra daug didesné issivys¢ius dauginio
organy nepakankamumo sindromui (75). HMGBL1 gali aktyviai arba pasyviai
patekti | tarplasteling erdve. Pasyviai j tarplasteling erdve jis patenka traumai
ar audiniy nekrozei pazeidus lastelés membrana, taip pat vykstant apoptozei
(veikia kaip DAMP) (76). Nustatyta, jog HMGBI inicijuoja uzdegiminiy
reakcijy kaskada, pana$iai kaip ir LPS (lipopolisacharidas, randamas ant
iSorinés gramneigiamy bakterijy sienelés) stimuliacija (77). ISlaisvintas i$
pazeisty lasteliy HMGB1 dalyvauja telkiant makrofagus ir dendritines lasteles
] pazeistus audinius, taip pat prisideda prie NK lasteliy aktyvacijos. AKtyvus
patekimo ] tarplasteling erdve kelias — HMGBL1 sekrecija i§ aktyvuoty
monocity, makrofagy ir dendritiniy Igsteliy (veikia kaip uzdegimg skatinantis
mediatorius). Si sekrecija prasideda pra¢jus 8—12 valandy po stimuliacijos, o
tai yra gerokai uzdelstas atsakas, palyginti su kitais $iy lasteliy iSskiriamais
uzdegima skatinanciais veiksniais, pavyzdziui, prouzdegiminiais citokinais
(78). Budamas tarplastelinéje erdvéje, HMGBI1 reguliuoja daugelj procesy —
veikia uzdegiminiy citokiny gamyba, daro jtaka dendritiniy Iasteliy
angiogenezei ir brendimui, veikia kaip chemoatraktantas (79). Dendritiniy
lasteliy brendimas ir aktyvacija leidzia aktyvuoti ir specifinj imuninj atsaka,
daugiausia T limfocitus pagalbininkus.

2.1.1.2. Nespecifinio imuniteto lastelés, citokinai ir imios fazés baltymai

Taigi, kaip DAMP sukelia uzdegiminj atsaka? Visi Sie faktoriai, lygiai taip pat
kaip PAMP — patogeno sukelti molekuliniai modeliai, aktyvuoja nuolat
»patruliuojancias® nespecifinio imuniteto sistemos lgsteles — makrofagus,
dendritines Igsteles ir epiteliocitus per jy sienelése esancius receptorius (angl.
pattern recognition receptors — PRR) (80). Jie gali biiti pavirSiniai (pvz. Toll-
like receptoriai (TLR1/2, -4, -5, -6), mCLRx) bei vidulasteliniai:
citoplazminiai (pvz. NLRs, RLRs), endosominiai (pvz. TLR3, TLR7, TLR9),
cirkuliuojantys (pvz. CRB, kolektinai, fikolinai) (81). Aktyvavus S$iuos
receptorius, imuninése lgstelése yra suaktyvinamas signalo kelias, dél to
aktyvuojamas branduolio faktorius kappa B (NF-«kB) ir atsakingy geny
transkripcija, t.y. reikiamos informacijos nura§ymas nuo lastelés DNR,
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formuojami transkriptomai ir pradedama uzdegiminiam atsakui reikalingy
naujy baltymy sintezé (i§ jy ir uzdegima skatinanéiy citokiny) (71, 82). Taigi
taip aktyvuojasi makrofagai ir dendritinés lastelés bei ima judéti link zalingu
pripazinto veiksnio. Tuomet jie fagocituoja tg zalinga veiksnj ir fagocituodami
i§skiria uzdegimg skatinancius citokinus (interleukinus IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12 ir naviky nekrozés faktoriy o (TNF-a) — taip prasideda uzdegimas (83).

Pazeidimo vietoje IL-1 ir TNF-a aktyvina kraujagysliy endotelj — taip
padidéja jo pralaidumas ir endotelio lasteliy membranose imamos ekspresuoti
molekulés, reikalingos leukocitams migruoti i§ kraujo j audinius — adhezijos
molekulés. Sie citokinai taip pat skatina adhezijos molekuliy ekspresijg ir
leukocity membranose (83, 84). Aktyvinty makrofagy isskirtas IL-8 sukelia
kryptingag neutrofily judéjimg pazeidimo link, Sis interleukinas yra
chemotaksiSkas neutrofilams. Pradedami telkti net ir nesubrendg¢ neutrofilai ir
monocitai i§ kauly Ciulpy (85). Dél daugybés panasiy reakcijy pazeidimo
vietoje sustipréja kraujotaka, kaupiasi skystoji kraujo dalis, komplemento
baltymai, imunoglobulinai bei daugybé imuniniy Igsteliy (makofagai,
monocitai, neutrofilai, dendritinés lastelés, putliosios lastelés) (86). Sioje
vietoje vyksta aktyvi fagocitozé ir, be abejo, i$skiriama labai daug laisvyjy
radikaly, kas tik dar labiau skatina uzdegima (66).

Kaip jau minéta, PRR receptoriy turi ir lastelés, kurios ramybés bisenoje yra
ne-imuninés, pvz. epiteliocitai. Esant intensyviam imuniniam atsakui,
aktyvinus jy sienelése esancius PRR, jose taip pat yra aktyvinami genai,
formuojami nauji transkriptomai ir Sie taip pat pradeda gaminti ir iSskirti
citokinus, kurie pritraukia daugiau imuniniy lasteliy, taigi §ios ne-imuninés
lastelés tampa imuninémis (87). Tai yra vadinamoji prouzdegiminé fazé, jos
metu aktyvuotos fagocitinés lgstelés iSskiria prouzdegiminius citokinus IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12 ir TNF-a. Uzdegiminio atsako intensyvumas tiesiogiai
koreliuoja su pagaminty citokiny Kiekiu ir yra skirtas infekciniam ar kitam
zalojan¢iam veiksniui pasalinti, audiniy pazeidimui mazinti, negyvy lasteliy
liku¢iams sunaikinti ir gijimo procesui pradéti (88).

Aktyvintos fagocituojancios lgstelés i§ pradziy isskiria IL-1, TNF-o, Sie
skatina kity citokiny i$siskyrima, kaip antai IL-6 (73, 80). Sis citokinas (kartu
su kitais, ta¢iau mazesnémis dalimis) suaktyvina kepeny lastelése imios fazes
baltymy sintez¢: C reaktyviojo baltymo (CRB), prokalcitonino (PCT),
manozg sujungiancio baltymo (MSB), o $is tiesiogiai aktyvina komplemento
sistemg (80).
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2.1.1.2.1. C reaktyvusis baltymas, prokalcitoninas ir imios fazés baltymai

CRB pradeda gaminti ir sintetinti hepatocitai pra¢jus mazdaug 6—12 valandy
po imuninio atsako iniciacijos ir pasiekia didziausig koncentracija (angl. peak
concentration) po 24-72 valandy. CRB koncentracija plazmoje gali bti
padidéjusi net dvi savaites po imuninio atsako suzadinimo pradzios (pvz.
didelés apimties operacijos) (89). CRB jungiasi prie patogeno ar Kito
zalojan¢io veiksnio membranos fosforilcholino, ji opsonizuoja ir taip
makrofagams padeda jsiurbti opsonizuotas daleles, taip pat aktyvina
komplementa klasikiniu budu (89). CRB baltymas vertingas diferencijuojant
bakterines ir virusines infekcijas (90, 91). Imuniniam atsakui suintensyvéjus,
CRB ima gaminti ir kitos lastelés: makrofagai, endoteliocitai, limfocitai ir
adipocitai (92). Bakteriné infekcija vyksta lgstelés iSoréje, kai pazeidziama
dvisluoksnés membranos struktira ir atidengiama fosfocholino molekulé, kuri
jungiasi su CRB (92). Si saveika lemia didesng interleukiny sinteze, o §i,
perdavus informacija kepeny ir kt. Igsteléms, lema tolesne CRB sinteze (92).
Esant daugeliui virusiniy infekcijy, minétas mechanizmas neaktyvuojamas,
nes virusiné infekcija — vidulastelinis procesas, todél CRB koncentracija
padidéja mazai (91). Taiau labai sunku atskirti CRB koncentracijos
padidéjimg dél bakterinés infekcijos ir neinfekcinio komponento (esant
aseptiniam uzdegimui), nes abiem atvejais jis btina panasus (91).

Prokalcitoninas (PCT) — baltymas, sudarytas i§ 116 aminoragséiy. Jis
gaminamas skydliaukéje i§ CALC-1 geno, esan¢io 11 chromosomoje. Jos
MRNR produktas yra zinomas kaip preprokalcitoninas, kuris véliau tampa
prokalcitoninu. Galiausiai jis suskaidomas  tris skirtingas molekules:
aktyvaus kalcitonino (32 aminortigstys), katakalcitonino (21 aminortigstis) ir
N-galinio prokalcitonino (57 aminortugstys) (93). Kalcitonino hormonas
dalyvauja kalcio ir fosforo homeostazéje (94). PraktiSkai visi skydliaukés C
lastelése susiformave PCT yra paver¢iami kalcitoninu, todél j kraujotakg PCT
beveik nepatenka. Taigi sveiky asmeny PCT lygis yra labai zemas (0,05
ng/ml), taciau PCT iSsiskyrimas prasidéjus uzdegiminei kaskadai nepriklauso
nuo pirmiau nurodyty taisykliy (93). IS pradziy vykstant uzdegiminiam
atsakui PCT sekrecija yra skatinama dviem budais: tiesioginiai — indukuojama
jo gamyba LPS arba kitu toksiniu mikroby metabolitu, ir netiesiogiai — jo
gamyba suaktyvinama tokiy prouzdegiminiy mediatoriy kaip 1L-6, TNF-a
(93). Butent dél Siy dviejy atsiradusiy keliy PCT koncentracija yra tokia
didelé. Norint geriau suprasti prokalcitonino vaidmenj sepsio
patofiziologijoje, buvo atliktas eksperimentas su ziurkénais (95). Sveikiems
ziurkénams PCT iRNR pirmiausia buvo rasta skydliaukés lastelése, taciau
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ziurkény, uzkrésty gramneigiamomis bakterijomis, organizmuose buvo
matuojamas PCT iRNR lygis jvairiuose audiniuose ir lastelése. Jy organizme
PCT galgjo isskirti baltieji kraujo kiineliai, bluznies, inksty Igstelés, adipocitai,
kasos, gaubtinés zarnos ir smegeny lastelés. Mechanizmas néra iki galo aiSkus
(95). PCT lygis greitai padidéja — per 2-6 val., o didziausiag koncentracija
pasiekia per 6-24 val. (93). Todél darytina prielaida, kad didZiausia
koncentracija serume sutampa su ligos sunkumu ir baigtimi (96).

Tyrimuose daugiausia démesio buvo skiriama prokalcitonino naudingumui
diferencijuojant infekcing SUAS kilme nuo neinfekcinés. Dauguma tyrimy
(97, 98, 99, 100) patvirtino hipoteze, jog PCT visgi yra labai specifiskas
bakterinés kilmés SUAS zymuo, kurio jautrumas ir specifiSkumas yra
atitinkamai 86,7 % ir 85,3% (100). Ciriello ir kt., palyging jvairius
biozymenis ligoniams po sunkiy traumy, nustaté, kad vienintelis
prokalcitoninas yra naudingas prognozuojant, ar $i trauma infekuosis ir ligonis
turés ne tik traumos sukelta SUAS, bet dar ir sepsj (101). Taip pat yra sitiloma
PCT naudoti kaip gydymo antibiotikais trukmés ir jo keitimo zymenj po
didelés apimties operacijy (102). Esant tik aseptiniam uzdegimui, PCT biina
padidéjes labai nedaug, todél placiai naudojamas SUAS prieZasties
diferencinei diagnostikai (102).

Be prokalcitonino ir CRB, prouzdegiminiai citokinai didina ir kity Gmios fazés
baltymy sintez¢: amiloido A serumo, C3 komplemento, haptaglobino,
antiproteinazés ir fibrinogeno, kurie nespecifiniame ir specifiniame imunitete
dalyvauja kaip uzdegimo mediatoriai (103).

Veikiant IL-1 ir IL-6, kauly Giulpuose yra skatinama neutrofily gamyba ir
iSskyrimas j kraujotakg (104). Yra nusistovéjusi nuomoné, jog neutrofilai
dalyvauja tik infekcijos sukeltame uzdegimo procese, taciau keletas tyrimy
(105, 106) §j mitg paneigé. DAMP ne ka maziau nei PAMP aktyvina
neutrofilus ir Sie, lygiai taip pat kaip infekcijos atveju, keliauja j pazeidimo
vieta, fagocituoja tai, kas inicijuoja imuninj atsaka, ir daro savo darba (105,
106).

Klinikiniuose tyrimuose buvo pastebéta, jog padidéjusi uzdegima skatinanciy
citokiny koncentracija buvo lydima padidéjusios uzdega slopinanciy citokiny
— IL-4, IL-10, sTNFR1, IL-1 receptoriy antagonisto (IL-1Ra),
transformuojancio augimo faktoriaus f — koncentracijos (107). Tai ypac
budinga ligoniams po didelés apimties operacijy ar traumy — t. y. aseptinio
uzdegiminio atsako atvejais. Sis reiskinys laikomas kompensaciniu uzdegima
slopinan¢io atsako sindromu (angl. compensatory antiinflammatory response
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sindrome — CARS) ir yra biitina salyga kontroliuoti uzdegiminiy mediatoriy
kaskadg palaikant homeostazg (108), tadiau per didelé jy gamyba yra susijusi
su sunkia imunodepresija ir nepalankiomis klinikinémis baigtimis (109).
Issiskyre uzdegima slopinantys citokinai slopina uzdegima skatinanciy
citokiny sekrecija, pavyzdziui, citokinas IL-10 slopina citokiny TNF-a, IL-6,
IL-1 gamybg ir sekrecijg aktyvuotuose makrofaguose (110).

Kai kurie citokinai, pvz. IL-6, gali ir skatinti, ir slopinti uzdegima (111). Nors
IL-6 veikia kaip uzdegimg skatinantis citokinas ankstyvuoju uzdegimoO
laikotarpiu, jis gali sukelti ir uzdegima slopinantj poveikj, skatindamas IL-
1Ra i8siskyrimg ir taip silpnindamas TNF ir IL-1 aktyvuma (110, 111). Net ir
veikdamas kaip uzdegimui palankus citokinas (atlikdamas savo pagrindinj
vaidmenj), IL-6 tuo pac¢iu metu skatina makrofagus isskirti prostaglanding E2
(PGE2) — galinga endogeninj imunosupresantg. PGE2 per ciklinj adenozino
monofosfata (cAMP) slopina TNF-a ir IL-1 sintez¢ makrofaguose, taip pat
stimuliuoja IL-10 issiskyrima. Sis prostaglandinas, slopindamas IL-2 gamyba
ir IL-2 receptoriy ekspresija, slopina visg T aktyvacija ir diferenciacija. Toks
gilus uzdegimo slopinamasis poveikis sukelia dramatiska citokiny disbalansa,
kuris kliniSkai vadinamas kompensaciniu uzdegimg slopinanc¢io atsako
sindromu (CARS). Siam sindromui biidingas likes nedidelis uzdegima
skatinanc¢iy citokiny TNF-a, I1L-1, IL-12 lygis, ta¢iau akivaizdZziai padidéjes
uzdegimg slopinanéiy citokiny IL-6, IL-10 ir IL-1Ra lygis, ir tai sukelia
zenklig imunosupresija (110, 111). Imunosupresija tokiomis salygomis dar
labiau padidina deaktyvuoti monocitai, kuriems tokiu atveju yra budinga
smarkiai sumazéjusi HLA-DR antigeno receptoriaus ekspresija, antigeno
pateikimo pajégumo praradimas, taip pat sumazgjgs Siy lasteliy gebéjimas
gaminti TNF-a (112). Tyrimai (113, 114) parodé, jog kuo ilgesné operacija,
didesnis kraujo netekimas ar sunkesné trauma, tuo didesni nespecifinio
imuniteto homeostazés pakitimai ir tai daro tiesiogine jtaka rySkiems lastelinio
imuniteto poky¢iams — CD4 ir CD8 T limfocity skaiGiaus sumazéjimui (110).

Sioje imunosupresijos fazéje, jeigu pazeidima sukéles veiksnys néra visiskai
eliminuotas (pvz. besitesianti infekcija, operacija ar reoperacija, hipoksija-
reperfuzija, kiti i8eminiai jvykiai) DAMP ar PAMP prigaminama labai daug
ir jie vél i§ naujo aktyvuoja imuning sistema. Tuomet kartu su aktyvinimu vél
prasideda kompensacinis uzdegima slopinantis atsakas ir procesas kartojasi,
kol imuniné sistema yra visiSkai iSbalansuojama. Néra iki galo zinoma, kada
tiksliai prasideda $i uzdegima slopinancio atsako fazé ar kaip numatyti, kokio
stiprumo imunosupesija ji sukels. Siuo metu daugiausia duomeny yra uZ tai,
kad ji prasideda kartu su ankstyvuoju suzadinimu ir kad tai normaliomis
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salygomis yra reikalingas savireguliacijos mechanizmas. Taciau problema
atsiranda tuomet, kai uzdegima skatinanciy citokiny yra i§skiriama labai daug
arba Zalojancio veiksnio sukeltas pazeidimas trunka ilgai (115, 110).

Tyrinédamas sepsio patogeneze, R. Bones labai graziai aprasé penkias SUAS
vystymosi iki dauginio organy nepakankamumo stadijas:

Pirmasis etapas yra vietiné reakcija suzalojimo vietoje, kurios tikslas —
eliminuoti Zalojantj veiksnj ir apriboti plitima. Imuninés efektorinés lastelés
toje vietoje i$skiria citokinus, kurie savo ruoztu stimuliuoja retikuloendoteling
sistema, skatindami zaizdos gijimg per vietinj uzdegimg. Azoto oksidas ir
prostaciklinas sukelia lokaly kraujagysliy i$siplétima (lot. rubor), padidéja
kraujagysliy pralaidumas, leidziantis leukocitams telktis prie kraujagysliy
sieneliy ir pernesti leukocitus | audinius. Lasteliy ir daug baltymy turincio
skyscio kaupimasis ekstravaskulinéje erdvéje sukelia patinimg (lot. tumor) ir
temperatiiros pakilima (lot. color). Uzdegiminiai mediatoriai veikia vietinius
somatosensorinius nervus, sukelia skausmga (lot. dolor) ir funkcijos praradima
(lot. functio laesa). Tas funkcijos praradimas yra teigiamas dalykas Sioje
reakcijoje, nes leidzia kiino daliai ar audiniui atsistatyti, o ne nuolat biiti
jdarbintam.

Antrasis etapas yra ankstyvasis kompensacinis uzdegima slopinancio atsako
sindromas (CARS), siekiant islaikyti imunologing pusiausvyra. Vyrauja
uzdegimg slopinanciy citokiny iSsiskyrimas, pradedami stimuliuoti augimo
faktoriai ir jdarbinami makrofagai bei trombocitai — tam, kad likviduoty
padarinius.

Treciasis etapas yra tada, kai skalé pereina vél | uzdegima skatinantj SUAS,
del kurio progresuoja endotelio disfunkcija, koagulopatija ir suaktyvéja
kres¢jimo sistema. Sis etapas kyla dél to, kad patogenas ar kitas Zalojantis
veiksnys nebuvo sunaikintas ar paSalintas ir prie§ tai buvusi imunosupresiné
fazé leido jam toliau zalingai veikti, taigi jis i§ naujo inicijuoja imuning
kaskadg. Tai lemia organo mikrotromboze ir laipsniska kapiliary pralaidumo
didéjima, galiausiai prarandamas kraujotakos vientisumas.

Ketvirtajam etapui budinga tai, kad ima vyrauti kompensacinis uzdegima
slopinancio atsako sindromas ir tai lemia santykinés imunosupresijos biiseng.
Todél asmuo tampa jautrus antrinéms ar hospitalinéms infekcijoms, taip
pratgsiama Sepsio kaskada.
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Penktasis etapas pasireiskia dauginiu organy nepakankamumu esant
nuolatiniam tiek SUAS, tiek uzdegima slopinanc¢io atsako sindromo
reguliavimui (116).

Yra zinoma, jog kai kurie citokinai antiuzdegimiskai veikia makrofagus ir
monocitus, taiau veikdami Kitas Igsteles aktyvina imuninj atsaka ir atvirk§¢iai
(111). Stai keletas pavyzdziy: IL-10 buvo identifikuotas ir apibrétas kaip
citokinas, sugebantis slopinti IFNy gamyba Thl lastelése (117), taciau visai
neseniai buvo jrodyta, kad IL-10 sustiprino IFNy gamybg NK lastelése (118),
be to, IL-4 ir IL-10, kurie slopina LPS sukeltg IL-8 gamybg makrofaguose,
sustiprino jo gamyba endotelio lgstelése (119). Taip pat kai kuriy citokiny
poveikis yra nuo koncentracijos priklausomas: klinikiniame reumatoidiniu
artritu serganciy ligoniy tyrime buvo pastebéta, jog nedideli IL-12 kiekiai
skatino uzdegima, o zenkliai padidéjusi Sio interleukino koncentracija buvo
susijusi su imuniteta slopinanciu poveikiu (120). Taigi, citokiny kiekis,
dominuojanciy citokiny poveikis gali biti labai skirtingas kiekvienu atveju ir
labiausiai priklauso nuo tos mikroaplinkos, kurioje jis prasideda ir vyksta
(111). Siuo metu vyksta daug klinikiniy tyrimy, kuriais siekiama tai
i§siaiskinti kuo nuodugniau, kad galétume kontroliuoti ir prognozuoti §iuos
procesus.

Apibendrinant, ko gero, galima teigti, jog citokinai — tai lgsteliy bendravimo
priemoné: jais lastelés aktyvinasi, kviecia j pagalba kitas (kviecia aktyvintis),
jas aktyvina arba jspéja, kad jau pavargo, ir kvie¢ia trumpam sustoti ir pailséti,
taciau pailséjusios ir supratusios, kad jy darbas dar nebaigtas, jos vél atnaujina
kvietima.

2.1.1.3. Audiniy suderinamumo kompleksas (MHC) ir antigena pateikiancios
lastelés (APL)

Fagocitozé ir citokiny sintezé néra vienintelés nespecifinio imuniteto lgsteliy
funkcijos uzdegiminiame atsake. Surade ir endocitave Zalojantj veiksnj,
makrofagai ir dendritinés lastelés apdoroja zalingo veiksnio molekules
(baltymus, glikolipidus) ir likusius fragmentus inkorporuoja j didelio audiniy
suderinamumo (angl. MHC — major histocompatibility complex) baltymy
kompleksa, ir jie kartu keliauja i lgstelés pavirSiy, kur ZzalojanCio veiksnio
fragmentai (epitopai) komplekse su MHC-1 ir MHC-II klasés molekulémis yra
pateikiami T limfocity receptoriui (121). Siame etape jos vadinamos
profesionaliomis antigeng pateikian¢iomis lgstelémis (APL) (73). Lygia greta
jos didina MHC-I, MCH-II ir kity kostimuliaciniy molekuliy, kurios batinos
T limfocitams aktyvintis, raiska savo pavirSiuje ir ¢ia geba ekspresuoti
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chemokiny receptorius, kuriy padedamos jos gali judéti i§ antigeno
atpazinimo vietos ] antrinius limfinius organus, Kkur vyksta antigeno
pateikimas T limfocitams ir jy aktyvinimas. Taip pat APL sugeba netgi i$skirti
jvairius citokinus ir ekspresuoti pavirSiaus molekules, lemianc¢ias imuninio
atsako pobiidj (Thl, Th2, Th17). I8skiriamy citokiny ir poliarizuojanciy
pavirSiaus molekuliy raisSkos profilis priklauso nuo zalingo veiksnio
prigimties (virusas, bakterija, vézio lastelé — skirtingi PAMP ir DAMP),
dozés, aktyvinimo signaly poveikio trukmés bei jy eiliskumo. Taip pat APL
geba iSskirti jvairias medziagas, lemiancias susidariusiy efektoriniy T
limfocity migracines (angl. homing) savybes. Taip jos aktyvina specifinj
imuninj atska, pradedant nuo lgstelinio (122, 123).

Zmogaus pagrindinis audiniy suderinamumo kompleksas (MHC) yra
i§sidéstes 6 chromosomos trumpajame petyje p21.3 dalyje ir uzima apie 4
DNR megabazes (123). MHC komplekso atradimo pradzia siejama su praeito
SimtmeCio  penktajame  deSimtmetyje prasidéjusia  eksperimentine
transplantacija (124, 125). Peliy pagrindinis audiniy suderinamumo
kompleksas buvo pavadintas H2 kompleksu, o zmogaus — HLA (angl. human
leukocyte antigens) (126, 127). Siuo metu santrumpos MHC ir HLA yra
vartojamos kaip sinonimai Zmogaus pagrindinio audiniy suderinamumo
kompleksui zyméti (123). Buvo nustatyta, jog antigenui specifiniai T
limfocitai nesugeba atpazinti laisvo baltyminio antigeno, tadiau atpazjsta
antigeno peptidus, susijungusius su MHC molekulémis (128). Paaiskéjo, jog
MHC geny koduojami produktai yra atsakingi uz antigeniniy peptidy
generacija, pernasa ir pateikima lastelés pavirSiuje. MHC molekulés néra
sekretuojamos i$ lastelés, jos su lastele susijusios. Todél T limfocitai savo
receptoriais atpazjsta svetimus antigenus tik tada, kai jie yra prisijungg prie
kity lasteliy pavirS§iaus MHC molekuliy (MHC molekuliy pateikti) (128).
MHC labai apytikriai yra skirstomi j MHC-1 ir MHC-II molekuliy
kompleksus. MHC-I molekulés ekspresuojamos visose organizmo lastelése,
turiniose branduolj (aiSku, ne visose lgstelése jy raiska yra vienodai
intensyvi), o MHC-II Klasés molekules ekspresuoja APL (makrofagai,
dendritinés lastelés, aktyvinti T limfocitai, uzkri¢io liaukos epitelio 1astelés,
kraujagysliy endotelio lgstelés, B limfocitai). Pagrindin¢ ir klasikine MHC
komplekso funkcija — prisijungti antigeno peptidus, sudaryti su jais kompleksg
ir pateikti T limfocity receptoriams (TCR) ir taip inicijuoti specifinj imuniteta
(129).
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2.1.2. Specifinis (adaptacinis) imuninis atsakas

Adaptacing imuning sistema sudaro du pagrindiniai lasteliy tipai: B ir T
limfocitai. PrieSingai nei nespecifinio imuninio atsako lgstelés, kurios savo
pavirSiuje turi PRR receptorius, kurie nuolatos ,.tyko* ir sugeba atpaZzinti
jprastus antigeny modelius, specifinio imuniteto lgstelés ekspresuoja
specifinius antigeng nustatancius receptorius ant lgstelés pavirSiaus (45): T
lasteliy — TCR (130), o B lasteliy — BCR (131). Glaudus nespecifinés ir
specifinés imuninés sistemos tarpusavio rySys reiSkia, jog kai pavojaus
signalai, atsirandantys dé¢l patogeno (PAMP) ar audiniy pazeidimo (DAMP)
traumos metu (dél operacijos, traumos, nudegimai) suaktyvina jgimtg imuning
sistema, $i sistema lemia ir didelius specifinio imuniteto sistemos poky¢ius
(132).

2.1.2.1. T limfocity sukeltas imuninis atsakas

Kaip jau minéta, antigenai yra apdorojami nespecifinio imuniteto lasteliy,
tuomet pateikiami kartu su MHC kompleksu APL lastelés pavir§iuje, kur juos
galéty atpazinti T limfocitas savo TCR receptoriumi. Suaktyvinus TCR
receptoriy, kartu veikiant signalizacijos keliams, kuriuos sukélé citokinai,
kostimuliacinés molekulés, chemokinai, integrinai ir metabolitai, aktyvinasi
ramybéje esancios T lgstelés ir vyksta aktyvinty T lasteliy diferenciacija j
specifines T lasteles — potipius, kurie turi skirtingas specializuotas funkcijas
(132, 129). Efektorinés T lastelés kovos prie§ antigenus jau Sios atakos metu,
taip pat dalis jy virs atminties T lgstelémis (angl. T memory cells), kurios
saugos organizmg nuo tokiy paciy ataky ateityje (129). CD4+ T lastelés
pagalbininkés (angl. helper) diferencijuojasi j specializuotus efektoriniy
lasteliy potipius: pirmo tipo T pagalbininkus (Th1) ir atitinkamai Th2, Th17,
folikulinius T pagalbininkus ir reguliacinius T pagalbininkus (Treg) (133).
CD8+ T lastelés diferencijuojasi j efektorines ir atminties. Sie potipiai
uztikrina imuninj atsaka j skirtingus patogenus bei zalojancius veiksnius.
Padedama $iy specializuoty T lasteliy potipiy, imuniné sistema reguliuoja ir
pati save, kad apsisaugoty nuo nereikalingos hiperaktyvacijos (133).

Tai labai grieztai reguliuojama ir labai disciplinuota sistema. T limfocitai
sureaguoja tik i ta antigena, kuris yra pateikiamas nuosavy MHC molekuliy —
tai nuosavy MHC apribotas (angl. self-MHC-restricted) atpazinimas (128).
Tam, kad tokiu biidu galéty atpazinti antigenus, T limfocitas savo
membranoje turi ekspresuoti TCR ir CD3 — jais jis atpaZjsta antigeng ir
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perduoda aktyvinimo signala, taip pat CD4 arba CD8, kuriais sgveikauja su
MHC-I (CD8) ir MHC-II (CD4) pastoviaisiais domenais (133).

Sias molekules T limfocitas jgyja bresdamas uzkragio liaukoje (lot. thymus)
(134). Yra duomeny, jog T limfocitai gali bresti ir uz Sios liaukos riby
(tonzilése (135), limfmazgiuose), nes net ir ja pasalinus T limfocity brendimas
tebevyksta (136). Brendimo metu suformuojama jvairiems antigenams
specifisky T limfocity visuma (134). Uzkra¢io liaukoje vyksta ne tik
brandinimas, bet ir griezta daugiapakopé T limfocity selekcija (134, 137),
todél j periferijg patenka tik nuosavy MHC apriboti ir nuosaviems antigenams
tolerantiski T limfocitai, kuriy visy TCR afiniSkumas antigenui turi bati
vienodas (134). Tai batina tam, kad T limfocitai atpazinty antigeng, ta¢iau
kartu ir apsisaugoty nuo nukreipto j nuosavus organizmo audinius imuninio
atsako. Uzkrucio liaukoje T limfocitas bresta neveikiamas svetimo antigeno
(antigeno nepriklausoma T lasteliy vystymosi stadija), todél, palike liauka, jie
vadinami naiviaisiais T limfocitais (ThO) — tai yra neturéjusiais kontakto su
antigenu. ThO ,patruliuoja® limfiniuose organuose. Cia juos aktyvina
antigenai, tuomet jie proliferuoja ir diferencijuojasi i efektorines lasteles,
kurios, palikusios diferenciacijos vieta, kaupiasi antigeno lokalizacijos
vietoje, jvairiais mechanizmais stengdamosi jj eliminuoti (134).

2.1.2.1.1. T Iasteliy aktyvacija ir diferenciacija

Pradinis naiviyjy lasteliy (ThO) proliferacijos ir diferenciacijos etapas yra
antigeniné stimuliacija, atsirandanti dél TCR, CD3+ ir CD4+ arba CD8+ (kaip
koreceptoriaus) sgveikos su antigeno-MHC II kompleksu, kurj pateikia
antigena pristatancios lastelés (APL). TCR kartu su CD3+ aktyvavimu
indukuoja signalizacijos keliy tinkla, kuris galiausiai sukelia naiviyjy lasteliy
dauginimgsi ir diferenciacija | specifines efektorines lasteles (130).
Konkrecios linijos diferenciacija priklauso nuo to, kokie citokinai vyrauja
mikroaplinkoje, taip pat nuo antigeny koncentracijos, APL tipo ir
kostimuliaciniy molekuliy (138, 139). APL turi sugebéti sintetinti ir
ekspresuoti ne tik MHC-I, bet ir MHC-II molekules, lygiai kaip ir
kostimuliacines molekules B7:B7.1 (CD80) ir (ar) B7.2 (CD86) (140). Is APL
dendritinés lgstelés laikomos svarbiausiomis dél stipresnio jy gebéjimo
stimuliuoti naiviasias T Iasteles (141). APL aktyvuojamos atpazjstant antigena
lgsteliy pavirSiaus receptoriais (angl. pattern recognition receptors — PRR),
pavyzdziui, pavirSiniais Toll-like ir vidulgsteliniais — | nukleotidy
oligomerizacijos domeng (NOD) panaSiais receptoriais  (142).
Kostimuliaciniai signalai padidina TCR signalus, taip skatindami proliferacija
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ir diferenciacijg. Pagrindinis stimuliatorius T lasteliy membranose yra CD28,
su kuriuo ir reaguoja B7.1 (CD80) ir (ar) B7.2 (CD86), esantys APL (pvz.
dendritinés lastelés). Kitos maziau stiprios stimuliacinés molekulés T
limfocituose yra CD28 homologo indukuojamas kostimuliatorius (ICQOS),
TNF receptoriy Seimos nariai (CD27, 4-1BB ir OX-40) (143, 144).

Pradinis citokiny Saltinis yra APL ir kitos nespecifinio imuniteto lgstelés.
Véliau aktyvavesi ir diferencijavesi T limfocitai patys gali gaminti ir
ekspresuoti citokinus, taip patys reguliuvodami imuninj atsaka (130). Naiviyjy
T limfocity aktyvinimas vyksta dviem etapais, t.y. dviem aktyvinimo
signalais:

e signalas: TCR receptorius atpazjsta peptidus APL lastelés pavirSiuje:
TCR reaguoja su peptido, t. y. MHC molekulés, atneSusios antigena,
kompleksu (CD8 su MHC-I, 0 CD4 su MHC-II);

e signalas: T limfocity membranose esan¢iy CD28 saveika su B7
(CD80) molekulémis APL Igsteliy membranose (140).

Po antrojo aktyvinimo signalo T limfocitai ima sintetinti citokinus, pvz. IL-2
ir IL-2R. Citokinai, veikdami autokriniskai (t. y. ji pagaminusias lasteles),
sukelia naiviyjy limfocity proliferacijg. Taip susiformuoja specifiniy tam
antigenui T limfocity klonai (145).

Klasikinis ankstyvasis limfocity aktyvacijos Zymuo yra CD69. Tai yra su
membrana susijes I tipo C lektino receptorius. CD69 ekspresuoja beveik visi
audiniuose reziduojanéiy imuniniy lasteliy pogrupiai, jskaitant limfmazgiuose
esanCius T limfocitus ir rezidentines atminties T (TRM) lgsteles (146).
Tyrimai parodé, kad CD69 reguliuoja kai kurias specifines pasirinkty T
limfocity pogrupiy funkcijas, nustatydamas, kiek T limfocity turéty migruoti,
0 kiek pasilikti limfmazgyje, taip pat ir efektoriy fenotiping diferenciacija
(147). CD69 ekspresija greitai indukuojama T limfocity pavirSiuje po TCR ir
CD3 saveikos. CD69 geno transkripcija nustatoma anksti po suaktyvinimo
(30-60 min) ir CD69 baltymo ekspresija gali buiti nustatyta praéjus 2—3
valandoms po stimuliacijos; ta¢iau po 4—6 val. jis greitai mazéja (146). CD69
pasirodymas aktyvuoty lasteliy plazmos membranoje yra greitesnis nei CD25,
todél jis placiai naudojamas kaip labai ankstyvas limfocity aktyvacijos zymuo
(148). Taip pat yra manoma, jog CD69 turi didele jtaka efektoriniy T lasteliy
diferenciacijai. Zinoma, kad T lasteliy diferenciacija daugiausia lemia
citokinai, kurie aktyvina JAK ir STAT kelius, o tai lemia giminei specifiniy
transkripcijos faktoriy ir efektoriniy lasteliy citokiny ekspresijg bei iSskyrima.
Yra manoma, jog kartu su citokinais CD69 lemia TH1, TH2 Iasteliy
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diferenciacija (146). Kita vertus, TGF-f stimuliacija esant 1L-6 arba IL-21
(kurie signalizuoja per STAT3) skatina TH17 lasteliy vystymasi (149).
Citoplazminé CD69 uodega per JAK3 suaktyvina tarplastelinius signalus,
kurie paskui fosforilina ir aktyvina STAT5 (1 pav.) (150). STATS ir STAT3
signaly pusiausvyra yra pagrindinis indukuojamy Treg lasteliy vystymosi
laidininkas. IS esmés galima teigti, jog ir Th17 ir Treg reguliavimui didelg
jtakg daro CD69 (146). Tikslios jo funkcijos ir jtaka T lIgsteliy diferenciacijai
vis dar tyrinéjamos, tac¢iau visos aktyvintos T lastelés jj ekspresuoja, taigi §iuo
metu jis naudojamas kaip ankstyvas T lasteliy aktyvacijos zymuo (146).

2.1.2.1.1.1. CD4+ T limfocity aktyvacija ir diferenciacija

Kaip jau minéta CD4+ T limfocitai diferencijuojasi j skirtingus potipius:
pirmo tipo T pagalbininkus (Th1l) ir atitinkamai Th2, Th17, folikulinius T
pagalbininkus ir reguliacinius T pagalbininkus (Treg). Remiantis tuo, kas yra
zinoma, svarbiausig vaidmenj diferencijuojantis efektorinéms lasteléms
atlieka citokinai (146). Lastelinis imunitetas naudoja Siuos nespecifinio
imuniteto elementus imuniniam atsakui reguliuoti (151).

Thl. Interleukinas 12 (IL-12) ir interferonas y (IFNy) yra pagrindiniai
citokinai, inicijuojantys signaly kaskada, lemiancia Th1 lasteliy diferenciacija
(152). Antigeng pateikiancios lastelés (APL) isskiria 1L-12 dideliais kiekiais
po aktyvavimo, o IL-12 savo ruoztu skatina natiiraliyjy kileriy (NK) lasteles
gaminti [IFNy (153, 154, 155). Pagrindinis Th1 diferenciacijos reguliatorius —
T-box transkripcijos faktorius (T-bet), kuris ne tik lemia lgstelés diferenciacija
1 konkrety fenotipa, taciau ir slopina konkurenciniy lasteliy (Th2 ir Th17)
vystymasi (156, 157). Ji aktyvina IFNy, T-bet savo ruoztu taip pat labai
padidina IFNy gamyba ir sekrecija jvairiais keliais (146). Tyrimai parodé, jog
T-bet veikdamas per Bcl-6 gali ir labai sumazinti IFNy sekrecija, tuo
apsaugodamas nuo hiperstimuliacijos (158). Pagrindiné Thl efektoriy Iastelé
taikinys yra makrofagai: veikiant IFNy ir tiesiogiai Thl efektoriaus TCR
sureagavus su makrofago MHC-II kompleksu, didéja jy baktericidinis
aktyvumas, o sintetindami MHC-1 ir MHC-II tampa efektyvesnémis APL.
Taip pat skatinama monocity diferenciacija kauly ¢iulpuose. TH1 i$skiriami
citokinai sutelkia makrofagus infekcijos zidinyje, skatina jy ekstravazacija bei
lemia kryptinga judéjima. Aktyvuodami Fas molekules makrofagy
membranoje, gali sunaikinti labai pazeistus makrofagus, jau nesugebandéius
pasalinti antigeno. Thl taip pat iSskiria IL-2 ir tuo skatina T limfocity
proliferacija, taip pat aktyvina CDS8 ir skatina jy virtima citotoksiniais.
Aktyvinamos NK lastelés ir tuo padidinamas jy citolizinis aktyvumas, taip pat
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aktyvinami neutrofilai. IL-2 kartu su IFNy aktyvina B limfocitus — skatina
opsonuojanciy antikiiny sintezg (146).

Th2. Efektoriniy 2 tipo T limfocity diferenciacija daugiausia lemia IL-4.
Veikiami IL-4, ThO limfocitai aktyvinami j Th2 ir slopinama Thl
diferenciacija. Diferenciacijg § Th2 taip pat lemia ir IL-2, ir IL-6. IL-6
padidina IL-4 gamybg naiviy CD4 Igstelése tuomet diferenciacija vyksta taip,
kaip apraSyta pirmiau. Th2 diferenciacijos produktas yra nepriklausomas
augimo faktorius 1 (Gfi-1) (146). Th2 lastelés sukuria imuninj atsakg j
tarplgstelinius parazitus, jskaitant helmintus, ir atlieka svarby vaidmen;j
indukuojant ir palaikant astmg bei kitas alergines ligas (159, 160).
Pagrindiniai efektoriniai citokinai apima IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-10, IL-25
ir amfireguling. IL-4 yra pagrindinis citokinas, susij¢s su alerginiu uzdegimu.
Jis jtakoja IgE gamyba , kuris lemia histamino ir serotonino
atsipalaidavima(161). IL-4 taip pat skatina keliy kity uzdegima skatinanciy
mediatoriy, jskaitant I1L-6, GM-CSF (granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantis faktorius), VCAM-I sukibimo molekulés, padidéjima (162).
IL-5 skatina eozinofily augimg (163). IL-9 aktyviai dalyvauja astmos
imunopatogenezéje (164). Vienas i§ pagrindiniy IL-13 vaidmeny yra kova su
virSkinamojo trakto helmintais (165). IL-10 yra uzdegimg slopinantis
citokinas. Po patogeno pasalinimo imuninio atsako metu IL-10 padeda
pasiekti homeostazg slopindamas Thl Iasteles, taip pat kitas nespecifinio
imuninio atsako lgsteles (166). IL-25, anks¢iau zinomas kaip IL-17E, yra IL-
17 citokiny Seimos narys. IL-25 vaidmuo yra slopinti Th17 sukelta imuninj
atsaka, taigi jis yra svarbus autoimuniy procesy slopinime. si (167).
Amfiregulinas yra epidermio augimo faktoriaus (EGF) Seimos narys. Jis
tiesiogiai sukelia epitelio Igsteliy proliferacija (146).

Th17. IL-6, IL21, IL-23 ir TGF-f yra pagrindiniai signalizuojantys citokinai,
dalyvaujantys Th17 lasteliy diferenciacijoje, o ROR-yt yra pagrindinis
reguliatorius. Diferenciacijos procesa galima suskirstyti  tris etapus, jskaitant
diferenciacijos stadijg, tarpininkaujanc¢ig TGF-p ir IL-6, saves amplifikacijos
etapg — IL-21 ir stabilizacijos etapg — IL-23 (146). TGF-p yra pagrindinis
citokinas, lemiantis Th17 diferenciacijg (168). Ta¢iau TGF-p taip pat atlieka
svarby vaidmenj T lasteléms diferencijuojantis j reguliacinius T limfocitus
(iTreg). Th17 ir iTreg yra antagonistiskai susij¢. TGF-p, esant didelei Th17
koncentracijai, gali nukreipti T lasteliy diferenciacija link iTreg vystymosi
(169, 170). Taciau esant mazai Th17 koncentracijai ir esant IL6, TGF-
sukelia Th17 diferenciacija, IL21 gamyba ir padidina IL-23R ekspresija (170).
Th17 yra atsakingas uz imuninio atsako prie§ tarplastelines bakterijas ir
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grybelius sukélimg. Th17 taip pat dalyvauja vystantis autoimuninéms ligoms
(171). Pagrindiniai efektoriniai citokinai yra IL-17A, IL-17F, IL-21 ir IL-22.
IL-17A ir IL-17F signalizacija vyksta per bendra receptoriy IL-17RA (172).
Kadangi §is receptorius yra ekspresuojamas keliuose audiniuose (Kraujodaros
audiniai, oda, plauciai, zarnynas ir sanariai), IL-17 poveikis yra platesnis nei
T lasteliy sukeltas uzdegiminis atsakas. I1L-17 skatina uzdegimui palankiy
citokiny, jskaitant IL-6, IL-1, TNF-a, ir uzdegimui palankiy chemokiny,
uztikrinan¢iy uzdegiminiy lasteliy chemotaksj ] uzdegimo vietas, gamyba
(174, 175). IL-21 pasizymi pleiotropinémis funkcijomis, sukelia T lasteliy
aktyvacija, indukuoja B lasteles diferencijuotis i plazmocitus ir atminties
lgsteles ir aktyvina NK lasteles (175). Irodyta, kad sergant imine kepeny liga
IL-22 dalyvauja ribojant kepeny audinio pazeidima (176).

Reguliaciniai CD4 T limfocitai (Treg). Yra dvi rasys Siu T lasteliy: iTreg
irnTreg. iTreg lastelés — tai FOXP3+ CD4+ CD25+ lastelés, kurios i$sivysto
periferiniuose limfoidiniuose organuose po antigeninio suaktyvinimo, o nTreg
yra i$ uzkriicio liaukos iSsiskyrusios lastelés su iSreikstu FOXP3 (177). TGF-
B yra kritinis citokinas, atsakingas uz iTreg lasteliy giminés ,,jsipareigojimo
aktyvintis* inicijavima (178). FOXP3 yra iSreik§tas CD4+ CD25+ Treg
lastelése ir yra pagrindinis transkripcijos veiksnys, susijgs Su iTreg
diferenciacija (179). Treg neigiamai reguliuoja imuninj atsaka, taip
apsaugodami nuo imunopatologijos (180). Jy pagrindiniai efektoriniai
citokinai yra IL-10, TGF- ir IL-35. IL-10 yra stiprus slopinantis citokinas,
turintis galimybeg slopinti uzdegima skatinantj imuninj atsaka ir taip apsaugoti
audinius nuo imuninés sistemos sukeliamo pazeidimo (181, 182). IL-10 ir
TGF-B stipriai slopina IgE gamyba, taigi jie atlieka svarby vaidmen;j silpninant
alerginj uzdegima (183). Tyrimai su pelémis, kurioms buvo iStrintas T
lasteléms specifinis genas, kuriame uzkoduota TGF-B sinteze, , parod¢, jog,
nesant TGF-B sintezés, yra sukeliama nepaprasta imunopatologija dél
nekontroliuojamos uzdegima skatinanciy T lasteliy diferenciacijos (184).

Tai yra didziausig jtaka sisteminiam uzdegimui turintys CD4+ T limfocity
efektoriniy lgsteliy potipiai.

2.1.2.1.1.2. Aktyvuoti CD8+ T limfocitai

Naivieji CD8 T limfocitai diferencijuojasi i efektorines lasteles, kurios

vadinamos citotoksiniais T limfocitais — CTL (185). Kaip jau minéta, naivieji

CD8+, taip pat kaip ir CD4+, T limfocitai yra aktyvinami dviem aktyvinimo

signalais (140). Taip pat CD8+ T Iasteliy proliferacijai reikalingi

interleukinai: IL-2 ir IL-2R, kuriuos gamina aktyvinti CD4+ T limfocitai.
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Manoma, jog CD8 T limfocity diferenciacijai j CTL turi jtakos IFNy, taip pat
APL isskiriamas IL-12 (186). Atminties CD8+ T limfocitai taip pat gali
diferencijuotis j CTL. Siuo atveju nereikalinga CD28-B7 saveika, uztenka ir
autokrininio 1L-2 poveikio (185).

T limfocity, virtusiy CTL, funkcija imuniniame atsake yra lastelés taikinio
lizé. Toks jy veikimo principas. Taigi, kaip tai vyksta? CTL prisijungia prie
lastelés taikinio per TCR ir adhezijos molekules. Tuomet CTL lastelé yra
aktyvinama ir pradeda gaminti citotoksinus. Susidarius CTL ir lastelés
taikinio porai, gausiai citotoksiny turin¢ios granulés sustitelkia kazkuriame
viename CTL poliuje ir citotoksinai i$skiriami Igsteliy kontakto vietoje.
Citotoksinai — tai CTL granulése esantis baltymas perforinas ir trys serino
proteazés, vadinamos granzimais. Perforinas jsiterpia | lastelés taikinio
membrang, taip suformuodamas joje kanalus ir dél to 1asteléje taikinyje gali
jvykti osmosiné lizeé. Taip pat per Siuos kanalus j lastelés vidy patenka
granzimai, kurie, aktyvindami endogening lastelés apoptozg, sukelia DNR
fragmentacija. [Sskyrusi i lastele taikinj citotoksinus, nepakitusi CTL nuo jos
atsiskiria. Tuomet CTL gali jungtis prie kitos Iastelés taikinio, kurig numatyta
lizuoti (187, 188, 189).

CTL, be tiesioginés savo funkcijos lizuojant lasteles taikinius, taip pat iSskiria
citokinus IFNy, TNF-B ir TNF-a. IFN-y slopina virusy replikacija, didina
MHC-I molekuliy ekspresija infekuoty lasteliy membranose, taip gerindami
CTL atakg (189). Sis citokinas taip pat aktyvina ir makrofagus, telkia juos
infekcijos vietoje, kur makrogafai gali buti ir pagalbininkai, ir lastelés
taikiniai, ir APL. TNF-B ir TNF-a veikia sinergiskai. Kai IFN-y aktyvina
makrofagus, TNF-B ir TNF-a didina adhezijos molekuliy ekspresija endotelio
membranose, o tai labai padeda efektorinéms Iasteléms susitelkti infekcijos
vietoje (190). Taigi pagrindiné CTL funkcija yra lizuoti denattruotas, labai
pakitusias, savo funkcijos neatliekancias bei labai infekuotas lasteles, taip pat
ir vézines. Natiiralu, jog CTL dalyvauja ir Giminio transplantato atmetimo
reakcijose (185).

2.1.2.1.2. Atminties T limfocitai

Po pirminio imuninio atsako T limfocity skaiCius organizme labai padidéja.
Dalis efektoriniy lasteliy virsta atminties T Iastelémis, kurios jau turi
informacijos apie antigena ir, pasikartojus jo invazijai, galés buti aktyvinamos
antigeno ir MHC kompleksui suaktyvinus jy TCR receptoriy (tam nereikés
antrojo signalo) (191).
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Atminties T lgsteliy populiacija susidaro i§ centrinés atminties T Iasteliy
(TCM), kurios reziduoja limfmazgiuose ir baltojoje bluznies pulpoje, ir
efektoriniy atminties T lgsteliy (TEM), kurios pla¢iai migruoja tarp
nelimfoidiniy audiniy, kraujo ir bluznies. Taip pat neseniai buvo atrasta nauja
atminties lasteliy populiacija — audiniuose reziduojancios atminties T lastelés
(TRM). Tai atminties T lgstelés, nuolatos esan¢ios audiniuose (jskaitant ir
pagrindines barjerines vietas —oda, plaugius, zarnyna). Sios lastelés yra nuolat
patruliuojancios audiniuose, jos niekur nekeliauja, nesikeicia informacija su
cirkuliuojanéiu baseinu. Sio tipo lgstelés neturi gebéjimo ,,mobilizuotis j
didZigja kariuomeng* ir keliauti per organizma, taciau jos turi kita unikaly
gebéjima nuolatos stebéti situacijg savo regione ir reaguoti ,,¢ia pat®, atsiradus
patogenui ar audiniy paZzeidimui (192, 193).

Centrinés atminties T lastelés (TCM) labai primena naiviuosius T limfocitus

— budamos limfmazgiuose ir baltojoje bluznies pulpoje ir pazinusios ,,savo
antigena™, jos gali greitai profileruoti, diferencijuotis ir migruoti link
pazeidimo vietos. Efektorinés atminties T lgstelés (TEM), kaip ir stimuliuotos
efektorinés T lastelés, kurios ir buvo atminties Igsteliy pirmtakes, yra
iSlaikiusios gebéjimg atpazinti tg antigeng, kuris tuo metu sukélé jy
proliferacijg ir diferenciacija, jos lieka pasirengusios greitai reaguoti j to
antigeno pakartotinj pasirodyma ir vykdyti savo pirmtakiy efektoriniy lasteliy
funkcijas — uzdegiminio atsako reguliavimg (CD4+ atminties lgstelés) ar
uzsikrétusiy ir negrijztamai pakitusiy Seimininko lasteliy citoliz¢ (CD8+
atminties lastelés) (192). Atminties lasteliy aktyvinima bei diferenciacija
lemia ir citokinai: | tipo interferonas (IFN), interleukinas-33 (IL-33), naviko
nekrozés faktorius a (TNF-a) ir kt. (194, 195). Jie padidina CD69 ekspresija
T lasteliy pavirsiuje, 0 CD69 toliau lemia jy diferenciacija bei paleidima |
kraujotaka (196). Taigi i§ esmés CD69 yra labai universalus ir greitas T
lasteliy aktyvinimosi ir diferenciacijos zymuo.

Pagrindinis klausimas — kiek ilgai iSlicka Sios atminties T lastelés? | §j
klausima taip ir lieka neatsakyta. Atliekant tyrimus su pelémis (197, 198) buvo
nustatyta, jog TRM isbuvo iki pusés jy gyvenimo trukmés. Taéiau remiantis
tyrimais su Zmonémis galima teigti, jog dar néra nustatyta kokiy nors aiskiy
modeliy, pagal kuriuos biity galima prognozuoti, kurj laiko tarpa biitent §ios
T atminties Igstelés galés ,,prizitréti tvarka™ organizme. Tik yra tyrimy, kurie
nustaté, kad TRM islikimui ,tarnyboje* turéjo jtakos IL-7 ir IL-15, kuriuos
ekspresuoja naivieji T limfocitai (196). Taciau tikslesni mechanizmai
nezinomi.
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2.1.2.2. B limfocity atsakas (humoralinis imunitetas)

Pagrindiné B lasteliy sukelto imuninio atsako funkcija — tai antikiiny sintezé.
Juos gamina ir i$skiria B limfocity linijos lastelés. B lastelés savo membranoje
turi antiktny, ir gali SpecifiSkai atpaZzinti antigenus, taigi atlikti ir APL
funkcijg. Aktyvintos antigeny, jos diferencijuojasi j efektorines plazmines
lasteles, i§skirian¢ias antik@inus, kuriy pagrindiné funkcija — neutralizuoti ir
pasalinti antigenus, sukélusius jy gaminimasi, reguliacines lgsteles ir atminties
B limfocitus (199, 200). Visy klasiy B limfocitai atsiranda i§ pirmtaky, gautyi$
kraujodaros kamieniniy lasteliy. Apsupti kauly Ciulpy stromos lasteliy, jie
subresta iki pre-B lasteliy, kuriy membranose jau yra membraninis IgM
(mlgM). Jos jau sugeba proliferuoti ir diferencijuotis, veikiamos antigeno,
taciau vis dar vadinamos nesubrendusiomis. Tokios jos paliecka kauly ¢iulpus.
Kur vyksta tolesnis jy brendimas, néra iki galo aisku: yra jrodymy, kad jis gal
vykti periferiniuose limfmazgiuose, bluznyje. Subrendusiomis jos vadinamos,
kai lastelés pavirSiuje turi membraninj IgD (mIgD). Subrende limfocitai gali
ekspresuoti ir IgM, ir IgD (200). Si brendimo stadija vyksta be antigeno, todél
periferiniy limfiniy organy B zonose, kur, be minéty imunoglobuliny, jie
ekspresuoja ir kitas molekules, svarbias lastelei aktyvinti ar jos veiklai
reguliuoti: MHC-11, CD19, CD20, CD21, CD40, CD45R (201).

Kaip ir kalbant apie naiviuosius T limfocitus, naiviesiems B limfocitams
aktyvintis yra reikalingi du signalai. Antrajj signala jiems teikia T efektoriniai
pagalbininkai. Viskas vysta limfiniame audinyje (202).

Pirmasis aktyvinimo signalas. | periferinius limfinius organus antigenas
atkeliauja su limfa (kalbant apie limfmazgius), krauju (kalbant apie bluznj)
arba yra atneSamas APL. Limfmazgiy parakortikalinéje srityje APL pateikia
antigeng T limfocitams. Recirkuliuojantys naivieji T pagalbininkai, atpaZing
antigena savo TCR receptoriais, lieka parakortikalingje srityje, kur jy klonas
proliferuoja ir diferencijuojasi j T efektorinius pagalbininkus (201). Naivieji
B limfocitai, kurie dalyvaus atsake, liecka T zonose. Antigenui kryZzmiskai
sujungus B limfocito membranoje du salia esan¢ius BCR receptorius,
aktyvinamas B limfocitas. BCR uzfiksuotas antigenas yra jtraukiamas j
endosominius skyrius, perdirbamas j peptidus, kurie vél ekspresuojami ant
lastelés pavirsiaus, susieti su MHC-1 ir MHC-Il molekulémis. Tai leidzia B
limfocitams pateikti antigeninius peptidus tiek CD4+, tiek CD8+ limfocitams,
kaip tai daryty APL. Be to, panasiai kaip ir dendritinés lastelés, B lastelés
ekspresuoja biitinas kostimuliacines molekules ir citokinus, reikalingus
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visiskam T limfocity aktyvavimui. Tai apima B7 ir CD40 molekules, kurios
reaguoja su T limfocity kostimuliaciniais receptoriais CD28 ir CD40L, bei
citokinus IL-6 ir IFNy (202, 203).

Antrasis aktyvinimo signalas. Sis MHC-II ir peptido kompleksas yra
pateikiamas T efektoriams pagalbininkams. T limfocito CD28 reaguoja su B
limfocito B7 molekule, o jo TCR reaguoja su antigeno peptido ir MHC-II
kompleksu. Taip efektorinis T pradeda ekspresuoti CD40L. B limfocito CD40
susijungia su T limfocito CD40, ir tai yra antrasis aktyvinimo signalas B
limfocitui ir sis ima proliferuoti (203). Proliferacija savo ruoztu skatina ir T
1gsteliy iSskiriami citokinai IL-2, IL-4, IL-5. Kadangi CD4 T Iastele, teikiancia
pagalba, suaktyvina tas pats antigenas, kaip ir B lastele, kontaktas ir saveika
tarp Siy T ir B lasteliy vadinama gimininga, arba susieta. Po CD40-CD40L
molekuliy sgveikos prasideda B limfocity proliferacija T limfocity zonos
pakrastyje , kurie maksimaly dydj pasiekia apie treCig—ketvirta para po
antigeno patekimo. Po keturiy—septyniy pary vienos §iy lasteliy, veikiamos T
limfocity i$skiriamy citokiny, diferencijuojasi j trumpaamzes plazmines
lasteles, migruojancias j limfmazgio meduling sritj arba bluznies raudonaja
pulpg ir gaminan¢ias IgM ir IgG (203). Jos yra pirmasis ankstyvasis
cirkuliuojan¢iy antikainy $altinis. Kita proliferuojan¢iy B lgsteliy dalis kartu
su joms giminingais T efektoriais migruoja j artimiausius B limfocity
pirminius folikulus limfmazgio kortikalinéje srityje arba bluznyje. Migrave
proliferuojantys B limfocitai suformuoja antrinius folikulus. Sie folikulai (dar
vadinami gemaliniais centrais) yra aktyvios B lasteliy proliferacijos,
selekcijos ir diferenciacijos vieta. Cia vyksta ir antikiiny afiniskumo tam
atigenui subrendimas (dél imunoglobuliny hipermutacijos bei B limfocity
selekcijos) (204). Sio sudétingo proceso rezultatas — selekcijos biidu atrinkti
B limfocitai, galintys ekspresuoti didelio afiniSkumo membraninius
imunoglobulinus. Padedamos ten esanciy folikuly dendritiniy lasteliy
iSskiriamy IL-1 ir CD23, dalis $iy Igsteliy virsta plazmoblastais, palieka
folikulg ir medulinéje limfmazgio dalyje subresta j antikiinus sintetinancias
plazmines lasteles. Kita dalis diferencijuojasi j B atminties Igsteles. Vienos B
atminties lastelés lieka folikulo mantijoje limfmazgyje, kitos recirkuliuoja
limfinéje sistemoje (205).

Kadangi, kaip jau minéta, pagrindiné B limfocity funkcija yra antikiiny
gamyba, taigi apibendrinsime svarbiausius $iy gynybos molekuliy bruozus ir
apibtdinsime skirtingus jy izotipus ar klases.

Antik@inai, taip pat zinomi kaip imunoglobulinai, yra glikozilintos baltymo
molekulés, esancios ant B lasteliy pavirSiaus (pavirSiaus imunoglobulinai),

36



veikiancios kaip antigeno receptoriai (BCR), arba yra iSskiriamos i
tarplasteling erdve, kur jos gali suristi ir neutralizuoti savo tikslinius antigenus
(206). Pavyzdziui, naturalais IgM antikiinai atlieka svarby vaidmenj palaikant
audiniy homeostaze, nes jie sugeba ,,neutralizuoti DAMP, kurie issiskiria
esant iSemijos sukeltam audinio paZeidimui arba aterosklerozés sukeltam
oksidaciniam stresui (207). Vieng antikiny molekule sudaro keturios baltymy
grandinés: dvi sunkiosios ir dvi lengvosios, sujungtos viena su Kkita
disulfidiniais rysiais. Sunkiyjy ir lengvyjy grandiniy N galo sritys, sudaranc¢ios
antigeng risancig vieta, yra nuolat kintancios ir pagal tg vieta Sie antiktinai yra
specifiski tam tikriems antigenams. Egzistuoja penki antikiing (IgM, IgD,
IgG, IgA ir IgE) izotipai, arba klasés, ir vieni nuo kity jie skiriasi pagal
sunkiyjy grandiniy C galo sritis, kurios yra pastovios ir nedalyvauja riSant
antigeng. Taciau $i0s sritys (Zymimi Fc) yra svarbios antikiiny efektorinéms
funkcijoms, t. y. priemonéms, kuriomis antik@inai paSalina antigenus ir sukelia
imuninj atsaka (206).

Antikiinai atlieka efektoriaus funkcijas trimis pagrindiniais budais: jie
neutralizuoja savo taikinius (pvz. susijungia su virusu ir neleidzia jam patekti
1 lastelg), aktyvina makrofagus ir kitas imunines lgsteles, jungdamiesi Fc
receptoriais (FCR), arba jie suaktyvina klasikinj komplemento sistemos kelig
prisijungdami prie C1q (208).

Istoriskai specifinis imuninis atsakas buvo klasifikuojamas j lastelinj ir
humoralinj. Lasteliniame atsake dalyvauja T limfocitai, kurie tiesiogiai ar
netiesiogiai atpazjsta ir atakuoja savo taikinius, pasitelkdami kitas imunines
1gsteles, o humoraliniam atsakui budinga antikiiny gamyba i§ B limfocity ir jy
palikuoniy — plazminiy lasteliy. Sie antikiinai gali prasiskverbti j
tarplastelinius tarpus, kur gali uZtikrinti patikimg apsauga nuo infekcijos ir
reaguoti esant audiniy pazeidimui, taip pat prisideda prie autoimuninio
audiniy pazeidimo ir atmetimo reakcijy transplantacijos metu. Todé¢l B
lastelés tradiciSkai buvo siejamos su humoraliniu imunitetu, taciau, kaip
parodé naujausi tyrimai, jos yra svarbios Igsteliniam imunitetui.
Apibendrinant galima teigti, jog B lastelés dalyvauja T lasteliy aktyvacijoje
per antigeno pateikimg, kostimuliacijg ir citokiny gamyba; taip pat jos gali
tarnauti kaip reguliacinés lastelés, moduliuojancios ir Igstelinj, ir humoralinj
atsaka (206).

2.2. Imuninis atsakas, sukeltas Sirdies operacijy su DKA
Sirdies operacijos su dirbtine kraujo apytaka (DKA) visada suaktyvina

imuning sistemg ir sukelia daugiau ar maziau sunky sisteminio uzdegiminio
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atsako sindroma (SUAS). Chirurginé intervencija, iSemija ir reperfuzija
sukelia audiniy pazeidima, j kurj, kaip jau Zinome, visada sureaguoja imunine
sistema, o kraujo salytis su sintetiniu konttiru (DKA) ir homeostazés poky¢iai
DKA metu, savo ruoztu, aktyvina imunine sistemg ir kartu skatina SUAS
vystymasi (209). PrieSingai nei su patogenais susije molekuliniai modeliai
(PAMP), kurie vyrauja esant sepsio sukeltam uzdegimui, su audiniy
pazeidimu susijusiy molekuliniy modeliy (DAMP) aktyvacija yra ry$kesné
(45). Kaip apraSyta 1 skyriuje, pati operacija, audiniy vientisumo pazeidimas
privercia j tai reaguoti makrofagus ir Sie pradeda gaminti uzdegima
skatinanéius citokinus. Taip inicijuojamas imuninis atsakas. Siuo atveju DKA,
savo ruoztu, sukelia imuninés sistemos aktyvacija per komplemento sistema
bei aktyvina neutrofilus (210). Taip pat yra nustatyta, jog uzdegima
skatinancius nespecifinio imuniteto Zymenis, kaip antai IL-6, TNF-a, dideliais
kiekiais sintetina iSemijos pazeisti kardiomiocitai — kuo ilgesné miokardo
iSemija, tuo didesnis jy kiekis (211). Po pirminio atsako monocitai migruoja j
audiniy pazeidimo vietas, kur diferencijuojasi ] makrofagus ir toliau skatina
uzdegiming kaskada (210). Pazymétina, jog DKA yra dar vienas labai
imunogeninis veiksnys (212). Taigi bendrais bruozais apzvelgsime, kaip
vyksta imuninés sistemos aktyvacija jos metu.

Dirbtiné kraujo apytaka (DKA) — tai aparatas, laikinai pavaduojantis $irdj ir
plaucius Sirdies operacijos metu. Kad uztikrinty $ias svarbias funkcijas, jis turi
igyvendinti dvi salygas: kol Sirdis sustabdyta, jo pompos turi uZztikrinti kraujo
tekme ligonio kraujagyslémis ir veninj kraujg, atéjusj per iSoréje esantj
sintetinj oksigenatoriy, paversti arteriniu, t.y. pasalinti CO- ir prisotinti O
(213). DKA metu siurblys ir oksigenatorius veikia nefiziologiskai
(sintetiniame kontlire néra homeostazés kompensaciniy mechanizmy) ir
intravaskulinis slégis bei kraujo dujy sudétis daznai ,,nuklysta““ uz normos riby
(214). Vystosi reiksminga hemodiliucija, dél kurios persiskirsto skysciai ir
atskiedziami bei denattiruojami svarbas plazmos baltymai. Kraujas tekédamas
ne endoteliniais pavirSiais ir nuolatos reaguodamas su sintetiniu kontiru,
suaktyvina kraujo elementus, susidaro daug vazoaktyviy mediatoriy, pakinta
kapiliary pralaidumas, sukeliama hemolizé (215). Labai isbalansuojama
kreséjimo sistema (213).

UZdegiminis atsakas, sukeltas DKA, gali biiti skirstomas j dvi fazes:
ankstyvaja ir vélyvaja (213):

1. Ankstyvaja faze lemia kraujo kontaktas su sintetiniu kontiiru. Nattraliai
edotelio lastelés isskiria subalansuota kiekj prokoagulianty ir
antikoagulianty ir taip reguliuoja kraujo kreséjimo sistema. Kraujui tekant
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DKA kontiiru, §is balansas iSsikreipia j prokoaguliacing puseg, todél
kraujas yra heparinizuojamas. Kai heparinizuotas kraujas lieciasi su CPB
grandinés vamzdeliais, plazmos baltymai akimirksniu adsorbuojami ant
grandinés ir patiria konformacinius poky¢ius, dél kuriy receptoriai veikia
cirkuliuojanc¢ius kraujo baltymus ir Igsteles. Tai sukelia penkiy plazmos
baltymy sistemy (kontaktinés, vidinés koaguliacijos, iSorinés
koaguliacijos, fibrinolizinés ir komplemento) ir penkiy lgsteliy grupiy
(endotelio Iasteliy, limfocity, monocity, neutrofily ir trombocity)
suaktyvéjima. Kontaktiné sistema tiesiogiai aktyvina viding kre$éjimo
sistemg ir neutrofilus, netiesiogiai — trombocitus, fibrinolizing sistema,
komplementg ir endotelio lasteles. Komplemento sistemg taip pat
aktyvina ir heparino-protamino kompleksai po heparino reversijos DKA
pabaigoje, taip pat Zarnyno mikrofloros endotoksinai, kurie iSsiskiria
sutrikus barjerinei zarnyno funkcijai dél SUAS. Komplemento sistema
yra aktyvinama tiesioginiu ir alternatyviuoju keliais. Suaktyvinta
komplemento sistema formuoja membranos atakos kompleksa (angl.
membrane attack complex — MAC) — tai transmembraninis kanalas,
galintis sukelti osmosiniy lasteliy liz¢ ir mirtj. IS lasteliy atsipalaidave
produktai tampa DAMP ir aktyvina visg imunin¢ kaskadg iki lgstelinio ir
humoralinio imuniteto.

Vélyvaja fazg sukelia iSemijos-reperfuzijos sindromas ir endotoksemija.
Sirdies operacijos metu uzspaudus kylanciaja aorta, visiskai sustabdomas
kraujo tiekimas | §irdj ir plaucius (plauciai gali bronchy arterijomis gauti
Siek tiek deguonies turin¢io kraujo, bet labai nedaug). Vadinasi, Sirdj, 0
maziau plaucius, kurj laikg biina negauna kraujotakos ir, atleidus
spaustukg nuo aortos, atsiradusi kraujotaka sukelia reperfuzinj pazeidima.
Maza to, jie gauna DKA oksigenuotg kraujg su supranormalia PaO;
koncentracija. Sis iSemijos-reperfuzijos mechanizmas sukelia didziulj
oksidacinj stresa, kuris savo ruoztu sukelia didziulj audiniy pazeidima, ir
taip yra aktyvinama visa imuniné kaskada. Endotoksemija atsiranda dél
splanchninés hipoperfuzijos, kuri daznai pasitaiko DKA metu ir po jos.
Hipoperfuzija sutrikdo Zzarnyno gleivinés barjering funkcija, tai sudaro
salygas endotoksemijai (216).

Dél labai aktyvuoto ir stipraus imuninio atsako sutrinka daugelio organy ir
kreséjimo sistemos veikla (213). Taigi imuninés sistemos aktyvacija turi
didziule reikSme ligonio baigtims po Sirdies operacijos. Taciau tai dar ne
viskas.

39



Prasidéjus SUAS skatinanciai citokiny audrai vystosi kompensacinis
uzdegima slopinancio atsako sindromas (CARS). Dideliais kiekiais i§skiriami
uzdegimg slopinantys citokinai IL-4, 1L-10, I1L-13, I1L-19 gali sukelti labai
reik§minga imunosupresija (217). Labai sumazéja absoliutus limfocity
skaicius, ypac T lasteliy populiacijoje, taip pat zmogaus leukocity antigeno-
DR (HLA-DR arba MHC) ekspresija monocituose (218). Tai ypa¢ gerai
iliustruoja lgstelinis imunitetas: nors ligoniams po Sirdies operacijy yra
budinga leukocitozé, tadiau panagrinéjus giliau aiskéja, kad leukocitoze
pagrinde sudaro yra nespecifinio imuniteto lastelés (pvz. neutrofilai) ir
nesubrendusios imuninés lastelés (pvz. monocitai) , 0 CD4+ ir CD8+ lasteliy,
kurios tiesiogiai sudaro lastelinj imuniteta, skaicius biina labai sumazgjes ir
balansas pakites (219, 220). Studijose netgi nepastebéta skirtumy tarp
skirtingy operacijy tipy (lyginta voztuvy operacijos ir koronariniy jungciy
suformavimo) (221). Naujesnés studijos rodo, jog dél pakitusio monocity
atsako T limfocity skai¢ius gali biiti sumazéjes net iki 3 ménesiy po Sirdies
operacijy su DKA (210). Taigi, Sie ligoniai turi didesn¢ infekciniy
komplikacijy rizika net 12 savaiciy po operacijos (210). Be to, po operacijos
daznai atsiranda vis daugiau T reguliaciniy (Treg) lasteliy ir neutrofily (219,
220, 222). Nors operacija gali slopinti lasteliy imuniteta net iki keliy ménesiy,
humoralinis imunitetas isliecka santykinai nepakites (223). Gunnaras
Lachmannas su kolegomis, iSnagrinéj¢ imuninio atsako atsigavima po didelés
apimties operacijy (224), paskelbé, jog visiems pacientams nustatyta
pooperaciné imunosupresija pasireiSké taip: labai sumazéjo bazofily,
eozinofily, NK lasteliy, limfocity, iSskyrus B lasteles, skaicius, taip pat sutriko
monocity (mHLA-DR, TNF-a ir IL-10 LPS stimuliuojamy monocity
iSsiskyrimas) ir T lgsteliy (IFNy iSsiskyrimas po stimuliacijos) funkcija, o
neutrofily ir monocity skaiéius padidéjo (224). Tai patvirtino ir ankséiau
atlikty studijy duomenis (225). G. Lachmanno ir bendraautoriy atliktas
tyrimas rodo, jog nespecifinio imuniteto lastelés po operacijos atsistato daug
greiCiau nei nespecifinio. Konkreciai kalbant, jgimtos imuninés lastelés
beveik visos atsistaté 2—3-ia parg po operacijos (kai kurios 5-3 pooperacine
para, taciau iki 5-0S paros nespecifinio imuniteto lastelés grizo j prading
biiseng), 0 jgyty imuniniy lgsteliy (limfocity, T lasteliy, T pagalbininkiy ir
citotoksiniy T lasteliy) skaiCius neatsistaté net iki 5-0S pooperacinés paros. B
lasteliy po operacijos nesumazéjo. Sios studijos autoriai papildomai istyré
limfocity pogrupiy pokyc€ius ir pastebéjo, jog Thl limfocity Smarkiai
sumazéja 1-g pooperacing para, ir jy skai¢ius neatsistato net 5-g para. Jie §ias
iSvadas interpretavo taip: sumazéjes T lasteliy skaiCius periferiniame Siy
ligoniy kraujyje atspindi padidéjusi Siy lasteliy apoptozés daznj. Anksciau
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skelbti klinikiniai tyrimai parodé chirurginiy procediiry jtaka cirkuliuojanciy
kraujyje limfocity apoptozei (226). Istyrus T lasteliy funkcinius parametrus
pastebéta, jog Thl specifiniy citokiny sumazéjo, o Th2 specifiniai citokinai
nepakito pirmg dieng po operacijos, ir tai rodo uzdegima slopinantj atsakg
iSkart po operacijos. Kaip zinome i§ ankstesniy studijy, Th1 ir Th2 citokiny
disbalansas yra susijes su padidéjusiu jautrumu pooperacinéms infekcijoms
(227). Keletas tyrimy parodé, kad T lasteliy pagalbininkiy (TH) skaiCius ir
funkcija labai pakinta ir po Sirdies operacijy su DKA (228, 229). Manoma, jog
taip nutinka dél uzdegima skatinanc¢iy Th1 citokiny (IFNy ir IL-2) ir uzdegima
mal$inanciy Th2 citokiny (IL-4 ir IL-10) sintezés slopinimo (230). Axelis
Franke ir kolegos atliko tyrima su mazos rizikos kardiochirurginiais ligoniais
(231). Jie nor¢jo jvertinti, kokia jtaka lgsteliniam imunitetui daro operacijos
su DKA. Jie pasteb¢jo, jog i§ karto po operacijos bendras Th skaiCius
padidéjo, taCiau pirma pooperacing parg absoliutus T lgsteliy skaicius
sumazéjo iki minimumo, taip pat buvo pastebétas zenklus IFNy sintezés
slopinimas, o IL-4 ir IL-10 koncentracija liko nepakitusi. Tai taip pat jrodo
fakta, jog labai susilpnéja Thl aktyvumas, o Th2 lieka nepakites ir visa tai gali
sukelti bendra leukocity skaifiaus sumazéjimg ir imunosupresija. Franke ir
kolegos iskélé hipoteze, jog pastebétas Thl gaminamy citokiny sintezés
sumaz¢jimas artimiausiu pooperaciniu laikotarpiu gali biiti susijgs ir su
mechaninu limfocity pakitimu DKA metu ir dél to atsiradusia vélesne
apoptozés indukcija. PanaSias i§vadas pateiké ir Ankersmitas su kolegomis,
tyringje imuninés sistemos pokycCius pacientams, turintiems kairjjj skilvelj
pavaduojancig sistema (angl. left ventricular assist device — LVAD) (232). IL-
2 gamina naivieji T limfocitai, taigi operacijos aktyvintas nespecifinis
imunitetas aktyvina recirkuliuojan¢ius T limfocitus, Sie proliferuoja,
diferencijuojasi, taciau aktyvinegsi mechaniskai pakit¢ Thl jau gamina labai
mazai INFy, tai sutrikdo Thl ir Th2 pusiausvyrg ir lemia bendra leukocity
skaiCiaus sumazéjima (225). Taigi imunosupresija atliekant Sirdies operacijas
su DKA sukelia dvi priezastys: didelés apimties operaciné trauma ir
mechaninis DKA poveikis, ir jos abi lemia zenklig imunosupresija. Sumazéjes
T limfocity skai¢ius ir miisy atliktos studijos duomenimis isliko daugiau nei
penkias pooperacines paras, 0 nespecifinio imuniteto Zymenys taip pat
visiS§kai grjZo j normos ribas per penkias paras po operacijos (231).

2.3.Kardiochirurginiai ligoniai

Pastaraisiais metais pacientai, kuriems atliekama Sirdies operacija, yra

vyresni, silpnesni ir turi daugiau gretutiniy ligy, nei anksCiau. Tai lemia

gyventojy sen¢jimas, neinvazinés kardiologijos metody pazanga ir
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patobulintas gydymas, dél kurio padaugéja létinémis ligomis serganciy
pacienty, kuriems reikalingos Sirdies operacijos. Kita vertus, labai patobuléjus
anestezijai, chirurginiam ir perioperaciniam gydymui ir nuolat juos tobulinant,
chirurgai gali operuoti pacientus, kuriy vos prie§ keliolika mety bty
atsisakyta (233). 1999 m. j klinikine praktikg buvo jdiegta EuroSCORE
skai¢iuoté mirStamumui po §irdies operacijy numatyti. Si skai¢iuoté buvo
sukurta remiantis 1995 m. i§ jvairiy Sirdies chirurgijos centry surinktais
duomenimis. Véliau, apie 2006-2009 m., émési rastis jvairiy publikacijy
(234, 235), kuriose nustatyta, jog, pagéréjus chirurginei, anesteziologinei bei
intensyviosios terapijos technikai, metodikoms bei zinioms, EuroSCORE
skai¢iuokle apskaic¢iuojamas didesnis mir§tamumas, nei jis yra. Taigi 2012 m.
buvo isleista EuroSCORE 1I skai¢iuoklé pagal 2010 mety duomenis. Ja
kuriant buvo pastebétas paradoksas, jog per 15 mety, kurie skiria Sias dvi
skai¢iuokles, ligoniai tapo vyresni, turintys daugiau gretutinés patologijos,
taciau isties jy mir§tamumas buvo labai sumazéjes dél mokslo ir technologijy
pazangos. Nors EuroSCORE 1I verté yra nedidelé, taciau ligoniai yra sunkis
ir pooperacinis jy sergamumas vis dar i§licka problema (15).

Vyresnio amziaus, gretutiniy ligy turintys suaugusieji sudaro vis didesne
kardiochirurginiy pacienty dalj. Populiaréjanti sgvoka ,trapumas“ (angl.
frailty, fragile) tapo labai aktuali ir Sirdies chirurgijoje, nes tokie ligoniai
daznai pasizymi trapumu ir susidiire su perioperaciniais stresoriais Visi§kai
netenka fiziologinio rezervo, kuris jau prie§ operacija btina sumazéj¢s (236).
Laikotarpiu, kai pabréziama medicinos verté, svarbiausi prioritetai yra
iSsiaiskinti labiausiai pazeidZziamus pacientus, nustatyti tinkama jy gydymo
kursa ir tam skirti vertingus isteklius. Siuose procesuose nemaza vaidmenj gali
atlikti trapumo samprata. Geriatrine kalba kalbant, trapumas konkre¢iau
pripazjstamas geriatrijos sindromu, kuriam budingas ,per didelis
pazeidZziamumas streso veiksniams, esant sumazéjusiam gebéjimui palaikyti
ar atkurti homeostaz¢ po destabilizuojancio jvykio* (237). Taigi, trapumas
siejamas su padidéjusia nejgalumo ir sergamumo rizika po operacijos (236).
Nors galbiit trapumas ir yra lengvai suprantamas daugelio gydytojy, tiksly jo
apibrézimg nebuvo lengva standartizuoti, kaip ir néra lengva sukurti jo
diagnostikos ar sunkumui jvertinimo metoda.

Pirmuosius kriterijus pristaté Fried ir kt. (238). Autoriai apibrézé trapuma
taikydami Siuos kriterijus: netyCinis svorio kritimas, i$sekimas, silpnumas,
létas éjimo greitis ir mazas fizinis aktyvumas. 2001 m. dr. Kenas Rockwoodas
ir kolegos pasiiilé apskaiciuoti trapumo indeksa (239). Cia kintamieji buvo
medicininiai simptomai, laboratoriniy rodikliy vertés ir negalios. Trapumo
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indeksas grindziamas pagrindine teorija, kad senéjimas vyksta dél to, kad visa
gyvenimg kaupiasi molekuliniai paZeidimai, dél kuriy sutrinka organy
funkcija (240, 241). Buvo sukurta ir daugiau metody (242, 243), taliau né
vienas netapo aukso vertés standartu diagnozuojant trapuma (244).

Bioelektrinio impedanso analizé (BIA) — metodas, leidziantis lengvai
iSmatuoti kiino sudétj, ir jis gali biiti naudojamas siekiant jvertinti organizmo
trapuma (245). BIA leidzia iSmatuoti jvairiy audiniy (pvz. riebaly, raumeny ir
kauly) elektrinés varzos skirtumus, naudojant silpng kiino srove. Tarp BIA
iSmatuoty bioimpedanso parametry fazés kampas (FK) yra vienas i§ kliniskai
svarbiausiy. Fazés kampas apibréziamas kaip pasipriesinimo (vidulastelinio ir
tarplastelinio) ir reaktyvumo (Iastelés membranos atsparumo) santykis,
iSreiks$tas kampu. Jis laikoma lgsteliy membranos funkcijos rodikliu ir
paprastai naudojamas lastelés gyvybingumui vertinti (246, 247). FK
prognozuoja sutrikusius klinikinius rezultatus ir mirtinguma nuo jvairiy ligy
(246, 247, 248, 249). Jis atspindi ir minks$tyjy audiniy kiekj bei kokybe, o
aukstas FK rodo didesnj lasteliy kiekj ir geresng lasteliy membranos ar lasteliy
funkcija; taigi tai yra lasteliy sveikatos rodiklis (250, 251). M. Visser ir
kolegos, atlike studija su kardiochirurginiais ligoniais, paskelbé, kad FK <5,38
yra susijes su nepalankiomis baigtimis po Sirdies operacijos (252). Yra keletas
studijy, patvirtinanciy, jog BIA fazés kampas gali biiti naudojamas trapumo
diagnostikai (253, 254) ir yra susijes su nepalankiomis baigtimis po
operacijos. S. Tanaka (245) su kolegomis nagringjo BIA fazés kampo sasajas
su kitais trapuma diagnozuojanciais metodais — Friedo ir Rockwoodo. Istyre
550 pacienty jie iSsiaiskino, jog, esant BIA FK reik§mei <5,5, trapumas gali
buti nustatomas ir kitais metodais. Taip pat tyréjai pastebéjo, kad fazés kampo
verté yra jautri amziui, lyéiai ir KMI (255). A. B. Westphal su kolegomis
sukiiré didziule duomeny baze ir bandé standartizuoti FK pagal ras¢, amziy ir
KMI (256). Jis taip pat pastebéjo, kad mazesnés FK reikSmés yra susijusios
su didesniu sergamumu ir mirStamumu dél sumazéjusio lasteliy

gyvybingumo.

Nors senéjimas néra trapumo sinonimas, taciau abiejy procesy pagrindas yra
tie patys bendri mechanizmai, kurie apima funkcijos pablogéjima lgsteliy,
audiniy ir organy lygmeniu (257).

Manoma, kad apoptozés, senéjimo, autofagijos ir mitochondrijy disfunkcijos

procesy koordinacija atlieka pagrindinj vaidmenj senéjimo biologijoje (258).

Pavyzdziui, dél mitochondrijy funkcijos sutrikimo gali padidéti laisvyjy

radikaly kiekis ir sumazéti energijos gamyba. Taip pat energijos apykaita

reguliuojantys hormonai, pvz. augimo hormonas, androgenai ir insulino tipo
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augimo faktorius-2 mazéja su amziumi ir yra svarbiis trapumo patogenezéje
(259, 260).

Vyresni zmonés turi gan gausig gretuting patologija, taip pat yra daugybé
tyrimy, rodanciy, kad létinés ligos atlieka svarby vaidmenj vystantis trapumui
(261). Be tiesioginio, konkre¢iam organui badingo poveikio, létinés ligos gali
suaktyvinti  fiziologines sistemas, jskaitant nespecifinj imuninj atsaka,
simpating nervy sistema, hipotalamo-hipofizés as§j (262). IS tiesy, keliy studijy
duomenimis, trapis ligoniai, palyginti su netrapiais, turéjo didesnj IL-6 (263)
ir C reaktyviojo baltymo (264) kiekj. Pakitusi uzdegiminé bisena turi
pleiotropinj poveik] ir grei¢iausiai prisideda prie tolesniy poky¢iy, jskaitant ir
specifinio imuninio atsako disbalansa.

Nors yra tyréjy, teigian¢iy, jog vyresniems Zzmonéms nebiuidingas audringas
Sirdies operacijos su DKA sukeltas SUAS (265), vis délto net ir maZesné
imuniné reakcija sukelia didesng¢ imunosupresijg lastelinio imuniteto
lygmeniu, o sumazéj¢ fiziologiniai rezervai neleidzia greitai atsigauti (245).

2.4.Imunomityba

Daugumos organizmo lasteliy bei audiniy normaliai veiklai reikalingas
nuolatinis maisto medziagy, ypa¢ aminoriig§ciy, tieckimas. Imuninés sistemos
aktyvacijai reikia daug energijos istekliy, tad sklandziai jos funkcijai turi bati
patenkinami nauji poreikiai, turint omenyje ir padidéjusia uzdegimo
mediatoriy sinteze (146). Ivykus aseptiniam ar septiniam pazeidimui ir
bendrai padidéjus energiniams organizmo poreikiams, daznai imuninés
sistemos lastelés turi veikti esant ribotai maistiniy medziagy mikroaplinkai
(266, 267).

Nors gliukozé yra gyvybiskai svarbus metabolitas ir pagrindinis kuras
daugeliui kiino lgsteliy, imuninés sistemos lastelés — limfocitai, neutrofilai ir
makrofagai, esant katabolinéms situacijoms (pvz.: sepsis, didelés apimties
operacija, trauma, nudegimas, didziulis fizinis krovis ir kt.), naudoja
glutaming dideliais kiekiais, daznai net didesniais nei gliukoze (268). Sia
teorija 1980 m. pirmg kartg eksperimentiSkai patvirtino Erico Newsholme’o
(1935-2011, zinomas kaip hipotezés apie ,,imunometabolizma* autorius, jg ir
jrodes) laboratorija (269, 270) Oksfordo universitete, véliau — ir daugelis kity
laboratorijy visame pasaulyje (271, 272, 273). D¢l Sios priezasties glutaminas
laikomas imuninés sistemos degalais: esant sumazéjusiai jo koncentracijai
kraujyje gali sutrikti imuniniy Igsteliy funkcija, pablogéti klinikiniai rezultatai
ir padidéti mirtingumo rizika (274). Glutaminas — salyginai pakei¢iama
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aminoraigstis, imunomoduliuojamoji maistiné medziaga, kuri reikalinga daug
energijos eikvojanc¢iam T lasteliy dauginimosi ir aktyvacijos procesui,
visuotiniam limfocity skaiciaus padidéjimui, citokiny gamybai ir makrofagy
fagocitinei funkcijai, tod¢l prisideda prie geresniy pacienty rezultaty (275,
276, 267). Normaliomis salygomis sveikame organizme glutamino atsargos
yra didelés, taciau esant kataboliniam stresui dél SUAS dideli jo kiekiai
iSskiriami i§ raumeny ir atsargos iSeikvojamos. Eksperimentinés ir klinikinés
studijos parodé, jog glutaminas yra ypa¢ svarbus T lasteliy proliferacijai ir
diferenciacijai (277, 278), mitogeno sukeltam T lasteliy aktyvinimuisi ir
citokiny gamybai (279, 280, 281, 282). Eksperimentiniai zinduoliy tyrimai
parodé, jog sumazinus glutamino kiekj vos 50 %, sutrinka T Iasteliy
proliferacija, o jeigu jo kiekis nesiekia 10 % normalaus lygio, atsiranda
absoliuti proliferacijos blokada. Nebelikus glutamino aplinkoje blokuojama
IL-2 ir IFNy sekrecija aktyvintose Th1 lgstelése. Kity aminorfig§éiy trakumas
turéjo skirtingg poveikj citokiny gamybai, ta¢iau glutaminas buvo unikalus,
nes jo biitinai reikéjo tiek 1L-2, tiek IFNy (Thl gaminamy citokiny) sintezei.
Pazymétina, kad jokios kitos aminoriigsties iSeikvojimas daugiau nei 50 %
neslopino IL-2 gamybos ir neturéjo tokios jtakos T lasteliniam atsakui (37).

Atliekant eksperimentinius tyrimus su pelémis pastebéta, jog T limfocity TCR
receptoriaus suaktyvinimas antigeno ir HLA kompleksu sukelia glutaming
»importuojanc¢io” baltymo ASCT2 ekspresija T lasteléje, o glutamino
sumaz¢jimas aplinkoje slopina uzdegimg skatinan¢iy CD4 pagalbininky 1
(Th1) ir Th17 lasteliy in vivo vystymasi . Vadinasi, T lasteliy imuning reakcija
gali formuoti T lasteliy maistiné mikroaplinka (283, 284). Siose studijose
patikrino ir CD69 — ankstyvajj T limfocity aktyvumo zZymenj, ir gavo i$vadas,
jog CD69 nebuvo ekspresuojamas T limfocity membranose, kai nuo TCR
priklausoma T lgsteliy aktyvacija vyko terpéje, kurioje nebuvo glutamino
(37).

H. Buter su kolegomis, atlike perspektyviaja kardiochirurginiy ligoniy studija,
kurioje tyré glutamino koncentracija kraujyje pries $irdies operacija ir po jos
bei ziuréjo, ar yra rySys tarp glutamino koncentracijos ir infekciniy
komplikacijy, nustaté, jog po operacijos glutamino koncentracija buvo
gerokai mazesné nei prie§ operacija ir tai siejosi su infekcinémis
komplikacijomis po operacijos (35). Glutationas, kurio pirmtakas yra
glutaminas, yra pagrindiné medziaga kovojant su oksidaciniu stresu (34), ir
tai ypac aktualu Sirdies chirurgijoje. J. M. Engel su kolegomis, iStyre ligonius
po Sirdies operacijos su DKA, pastebéjo, jog ligoniai, kuriems buvo skirta
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glutamino, turé¢jo reikSmingai padidéjusia glutationo koncentracija kraujyje,
palyginti su tais, kuriems glutamino neskirta (34).

Tai leido sukurti imunomoduliuojamyjy diety, arba imuninés mitybos (IMN),
id¢ja, kad buty galima neutralizuoti pooperacing imuning depresijg ir pagerinti
chirurginiy pacienty bendra kliniking baigtj (285, 286, 287). Pagerindama
lgstelinj imunitetg, neutrofily fagocitinj aktyvuma ir padidindama bendra
limfocity kiekj, IMN sumazina pooperaciniy infekciniy komplikacijy daznj ir
hospitalizacijos trukme, pagerina kritinés biklés ligoniy mitybg (286, 287,
288). Anksc¢iau manyta, kad IMN yra naudinga tik nepakankamai
maitinamiems pacientams. Taéiau naujausi tyrimai parodé, kad Sis
jsitikinimas yra klaidingas ir IMN gali bati tinkama tiek geros mitybos, tiek
nepakankamos mitybos pacientams (289, 267)

Buvo iSbandyta keletas imunomitybos modeliy: prie§ operacija, visu
perioperaciniu laikotarpiu ir po operacijos. Aprasyta $iy trijy imunomitybos
modeliy jtaka ligoniy baigtims po galvos ir kaklo onkologiniy ligy, virSutinés
ir apatinés virSkinamojo trakto dalies bei ginekologiniy onkologiniy ligy
chirurginio gydymo (267). PrieSoperaciné imunomityba statistiSkai
reikSmingai pagerino baigtis ty ligoniy, kuriems buvo atlikta apatinés
vir§kinamojo trakto dalies operacija, visose kitose studijose (galvos ir kaklo
bei virSutinés virSkinamojo trakto dalies onkologinés chirurgijos) geriausi
rezultatai buvo gauti taikant pooperacing entering imunomitybg (267). Taip
pat yra publikuota viena studija, kurioje buvo tirti kardiochirurginiai ligoniai,
kuriems atlikta aortokoronariniy jungéiy suformavimo operacija (AKJO).
Jiems buvo taikoma prie§operacin¢ imunomityba glutaminu (290). Sios
studijos duomenimis, imunomitybos grupéje buvo daug mazesnis miokardo
pazeidimas ir sergamumas, palyginti su kontroline (290). J. Engel ir kolegos
iStyré didelés rizikos kardiochirurginius ligonius, kuriems taiké perioperacing
mitybos terapija parenteriniu glutaminu didelémis dozémis, jvertino T lasteliy
aktyvacijg pagal aktyvuoty T limfocity citokiny koncentracijas ir palygino su
klinikinémis baigtimis (276). Nors citokiny koncentracijos tarp grupiy
skyrési, taciau klinikinés baigtys nesiskyré. Tyréjai padaré iSvada, jog tik
esant glutamino triikumui perioperaciné imunomityba gutaminu yra naudinga.
Europos enterinés ir parenterinés mitybos draugija (ESPEN) 2017 m.
iSleistose Klinikinés mitybos chirurginiams ligoniams (angl. clinical nutrition
and surgery) rekomendacijose teigia, jog prieSoperacing imunomityba reikéty
skirti tik ligoniams, kuriems prie$ operacija nustatytas akivaizdus mitybos
nepakankamumas, o mitybos terapija po didelés apimties operacijy apsvarstyti
visiems ligoniams, kurie negali pakankamai maitintis peroraliniu badu (291).

46



Sirdies chirurgijoje taikyti priesoperacing imunomityba yra gana sudétinga,
nes daugiau nei pusé ligoniy, kuriems planuojama Sirdies operacija, yra
hospitalizuojami dieng prie§ operacija arba tg pacia dieng ir daugumos
kardiochirurginiy ligoniy paruosimas operacijai vyksta ambulatoriskai, todél
prieSoperacinés mitybos terapijos tyrimai baity sunkiai jgyvendinami ir turéty
mazai praktinés reikSmés. Dél Sios priezasties 2017 mety eksperty
rekomendacijose dél mitybos terapijos $irdies chirurgijoje (292) skelbiama,
jog kol kas geriausia metodika — jvertinti ir koreguoti ar papildyti $iy ligoniy
mitybg iSkart po operacijos arba netrukus po atvykimo j reanimacijos ir
intensyviosios terapijos skyriy. Siy pacienty netgi ankstyvosios pooperacinés
jprastos mitybos tyrimy taip pat atlikta nedaug, todél dabartiné praktika leidzia
specialistams pradéti mitybos terapija tik individualiai pagal paciento
poreikius.

Miisy ziniomis, néra paskelbta né vienos studijos, kurioje biity tirtas
pooperacinés imunomitybos glutaminu poveikis ligoniams po Sirdies
operacijy. Taciau ligoniy po onkologiniy opreracijy, traumy pooperacinés
imunomitybos glutaminu tyrimai parodé, jog imunomitybos grupéje lastelinio
imuniteto lgstelés ir citokinai (CD4+, CD8+ T limfocitai ir IL-2) grei¢iau
grjzo j normos ribas nei kontrolingje grupéje (32, 38, 267, 285). Taip pat
daugelis autoriy, nagrinéjusiy imuninj atsaka j Sirdies operacijas (22, 37, 34),
aptardami savo atlikty tyrimy rezultatus yra kélg hipoteze, jog pooperaciné
imunomityba gali biiti jiems naudinga.

Kadangi jrodyta, jog po Sirdies operacijy glutamino koncentracija kraujyje
sumazeja ir tai daro neigiama poveikj baigtims (35), o glutaminas palankiai
veikia Igstelinj imunitetg ir padeda i§saugoti zarnyno barjering funkcija (28,
33, 37, 38, 275, 277, 279, 280, 282), todél manome, jog pooperaciné
imunomityba glutaminu po Sirdies operacijy turéty biiti naudinga ir praktiskai
lengvai jgyvendinama.

47



3. TYRIMO METODIKA
3.1. Tiriamieji ir jy atranka

Tai atviras atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamasis tyrimas, atliktas nuo 2015 m.
vasario iki 2017 m. birzelio Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Anesteziologijos, intensyviosios terapijos ir skausmo gydymao centre. Tyrimui
atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
pritarimas Nr. 158200-12-561-162. Taip pat tyrimas uZzregistruotas JAV
Nacionalinés medicinos bibliotekos prie Nacionaliniy sveikatos instituty
(angl. National Library of Medicine at the National Institutes of Health)
internetingje svetainéje www.clinicaltrials.gov ir gautas identifikacinis
numeris NCT04047095. Tyrime dalyvavo planiniai mazos operacinés rizikos
kardiochirurginiai ligoniai, kuriems bioelektrinio impedanso (BIA) metodu
yra nustatyta mazesné fazés kampo (FK) verté, rodanti sumazéjusj lasteliy

gyvybinguma.

Prie§ pradedant tyrimag jo dalyviams buvo suteikta visa informacija apie
tyrima, ir tik tie ligoniai, kurie pasirasé informuoto asmens sutikimo forma,
galéjo biiti jtraukti j tyrima.

Tiriamoji grupé — tai mazos operacinés rizikos planiniy kardiochirurginiy
ligoniy, turin¢iy mazesnj lasteliy gyvybinguma, kohorta. Tyrimo tikslas buvo
jvertinti ankstyvosios pooperacinés peroralinés imunomitybos glutaminu ir
vitaminy bei antioksidanty miSiniu jtakg $iy ligoniy imuniniam atsakui bei
klinikinéms baigtims po Sirdies operacijy. Visiems ligoniams vieng dieng
prie§ operacija buvo vertinamas lgsteliy gyvybingumas bioelektrinio
impedanso analizés (BIA) metodu. Ligoniai, atitik¢ atrankos Kkriterijus ir
neturintys atmetimo kriterijy bei pasira$¢ sutikimo dalyvauti tyrime forma,
buvo jtraukti j tyrima. Po jtraukimo visi tiriamieji buvo surasSyti i
nuasmeninimo zurnalag bei kiekvienam suteiktas identifikacinis numeris.
Tiriamieji ] grupes suskirstyti atsitiktiniu budu (randomizuoti), naudojant
paprasta randomizacijos seka: lyginj skaifiy turintys pacientai priskKirti
imunomitybos (IM) grupei, nelyginj — kontrolinei (K) grupei. Abiejy grupiy
ligoniams buvo imami Kraujo tyrimai (sisteminio uzdegiminio atsako Zymeny
bei specifinio lgstelinio imuniteto lasteliy) dieng prie§ operacija arba
operacijos dieng. Imunomitybos grupés buvo tiriamiesiems buvo paskirta
imunomityba glutamino, vitaminy ir antioksidanty miSiniu ir jprastiné
ligoninés dieta 5 paras po operacijos. Kontroliné grupé gavo jprastg diets.
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Sestg parg po operacijos buvo kartojami kraujo tyrimai. Visg tyrimo laika
buvo stebimos pooperacinés komplikacijos ir klinikinés biuklés pokyciai.

Ankstyvosios pooperacinés baigtys buvo stebimos per visa hospitalizacijos
laikg arba 30 dieny po operacijos, jeigu ligonis buvo isleistas | namus ar

reabilitacijg nepraéjus 30 dieny po operacijos.

Is vélyvyjy baigéiy vertinome vieneriy mety mirStamuma bei pakartotiniy

hospitalizacijy skaiciy per metus.

3.1.1. Jtraukimo ir atmetimo kriterijai

Itraukimo kriterijai:

1.

w

Planiné Sirdies operacija su dirbtine kraujo apytaka (DKA):
aortokoronariniy jung€iy suformavimo operacija (AKJO), aortos
voztuvo protezavimas (AVP), mitralinio voztuvo protezavimas
(MVP), triburio voztuvo plastika (TVpl) ir sudétinés operacijos (AKJ
kartu su AVP ar MVP);

BIA FK reikSmé <5,5;

Tiriamyjy amzius 18-80 mety;

Pasirasyta sutikimo dalyvauti tyrime forma.

Atmetimo Kriterijai:

ok wdE

Sirdies operacija, Zinoma i§ anamnezés;

Kairiojo skilvelio isstimimo frakcija (KS IF) <40 %;

Spaudimas plauciy arterijoje >55 mmHg;

Infekcinio endokardito diagnozé;

Implantuotas elektrinis Sirdies stimuliatorius;

Komplikuota operacijos eiga: neplanuota chirurginé intervencija arba
Mmazo minutinio thrio sindromo i8sivystymas operacijos metu:
nesekmingas nujunkymas nuo DKA, intraaortinio kontrapulsacijos
balionélio jstimimas j kylancigja aorta ir intraaortinés balioninés
kontrapulsacijos (IABK) taikymas arba hemodinamika palaikoma
dviem ar daugiau simpatomimetiky, kuriy kumuliaciné dozé yra >0,2
ug/kg/min;

Operacijos laikas >6 valandos.
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3.1.2. Duomenys ir jy rinkimas

Demografiniai rodikliai, gretutinés ligos bei prieSoperacinio laboratorinio ir
instrumentinio iStyrimo bei operacijos duomenys buvo renkami i§ medicininés
dokumentacijos.

3.1.3. Demografiniai rodikliai

Demografiniai rodikliai:

1. amzius;

2. lytis;

3. kiuno masés indeksas (KMI). Tai zmogaus kiino masés (kg) ir igio
(cm) kvadrato santykis.

3.1.4. Gretutinés ligos ir rizikos jverintinimo skalés

1. Sirdies nepakankamumo klasé pagal Niujorko Sirdies asociacijos
(angl. New York Heart Asossiation — NYHA\) klasifikacijg. Tai subjektyviais
paciento nusiskundimais paremta létinio Sirdies nepakankamumo klasifikacija

(293).

jauciantys nedidelius fizinio kriivio
apribojimus. Sie ligoniai gerai
jauciasi biidami ramybés biisenos.
Normalus fizinis kriivis sukelia
silpnuma, palpitacija, dusulj arba
stenokardinius skausmus.

NYHA | Funkcinés ypatybés Objektyvis duomenys

klasé

| Ligoniai, sergantys Sirdies liga, bet | Jokiy objektyviy
nejauciantys jokiy fizinés veiklos | kardiovaskulinés
apribojimy. Jprastinis fizinis kriivis | patologijos pozymiy.
nesukelia jokiy silpnumo poZymiy,
palpitacijos, dusulio ar
stenokardiniy skausmy.

1 Ligoniai, sergantys Sirdies liga ir | Objektyviai  nustatoma

minimali kardiovaskuliné
patologija.

I Ligoniai, turintys rySkius fizinio | Objektyviai  nustatoma
kriivio apribojimus. Sie ligoniai | vidutinio sunkumo
gerai jauciasi btudami ramybés | kardiovaskuliné
biisenos. Mazesnis nei normalus | patologija.
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fizinis kruvis sukelia silpnuma,
palpitacija, dusulj arba
stenokardinius skausmus.

v Ligoniai, turintys rySkius fizinio | Objektyviai  nustatoma
kriivio apribojimus. Sie ligoniai net | sunki  kardiovaskuliné
ir ramybés metu jaucia | patologija.
diskomfortg. Padidinus fizinj krtivj
diskomforto pojiitis sustipréja.

2. Fizinés biuklés jvertinimas pagal Amerikos anesteziology draugijos

(angl. American Society of Anaesthesiologists — ASA) klasifikacijg. ASA
fizinés buklés klasifikavimo sistema yra skirta jvertinti ir standartizuoti
prieSoperacinei paciento buklei nepriklausomai nuo planuojamos operacijos

(294).

ASA Biiklés aprasymas

klasé

| Neturintis gretutiniy ligy

] Pacientas, sergantis nesunkia sistemine liga, kuri nesukelia
jokiy funkcijos apribojimy

1"l Pacientas, sergantis sunkia sistemine liga, kuri sukelia
funkcijos sutrikimus (pvz. gydymui atspari hipertenzija,
cukrinis  diabetas su  kraujagysliy  komplikacijomis,
stenokardija, buveg miokardo infarktai, fizinj aktyvuma ribojanti
plauciy liga)

v Pacientas, sergantis sunkia, nuolat kelian¢ia grésme gyvybei
sistemine liga (pvz. stazinis Sirdies nepakankamumas, nestabili
stenokardija, progresuojanti  plauciy, kepeny, inksty
disfunkcija)

V Mirstantis pacientas, kai nesitikima, kad jis iSgyvens
nepriklausomai nuo to, ar bus operuotas (pvz. plySusi aortos
aneurizma, plau¢iy arterijos embolija, galvos trauma su
padidéjusiu intrakranijiniu spaudimu)

Vi Pacientas, kuriam konstatuota smegeny mirtis ir imami organai
transplantacijai

E Pacientas, kuriam atliekama skubi operacija (,,E“ pridedama
prie Klasifikacijos numerio)
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3. Charlson sergamumo indeksas

Charlson sergamumo indeksas (angl. Charlson Comorbidity Index — CCI)
placiai visame pasaulyje naudojama skaiCiavimo sistema, skirta jvertinti
ligonio gretutiniy ligy lygiui ir jy galimai jtakai ligonio prognozei (295). Yra
keletas Sios skaiCiuoklés varianty, labiausiai tinkanc¢iy biitent tam tikromis
ligomis sergantiems ligoniams (296). Paprastai jis skai¢iuojamas atsizvelgiant
1 17 i§ anksto nustatyty gretutiniy ligy skaiciy bei jy sunkuma: miokardo
infarktas, stazinis Sirdies nepakankamumas, periferiniy kraujagysliy liga,
smegeny kraujotakos liga, demencija, 1étiné plauciy liga, jungiamojo audinio
liga, opiné liga, lengva kepeny liga, diabetas, hemiplegija, vidutinio sunkumo
ar keli inksty sutrikimai, diabetas su galutiniais organy pazeidimais, bet koks
navikas, vidutinio sunkumo ar sunki kepeny liga, metastazaves solidinis
navikas, AIDS. Kiekvienai ligai yra suteikiamas skirtingas svoris balais,
atsizvelgiant j jos ry$j su 1 mety mirtingumu. Jame pateikiamas svertinis
paciento gretutiniy ligy balas, kuris gali biiti naudojamas numatant
trumpalaikius ir ilgalaikius rezultatus, pavyzdziui, funkcija, buvimo
ligoninéje trukme ir mirtinguma. Kilasikiniu atveju CCI yra naudojamas
mirStamumui numatyti. Remiantis CCI balais, gretutiniy ligy sunkumas buvo
suskirstytas j tris klases: lengva — 1 balas, vidutinio sunkumo — 3-4 balai ir
sunki — >5 balai (297).

4, Mirstamumo rizikos po Sirdies operacijy jvertinimas pagal
EuroSCORE 1I skaiCiuoklg. Europos Sirdies chirurgijos operacinio
mir§tamumo rizikos vertinimo sistema IT (angl. European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation — EuroSCORE Il) yra priemoné, skirta jvertinti
mir§tamumui po neseniai atliktos Sirdies operacijos tos pacios hospitalizacijos
metu. Tai logistinés regresijos modelis, kuriame skirtingais koeficientais yra
vertinama amzius, lytis, ekstrakardiné arteriopatija, létiné plauciy liga,
neurologiniy ligy ar raumeny ir kauly sistemos sutrikimy sukeltas nejudrumas,
insulinu gydomas cukrinis diabetas, pakartotiné Sirdies operacija, kreatinino
klirensas, aktyvus infekcinis endokarditas, kritiné prieSoperaciné¢ bikle,
kairiojo skilvelio funkcija — kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija, ramybés
kriitinés angina, buves iminis miokardo infarktas per 90 dieny laikotarpj,
sistolinis spaudimas plauciy arterijoje, operacijos skubumas ir planuojamos
operacijos apimtis (15). Pazyméjus tas ligas ar biikles , kurios tuo metu yra, i$
ju apskai¢iuojama mirStamumo rizika procentais. MirStamumo rizikos
jvertinimas pagal EuroSCORE II skaiciuokle yra rekomenduojamas Europos
kardiology draugijos ir Europos Sirdies ir kriitinés chirurgijos asociacijos
visiems ligoniams prie§ Sirdies operacija (10, 11). Mes savo studijoje
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naudojome EuroSCORE 1I skalg kaip atrankinj metoda, siekdami suformuoti
mazos operacings rizikos ligoniy grup¢. Miisy pasirinktoje kohortoje vidutine
EuroSCORE 1I verté buvo mazesné nei 2 %, Kuri pagal Kritinés chirurgy
draugijos duomeny bazéje pateikta visuoting Su Sirdies chirurgija susijusio
mirtingumo rizikg buvo jvertinta kaip mazos rizikos (25).

5. Mir§tamumo ir ankstyvyjy baigciy po Sirdies operacijy tikimybeé
procentais pagal Kritinés chirurgy draugijos (angl. Society of Thoracic
Surgeons — STS) skaiciuokle.

Prie§ 3 deSimtmecius STS jkuré suaugusiyjy Sirdies chirurgijos pacienty
duomeny baze¢ (ACSD), kurioje yra uzregistruota ir nuolat registruojama nuo
90 % iki 95 % visy suaugusiyjy Sirdies operacijy, atlikty Jungtinése Amerikos
Valstijose. Siandien tai yra vienas didziausiy klinikiniy duomeny registry
pasaulyje (298). I Siame registre sukauptos informacijos buvo sudaryti ir
nuolatos tobulinami rizikos modeliai bei skai¢iuoklés, kurios, atsizvelgus j su
pacientu susijusius demografinius duomenis, gretutines ligas bei sveikatos
bukle prie§ operacija, procedirines detales ir kitus kliniSkai svarbius
duomenis, leidzia ne tik prognozuoti galimg mirStamuma procentais, taciau ir
apskaiciuoti tikimybe dazniausiai pasitaikan¢iy nemirtiny baig¢iy, kurios turi
jtakos pooperaciniam sergamumuli, iStekliy naudojimui bei gyvenimo kokybei
po Sirdies operacijy. Taigi, Salia su operacija susijusio mirStamumo, rizikos
modeliai dar apima S$eSis nemirtinus sergamumo rodiklius ir du galimus
hospitalizacijos trukmés parametrus. IS viso yra apskaiCiuojama rizika
procentais $iy baigéiy: su operacija susijes mir§tamumas: mirtis tos pacios
hospitalizacijos metu kaip ir operacija arba per 30 dieny po operacijos,
neatsizvelgiant j vieta; galvos smegeny kraujotakos sutrikimas pooperaciniu
periodu; pooperacinis inksty funkcijos nepakankamumas: diagnozuojamas
remiantis Tarptautinés nefrology draugijos jkurtos KDIGO (angl. Kidney
Disease Improving Global Outcomes) organizacijos Tminio inksty
nepakankamumo RIFLE (angl. Risk, Injury, Failure, Loss, End stage kidney
disease) kriterijais bei naujai atsiradusiu pakaitinés inksty terapijos poreikiu;
ilgalaikés (daugiau nei 24 valandy) dirbtinés plauciy ventiliacijos poreikis; gili
kriitinkaulio Zaizdos infekcija; pakartotiné sternotomija dél bet kokios
priezasties; didelis sergamumas ar mirtingumas: rodiklis, apibréZziamas kaip
bet kurio i$ pirmiau i$vardyty parametry pasireiSkimas; ilga hospitalizacija po
operacijos: hospitalizacijos trukmé daugiau nei 14 dieny (nepriklausomai nuo
to, ar ligonis liko gyvas); ir trumpa hospitalizacija: maziau nei 6 dienos ir
pacientas gyvas iSrasant. Visos baigtys yra skaic¢iuojamos hospitalizacijos
operacijai metu arba per 30 dieny nuo operacijos, jeigu ligonis buvo iSrasytas
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i§ ligoninés (299, 300). Dél issamios duomeny bazés pobitidzio ir didelio STS
modeliy patikimumo jie yra placiai naudojami gydytojy klinicisty (Sirdies
chirurgy, kardiology, anesteziology-reanimatology ir kity specialybiy
gydytojy) kasdien¢je praktikoje numatant paciento galimg rizika bei
parenkant optimaly gydymo sprendimg. Skai¢iuoklés ir modeliai yra nuolatos
perzilirimi, atnaujinami bei saugomi STS svetainése ir placiai prieinami
visiems gydytojams (301). VUL SK Sirdies chirurgijos centre pagrindiné
rizikos nustatymo skalé yra EuroSCORE 11, todél mes savo tyrime taip pat
kaip pagrinding atranking skalg naudojome biitent jg. Taciau, norédami
susidaryti platesnj vaizda apie ligonius, mes prie$ operacija apskai¢iavome ir
mirStamumo bei nemirtiny baig¢iy po Sirdies operacijos tikimybe¢ procentais.

6. Rilkymas. Remiantis ligonio zodZiais vertinta, ar ligonis ruké, ar ne.

7. Arteriné hipertenzija. Vertinome, ar ligoniui prie§ operacija buvo
diagnozuota pirminé arteriné hipertenzija.

8. Cukrinis diabetas. Nepriklausomai nuo tipo, buvo registruota, ar
ligonis prie$ operacija sirgo cukriniu diabetu. Atskirai registruotas cukrinis
diabetas, koreguojamas insulinu. Arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas bei
rikymas gali turéti didele jtakag kardiovaskuliniy komplikacijy po operacijos
iSsivystymui (302). Batent todél §iuos parametrus vertinome norédami
apibuidinti tiriamyjy kohorta.

9. Létiné inksty liga (LIL), zinoma i§ anamnezésS. Vertintas 1étinés inksty
ligos faktas, nepriklausomai nuo inksty pazeidimo etiologijos ir stadijos.

10. Miokardo infarktas, anamnezés duomenimis.
3.1.5. Operacijos duomenys

1. Sirdies operacijos su DKA tipas (apeinamyjy jungéiy suformavimo
operacija (aortokoronarinis §untavimas — AKS), aortos voztuvo protezavimas
(AVP), mitralinio voztuvo protezavimas (MVP) ar sudétinés operacijos
(AKS+AVP, AKS+MVP, AVP+MVP);

2. Aortos uzspaudimo laikas per operacija (Sirdies operacijy metu,
pradéjus DKA, pries pradedant kardioplegija distaliau nuo aortos voztuvo,
taciau proksimaliau nuo arterinés kaniulés yra uzspaudziama aorta tam, kad
uztikrinty ,,ramy“ operacinj lauka, o voZztuvy protezavimo atvejais biity
jmanoma juos pasiekti ir operuoti. Uzspaudus aorta, Sirdis netenka
koronarinés kraujotakos ir prasideda miokardo iSemijos laikas. Siekiant
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apsaugoti miokarda (sumazinti metaboliniy procesy aktyvuma bei deguonies
poreikj) ligonis pradedamas Saldyti ir taikant kardioplegija sustabdomas
Sirdies elektromechaninis aktyvumas. Aorta atspaudziama, Kai ,,pagrindiniai
darbai Sirdyje* yra baigti, tac¢iau DKA vis dar apriipina organizmo poreikius.
Atspaudimo momentas zZymi koronarinés kraujotakos atkiirimg (reperfuzija)
ir miokardo elektromechaninio aktyvumo atsiradimg (303). Visi $ie procesai
lemia miokardo iSeminj-reperfuzinj paZeidima, Kuris plac¢iau aprasytas
disertacijos dalies ,Literatiiros apzvalga® 2.2 skyriuje ,,Imuninis atsakas,
sukeltas Sirdies operacijy su DKA®, ta¢iau nuo miokardo apsaugos ir aortos
uzspaudimo laiko daznai priklauso miokardo pazeidimas bei imuninio atsako
stiprumas. Dél $iy priezas¢iy manome, jog tai labai svarbus parametras, j kurj
reikia atsizvelgti vertinant ligonio baigtis bei imuninj atsakg po operacijos.

3. Dirbtinés kraujo apytakos (DKA) trukmé. Atliekant Sirdies operacija
DKA aparatas pavaduoja §irdj ir plaucius bei uztikrina adekvacia kraujo dujy
apykaita, deguonies pristatyma ir sistemine kraujotaka su adekvacia perfuzija.
DKA trukmé yra svarbus parametras, vertinant ligoniy klinikines baigtis bei
imuninj atsaka po operacijos. DKA trukmé — laikas nuo DKA pradzios iki
galutinio sustabdymo, kai jau pati $irdis uZtikrina kraujotaka, adekvacig
organizmo poreikiams (303).

4. Operacijos trukmé. Zymimas laikas nuo pjiivio momento iki
operacinés zaizdos uzsiuvimo pabaigos.

3.1.6. Bendrieji prieSoperaciniai laboratoriniai tyrimai

1. Leukocity bendras skai¢ius (x10%/1);

2. Monocitai (x10%1);

3. Neutrofilai (x10%1);

4. C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija (mg/l);
5. Hemoglobino koncentracija (g/l);

6. Kreatinino koncentracija (mmol/l);

7. Kreatinino klirensas;

8. Glomeruly filtracijos greitis;

9. Trombocity kiekis kraujyje (x10%1).
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Siy parametry nustatymas ir palyginimas prie§ operacija leidzia susidaryti
bendra vaizda apie pries operacija esancius organizmo homeostazés rodiklius
ir biiti tikriems, jog i tyrimg jtraukti pacientai tikrai neturé¢jo subklinikinés
infekcijos, nediagnozuotos létinés inksty ligos ar kity biikliy, kurios bity
galéjusios iskreipti pooperacinius rezultatus. Visi §ie parametrai buvo stebimi
ir per visa hospitalizacijos laikg, vertinant tiek homeostazés poky¢ius, tiek
klinikines baigtis.

3.1.7. Imunologinés biklés vertinimas

Lastelinio imuninio atsako vertinimas:

1. T limfocity: CD3, CD4 ir CDS skaiciaus vertinimas;
2. CD4/CDS santykio skai¢iavimas;
3. T limfocity aktyvacijos vertinimas, nustatant CD69 zymenj ant T

limfocity membranos (CD4CD69 ir CD8CD69).

Kaip aprasyta 2.1 skyriuje ,,Imuninis atsakas j antigena™, lastelinio imuniteto
poky¢iai lemia nepageidaujamas baigtis po didelés apimties operacijy ir gali
iSlikti netgi iki 12 savaiCiy (224). Todél misy studijos vienas i$ tiksly buvo
jvertinti imunomitybos jtaka lasteliniam imunitetui po Sirdies operacijy. CD4+
(T limfocitai pagalbininkai) ir CD8+ (citotoksiniai limfocitai) yra pagrindinés
lgstelés, dalyvaujanéios Igstelinio imuninio atsako formavimesi. Kliniskai bei
fiziologiskai yra svarbiis jy absoliutiis skai¢iai bei tarpusavio santykis (304).
Siekdami i$siaiskinti, ar imunomityba su glutaminu turi jtakos tik lasteliy
skaiiaus (arba santykio) pasikeitimui, ar galbt ir T limfocity aktyvacijai, T
limfocitai buvo aktyvinti in vitro ir vertintas ankstyvasis T limfocity
aktyvacijos zymuo CDG69 tiek ant CD4+, tiek ant CD8+ T limfocity
membranos. Tyrimai su gyvinais ir Zzmonémis rodo (146), jog Visos
efektorinés T lastelés savo membranos pavirSiuje turi §] Zymenj, todél jis ir
buvo pasirinktas kaip T limfocity aktyvacijos zymuo. Be to, dél ypac
ankstyvos jo ekspresijos ant lastelés membranos tai buvo jmanoma tiksliai
jvertinti in vitro. Pla¢iau atlikimo metodika yra aprasyta 3.3 skyriuje
., Jmuningés sistemos vertinimas*.

Sisteminio uzdegiminio atsako Zymenys:
1) naviky nekrozés faktorius o (TNF-a);
2) interleukinas 6 (IL-6);
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3) interleukinas 10 (IL-10);
4) prokalcitoninas.

Tirdami imunomitybos jtaka nespeficinio imuninio atsako formavimuisi ir
eigai, mes noréjome istirti tieck uzdegima skatinancia, tiek jj slopinancia fazg
zymincius mediatorius ir palyginti tarp IM ir K grupiy. TNF-a, IL-1 ir IL-6
yra pagrindiniai uzdegima skatinantys nespecifinio imuniteto (sisteminio
uzdegiminio atsako) mediatoriai, o IL-10 — pagrindinis uzdegimg slopinantis
mediatorius (40). Prokalcitoning mes pasirinkome kaip bakterinés infekcijos
zymenj, siekdami iSsiaiSkinti, ar tikétini imuniniy lasteliy ar mediatoriy
pokyciai 6-3 parg po operacijos néra sukelti subklinikinés bakterinés
infekcijos. Apie prokalcitonino, kaip bakterinés infekcijos Zzymens, jautrumg
ir specifiSkuma placiau raSyta 2.1 skyriuje ,,Imuninis atsakas j antigeng®. Pati
sisteminio uzdegiminio atsako zymeny jvertinimo metodika pateikta 3.3
skyriuje ,,Imuninés sistemos vertinimas*.

Visi $ie pasirinkti imuninés buklés vertinimo parametrai buvo nustatyti prie$
operacijg (operacijos dieng ryte arba dieng prie§ operacijg) ir 6-3 parg po
operacijos IM grup¢ maitinus imunomitybos miSiniu su glutaminu ir
antioksidantais penkias paras po operacijos. Parametrai lyginti tarpusavyje
kaip poriniai dydziai bei palyginti tarp grupiy, naudojant vidurkius arba
medianas.

3.1.8. Bioleletrinio impedanso analizés metodas ir fazés kampo interpretacija

Visi ligoniai prie§ jtraukiant j tyrimg buvo jvertinti bioelektrinio impedanso
(BIA) metodu, kaip atrankinj dydj pasirenkant fazés kampa (FK) prie 50 Hz.
Tai visuotinai priimtas sveikatos ir lgsteliy gyvybingumo zymuo, rodantis
lasteliy mase, membranos vientisumg ir hidratacijos bukle (252, 305, 306).
Pacientai, turintys maza FK, pasizymi trapumu, nepakankamu lasteliy
gyvybingumu ir yra nepakankamos mitybos (307).

Bioelektrinis impedansas (BIA) — tai neintervencinis tyrimo badas, kuriuo
galima nustatyti kiino sudétj (riebaly, raumening, ne raumening kiino mase,
lastelinio ir nelastelinio vandens kiekj), tuo jvertinant ir lasteliy sveikatg. Sis
tyrimo metodas pagristas skirtingo daznio elektros srovés sugebéjimu sklisti
per audinius skirtingais keliais: mazo daznio elektros srové sklinda tik
nelasteliniu tarpu, o auksto daznio gali sklisti ir per lgsteles. Abiem budais
sklisdama elektros srové sukuria skirtingas varzas, kuriomis remiantis
nustatoma ktino sudétis, nes skirtingu dazniu ir jtampa veikiama elektros srové
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turi skirtingg audiniy pralaidumg. Varza susideda i§ dviejy komponenty —
varzos (atspindi kintamosios srovés srautg per vidinius ir tarplgstelinius
tirpalus) ir reaktyvumo (atspindi Igsteliy membranos talpg). Fazés kampas yra
reaktyvumo ir varzos santykis (308).

Fazés kampas — tai lastelémis ir nelasteliniu tarpu sklindancios elektros srovés
sukurtos varzos santykis, iSreikStas laipsniais. Jis yra paskaiciuojamas
sklindant vidutinio daznio (50 kHz) elektros srovei tiek nelgsteliniu tarpu, tiek
lastelémis. Fazés kampas, kurj suteikia bioelektriné varza, atspindi lgsteliy
membranos talpos (reaktyvumo) ir audinyje esanéio vandens kiekio
(atsparumo) santykj (252, 309). Sis santykis buvo laikomas visuotinai
priimtinu sveikatos ir Igsteliy gyvybingumo zymeniu (252, 305). Be to, FK
gali buti naudojamas kaip mitybos biiklés jvertinimo jrankis bei prastos
mitybos rodiklis (310). Keli tyrimai parodé, kad mazas FK yra susijgs su
trapumu (angl. frailty, fragile) ir prognozuoja didesnj mirS§tamuma,
sergamumg ir buvimo ligoninéje trukme po dideliy Sirdies operacijy (310,
311). Kadangi néra patvirtintos fazés kampo vertés, Zymin¢ios normg ar
sutrikimg kardiochirurginiams pacientams, mes naudojome etalonines vertes,
pateiktas A. Westphal ir kolegy atliktame populiaciniame tyrime, kuriame jie
bandé nustatyti BIA FK normalias reikSmes pagal amziy, ras¢ ir kiino masés
indeksa. Dauguma VUL Santaros kliniky Sirdies chirurgijos centro pacienty
yra baltyjy rasés, nuo 60 iki 75 mety amziaus ir jy KMI verté yra 25-30 kg/m?.
Remdamiesi §iuo tyrimu mes apskai¢iavome normalig viduting fazés kampo
verte 5,57° (26). M. Visser ir kolegy atliktame kardiochirurginiy ligoniy
tyrime nustatyta, jog FK verté, maZesné nei 5,38° yra susijusi su

kaip ribing vertg.

Tyrime dalyvavo suauge pacientai, turintys maza fazés kampa (FK <5,5), kurj
pasirinkome kaip sumazéjusio lgsteliy gyvybingumo ir trapumo rodiklj.

3.1.8.1. Tyrimo metodikos aprasymas

BIA analizé buvo atlikta su ,InBody S10“ (Seulas, Piety Kor¢ja) jrenginiu
pagal ESPEN BIA taikymo gaires ir kitas gamintojo ir ESPEN
rekomendacijas (312). Taigi pries atlickant BIA tyrimg tiriamiesiems buvo
pamatuojami Ugis ir svoris. Prie§ pat BIA analiz¢ tyrimo dalyviai turéjo
paguléti ramiai ant nugaros 10 minuciy. Pacios analizés metu pacientui gulint

ant nugaros, rankos buvo nuo kiino atitrauktos 15° kampu, 0 kojos praskéstos
58



peciy plotyje. Analiz¢ atlikta naudojant aStuonis elektrodus, uzdétus ant abiejy
ranky (ant nykscio ir vidurinio pirs§to) bei tarp paciento kulksnies ir kulny.

Gauti duomenys pazymeéti duomeny rinkimo zurnale ir perrasyti j elektronine
duomeny bazg.

3.2. Tiriamosios grupés ir imunomityba

Tiriamieji suskirstyti j dvi grupes: imunomitybos ir kontroling. Imunomitybos
grupés pacientams penkias dienas po operacijos, pradedant nuo pirmos
pooperacinés dienos ryto, prie jprastinio maitinimo buvo skirtas specialus
imunomisinio produktas. Vieno pakelio sudétis (22,4 g): glutamino 10 g,
vitamino C 250 mg, vitamino E 83 mg, beta karoteno 1,6 mg, seleno 50 ug,
cinko 3 mg, skaiduliniy medziagy 1 g. Imunomitybos misinys, kurio suminé
dienos dozé buvo 67,3 g (30 g glutamino), skirtas tris kartus per diena,.
Kontrolinei grupei skirtas tik jprastinis maitinimas.

Tiriamieji buvo kasdien lankomi pries kiekvieng sugeriama dozg. Pacientai,
kurie dél vienokiy ar kitokiy priezasCiy (nurodyta rezultaty skiltyje) nutrauke
imunomi$inio vartojima, buvo paSalinti i§ tyrimo. | tyrima jtraukti tik tie
tiriamieji, kurie suvartojo visa imunomisinio kursa.

Misy naudotame imunomis$inyje pagrindinis komponentas yra glutaminas.

Glutaminas — tai viena i§ dvideSimties aminortigséiy, dalyvaujanc¢iy baltymy
sintezéje. Si aminoriigstis yra labai svarbi homeostazei palaikyti, 0 imuninés
sistemos lastelés jj vartoja kaip energijos $altinj. Atlikti tyrimai rodo, kad jo
skyrimas esant infekcijos ar traumos sukeltoms uzdegiminéms bikléms veikia
teigiamai — stimuliuoja imunines lasteles (313). Lasteléms dalijantis vyksta
naujy nukleotidy sintez¢, kurioje kaip pagrindinis prekursorius dalyvauja
glutaminas. Jis skatina limfocity proliferacija, citokiny produkcija, makrofagy
fagociting funkcija, taip prisidédamas prie geresniy ligoniy iseiéiy (277, 278,
314). Taip pat nustatyta, kad dél stresiniy bikliy daugelis lasteliy kaip
energijos Saltinj daZniau naudoja glutaming nei gliukoze (268). Yra ir
kontroversisky nuomoniy apie glutamino naudg. Wernerman ir bendraautoriy
atliktoje studijoje teigiama, kad glutamino skyrimas kritiniy biukliy
pacientams néra susijes su geresnémis baigtimis (315). Pastaruosius 10-15
mety glutaminas tiriamas pakankamai intensyviai, ta¢iau matoma, kad
reikalingos tolesnés studijos glutamino naudai jrodyti.

Mazesniais Kiekiais misinyje yra vitaminas C , vitaminas E , beta karotenas ,
selenas , cinkas ir skaidulinés medziagos . Tai vitaminy ir mikroelementy
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kompleksas, kuris, be svarbiy medziagy apykaitos funkcijy, reikalingas ir
normaliai lasteliy funkcijai palaikyti, ypa¢ atsigaunant organizmui po didelés
apimties operacijy (316, 317). Tyrimy duomenimis, vitaminai A, E ir beta
karotenas yra labai svarbiis palaikant homeostaze ir reguliuojant imuninj
atsaka, jy vartojimas yra susijes su didesniu atsparumu bakterinéms
infekcijoms (318, 319). Mikroelementai (selenas, cinkas) taip pat yra
nepakei¢iami reguliuojant imuning sistema. Selenas yra reikalingas tiek
jgimto, tiek jgyto imuninio atsako aktyvinimuisi (319). Jis palaiko lastelés
membranos vientisumg, taip apsaugodamas nuo pazeidimo jos DNR. Jis
padeda i$vengti hiperaktyvacijos, dél kurios i$sivysto gili imunosupresija.
Ypac efektyvus mazinant oksidacinio streso sukelta pazeidima. Cinkas yra
labai svarbus lgsteliy bei audiniy regeneracijai, nes tiesiogiai dalyvauja DNR
ir RNR sintezéje. Visi §ie vitaminai ir mikroelementai yra kartu ir stipras
antioksidantai. Be teigiamo poveikio imuninés sistemos lgsteléms, jie mazina
oksidacinio streso sukeliamus pazeidimus bei tiesiogiai dalyvauja
regeneracijos procesuose (319).

3.3. Imuninés sistemos vertinimas

Imuniné pacienty biiklé buvo testuojama du kartus. Pirmas kraujo méginys
imtas vieng dieng prie$ operacijg arba operacijos dieng i$ ryto prie$ operacija,
antras — Sesta pooperacing dieng (pries§ tai IM grupei 5 paras mityba buvo
papildoma imunomisiniu).

Siekiant iSsiaiskinti, kokj poveikj imuniniam atsakui turi imunomityba po
didelés apimties Sirdies operacijy mazos operacinés rizikos, taciau trapiems
ligoniams, buvo vertinamos T limfocity subpopuliaciniy lasteliy
koncentracijos (CD3+, CD4+, CD8+), ankstyvasis jy aktyvumo zymuo CD69
bei nespecifinio imuniteto — sisteminio uzdegiminio atsako Zymenys: IL-6,
IL-10, TNF-a bei prokalcitonino ir CRB koncentracijos kraujyje.

3.3.1. CD3+ ir subpopuliacijy CD4+, CD8+ jvertinimas

CD3+ (subrendusiy T lasteliy) ir T Iasteliy subpopuliacijy (CD4 -+,
T pagalbiniy lasteliy ir CD8+, T citotoksiniy lasteliy) srauto citometrinis
skai¢iavimas buvo atliktas ,,FACSCalibur (BD Biosciences, San Chosé, CA,
JAV). Absoliutus limfocity skai¢ius buvo nustatytas kaip baltyjy kraujo
kuneliy skaiciaus ir limfocity diferenciacijos procento sandauga, matuojama
,,Sysmex 5000i“ (Kobe, Japonija) hematologiniu analizatoriumi. Srauto
citometrijai periferinio kraujo méginiai buvo nudazyti monokloniniais
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antikiinais prie§ pavirSiaus zymenis CD3, CD4 ir CDS8 (BD Biosciences, San
Chosé, CA, JAV). Po 30 minuciy inkubacijos tamsoje kambario temperatiiroje
raudonieji kraujo kiineliai buvo lizuojami naudojant FACS lizuojantj tirpala
ir plaunami fosfato buferiusu fiziologiniu tirpalu. Po fiksavimo zingsnio
srauto citometre buvo gauti pazyméti limfocitai, tinkamai sureguliavus
prietaisg, sukalibravus ir kompensavus. Analizés regionai buvo vartojami
CD14 / CD45 antikiiny deriniu, izotipo kontrolé 1 / 2, kuri buvo naudojama
neigiamiems Zymenims nustatyti. Absoliutus limfocity pogrupiy skaiéius
buvo apskaiciuotas naudojant absoliuc¢ius limfocity kiekius, gautus
hematologiniu analizatoriumi: kiekvienos Igstelés pogrupio absoliutiis
skai¢iai buvo apskaiciuoti padauginus specifinius pogrupio procentus iki
absoliutaus limfocity skaiciaus ir padalijus i$ 100.

3.3.2. T lasteliy aktyvacijos jvertinimas

Periferinio kraujo vienbranduolés lastelés (PBMC) buvo izoliuotos steriliomis
salygomis, naudojant tankio gradiento centrifugavimg per limfocity
izoliacijos suspensija (LymphoprepTM, Axies-Shield Poc AS, Norvegija). Po
plovimo PBMC buvo suspenduotos RPMI 1640 terpéje (RPMI 1640 Medium,
HyClone Laboratories, JAV) su 20 % naujagimio verSelio serumu (Life
Technologies, JAV), papildytu penicilino-streptomicino tirpalu (Biological
Industries, lzraelis), ir pasétos j 10 cm? pavir$iaus aktyvinto augimo ploto TPP
audiniy kultiiros mégintuvélius (TPP Techno Plastic Products AG, Sveicarija)
fitohemagliutinino (PHA-P, Sigma-Aldrich) stimuliacijos tyrimams (PHA
koncentracija 10 pg/ml). Méginiai buvo kultivuojami 37 °C temperatiiroje
drékintame 5 % CO; lIgsteliy kultiros inkubatoriuje. Po 18 valandy
inkubacijos méginiai buvo nudazyti, naudojant monokloninius antikiinus
CD3PerCP / CDI14PE / CD45FITC, CD3PerCP / E1PE / [12aFITC,
CD3PerCP / CD4PE / CD69FITC ir CD3PerCP / CD8PE / CD8PE / CDS8,
CA, JAV). Antigeno ekspresija buvo analizuojama naudojant ,,FACSCalibur*
srauto citometrg (BD, JAV) su ,,CellQuestPro analizés programine jranga
(BD Biosciences, San Chosé, CA, JAV). Lastelés buvo nuosekliai vartomos
limfocituose (remiantis Soninio sklaidos (SSC) ir CD3PerCP tasky diagrama),
po to buvo nustatyti aktyvacijos Zymens CD69+ procentai CD4 + ir CD8 +
pogrupiuose.

3.3.3. Sisteminio uzdegiminio atsako Zymenys

Po atSildymo visi serumo méginiai buvo tiriami vienu metu. Kalcitonino
prokalcitonino (PCT) prohormonas buvo matuojamas ,,ADVIA Centaur XP*
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atsitiktinés prieigos analizatoriumi (,,Siemens Healthcare Diagnostics®),
naudojant ADVIA Centaur® BRAHMS prokalcitonino (PCT) tyrima (tyrimas
yra ,dviejy viety sumustiniy* imunologinis tyrimas, naudojant tiesiogine
chemiliuminescencing  technologija su trimis pelés antik@iniais,
specifiniaiskurioje naudojama trys pelés monokloniniai antikiinai PCT.
Tiesioginis rySys sieja paciento méginyje esan¢io PCT kiekj ir sistemos
aptikty santykiniy Sviesos vienety (RLU) skaiciy). Kiekybiniai naviko
nekrozés faktoriaus o (TNF-a), interleukino 6 (IL-6) ir interleukino 10 (IL-
10) matavimai buvo atlikti IMMULITE 1000 atsitiktinés prieigos imuninio
tyrimo sistemoje, naudojant TNF-a, IL6 ir IL-10 testy rinkinius (visa
»Siemens Healthcare Diagnostics®) ir kietosios fazés, chemiliuminescenciné
imunometriné analizé.

3.4. Klinikiniy baig¢iy vertinimas
3.4.1. Ankstyvosios baigtys

Siekiant nustatyti imunomitybos glutamino ir antioksidanty pagrindu poveikj
ligoniy klinikinéms baigtims, buvo analizuojami ligoniy pooperacinés biiklés
pokyciai per visg hospitalizacijos laika. Ankstyvyjy klinikiniy baigéiy analizei
buvo pasirinkta Kratinés chirurgy draugijos (STS) pasitilyty dazniausiy
klinikiniy baig¢iy po $irdies operacijy analizé, remiantis paskutiniu 2018 m.
atnaujinimu (320). Visos baigtys buvo vertintos praéjus 30 dieny po
operacijos arba tos pacios kaip ir operacija hospitalizacijos metu, jeigu ji
trunka ilgiau nei 30 dieny. Buvo analizuota:

1. MirStamumas.

2. Pooperacinis inksty funkcijos nepakankamumas. Si klinikiné baigtis
diagnozuojama remiantis Tarptautinés nefrology draugijos jkurtos
KDIGO organizacijos tminio inksty pazeidimo (UIP) RIFLE
kriterijais bei naujai atsiradusiu pakaitinés inksty terapijos poreikiu.
RIFLE kriterijai — tminio inksty pazeidimo Klasifikacija, pasitlyta
2004 m. KDIGO ir naudojama dminio inksty funkcijos
nepakankamumo (UIFN) diagnostikai iki &iol. RIFLE - ftai
akronimas, Zymintis penkias UIP klases: rizikg (angl. Risk),
pazeidimg (angl. Injury), nepakankamuma (angl. Failure) bei dvi
galimas baigtis: funkcijos netekima (angl. LosS) ir galutinés stadijos
(negrjztama) inksty liga (angl. End stage kidney disease) (321). Pagal
STS kriterijus | Sig skiltj turéty patekti ligoniai, kurie atitinka
nepakankamumo (angl. Failure) kriterijus.
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7.
8.

ISeminis galvos smegeny infarktas po operacijos. Apibiidinamas kaip
centrinés kilmés neurologinis deficitas, kuris iSlieka ilgiau nei 72
valandas.

Prailginta dirbtiné plauciy ventiliacija (DPV). Apibudinama kaip

DPV poreikis, iSliekantis ilgiau nei 24 val. po operacijos.

Gili kritinkaulio zaizdos infekcija. Tai per 30 dieny po operacijos

atsiradusi gili kriitinkaulio Zaizdos infekcija, apimanti raumenis,

kaulus ir (arba) tarpuplautj, ir jai gydyti reikalinga chirurginé
intervencija. Turi bati Sios sglygos:

e zaizda tokia, kad reikia atverti minkstuosius audinius arba
tarpuplautj;

e 7aizdos pasélyje turi augti gramteigiamos bakterijos, i$skyrus
tuos atvejus, kai ligonis tikslingai gydomas antibiotikais ir
zaizdos pasélyje néra bakterijy augimo;

e ligonis turi gauti antibakterinj gydyma pasibaigus perioperacinei
profilaktikai.

Resternotomija. Pakartotinis kriitinkaulio ir operacinés Zzaizdos

atvérimas dél kraujavimo i§ tarpuplaucio, lydimas ar nelydimas

Sirdies tamponados, Sunto okliuzijos, voztuvy veiklos sutrikimo ar

kitos iminés kardiologinés buklés.

Trumpa hospitalizacija (<6 pary).

Ilga hospitalizacija (>14 pary).

Siekdami susidaryti platesnj vaizda, kokig jtakg imunomityba gali turéti Siy
ligoniy sveikimui ir pooperacinei eigai, jtraukéme daugiau kriterijy i

pooperaciniy baigciy vertinimg. Buvo skaiciuota ir lyginta tarp grupiy:

1)

2)
3)

4)

bendra gydymo Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje
(RITS) trukmé;

kraujo produkty naudojimas;

infekcijy daznis hospitalizacijos metu. Buvo analizuotas bendras
skaiCius, lyginta tarp grupiy. Taip pat analizuotas Kiekvienas atvejis
atskirai: infekcijos Saltinis, suké¢léjas;

inksty pazeidimas. STS pasiiilyti kriterijai leidZia jtraukti tik tuos
ligonius, kuriems i3sivyst¢ UIFN. Tadiau daugybéje studijy buvo
pastebéta, jog net ir nedaug pablogéjusi inksty funkcija gali turéti
didelj poveikj ligonio tolesniam sergamumui ir gyvenimo kokybei.
Biitent todél 2004 m. Uminés dializés kokybés iniciatyviné grupé
(angl. Acute Dialysis Quality Initiative — ADQI) pasitilé RIFLE
klasifikacija, apibuidinanéia skirtingus UIP laipsnius, ne tik UIFN. Si
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klasifikacija grindziama serumo Kkreatinino padaugéjimu arba
glomeruly filtracijos grei¢io (GFG) sumazéjimu ir iSskiriamo Slapimo
kiekiu:

—rizika: 1,5 karto padidéjusi serumo kreatinino koncentracija arba 25
% sumazgjes GFG, arba diureze < 0,5 ml/kg/val. 6 val.;

— paZeidimas: 2 kartus padidéjusi serumo kreatinino koncentracija
arba 50 % sumazéjes GFG, arba diurezé < 0,5 ml/kg/val. 12 val.;

— nepakankamumas: 3 kartus padidéjusi serumo Kreatinino
koncentracija, arba 75 % sumaZéjes GFG, arba diurezé < 0,3
ml/kg/val. 24 val., arba anurija 12 val.;

— inksty funkcijos netekimas: visiS$kas inksty funkcijos netekimas,
besitesiantis >4 sav.;

— galutinés stadijos inksty liga: galutinés stadijos inksty liga,
besitesianti >3 mén. (321).

Kaip ir rekomenduoja STS registrai, visiems ligoniams hospitalizacijos
metu buvo stebima kreatinino koncentracija bei iSvestiniai parametrai —
kreatinino klirensas (KK) bei GFG. Ligonius iSanalizavome pagal RIFLE
klasifikacija ir suskirstéme, Kiek kokios grupés ligoniy pateko | rizikos ar
paZeidimo grupe pooperaciniu laikotarpiu, bei palyginome, kiek jy buvo
maitinty ir nemaitinty ligoniy grupése;

5) pakartotinis perkélimas j RITS hospitalizacijos metu;
6) hospitalizacijos trukmé po operacijos.

3.4.2. Vélyvosios baigtys

Savo studijoje noréjome jvertinti ir vélyvasias baigtis po Sirdies operacijy, kai
pooperaciniu laikotarpiu buvo taikoma imunomityba.

Vertinome:

1) vieneriy mety mir§tamumg PO operacijos;
2) pakartotiniy hospitalizacijy skai¢iy per metus po operacijos.

3.5. Statistiné analizé

Pradéje tyrimg pirmiausia i$siaiSkinome, koks reikalingas imties dydis, kad
gautume patikimus rezultatus. Imties dydis buvo nustatytas remiantis turimais

klinikiniais duomenimis ir praktika. Jam apskai¢iuoti naudota formulé:
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N = (Z1-q/2 sq/d)? a= 0,05,21_q/2 = 1,96,

kur d — matavimy vidurkio skirtumas ir s — standartinis skirtumy nuokrypis
(kiekybiniams kintamiesiems).

Tam, kad bitume tikri, jog duomenis galima vertinti, kiekvienas kintamasis
buvo tiriamas atskirai. Pagal formulg, imties dydis turéty biti maziausiai 12
pacienty kiekvienoje grupéje.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant duomeny kaupimo ir analizés
programos paketa ,,SPSS 20.0“ (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Tiriamyjy
grupés buvo sudarytos pasitelkus kompiuterinj atsitiktinés atrankos procesg.
Kiekvienam | studija jtrauktam pacientui buvo suteiktas identifikacinis
numeris ir $§iuo numeriu jis buvo registruotas nuasmeninty duomeny Zurnale,
kurio pagrindu buvo sukurta elektroniné duomeny bazé. Sioje bazéje buvo
registruojami visi paciento duomenys — tiek pradiniai, tiek susij¢ Su tyrimo
eiga bei iSvadomis. Jeigu ligonis buvo pasalintas i§ tyrimo, registruojama
Salinimo priezastis.

Randomizacijos sékmé buvo patikrinta palyginus intervencijos
(imunomitybos (IM)) ir kontrolinés (K) grupiy demografiniy rodikliy,
gretutiniy ligy ir laboratoriniy tyrimy rezultatus, jskaitant imunologinius
tyrimus prie$ operacijg. Pradiniams duomenims sisteminti ir pateikti buvo
naudota rodikliy apraSomoji statistika: vertinti vidurkiai ir standartiniai
nuokrypiai, medianos ir tre¢io bei pirmo kvartiliy skirtumas, minimali ir
maksimali reikSmés, duomeny pasiskirstymas ir iSsibarstymas.

Kiekybiniy duomeny pasiskirstymo normalumui patikrinti naudotas
Kolmogorovo ir Smirnovo testas bei vertinta histograma. Normaliai
pasiskirséiusiy duomeny vidurkiams palyginti naudotas Stjudento t kriterijus
nepriklausomoms imtims. Ta¢iau nemazai rodikliy buvo nepasiskirs¢iusiy
pagal normalyjj désnj, todél jiems buvo naudoti neparametriniai testai. Sie
rodikliai buvo sisteminti apskaiciuojant medianas ir treios bei pirmos
kvartiliy skirtumus, o palyginumui tarp grupiy naudotas Mano, Vitnio ir
Vilkoksono kriterijus (angl. Mann—Whitney—Wilcoxon test). Kokybiniai
duomenys buvo pateikti dazniu ir procentais (n (%)). Duomeny skirstiniai
buvo palyginti Chi kvadrato (}2) (angl. Pearson chi-square) ir FiSerio
tiksliuoju testu (angl. Fisher exact test).

RySius tarp kintamyjy nustatéme skaiCiuodami Pirsono koreliacijos
koeficienta skaitiniams kintamiesiems ir Spirmeno koreliacijos koeficientg
kategoriniams kintamiesiems.
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Tiesiniam ryS$iui tarp duomeny nustatyti buvo naudotas Pirsono koreliacijos
koeficientas. Imunomitybos ir T lasteliy skaiciaus padidéjimo sasajai rasti
buvo sudarytas tiesinés regresijos modelis. ApskaiCiuotos pagrindinés
modelio charakteristikos ir jvertinta modelio atitiktis realiems duomenims —
apskaiciuotas determinacijos koeficientas, jvertintas modelio koeficienty
reikSmingumas ir patikrintas paklaidy normalumas.

Atskiry rodikliy priklausomybei apibrézti ir analizuojamiems rodikliams
prognozuoti buvo taikytas logistinés regresijos metodas. Logistinés regresijos
modelis laikytas tinkamu, jei 2 ir Valdo kriterijaus (angl. Wald criterion) p-
reik§mé buvo mazesné nei 0,05. Pasitelkiant logistinj modelj skai¢iuotas
galimybiy santykis OR (angl. Odd Ratio), kuris parodo, kaip kinta Y galimybé
igyti reikSme 1.

Vieneriy mety iSgyvenamumui vertinti buvo sudarytas Kokso proporcingos
rizikos (angl. proportional hazard) modelis.

Visame darbe statistinis reik§Smingumo lygmuo buvo a = 0,05.
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4. TYRIMO REZULTATAI

4.1. Tiriamyjy atranka

Tyrimo dalyviai - pacientai, kuriems buvo suplanuota Sirdies operacija su
DKA. Atitik¢ pirminius prieSoperacinius jtraukimo kriterijus bei pasirase
sutikimo dalyvauti tyrime forma ligoniai buvo jtraukti j tyrimg. Svarbu
paminéti tai, jog pacientai, kuriems operacija buvo atlickama pirmadieniais ir
penktadieniais, j tyrima buvo nejtraukti dél Imunologinés laboratorijos darbo
grafiko (nebuvo galimybés savaitgalj atlikti laboratoriniy tyrimy). Dél
galimybés jtraukti j tyrima i$ viso buvo vertinti 604 pacientai. Didzioji dalis
pacienty, 517 (85,6 %), buvo nejtraukti j tyrima dél didelés fazés kampo (FK)
reik§més (FK >5,5°). Taigi po atrankos proceso tiriamyjy kohorta sudaré
87 ligoniai. Sie pacientai atsitiktine tvarka (randomizacija) ir i§laikant
proporcingg pasiskirstyma buvo jtraukti j intervencijos (imunomitybos (IM))
arba kontroling (K) grupe. Keturiasdesimt keturi (44) pacientai jtraukti | IM
grupe, 43 — j K grupe. Dél operaciniy ir pooperaciniy atmetimo kriterijy po
operacijos i§ tyrimo buvo pasalinti 32 (36,8 %) pacientai (17 i§ IM ir 15 i§ K
grupés). IM grupéje dazniausia pasalinimo i§ tyrimo priezastis buvo mitybos
taisykliy nesilaikymas (neisgerdavo reikiamo kiekio, neislaikydavo laiko
intervaly ar i$vis atsisakydavo gerti imunomisinj), tai sudaré net 13 (76,5 %)
tirlamyjy. K grupéje daZniausia tiriamyjy paSalinimo priezastis buvo
operacijos trukmé >6 val., ir tai atsitiko 5 (33,3 %) pacientams. Taigi galutinai
] tyrima buvo jtraukti 55 pacientai (27 — IM, 28 — K grupés). Svarbu paminéti,
jog dél finansiniy priezaséiy tiriamiesiems i§ pradziy buvo analizuojami tik
lastelinio imuniteto Zymenys (T lastelés bei jy aktyvacija Zymintis CD69), o
citokinams analizuoti reikalinga plazma buvo pristatyta j imunologijos
laboratorijg ir uzSaldyta taikant specialia metodikg. Citokiny koncentracijos
tyrimai buvo atlikti véliau, pagal specialig metodika atSildzius ligoniy plazma.
Dél techniniy nesklandumy (laboratoriniams tyrimams reikalingos Saldytos
plazmos trilkumo ar netinkamos kokybés atsildzius) ir dél to neatlikty tyrimy
papildomai pasalinta 11 (20 %) tiriamyjy.

Siame tyrimo etape nagrinéti 44 pacientai (24 — IM, 20 — K grupeés).
Tiriamosios grupés pacienty atranka vaizduojama 1 paveiksle.
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604 pacientai vertmti dél
fraukimo tyrima

317 pacientu neatitiko ravkimo krterju

87 pacientai

|

| i

44 paceentaiftravkti| munomitybos grupe 43 pacientaitravkti kontroline grupe
17 pacientn paZalinta i tyrimo: 15 pacienty pafalinta i tyrimo:
o 13 nesilatké mitybos tatsyking ¢ 3 atsakédalyvavtityrime
* lneplanuota mtervencija ¢ 3 neplanuota mtervencya
*  2maZodidies mmutinio torio + 4 masosidies minutinio thrio
smdromas sindromas
o 1 operactiostrukmé>6 val ~ .
s operacijostrukmé>6 val

|

L J

27 pacientaijtrauktii imenomitybos grupés 28 pacientaijtrauktii kontrolinés grupés tyrima
tyrimg
Y ¥
24 pacientams analizuoticitokinai 20 pacienty analizuoti citokinai

1 paveikslas. Tiriamyjy atrankos schema

4.1.1. Tiriamyjy apzvalga pagal rizikos skales

I tyrimg jtraukty pacienty EuroSCORE Il vidurkis buvo 1,99 + 0,83 %.
Remiantis kratinés chirurgy draugijos (angl. Society of Thoracic Surgeons —
STS) duomeny bazéje pateikta visuotine Su Sirdies chirurgija susijusia
mirtingumo rizika, visa tiriamyjy grupé buvo vertinama kaip mazos
operacinés rizikos, kadangi EuroSCORE Il vidurkis buvo mazZesnis nei
duomeny bazéje pateiktas vidurkis (233). Si skai¢iuoklé buvo sukurta
remiantis 154 ligoniniy i§ 43 skirtingy Saliy 2010 m. sukauptais
kardiochirurginiy operacijy duomenimis. MirStamumo vidurkiai buvo

skaiiuoti i§ daugiau kaip 20 000 atvejy. Lyginant ankstesn¢ EuroSCORE
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skaiciuokle gauta, kad dabar pacientai yra vyresni ir turi daugiau gretutiniy
ligy, taCiau jy mirStamumas po operacijy yra maZesnis (15). Remiantis Sia
duomeny baze, bendrai vertinant planines Sirdies operacijas, pacientai,
kuriems EuroSCORE Il vidurkis <2 %, yra priskiriami mazos operacinés
rizikos grupei. Kaip mirStamumo rizika buvo pasiskirséiusi pagal operacijos
tipus, vaizduojama 2 paveiksle.

Koronariniy jungéiy Aortos voZtuvas Mitralinis voZtuvas Triburis voZtuvas Kombinuota
operacija

2.50

2.00

EuroScore Il vidurkiai, %

0.50

0.00

Operacijy tipas

2 paveikslas. Pacienty pasiskirstymas pagal operacine rizikg, Vertintg
EuroSCORE II skai¢iuokle

Pacienty fiziné biiklé vertinta naudojant Amerikos anesteziology draugijos
(angl. The American Society of Anesthesiologists — ASA) fizinés buklés
klasifikavimo sistema, pagal kuria visi tirti pacientai priklausé III ASA klasei
— tai pacientai, turintys sunkiy sisteminiy ligy, kurios sukelia funkcijos
apribojimus. Pagal §ig klasifikacija dar yra i$skiriama I ASA klasé — sveiki
pacientai; 1l ASA klasé — sergantys nesunkia sistemine liga, kuri nesukelia
jokiy funkcijos apribojimy; IV ASA klasé — sergantys sunkia, nuolat kelianc¢ia
grésme gyvybei sistemine liga; V. ASA klasé — mirStantis pacientas, kai
nesitikima, kad jis iSgyvens nepriklausomai nuo to, ar bus operuotas; VI ASA
klasé — pacientas, kuriam konstatuota smegeny mirtis ir imami organai
transplantacijai; E — atlickama skubi operacija, ,,E“ pridedama prie
klasifikacijos numerio.

Buvo atliktas tiriamyjy létinio Sirdies nepakankamumo sunkumo vertinimas
naudojant Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association
Classification —NYHA) sukurtg létinio $irdies nepakankamumo klasifikacijos
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sistema. Pagal $ig klasifikacijg, didzioji tyrime dalyvavusiy pacienty dalis
(94,5 %) priklausé III $irdies nepakankamumo klasei (zr. 3 paveiksla). Siai
klasei priklausantys pacientai jauciasi gerai ramybéje, ta¢iau menkas fizinis
kriivis sukelia dusulj, silpnuma, stenokardinius skausmus. Likusi pacienty
dalis (5,5 %) buvo priskiriama II $irdies nepakankamumo klasei — ftai
pacientai, kurie jau¢ia nedidelius fizinio kriivio apribojimus.

I kitas NYHA klases tiriamieji nepateko. I NYHA klasei priklausantys
pacientai serga létine Sirdies liga, taCiau fizinis kriivis nesukelia jokiy
apribojimy; IV NYHA klasé — sunkiausia 1étinio Sirdies nepakankamumo
stadija, kai ramybés biisenoje jauciamas diskomfortas.

NYHA klasifikacija

u | klasé w® |l klasé = Ill klasé IV klasé

3 paveikslas. Pacienty pasiskirstymas pagal Niujorko Sirdies asociacijos
(NYHA) funkcinio pajégumo klases

Pacienty gretutiniy ligy sunkumui jvertinti naudotas Charlson sergamumo
indeksas. Jis skai¢iuojamas atsizvelgiant j 17 pagrindiniy i anksto nustatyty
gretutiniy ligy. Kiekvienai ligai pagal jos sunkumga yra skiriamas tam tikras
balas. Susumavus visus balus iSskiriamos trys Charlson sergamumo klasés:
lengvos — 1-2 balai, vidutinio sunkumo — 3-4 balai ir sunkios — >5 balai.
Pacienty pasiskirstymas pagal Charlson gretutiniy ligy indeksg vaizduojamas
4 paveiksle.
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4 paveikslas. Pacienty pasiskirstymas pagal Charlson sergamumo indeksa

Abiejy tiriamyjy grupiy sergamumo indekso mediana buvo 3. Tiriamieji
priklausé vidutinio sunkumo sergamumo grupei. Gretutiniy ligy paplitimas
tarp tiriamyjy vaizduojamas 5 paveiksle ir 1 lenteléje.

1 lentelé. Gretutiniy ligy paplitimas grupése

Gretutinés ligos Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé

Charlson sergamumo

indeksas, balai (mediana 3 [2,00-4,00] 3[3,00-3,75] 0,570

[pirmas ir trecias kvartiliai])

Arteriné hipertenzija, n (%) 23 (85,2) 26 (92,9) 0,362

Inksty funkcijos

nepakankamumas, n (%) 2 (7,4) 1(3,6) 0,531

Miokardo infarktas, n (%) 9 (33,3) 5(17,9) 0,188

Ritmo sutrikimai, n (%) 8 (29,6) 7 (25,0) 0,703

Periferiniy kraujagysliy liga, 3 (11,1) 1(3,6) 0,282

n (%)

Diabetas, n (%) 7 (25,9) 7 (25,0 0,937

Insultas, n (%) 13,7 1(3,6) 0,979

Létiné obstrukciné plauciy

liga, n (%) 4 (14,8) 1(3,6) 0,151

Onkologinés ligos, n (%) 0 (0) 1(3,6)

Dislipidemija, n (%) 11 (40,7) 11 (39,3) 0,913
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Dazniausia gretutiné liga — arteriné hipertenzija, ji budinga 89,1 % tiriamyjy.
Tiriamyjy grupés pagal gretutiniy ligy daznj tarpusavyje statistiSkai
reikSmingai nesiskyreé.
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5 paveikslas. Gretutiniy ligy pasiskirstymas tiriamosiose grupése

Prie§ operacijg pacientams buvo jvertinta mirStamumo ir ankstyvyjy
klinikiniy baig¢iy po Sirdies operacijy tikimybé procentais pagal Krutinés
chirurgy draugijos (angl. Society of Thoracic Surgeons — STS) skai¢iuokle. I$
viso buvo vertintos devynios galimos klinikinés baigtys — apskaiciuota Siy
baigciy tikimybé procentais kiekvienam pacientui ir po to apskaiciuotas jy
vidurkis ar mediana visai tiriamyjy kohortai bei atskirai tiriamosiose grupése.
Pagal STS skai¢iuokle gauta, kad maziausia tikimybé yra jvykti infekcinéms
komplikacijoms (tikimybés procentais mediana 0,23 [0,15-0,36]). Antra
pagal maziausig tikimybe baigtis buvo iSeminis galvos smegeny infarktas,
kurio mediana 1,29 [0,97-2,31]. DidZiausia tikimybé buvo trumpa
hospitalizacija (<7 paros), vidurkis 30,37 + 14,15 % Vertintos klinikinés
baigtys visai kohortai pateikiamos 2 lentelgje.
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2 lentelé. Ankstyvyjy klinikiniy baigéiy tikimybé, vertinta prie§ operacija

visoje tirtoje populiacijoje

STS Klinikinés baigtys Rizika %
Mir§tamumas (mediana [pirmas ir tre¢ias kvartiliai]) 2,16 [1,53; 3,66]
Inksty funkcijos nepakankamumas (mediana [pirmas ir | 3,08 [1,76;
treGias kvartiliai]) 11,27]

ISeminis galvos smegeny infarktas (mediana [pirmas ir
trecias kvartiliai])

1,29[0,97; 2,31]

Prailginta DPV (>24val.) (mediana [pirmas ir trecias
kvartiliai])

11,86
16,77]

[9,46;

Infekcinés komplikacijos (mediana [pirmas ir trecias
kvartiliai])

0,23 [0,15; 0,36]

Resternotomija (mediana [pirmas ir trecias kvartiliai])

6,51 [4,26; 8,1]

Trumpa hospitalizacija (<7 pary) (vidurkis + SD)

30,37 + 14,15

Ilga hospitalizacija (>14 pary) (vidurkis + SD)

8,19 +£4,37

Vertinant ankstyvyjy klinikiniy baig¢iy tikimybes tarp tiriamyjy grupiy,
reikSmingy statistiniy skirtumy nebuvo rasta (zr. 3 lentelg). Trumpos
hospitalizacijos (<7 pary) po operacijos tikimybe¢ isliko labiausiai tikétina, o
maziausiai tikétina — infekcinés komplikacijos ir iSeminio galvos smegeny
infarkto jvykis. PrognostiS$kai vertindami pooperacines baigtis pagal STS
skai¢iuokle matome, kad abiejy grupiy pacientai turéjo panasig rizika Sioms
baigtims jvykti.

3 lentelé. Ankstyvyjy klinikiniy baigéiy rizika (%), vertinta prie§ operacija

tiriamosiose grupése

[pirmas ir treéias kvartiliai])

STS klinikinés baigtys Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé

Mir§tamumas (mediana 2,46 [1,69; 4,16] 1,95 [1,43; 0,281

[pirmas ir trecias kvartiliai]) 3,54]

Inksty funkcijos 3,39 [2,29; 17,29] 2,64 [1,44; 0,195

nepakankamumas (mediana 5,25]

kvartiliai])

ISeminis galvos smegeny 1,29 [0,97; 3,22] 1,3[0,79; 1,87] 0,381
infarktas (mediana [pirmas ir

trecias kvartiliai])

Prailginta DPV (>24val.) 12,21 [9,57; 17,95] 11,86 [9,06; 0,400
(mediana [pirmas ir tre¢ias 16,24]
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STS klinikinés baigtys Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSme

Infekcinés komplikacijos 0,26 [0,14; 0,35] 0,23 [0,15; 0,993

(mediana [pirmas ir trecias 0,39]

kvartiliai])

Resternotomija (mediana 6,53 [4,34; 7,98] 6,25 [4,15; 0,625

[pirmas ir trecias kvartiliai]) 8,42]

Trumpa hospitalizacija (<7 29,5+ 13,29 31,22 £15,13 0,657

paros) (vidurkis + SD)

llga hospitalizacija (>14 7,93 +3,41 8,43 +5,2 0,676

pary) (vidurkis + SD)

Apibendrinant pacienty prieSoperacinj vertinima pagal rizikos skales matoma,
jog tiriamyjy perioperaciniy komplikacijy daznis prognostiskai néra didelis.
Pagal adaptuotas kardiochirurgines skales naudojant EuroSCORE II modelj,
perioperaciné mirtingumo rizika taip pat nebuvo didelé. Vertinant pacientus
pagal STS kriterijus, gauta didelé trumpos hospitalizacijos tikimybé, kity
kriterijy rizikos taip pat atitiko mazesnes reikSmes uz nustatytus vidurkius.
Taciau pacientus vertinant standartiniais prieSoperaciniais metodais, jy biikle
nebuvo lengva. Taip yra dél to, kad kardiochirurginiai ligoniai dazniausiai yra
vyresnio amziaus, turintys daugiau gretutiniy ligy, trapis, turintys didesne
sergamumo ir vélyvo mirStamumo rizika, o kardiochirurginés rizikos skalés
yra pritaikytos butent tokio profilio pacientams.

4.1.2. Tiriamyjy bendryjy charakteristiky analizé

Taikant prie§ tyrimg nustatytus jtraukimo ir atmetimo kriterijus, atrinkti 55
pacientai, tinkami dalyvauti tyrime. Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 69,7 +
6,3 mety. Vyriausias pacientas buvo 79 mety, jauniausias — 51 mety. Kohortg
sudaré 27 (49,1 %) moterys ir 28 (50,9 %) vyrai. Motery ir vyry
pasiskirstymas tiriamosiose grupése vaizduojamas 6 paveiksle.
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6 paveikslas. Vyry ir motery pasiskirstymas grupése

Formuojant tiriamyjy grupe, turin¢iag mazesnj lasteliy gyvybinguma (trapiy
pacienty grupe), vienas pagrindiniy jtraukimo Kkriterijy buvo fazés kampo
reikSmé. Todél visiems pacientams prie§ operacija buvo atlickamas
bioelektrinio impedanso tyrimas fazés kampo reik§mei nustatyti. Gautas
vidurkis — 5,09 + 0,28°. Jtraukimo j tyrimg slenkstiné fazés kampo verté buvo
<5,5°. Kuo S8is dydis yra mazesnis, tuo audiniy lgstelés yra trapesnés,
fiziologinis rezervas mazesnis, o pacienty po operacijos biiklés sudétingesnés.
Maziausia nustatyta fazés kampo reikSmé buvo 4,18° Tiriamyjy
pasiskirstymas pagal fazés kampo reikSmes vaizduojamas 7 paveiksle.

25

20

0

[4,18, 4,44] (4,44, 4,7] (4,7, 4,56] (4,96, 5,22] (3,22, 5,48]

Pacienty skaicius

Fazés kampas laipsniais

7 paveikslas. Pacienty pasiskirstymas pagal fazés kampo reiksme

Matome, kad didziosios dalies tiriamyjy (40 pacienty, arba 72,7 %) fazés
kampo reik§més pateko i intervala, esantj arciausiai slenkstinés reikSmés —
nuo 4,96° iki 5,48°. Tai reiSkia, kad daugumos pacienty lgsteliy gyvybingumas
buvo geresnis, palyginti su visos kohortos rezultatais.
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Visos imties tiriamyjy bendrosios charakteristikos, kurios apima pacienty
demografinius rodiklius, gretuting patologija, fizinés buklés, operacinés
rizikos vertinimo skales bei operacinius rodiklius, yra pateikiamos 4 lenteléje.

4 lentelé. Bendrosios populiacijos charakteristikos

Kintamieji Pasiskirstymas
Amzius metais (vidurkis £ SN) 69,7 £6,3
Vyrai, n (%) 28 (50,9)
Moterys, n (%) 27 (49,1)
Kiino masés indeksas, kg/m2 (vidurkis + SN) 28,2+4,8
Fazés kampas (°) (vidurkis £+ SN) 5,09 + 0,28
NYHA klasifikacija:

II klase, n (%) 3(5,5)

I klasé, n (%) 52 (94,5)

Lir IV klasé¢, n (%) 0 (0)

ASA fiziné bukleé:

ASA 11, n (%) 55 (100)
Charlson gretutiniy ligy indeksas 3[3-4]
Rikymas, n (%) 5(9,1)
Artering hipertenzija, n (%) 49 (89,1)
Inksty funkcijos nepakankamumas, n (%) 3(5,5)
Miokardo infarktas, n (%) 14 (25,5)
Ritmo sutrikimai, n (%) 15 (27,3)
Kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija, % (vidurkis £ SN) | 52,6 £5,8
Cukrinis diabetas, n (%) 14 (25,5)
Insulinu gydomas cukrinis diabetas, n (%) 0 (0)
Periferiniy kraujagysliy liga, n (%) 4 (7,3)
Insultas, n (%) 2 (3,6)
Létiné obstrukciné plauciy liga, n (%) 5(9,1)
Onkologinés ligos, n (%) 1(1,8)
Dislipidemija, n (%) 22 (40,0)
Operacijos tipas, n (%):

Koronariniy jung¢iy operacija 34 (61,8)

Aortos voztuvo operacija 8 (14,5)

Mitralinio voztuvo operacija 4(7,3)

Triburio voztuvo operacija 1(1,8)

Sudétiné operacija 8 (14,5)
Aortos uzspaudimo trukmé, min. (vidurkis + SD) 753+27,1
Dirbtinés kraujo apytakos trukmé, min. (vidurkis + SD) 110,8 + 36,5
Operacijos trukmé, min. (vidurkis + SD) 258,1 = 67,4
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Pries intervencija grupés buvo tarpusavyje lygintos pagal visas bendrasias
charakteristikas. ~StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp grupiy pries
intervencija nenustatyta. Tai rodo, kad atsitiktine tvarka suformuotos
tiriamosios grupés buvo homogeniskos. Grupiy palyginimas pateikiamas 5
lenteléje.

5 lentelé. Demografiniy rodikliy palyginimas pagal grupes

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reik§mé
Amzius metais (vidurkis 683+ 6.9 710454 0,112
+ SN)
Lytis:
Vyrai 14 (51,9) 14 (50,0) 1,000
Moterys 13 (48,1) 14 (50,0) 1,000
NYHA Klasifikacija:

I klasé, n (%) 3(11,1) 0 (0)

I1I klasé, n (%) 24 (88,9) 28 (100,0) 1,000

Iir IV klasé, n (%) 0 (0) 0 (0)

ASA fiziné buklé:

ASA I, n (%) 27 (100,0) 28 (100,0) 1,000
Rikymas, n (%) 4 (14,8) 1(3,6) 0,151
Kiino masés indeksas,
kg/m? (vidurkis + SN) 28,6 +5,1 278+45 0,550
Fazés kampas (°) .

(mediana [pirmas ir 5,2 [5,04; 5,32] S ol 0,117
» o 5,30]

trecias kvartiliai])

Kairiojo skilvelio

i$stimimo frakcija, % 52,9+6,6 523+5,1 0,723

(vidurkis = SN)

] tyrima daugiausiai buvo jtraukta pacienty, kuriems buvo atlickamos
koronariniy jung¢iy operacijos, i$ viso atlikta 34 (61,8 %) tokios operacijos, 0
maziausiai buvo atlikta triburio voZtuvo operacijy — 1 (1,8 %). Pagal
operacijos tipus tiriamosios grupés buvo pasiskirsciusios tolygiai, skirtumy
nerasta. Operacijy tipy pasiskirstymas grupése vaizduojamas 8 paveiksle.
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8 paveikslas. Operacijy tipai pagal tiriamasias grupes

Vidutiné vienos operacijos trukmé buvo 258,1 £ 67,4 minutés. Jy metu

dirbtiné kraujo apytaka buvo naudojama vidutiniskai 110,8 + 36,5 minutés
(t. y. apie 43 % viso operacijos laiko), o aortos uzspaudimo laikas vidutiniskai

buvo 75,3 + 27,1 minutés. Operacijos laikas tarp grupiy taip pat statistiskai

reikSmingai nesiskyré. Duomenys pateikiami 6 lenteléje.

6 lentelé. Operaciniai duomenys pagal grupes

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 reik§me
EuroSCORE I, % (vidurkis
+ SN) 1,97 (0,8) 1,99 (0,8) 0,918
Operacijos tipas, n (%):
KOI‘OI.I-aI'IIlll,} jungéiy 17 (63.0) 17 (60.7) 1,000
operacija
et | qay | awe | 10
operacija 31((131’71)) 10(?(’)?) ’
Trlb.UI.‘IO. voztuv(.)' operacija 3(11,1) 5 (17.9) 1,000
Sudétiné operacija
Aortos uzspaudimo trukme,
min. (vidurkis £ SD) 75,5 +29,3 75,2 +£25,4 0,966
DKA trukmé, min. (vidurkis
+ SD) 112,6 + 39,3 109,2 £ 34,2 0,735
Operacijos trukmé, min.
(vidurkis + SD) 257,4 +£73,5 258,75 + 62,4 0,944
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4.2. Kraujo produkty naudojimas

Sirdies operacija yra didelés apimties intervencija, daznu atveju susijusi su
padidéjusia kraujavimo rizika. Literatiiros duomenimis, nuo 27 % iki 92 %
operacijy atvejy yra reikalingos kraujo transfuzijos (322). Nors tai ir nebuvo
susije su tyrime nagrinétu imunomisiniy poveikiu imuninei sistemai, kadangi
kraujavimo rizika yra didziausia operacijos ir ankstyvuoju pooperaciniu
periodu, kai mityba dar nebuvo pradéta ar nebuvo dar baigta, taciau kraujo
transfuzijos yra papildomas imunogeninis veiksnys, kuris galéjo iSkreipti
pacienty imunologinj profilj tyrimo pradzioje. Taigi kraujo produkty
transfuzijos i§ viso buvo atliktos 21 pacientui (38 % tiriamyjy). Dazniausiai
buvo atlickama eritrocity masés transfuzija — i§ viso 20 (36,6 %) atvejy.
Svieziai 3aldytos plazmos transfuzijos atvejy buvo 3 (5,5 %) ir vienam
pacientui prireiké perpilti trombocity mase bei krioprecipitata. Kadangi
reik§mingy skirtumy vertinant kraujo produkty transfuzijy daznj tarp grupiy
negauta, galima daryti iSvada, kad imunologinis pacienty profilis, lyginant
tirlamasias grupes, neturéjo biiti paveiktas. Duomenys pateikiami 7 lenteléje.

7 lentelé. Kraujo produkty transfuzijos

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reik§mé
Kraujo produkty 11 (40,7) 10 (35,7) 0,704
transfuzija, n (%)
Eritrocity masés 11 (40,7) 9(32,1) 0,511
transfuzija, n (%)
Svieziai $aldytos plazmos 1(3,7) 2 (7,1) 0,578
transfuzija, n (%)
Afereziniy trombocity 0 1(3,6)
transfuzija, n (%)
Krioprecipitatas, n (%) 0 1(3,6)

4.3.Neimunologiniy laboratoriniy tyrimy vertinimas
4.3.1. Laboratoriniy tyrimy vertinimas pries operacija

Pagal nustatyta tyrimo metodika, laboratoriniai tyrimai pacientams buvo

atliekami tokia tvarka: pirmg parg pries$ operacijg ir $estg parg po operacijos

(bendrasis kraujo tyrimas, biocheminis kraujo tyrimas, imunologiniai

tyrimai). Kiti tyrimai pacienty gydymo laikotarpiu buvo atliekami ir kartojami

jprastu rezimu, stebima jy dinamika. Tyrimai buvo atlickami ne reguliariai, o
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pagal kliniking situacija ir poreikj, dazniausiai tai buvo bendrasis kraujo
tyrimas bei biocheminiai kraujo tyrimai organy funkcijai vertinti.

Ivertinus prieSoperacinius laboratorinius tyrimus (bendrasis kraujo tyrimas,
biocheminis kraujo tyrimas) bendrai tirtoje populiacijoje bei tarp grupiy,
statistiskai reik§mingy skirtumy nenustatyta. Prie§ operacija bendrojo ir
biocheminio kraujo tyrimy rodikliai atitiko normos ribas, uzdegiminiai
rodikliai nebuvo padidéje. Duomenys pateikiami 8 lenteléje.

8 lentelé. Priesoperaciniai laboratoriniai duomenys

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé
Hemoglobinas, g/l (vidurkis
+ SD) 127,92 +11,18 129,14 + 14,77 0,735
Hematokritas, % (vidurkis + 388431 394+55 0,615
SD)
Trombocitai, x10%I
(vidurkis + SD) 215,31 + 54,86 219,11 + 53,38 0,798
Kreatininas, mmol/I
(mediana [pirmas ir trecias 72,00 [65,00; 77,00 [69,25; 0.601
kvartiliai]) 90,00] 88,75] '

4.3.2.

Laboratoriniy tyrimy vertinimas $e$ta pooperacing para

Vertinant pooperacinius $e$tos paros laboratorinius duomenis (bendrojo ir
biocheminio kraujo tyrimo rodiklius) reik§mingy skirtumy tarp grupiy
negauta. Duomenys pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. Sestos pooperacinés paros laboratoriniai duomenys

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reik§mé
Hemoglobinas po operacijos,
+ +
o/1 (vidurkis + SD) 99,70 + 12,13 102,79 + 12,24 | 0,353
Hematokritas po operacijos,
+ +
% (vidurkis + SD) 29,54 + 4,18 30,90 + 3,53 0,198
(mions s cios | TR00180000 | 968011900, |
ana 1p 118,00] 118,75] ’
kvartiliai])
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4.4.1munologinis pacienty vertinimas

4.4.1. Imunologinis vertinimas pries operacija

Imunologiniai tyrimai buvo atlikti prie§ operacija, jy rodikliai nesiskyré tarp
grupiy. Grupés buvo homogeniskos. Verta paminéti, kad imuniniy lgsteliy
skaicCius tirtoje populiacijoje buvo labai iSsibarstes — reikSmés iSsidésciusios
placiuose intervaluose. CD3+ T lgsteliy skai€ius jvairavo nuo 0,35 (x10%1) iki
3,75 (x10%1). Dalis tirty pacienty prie§ operacijg turéjo antrinj lgstelinj

imunodeficita, kadangi 45 % pacienty absoliutus T limfocity skai¢ius buvo

mazesnis nei 1,10 x10%1. Tokie imuniniy lasteliy pakitimai kaip tik yra
budingi vyresnio amziaus zmonéms, kuo ir galima paaiskinti §iuos pakycius.

Imunologiniy tyrimy rezultatai pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. PrieSoperaciniai imunologiniai duomenys

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé
Leukocitai, x10%I (vidurkis
+ SD) 6,41 + 1,41 582+1,7 0,181
Monocitai, x10%1 (vidurkis
+ SD) 0,55+ 0,27 0,45+0,19 0,099
Neutrofilai, x10%1 (vidurkis
+ SD) 3,29 + 1,06 2,75 + 1,03 0,064
Bazofilai, x10%1 (mediana ) 0,03 [0,01;
[pirmas ir tre¢ias kvartiliai]) 0,02 [0,01;0,03] 0,04] 0.199
Eozinofilai, x10%I (mediana _ 0,12 [0,08;
[pirmas ir trecias kvartiliai]) 0.14[007:0,18] 0,23] 0,919
LI.meCIt.aI, X}pgll (meQ|§r?a 113 [0,81:
[pirmas ir trecias kvartiliai]) 1,38 [1,13; 2,00] 1,80] 0,058
CD3+ T limfocitai, x10%I
(vidurkis = SD) 1,44 +£0,61 1,15+0,62 0,093
CD4+ T limfocitai, x10%I
(vidurkis + SD) 0,95 + 0,39 0,76 + 0,41 0,091
CD8+ T limfocitai, x10%1
(vidurkis = SD) 0,48 + 0,28 0,38 £ 0,29 0,191
CD4J'r/CD8f sant){kls 5 252 [1,58:
(mediana [pirmas ir trecias 1,99 [1,52; 3,29] 0,469
- 3,69]
kvartiliai])
CD4+CD69+ T limfocitai,
x10%1 (vidurkis + SD) 0,40 = 0,31 0,30 +£ 0,25 0,304
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Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 reikSme
CD4+CD69+ T limfocitai,
% (vidurkis + SD) 21,1+11,85 20,65+9,4 0,876
CD8+CD69+ T limfocitai,
x10%1 (vidurkis + SD) 0,31 +0,46 0,15+0,15 0,121
CD8+CD69 T limfocitai, %
(mediana [pirmas ir trecias ) 7,4 [5,53;
kvartiliai]) 12354 17.1] 10,75] 0.210

4.4.2. Imunologinis vertinimas Sesta pooperacing para
4.4.2.1. Leukograma ir T lasteliy skaicius $estg pooperacing parg

Sesta pooperacine para buvo pakartoti tokie pat tyrimai, kaip ir pries operacija.
Analizuoti ir lyginti gauty tyrimy rezultatai tarp grupiy. Sesta pooperacine
parg didesnis absoliutus CD3+ T lgsteliy ir CD4+ T Igsteliy skaic¢ius buvo
nustatytas imunomitybos grupéje. CD3+ T lgsteliy imunomitybos grupéje
vidurkis buvo 1,42 + 0,49, o kontrolinéje grupéje — 1,12 £ 0,56 (lasteliy
skaiCius pateiktas x10%1), p = 0,035. CD4+ T lasteliy vidurkis imunomitybos
grupéje buvo 1,02 + 0,36, o kontrolinéje — 0,80 + 0,43, p = 0,048. CD8+ T
lasteliy skaicius taip pat buvo didesnis Sesta pooperacine para imunomitybos
grupéje, taCiau statistiskai reik§mingo skirtumo negauta, vidurkiai 0,40 = 0,21
ir 0,30 + 0,18, p = 0,066. Duomenys pateikiami 11 lenteleje bei 9, 10,
11 paveiksluose.

11 lentelé. Pooperaciniai laboratoriniai rodikliai

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reik§mé
Leukocitai (x10%/1)
+ +
(vidurkis + SD) 8,49 + 3,03 8,43 +2,31 0,923
— 5
Monocitai (<107) 0,88 [0,79;
(mediana [pirmas ir tre¢ias 0,84 [0,72; 1,03] 0,368
o 1,13]
kvartiliai])
— 5
Neutr.ofllal (X1O /I) 5 4,94 [3,65:
(mediana [pirmas ir trecias 4,46 [3,61; 6,67] 0,736
- 6,34]
kvartiliai])
Bazofilai, x10%1 (mediana _ 0,03 [0,02;
[pirmas ir trecias kvartiliai]) 0,020,015 0,04] 0,05] 0.146
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Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé
T 9
Eozmofllal, .Xlo /I. 5 0.29 [0,18:
(mediana [pirmas ir trecias 0,29 [0,13; 0,41] 0,495
e 0,55]

kvartiliai])
Limfocitai (x10%1)

+ +
(vidurkis + SD) 1,87 £ 0,67 1,55+0,74 0,103
CD3+ T lastelés (%)

+ +
(vidurkis + SD) 77,33+ 11,06 74,04 = 16,24 0,384
CD4+ T lastelés (%)

EE e
(vidurkis + SD) 55,72 + 11,27 53,68 + 14,63 0,566
CD8+ T lastelés (%)

+ +
(vidurkis + SD) 21,36 7,76 19,24 + 8,32 0,332
CD44.-/CD847 santykls 5 2,47 [2,06:
(mediana [pirmas ir trecias 2,28 [2,04; 4,01] 473] 0,533
kvartiliai]) '
CD3+ T lgstelés (x10%1)

+ +
(vidurkis + SD) 1,42 +£0,49 1,12 £0,56 0,035
CD4+ T lastelés (x10%/1)

== EE
(vidurkis + SD) 1,02 £ 0,36 0,80+ 0,43 0,048
CDS8+ T lastelés (x10%1)

+ +
(vidurkis + SD) 0,40 £ 0,21 0,30+0,18 0,066
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9 paveikslas. CD3+ T lasteliy skaiius $esta pooperacing para
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kontroling grupé Imunomitybos grupé

10 paveikslas. CD4+ T lasteliy skaiius SeSta pooperacing para
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o
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80
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CD8 T Igsteliy skaic¢ius (10*9/1)
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00

Kontroline grupé Imunomitybos grupe

11 paveikslas. CD8+ T lasteliy skaiéius $estg pooperacing parg
4.4.2.2. T lasteliy aktyvacija — CD69+ zymuo

T limfocity subgrupiy aktyvacijai nustatyti buvo vertinamas CD69+ zymuo ir

tirlama, ar CD4+ lasteliy koncentracijos padidéjimas Sesta pooperacing para

buvo susijes su jy aktyvacija. CD69+ zymuo buvo skai¢iuotas absoliu¢iu

lasteliy skai¢iumi (Igsteliy skaiius x1091) bei procentine israiska. Sesta

pooperacing parg imunomitybos grupéje CD4+CD69+ lagsteliy skaiciaus
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mediana buvo 0,25 [0,16; 0,50], o kontrolinéje grupéje — 0,22 [0,13; 0,41],
statistiSkai reik§mingo skirtumo negauta, p = 0,578. CD8+CD69+ limfocity
skai¢iaus mediana imunomitybos grupéje buvo 0,13 [0,06; 0,26], kontrolinéje
grupéje — 0,09 [0,05; 0,14], statistiskai reik§mingo skirtumo taip pat negauta,
p=0,178.

Lyginant CD69+ Zzymens skai¢ius prie$ operacija ir po operacijos pastebima,
kad SeSta pooperacing parg tieck CD4+CD69+, tieck CD8+CD69+ lasteliy
skaiCiai, nors ir nereikSmingai, yra mazesni. Duomenys pateikiami 12
lenteléje.

12 lentelé. T lasteliy subgrupiy aktyvacija vertinant CD69+ Zymenj pries§
operacijg ir po operacijos tarp grupiy

Prie$ operacijg Po operacijos
Imunomityb | Kontroli P Imunomityb | Kontroli P
0s grupé né grupé | reiks os grupé né grupé | reiks
mé mé
CD3+T 1,44 +£0,61 1,15+ 0,093 1,42 +0,49 1,12 + 0,035
lastelés 0,62 0,56
(x10%1)
CD4+T 0,95+0,39 0,091 1,02 +0,36 0,80+ 0,048
. 0,76 +
lastelés 0.41 0,43
(x10%1) '
CD8+ T 0,48 +0,28 0,38+ 0,191 0,40+0,21 0,30+ 0,066
lastelés 0,29 0,18
(x20°1)
CD4+CD6 0,40 +0,31 0,30 = 0,304 0,25 0,22 0,578
9+T 0,25 [0,16; 0,50] [0,13;
lastelés 0,41]
(x10%1)
CD4+CD6 | 21,1+11,85 20,7 + 0,876 17,4+11,1 18,0 + 0,813
9+ T 9,4 9,7
lastelés
(%)
CD8+CD6 0,31 +£0,46 0,15+ 0,121 0,13 0,09 0,178
9+T 0,15 [0,06; 0,3] [0,05;
lastelés 0,14]
(x10%1)
CD8+CD6 12,3 74 0,210 71 6,45 0,578
9+ T [5,4;17,1] [5,53; [3,2;14,7] [3,75;
lastelés 10,75] 9,07]
(%)

Duomenys pateikti vidurkiu + SD arba mediana [pirmas ir trecias kvartiliai].
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Kadangi CD69+ Zymens skai¢ius nebuvo padidéjes ir reikSmingai nesiskyré
tarp grupiy 6-3 pooperacing para, galima daryti prielaida, kad tolesné T
lasteliy diferianciacija j jy potipius tuo metu nevyko.

4.4.2.3. Nespecifinis imuninis atsakas — citokinai

Siekiant jvertinti imunomitybos poveikj nespecifiniam imunitetui, buvo
nagrinéti sisteminio uzdegiminio atsako zymenys. Prokalcitoninas buvo
vertintas, kad bty galima atmesti infekcijos sukeltg sisteminj uzdegiminj
atsaka ir su tuo susijusj citokiny koncentracijos padidéjima. Prokalcitonino
koncentracija grupése nei pries, nei po operacijos nebuvo padidéjusi. Citokiny
koncentracija dél 3aldytos plazmos trikumo nebuvo nustatyta 11 pacienty. Sie
skai¢iavimai buvo atlikti 44 pacientams — 24 (54,5 %) imunomitybos grupés
ir 20 (44,5 %) kontrolinés grupés. Siy pacienty amziaus vidurkis buvo 72,4 +
4,7 mety. ReikSmingo citokiny koncentracijy skirtumo tarp grupiy prie$
operacija ir po operacijos nebuvo rasta. Duomenys pateikiami 13 lenteléje.

13 lentelé. Prokalcitonino, C reaktyviojo baltymo ir citokiny koncentracijos,
kurios vertintos 44 pacientams

Pries operacija Po operacijos
Imunomitybos | Kontroliné p Imunomitybos | Kontroliné p
grupé grupé grupé grupé
PCT 0,01 0,01 0,898 0,03 0,05 0,352
(mcg/l) [0,01; 0,01] [0,01; 0,01] [0,01; 0,09] [0,03;
0,08]
CRB 1,87 1,33 0,429 62,7 63,7 0,840
(mg/l) [0,80; 4,70] [0,70; 3,25] [34,2; 106,0] [32,9;
91,0]
TNF-a 7,23 +3,23 8,03 +3,05 | 0,406 8,13 8,78 0,300
(ng/l) [7,32; 10,31] [7,65;
11,2]
IL-6 321 3,15 0,588 14,65 12,25 0,786
(ng/l) [2,61; 4,71] [2,43; 7,67] [9,28; 18,95] [8,55;
22,50]
IL-10 5,0 50 0,192 50 5,0 0,343
(ng/l) [5,0; 5,0] [5,0; 5,0] [5,0; 5,0] [5,0; 5,0]

Duomenys pateikti vidurkiu + SD arba mediana [pirmas ir trecias kvartiliai].

Taip pat nebuvo rasta skirtumo tarp prokalcitonino bei C reaktyviojo baltymo
koncentracijy. Verta pazyméti, kad 6-3 parg po operacijos CRB koncentracija
iSliko padidéjusi (vidurkiai imunomitybos ir kontrolinéje grupéje atitinkamai
62,7 mg/l ir 63,7 mg/l). Manoma, kad §i0 padidéjimo priezastis — iSlikes
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operacijos sukeltas sisteminio uzdegiminio atsakas, kadangi prokalcitonino,
specifinio bakteriniy infekcijy zymens, koncentracijos nebuvo padidéjusios.

4.4.2.4. Koreliaciné T lgsteliy analizé

Rysiui tarp T lasteliy skaiciaus ir kity kintamyjy jvertinti buvo sudaryti
tiesinés regresijos modeliai. Prie§ tai atlikta koreliaciné analizé, kuria
remiantis | modelius buvo jtraukti ir tirti tik tie kintamieji, kurie turéjo
koreliacijos pozymiy su T lasteliy pooperaciniu skai¢iumi.

CD3+ T pooperacinis lgsteliy skaiCius reik§mingai teigiamai koreliavo su
imunomitybos taikymu ir prieSoperacine trombocity koncentracija bei
reikSmingai neigiamai — su amziumi ir prokalcitonino koncentracija SeSta
pooperacing parg. Koreliacijos buvo silpnos. Duomenys pateikiami 14
lenteléje.

14 lentelé. Koreliacijos koeficientai tarp CD3+ T Iasteliy skaiciaus SeSta parg

ir kity kintamyjy
CD3+ T pooperacinis P reik§mé
lasteliy skaicius

Imunomityba 0,330 0,014
Amzius -0,352 0,008
PrieSoperaciné trombocité 0,453 0,001
koncentracija

Prokalcitonino koncentracija 6-3 para -0,301 0,047
TNF koncentracija 6-a para -0,033 0,829
IL-6 koncentracija 6-a para -0,306 0,043
IL-10 koncentracija 6-3 para -0,266 0,081
Operacijos trukmé (min.) 0,107 0,438
Dirbtinés kraujo apytakos trukmé -0,108 0,431
(min.)

Vertinant CD4+ T lasteliy skaiCiaus 6-ta pooperacing parg koreliacijas gauta:
reikSmingai teigiama silpna Koreliacija su imunomitybos taikymu ir
prieSoperacine trombocity koncentracija bei reikSmingai neigiama silpna
koreliacija su amziumi. Duomenys pateikiami 15 lenteléje.
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15 lentelé. Koreliacijos koeficientai tarp CD4+ T Iasteliy skaiciaus SeSta parg
ir kity kintamyjy

CD4+ T pooperacinis P reiksmé
Iasteliy skaicius

Imunomityba 0,339 0,011
Amzius -0,291 0,031
PrieSoperaciné trombocity 0,425 0,001
koncentracija

Prokalcitonino koncentracija 6-a para -0,289 0,057
TNF koncentracija 6-3 para -0,059 0,705
IL-6 koncentracija 6-3 parg -0,288 0,058
IL-10 koncentracija 6-a para -0,245 0,109
Operacijos trukmé (min.) -0,092 0,503
Dirbtinés kraujo apytakos trukmé 0,123 0,371
(min.)

Taip pat atlikta CD8+ T lasteliy skai¢iaus 6-3 pooperacing para koreliacijos
analizé. Gauta reikSmingai teigiama koreliacija su prieSoperacine trombocity
koncentracija bei reik§mingai neigiama koreliacija su amziumi. Duomenys
pateikiami 16 lenteléje.

16 lentelé. Koreliacijos koeficientai tarp CD8+ T lasteliy skai¢iaus SeSta parg
ir kity kintamyjy

CD8+ T pooperacinis P reik§mé
lasteliy skaicius

Imunomityba 0,259 0,056
Amzius -0,326 0,015
PrieSoperaciné trombocity 0,327 0,016
koncentracija

Prokalcitonino koncentracija 6-a para -0,212 0,167
TNF koncentracija 6-a para 0,036 0,818
IL-6 koncentracija 6-g para -0,226 0,141
IL-10 koncentracija 6-3 para -0,222 0,148
Operacijos trukmé (min.) -0,072 0,603
Dirbtinés kraujo apytakos trukmé 0,057 0,678
(min.)
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4.4.25. Regresiné T lasteliy skaiCiaus analizé

Kintamieji, kuriy koreliacijos koeficientas >0,2, buvo jtraukti i tiesinés
regresijos modelius. Modeliai sudaryti ieSkant geriausio kintamyjy derinio
reikSmingiems lasteliy skaiCiaus pokyCiams gauti. Nustatyti reikSmingi
modeliai tarp imunomitybos ir CD3+, CD4+ T limfocity koncentracijy
poky¢iy bei kity kintamyjy.

CD3+ T lgsteléms sudaryto modelio determinacijos koeficientas R? buvo
0,318, o tai reiskia, kad tiesinés regresijos modelis CD3+ T Igsteléms atitiko
31,8 % tikryjy reikSmiy. Skiriant imunomityba, CD3+ T Iasteliy skaicius
reikSmingai padidéja 0,264 vienetais (skaiGiuota x10%1), esant fiksuotoms
kitoms j modelj jtraukty kintamyjy reikSméms. CD3+ Iasteliy koncentracijos
priklausomybe nuo kity kintamyjy galima iSreiksti formule: Y = 1,710 + 0,264
x X +(-0,022 x A) + 0,004 x PLT; ¢iay — CD3+ T lasteliy koncentracija, X
— imunomityba (X = 1, kai pacientas maitintas specialiu imunomisiniu, X = 0,
kai pacientas specialiu imunomisiniu nemaitintas), A — amzius metais, PLT —
prieSoperaciné trombocity koncentracija. CD3+ T Iasteliy skaiciaus kitimo
tiesinés regresijos analizé pateikiama 17 lenteléje.

17 lentelé. CD3+ T lasteliy skaiciaus kitimo tiesiné regresiné analizé

CD3+T lasteliy
skaicius
F = 9,388, p < 0,001, koreguotas R?= 0,318
B Beta t Cl9%5% | P
0,133-
Konstanta 1,710 2,177 3,287 0,034
. 0,014-
Imunomityba | 0,264 0,245 2,123 0.514 0,039
5 -0,042—(-
AmZius -0,022 -0,256 -2,207 0,002 0,032
PrieSoperaciné 0.002—
trombocity 0,004 0,435 3,842 ’ <0,001
. 0,007
koncentracija

Kito sudaryto modelio determinacijos koeficientas R? buvo 0,232 — tiesinés
regresijos modelis CD4+ T Iasteléms atitiko 23,2 % tikryjy reikdmiy. Sis
modelis parodé¢, kad imunomitybos grup¢je CD4+ T lasteliy skaiCius padidéjo
per 0,232 vienetus (skai¢iuota x10%1), kai kiti modelyje esantys kintamieji yra
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fiksuotos reikSmés. CD4+ lagsteliy koncentracijos priklausomybe nuo kity
kintamyjy galima iSreiksti formule: Y = 0,062 + 0,232 x X + 0,003 x PLT; ¢ia:
y — CD4+ T lasteliy koncentracija, X — imunomityba (X = 1, kai pacientas
maitintas specialiu imunomisiniu, X = 0, kai pacientas specialiu imunomiSiniu
nemaitintas), PLT — prieSoperaciné trombocity koncentracija. CD4+ T lasteliy
skai€iaus kitimo tiesinés regresijos analizé pateikiama 18 lenteléje.
Statistiskai reik§mingy modeliy CD8+ T Igsteliy poky¢iams nepavyko rasti.

18 lentelé. CD4+ T lasteliy skaiciaus kitimo regresiné analizé

CD4+T Igsteliuy
skaicius
F =9,159, p < 0,001, koreguotas R?= 0,232
B Beta t Cl9%% |P

-0,368—
Konstanta 0,062 0,288 0,492 0,774

. 0,036—
Imunomityba 0,232 0,283 2,372 0,427 0,021

PrieSoperaciniai 0,002—
trombocitai 0,003 0,435 3,644 0,005 0,001

4.5. Klinikinés baigtys
4.5.1. Ankstyvosios baigtys
4.5.1.1. STS klinikinés baigtys

Prie§ operacijg pacientams buvo jvertinta mirStamumo ir ankstyvyjy
klinikiniy baigéiy po Sirdies operacijy tikimybé procentais pagal Kritinés
chirurgy draugijos (angl. Society of Thoracic Surgeons — STS) skaiciuokle.
Pagal tai pacienty grupés buvo homogeniskos, reikSmingy skirtumy negauta,
duomenys pateikiami 19 lentelé¢je. Po operacijos pagal tuos pacius STS
kriterijus buvo jvertintos klinikinés pacienty baigtys pooperaciniu
hospitalizacijos laikotarpiu.

90



19 lentelé. Klinikinés pacienty baigtys pooperaciniu hospitalizacijos periodu

pagal STS kriterijus

Klinikinés baigtys pagal | Imunomitybos Kontroliné P
STS kriterijus grupé, n =27 grupé, n = 28
Mir§tamumas, n (%) 0 (0) 0 (0)

Inksty funkcijos 0 (0) 0(0)
nepakankamumas, n (%)

ISeminis galvos smegeny 0 (0) 1(3,6)

infarktas, n (%)

Prailginta DPV (>24 val.), 2(7,4) 3(10,7) 0,670
n (%)

Infekcinés komplikacijos, n 4 (14,8) 4 (14,3) 0,956
(%)

Resternotomija, n (%) 0(0) 0 (0)

Trumpa hospitalizacija (<6 0 (0) 0 (0)

pary), n (%)

llga hospitalizacija (>14 7(25,9) 10 (35,7) 0,432
pary), n (%)

Bendras sergamumas, n 5 (18,5) 5(17,9) 0,949
(%)

DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija

Né vienas tiriamasis hospitalizacijos laikotarpiu po operacijos nemire. Inksty
funkcija buvo vertinta pagal Gminio inksty pazeidimo RIFLE (angl. Risk,
Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease) kriterijus: serumo kreatinino
koncentracijos padidéjima, glomeruly filtracijos greic¢io (GFG) sumazéjima ar
iSskiriamo  $lapimo  kiekio sumazéjimg. Pacientai, kurie atitiko
nepakankamumo (angl. Failure) klasg, buvo jtraukti | pooperacinio inksty
funkcijos nepakankamumo, vertinto pagal STS kriterijus, grupe. Uminis
inksty pazeidimas buvo nustatomas pagal GFG sumazéjima. Taigi remiantis
Siais kriterijais pooperacinis inksty funkcijos nepakankamumas (kai GFG
sumazeéjes >75 %) nebuvo nustatytas né vienam pacientui. Detalesnis inksty
pazeidimo vertinimas bus pateiktas toliau. Vienam pacientui pooperaciniu
laikotarpiu jvyko galvos smegeny infarktas, pacientas priklausé kontrolinei
grupei. Prailgintos dirbtinés plauciy ventiliacijos atvejy skaicius nesiskyre
tarp grupiy. ReikSmingo skirtumo nerasta vertinant infekciniy komplikacijy
daznj: abiejose tiriamosiose grupése buvo po keturis infekciniy komplikacijy
atvejus, Sios komplikacijos detaliau bus aptartos kitame skyriuje. Ilga
hospitalizacija (>14 pary) buvo daznesné kontrolingje grupéje, taiau
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statistiS8kai reik§mingo skirtumo nebuvo rasta. Klinikiniy baig¢iy pagal STS
kriterijus pasiskirstymas grupése vaizduojamas 12 paveiksle.
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B Imunomitybos grupé B Kontroliné grupé
12 paveikslas. Klinikiniy baig¢iy pagal STS kriterijus pasiskirstymas grupése
4.5.1.2. Pooperacinés infekcinés komplikacijos

Vertinant klinikines baigtis pagal STS kriterijus, infekcinés komplikacijos
buvo nustatytos 8 pacientams (4-iems imunomitybos grupés ir 4-iems
kontrolinés grupés). Dazniausios infekcinés komplikacijos buvo Sios: penki
pneumonijos atvejai (3 atvejai imunomitybos grupéje, 2 — kontrolinéje
grupéje), du Slapimo taky infekcijos atvejai (visi kontrolinéje grupéje), vienas
kateterinés infekcijos atvejis (imunomitybos grupéje), vienas mediastinito
atvejis (kontrolingje grupéje) ir trys sepsio atvejai (visi kontrolinéje grupéje).
Statistiskai reik§mingo infekciniy komplikacijy daznio skirtumo tarp tiriamy
grupiy nebuvo nustatyta. Verta paminéti, kad Sie visi infekciniy komplikacijy
atvejai néra skirtingy ligoniy. IS trijy sepsio atvejy vienas buvo su mediastinitu
(kontroliné grupé), vienas su pneumonija (kontroliné grupé) ir vienas su
pneumonija ir Slapimo taky infekcija (kontroliné grupé). Duomenys
pateikiami 13 paveiksle.
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13 paveikslas. Infekciniy komplikacijy daznis
4.5.1.3. Inksty funkcijos pazeidimas

Kreatinino koncentracija, kaip rekomenduoja STS klinikiniy baig€iy registrai,
pacientams buvo stebima per visa hospitalizacijos laika — fiksuoti ir vertinti
blogiausi inksty funkcijos rodikliai. Pagal S§ias surinktas kreatinino
koncentracijos reik§mes skaiCiuotas kreatinino klirensas ir glomeruly
filtracijos greitis. Buvo gautas statistiSkai reikSmingas skirtumas:
pooperacinis kreatinino klirensas kontrolingje grupéje buvo statistiskai
reik§mingai mazesnis. Imunomitybos grupéje vidurkis 77,07 + 23,9 ml/min,
kontrolinéje grupéje — 63,43 + 23,31 ml/min, p = 0,037 (zr. 14 paveiksla).
Vertinant glomeruly filtracijos greicius, po operacijos didesnis vidurkis (68,59
+ 23,21 vs 58,46 + 20,00) buvo imunomitybos grupéje, taciau Sis skirtumas
nebuvo statistiskai reikSmingas. Duomenys pateikiami 20 lenteléje.
Pakaitinés inksty terapijos reikéjo vienam pacientui, jis priklausé kontrolinei
grupei.
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20 lentelé. Kreatinino, kreatinino klirenso ir glomeruly filtracijos grei¢io

vidurkiai grupése

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé
Kreatininas, bazinis 81,48 + 23,96 81,71 £ 19,57 0,969
(wmol/1)
Kreatininas, max 95,89 + 40,56 111,07 £ 0,293
(wmol/1) 62,68
Kreatinino klirensas, 86,26 + 25,04 76,54 +21,21 0,126
bazinis (ml/min)
Kreatinino klirensas, 77,07 £23,90 63,43 £23,31 0,037
blogiausias (ml/min)
GFG, bazinis 76,59 + 17,10 73,86 + 14,38 0,523
(ml/min/1,73 m?)
GFG, blogiausias 68,59 +23,21 58,46 +20,00 0,088
(ml/min/1,73 m?)

Kreatininas, bazinis — tai kreatinino koncentracija, kuri buvo nustatyta
pacientui prie$ operacija; Kreatininas, max — didZiausia hospitalizacijos metu
nustatyta kreatinino koncentracija; Kreatinino klirensas, bazinis — kreatinino
klirensas, kuris buvo nustatytas pacientui prie§ operacija; Kreatinino
klirensas, blogiausias — blogiausias kreatinino klirensas hospitalizacijos metu;
GFG, bazinis — glomeruly filtracijos greitis, nustatytas pacientui prie$
operacija; GFG, blogiausias — blogiausias visos hospitalizacijos metu
nustatytas glomeruly filtracijos greitis.
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14 paveikslas. Bazinio ir blogiausio kreatinino klirenso vidurkiai tiriamosiose
grupeése

Inksty pazeidimas buvo vertintas pagal RIFLE kriterijus. Pazeidimo lygis
nustatomas pagal kreatinino klirensa, glomeruly filtracijos greitj ar i§skiriamo
Slapimo kiekj, o baigéiy klasés vertinamos pagal prarasta inksty funkcijos
trukme.

Remiantis Sia klasifikacija, masy tiriamiesiems 11 atvejy buvo atsiradusi
inksty pazeidimo rizika (2 atvejai imunomitybos grupéje ir 9 atvejai
kontrolingje grupéje, p=0,023) ir 5 pacientams nustatytas inksty pazeidimas
(2 atvejai imunomitybos grupéje, 3 atvejai kontrolinéje grupéje, p = 0,673).
Norint jvertinti bendrg po operacijos sutrikusios inksty funkcijos atvejy
skai¢iy, buvo susumuoti rizikos ir inksty pazeidimo atvejai ir gautas
reik§mingas skirtumas: imunomitybos grupéje 4 atvejai, kontrolinéje grupéje
12 atvejy, p = 0,023. Duomenys pateikiami 21 lenteléje.

95



21 lentelé. Inksty pazeidimo lygis pagal RIFLE kriterijus grupése

RIFLE kriterijai Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé
Rizika, n (%) 2 (7,4 9(32,1) 0,023
Pazeidimas, n (%) 2(7,4) 3(10,7) 0,673
Nepakankamumas, n (%) 0 (0) 0 (0)
Rizika + pazeidimas, n (%) 4 (14,8) 12 (42,9) 0,023
45.13.1. Logistiné regresija

Rysiui tarp imunomitybos ir inksty funkcijos pazeidimo rizikos jvertinti buvo
sudarytas logistinés regresijos modelis. Atlikta jo analizé ir nustatyta, kad
sudarytas modelis teisingai klasifikuoja 70,91 % reik§miy. Nagelkerkés R?
lygus 0,134. Tikétinumo santykio p-reik§mé yra 0,02, kas rodo, kad modelis
gerai apraso duomenis. Modelio rezultatai pateikiami 22 lenteléje.

22 lentelé. Logistinés regresijos modelio rezultatai vertinant ry$j tarp

imunomitybos ir inksty funkcijos pazeidimo rizikos

Koeficientas | Standartiné | Valdo P Galimybiu
paklaida kriterijaus | reik§mé | santykis
reik§mé
Glutaminas | 1,462 0,663 4,862 0,027 4,312
Konstanta | -1,749 0,542 10,426 0,001

IS lentelés duomeny matome, kad pacientui negavus glutamino galimybé
atsirasti inksty pazeidimui padidéja 4,312 karto. Modelio adekvatuma parodo
ir ROC kreivés apribotas plotas, kuris lygus 0,67 (zr. 15 paveiksla).
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AUC=0.670, p=0.049
15 paveikslas. Logistinés regresijos modelio ROC kreivé
4.5.1.4. Pooperaciné gydymo trukmeé ir pakartotinis perkélimas j RITS

Dar viena vertinta klinikiné baigtis buvo gydymo trukmeé bei pakartotiniy
perkélimy j RITS daznis. Buvo apskaiciuota bendra pacienty pooperacinio
gydymo ligoningje trukmé bei gydymo reanimacijos ir intensyviosios
terapijos skyriuje (RITS) trukmé. Vidutiné gydymo RITS trukmé buvo labai
panasi abiejose grupése ir sudaré apie 2,5 dienos, o visos hospitalizacijos
ligoningje trukmés mediana abiejose grupése buvo 13 dieny. Duomenys
pateikiami 23 lenteléje.
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23 lentelé. Gydymo RITS trukmé ir pakartotiné hospitalizacija j RITS

Imunomitybos Kontroliné P
grupé, n =27 grupé, n =28 | reikSmé
Gydymo trukmé RITS dienomis 2,59 £ 1,60 2,46+ 1,64 0,770
(vidurkis + SD)
Bendra hospitalizacijos trukmé 13[9; 15] 13[9,5; 16] 0,576
po operacijos dienomis
(mediana [pirmas ir trecias
kvartiliai])
Pakartotiné hospitalizacija j 1(3,7) 5(17,9) 0,095
RITS, n (%)

RITS — reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius

Taip pat buvo jvertintas pakartotinis gydymas RITS tos pacios hospitalizacijos
metu. Pakartotiné hospitalizacija | RITS buvo daznesné kontrolinés grupés
pacientams (1 ir 5 atvejai), taciau skirtumas nebuvo statistiSkai reik§mingas.
Keturi pacientai pakartotinai ] RITS buvo perkelti dél Sirdies ritmo sutrikimo
— priesirdziy virpéjimo (vienas i$ jy priklausé imunomitybos grupei), vienas
pacientas dél hipotenzijos epizodo, kuris buvo koreguotas kristaloidy infuzija,
ir vienas pacientas dél iSeminio insulto ir traukuliy buklés. Pakartotiniy
hospitalizacijy j RITS daznis pateikiamas 23 lenteléje ir 16 paveiksle.

4.5.2. Vélyvosios baigtys
4.5.2.1. Pakartotiné hospitalizacija per mety laikotarpj

Vertinant pakartotines hospitalizacijas mety laikotarpiu po atliktos operacijos
gauta, kad reikSmingai daZniau pakartotiniy hospitalizacijy reikéjo
kontrolinés grupés pacientams (1 ir 7 pacientai), p = 0,026 (zr. 16 paveiksla).
Kadangi skirtumas buvo reikSmingas, nusprendéme detaliau panagrinéti Siy
hospitalizacijy priezastis. Per metus pakartotinai buvo hospitalizuoti 8
tirlamieji. Priezastys daZniausiai iSsiskyré, tendencijy nepastebéta.
Imunomitybos grupei priklauses pacientas hospitalizuotas dél potmeés
komplikuotos nugaros smegeny degeneracijos, miopatijos, tetraparezés,
sensorinés polineuropatijos. Visi kiti pacientai priklausé kontrolinei grupei:
du pacientai pakartotinai hospitalizuoti dél Sirdies nepakankamumo
patiméjimo, vienas — dél iminio koronarinio sindromo ir jam buvo stentuotos
vainikinés kraujagyslés, vienas — dél galvos smegeny infarkto, vienas — dél
reumatoidinio artrito paiméjimo, vienas — dél akies arterijos trombozés,
vienas — dél pleurito.
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16 paveikslas. Pakartotinés hospitalizacijos j RITS ir per mety laikotarpj
daznis grupése

4.5.2.2. Vieneriy mety i§gyvenamumas

Siekiant nustatyti imunomitybos nauda buvo vertinamas ir pacienty vieneriy
mety iSgyvenamumas po operacijos. Per metus laiko po operacijos miré keturi
tyrime dalyvave pacientai: vienas imunomitybos grupés ir trys kontrolinés
grupes.

Isgyvenamumui vertinti buvo sudarytas Kokso proporcingos rizikos (angl.
proportional hazard) modelis. Sudarant §§ modelj yra lyginamos dviejy
tirlamyjy grupiy (miisy atveju imunomitybos ir kontrolinés) rizikos funkcijos,
imant jy santykj. | modelj galima jtraukti ir kelis kintamuosius. Rizikos
funkcija — tai tikimybé pasiekti galutinj taska (pvz. mirtj ir pan.) laiko
momentu, atsizvelgiant j tai, kad individas nepasieké Sio tasko iki minéto laiko
momento. | modelj jtraukéme tris kintamuosius: amziy, imunomitybg ir
pooperacinj inksty funkcijos pazeidimg pagal RIFLE kriterijus (Risk +
Injury). Gauta modelj pateikiame 24 lenteléje, iSgyvenamumo kreivés grafika
— 17 paveiksle.
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24 lentelé. Kokso proporcingos rizikos modelis mety iSgyvenamumui vertinti

Koeficient | Standarti | Valdo p- Exp( | 95 % Exp(B)
as né kriterija | reiks B) pasikliautina
B paklaida | us mé sis intervalas
reikSmé
Glutamin | 0,716 1,212 0,349 0,555 | 2,046 | (0,190;
0 21,993)
vartojimas
Amzius 0,102 0,113 0,823 0,364 | 1,108 | (0,888;
1,382)
Rizika + -0,722 1,054 0,469 0,493 | 0,486 | (0,062;
pazeidima 3,834)
S*

*Pooperaciné inksty funkcija pagal RIFLE Kriterijus

Deja, i§ gauty rezultaty matome, kad néra pagrindo teigti, kad minéti
kintamieji turi jtakoS pacienty iSgyvenamumui, nors i§ apraSomosios
statistikos matome, kad glutamino nevartojusiypacienty grupéje per metus
miré¢ daugiau Zmoniy. PanaSiai galima matyti ir i§ grafiko. Laikui bégant
tikimybé¢ i§gyventi maz¢ja
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17 paveikslas. Kokso proporcingos rizikos modelio i§gyvenamumo kreivé
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5. REZULTATU APTARIMAS

Sirdies operacija sukelia ligoniams intensyvy uzdegiminj atsaka dél daugelio
veiksniy, jskaitant mechaninj chirurginj suzalojimg, kraujo netekima ir
perpylima, iSemijos-reperfuzijos sindroma ir kraujo salytj su dirbtiniais
pavirSiais DKA metu. Imuninio atsako valdymas Sirdies chirurgijoje yra
aktuali tema, nes tai turi tiesioging jtaka ligoniy baigtims po operacijos (40).
STS ir dideliy $irdies chirurgijos centry ataskaitos bei publikuotos studijos
rodo, jog dél didziulés technologinés pazangos, pagéréjusiy Ziniy bei naujy
metodiky ankstyvasis mirStamumas po Sirdies operacijy vis mazéja, taciau
sergamumas ir vélyvasis mirStamumas i$lieka gana aukstas (12, 13, 19). Sj
fenomeng lemia ir tai, jog dél pagéréjusio intervencinés kardiologijos
prieinamumo bei naujy kardiologinio gydymo metodiky kardiochirurginiais
pacientais tampa vis senesni ir daugiau gretutiniy ligy turintys pacientai (233).
Taigi terminas ,trapumas® tapo labai aktualus Sirdies chirurgijoje. Si
koncepcija savaime yra susijusi su padidéjusia negalios ir sergamumo rizika
po operacijos (236).

Vienas i§ galimy biidy, kaip skatinti tinkamg imuninj atsakg, didinti fiziologinj
rezervag bei atsparumg perioperaciniams stresoriams, yra imuniné mityba
aminortig§éiy ir antioksidanty pagrindu. Nors dauguma eksperty ir
praktikuojanciy gydytojy pritaria, kad tai galéty biti naudinga Siems
ligoniams (292), vos keletas studijy yra publikuota §ia tema (34, 35, 276, 290).
Viena paskelbta studija gavo teigiamus prieSoperacinés imunomitybos
glutaminu rezultatus visiems tiriamiesiems (290), o kita studija iskélé
prielaida, jog perioperaciné kardiochirurginiy ligoniy imunomityba glutaminu
gali turéti teigiama poveikj tik tiems ligoniams, kuriems yra nustatytas
glutamino trikumas (276).

Sioje disertacijoje aprasoma studija, miisy Ziniomis, yra pirmoji, tyrinéjanti
pooperacinés peroralinés imunomitybos glutamino ir antioksidanty pagrindu
poveikj kardiochirurginiy ligoniy imuninei sistemai bei ankstyvosioms ir
vélyvosioms baigtims po operacijos. Tai aktuali tema, kadangi pooperaciné
imunomityba, kaip homeostaze stabilizuojantis ir baigtis gerinantis veiksnys,
galéty buti laisvai pritaikoma kasdienéje praktikoje. Dauguma planiniy
kardiochirurginiy ligoniy yra ruoSiami operacijai ambulatoriSkai ir
stacionarizuojami tik diena prie$ operacija arba operacijos diena, todél
prieSoperacing ar perioperacing imunomityba taikyti biity sudétinga ir tam
reikéty papildomy zmogiskyjy ir finansiniy istekliy.
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Vertinant tyrimo rezultatus svarbu Zinoti, jog abi tyrimo grupés (IM ir K) pries
operacija nesiskyré nei pagal demografinius, laboratorinius rodiklius ar
gretutiniy ligy skaiCiy, nei pagal jas atspindinciy skaliy jverciais —
randomizacija tikrai pavyko. Taip pat paminétina, jog prie$ vertindami
rezultatus mes atkreipéme démes;j ir j kitus veiksnius, galin¢ius turéti jtakos
ligoniy imuninés sistemos buklei ir baigtims, — j operacinius duomenis
(operacijos trukmé, DK A, aortos uzspaudimo laikas) bei operacijos metu ir po
operacijos sunaudoty kraujo produkty kiekj. Panagrinéje pamatéme, jog
abiejose grupése tiriamieji buvo labai panaSiai pasiskirstg tiek pagal
operacijos tipa, tiek pagal kitus iSvardytus parametrus, tod¢l galime teigti, jog
gauti skirtumai tarp grupiy néra nulemti skirtingo intensyvumo imuninés
sistemos stimuliavimo  perioperaciniu  ar ankstyvuoju pooperaciniu
laikotarpiu.

5.1. Specifiné tiriamyjy grupé

Nors yra paplites jsitikinimas, kad imuniné mityba gali biiti naudinga tik
prastai maitinamiems pacientams, neseniai paskelbti tyrimai parodé, kad ji
gali buti vienodai naudinga tiek geros, tiek ir nepakankamos mitybos
pacientams (292). Dél Sios priezasties mitybos nepakankamumo mes
nevertinome. Kadangi bendrai paémus pacientai, kuriems atlickamos $irdies
operacijos, yra gana heterogeniska grupé bei rezultatai labai priklauso nuo
prieSoperacinés ligonio buklés ir operacijos sékmés, lieka neaisku, ar 1M
galéty turéti teigiama poveikj visiems ligoniams, kuriems atliekama Sirdies
operacija, ar galbat labiau atrinktoms pacienty grupéms. Siekdami eliminuoti
nepalankios operacinés eigos tikimybe, visy pirma orientavomés | ligonius,
kurie pagal prognostines skales turéty maza operacine rizikg. Taigi, misy
jtraukimo j tyrimg Kkriterijai buvo sukurti siekiant atrinkti konkrecig
kardiochirurginiy pacienty grup¢ — mazos operacinés rizikos, taciau trapius
pacientus, turin¢ius iSmatuotg mazesnj lasteliy gyvybinguma.

Rizikai jvertinti buvo naudojami validuoti Sirdies chirurgijos rizikos
stratifikavimo jrankiai: EuroSCORE 1II ir STS klasifikatoriaus mir§tamumo
rizikos vertés procentais. Remiantis naujausiomis Europos Kkardiology
draugijos ir Europos Sirdies ir krGtinés chirurgijos asociacijos
rekomendacijomis, visiems ligoniams, kuriems planuojama atlikti Sirdies
operacijg, turéty buti jvertinama rizika nors viena i§ $iy skaliy, taciau
pageidautina abiem (10, 11). EuroSCORE II, rodan¢io kardiochirurginiy
ligoniy mirStamumo rizikg, reikSmés vidurkis misy pasirinkty ligoniy
kohortoje buvo 1,97 % + 0,8 IM grupéje ir 1,99 % + 0,8 K grupéje — maziau
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nei 2 %. Tai atitinka pasauling su Sirdies chirurgija susijusio mirstamumo
rizika, kaip nurodyta Kriitinés lastos chirurgy draugijos duomeny bazéje (12,
25). Pagal STS klasifikatoriy, ankstyvojo mirStamumo rizikos vidurkis buvo
atitinkamai 2,46 % IM grupéje ir 1,95% K grupéje. Tai taip pat priskiriama
mazai mir§tamumo rizikai po $irdies operacijos (12, 25, 299). Kaip jau minéta,
Siy ligoniy sergamumas, pagal STS statistikg (12), iSlieka gana didelis ir tai
yra aktuali problema, kuri daugiausia lemia jy gyvenimo kokybe ir vélyvaji
i§gyvenamuma po operacijos. Kaip minéta metodikos dalyje, STS skaiciuoklé
leidzia apskaiciuoti pagrindiniy galimy baig¢iy po Sirdies operacijos tikimybe
per 30 dieny laikotarpj arba tos pacios hospitalizacijos kaip ir operacija metu.
Dazniausiai pasitaikanciy baigéiy (inksty funkcijos nepakankamumas,
iSeminis galvos smegeny infarktas, prailginta >24 valandy DPV, infekcinés
komplikacijos, resternotomija, trumpa >7 pary hospitalizacija, ilga >14 pary
hospitalizacija ir bendras sergamumas) tikimybés procentais nevirsijo
duomeny bazéje pateikto vidurkio, taigi galime teigti, jog S$iy ligoniy
operaciné rizika buvo maza. Sj fakta patvirtina ir tai, jog beveik tre¢daliui
ligoniy (29,5 + 13,29 IM grupéje ir 31,22 + 15,13 K grupéje) buvo
apskaiciuota trumpos hospitalizacijos (iki 7 pary) po operacijos tikimybé. Tai
yra specializuotos prognostinés skalés, sukurtos biitent Sirdies chirurgijai,
atsizvelgiant | technologing pazanga bei pagéréjusias Zinias ir $iy ligoniy
gydymo galimybes. Tadiau, kaip minéta ankstesniuose skyriuose,
kardiochirurginiai ligoniai pastaraisiais metais yra vis vyresni, turintys
daugiau gretutiniy ligy, t. y. galimai sumazéjusj fiziologinj rezerva, t.y.
traptis. Né viena i§ §iy specializuoty prognostiniy skaliy nevertina baig¢iy
tikimybés vélyvesniu periodu, tarkim, po vieneriy ar keleto mety. Taigi,
norédami detaliau jvertinti batent $iuos ligonius, mes naudojome ir kitas
skales, skirtas bendrai chirurgijai (pvz. fizinés biiklés jvertinimas — ASA), taip
pat sergamumo skales, naudojamas bendroje klinikingje praktikoje (pvz.
Charlson sergamumo indeksas (CCI)). Visi Sie ligoniai priklausé ASA III
klasei, o tai rodo, kad jie serga sunkia sistemine liga, kuri sukelia funkciniy
sutrikimy ir vidutiniskai didel¢ komplikacijy rizikg (323). Pagal Charlson
sergamumo indeksa, musy tirti abiejy grupiy ligoniai buvo jvertinti po 3 balus,
0 tai rodo vidutinj sunkuma (297). Taigi galime teigti, kad nors pagal
specializuotas prognostines skales $ie ligoniai yra mazos rizikos, i8 tiesy jie
yra gana sunkiis pacientai ir trapumo sgvoka, vis populiaréjanti klinikinéje
praktikoje, Sirdies chirurgijoje tampa vis aktualesné. Trapumas laikomas
sindromu, kuriam biidingas per didelis pazeidziamumas streso veiksniams ir
sumazgjegs gebéjimas islaikyti arba atkurti homeostazg po destabilizuojancio
ivykio (264). Si koncepcija yra susijusi su padidéjusia negalios ir sergamumo
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rizika po operacijos, ypac po tokiy dideliy operacijy, kaip Sirdies chirurgija
(236).

Norédami objektyviai jvertinti Siy pacienty patologinius pokycius lasteliniu
lygmeniu, kaip atrankos kriterijy pasirinkome bioelektrinés varzos analizés
iSvesting — fazés kampo verte (BIA FK). Tai naujas rizikos stratifikacijos
metodas, atskleidziantis lgstelés membranos bikle, hidratacija ir bendra
paciento mityba (246). Keletas tyrimy patvirtina, kad BIA FK gali buti
naudojamas trapumo diagnostikai (246, 254) ir yra susijes su neigiamais
pooperaciniais rezultatais. Kadangi po daugelio bandymy diagnozuoti
trapumg (238, 239, 240, 241, 242, 243) né vienas metodas nebuvo pripazintas
aukso vertés standartu (244) ir néra tikslios fazés kampo vertés, pagal kurig
buty galima diagnozuoti trapumg kardiochirurginiams ligoniams, mes
rémeémes studijomis, atliktomis su kardiochirurginiy bei kity profiliy pacienty
grupémis. Mes orientavomés j standartizuota fazés kampo taikymo metoda,
parinkdami vertg pagal amzZiy, lytj ir KMI, nes Sie veiksniai apibréZia normaly
fazés kampa. Kadangi dauguma misy Sirdies chirurgijos centro pacienty yra
nuo 60 iki 75 mety amzZiaus ir jy KMI yra 25-30 kg/m?, naudojome Westphal
ir kolegy (256) sudaryta duomeny baz¢ ir joje pateiktas baltaodziy
populiacijos pamatines vertes, pagal jas apskai¢iavome vidutine fazés kampo
reik§me — 5,57°. Tanaka ir kt., (245), istyre pacientus, kuriems nebuvo atlikta
Sirdies operacija, i$siaiskino, kad esant BIA FK vertei <5,5° trapumas gali biiti
nustatytas kitais zinomais metodais — naudojant Friedo trapumo indeksa ir
Rockwoodo klinikinio trapumo skale. Kito tyrimo duomenimis, FK <5,38° yra
susijes su nepakankama mityba ir neigiamais klinikiniais padariniais po
Sirdies operacijos (252). Taigi, remdamiesi Siais publikuotais tyrimais, mes
kaip ribg ir atrankos kriterijy pasirinkome BIA azés kampo reikSme 5,5.

IS 517 i tyrimg jtraukty ligoniy, kurie priklaus¢ mazai mirStamumo po
operacijos rizikai, tik 87 ligoniy BIA FK buvo <5,5, tai sudaré¢ 14,4 % visy
tirlamyjy. Taigi taip buvo suformuota specifiné tiriamyjy kohorta — mazos
operacinés rizikos, taCiau trapiy ligoniy, kurie atsitiktine tvarka buvo
suskirstyti j IM ir K grupes.

BIA FK vertés tiriamyjy kohortoje varijavo tarp 4,18° (maziausia verté) ir
5,48° (didziausia verte), o vidurkis visoje kohortoje buvo 5,09°, atitinkamai
5,2 [5,04-5,32] IM grupéje ir 5,11 [4,72-5,30] K grupéje. ISanalizave Siuos
duomenis bei atsizvelgdami ] jau minétas paskelbtas publikacijas Sia tema,
galime teigti, jog §ig specifing kohortg sudariusiy ligoniy grupé buvo gana
homogeniska ir 1gsteliy gyvybingumo atzvilgiu — nebuvo didelio i$sibarstymo,
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taip pat nebuvo ligoniy, turin¢iy krasStutines zemas vertes, kas galéty savaime
rodyti bloga baigti po operacijos.

Pazymétina, jog buvo analizuojami duomenys tik ty ligoniy, kurie atitiko
visus tyrimo Kriterijus (kartu ir susijusius su operacijos eiga bei perioperacine
biikle) ir iki galo laikési nustatyto IM plano (reikiamais intervalais isgéré visa
nustatyta IM dozg). Mitybos rezimo nesilaikymas buvo pagrindiné pasalinimo
i§ tyrimo priezastis IM grupéje ir tai sudaré 29,5 % visy tiriamyjy. K grupéje
pagrindiné paSalinimo i$ tyrimo prieZastis buvo perioperacinés aplinkybés.

5.2.Bendryjy laboratoriniy tyrimy vertinimas $estg pooperacing para

Kadangi tai yra pooperaciniai ligoniai, o Sirdies operacijos yra priskiriamos
didelés apimties operacijoms, sukelian¢ioms didesne nukraujavimo rizika,
hemoglobino bei hematokrito ir trombocity pokyc¢iy jvertinimas po operacijos
pragjus 5 dienoms yra svarbus veiksnys tiek vertinant imuninés sistemos
poky¢ius, tiek baigtis. Sesta para po operacijos nebuvo pastebéta reik§mingy
skirtumy tarp grupiy ir vidurkiai atitiko normos ribas, tai rodo, jog anemija ar
trombocity poky€iai po operacijos neturéty daryti jtaka imuniniams
pokyc¢iams ar baigtims. Kaip jau minéjome, pagal kraujo komponenty
panaudojimg po operacijos reik§mingy skirtumy tarp grupiy taip pat
nepastebéta.

Kreatininas bei kreatinino klirensas buvo vertinti kaip inksty funkcija
atspindintys rodikliai. Sesta para po operacijos abiejose grupése tiek keatinino
koncentracijos, tiek kreatinino klirenso vidurkiai tarp grupiy nesiskyré.

5.3.Imunologiniy tyrimy vertinimas $e$tg pooperacing para

Bendrajame kraujo tyrime bei leukogramoje $esta pooperacing parg imuniniy
lgsteliy kiekiy vidurkiai (tiek absoliuciais skaiciais, tiek procentais) atitiko
normos ribas ir nepastebéta jokiy reikSmingy skirtumy tarp grupiy.

CRB buvo vertintas kaip imios fazés baltymas — atrankinis nespecifinio
sisteminio uzdegiminio atsako zymuo, Zymintis septinj ar aseptinj audiniy
pazeidimg (324). Abiejose grupése jo Kiekis buvo padidéjes, taciau lyginant
vidurkius reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta, abiejose grupése buvo
padidéjes tolygiai — atitinkamai 80,57 + 57,47 IM grupéje ir 69,21 + 34,01 K
grupéje. Kaip jau buvo minéta, CRB pradedamas gaminti prag¢jus 6-12
valandoms nuo infekcijos pradzios (325), o didziausia koncentracija
pasiekiama praéjus 2472 valandoms. CRB pusinés eliminacijos laikas yra 19
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valandy (324). CRB yra jautrus infekcijos Zymuo, ta¢iau labai mazo
specifiSkumo — Sio Gimios fazés baltymo koncentracija kraujyje gali labai
padidéti esant didelés apimties operacijos sukeltam aseptiniam uzdegimui
lygiai taip pat ar netgi daugiau nei esant bakterinei infekcijai (92).
Kardiochirurginiy ligoniy tyrimais taip pat parodé, jog pooperacinis CRB
kiekio padidéjimas labiau susijes su operacijos sukeltu imuniniu atsaku ir
hipoperfuzija, nei su bakterine infekcija (326, 327). Sarah L. Gans su
kolegomis apzvelgé 22 studijas (16 i§ jy jtrauké | metaanalize) (328),
nagrinéjancias, kokia gi galéty biiti CRB verté, kuri, atsizvelgiant | maza $io
baltymo specifiskuma, rodyty pooperacing infekcija po didelés apimties pilvo
operacijy. Sios publikacijos i§vada buvo tokia: tre¢ig pooperacing para CRB
koncentracijai esant mazesnei nei 159 mg/dl, infekciné komplikacija yra
mazai tikétina ir tokio lygio pakilimg galima vertinti kaip liekamajj, sukelta
aseptinio uzdegiminio atsako po operacijos. Taigi, remiantis $iais duomenimis
ir tuo, jog mes nepastebéjome jokiy Kity infekcijos pozymiy (nei Klinikiniy,
nei laboratoriniy), §j CRB koncentracijos pakilimg vertinome kaip Sirdies
operacijos su DKA sukelto aseptinio uzdegimo lickamaja iSraiska.

5.3.1. T lgsteliy pokyciy vertinimas

Rezultatai, gauti analizuojant T lasteliy pokyc¢ius, patvirtino misy hipotezg,
jog imunomityba gali turéti teigiama jtaka lasteliniam imunitetui.
ReikSmingas absoliutaus limfocity skai¢iaus skirtumas buvo pastebétas Sesta
dieng po operacijos; nustatyta, kad tiek CD3+ T, tiek CD4+ T Iasteliy skaiCius
IM grupéje buvo daug didesnis — atitinkamai 18 % ir 24 %, palyginti su K
grupe. Kalbant apie CD8+ lasteliy pokycius — reik§mingo skirtumo tarp grupiy
nepastebéta.

Turint omenyje, kad miisy tyrimo imties dydis nebuvo didelis, prie§ operacija
buvo nustatytas labai platus imuniniy lgsteliy i$sibarstymas kohortoje. CD3+
T lgsteliy skai¢ius svyravo nuo 0,35 (x10%/1) iki 3,57 (x10%1). Tiesa sakant,
kai kuriems pacientams jau prie§ operacija buvo antrinis lastelinis
imunodeficitas — 45,45 % pacienty absoliutus T limfocity skai¢ius buvo
mazesnis nei standartinis, tai yra mazesnis nei 1,10 lgsteliy (x10%1). Tai tik
patvirtina hipotezg, jog muisy ligoniai, nors pagal standartizuotas prognostines
skales yra mazos rizikos, taciau trapis, t.y. juy lasteliy gyvybingumas yra
sumazéjes. Esama publikuoty tyrimy, Kurie parodé, jog amzius neigiamai
veikia imuniniy lasteliy skaiéiy ir blogina jy funkcijg (329). Taip pat yra
publikacijy, rodanciy, jog trapiy ir netrapiy tiriamyjy bendras limfocity ir T
lasteliy skaicius panaSus, taciau vertinant atskirai CD8+ ir CD4+ lgsteliy
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skai¢iy buvo nustatytas reik§mingai padidéjes CD8+ ir reikSmingai sumazéjes
CD4+ lasteliy skaicius trapiy ligoniy kraujyje, palyginti su netrapiais (330), ir
tai buvo susije su susilpnéjusiu imuniniu atsaku bei imlumu infekcinéms
komplikacijoms.

T limfocitai, arba T lastelés, yra pagrindinis specifinio lgstelinio imuniteto
komponentas. Jos skiriasi viena nuo kitos tokiy unikaliy Igsteliy pavirSiaus
zymeny kaip CD4+ (pagalbinés T lastelés) ir CD8+ (citotoksinés T lastelés)
ekspresija. Naiviosios CD4+ ThO lastelés yra efektoriniy Thl, Th2, Treg,
Th17 lasteliy pirmtakai. Skirtingi CD4+ T pagalbininkiy lasteliy pogrupiai yra
specifinio imuninio atsako organizatoriai, nes gali suaktyvinti tam tikra
imuning granding, tinkamiausig kovoti su konkrec¢ia grésme (331). Vienas i§
ankstyviausiy Zymeny, rodanciy limfocity aktyvacija, yra CD69+, kuris yra
pradedamas ekspresuoti beveik visy aktyvuoty T lasteliy pogrupiy
membranose is karto po aktyvinimosi (146). Kaip jau minéta, po aktyvacijos
naiviosios CD4+ T lgstelés diferencijuojasi j Th1, Th2, Th17 ir Treg lasteles,
turin¢ias skirtingas imunines funkcijas. Pavyzdziui, Thl lastelés aktyvina
makrofagus, NK lasteles, neutrofilus ir atlieka svarby vaidmenj nukreipdamos
citotoksinj CD8+ imuninj atsakg prie$ tarplastelinius patogenus ir naviko
lasteles, Th2 lastelés yra svarbios antikiny gamybai, taip pat gamindamos
priesuzdegiminius citokinus slopina Thl diferenciacijg bei kity nespecifinio
imuninio atsako lgsteliy aktyvacija. Th17 lastelés Suzadina uzdegima
skatinanciy citokiny ir chemokiny gamyba, taigi yra svarbios kovojant su
bakterinémis infekcijomis. Treg lastelés atlieka pagrindinj vaidmenj
reguliuojant imuninj atsakg ir apsaugant nuo autoimuninés ligos (331).
Klinikinés studijos rodo, jog didelés apimties operacijos ir traumos sukelia
selektyvy Thl funkcijos slopinima, atsiranda Th2 gaminamy citokiny modelio
poslinkis ir yra slopinamas lgstelinis imunitetas. Taigi padidéja infekciniy
komplikacijy rizika (41). Todél misy tyrime pateikti CD4+ T Iasteliy
poky¢iai, kuriuos lemia imuniné mityba, turéty buti naudingi $iy pacienty
klinikinei baig¢iai.

Vertinant CD8+ lasteliy skaiCiy, reikSmingo skirtumo tarp grupiy negauta,
taciau pastebéta tendencija, jog IM grupéje CD8+ lgsteliy absoliutus skai¢ius
buvo didesnis nei K grupéje (0,4 x10%1 vs 0,3 x10%1, p = 0,06). Taigi, galime
teigti, jog imunomityba glutamino pagrindu lémé visy T limfocity (tiek CD4+,
tiek CD8+) kiekio padidéjima.

Kitas rodiklis vertinant specifinj Igstelinj imunitetg yra CD4+/CD8+ santykis
cirkuliuojan¢iame kraujyje. Nors jis svarbus vertinant Igstelinj imunitetg, visgi

normalus CD4+/CD8+ santykis sveikiems Zzmonéms yra menkai apibréZtas.
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Esama didelio heterogeniskumo, nes jtakos gali turéti lytis, amzius, etniné
kilmé, genetika ir infekcijos. Nepaisant to, dauguma studijy ir eksperty
sutinka, jog CD4/CD8 santykis tarp 1,5 ir 2,5 yra laikomas normaliu.
Normalus santykis gali pakisti dél izoliuotos apoptozinés, arba tikslinés,
cirkuliuojan¢iy CD4 lasteliy mirties, CD8 lasteliy skai¢iaus padidéjimo arba
abiejy reiSkiniy derinio. Sumazéjes CD4/CD8 santykis yra susijgs su
pakitusiomis imuninémis reakcijomis, imuninés sistemos senéjimu, trapumu
bei didesniu imlumu infekcinéms komplikacijoms (332). Tai gali buti
didesnio sergamumo ir mir§tamumo progostinis zymuo. Nenormalus, t.y.
arba padidéjes, arba sumazéjgs, CD4/CD8 santykis yra budingas ir
autoimuninémis ligomis sergantiems Zzmonéms (333, 334). CD4/CD8 santykis
zymi lgstelinio imuniteto lgsteliy pusiausvyrg ir jos iSlaikymas normos ribose
yra svarbus imuninio atsako reguliavimui.

Nepaisant CD4+ T limfocity statistiskai reik§mingo padaugéjimo IM grupéje,
CD4+/CD8+ santykis $iy ligoniy periferiniame kraujyje atitiko normos ribas
ir buvo 2,28 (K grupéje — 2,47). Manome, jog §j T lasteliy pusiausvyros
iSlaikyma lémé tai, jog IM grupéje padidéjo ne tik CD4+ lasteliy, bet ir CD8+
T limfocity skaicius, nors §is padidéjimas ir nebuvo statistiSkai reikSmingas.

Studijos, tyring¢jusios imuninj atsaka po Sirdies operacijy, parodé, jog
absoliutaus limfocity skaiius, ypa¢ T lasteliy populiacijoje, reikSmingai
sumazéja (218). Kity studijy autoriai teigé, jog ligoniams po Sirdies operacijy
yra budinga leukocitozé, ta¢iau panagrinéjus giliau paaiskéjo, kad leukocitoze
sudaro nespecifinio imuniteto lIagstelés(pvz. neutrofilai) ir nesubrendusios
imuninés lastelés (pvz. monocitai) o tiesiogiai lastelinj imuniteta sudaranéiy
CD4 ir CD8 lasteliy skaidius biina labai sumaz¢jes (219, 220). Sie pokydéiai
gali biiti nustatomi netgi iki 3 ménesiy po operacijos su DKA (210), todél kyla
didesné infekciniy komplikacijy rizika. Studijose netgi nepastebéta skirtumy
tarp skirtingy tipy operacijy (lygintos voztuvy operacijos su koronariniy
jung¢iy suformavimo operacijomis) (221). Misy atlikto tyrimo ir minéty
studijy rezultatai patvirtina hipoteze, jog imunomityba glutamino bei vitaminy
ir antioksidanty pagrindu turi teigiamg jtakg kardiochirurginiy ligoniy
imuninio atsako galimybéms tinkamai reaguoti j galimas grésmes.

Taciau gavus $iuos rezultatus iskilo daugiau klausimy. Vienas jy — ar §is T
limfocity skai¢iaus padidéjimas yra susij¢s su didesne jy aktyvacija, t. y. ar Sie
,»hauji“ naivieji T limfocitai (ThO) virto efektorinémis T Igstelémis?
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5.3.2. T lasteliy aktyvacijos vertinimas in vitro

T lasteliy aktyvacijai vertinti mes pasirinkome zymenj CD69+ dél jo
ankstyvos ekspresijos visy T lasteliy potipiy pavirSiaus membranose po
aktyvacijos, sukeltos tam tikro trigerio. CD69 ekspresija T limfocity
pavirSiuje gali buti nustatyta praéjus 2—3 valandoms po stimuliacijos (146),
todel jj yra patogu tirti in vitro. Sj Zymenj pasirinkome kaip atrankinj,
atsizvelgdami j tai, kad nesant didesnés CD69+ ekspresijos IM grupéje,
uztikrintai galima daryti prielaidg, kad T lgsteliy aktyvacija ir diferenciacija j
Jju potipius grei¢iausiai nejvyko. CD69+ yra membraninis receptorius, turintis
labai mazg ekspresija T limfocituose ramybés busenoje, taciau aktyvuojant T
lgsteles jis greitai atsiranda aktyvuoty T limfocity membrany pavirSiuje (335)
ir tiesiogiai dalyvauja sudétingame T limfocity diferenciacijos procese, tiek
veikdamas citokiny sintezg, tiek reguliuodamas maisto medziagy patekimg j
T limfocitus ir taip tiesiogiai nulemdamas patj procesa. CD69+ taip pat lemia
aktyvuoty limfocity migracines savybes (angl. homing). Tiesiogiai veikdamas
pacig diferenciacija j skirtingus efektoriniy T lasteliy potipius, CD69+
reguliuoja ir moduliuoja imuninj atsakg bei apsaugo nuo hiperaktyvacijos
(146). Daug CD69+ funkcijy yra tyrinéjamos ir néra lig Siol iki galo aiskios,
tac¢iau akivaizdu tai, jog specifinio lgstelinio imuninio atsako aktyvavimas ir
T lasteliy aktyvacija be CD69+ ekspresijos labai mazai tikétina.

Misy rezultatai parodé, kad po 5 dieny pooperacinés imunomitybos
glutaminu ir antioksidantais IM grupéje nei CD4+CD69+ (CD4+ lasteliy,
pavirSiuje turinciy CD69+), nei CD8+CD69 (CD8+ lasteliy, pavirsiuje
ekspresuojanc¢iy CD69+) nebuvo didesnis nei K grupéje, atitinkamai
medianos CD4+CD69+: 0,25 [0,16; 0,50] IM grupéje vs 0,22 [0,13; 0,41] K
grupéje, p = 0,578, ir CD8+CD69+: 0,13 [0,06; 0,3] IM grupéje vs 0,09 [0,05;
0,14] K grupéje, p=0,178.

Nors IM grupéje 6-3 para ir buvo pastebétas statistiSkai reikSmingas CD4+
padaugéjimas bei CD8+ padaugéjimo tendencija, taciau T limfocity
aktyvacija Sioje grupéje nebuvo didesné nei kontrolingje. Turint omenyje
aprasyta imuninio atsako formavimgsi ir jau Zzinomus patofiziologinius
mechanizmus, tg galima paaiskinti tuo, jog aktyvacija buvo dirbtinai
imituojama in vitro stimuliuojant fitomutagenu ir abiejy grupiy (IM ir K)
lasteliy grupés buvo stimuliuojamos tokiu paciu fitomutageno kiekiu, taigi
aktyvacija buvo proporcinga stimuliacijai ir dél to, nepaisant didesniy
lgstelinio imuniteto galimybiy IM grupéje (buvo reikSmingai padidéjgs T
limfocity skaicius), hiperaktyvacijos nebuvo, t. y. jie aktyvavosi atitinkamai
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grésmes lygiui. Dél imunomitybos naujai atsirad¢ T limfocitai neiskreipé
imuninio atsako, taciau padidéjgs T limfocity skaiCius, tikétina, pagerino T
limfocity migracines savybes ir galimybes grei¢iau reaguoti j potencialy
pavojuy.

5.3.3. Citokinai ir prokalcitoninas

Kitas klausimas, j kurj noréjome atsakyti Sio tyrimo metu, buvo toks: kokia
jtakg imunomityba glutamino ir antioksidanty pagrindu turi sisteminio
uzdegiminio atsako sindromui, kurj, publikuoty studijy duomenimis (40, 41,
336), sirdies operacija su DKA neiSvengiamai sukelia. Kadangi yra zinoma,
jog operacijos sukelto nespecifinio imuninio atsako prouZzdegimine faze
daznai lydi antiuzdegiminé fazé, mes nespecifiniam imuniniam atsakui
vertinti pasirinkome 1L-6, TNF-a (uzdegimg skatinantys citokinai) ir IL-10
(uzdegima slopinantis citokinas). Nustatg CRB pakilima abiejose grupése,
subklinikinei bakterinei infekcijai atmesti vertinome ir abiejy grupiy pacienty
prokalcitonino (PCT) koncentracija kraujyje. Yra publikuoty studijy (224),
analizavusiy imuninés sistemos poky¢ius po didelés apimties operacijy (ne
Sirdies chirurgijos). Jy duomenimis, nespecifinio imuninio atsako Zymenys
grizta |} normalias reikSmes po 5 pary, taciau Igstelinio imuniteto
slopinimasgali likti netgi iki 12 savai¢iy po operacijos. Remiantis
kardiochirurginiy ligoniy tyrimais pateikiamos tokios iSvados: didziausia
uzdegima skatinanciy citokiny koncentracija btina 3-ig para po operacijos,
ta¢iau duomenys apie tai, kada normalizuojasi nespecifinio imuninio atsako
zymenys, yra priestaringi (337, 338). Taip pat néra vienos nuomonés, kokia
jtaka turi nespecifinio imuninio atsako aktyvumas kiino organy pazeidimui po
Sirdies operacijy (338). Todél, remdamiesi visomis Siomis publikacijomis,
mes ir pasirinkome vertinti nespecifinj imunin] atsakg 6-3 para po operacijos,
atsizvelgdami j imunomitybos glutamino ir antioksidanty pagrindu poveikj
Siai imuninei grandziai.

Vertinant citokiny koncentracijas 6-3 parg po operacijos, skirtumy tarp grupiy
nenustatyta. Tai rodo, jog imunomityba glutamino ir antioksidanty pagrindu
neturéjo jtakos sisteminio uzdegiminio atsako formavimuisi ir reguliavimui.

TNF-o ir IL-10 atitiko normos ribas abiejose grupése. IL-6 buvo tolygiai

padidéjes abiejose grupése, atitinkamai medianos 14,65 [9,28; 18,95] IM ir

12,25 [8,55; 22,50] K grupése, p = 0,786. IL-6 — uzdegima skatinantis

citokinas, kurj iSskiria aktyvintos imuninés lastelés, jis lemia CRB

padaugéjima. Sio citokino kraujyje gali padaugeéti jau po 1 valandos nuo

stimuliacijos pradzios. Taciau jis yra labai nespecifinis, ir padidéjes jo Kiekis
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gali buti randamas nepriklausomai nuo SUAS etiologijos. Publikuoty tyrimy
duomenimis, maziausia pasitlyta IL-6 verté, rodanti aktyvy SUAS, yra 35 ng/l
(339), taigi $j padidéjima, kaip ir CRB poky¢ius 6-g parg abiejose grupése,
mes vertinome kaip pacios operacijos sukelto nespecifinio imuninio atsako
lickamaja iSraika, tuo labiau kad nebuvo jokio skirtumo tarp grupiy — visoje
tiriamyjy kohortoje §io citokino kiekis buvo padidéjes vienodai. Sj miisy
vertinimg patvirtino ir tai, jog PCT reik8més 6-3 parg po operacijos abiejose
grupése atitiko normos ribas. Dauguma studijy (97, 98, 99, 100) jrodé, kad
PCT yra labai specifinis bakterinés infekcijos Zymuo, kurio jautrumas ir
specifiskumas yra atitinkamai 86,7 % ir 85,3 %.

Bendrai jverting gauty imunologiniy tyrimy rezultatus, mes atmetéme
hipotezg, kad CD4+ T lasteliy skaiciaus padid¢jimas IM grup¢je gal¢jo biti
sukeltas subklinikinio septinio arba intensyvesnio aseptinio sisteminio
uzdegiminio atsako sindromo.

Kadangi nebuvo kity veiksniy, galin€iy inicijuoti Igstelinio imuninio atsako
aktyvacija, miisy rezultatai rodo, kad butent imuniné¢ mityba, pagrista
glutaminu ir antioksidantais, nulémé statistiskai reikSminga CD4+ T lasteliy
skaiCiaus padidéjima organizme. Kaip jau minéta, §is padidéjimas nebuvo
susijes su didesne jy aktyvacija IM grupéje, CD4+ lastelés aktyvinosi in vitro
pagal fitomutageno kiekj. Taigi mes darome prielaida, kad Sis T limfocity
kiekio padidéjimas gali sustiprinti jy migracijos potencialg organizme ir taip
padidinti jy gebéjima atpazinti galimas grésmes, kurioms jveikti reikalingas
specifinis lastelinis imuninis atsakas. Tai gali turéti daug jtakos tokiy pacienty
baigciai bakteriniy ar virusiniy infekcijy atvejais.

5.4.Pooperacinés klinikinés baigtys
Buvo vertinamos ankstyvosios ir vélyvosios klinikinés baigtys.
5.4.1. Ankstyvosios klinikinés baigtys

Ankstyvosios klinikinés baigtys buvo vertinamos remiantis STS pasitilytomis
dazniausiomis klinikinémis baigtims po Sirdies operacijy (320). Tai biity
mirStamumas, inksty funkcijos nepakankamumas, iSeminis galvos smegeny
infarktas, prailginta DPV, infekcinés komplikacijos, resternotomija, trumpa
hospitalizacija (<6 paros), ilga hospitalizacija (>14 pary), bendras
sergamumas. Sios baigtys vertintos tos pagios kaip operacija hospitalizacijos
metu arba 30 dieny laikotarpiu, jeigu ligonis buvo iSraSytas i§ stacionaro
anksciau.
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Tos pacios hospitalizacijos metu né vienas ligonis nemiré. Kity STS pasitlyty
baigciy po Sirdies operacijy daZnis taip pat nesiskyré. Tad galime daryti
iSvada, jog imunomityba glutamino ir antioksidanty pagrindu bei padidéjes
CD4+ skaicius netur¢jo jtakos STS pasitlyty dazniausiy baigciy po Sirdies
operacijy issivystymo dazniui $iai pacienty grupei (mazos operacinés rizikos,
esant sumaz¢jusiam lasteliy gyvybingumui).

Kaip rekomenduoja STS klinikiniy baig¢iy registrai, visos hospitalizacijos
metu pacientams buvo stebima kreatinino koncentracija bei klinikiniai inksty
nepakankamumo pozymiai. Fiksuota ir analizuota kreatinino reikSmé 6-3 parg
(kaip aprasyta pirmiau) ir blogiausia reik§mé per visg hospitalizacija. Taip pat
buvo skaiiuoti ir analizuoti iSvestiniai dydziai — kreatinino klirensas (KK) bei
glomeruly filtracijos greitis (GFG). 1§ rezultaty matome, jog buvo gautas
statistiSkai reikSmingas KK skirtumas tarp grupiy, atitinkamai vidurkiai 77,07
ml/min IM grupéje ir 63,43 ml/min K grupéje, p = 0,037. Vertinant GFG
statistiSkai reik§mingy skirtumy tarp vidurkiy nebuvo, tafiau pastebéta
mazesnio GFG tendencija K grupéje, atitinkamai vidurkiai 68,59 IM grupéje
ir 58,46 K grupéje, p = 0,088. Suskirséius ligonius pagal RIFLE klasifikacija,
buvo gautas statistiSkai reikSmingas rizikos inksty funkcijos nepakankamumui
i§sivystyti skirtumas tarp grupiy, didesné §i rizika buvo K grupéje. Sujungus
ligonius, kuriems po operacijos buvo nustatyta rizika arba inksty funkcijos
pazeidimas hospitalizacijos metu ir atlikus logistinés regresijos analize,
paaiskéjo, jog ligoniams, kurie negavo glutamino, rizika pablogéti inksty
funkcijai ar i$sivystyti jos nepakankamumui padidéja 4,3 karto (p =0,19). Yra
publikuoty studijy (340https://doi.org/10.1080/0886022X.2016.1227918,
341, 342), kuriy rezultatai parod¢, jog glutaminas, sumazindamas iSemin;j-

reperfuzinj pazeidima, padédamas atkurti imuninés sistemos balansa bei
tiesiogiai dalyvaudamas lastelés homeostazés palaikyme, padéjo issaugoti
inksty funkcija ir inksty pazeidimas buvo statistiskai reikSmingai mazesnis
glutamino grupéje, palyginti su kontroline. Kalbant apie inksty funkcija,
svarbu paminéti tai, jog inkstai yra pagrindinis organas glutamino
metabolizme, o glutaminas yra pagrindinis azoto donoras inkstams (343).
Gliukoneogenezé i§ glutamino taip pat pradedama inkstuose (343). Be Kity
svarbiy funkcijy, inkstai $alina glutamino skaidymo metu susidariusius
toksiskus azoto junginius. Esant Gminiam IFN ar galutinés stadijos létiniam
IFN, sutrinka visas glutamino metabolizmas, o besikaupiantis amoniakas yra
toksiSkas visam kunui, Kartu ir inkstams (344). Todél, nors i$ nesant labai
pazengusiam IFN, glutaminas naudingas inkstams, taCiau esant galutinés
stadijos IFN glutaminas kontraindikuojamas (345).
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Kadangi gavome reik§mingai padidéjusj CD4+ lasteliy skaiciy IM grupéje,
taciau in vitro T lasteliy aktyvacija abiejose grupése nesiskyré, mes noré¢jome
jvertinti, ar skyrési infekciniy komplikacijy daznis tarp grupiy visos
hospitalizacijos metu, t.y. ar Sis lgstelinio imuniteto pokytis turéjo jtakos
infekcijy iSsivystymui bei jy eigai. Analizuojant bendrai, abiejose grupése
buvo po 4 ligonius, kurie tos pacios kaip operacija hospitalizacijos metu turéjo
infekciniy komplikacijy. Panagringjus atidziau, IM grupéje buvo trys
pneumonijos atvejai ir vienas kateterinés infekcijos atvejis, taiau S$ios
infekcijos buvo lokalizuotos ir iSgydytos papildomu antibiotiky kursu.
Analizuodami infekcines komplikacijas K grupéje pastebéjome, jog net trijy
lokalizuoty infekcijy (pneumonijos, $lapimo taky infekcijos ir mediastinito)
atvejai komplikavosi sepsiu. Remdamiesi $iais pastebéjimais mes dar kartg
iSkéléme prielaida, jog nuo imunomitybos priklausomas CD4+ lasteliy
skaiCiaus padidéjimas lémé geresnj T limfocity migracinj potencialg ir
geresnes galimybes reaguoti j tokias potencialias grésmes kaip bakteriné
infekcija, greiciau ja apriboti ir eliminuoti antigena.

Siekdami tiksliau jvertinti ankstyvasias pacienty baigtis po operacijos, mes
pladiau panagriné¢jome jy kliniking eigg jtraukdami daugiau kriterijy —
gydymo Reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriuje (RITS) trukme po
operacijos, bendra hospitalizacijos trukme ir pakartotinj perkélimg j RITS.
Lyginant grupes pagal

Siuos kriterijus, reikSmingy skirtumy negauta. Analizuojant pakartotinj
perkélimg j RITS pastebéta tendencija, kad jis buvo daznesnis K grupéje (1 vs
5), tadiau Sis skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas (p = 0,095).

5.4.2. Vélyvosios klinikinés baigtys

Vélyvasias klinikines baigtis analizavome vieneriy mety laikotarpiu.
Vertinome mirStamuma bei rehospitalizacijy skaiciy ir priezastis.

Kalbant apie rehospitalizacijy skaiciy per metus laiko nuo operacijos datos,
buvo gautas reik§mingas skirtumas tarp grupiy, atitinkamai 3,7 % IM grupéje
ir 25 % K grupéje, p = 0,026. Panagrinéjus rehospitalizacijy priezastis, IM
grupéje per metus buvo viena rehospitalizacija dél nugaros smegeny
degeneracijos. K grupéje buvo 7 rehospitalizacijos | III lygio stacionara: 2 —
dél sirdies nepakankamumo patiméjimo, 1 —dél tminio koronarinio sindromo,
dél kurio buvo stentuotos vainikinés kraujagyslés, 1 — dél galvos smegeny
infarkto, 1 — dél reumatoidinio artrito paiméjimo, 1 — dél akies arterijos
trombozés, 1 — dél vis atsinaujinanéio pleurito ir Siam pacientui buvo taikytas
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chirurginis gydymas rehospitalizacijos metu. Kadangi rehospitalizacijy
priezastys buvo skirtingos, galbut j tai reikéty pazvelgti i§ platesnés
perspektyvos. Matome, jog imunomityba glutamino ir antioksidanty pagrindu
turéjo teigiamg jtaka mazesniam $iy ligoniy vélyvajam sergamumui.
Hipotetiskai manome, jog glutaminas, arba tiksliau jo trikumo nebuvimas,
leido grei¢iau ir efektyviau stabilizuotis metaboliniams procesams,
vykstantiems organizme po operacijy ar dideliy traumy.

Glutaminas padeda atkurti homeostaze daugiausia veikdamas Siuos aprasytus
procesus:

e palaikydamas adenozino trifosfato lygi lasteléje ir padidindamas jos
jautrumg insulinui, padeda iSsaugoti audiniy metaboling funkcijg;

e sumazina iNOS ekspresija (laisvyjy radikaly susidarymg) ir padidina
antioksidanty kiekj lasteléje po streso. Abu Sie procesai sumazina
oksidacinio streso padarinius;

e dalyvauja aktyvuojant ir reguliuojant imuninj atsaka;

e skatina nikotinamido adenino dinukleotido fosfatas (NADP) gamyba,
tuo tiesiogiai prisidédamas prie Igstelés funkcionavimo, atsikiirimo ir
augimo (344).

Matome, jog i aminoriigstis yra naudojamas daugelyje baziniy homeostazés
atkiirimo ir palaikymo procesy, todél tai ypa¢ svarbu po didelés apimties
operacijy ar traumy, kai glutamino atsargos iSeikvojamos, o poreikis yra
padidéjes (146). Aprasytoje studijoje buvo pastebéta, kad po Sirdies operacijos
labai sumazéjo glutamino Kiekis plazmoje, ir tai buvo susije su blogésnémis
pooperacinémis baigtimis (35). Kiek mums zinoma, néra né vienos studijos,
nagrinéjancios pooperacinés imunomitybos glutaminu jtaka pooperacinéms
baigtims po Sirdies operacijy, ypac vélyvosioms baigtims. Turint omenyje, jog
Siais laikais, patobuléjus technologijoms ir metodikoms, problema
kardiochirurgijoje yra ne ankstyvasis mirStamumas, o sergamumas ir
mir§tamumas ilgesniu laiko tarpsniu, t. y. vieneriy ar keleriy mety laikotarpiu.

Kalbant apie vieneriy mety mirStamuma, jis tarp grupiy nesiskyre. IM grupéje
miré vienas ligonis, K grupéje — 3 ligoniai, p = 0,317. Masy tyrimo
duomenimis, imunomityba glutamino ir antioksidanty pagrindu neturéjo
jtakos vieneriy mety mirStamumui po Sirdies operacijy.

Labai nedaug publikuoty studijy nagringjo ilgalaikes baigtis skiriant
imunomityba glutamino pagrindu. Tyrimy apie ilgalaikes baigtis po Sirdies
operacijy ir imunomitybg i§ viso nepavyko rasti. Yra i$spausdinta keletas
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tyrimy, Kuriuose buvo analizuojama glutamino jtaka 30 dieny ir 6 ménesiy
(346) bei 3 ir 6 ménesiy (347) laikotarpiu intensyviosios terapijos ligoniams,
kuriems buvo skirta parenteriné glutamino terapija. Gauti tokie rezultatai: nors
per 30 dieny laikotarpj reikSmingy skirtumy negauta, taciau 3 bei 6 ménesiy
iSgyvenamumas ir sergamumas buvo reik§mingai mazesni glutamino grupg¢je.
2007-2012 m. buvo atlikta daugiacentré dvigubai akla atsitiktiniy im¢iy
studija ,,REDOXS: REducing Deaths due to OXidative Stress* (348), kurioje
buvo tiriama ankstyvos parenterinés imunomitybos glutamino, antioksidanty
bei glutamino ir antioksidanty pagrindu jtaka ankstyvajam bei vélyvajam
mir§tamumui ir baigtims ty intensyviosios terapijos skyriaus ligoniy, kuriems
buvo dauginis organy nepakankamumas. Paskelbus duomenis, buvo aprasytas
didesnis mirStamumas imunomitybos grupése, ypa¢ glutamino ir
antioksidanty grupéje, palyginti su kontroline grupe (349). Atlikus post-hoc
analize (350), kurioje buvo tiriamas gydymo poveikis pogrupiuose,
apibréztuose pagal pradines paciento charakteristikas bei pakoregavus
pradinius kintamuosius, paaiskéjo, jog didziausias mir§tamumas buvo ligoniy,
kuriems dauginis organy nepakankamumas buvo kartu su inksty funkcijos
nepakankamumu. Paminétina ir tai, jog Sioje studijoje buvo naudotas labai
didelis glutamino Kiekis (paros dozé — 0,5 g/kg parenterinio bei 42,5 g
enterinio), kas virSijo gairése apibréztas bei ankstesniuose tyrimuose bandytas
glutamino dozes. Be to, trecdaliui pacienty buvo inksty funkcijos
nepakankamumas, o tai yra aiSki kontraindikacija labai ankstyvai parenterinei
mitybai ir glutamino vartojimui. Galiausiai, pogrupiy analizés, kurios rodo,
kad tokia glutamino terapija gali biiti zalinga tam tikromis aplinkybémis, buvo
ginéytinos: im¢iy dydziai buvo per mazi, o analizés buvo post-hoc. Tadiau
mokslo pasauliui $ios studijos autoriai prane$é svarbig Zinig, jog glutaminas
néra ,gyvybés eliksyras®, kad jis, kaip ir visos kitos farmakologinés
medziagos, turi turéti savo aiskias dozés ribas ir aiSkias tikslines grupes.
Atsizvelgiant | Siuos rezultatus buvo atlikta ir paskelbta keletas publikuoty
atsitiktiniy im¢iy tyrimy rezultaty metaanaliziy. Vienoje jy (351) aptarti
atsitiktiniy im¢iy tyrimai, grieZtai atmetus tas studijas, kurios taiké parentering
imunomitybg glutaminu ligoniams, turintiems inksty ar kepeny funkcijos
nepakankamuma bei didelj metaboliniy procesy nestabiluma, ir jy
intraveninio glutamino paros dozé buvo ne didesné nei 0,5 g/kg. Atlikus
metaanaliz¢ buvo pastebéta, jog intensyviosios terapijos ligoniams, kurie
neturi Gminio inksty ir (ar) kepeny funkcijos nepakankamumo, imunomityba
glutamino ir antioksidanty pagrindu davé teigiamy rezultaty: glutamino
grupéje buvo nustatytas mazesnis mirS§tamumas hospitalizacijos metu,
mazesn¢ gydymosi RITS ir hospitalizacijos trukme, taip pat mazesn¢ DPV
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trukmé ir mazesnis infekciniy komplikacijy daznis. Bollhalder ir kolegy
metaanalizéje (352) buvo nagrinéta 40 atsitiktiniy im¢iy tyrimy, Kuriuose
dalyvavo 3 107 intensyviosios terapijos pacientai ir (ar) pacientai, kuriems
atliktos didelés apimties operacijos. Sie tyréjai nustaté, kad parentering
glutamino terapija labai sumazino infekcijy daznj ir gydymo ligoninéje
trukme. Tais paciais metais Tao su kolegomis (353) pranesé savo ,,Cochrane*
duomeny bazés apzvalga, kuri buvo paskelbta iki 2013 m. geguzés mén. Jie
nustaté, kad glutamino papildai RITS ligoniams ir (ar) ligoniams po operacijos
sumazino infekcijy daznj, DPV dieny skaiciy ir hospitalizacijos trukme, taciau
neturéjo jtakos trumpalaikiam mir§tamumui.

Taigi 2019 mety ESPEN gairés rekomenduoja intensyviosios terapijos
ligoniams taikyti entering glutamino terapija po nudegimy ir dideliy traumy
(iskaitant operacing traumag). Taip pat gairése nurodyta, jog parenterinis
glutamino skyrimas grieZtai nerekomenduojamas ligoniams, turintiems iminj
inksty funkcijos nepakankamumag ir (ar) kepeny funkcijos nepakankamumag
(354https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.08.037). O 2021 mety ESPEN
gairése parenterinis glutamino skyrimas rekomenduojamas ligoniams, kurie
po operacijos negali adekvacdiai maitintis patys. Kalbant apie enterinj
glutamino skyrima, Siose gairése iSkeliama prielaida, kad jis gali bati
naudingas ligoniams po didelés apimties operacijy, taciau dél jrodymy
trikumo enterinio glutamino negalima rekomenduoti visiems ligoniams
(355https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.03.031). Bitina atsizvelgti j tai, jog
Sios gairés daugiau susijusios su ligoniais, kuriy po operacijos nereikia gydyti
RITS.
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TYRIMO RIBOTUMAI

Didziausias miisy atlikto tyrimo triikumas buvo nedidelé tiriamyjy imtis, todél
imunologiniai duomenys yra labai i$sibarste. Taip pat daug kur vertinant
rezultatus matomos tendencijos, kurias biity galima patikrinti didesnés imties
tyrimu. Be abejonés, atsizvelgiant j patirtj, jgyta atliekant §j tyrima, tikétina,
jog esant didesnei grupei iSkritusiy i§ tyrimo pacienty skaifius taip pat
padidéty, daugiausia dél mitybos taisykliy nesilaikymo. Pabréztina, kad
tyrimo rezultatai turéty biiti vertinami kaip aiSkinamieji ir tiriamieji,
nusvieciantys kai kuriuos galimus imunologinius mechanizmus ir korekcijos
biidus ligoniams po Sirdies operacijy bei jy sgsajas su klinikinémis baigtimis.
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1.

ISVADOS

Pooperaciné imunomityba glutamino ir antioksidanty pagrindu lémé

statistiskai reik§mingg CD3+ ir CD4+ T limfocity kiekio padidéjima
imunomitybos grupés tiriamiesiems, taciau $is skaiciaus padidéjimas nebuvo
susijes su didesne T limfocity aktyvacija. Padidéjes T limfocity skaicius,
tikétina, pagerino T limfocity migracines savybes ir galimybes greiciau
reaguoti j galimg pavojy.

2.

Pooperaciné imunomityba glutamino ir antioksidanty pagrindu

neturéjo jtakos sisteminio uzdegiminio atsako eigai po Sirdies operacijos.

3.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

Pooperacinés imunomitybos glutamino ir antioksidanty pagrindu
jtaka iSeitims:

netur¢jo jtakos STS paskelbtoms dazniausioms baigtims po Sirdies
operacijy.

neturéjo jtakos gydymosi RITS, hospitalizacijos po operacijos
trukmei, pakartotiniy perkélimy j RITS arba infekciniy
komplikacijy dazniui hospitalizacijos metu.

sumazino inksty funkcijos pazeidimg ar rizikg jam jvykti
hospitalizacijos metu. Mes apskai¢iavome, jog imunomityba
glutamino ir antioksidanty misiniu 4,3 karto sumazina inksty
pazeidimo ar rizikos tikimybe po Sirdies operacijy.

neturéjo itakos vieneriy mety mir§tamumui po Sirdies operacijy,
taCiau statistiSkai patikimai sumazino vélyvaji sergamuma po $iy
operacijy.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Remiantis tyrimo rezultatais galima teigti, jog ankstyva peroraliné

pooperaciné imunomityba glutamino ir antioksidanty misiniu yra naudinga

mazos

operacinés rizikos kardiochirurginiams ligoniams, turintiems
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sumazéjusj lasteliy gyvybinguma, t.y. trapiems ligoniams. Svarbu, kad
miSiniai biity vartojami rekomenduojamomis dozémis ir neskiriami eant
kontraindikacijoms (Gminis inksty ir kepeny funkcijos nepakankamumas).
Pastebéta, jog Sie ligoniai, nepaisant tolygiai mazéjanciy sisteminio
uzdegiminio atsako Zymeny bei uztikrintai nesant nei klinikinés, nei
subklinikinés infekcijos, turéjo reik§mingai daugiau T limfocity pagalbininky
cirkuliuojan¢iame kraujyje. Misy manymu, tai pagerino S$iy limfocity
migracines savybes ir galimybe grei¢iau reaguoti j galimas grésmes. IS
literatiiros zinoma, kad glutaminas dalyvauja atkuriant kiino homeostazg ir
stabilizuojant metabolinius procesus, taigi manome, kad jis ne tik sustiprino
lastelinio imuniteto galimybes, bet ir 1émé mazesn¢ inksty pazeidimo
iSsivystymo rizika bei statistiSkai maZesn] sergamuma vieneriy mety
laikotarpiu. Jokiy komplikacijy ar nepageidaujamy reiskiniy nepastebéta.

Atkreiptinas démesys, jog S§i pooperaciné imunomitybos schema visiskai
nesutrikdé jprastos planinio kardiochirurginio darbo rutinos, nes ligoniai
paprastai ruoSiami operacijai ambulatoriskai, o hospitalizuojami dieng pries$
arba operacijos dieng ir gydomi ligoningje daugiau nei 5 paras po operacijos.
Todél neabejotinai galima teigti, jog $is imunomitybos modelis baty lengvai
igyvendinamas gydancio gydytojo ir tam nereikéty papildomy Zzmogiskyjy
istekliy.
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