VILNIAUS UNIVERSITETAS

Mindaugas Bal¢itinas

KARDIOVASKULINIU KOMPLIKACIJU SASAJOS SU
ENDOTELIO PAZEIDIMO ZYMENIMIS PO AORTOS
VAINIKINIU JUNGCIU SUFORMAVIMO OPERACIJU

Daktaro disertacija

Biomedicinos mokslai, medicina (07 B)

Vilnius, 2009



Disertacija rengta 2004 — 2009 metais Vilniaus universitete, Vilniaus

universiteto ligoninéje Santariskiy klinikos.

Mokslinis vadovas -

Doc. dr. Laimonas Griskevicius (Vilniaus universitetas, biomedicinos mokslai,

medicina — 07 B)



TURINYS

SANTRUMPOS.....ucoviiiiiisnissnncnississsisssisssssssissssssssssssssssssassssssssssses 5
L. IVADAS. o iintinnissesssisssissstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 6
2. TYRIMO TIKSLAS...cconiininneinrinsicssecssesssssssssssssssssssssssssosssssas 11
3. TYRIMO UZDAVINIAL..ccoreurincenrcnsensnsenssessssssssesssssaseces 11
4. MOKSLINE DARBO REIKSME IR NAUJUMAS............... 12
5. GINAMIEJI TEIGINIAL.....ccccovinvernrinsrensensessssnsssssssssasssns 13
6. LITERATUROS APZVALGA.....ccosvcueumeensenssensersssssssnssens 14
6.1. Endotelio funkcija ir disfunkcija.......ccccoeevveeiiieiniiiennn. 14
6.2. Endotelio funkcijos tyrimas..........ccccceevevieenciieecniieeeieeeee, 17
6.2.1. Invaziniai endotelio funkcijos tyrimo metodai.................... 19
6.2.2. Neinvaziniai endotelio funkcijos tyrimo metodai............... 21
6.2.2.1. Zasto arterijos reaktyvumo matavimas................cc.coeueen.. 21
6.2.2.2. Arterijy standumo tyrimal........cceeeeeueeeeieeeeieeeeeireeenneeeenne 24
6.3. Endotelio pazeidimo Zymenys........cc.eceevveeriieeeninieenniieeeennen. 28
6.3.1.  KreSumo faktoriai........cccocueeriiiniiiiieiniiiie e 28
6.3.2.  Adhezijos molekul€s..........cccccoevrvriiiiiiiiiiiiieeee e, 31
6.3.2.1. VCAM-1 ir ICAM-1 sasaja su kardiovaskulinémis

KompliKacijomiS.......cueeveeeiieeiiieeiie e ¥
6.3.2.2. Sirdies operacijos jtaka VCAM-1 ir ICAM-1

koncentracijos poKyCiams...........ceeeevveeriieeerciieeeniieeeiieeenns 38
6.3.2.3. VCAM-1 ir ICAM-1 sasaja su organy pazeidimu ............... 39
6.3.3.  C-reaktyvusis baltymas ........ccccceeevvveiriiieiniieeeiieceiie e, 41
6.3.3.1. hs-CRP s3saja su kardiovaskulinémis komplikacijomis..... 43
7. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODIKA..............ccoeeens 46
7.1. TIIAMICT 1. .. evvee ettt e e eas 46
7.2. Anestezijos ir operacijos metodika..........ceeeveeeviiieeeniieeennne. 47
7.3. Laboratoriniy tyrimy medziaga ir metodai...........c.cceeenneee... 49
7.4. Duomeny rinkimas............cceeeeuieeeiiiieniiieeniiee e eeiee e e 51
7.5. Duomeny statisting analize............ccceeeeveieeciieeeiieeeeiee e, 52



8.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.
8.6.

8.7.

8.8.

10.
11.
12.
13.
14.

TYRIMU REZULTATAL....couniiiiinrrnnricssssssnscsssssssscssssssnnns
Pooperacinis laikotarpis ir kardiovaskulinés komplikacijos
Ribinés endotelio paZeidimo zymeny vertés pasirinkimas...
PrieSoperacinés As-CRP koncentracijos rySys su
kardiovaskulinémis komplikacijomis.........ccccccevvveeeireennnnenn.
PrieSoperacinés s VCAM-1 koncentracijos rySys su
kardiovaskulinémis komplikacijomis............cccceevevveeeninnennnns
Kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos veiksniy analizg.....
Nepriklausomi kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos
VEIKSTUAL. ettt et s
hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracijos pokytis po
OPCTACI]OS. 1vveeeuvreeeerereeeatereeessreeeesreaeenneeeennneeesnseennsaesnnsaeeennses
Pooperacinés hs-CRP, sVCAM-1, sICAM-1 koncentracijos
rySys su kardiovaskulinémis komplikacijomis.....................
REZULTATU APTARIMAS....uiiieinsnnrrecsssssssreccsssnssssssnns
ISVADOS.c..commirmninnncnnsscssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss
PRAKTINES KLINIKINES REKOMENDACIJOS.............
LITERATUROS SARASAS.....oovvrnerrrernerensesessesssessesessesesseses
SPAUSDINTI DARBAL.....cuuicuiieinerneinsnnnssnsssesssssssssssssnsssans
KONFERENCIJOSE SKAITYTI PRANESIMAL.................

54
60

61

64
66

67

68



SANTRUMPOS

Santrumpos PaaiSkinimas
sVCAM-1 tirpi kraujagysliy adhezijos molekulé
(angl. soluble vascular cell adhesion molecule)
sICAM-1 tirpi tarplastelinés sgveikos adhezijos molekulé
(angl. soluble intercellular adhesion molecule)
hs-CRP didelio jautrumo C-reaktyvusis baltymas
(angl. high sensitivity C-reactive protein)
AVJO aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacija
DKA dirbtiné kraujo apytaka
ELISA imunofermentinis antikiiny nustatymo metodas
(angl. enzyme linked immunosorbent assay)
ROC gauty duomeny efektyvumg charakterizuojancios
kreives (angl. receiver operator characteristic)
NO azoto monoksidas (angl. nitric oxide)
NOS azoto monoksido sintaz¢ (angl. nitric oxyde synthase)
EuroSCORE Europos sistema Sirdies operacijos rizikai jvertinti

(angl. European system for cardiac operative risk

evaluation)




1. IVADAS

Sirdies chirurgija yra pripaZintas iSeminés Sirdies ligos, voztuvy
patologijos ir jgimty Sirdies ydy gydymo biidas. Nors geréja prieSoperacinis
ligoniy paruoSimas, tobuléja chirurgijos technika bei pacienty gydymas
reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuje, pooperacinés kardiovaskulinés
komplikacijos sukelia daugiausiai problemy po Sirdies operacijy [1]. Sirdies
ritmo sutrikimai (prieSirdZiy virpéjimas), miokardo infarktas, mazZo Sirdies
1Smetimo tiirio sindromas (inotropiniy medikamenty ar intraaortinés balioninés
kontrapulsacijos poreikis) bei iSeminis galvos smegeny insultas yra dazniausiai
pasitaikanc¢ios kardiovaskulinés komplikacijos po Sirdies operacijy [2].
Pooperacinés komplikacijos pailgina pacienty hospitalizacijos laikotarpj,
padidina mirStamumg ir pacienty gydymo iSlaidas[1]. Priklausomai nuo
pacienty amziaus 30 dieny mirStamumas po aortos vainikiniy jungciy
suformavimo operacijy svyruoja nuo 1,3 iki 4,2 % [3, 4]. Pooperaciniy
komplikacijy i$sivystymg lemia ne tik pacienty amzius, funkciné bukle pries
operacija, lydintys susirgimai, bet ir atlickama chirurginé intervencija.

Operacinés rizikos jvertinimas prie§ Sirdies operacijg padeda iSskirti
pacientus, priklausan¢ius maZzai, vidutinei ar didelés rizikos grupei. AmZius,
lytis, kairio skilvelio iSstimimo frakcija, operacijos skubumas, kritiné
prieSoperaciné biukleé, pakartotina operacija, nestabili kriitinés angina, Uminis
miokardo infarktas yra klasikiniai rizikos veiksniai [5-8]. Operacinei rizikai
jvertinti, t.y. spéjamam 30 dieny mirStamumui nustatyti yra naudojamos tam
tikros ,rizikos skalés“. Europoje dazniausiai naudojama Europin¢ Sirdies
Operacijos Rizikos Ivertinimo Sistema (standartiné EuroSCORE ir logistiné
EuroSCORE) [6, 7] ir PARSONNET skalés [8]. Taciau minétos rizikos skalés
parodo jvairiy prieSoperaciniy rizikos veiksniy kombinacijos santykj su
spéjamu pooperaciniu mirStamumu, bet ne pooperaciniy komplikacijy rizika

kiekvienam pacientui atskirai.



Pastaruoju metu didelis démesys skiriamas kardiovaskuliniy komplikacijy
rizikos veiksniy ir pacienty su didele kardiovaskuliniy komplikacijy rizika
nustatymui bei kardiovaskuliniy komplikacijy prevencijai. Gliukozés apykaitos
sutrikimas, visceralinis nutukimas, arterin¢ hipertenzija ir dislipidemija yra
zinomi miokardo infarkto, iSeminés Sirdies ligos, iSeminio galvos smegeny
insulto bei periferiniy kraujagysliy aterosklerozés rizikos veiksniai. Visuma Siy
veiksniy dar vadinama metaboliniu sindromu. Terminas ir diagnostikos
kriterijai pasiiilyti Pasaulio Sveikatos Organizacijos (PSO) ir Nacionalinés
Cholesterolio Svietimo Programos Eksperty Grupés tre¢io prane$imo dél
suaugusiems padidéjusio cholesterolio kiekio kraujuje nustatymo, jvertinimo ir
gydymo (NCEP ATP II) [9, 10]. Pacientams, kuriems buvo diagnozuotas
metabolinis sindromas, iSeminés Sirdies ligos ir insulto rizika padidé¢jo 3 kartus.
Mir§tamumas nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy taip pat buvo didesnis pacienty,
turin¢iy metabolin; sindromg, grupéje, palyginus su pacientais, kuriems
metabolinis sindromas nebuvo nustatytas [11].

Uzdegimas svarbus aterosklerozés iSsivystymui ir progresavimui.
Manoma, kad net 80% staigiy mir¢iy dé¢l Sirdies vainikiniy arterijy patologijos
yra susij¢ su uzdegiminiu procesu Sirdies vainikinése arterijose [12].
Klinikin¢je praktikoje dazniausiai naudojamas uzdegiminés reakcijos Zymuo
yra C-reaktyvusis baltymas (CRB) [13]. Tiriami ir kiti uZdegiminiai Zymenys:
interleukinas-6  (IL-6), naviky nekrozés faktorius-a (7NF-a), tirpios
tarplastelinés  saveikos ir  kraujagysliy adhezijos molekulés  bei
mieloperoksidazés (MPO) [13-16] koncentracijos, kreSumo sistemos - audiniy
plazminogeno aktyvatoriaus (aPA) [17], von Willebrand faktoriaus (vWf) [18]
ir trombomodulino (TM) [19] jtaka Giminiy iSeminiy sindromy i$sivystymui.
Tyrimais jrodyta, kad padidéjes homocisteino (oksidacinio streso Zymens)
kiekis plazmoje yra svarbus ne tik iSeminés Sirdies ligos progresavimui, bet ir

ankstyvoje aterogenezeje [20].



Endotelio funkcijos sutrikimas (disfunkcija) - buklé, apibiidinama
padidéjusia adhezijos molekuliy ekspresija, padidéjusia prouzdegiminiy
veiksniy ir protrombotiniy faktoriy sinteze bei sutrikusia kraujagysliy tono
reguliacija - yra taip pat siejamas su padidéjusia kardiovaskuline rizika [21].
Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad endotelio disfunkcija yra mirties del
kardiovaskulinés  patologijos, miokardo infarkto  bei  poreikio
revaskuliarizacijos procediroms (perkutaninés transliuminalinés vainikiniy
arterijy angioplastikos ar aortos vainikiniy jungciy suformavimo operacijos)
1§sivystymo rizikos veiksnys [22, 23].

Sirdies operacija yra agresyvi procediira, stipriai veikianti ir kraujagysliy
endotel] [24]. Didzioji dalis kardiochirurginiy operacijy yra atlieckamos
panaudojant dirbting kraujo apytaka. Kraujo kontaktas su dirbtinés kraujo
apytakos  sistema, iSeminis/reperfuzinis audiniy pakenkimas, kiino
temperatiiros pokyc€iai, endotoksiny patekimas ] kraujg operacijos metu,
pakitusios kraujo reologinés savybés, nefiziologiné kraujotaka bei pati
operacin¢ trauma [25] turi jtakos sisteminio uzdegiminio atsako sindromo
i§sivystymui ir didina pooperaciniy komplikacijy daznj [26]. UZdegimineés
reakcijos metu aktyvuojama komplemento sistema, endotelio lgstelés ir
polimorfonukleariniai granuliocitai, tod¢l padidéja azoto monoksido sekrecija,
endoteliny, trombocity aktyvacijos faktoriaus, citokiny, proteaziy,
arachidoninés rugsties metabolity, laisvyjy deguonies radikaly bei trombino
sintez¢ [27]. Lokaliam endotelio pazeidimui biidingas barjerinés funkcijos
sutrikimas, vazokonstrikcija, hiperkoaguliacija, neutrofily adhezija ir lygiyjy
raumeny proliferacija [28-32]. Tokio pobiidZio lokalts sutrikimai yra normalus
apsauginis organizmo atsakas apribojantis infekcijos ar traumos pazeistg
audinj. Dirbtin¢ kraujo apytaka sukelia generalizuota endotelio pazeidima,
kuris jtakoja pacienty po Sirdies operacijos ankstyva pooperacinj periodag [31]:

- dé¢l padidéjusios vazokonstrikciniy medziagy ir sumaZzéjusios vazodilatatoriy
gamybos predisponuojamas Sirdies vainikiniy arterijy ir naujai suformuoty
aortos vainikiniy jungéiy spazmas, todél padidé¢ja miokardo pazeidimo

tikimybeé [31];



- endotelio pavirSiuje padidéja audiniy faktoriaus ekspresija ir trombino
gamyba, kuris savo ruoztu skatina fibrino susidaryma, jo susikaupimag
smulkiose kraujagyslése ir mikrocirkuliacijos sutrikdymg. D¢l sumazéjusio
trombomodulino gamybos dar labiau didinama prokoaguliacin¢ biikle. Kartu
aktyvinama ir antikoaguliacin¢ sistema, tode¢l gali iSsivystyti sunaudojimo
koagulopatija [31, 33];

- ant endotelio pavirSiaus padidéja adhezijos molekuliy ekspresija; déka Siy
molekuliy neutrofilai prisijungia prie endotelio lasteliy, migruoja |
subendotelin] tarpg, atpalaiduoja laisvus deguonies radikalus, proteazes,
elastazes ir sukelia endotelio Iasteliy ir organy pazeidima [34].

Taciau generalizuoto endotelio pazeidimo klinikiné pasekme gali labai
skirtis: nuo visiSko pasveikimo iki neurokognityvinés disfunkcijos [35], Sirdies
nepakankamumo [36], miokardo [37], inksty ir kepeny pazeidimo bei
koagulopatijos [33, 34, 38-41]. Dauginio organy disfunkcijos sindromo
iSsivystymas po Sirdies operacijos yra susijes su padidéjusiu pacienty
mirStamumu intensyvios terapijos skyriuje [42, 43].

Uzdegimo zymenys, didelio jautrumo C-reaktyvusis baltymas (4s-CRP)
[44], tirpios kraujagysliy ir tarplagstelinés sgveikos adhezijos molekulés
(sVCAM-1 ir sICAM-1) buvo naudojami kaip endotelio paZzeidimo Zymenys
[45, 46] nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas pacientams, sergantiems
iSemine Sirdies liga [47, 48]. Prognosting sVCAM-1 ir sICAM-1 verté nuspéjant
kardiovaskulines komplikacijas pacientams po aortos vainikiniy jungciy
suformavimo operacijos, atliktos naudojant dirbting kraujo apytaka, nebuvo
tirta. Studijy, tirian¢iy nespecifinio uzdegimo zZymens (C-reaktyviojo baltymo
koncentracijos, nustatytos didelio jautrumo metodu pries§ Sirdies operacijg)
prognosting reik§me kardiovaskuliniy komplikacijy iSsivystymui artimu
pooperaciniu laikotarpiu atlikta nedaug [49, 50]. Keleta autoriy vertino
endotelio paZzeidima/disfunkcija atspindinéiy Zymeny - s VCAM-1 ir sICAM-1-
pooperacin] koncentracijos ryS§} su kardiovaskulinémis komplikacijomis po
aortos vainikiniy jung€iy suformavimo operacijy. Atlikty studijy imtys buvo

mazos, o rezultatai nevienareikSmiai.



Moksliniy darby, tirian¢iy prognosting endotelio pazeidimg atspindinciy
zymeny reikSme¢ nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas pacientams,
kuriems atliekama aortos vainikiniy jungéiy suformavimo operacija, Lietuvoje

néra atlikta.

10



2. TYRIMO TIKSLAS

Nustatyti endotelio pazeidimg atspindin€iy Zymeny reikSmeg, nuspéjant

kardiovaskulines komplikacijas po aortos vainikiniy jungéiy suformavimo

operacijos, atliktos dirbtinés kraujo apytakos salygomis.

3. TYRIMO UZDAVINIAI

l.

[Stirti prieSoperacinj endotelio paZzeidimg atspindin¢iy Zymeny, ss-CRP,
SVCAM-1 ir sICAM-1, sary$] su pooperacinémis kardiovaskulinémis
komplikacijomis pacientams po aortos vainikiniy jung€iy suformavimo

operacijy.

[vertinti aortos vainikiniy jungciy suformavimo operacijos, atliktos
dirbtinés kraujo apytakos salygomis, jtaka hs-CRP, sICAM-1 ir sVCAM-

1 koncentracijos pokycCiams.

. I8tirti pooperacinj hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1, koncentracijos rysj su

pooperacinémis kardiovaskulinémis komplikacijomis pacientams po

aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijos.

11



4. MOKSLINE DARBO REIKSME IR NAUJUMAS

l.

[Stirtos pacienty, kuriems atlieckama aortos vainikiniy jungciy
suformavimo operacija, hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 perioperacinés

koncentracijos ir gauti rezultatai palyginti su kity autoriy duomenimis.

[vertinta prieSoperacinés hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracijos
prognostiné reikSmeé nuspéjant kardiovaskulines  komplikacijas

pacientams po aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijy.

. Atsizvelgiant ] endotelio paZeidimo Zymenis, jvertinti pripaZinti

kardiovaskuliniy  komplikacijy po aortos vainikiniy jungciy

suformavimo operacijos rizikos veiksniai.

[vertinta pooperacinés hs-CRP, sICAM-1 ir sVCAM-1 koncentracijos
koreliacija su pooperacinémis kardiovaskulinémis komplikacijomis
pacientams, kuriems atlikta aortos vainikiniy jung€iy suformavimo

operacija.

12



5. GINAMIEJI TEIGINIAI

l.

Didesnés prieSoperacines hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 Zymeny
koncentracijos yra nepriklausomi kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos
veiksniai pacientams po aortos vainikiniy jungiy suformavimo

operacijos.

hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 Xkoncentracijos lygis reikSmingai
didesnis pacientams po aortos vainikiniy jung€iy suformavimo
operacijos, atliktos naudojant dirbting kraujo apytaka, palyginus su

prieSoperacine koncentracija.

. Pooperaciné hs-CRP, sICAM-1 ir sVCAM-1 koncentracija didesné

pacientams, kuriems pasireiSké¢ kardiovaskulinés komplikacijos,
palyginus su pacientais, kuriems kardiovaskuliniy komplikacijy po

aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijos nebuvo.

13



6. LITERATUROS APZVALGA

6.1. Endotelio funkcija ir disfunkcija

Endotelio lastelés sudaro vidinj kraujagysliy sluoksnj, kuris yra svarbus
barjeras lasteliy ir molekuliy (gliukozés, amino riigsciy, albumino, lipidy)
transportui 1§ kraujo j aplinkinius audinius ir Igsteles, taip pat joms budinga
sintetiné funkcija, nuo kurios priklauso Sie veiksniai:

- kraujagysliy tonuso reguliacija (vazodilataciniy veiksniy - prostaciklino,
azoto monoksido, bradikinino ir vazokonstrikciniy veiksniy - tromboksano A2,
angiotenzino II, leukotrieny, laisvyjy radikaly, endotelino-1 sintez¢) [51-53];

- hemostazé¢ ir kreS¢jimo reguliacija (prokoaguliaciniy faktoriy - von
Willebrand faktoriaus (vVWF), tromboksano A2, tromboplastino, V faktoriaus,
trobocitus aktyvuojancio faktoriaus, audiniy faktoriaus, plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 ir antitrombotiniy faktoriy - prostaciklino,
proteino C, trombomodulino, antitrombino, plazminogeno aktyvatoriaus,
heparino ir audiniy faktoriaus inhibitoriaus sinteze) [51-53];

- anti ir pro-uzdegiminiy mediatoriy sintezé (a ir f chemokiny, E-selektino, P-
selektino, adhezijos molekuliy (/ICAM-1 ir VCAM-1), citokiny (IL-1, IL-6, IL-
8), augimo faktoriaus (granuliocity monocity kolonijas stimuliuojancio
faktoriaus (KSF), monocity KSF, makrofagy KSF) [51-53, 54].

Endotelio disfunkcija — patofiziologin¢ bukleé, kuriai biudinga sutrikusi
pusiausvyra tarp endotelio gaminamy vazodilatatoriy ir vazokonstriktoriy,
padidéjusi adhezijos molekuliy sinteze, sutrikusi uzdegiminiy ir endotelio
lasteliy tarpusavio sgveika, padidéjusi protrombotiniy faktoriy gamyba ir

oksidacinis stresas [21].

14



Nustatytas rySys tarp endotelio pazeidimo/disfunkcijos ir aterosklerozés
[55, 56], plautinés hipertenzijos [57], diabeto [28, 58], iSeminio/reperfuzinio
miokardo pakenkimo [59], transplantuoto organo kraujagysliy aterosklerozés
[60, 61] bei stazinio Sirdies nepakankamumo [62] iSsivystymo leidzia giliau
pazvelgti | kardiovaskuliniy ligy patogeneze.

Sirdies vainikiniy arterijy pazeidimo vietose nustatyta vazokonstrikcija
yra siejama su endotelio disfunkcija ir padidéjusia endotelino -1 (endotelyje
gaminamo galingo vazokonstriktoriaus) sinteze [63]. Vazokonstrikcija stebima
ne tik stambiose arterijose, bet ir vasa vasorum kraujagyslése [64], kurios yra
sudarytos tik 18 lygiyjy raumeny sluoksnio ir endotelio [64]. D¢l vasa vasorum
vazokonstrikcijos sukeliama maitinamos arterijos sienelés iSemija, vyksta
neovaskuliarizacija, aterosklerozinése plokstelése padidéja makrofagy kiekis,
formuojasi naujos hemoragijos ir sutrikdoma kraujotaka vainikinése arterijose
[65]. Pastarojo laikotarpio tyrimai parodé, kad timinis iSeminis sindromas ar
staigi mirtis d¢l iSeminés Sirdies ligos nebiitinai yra susij¢ su ryskiais
pakitimais Sirdies vainikinése arterijose [66, 67]. Net daugiau kaip 50%
pacienty, kuriems niekada nebuvo nustatyta vainikiniy arterijy patologija,
mirties priezastimi buvo staigi iSeminé mirtis [68].

Manoma, kad naujai atsirades kraujotakos sutrikimas pazeistoje
vainikingje arterijoje (angl. no-reflow fenomenas) ir progresuojantis miokardo
pakenkimas po to, kai kraujotaka atstatoma perkutaninés transliuminalinés
vainikiniy arterijy angioplastikos metu, yra pasekmé padidéjusios endotelino-1
koncentracijos ir vazokonstrikcijos de¢l reperfuzijos sukeltos endotelio
disfunkcijos [69]. Yra duomeny, rodanciy, kad amino rigsties L-arginino (NO
sintezés Saltinis) [70] ar angiotenzino antagonisty [71] panaudojimas galéty

sumazinti reperfuzin] miokardo pazeidima.
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Nustatyta koreliacija tarp sutrikusio miokardo kraujotakos atsako 1
padidéjusj jos poreikj ir Sirdies nepakankamumo progresavimo [72]. Kadangi
Sirdies vainikiniy arterijy kraujotaka priklauso nuo endotelio funkcijos, tai
leidZzia manyti apie endotelio disfunkcijos, besikartojan¢iy miokardo iSemijos
epizody, nedideliy miokardo nekrozés zony ir Sirdies nepakankamumo rysj.
Endotelio disfunkcija buvo nustatyta pacientams su ankstyvu asimptominiu ir
simptominiu Sirdies nepakankamumu [62, 73]. Asmenims be reik§mingos
Sirdies vainikiniy arterijy ligos endotelio disfunkcija buvo Sirdies vainikiniy
arterijy kraujotakos sutrikimo priezastis [74, 75], o pacientams, turintiems
Sirdinj - X sindroma, nustatyti subendokardiniai kraujotakos sutrikimai [76].

Endotelio  disfunkcija - nepriklausomai nuo kity klasikiniy
kardiovaskulinés rizikos veiksniy (SCORE modelis) [77] - patikimai nuspé€jo
kardiovaskulines komplikacijas pacientams gerokai prie§ aterosklerozes
i1Ssivystyma [78]. Pacientai, kuriems nustatyta endotelio disfunkcija, tur¢jo
didesng¢ galvos smegeny iSeminio insulto, Uminio miokardo infarkto,
nestabilios kriitinés anginos, iSeminés kilmeés skilveliy virpéjimo, poreikio
revaskuliarizacijos procediiroms (perkutaniné transliuminaliné vainikiniy
arterijy angioplastika ar aortos vainikiniy jungciy suformavimo operacija) ir
mirties dél iSeminés Sirdies ligos rizika [55, 56, 79, 80].

Gydymas statinais [81] ir angiotenzing konvertuojan¢io fermento
inhibitoriais [82] pagerino endotelio funkcijg ir buvo susijes su mazesniu
pacienty, kuriems nustatyta didelé¢ kardiovaskuliniy komplikacijy rizika
sergamumu bei mirStamumu dél kardiovaskuliniy ligy [83]. Kitose klinikinése
arterijjose, taikant pakaiting hormony terapija moterims menopauzes

laikotarpiu, nesumazino kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos [84].
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6.2. Endotelio funkcijos tyrimas

Endotelio disfunkcija buvo nustatyta pacientams, turintiems tokius
kardiovaskulinés rizikos veiksnius, kaip: diabetas, pirminé arterin¢ hipertenzija
ar nutukimas, dar prie§ aterosklerozés iSsivystymg. Atlikti tyrimai rodo, kad
priemonés, pagerinancios endotelio funkcijg, taip pat sumaZina ir
kardiovaskuliniy komplikacijy rizika. Todé¢l endotelio funkcijos tyrimas -
nesvarbu, ar jis buty tiesioginis, ar ne - gali padéti atrinkti pacientus, turincius
padidéjusia kardiovaskuliniy komplikacijy rizika.

Endotelio funkcijos tyrimy pradzia siekia 1980 metus, kai R.F. Furchgott
ir bendraautoriai, eksperimentinio tyrimo metu paveikus triusio kriitininés
aortos  segmentg  acetilcholinu, pastebéjo  kraujagyslés  segmento
vazokonstrikcijg. ISsaugojus aortos segmento endotelio Igsteles, acetilcholinas
sukélé vazorelaksacija [85]. Sis mechanizmas dabar Zinomas kaip nuo
endotelio priklausoma vazodilatacija dél endotelyje pastoviai i§ amino rugsties
L-arginino, dalyvaujant endotelio NO sintazei (eNOS) [86], gaminamo azoto
monoksido. Be sukeliamos vazodilatacijos, NO slopina kraujagysliy lygiyjy
raumeny lasteliy proliferacijg, trombocity adhezija ir agregacija,
prouzdegiminiy citokiny ir adhezijos molekuliy ekspresijg ant leukocity
pavirSiaus [87]. Tokiu biidu NO apsaugo kraujagysles nuo aterosklerozés ir
trombozes i$sivystymo [88].

Kadangi endotelio disfunkcija yra generalizuoto pobiidzio, ji gali biiti
nustatoma tiek tiriant Sirdies vainikines arterijas, tiek ir periferines
kraujagysles. Tiriant endotelio funkcijg, matuojamas endotelio lasteliy atsakas |
mechaninj ar farmakologinj dirgiklius. Mechaninés stimuliacijos metu, NO
sintez¢ ir atpalaidavimas endotelyje yra skatinami dél reaktyvinés hiperemijos
sukelto Slyties streso (t€kmes salygotos Zasto arterijos dilatacijos tyrimas).
Farmakologinés stimuliacijos metu naudojami testai su acetilcholinu ar [-

adrenoceptiniais inhaliaciniais agonistais (1 paveikslas) [22].
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Acetﬂchohnas Brad|k|n|nas Reaktyvinés hiperemijos
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Relaksacija

1 paveikslas. Endotelio atsakas } mechaninj ir farmakologin; dirgiklius pagal

A. Lerman [22]

Ca*+ — kalcio jonai; NO — azoto monoksidas (kraujagysliy relaksacijos veiksnys); cGC — citoplazmos
guanilatciklazé; GTF — gliutaryl-tri-fosfatas; Ciklinis GMF — ciklinis gliutaryl-mono-fosfatas; NOS —

azoto monoksido sintaze,

Nors dauguma autoriy endotelio funkcijos sutrikimg (endotelio
disfunkcijg) apibiidina kaip nuo NO priklausomos vazodilatacijos sutrikima,
taCiau Sis terminas yra daug platesnis ir apima tiek sutrikusig NO sinteze, tiek
sutrikus;j NO biologin] prieinamumg [89] bei pusiausvyros tarp endotelio
gaminamy vazorelaksaciniy ir vazokonstrikciniy medZiagy sutrikima.

Klinikiniuose tyrimuose endotelio funkcijai jvertinti yra naudojami
invaziniai (acetilcholino infuzija tiesiogiai ] Sirdies vainikines arterijas bei
zasto arterijg) ir neinvaziniai (Zasto arterijos reaktyvumo tyrimas ultragarsu,
pulsinés tiirio bangos (PTB) ir pulsinés spaudimo bangos (PSB) analizeé
fotopletizmografu) tyrimo metodai. Endotelio pazeidima atspindin¢iy Zymeny
(endotelio gaminami kreSumo faktoriai, adhezijos molekulés) nustatymas
kraujyje yra netiesioginis, endotelio funkcijos tyrimas [90, 91], kuris

nereikalauja brangios aparatiiros, yra mazai invaziskas.

18



6.2.1. Invaziniai endotelio funkcijos tyrimo metodai

[vairis metodai buvo naudoti siekiant nustatyti endotelio aktyvacija,
pazeidimg ar disfunkcijg. Kadangi endotelio disfunkcija yra generalizuoto
pobiidZio, tai endotelio funkcijg galima jvertinti tiriant tiek periferines, tiek ir
Sirdies vainikines arterijas [92, 93].

Sirdies vainikiniy kraujagysliy endotelio funkcija nustatoma infuzuojant
acetilcholing tiesiai j vainiking arterija. Acetilcholinas (Ach), stimuliuodamas
kraujagysliy endotelio muskarininius receptorius (nuo endotelio priklausomas
vazomotorinis atsakas), padidina endotelio lagstelése NO (vazodilatacinio
faktoriaus) gamybg ir sekrecijg [94]. Testo metu pacientams su normalia
endotelio funkcija pasireiSkia nedidel¢ vazodilatacija. Taciau esant endotelio
disfunkcijai, stebima paradoksin¢ vazokonstrikcija [95]. Daugeliu atvejy,
jvykus tUminiam iSeminiam sindromui, vainikinése arterijose angiografijos
metu nerandama jokiy arba randami tik minimalis pakitimai [96, 97]. Todé¢l,
vertinant vainikiniy arterijy vazodilatacinj atsaka ] acetilcholino infuzija,
galima 1S8skirti pacientus, turin€ius padidéjusig Timiniy iSeminiy sindromuy,
mirties dél iSeminés Sirdies ligos bei iSeminio insulto rizika [55, 98].

Didesniam procentui pacienty, kuriems stebéjimo laikotarpiu nebuvo
kardiovaskuliniy = komplikacijy, nustatyta vainikiniy Sirdies arterijy
vazodilatacija kaip atsakas ] acetilcholino infuzija, palyginus su pacientais,
kuriems pasireiské kardiovaskulinés komplikacijos [55]. A.Simaitis atliko Ach
testa pacientams, kuriems vainikiniy arterijy angiografijos metu rasti
minimaliis Sirdies vainikiniy arterijy pazeidimai (arterijos spindZio
susiaur¢jimas mazesnis nei 25%). Rikantiems pacientams, taip pat III ir IV
klasés krutinés anging (remiantis Kanados kardiology draugijos kriitinés
anginos klasifikacija) turintiems pacientams esant arterinei hipertenzijai buvo

rySkesnis vazokonstrikcinis atsakas j Ach infuzijg [99].
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Perspektyvinés studijos metu, 308 ligoniams buvo atlikta vainikiniy
arterijy angiografija ir vertinta arterijy endotelio funkcija taikant Ach
(endotelio salygota vazodilatacija) ir natrio nitroprusido infuzijg (nuo endotelio
nepriklausoma vazodilatacija) tiesiogiai } Sirdies vainikines arterijas. Pacientai
buvo stebimi 46,3 ménesius pazymint kardiovaskulines komplikacijas (mirtis,
miokardo infarktas, iSeminis galvos smegeny insultas ir nestabili kriitinés
angina). Pacientams, kuriems buvo vainikiniy arterijy vazokonstrikcija
infuzuojant acetilcholing, nustatytas statistiSkai patikimai didesnis iSeminiy
komplikacijy skaicius, palyginus su pacienty grupe, kuriems tyrimo metu buvo
gauta vazodilatacija (13% ir 9,4%, p = 0,003). Tuo tarpu vazodilatacinis
atsakas ] natrio nitroprusido infuzijg abiejose pacienty grupése nesiskyre [80].

Pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga, nustatyta koreliacija tarp
Sirdies vainikiniy arterijy endotelio disfunkcijos ir kardiovaskulinés ligos
progresavimo bei kardiovaskuliniy komplikacijy. PasireiSké didesné Sirdies
vainikiniy arterijy vazokonstrikcija skiriant acetilcholino infuzija pacientams,
patyrusiems kardiovaskulines komplikacijas, palyginus su pacientais, kuriems
stebéjimo laikotarpiu kardiovaskuliniy komplikacijy nebuvo [55].

Generalizuotg endotelio funkcijos sutrikimo pobudj parodo rySys tarp
endotelio  disfunkcijos, nustatytos Sirdies vainikinése arterijose, ir
kardiovaskuliniy komplikacijy, stebimy periferinése kraujagyslése [98].

Atlikti tyrimai rodo, kad periferinés arterijos taip pat yra tinkamos
endotelio funkcijos jvertinimui ir gali biiti naudojamos kaip alternatyva Sirdies
vainikiniy arterijy endotelio funkcijos tyrimui. 281 pacientui, kuriems nustatyta
Sirdies vainikiniy arterijy liga, taikyta acetilcholino infuzija j perifering arterijg
ir veninés okliuzinés pletizmografijos metodu matuotas dilbio kraujagysliy
pasiprieSinimas [100]. Didesn¢ kardiovaskuliniy komplikacijy - mirties dél
iSeminés Sirdies ligos, iminio miokardo infarkto, iSeminio galvos smegeny
insulto, poreikio aortos vainikiniy jungciy suformavimo operacijos ar
periferiniy arterijy revaskuliarizacijos - rizikg per 4,5 mety stebéjimo laikotarpj

turéjo pacientai, kuriems nustatyta blogesné dilbio kraujotaka [100].
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Metodo tritkumai

Nors endotelio funkcijos tyrimas skiriant acetilcholino infuzijg i Sirdies
vainikines arterijas yra laikomas auksiniu standartu, bet jo invaziskumas,
didelé tyrimo kaina, ypatingo patyrimo ir specialios technikos poreikis
apsunkina platesnj §io metodo naudojimg. Invazinis Zasto arterijos endotelio
funkcijos tyrimas taip pat sukelia papildomg rizika pacientui. Be to, procediira
ilgai trunka, jos metu reikalinga brangi aparatiira ir bitinas personalo
apmokymas. D¢l anksCiau paminéty trilkumy invazinio endotelio funkcijos

tyrimo mes nenaudojome savo darbe.

6.2.2. Neinvaziniai endotelio funkcijos tyrimo metodai

6.2.2.1. Zasto arterijos reaktyvumo matavimas

Atliekant Zasto arterijos reaktyvumo matavima, jvertinama nuo endotelio
priklausomos reaktyvios hiperemijos salygota zasto arterijos vasodilatacija
[101]. Sis endotelio funkcijos tyrimas yra maZiau invazyvus palyginus su
intraarterine acetilcholino infuzija [102] ir yra placiai naudojamas klinikinése
studijose asimptominiams pacientams, kuriems Sirdies vainikiniy arterijy
angiografija netaikytina.

Tyrimo metu dél reaktyvios hiperemijos sukelto hemodinaminio Slyties
streso padid¢ja NO [103] atpalaidavimas 1§ endotelio Igsteliy. Meéginys
atlickamas jprastinio kraujagysliy ultragarsinio tyrimo metu, naudojant
didelio tikslumo ultragarsinj prietaisg. Endotelio salygojama vazodilatacija
sukeliama apjuosiant standarting kraujospiidZzio aparato manzet¢ dilbio
viduriniame trecdalyje, 5 minutes iSlaikant jg priptusta apie 100 mmHg

stulpelio virs sistolinio arterinio kraujosptidZio ir staiga jg atlleidZiant.
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Zasto arterijos diametro matavimai atlickami po 45 ir 60 sekundZiy nuo
manzetés atleidimo. Arterijos diametry (D) pakitimai po reaktyvios
hiperemijos (t¢kmeés sglygojama dilatacija — TSD) lyginami su iSeities
matavimais ramybéje.

Rasta koreliacija tarp zasto arterijos vazodilatacijos ir angiografijos metu
nustatytos Sirdies vainikiniy arterijy pazeidimo apimties bei laipsnio [104].
Sutrikusi Zasto arterijos vazodilatacija koreliavo su endotelio funkcijos
sutrikimu, nustatytu Sirdies vainikinése arterijose skiriant acetilcholino infuzija
[105]. Didesn¢ kardiovaskuliniy komplikaciy rizika turé¢jo kritinés angina
sergantys pacientai, kuriems nustatyta maZesné Zasto arterijos vazodilatacija
[106].

187 pacientams prie§ planin¢ kraujagysliy operacijg endotelio funkcija
jvertinta atliekant Zasto arterijos tekmés salygotos dilatacijos meéginj; rastas
rySys tarp endotelio disfunkcijos ir didesnés pooperaciniy kardiovaskuliniy
komplikacijy - mirties, iminio miokardo infarkto, nestabilios kriitinés anginos
priepuolio, skilveliy virpéjimo ir iSeminio galvos smegeny insulto i§sivystymo
rizikos per 30 d. po operacijos. PrieSoperaciné Zasto arterijos tekmeés salygota
dilatacija buvo statistS8kai patikimai maZesn¢ pacientams, kurie po operacijos
patyré¢ kardiovaskulines komplikacjas, palyginus su pacientais, kuriems
komplikacijy nebuvo (4,9 + 3,1% ir 7,3 = 5%, P <0,001) [23].

Pacientams, kuriems skiriant antihipertenzin; gydymg gautas tékmés
salygotos Zasto arterijos vazodilatacijos pageréjimas per 67 mén. stebéjimo
laikotarpj, nustatytas statistiSkai patikimai maZesnis kardiovaskuliniy
komplikacijy daznis [83].

Taciau kai kurios studijos pateikia prieSingus rezultatus. R.Fathi atliktame
tyrime zasto arterijos reaktyvumas nebuvo nepriklausomas kardiovaskuliniy
komplikacijy rizikos veiksnys 444 pacientams, turintiems jvairaus dydZio

kardiovaskuline rizika [107].
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Manoma, kad endotelio disfunkcija atspindi kumuliacin} jvairiy
kardiovaskulinés ligos rizikos veiksniy, Zalojan¢iy kraujagysliy sienelg,
poveikj. Tod¢l, nepaisant prieStaringy rezultaty, beveik visos studijos nurodo
sasajg tarp endotelio disfunkcijos ir aterosklerozés iSsivystymo bei

progresavimo.

Metodo tritkumai

Zasto arterijos reaktyvumo tyrimas yra pakankamai tikslus neinvazinis
endotelio funkcijos tyrimas, ta¢iau metodas turi ir trikumy. Matavimui atlikti
reikalinga brangi aparatiira. Be to, tyrimas reikalauja daug laiko, o duomenys
labai priklauso nuo tirian¢iojo asmens. Siam metodui bidingas rezultaty
nukrypimas iki 25%, atliekant matavimus tam pa¢iam asmeniui skirtingu paros
metu. Zasto arterijos tékmés salygotos dilatacijos tyrimo tikslumas priklauso
nuo Zasto arterijos spindZio, o verté¢ — nuo tyrimo protokolo, naudojamo Zasto
arterijos vazodilatacijai sukelti, kuris labai skiriasi tarp klinikinius tyrimus
atliekanéiy centry [102]. Zasto reaktyvumo matavimo netaikéme savo

ligoniams dél problematiSko tyrimo atlikimo pooperaciniu laikotarpiu.
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6.2.2.2. Arterijy standumo tyrimai

Pulsinés spaudimo bangos (PSB) ir pulsinés tiirio bangos (PTB) analizé
yra neinvaziniai arterijy standumo tyrimai, tiesiogiai atspindintys endotelyje
sintetinamo azoto monoksido prieinamuma. Siy tyrimy metu taikant
provokacinj salbutamolio testa galima jvertinti arterijy endotelio funkcija.
Salbutamolis, veikdamas per L-arginino-NO grandj, stimuliuoja azoto
monoksido sintez¢ endotelio Iastelése (endotelio salygota vazodilatacija) [108].

Sisteminis arterijy standumas priklauso nuo kraujagysliy tonuso, kurj
lemia simpatinés nervy sistemos aktyvumas, katecholaminy ir kortizolio kiekis
kraujyje, bei arterijy elastingumo. Arterijy standumas turi jtakos pulsinés
bangos atspindzio amplitudei ir greiCiui. Arterijy standumo rodikliai,
apskaiciuoti 1§ pulsinés bangos, naudojami kairiam skilveliui sistolés metu
tenkancio kriivio, jautrumo miokardo iSemijai bei kardiovaskulinés rizikos
nustatymui. Nustatytas rySys tarp arterijy standumo ir kriitinés anginos,
miokardo infarkto iSsivystymo rizikos bei revaskuliarizacijos procediiry

poreikio [109].

Pulsinés spaudimo bangos analizé

Siuo metodu arterijy standumas ir bangos atspindys iSmatuojamas
naudojant stipininés arterijos aplanacing tonometrija, kurios metu atkuriama
centriné aortos spaudimo banga [110]. Pagal centring aortos kraujo spaudimo
bangos forma bendra centrinj pulsinj spaudimg galima suskaidyti j dvi jo
sudedamagsias dalis — pirminj pulsin} spaudima, kurj sukuria kairysis skilvelis
(KS), ir priedinj spaudimg (vélyva sistoliné banga), atsirandantj dél arterijy
standumo poveikio pulsinés bangos atspindziui (2 paveikslas). Did¢jant aortos
ir arterijy standumui, greitéja tiek kairio skilvelio, tiek 1§ periferiniy arterijy
ateinancios bangos greitis, tokiu budu sistolés pabaigoje kraujo spaudimas
padidéja [111].Taigi centrinio aortos spaudimo padid¢jimas yra ankstyvos

spaudimo bangos refleksijos iSraiska.
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2SP

AP

1SP

Tr

—

ED

2 paveikslas. Pulsiné spaudimo banga

AP — spaudimo skirtumas tarp antro ir pirmo sistoliniy piky, 1SP — pirmas sistolinis pikas (kairio
skilvelio sukelta ankstyva sistoliné banga); 2SP — antras sistolinis pikas (vélyva sistoliné banga,
atsirandanti dél arterijy standumo poveikio pulsinés bangos atspindziui); PP — pulsinis spaudimas. ED
— kairio skilvelio isstimimo trukmeé; Tr — laikas nuo arterinés bangos pagrindo iki bangos atspindzio,

Alx % = AP /PP x 100 %; Al — augmentacijos indeksas.

Spaudimo padidéjimas (AP) ar augmentacijos indeksas (Al) yra
naudojami iSreiSkiant centrinés aortos spaudimo bangos augmentacijg [110].
Pulsinis spaudimas, kuris atspindi pulsinj kraujo spaudimo komponenty ir
arterijy standumg [112] yra Zinomas miokardo infarkto ir iSeminio galvos
smegeny insulto rizikos veiksnys [113, 114]. Didesn¢ iSeminés Sirdies ligos
rizikag turéjo pirmine arterine hipertenzija sergantys pacientai, kuriems
nustatytas didesnis aortos standumas, palyginus su kontroline grupe [109].
J.Nurnberger nustaté¢ koreliacijg tarp Al ir iSeminés Sirdies ligos rizikos,
jvertintos naudojant Europos kardiology draugijos rizikos skale, 144
pacientams, neturintiems Sirdies vainikiniy arterijy patologijos [115].

Endotelio  vazomotorinés funkcijos tyrimui  [.B.Wilkinson ir
bendraautoriai panaudojo bronchodilatatoriy salbutamolj. Buvo nustatyta
neigiama koreliacija tarp padidéjusio cholesterolio koncentracijos lygio ir Alx

sumaz¢jimo po salbutamolio inhaliacijos [116].
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Pulsinés tiario bangos analizé

Pulsinés turio bangos analiz¢ yra dar vienas neinvazinis endotelio
funkcijos tyrimo biidas. Tyrimo metu naudojami akimi nematomi
infraraudonieji spinduliai, kurie generuojami 1§ daviklio uzdéto ant pirsSto ir per
oda patenka ] kapiliary tinklg. Dalis spinduliy yra absorbuojami raudonyjy
kraujo kiineliy, dalis neabsorbuojama, o dalis i§sklaidoma. Sirdies ciklo metu
keiCiasi kraujagysliy prisipildymas krauju, todél kinta ir absorbuojamy
infraraudonyjy spinduliy kiekis. Pagal tai, koks spinduliy kiekis nebuvo
absorbuotas, sprendZziama apie kraujo tiirio pakitimus kraujagyslése. Tyrimo
metu gaunama pulsinés tirio bangos kreive, susidedanti 1§ dviejy daliy.
Pirmine bangg, gaunamg kraujui tekant i§ Sirdies link pirSto, sukuria kairysis
skilvelis ir antrinés ar véelyvosios bangos. Antriné banga gaunama dél
spaudimo bangos refleksijos, spaudimo bangai atsispind€¢jus nuo periferiniy
arterijy (apatinés kiino dalies) ir kraujui tekant link Sirdies. Po to §i atspindzio

banga grizta ir pasiekia pirStg (3 paveikslas).

+~—— Pirmas pikas (a)

~— Antras pikas (b)

PPT

3 paveikslas. Pulsiné turio banga

PPT — laiko intervalas tarp sistolinés (pirminés) bangos piko (a) ir diastolinés (atspindzio) bangos

piko (b), ms; RI, % = b /ax 100 %, RI— refleksijos indeksas.
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P.J.Chowienczyk pasiiilé fotopletyzmografijos biidu tirti kraujagysliy
reaktyvumg ir endotelio funkcijg, matuojant sistemin] beta2 adrenerginio
inhaliacinio agonisto — salbutamolio poveikj pulsinés tiirio bangos atspindzio
indeksui (RI) [117]. Tyrime dalyvavusiems 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
pacientams buvo nustatyta sutrikusi endotelio funkcija. A. LauceviCius tyre
pacienty, serganciy pirmine arterine hipertenzija ir iSemine Sirdies liga,
pulsinés tiirio bangos atspindzio indekso pokytj (ARI) bei laiko intervalo tarp
sistolinio ir diastolinio bangos piko pokyti (APPT) po salbutamolio
inhaliacijos. Pacientams, sergantiems pirmine arterine hipertenzija ir iSemine
Sirdies liga, pasireiSk¢ nedidelis RI sumaz¢jimas ir minimalus PPT

prailgejimas po salbutamolio inhaliacijos, palyginus su sveiky suaugusiy

asmeny grupe [118].

Metodo tritkumai

Pulsinés tiirio bangos ir pulsinés spaudimo bangos analiz¢ yra priskiriami
prie neinvaziniy endotelio funkcijos tyrimo budy. Taciau, siekiant jvertinti
endotelio funkcijg, tyrimo metu naudojama endotelio lgsteliy stimuliacija
inhaliaciniu salbutamoliu, kuris gali sukelti pacientui papildoma rizika. Sirdies
ritmo sutrikimai (prieSirdziy virpéjimas, supraventrikuliné tachikardija ir
ekstrasistolija), bronchospazmas, hipotenzija yra Zinomos nepageidautinos
reakcijos, pasitaikancios atliekant inhaliacin] méginj su salbutamoliu [119]. Jos
gali iSprovokuoti kriitinés anginos priepuol} pacientams, turintiems Sirdies
vainikiniy arterijy patologija. Be to, nevienoda salbutamolio koncentracija
pacienty kraujyje po inhaliacijos gali turéti jtakos endotelio funkcijos tyrimo

rezultatams.
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6.3. Endotelio paZeidimo Zymenys

Periferiniy Zymeny, atspindin¢iy endotelio pazeidimg ir siejamy su
uzdegiminio proceso progresavimu kraujagyslése bei ateroskleroze,
koncentracijos lygio nustatymas kraujo serume ar plazmoje yra netiesioginis
endotelio funkcijos jvertinimas. Tai galéty biti daug zadantis endotelio
funkcijos tyrimo metodas, kadangi biocheminiy ZzZymeny nustatymas yra
salyginai nebrangus, mazai invaziSkas ir nesukeliantis papildomos rizikos
pacientui. Kraujagysliy endotelio pazeidimas yra esminis aterosklerozeés
iSsivystymo etapas, tod¢l kraujagysliy uzdegimo Zymeny nustatymas
(endotelyje gaminami kreS¢jimo faktoriai, adhezijos molekulés, didelio
jautrumo C-reaktyvusis baltymas), leidzia nuspéti ir kardiovaskuling rizika, ir

prognoze kardiovaskulinei komplikacijai jvykus [120].

6.3.1. Kresumo faktoriai

Nepakenktam endoteliui biidingos trombocity agregacija mazinancios
(NO ir prostaglandino I> gamyba), antikoaguliacinés (heparino sintezé ir
proteino C aktyvacija dalyvaujant trombomodulinui) ir fibrinolitinés (audiniy
plazminogeno aktyvatoriaus sintez¢) savybés [88]. Endotelio disfunkcijos metu
sumazéje azoto monoksido, prostaciklino, audiniy plazminogeno aktyvatoriaus
koncentracijos lygis predisponuoja endotelino, serotonino ar trombino sukeltg
vazokonstrikcijg [121]. SumaZzéjes endotelio antikoaguliacinis potencialas ir
padidéjusi produkcija prokoaguliaciniy faktoriy (audiniy faktoriaus, audiniy
plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus) [88] sudaro saglygas trombo
formavimuisi ant plySusiy ar iSop¢jusiy ateroskleroziniy ploksteliy pavirSiaus.
PlySus aterosklerozinei plokstelei, vWf, audiniy faktorius, kraujagyslés
sienelés kolagenas kontaktuoja su trombocitais, juos aktyvina ir skatina jy

agregacijg [122].
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Audiniy plazminogeno aktyvatorius (aPA), von Willebrand faktorius
(vW{) ir trombomodulinas (TM) yra labiausiai iStirti endotelio pazeidima

atspindintys kreSumo veiksniai.

von Willebrand faktorius

vWf yra didelis multimerinis baltymas, gaminamas megakariocity ir
endotelio lasteliy. Sis baltymas dalyvauja jungiantis trombocitams prie
subendoteliniy struktiiry bei tarpusavyje, taip pat yra plazmos VIII faktoriaus
kofaktorius. Endotelio paZeidimo metu jis iSskiriamas ] kraujg ir salygoja
hiperkoaguliacing biikle. von Willebrand faktorius yra pakankamai jautrus bei
specifiskas  endotelio bikle atspindintis Zymuo'”. Padidéjusi vWf
koncentracija nustatyta pacientams, sergantiems létiniu sistoliniu Sirdies
nepakankamumu, ir pacientams, po aortos vainikiniy jungéiy suformavimo
operacijos, atliktos dirbtinés kraujo apytakos salygomis [124, 125].
Pacientams, kuriems per pirmus metus diagnozuota transplantuotos Sirdies
vaskulopatija (sustor¢jimas > 0,5mm), nustatyta didesné¢ vW{ koncentracija,
palyginus su pacientais, kuriems vaskulopatijos nebuvo [126]. PRIME
klinikinés studijos su sveikais vyrais metu rasta, kad vWf{ buvo nepriklausomas

miokardo infarkto ir kriitinés anginos rizikos veiksnys [127].

Trombomodulinas

TM yra vienas i§ svarbiausiy endotelyje gaminamy ir endotelio lgsteliy
pavir$iuje randamy antikoaguliaciniy faktoriy. Sis baltymas susijungdamas su
trombinu sudaro kompleksg, pagreitinant] trombino sukeliamg proteino C
aktyvacija, todé¢l inaktyvuojami Va ir VIlla faktoriai. Endotelio pazeidimo
metu TM atsipalaiduoja nuo endotelio pavirSiaus ir nustatoma padidéjusi jo
koncentracija plazmoje [128]. Pacientams, patyrusiems Uminj iSeminj
sindromg, trombomodulino koncentracija buvo didesné palyginus su pacienty,

serganciy stabiligja kriitinés angina, ar kontroline grupe [129].
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Didesné trombomodulino koncentracija, atspindinti endotelio pazeidima,
nustatyta pacientams po Sirdies operacijos, atliktos dirbtinés kraujo apytakos
salygomis, palyginus su prieSoperaciniu koncentracijos lygiu [130].

Kitos studijos pateikia prieSingus rezultatus apie TM prognosting verte
nuspéjant kardiovaskuling rizikg. P.E.Morange nerado koreliacijos tarp TM
koncentracijos lygio ir miokardo infarkto ar kritinés anginos iSsivystymo
rizikos [127]. Dializuojamiems pacientams TM nebuvo nepriklausomas
iSeminés Sirdies ligos iSsivystymo rizikos veiksnys [131]. K.K.Wu atlikto
tyrimo metu nustatyta, kad padidéjusi TM koncentracija kraujo plazmoje buvo

susijusi su mazesne iSeminés Sirdies ligos rizika [132].

Audiniy plazminogeno aktyvatorius

aPA yra sintetinamas endotelio Igstelése ir iSskiriamas ] kraujg esant
audiniy pazeidimui, acidozei, venostazei. Jis yra fibrinolizés sistemos
aktyvatorius ir gali buiti vertinamas ne tik kaip kreS¢jimo sistemos, bet ir kaip
endotelio pazeidimo Zymuo. Didesn¢ aPA koncentracija, nustatyta
kardiovaskulinémis ligomis neserganc¢ioms moterims menopauzes laikotarpiu,
buvo susijusi su didesne iSeminés Sirdies ligos iSsivystymo rizika [133].
G.Valen ir bendraautoriai tyré¢ aPA koncentracijg pacienty, kuriems atlieckama
aortos vainikiniy jung€iy suformavimo operacija, kraujyje. Miokardo
reperfuzijos metu nustatyta didesné aPA koncentracija koronariniame sinuse,
palyginus koncentracijos lygj kraujyje, paimtame i§ periferinés arterijos [134].
Manoma, kad aPA galéty biiti naudojamas miokardo iSeminiam/reperfuziniam
pazeidimui jvertinti bei skirtingy miokardo apsaugos metody palyginimui.

Pacientams, turintiems didelio laipsnio vidinés miego arterijos stenoze (>
70%), nustatyta didesn¢ aPA koncentracija plazmoje, palyginus su kontroline
grupe. Taciau autoriai nerado koreliacijos tarp aPA koncentracijos lygio ir

iSeminio galvos smegeny insulto rizikos [135].
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A.M.Thogersen ir bendraautoriai tyré¢ aPA, vWTf ir TM prognosting verte
nuspéjant miokardo infarkta pacientams, turintiems didele iSeminés ligos
rizikg. Taciau vWf, TM nebuvo nepriklausomi miokardo infarkto rizikos
veiksniai, jtraukus ] multivariacing analize rilkymg, kiino masés indeksa,

diabeta, pirming arterin¢ hipertenzijg bei cholesterolio koncentracijg [136].

Metodo tritkumai

KreSumo faktoriy nustymas yra pakankamai brangus endotelio pazeidima
atspindin¢iy Zymeny tyrimo metodas. Deja, jvairis autoriai pateikia
nevienareikSmius rezultatus apie kreSumo faktoriy prognosting reikSme
nusp¢jant kardiovaskulines komplikacijas. D¢l minéty priezas€iy §io tyrimo

metodo mes netaikéme savo darbe.

6.3.2. Adhezijos molekulés

Fiziologinés buklés metu endotelio lgstelés yra barjeras, neleidZiantis
leukocitams migruoti j kraujagysliy sienele. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad
pirmin¢ arteriné hipertenzija, hipercholesterolemija, diabetas sukelia endotelio
pazeidimg, skatina leukocity adhezijg prie kraujagysliy endotelio ir sumazina
azoto monoksido kiekj endotelio Igstelése [137]. Endotelio ir leukocity
tarpusavio sgveika vyksta dalyvaujant skirtingoms adhezijos molekuléms,
kuriy deka leukocitai kontaktuoja su endoteliu ir vyksta jy adhezija prie
endotelio lasteliy (4 paveikslas). Leukocitai atpalaiduoja superoksido
radikalus, proteolizinius fermentus ir citozinus, kurie sutrikdo endotelio
funkcijg ir skatina leukocity migracija per endoteli [138-140]. Lasteliy
adhezijos molekulés yra lgsteliy pavirSiaus transmembraniniai baltymai. Jie
lemia tiek tiesioginius lgsteliy rySius, tiek netiesioginius — per ekstralgstelinj
audinj. Pagal struktiirg lasteliy adhezijos molekulés yra skirstomos ] 4 grupes:
selektinai, kraujagysliy adresinai, integrinai ir imunoglobuliny superSeimos

molekulés.
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4 paveikslas. Endotelio Igsteliy, leukocity ir trombocity tarpusavio sgveika

pagal D.Paparella [141]

Selektinai. Selektinai (CD62) - tai specifiniai lektinai, kurie yra ypac svarbiis
leukocity adhezijai prie kraujagysliy endotelio [142, 143] ir dalyvauja vystantis
uzdegimui, metastazuojant navikams, taip pat salygoja T limfocity jsikiirimg

limfmazgiuose. Siai adhezijos molekuliy grupei priklauso E, L ir P selektinai.

E selektinas (sin. CD62E, ELAM-1 — angl. endothelial leukocyte adhesion
molecule; endotelio leukocity adhezijos molekule) ekspresuojamas uzdegimo
zidinio kraujagysliy endotelio membranos pavirSiuje, suaktyvinus ji IL-1,
T'NFa bei lipopolisacharidu [144, 145]. Jis jungiasi prie neutrofily, monocity ir
CD4+ T Ilimfocity membranos sialinty glikoproteiny Lewis (CDI15),
vadinamyjy kraujagysliy adresiny.
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L selektinas (sin. CD62L, MEL-14) yra nuo Ca priklausomas lektinas,
ekspresuojamas visy leukocity pavirSiuje [138] ir aptinkamas tirpios formos
kraujo serume [146]. Jis salygoja leukocity adhezijg prie kraujagysliy endotelio
ir ypa¢ limfocity — prie pokapiliariniy venuliy endotelio. L selektinas
ekspresuojamas naiviyjy T limfocity membranos pavirSiuje, jungiasi prie
kraujagysliy endotelyje ekspresuojamy ] mucing panaSiy molekuliy,
vadinamyjy kraujagysliy adresiny [147].

P selektinas (sin. CD62P) yra ekspresuojamas trombocituose, endotelyje ir
megakariocituose [138, 148]. Suaktyvintas trombinu, histaminu, lipidy
peroksidais, jis translokuojamas | membranos pavir$iy ir jungiasi su neutrofily,
monocity, CD4+ T limfocity membranos pavirSiuje esanciais sialintais

glikoproteinais Lewis (CD15).

Kraujagysliy adresinai. Tai ] mucing panaSios molekulés, kurios
ekspresuojamos kraujagysliy endotelio Igsteliy pavirSiuje. Du adresinai, CD34
ir GlyCAM-1 (angl. glycosylation dependent cell adhesion molecule-1; su
glikozilintomis  struktiromis siejama lasteliy adhezijos molekulée),
ekspresuojami limfmazgiy aukSto endotelio venulése, o tre¢ias — MAdCAM-1
(angl. mucosal addressin cell adhesion molecule-1; gleiviniy adresiny
adhezijos molekulé-1) — gleiviniy endotelyje. Jie salygoja limfocity patekima j

limfinj audinj.

Integrinai. Tai heterodimeriniai Igsteliy membranos glikoproteinai, kurie
sukelia tarplasteling adhezija, taip pat Iasteliy prisijungimg prie ekstralgstelinio
audinio. Be to, jie yra svarbis, vykstant trombocity agregacijai, randéjimui,

uzdegimui, imuniniam atsakui, migruojant Igsteléms, metastazuojant navikams.
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Integrinai yra sudaryti 1§ dviejy subvienety a ir B, tarpusavyje sujungty
nekovalentiniais rySiais. Yra nustatyta 12 o subvienety ir 8 subvienetai, todél
jiems susijungus gali susidaryti daug integriny varianty. Integrinai jungiasi prie
jvairiy ekstralgstelinio audinio baltymy (fibronektino, fibrinogeno, laminino,
kolageno, trombospondino, virtonektino, von Willebrand faktoriaus) ir prie
imunoglobuliny superSeimos molekuliy /ICAM-1, -2 ir -3 ir VCAM-1.

Dvi integriny grupés yra ypa¢ svarbios imuninei sistemai normaliai
funkcionuoti.

Integrinai, priklausantys B2 pogrupiui: CD11/CD18. Grandin¢ CDI18 (B
grandin¢) yra bendra Sios grupés integrinams. Alfa grandinés yra skirtingos:
CDl1a, CDI11b ir CDIllc. CD11a/CD18 molekul¢, vadinama LFA-1 (angl.
leukocyte functional antigen; su limfocity funkcija susijes antigenas), jungiasi
prie imunoglobuliny superSeimos molekuliy CD54 (ICAM-1), CD102 (ICAM-
2) ir CD50 (ICAM-3). CDl1a ekspresuojama visy leukocity ir trombocity
membranos pavirsiuje.

CD11b/CD18 molekulé, dar vadinama MAC-1 (angl. macrophage
adhesion molecule-1; makrofagy adhezijos molekulé-1), treCio tipo
komplemento receptorius arba Mo-1, yra CR3 receptorius, prisijungiantis C3bi
ir C4b, X kresé¢jimo faktoriy, fibrinogena ir mikroby lipopolisacharida. Si
molekul¢ ekspresuojama monocity, makrofagy ir neutrofily pavirSiuje.
CD11c¢/CDI18 molekul¢ yra 4 tipo komplemento receptorius (CR4), kuris
prisijungia C3bi ir 4b, ir yra ekspresuojama audiniy bei makrofagy pavirSiuje.

Integrinai, priklausantys Bl pogrupiui, arba vadinamieji VLA (angl. very
late antigen; labai vélai atsirandantis antigenas), yra ekspresuojami vélyvose T
limfocity aktyvinimo stadijose. Bl grandin¢ (CD29) yra bendra Sio pogrupio
integrinams ir gali jungtis prie skirtingy a grandiniy (alpfl — CD49a/CD29
arba VLA-1, a2B1 — CD49b/CD29 arba VLA2, o331 — CD49¢/CD29 arba VLA-
3). Sie integrinai salygoja aktyvinty T limfocity prisijungima prie
ekstralgstelinio audinio baltymy. CD49d/CD29 arba VLA-4 molekulé jungiasi
prie fibronektino ir endotelio lgsteliy VCAM, salygodama leukocity prilipima
prie kraujagysliy endotelio ir jy migracija pro jj [149].
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Imunoglobuliny superSeimos molekulés. Imunoglobuliny superSeimai
priklauso apie 70 baltymy, tarplastelinés adhezijos molekuliy, esanciy
leukocity, endotelio membranos pavirSiuje ir salygojanciy tarplasteling
adhezija. Taip pat T ir B limfocity antigeno receptoriai, koreceptoriai CD4,
CD8 ir CDI19, HLA (angl. human leukocyte antigen; Zmogaus leukocity
antigenas) molekuliy domenai. Sesios imunoglobuliny superseimos molekulés
yra ypac svarbios T limfocity aktyvinimui.

VCAM-1 ir ICAM-1 yra daugiausiai iStyrinétos tarplastelinés adhezijos
molekulés. Jos anksCiausiai sureaguoja ] citokiny stimuliacijg ir dalyvauja
kardiovaskulinése komplikacijose, sukeltose uZdegiminiy ateroskleroziniy
procesy. Biitent d¢l Siy priezas¢iy, tirdami endotelio pazeidimg atspindinéiy
zymeny reikSme nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas, mes nustatin¢jome

SVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracijos lygj kraujo serume.

Tarplastelinés adhezijos molekulés. Trys labai panaSios tarplastelinés adhezijos
molekulés (ICAM arba CD54) — ICAM-1, ICAM-2 ir I[CAM-3 — visos jungiasi
prie T limfocity integrino LFA-1 [150]. ICAM-1 ir ICAM-2 molekulés

ekspresuojamos endotelio ir antigeng pateikianéiy Igsteliy membranos
pavirsiuje. Tirpios ICAM-1 formos susidaro vykstant proteolizei ir atsiskiriant
ICAM-1 nuo lastelés membranos pavirSiaus [151]. Endotelio Iastelés,
limfocitai, monocitai ir eozinofilai nedideliais kiekiais ekspresuoja ICAM-1.
Gamyba labai suaktyvéja paveikus IL-1, TNFa, lipopolisacharidu ar Il-1b
[152], o steroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai slopina /CAM-1 ekspresijg [138].
ICAM-1 koncentracijos pikas nustatomas pra¢jus 12 val. nuo citokiny
stimuliacijos pradzios [153].

Prisijungimas prie Siy molekuliy jgalina leukocitus migruoti pro
kraujagysliy sienele. LFA-1 su ICAM-1 ir ICAM-2 saveikauja sinergiSkai
sgveikai kity imunoglobuliny superSeimos molekuliy — CD2 ir LFA-3; CD2
ekspresuojama T limfocity pavirSiuje, o LFA-3 — antigeng pateikianciy lasteliy

pavirSiuje. ICAM-1 yra ligandas LFA-1, Mac-1 [154].
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Kraujagysliy lasteliy adhezijos molekule. VCAM-1 (CD106) taip pat yra

glikoproteinas, kurj sintezuoja fibroblastai, lygiyjy raumeny ir endotelio
lastelés, taciau ekspresija dominuoja ant endotelio Igsteliy [155]. Ramybgje
endotelio Iastelés ekspresuoja nedidelius kiekius VCAM-1, ta¢iau gamyba labai
suintensyveja paveikus jas IL-4 ir TNFa [43, 145]. Manoma, kad tirpios
VCAM-1 formos susidaro d¢l proteolizés, kurios metu paSalinama membraniné
VCAM-1. Pikinis koncentracijos lygis nustatomas praé¢jus 6-10 val. nuo
citokiny stimuliacijos pradzios ir iSlieka padid¢jes kelias dienas. VCAM-1 yra
receptorius VLA-4 [156] ir dalyvauja lgsteliy adhezijoje, limfocity aktyvacijoje
ir hemopoezijoje [138].

Cirkulivojanc¢iy adhezijos molekuliy koncentracijos lygio padidéjimas,
kuris parodo endotelio pazeidima [157, 158], galimas d¢l suintensyvéjusios jy
ekspresijos ant aktyvuoty endotelio lagsteliy ir padidé€jusios proteolizés
membraniniy VCAM-1 ir ICAM-1 [153]. Mediatoriai, kurie stimuliuoja
adhezijos molekuliy sintezg, yra histaminas, laisvieji deguonies radikalai,
trombinas, trombocity aktyvacijos faktorius, aktyvuoti komplemento
fragmentai, endotelinas, endotoksinas ir TNFao.

Sirdies operacija, atlikta dirbtinés kraujo apytakos salygomis, yra susijusi
su kreS¢jimo sistemos aktyvacija, padidéjusia I1L-6, TNFa [39] ir
cirkuliuojanciy adhezijos molekuliy koncentracija [159, 160].
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6.3.2.1. VCAM-1 ir ICAM-1 sasaja su kardiovaskulinémis komplikacijomis

AnksCiau atliktais tyrimais jrodyta, kad endotelio paZeidimas
(disfunkcija) ir uZdegimas stebimi ankstyvosios aterosklerozés metu, o
uzdegiminis aterosklerozés komponentas yra svarbus kardiovaskuliniy
komplikacijy i$sivystymui.

Didesnis sICAM-1 koncentracijos lygis, nepriklausomai nuo hs-CRP,
buvo periferiniy kraujagysliy ligos iSsivystymo sveikiems vyrams rizikos
veiksnys [161]. Didesne rizikg susirgti miokardo infarktu tur¢jo tie asmenys,
kuriems sICAM-1 koncentracija kraujo serume buvo didesné¢ nei 260 ng/ml
[162]. Pacientai, sergantys iSemine Sirdies liga, turéjo didesne sVCAM-1
koncentracijg kraujo serume, palyginus su sveikais asmenimis [163].

S.Blankengerg iStyré¢ sVCAM-1, sICAM-1, sE-selektino ir hs-CRP
koncentracijos lygi 1246 pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga.
Nustatyta didesne sVCAM-1, sICAM-1, sE-selektino ir As-CRP koncentracija
pacienty, mirusiy stebé¢jimo laikotarpiu, grup¢je. Taciau tik sVCAM-1 buvo
nepriklausomas mirties nuo iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksnys [48].
N.T.Mulvihill tyré prognosting adhezijos molekuliy reik§me nuspéjant krutinés
anginos priepuolj, iminj pakartotinj miokardo infarkta bei staigia mirt] nuo
iSeminés Sirdies ligos pacientams, hospitalizuotiems dél nestabilios kriitinés
anginos ar iminio ne Q bangos miokardo infarkto. Didesne As-CRP ir sVCAM-
1, bet ne sICAM-1 koncentracijg turéjo pacientai, patyr¢ kardiovaskulines
komplikacijas per 6 mén. steb¢jimo laikotarpj. Jautrumas nuspéjant
kardiovaskulines komplikacijas buvo daugiau nei 90%, kai hs-CRP
koncentracijos lygis buvo didesnis nei 3 mg/l, o sVCAM-1 - didesnis nei 780
ng/ml [164]. Didesn¢ sICAM-1 ir sVCAM-I koncentracija nustatyta
pacientams, prie§ 6 mén. patyrusiems kriitinés anginos priepuolj ar iminj ne Q

bangos miokardo infarkta, palyginus su kontroline grupe [165].
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6.3.2.2. Sirdies operacijos jtaka VCAM-1 ir ICAM-1 Kkoncentracijos

pokyciams

D¢l endotelio pazeidimo padidéja adhezijos molekuliy ekspresija ant
endotelio lasteliy pavirSiaus. Proteolizés metu adhezijos molekulés atsiskiria
nuo Igsteliy membranos (membraninés formos) ir patenka ] sisteming
kraujotakg. Tirpiy adhezijos molekuliy koncentracija, nustatyta plazmoje ar
serume, rodo endotelio pazeidimo intesyvumg [166]. sSICAM-1 it sVCAM-1 yra
zinomi endotelio paZeidimo, nustatyto po aortos vainikiniy jungCiy
suformavimo operacijos, atliktos dirbtinés kraujo apytakos salygomis,
zymenys [167].

Didesni adhezijos molekuliy (P-selektinas, sVCAM-1 ir sICAM-I)
koncentracijos lygiai nustatyti pacientams po Sirdies operacijos, atliktos
naudojant dirbting kraujo apytaka, palyginus su kitomis didelés apimties pilvo
ar kriitinés 1astos chirurginémis intervencijomis [168]. E.D.Blume ir
bendraautoriai pastebéjo teigiama koreliacijg tarp dirbtinés kraujo apytakos
trukmés ir pooperaciniy adhezijos molekuliy koncentracijy kraujo serume
kiidikiams bei vaikams [169]. Didesnis endotelio paZeidimas stebétas
pacientams, kuriems Sirdies operacija atlieckama taikant dirbting kraujo
apytakg. P.M.Kilbridge nustat¢ didesne [ICAM-1 ekspresijg prieSirdZiy
miocituose bei kraujagysliy endotelyje pacientams, kuriems AVJO atlikta
dirbtinés kraujo apytakos salygomis, palyginus su pacienty grupe, kuriems
dirbtiné kraujo apytaka netaikyta [170]. Pooperaciné sICAM-1, sP-selectino ir
sE-selectino koncentracija kraujo serume taip pat buvo didesné pacientams,

kuriems aortos vainikiniy jung¢iy operacija atlikta naudojant DKA [171].
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6.3.2.3. VCAM-1 ir ICAM-1 sasaja su organy paZeidimu

Adhezijos molekulés néra vien tik endotelio pazeidimo Zymenys.
Anksciau atlikti tyrimai parodé¢, kad darant jtakg adhezijy molekuliy sintezei
galima sumazinti iSemijos/reperfuzijos sukeltg organy pazeidimg. Naudojant
eksperimentinj triuSio miokardo iSemijos/reperfuzijos model; ir skiriant
antiklinus prie§ membraninj /CAM-1 nustatytas maZesnis miokardo infarkto
plotas [172]. R.F.Appleiard panaudojo avies S$irdies iSemijos/reperfuzijos
model; ir nustaté, kad blokuojant neutrofily-endotelio lasteliy saveika su
monokloniniais antikiinais prie§ CDI18 ar [ICAM-I receptorius, galima
sumazinti miokardo poiSemin¢ disfunkcijg [173]. Taip pat jrodytas ir I[CAM-1
vaidmuo neutrofily sukeltame miokardo pazeidimo procese [174]. Antikiiniy,
blokuojan¢iy  adhezijos  molekuliy  funkcijg, skyrimas  susilpnino
polimorfonukleariniy leukocity sukeltg audiniy destrukcija po AVJO, atliktos
dirbtinés kraujo apytakos salygomis'”.

Kidikiams, kuriems jgimty Sirdies ydy operacijos metu taikyta pastovi
plauciy perfuzija, nustatyta mazesné pooperaciné¢ sICAM-1 koncentracija bei
stebéta geresné plauciy funkcija, palyginus su kontroline grupe [176]. J.Boldt
ir kolegos tyré adhezijos molekuliy koncentracijg kraujo serume pacientams,
patyrusiems traumas ar pooperacines komplikacijas. Didesne sVCAM-1 ir
sICAM-1 koncentracija nustatyta guldymo ] reanimacijos skyriy metu tiems
pacientams, kurie miré gydymo laikotarpiu, palyginus su iSgyvenusiais
pacientais [177]. H.C.Cowley nustat¢ didesn¢ adhezijos molekuliy
koncentracija plazmoje tiems pacientams, kuriems buvo diagnozuotas
sisteminis uzdegiminio atsako sindromas su organy disfunkcija, negu

pacientams, neturintiems organy disfunkcijos [43].
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Mazo Sirdies iSmetimo tiirio sindromas yra viena 1§ grésmingiausiy
komplikacijy, kuri padidina pacienty mirStamumg po Sirdies operacijy. Jo
i§sivystymui turi jtakos tiek sutrikusi Sirdies funkcija iki operacijos, tiek
pooperacinis iSeminis/reperfuzinis miokardo pazeidimas. Miokardo infarkto,
kriitinés anginos priepuolio metu bei po Sirdies operacijos, atliktos dirbtinés
kraujo apytakos saglygomis, pacienty plazmoje nustatomos medZiagos, kurios
aktyvuoja endotelio lasteles ir leukocitus [166, 175, 178]. D¢l Sios sgveikos
vyksta leukocity adhezija prie kraujagysliy endotelio, sutrikdoma kapiliariné
kraujotaka, maz¢ja Sirdies vainikiniy arterijy perfuzija, sukeliama miokardo
iSemija ir nekroze [179]. Didesné sICAM-1 ir sVCAM- 1 koncentracija nustatyta
miokardo reperfuzijos metu, palyginus su koncentracijos lygiu prie§ aortos
perspaudimg [178]. J.Boldt ir kolegos lygino vaiky ir suaugusiyjy endotelio
pazeidima atspindin€iy zZymeny pokycius perioperaciniu laikotarpiu [180].
Adhezijos molekuliy (sVCAM-1 ir sICAM-1) koncentracijos prie§ Sirdies
operacijg aiSkiai skyrési ir buvo didesnés vaikams nei suaugusiems, taciau po
operacijos mazesnés koncentracijos nustatytos vaiky grupéje. Pooperacinés
adhezijos molekuliy koncentracijos vaiky grupéje neigiamai koreliavo su
oksigenacijos indeksu (PaO2/FiO2) taikant dirbting plauciy ventiliacija.
Sumazéjes adhezijos molekuliy koncentracijos lygis vaikams po Sirdies
operacijos buvo siejamas su pager¢jusia sistemine kraujotaka ir audiniy

oksigenacija, atlikus jgimty Sirdies ydy korekcija [180].
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6.3.3. C-reaktyvusis baltymas

AnksCiau atliktais tyrimais nustatyta, kad uZdegiminis procesas
kraujagyslése atliecka svarby vaidmenj iSsivystant ir progresuojant
aterosklerozei [122]. Leétinis uZdegimas sukelia endotelio disfunkcija,
palengvina saveikg tarp lipoproteiny, makrofagy, T limfocity, skatina
uzdegiminiy Igsteliy kaupimasi kraujagyslés sienel¢je ir lygiyjy raumeny
proliferacija. Taigi, endotelio disfunkcija yra tarsi veiksnys, apjungiantis létinj
uzdegimg kraujagyslése ir kardiovaskulines komplikacijas.

C reaktyvusis baltymas (CRB) yra nespecifinis @imios fazés proteinas,
kuris gaminamas kepenyse kaip atsakas j citokiny stimuliacijg (IL-6, IL-1 ir
TNFa) uvzdegimo, audiniy pazeidimo ar infekcijos metu [181, 182]. Pusinis
eliminacijos periodas trunka apie 19 wval. ir nepriklauso nuo CRB
koncentracijos lygio plazmoje [183].

Veiksniai, turintys jtakos nedidelei CRB koncentracijai plazmoje, nesant
Umaus uzdegiminio proceso, yra susij¢ su lokaliu uzdegimu paciose
kraujagyslése. Ilga laikg buvo manoma, kad C-reaktyvusis baltymas yra tik
uzdegiminio proceso zymuo. Taciau atlikti tyrimai rodo, kad CRB
aktyvuodamas komplementg [184], prisijungdamas prie plazmoje esanciy
mazo tankio lipoproteiny [185], stimuliuodamas audiniy faktoriaus gamyba
monocituose [186], tiesiogiai dalyvauja vystantis aterotrombozei. Taip pat
nustatyta, kad CRB néra vien tik kraujagyslés pazeidimo rizikos veiksnys, bet
kaip mediatorius dalyvauja kraujagyslés sienelés pazeidimo procese [120, 187-
189] (4 paveikslas) ir gali biiti naudojamas kaip Zymuo, atspindintis endotelio

pazeidima.
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Endotelis s '
y CRB L .
R TICAM
TVCAM . s
(Padidéjusi leukocity adhezija) d
TMCP-1

- (Pa(%ifiéjusi migracij; per endotel'g)

T RDR, T KLR proliferacija ir migracija, T restenozé |

Kraujagysliy lygieji
raumenys

4 paveikslas. C-reaktyvusis baltymas — endotelio disfunkcijos Zymuo pagal S.

Verma [120]
CRP — angl. C-reactive protein; C-reaktyvusis baltymas; ET-1 —; endotelinas 1; eNOS — angl.

endothelial nitric oxide synthase; endotelio azoto monoksido sintazé; ROS — angl. reactive oxygen
species; reaktyvaus deguonies risys;, VSM — angl. vascular smooth muscle; kraujagysliy lygieji

raumenys,; ATI-R — angiotenzino pirmo tipo receptoriai; MCP — monocity chemotaksinis proteinas.

C-reaktyvusis baltymas, sumazindamas endotelyje esanCios NO sintazés
koncentracija ir padidindamas galingo vazokonstriktoriaus, endotelino-1,
gamybg [190], tiesiogiai turi jtakos endotelyje gaminamy vazoaktyviy
medziagy produkcijai [187]. Nustatyta, kad CRB padidina adhezijos molekuliy
(ICAM ir VCAM) ekspresija ant endotelio Igsteliy pavirSiaus [191]. Be to, CRB
pagreitina endotelio lgsteliy apoptoze ir sumazina angiogenez¢, kuri yra

svarbus kompensacinis mechanizmas iSemijos metu.
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S.Devaraj pasteb¢jo, kad paveikus aortos endotelio lgsteles Zmogaus
CRB, jose padid¢jo intralgstelinio plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1
(PAI-1) ir mitochondrinés RNR, atsakingos uz PAI-1 sinteze, koncentracija
[192]. T terpe su Zzmogaus lygiosiomis raumeny lgstelémis pridéjus Zmogaus
CRB, jose padidé¢jo 1 tipo angiotenzino receptoriy kiekis, suintensyvéjo lygiyjy
raumeny lgsteliy migracija ir proliferacija [193].

Nustatytas rySys tarp CRB koncentracijos ir endotelio funkcijos,
jvertintos taikant veninés okliuzinés pletizmografijos metoda. ISemine Sirdies
liga sergantys pacientai, kuriems nustatyta blogesné nuo endotelio priklausoma
vazodilatacija, tur¢jo didesng CRB koncentracijg [44]. Koreliacija tarp CRB
koncentracijos ir nuo endotelio priklausomos vazodilatacijos leidzia daryti

prielaidg apie galimg Sio Zymens panaudojima endotelio pazeidimui jvertinti.

6.3.3.1. hs-CRP sasaja su kardiovaskulinémis komplikacijomis

Yra zinoma, kad CRB koncentracijos lygis, iSmatuotas didelio jautrumo
metodu (hs-CRP) [194], yra nepriklausomas kardiovaskuliniy komplikacijy
rizikos veiksnys sveikiems asmenims bei pacientams, sergantiems Sirdies ir
kraujagysliy ligomis. Nustyta, kad 4s-CRP buvo miokardo infarkto, iSeminio
galvos smegeny insulto, periferiniy kraujagysliy ligos, poreikio
revaskuliarizacijos procediiry ir mirties deél iSeminés Sirdies ligos
nepriklausomas  rizikos  veiksnys asmenims, nesergantiems  jokia
kardiovaskuline liga [195-197]. Didesné As-CRP koncentracija buvo susijusi su
didesne kardiovaskuliniy komplikacijy rizika pacientams, turintiems

kardiovaskuling patologija [198].
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Nustatyta koreliacija tarp As-CRP koncentracijos lygio ir pakartotiniy
kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos pacientams, hospitalizuotiems dél
iminio miokardo infarkto, turin¢io ST pakilimg. 319 pacienty, kuriems taikytas
trombolizinis gydymas dél iminio miokardo infarkto, turin¢io ST pakilima,
didesné As-CRP koncentracija hospitalizacijos metu buvo susijusi su blogesne
vainikinés arterijos kraujotaka po trombolizés, blogesne kairio skilvelio
sistoline funkcija, didesniu hospitaliniu mir§tamumu ir blogesniu i§gyvenimu
per 3 metus [199]. Pacientai, kuriems nustatyta didesn¢ 4s-CRP koncentracija
per 24 val. nuo jvykusio iSeminio galvos smegeny insulto, turéjo didesne
miokardo infarkto, pakartotinio i§eminio insulto, praeinancio smegeny iSemijos
ar nestabilios kriitinés anginos priepuolio rizikg per 1 mety steb¢jimo laikotarpj
[200].

Klinikiniais tyrimais nustatytas rySys tarp prieSoperacinés uzdegiminés
buklés ir kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos pacientams po Sirdies
operacijos. IS 764 tyrime dalyvavusiy asmeny prieSoperaciné CRB
koncentracija didesné nei 10 mg/L dazniau buvo aptinkama tarp mirusiy
pacienty ir pacienty, turin¢iy mazo Sirdies iSmetimo tiirio sindromg po aortos
vainikiniy jungéiy suformavimo operacijos [201]. Kiti autoriai pasteb¢jo, kad
prieSoperaciné  CRB koncentracija didesné¢ nei 5,0 mg/L buvo didesnés
infekciniy komplikacijy, poreikio katecholaminy infuzijos ir ilgesnés dirbtinés
plauciy ventiliacijos trukmés rizikos veiksnys [202]. Taciau tik keletas autoriy,
kurie tyré prognosting CRB reik§me, nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas
po Sirdies operacijos, savo darbuose prieSoperacinés CRB koncentracijos
nustatymui taiké didelio jautrumo metodg (hs-CRP) [194]. Tyréjai pateike
prieStaringus duomenis apie hs-CRP prognosting reikSme, nuspéjant

pooperacines komplikacijas [49, 50].
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Padidid¢jusi uzdegiminiy Zymeny koncentracija (CRB, prokalcitoninas
(PCT), 1L-1, IL-6, TNFa) yra stebima pacientams po Sirdies operacijos, atliktos
neplakancios, bekraujés Sirdies salygomis [33, 203]. Kiek maziau iSreikStas
sisteminis uZdegiminis atsakas, kuris neabejotinai lemia nepalankia
pooperacing iSeit] [204], stebimas pacientams po Sirdies operacijos, atliktos

nenaudojant dirbtinés kraujo apytakos [205, 206].
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7. TIRTAMIEJI IR TYRIMO METODIKA

Sis mokslinis tyrimas atitinka Helsinkio deklaracijos principus
(www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf). Biomedicininiam tyrimui atlikti gautas

Lietuvos bioetikos komiteto leidimas. Tyrimo Nr. 40, 2006-09-18.

7.1. Tiriamieji

Tirti 66 pacientai, gydyti Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy
kliniky anesteziologijos, intensyvios terapijos ir angiologijos bei Sirdies

chirurgijos centruose, kurie pasira$¢ informuoto asmens sutikimo forma.

Itraukimo kriterijai:

- planin¢ aortos vainikiniy jungiy suformavimo operacija,
atllickama dirbtinés kraujo apytakos salygomis,
- pacientai jaunesni nei 75 mety,

- kairio skilvelio i§stimimo frakcija daugiau kaip 30%.

Atmetimo kriterijai:

cukrinis diabetas (I ar II tipo CD),

- léting  obstrukciné plauciy liga (nustatyta astma, Iétinis
obstrukcinis bronchitas ar plau¢iy emfizema),

- miokardo infarktas 30 dieny laikotarpiu iki paciento jtraukimo ]
studija,

- letine inksty liga (glomeruly filtracijos greitis vyrams mazesnis
nei 56 mL/min/m’, o moterims - 50 mL/min/m?),

- letine kepeny liga (bendro bilirubino koncentracija didesné nei
17 pmol/1),

- nitraty ar inotropiniy vaisty infuzijos skyrimas iki operacijos,

- pakartotin¢ Sirdies operacija,
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- plautine hipertenzija (TTE metu iSmatuotas menamas sistolinis
spaudimas plauéiy arterijoje > 36 mmHg)>"’

- Zenkli periferiniy arterijy aterosklerozé (protarpinis Slub¢iojimas,
miego arterijy okliuzija ar stenozé¢ > 50%, buvusi ar planuojama
pilvo aortos, miego ar galiiniy arterijy intervencija),

- gydymas steroidiniais prieSuzdegiminiais preparatais paskutiniy

6 mén. laikotarpiu.

Vainikiniy arterijy angiografinis tyrimas

Sirdies vainikiniy arterijy paZeidimo laipsnis, skaiius ir lokalizacija
jvertinta angiografijos metu. Remiantis Torakalinés chirurgy draugijos
rekomendacijomis, hemodinamikai svarbus Sirdies vainikinés arterijos
pazeidimas nustatytas, jei rasta arterijos stenozé > 50% vidinio diametro, o
kairiosios vainikinés arterijos kamieno stenozé¢ - > 50% vidinio arterijos

spindZio.

7.2. Anestezijos ir operacijos metodika

Sirdies operacija atlikta taikant bendra endotrachéjine nejautrg ir
naudojant standartizuota Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy kliniky II
Anesteziologijos-reanimatologijos skyriaus metodika. Anestezijos indukcijai
naudotas midazolamum, fentanilum ir etomidatum. Rokuronium ar
cistrakurium naudotas intubacijos metu ir raumeny relaksacijai uztikrinti per
operacija. Anestezija operacijos metu palaikyta dujiniais anestetikais
(sevofluranum ar iofluranum), propofolum ir remifentanilum. Jokie

antifibrinolitiniai preparatai prie$ operacijg ar operacijos metu nebuvo skiriami.
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Naudojant standartizuotg dirbtinés kraujo apytakos metodika, nedidelés
hipotermijos saglygomis (32-34 °C) buvo atlikta neplakancios, bekraujés Sirdies
operacija. Ekstrakorporalinés kraujotakos sistemos uZpildymui naudota 1000
ml Ringerio acetato, 500 ml hydroksietylkrakmolo 130/0,4 6% (Voluven
infuzinis tirpalas) ir 250 ml 15 % manitolum. Bakterinés infekcijos
profilaktikai naudotas antibiotikas — cefazolinum.

Operacijos metu siekiant palaikyti vidutinj arterinj kraujo spaudimag 50 ir
70 mmHg ribose nepulsinés dirbtinés kraujo apytakos pompos greitis svyravo
nuo 2,0 iki 2,4 L min' m 2 Cirkuliuojancio kraujo tiirio atstatymui
perioperaciniu laikotarpiu naudotas hydroksietylkrakmolo 130/0,4 6 %
(Voluven infuzinis tripalas) ir Zelatinos polisukcinato 4% (Gelofusin infuzinis
tirpalas) tirpalai. Kre$¢jimo slopinimui dirbtinés kraujo apytakos metu skirtas
nefrakcionuotas heparinas, palaikant aktyvuota kresS¢jimo laika ilgiau nei 480
sekundziy. Sirdis buvo sustabdoma skiriant drungno kraujo kardioplegini
tirpalg su kaliu ir magniu, kuris infuzuotas j aortos Saknj ar koronarinj sinusg
bei naujai suformuotas venines jungtis. Sustabdzius dirbting kraujo apytaka
heparinas neutralizuotas protamino sulfatu.

Po operacijos pacientai gydyti reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuje.
Eritrocity masés transfuzija taikyta, jei hemoglobino kiekis dirbtinés kraujo
apytakos metu buvo maZesnis nei 80 g/l ir mazZesnis nei 90 g/l pooperaciniu
laikotarpiu. Eritrocity masés transfuzija, esant aukStesnei hemoglobino
koncentracijai, taip pat inotropiniy ir vazoaktyviy vaisty infuzija buvo skiriama
atsakingo gydytojo nuozitra. Kraujas, iSsidrenaves 18 kriitinés 1astos po Sirdies
operacijos, nebuvo grazinamas pacientui. Reanimacijos-intensyvios terapijos
skyriuje pacienty sedacijai naudotas propofolum, nuskausminimui - morfinum,
paracetamolum ir nesteroidiniai prieSuzdegiminiai preparatai. Atjungimas nuo
dirbtinés plauciy ventiliacijos aparato taikytas pagal standartizuota Vilniaus
universiteto ligoninés SantariSkiy kliniky II Anesteziologijos-reanimatologijos
skyriaus metodika. Pacientai, esant stabiliai hemodinamikai (nutraukta

inotropiniy ir vazoaktyviy vaisty infuzija), iSkelti j Sirdies chirurgijos skyriy.
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7.3. Laboratoriniy tyrimy medZiaga ir metodai

Kad buty atlikti laboratoriniai tyrimai, prie§ operacija (ryte 12 val
nevalgius) ir pirmg pooperacing parg (pra¢jus 12 val. po operacijos)
reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuje, naudojant standarting periferinés
venos punkcijos metodika, 1§ periferinés venos buvo imamas kraujas.

Bendras kraujo tyrimas (leukocity ir eritrocity skaic¢ius, hemoglobino
koncentracija, hematokritas ir trombocity skaicius), kreatinino ir troponino I
koncentracija buvo nustatomi jprastine metodika valandos laikotarpiu nuo
kraujo paémimo Laboratorinés diagnostikos centre, Vilniaus universiteto
ligonin¢je Santariskiy klinikose.

Kraujo serumas tirpiy adhezijos molekuliy (sICAM-1 ir sVCAM-I)
koncentracijos nustatymui iki tyrimo atlikimo buvo uZSaldytas -20 °C
temperatiiroje.

Didelio jautrumo C-reaktyvusis baltymas buvo nustatytas naudojant
nefelometrin; metoda (BN II (Dade Behring, JAV) [208].

SICAM-1 ir sVCAM-1 koncentracija kraujo serume nustatyta kietos fazés
,sumustinio® tipo imunofermentinés analizés metodu (Belgijos ,,BioSource*
reagentai, Belgija). Ligoniy kraujo serumas ir su biotinu sujungti antriniai
antikiinai buvo laSinami ] mikrotitravimo plokStelés Sulinélius padengtus
antikiinais, specifiniais Zmogaus tirpioms kraujagysliy ar tarplastelinés
sgveikos adhezijos molekuléms (sVCAM-1 ar sICAM-1). Pirmos inkubacijos
metu sVCAM-1 ar sICAM-1 antigenas susijungia su imobilizuotais antikiinais
Sulinéliuose ir antriniais antikiinais. Nuplovus antriniy nesusijungusiy antikiiny
pertekliy, pridedama fermento (streptavidino peroksidazés ar krieny
peroksidazés), kuris jungiasi prie antriniy antikiiny. Nuplovus nesusijungusj
fermentg, jpilama substratinio tirpalo, kuris sgveikaudamas su fermentu keicia
spalva. Spalvos intensyvumas (absorbcija) iSmatuojamas 430 nm bangos ilgiu
ir yra tiesiogiai proporcingas sVCAM-1 ar sICAM-1 koncentracijai kraujo

serume (6 paveikslas).
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6 paveikslas. sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracijos nustatymas
Rekomenduojamos gamintojo normos sVCAM-1 — 394-812 ng/ml,

SICAM-1 — 129,9-297,4 ng/ml. Gamintojo pateiktas jautrumas sVCAM-1 yra
0,5 ng/ml; sICAM-1 yra 0,33 ng/ml; hs-CRP- 0,5 mg/L.

50



7.4. Duomeny rinkimas

Demografiniai ir intraoperaciniai duomenys, tokie kaip: Sirdies iSemijos
(aortos uzspaudimo trukme), dirbtinés kraujo apytakos ir operacijos trukmeé,
naujai suformuoty aortos vainikiniy jung¢iy skaicius, poreikis eritrocity maseés
transfuzijos ir Zemiausia temperatiira, iSmatuota stempléje dirbtinés kraujo
apytakos metu, buvo renkami perspektyviai [209]. Pacientai buvo stebimi 30
dieny laikotarpiu po operacijos, registruojant Sias kardiovaskulines
komplikacijas:

1) Sirdiné mirtis [23];

2) iSeminis insultas [23] (apibiidintas kaip naujas neurologinis deficitas,
trunkantis ilgiau nei 24 valandas su aiSkiais kraujotakos sutrikimo poZymiais,
stebimais atlikus galvos kompiutering tomografija);

3) {iminis $irdies nepakankamumas (SN) dél mazo Sirdies i§metimo tirio
sindromo (apibiidinamas poreikiu bent vieno i§ pateikty: pakartotin¢ dirbtine
kraujo apytaka po nesékmingo atjungimo, intra-aortinés balioninés
kontrapulsacijos (IABK) taikymas intra ar pooperaciniu laikotarpiu, 2 ir
daugiau inotropiniy vaisty infuzija, trunkanti ilgiau kaip 48 val.) [209];

4) miokardo paZeidimas (jei troponino I (Tn I) koncentracija didesné nei 10,0
ng/l pragjus 12 val. nuo operacijos pabaigos) [37];

5) Giminis miokardo infarktas (patvirtintas, jei troponino koncentracija didesné
nei 10,0 pg/l pragjus 12 val. nuo operacijos pabaigos ir yra miokardo infarktui
budingi poky¢iai elektrokardiogramoje ar Sirdies echoskopijos metu nustatyti
akinetiniai-dikinetiniai segmentai) [37, 210];

6) jungtiné kardiovaskuliné komplikacija (nustatyta bent viena i§ anksCiau

pateikty kardiovaskuliniy pooperaciniy komplikacijy).
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7.5. Duomeny statistiné analizé

Vienas 1§ tyrimo uzdaviniy buvo endotelio pazeidimg atspindinéiy
Zymeny koncentracijos rySio nustatymas su pooperacinémis
kardiovaskulinémis komplikacijomis. D¢l Sios priezasties tyrimo pradZioje
apskai¢iavome minimaly tiriamyjy skaiciy, uZtikrinant] priimtinas pirmos ir
antros riiSies klaidas, jei lyginamos grupés, kuriose buvo pooperacinés
kardiovaskulinés komplikacijos ar jy nebuvo. Gautas imties tiris — 66
pacientai. Skai¢iuodami imties tiir] daréme tokias prielaidas:

e grupés bus lyginamos dviejy endotelio paZzeidimg atspindinCiy Zymeny

atzvilgiu: sVCAM-1 ir sSICAM-1;

o sVCAM-1 standartinis nuokrypis apytikriai lygus 551 ng/ml, o sICAM-1

—45,5 ng/ml [47];
o tiketini sVCAM-1 ir sICAM-1 vidurkiy skirtumai yra lygts 193 ng/ml ir
17 ng/ml atitinkamai;

e maksimali toleruotina pirmos rusies klaida lygi 5 proc., maksimali

toleruotina antros riisies klaida — 20 proc.

Duomeny skirstinio tipui jvertinti naudojome Kolmogorovo-Smirnovo
kriterijy. Kiekybiniam duomeny jvertinimui (pvz., amzius, hs-CRP
koncentracija) pateiktas bendras stebéjimy skaicius (n), vidurkis ir standartinis
nuokrypis, jei duomenys tur¢jo normalyjj skirstinj, arba mediana ir 25 bei 75
proc. kvartiliai, jei duomenys nebuvo pasiskirste pagal normalyj; skirstinj.
Vidurkis ir standartinis nuokrypis pateikiami pavidalu vid.=SN; mediana ir
kvartiliai — pavidalu Me [25 proc. kv.;75 proc. kv.]. Kategoriniams
kintamiesiems (lytis, medikamentai) pateiktas kintamojo tam tikros kategorijos

pasirodymo daznis ir to daznio pasirodymo procentinés israiskos (n, %).
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Nepriklausomy imciy atveju dviejy grupiy skirstiniy lygybés hipotezei
tikrinti buvo naudojamas Mann-Whitney testas; priklausomy imciy atveju
taikytas jo analogas — Wilcoxon testas. Kiekybiniy kintamyjy koreliacijai
vertinti buvo skaiiuojamas Spearmano koreliacijos koeficientas. Lyginant
skirtingas nominaliyjy kintamyjy arba ranginiy kintamyjy reikSmiy grupes
buvo sudaromos pozymiy dazniy lentelés (angl. crosstabs). Dviejy kintamyjy
nepriklausomumui tikrinti buvo naudojamas neparametrinis kriterijus - Chi-
kvadrato testas (y°, angl. Chi-Square).

Optimali  hs-CRP ir sVCAM-1 ribiné verté, nusp¢janti jugting
kardiovaskuling komplikacija, buvo nustatyta naudojant ROC kreives bei
apskaiciuojant po jomis esantj plota.

Skirtumai laikyti statistiSkai reikSmingais, jei gauta p reikSmé buvo
mazesne uz reikSmingumo lygmenj o. Pastarasis laikomas lygiu 0,05.
Kintamieji, kurie  univariacin¢je  analizéje  lyginant  grupes su
kardiovaskulinémis komplikacijomis ar be jy, patikimai skyrési tarp grupiy,
buvo jtraukti ] multivariacing logisting regresin¢ analize.

Duomenys analizuoti naudojant Statistical Package for the Social Sciences

for Windows version 11.5 (SPSS Inc.,Chicago, IL, JAV).
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8. TYRIMY REZULTATAI

8.1. Pooperacinis laikotarpis ir kardiovaskulinés komplikacijos

Per 30 dieny po operacijos 52 pacientams pooperacinis periodas buvo be
komplikacijy. Keturiolikai pacienty nustatytos Sios kardiovaskulinés
komplikacijos: 10 (15 %) ligoniy nustatytas miokardo pazeidimas, 4 (6 %) -
ligoniams mazo Sirdies iSmetimo tiirio sindromas ir 2 (3 %) ligoniams -
iSeminis galvos smegeny insultas (7 paveikslas). Nei vienam pacientui
nediagnozuotas Uminis miokardo infarktas. Atskiry prieSoperaciniy ir
operaciniy veiksniy jtaka pooperaciniy kardiovaskuliniy komplikacijy

1§sivystymui pateikta 1 ir 2 lentelése.

D
»
)
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Pacienty sk.
& R O&

N
N
1

14 (21%)
10 (15%)

-_—
-_—
1

0 T T T T 1

Be KV EsantKV  MP MSITS Insultas
kompl.  kompl.

7 Paveikslas. Kardiovaskulinés komplikacijos

KV kompl. — kardiovaskulinés komplikacijos; MP — miokardo pazeidimas; MSITS — mazo Sirdies

iSmetimo turio sindromas.
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1 lentelé. Demografiniy ir prieSoperaciniy klinikiniy duomeny pasiskirstymas

tarp pacienty grupiy
Pacientaibe KV Pacientai esant KV )
Duomenys PreksSme
komplikacijy (n=52)  komplikacijoms (n=14)
Demografiniai
Amzius, metais 61,5+6,8 64,7+9,7 0,03
Lytis, M 4 (8%) 3 (21%) 0,8
Svoris, kg 85,5+14,5 85,5+19.4 0,8
KMI, kg/m? 28,8+3,7 30,6+4,6 0,2
Patologija
MI 29 (56%) 11 (79%) 0,1
Angiografija
KV A kamienas 2 (4%) 2 (14%) 0,2
2 VAL. 5 (10%) 1 (7%) 1,0
3 VAL. 45 (86%) 11 (79%) 0,5
Echokardiografija
KSIF, % 50 [50; 60] 50 [44; 51] 0,08
Kraujo tyrimai
Leu., 109/L 6,4+1,5 5,9+1,4 0,3
Ertc., 109/L 4,6+0,3 4,5+0,4 0,25
Hb, g/l 140,6+13,0 135,5+14,3 0,4
Tromb., 106/L 235,8+53,9 253,0+56,8 0,3
hs-CRP, mg/1 2,9 [1,6; 6,0] 6,7 [3,5;9,7] 0,01
sVCAM-1, ng/ml 1079,3+620,2 1511,0+629,3 0,02
sICAM-1, ng/ml 283,4+134,6 285,3+96,9 0,7
Kreatininas, pmol/l 89,8+19.0 98.0+21,6 0,3
Troponinas I, pg/l 0,03 [0,01; 0,04] 0,03 [0,02; 0,06] 0,3
Medikamentai iki op.
Beta blokatoriai 49 (94%) 14 (100%) 0,4
Ca blokatoriai 11 (21%) 0 (0%) 0,06
AKEF inhibitoriai 44 (85%) 13 (93%) 0,4
Nitratai 38 (73%) 11 (79%) 0,7
Heparinas 22 (42%) 10 (71%) 0,05
Statinai 10 (19%) 5 (36%) 0,2
Diuretikai 17 (33%) 1 (7%) 0,06
Aspirinas 22 (42%) 6 (43%) 0,09
Operaciné rizika
EuroSCORE 1,54+1,5 3,14+1,03 <0,001

Duomeny jvertinimui pateiktas vidurkis ir standartinis nuokrypis ar mediana ir 25 bei 75 proc.
kvartiliai, jei kitaip nenurodyta.

KV komplikacijos — kardiovaskulinés komplikacijos, M — moterys; KMI — kiino masés indeksas; MI
—miokardo infarktas; KVA — kairé vainikiné arterija; VAL — vainikinés arterijos liga; KSIF — kairio
skilvelio isstuimimo frakcija;, Leu — leukocitai; Ertc. — eritrocitai; Hb — hemoglobinas; Tromb. —
trombocitai; Ca - kalcis; AKF — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai; n — pacienty

skaicius.
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2 lentelé. Operaciniy duomeny pasiskirstymas tarp pacienty grupiy

Duomenys Pacientaibe KV Pacientai esant KV
komplikacijy komplikactjoms P reikSme
(n=52) (n=14)

[Semijos laikas, min 63,8+16,4 61,6+13.4 0,6
DKA trukmé, min 108,3+24,3 108,6+28,5 0,7
Operacijos trukme, min 227,1£51.,4 242 9+62,8 0,4
Suformuoty jungciy sk. 4 [3; 4] 4 [3; 4,2] 0,9
EM transfuzija, n 4 (8%) 4 (29%) 0,03

Duomeny jvertinimui pateiktas vidurkis ir standartinis nuokrypis ar mediana ir 25 bei 75 proc.
kvartiliai, jei kitaip nenurodyta.

EM — eritrocity masé; n — pacienty skaicius.

Dirbtinés plauciy ventiliacijos trukmé po operacijos svyravo nuo 1 val. iki
137 val., o 2 pacientams dirbtiné plauciy ventiliacija taikyta ilgiau nei 24 val.
Pacientams, kuriems pooperaciniu laikotarpiu nustatyta bent viena
kardiovaskuliné komplikacija, dirbtinés plauciy ventiliacijos trukmé buvo
ilgesn¢, palyginus su pacientais, neturéjusiais §iy komplikacijy po aortos
vainikiniy jung€iy suformavimo operacijy (atitinkamai 10 val. [6,7; 20,5] ir 7

val. [5; 9], p = 0,04). Rezultatai pateikti 8 paveiksle.
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DPV trukmé, val.

Be KV kompl. Esant KV kompl.

8 Paveikslas. Dirbtinés plauciy ventiliacijos trukmé
Diagramoje naudoti simboliai: staciakampis — Q1 — O3 kvartiliai; briiksnys — mediana; T - maksimali
reikimé; L+ - minimali reiksmé; o — iSsiskiriancios reikimés; * - ekstremalios reikSmeés; KV kompl. —

kardiovaskuliné komplikacija;, DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija.

33 pacientams skirta inotropiniy vaisty infuzija atvykus j reanimacijos-
intensyvios terapijos skyriy, 18 jy 17 (51,5%) infuzijos trukme buvo ilgesné nei
24 val. Intraaortiné balioniné kontrapulsacija taikyta 1 pacientui po
nes¢kmingo bandymo atjungti dirbting kraujo apytaka. Pacientams, kuriems
pooperaciniame  laikotarpyje  nustatyta bent viena kardiovaskuliné
komplikacija, inotropiniy vaisty infuzijos trukmé buvo ilgesné nei pacienty
grupés be kardiovaskuliniy komplikacijy po aortos vainikiniy jungciy
suformavimo operacijos (atitinkamai 30 val. [1,75; 62,0] ir 0 val (0; 17,5], p =
0,001) (9 paveikslas).
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Be KV kompl. Esant KV kompl.

9 Paveikslas. Inotropiniy vaisty infuzijos trukmé
Diagramoje naudoti simboliai: staciakampis — Q1 — O3 kvartiliai; briikSnys — mediana; - maksimali
reikimé; L - minimali reikimeé; o — iSsiskiriancios reik§més; KV kompl. — kardiovaskuliné

komplikacija.

Guléjimo laikas reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriuje bei
ligonin¢je po Sirdies operacijos taip pat buvo ilgesnis ty ligoniy, kurie patyré
kardiovaskulines komplikacijas, palyginus su pacienty grupe, kuriems
kardiovaskulinés komplikacijos nenustatytos (atitinkamai 2,5 d. [1; 4] ir 1 d.
[1; 1,7], p=0,0001; 14,5 d. [10,7; 15,2] ir 10 d. [9; 14], p= 0,01). Duomenys
pateikti 10 ir 11 paveiksluose. Nei vienas pacientas nemiré steb¢jimo

laikotarpiu.
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Guléjimo trukmé RITSK, d.

Be KV kompl. Esant KV kompl.

10 paveikslas. Guléjimo trukmé reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuje
Diagramoje naudoti simboliai: staciakampis — Q1 — Q3 kvartiliai; briiksnys — mediana; T -
maksimali reik§mé; - - minimali reiksmé;; * - ekstremalios reikimés; KV kompl. — kardiovaskuliné

komplikacija.
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Hospitalizacijos trukmeé, d

Be KV kompl. Esant KV kompl.

11 Paveikslas. Pacienty guléjimo trukmé ligoniné€jé po operacijos
Diagramoje naudoti simboliai: staciakampis — Q1 — Q3 kvartiliai; briiksnys — mediana; T -
maksimali reik§mé; - - minimali reiksmeé; o — iSsiskiriancios reikimés; * - ekstremalios reikSmes;

KV kompl. — kardiovaskuliné komplikacija.

59



8.2. Ribinés endotelio paZeidimo ymeny vertés pasirinkimas

Optimali prieSoperaciné hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 ribiné verte,
nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas po aortos vainikiniy jungciy
suformavimo operacijos, pasirinkta naudojant ROC kreives (12 paveikslas) bei

apskaiciuojant po jomis esantj plotg (3 lentel¢).

ROC kreivés

Orientacine tiese

Jautrumas

1-Specifiskumas

12 paveikslas. PrieSoperacinio 4s-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 ROC kreives
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3 lentelé. Plotas, apskaic¢iuotas po ROC kreive

95% pasikliautinis intervalas

Kintamieji Plotas P reikSme

Apatinée riba VirSutiné riba
sICAM-1 0,531 0,724 0,372 0,690
SVCAM-1 0,707 0,018 0,559 0,855
hs-CRP 0,714 0,014 0,576 0,853

Kadangi sICAM-1 Zymens tyrimo plotas po kreive yra artimas 0,5 ir p
reikSme¢ > 0,05, galima daryti iSvadg, kad $is tyrimas nepasiZymi geromis
prognostinémis savybémis. Taciau As-CRP ir sVCAM-1 p reik§me buvo < 0,05,
todél Sie Zymenys toliau naudoti analizéje.

Didziausias hs-CRP ir sVCAM-1 tyrimo jautrumas ir specifiSkumas
nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas buvo pasiekiamas, kai ribin¢ hs-
CRP verte buvo 3,3 mg/l (Jautrumas - 86%, specifiSkumas - 60%), o sVCAM-1
—1261,75 ng/ml (jautrumas - 57%, specifiSkumas - 77%).

8.3. PrieSoperacinés hs-CRP koncentracijos rySys su kardiovaskulinémis

komplikacijomis

Visi pacientai suskirstyti j dvi grupes atsizZvelgiant ] pasirinkta
prieSoperacinge As-CRP optimalig ribing vertg: > 3,3 mg/l ar < 3,3 mg/l (12
paveikslas).

33 pacientams As-CRP koncentracija kraujo serume prie$ operacijg buvo
didesné¢ ar lygi 3,3 mg/l. Jungtiné kardiovaskuliné komplikacija dazniau
pasitaiké pacientams, turintiems prieSoperacing hs-CRP koncentracijg didesne
ar lygia 3,3 mg/l, palyginus su pacientais, kuriems prieSoperaciné hs-CRP

koncentracija buvo mazesné nei 3,3 mg/I (atitinkamai 36% ir 6%, p = 0,01).
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Miokardo pazeidimas (24% ir 6%, p = 0,04) ir mazo Sirdies iSmetimo
tirio sindromas (12% ir 0%, p = 0,04) taip pat daZniau diagnozuotas
pacientams, kuriy prieSoperacinis hs-CRP koncentracijos lygis buvo didesnis

ar lygus 3,3 mg/1 (4 lentel¢).

4 lentelé. Kardiovaskuliniy komplikacijy priklausomybé nuo /As-CRP ribinés

verteés

KV hs-CRP, mg/LL

- Pacienty sk. <33 >33 a
komplikacija 33 =3 P reikkSmé
Insultas 2 0 2 0,2
Mazo Sirdies
1Smetimo turio 4 0 4 0,04
sindromas
Miokardo 10 2 8 0,04
paZeidimas
Junntine KV 14 2 12 0,01
komplikacija

KV komplikacija — kardiovaskuliné komplikacija;; n — pacienty skaicius.

Pacientai, kuriems nustatyta 4s-CRP koncentracija buvo didesné ar lygi
3,3 mg/l, tur¢jo didesne s/ICAM-1 koncentracijg prie§ operacijg, palyginus su
pacientais, kuriems nustatytas As-CRP koncentracijos lygis buvo mazesnis nei
3,3 mg/l (atitinkamai 317,7+138,2 ir 250106 ng/ml, p = 0,04). Taip pat
pastebéjome tendencija, kad pacientai, turintys didesn¢ 4s-CRP koncentracija,
buvo vyresnio amziaus ir jiems nustyta didesnis leukocity skaicius kraujyje.

lentel¢je.
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5 lentelé. Priklausomybés nuo prieSoperacinés 4s-CRP koncentracijos

duomenys
Duomenys hs-CRP <3,3 mg/l hs-CRP >33 mg/l P redins
(n=33) (133)
Demografiniai
Amzius, metai 61,1+6,0 63,2+8.8 0,07
Lytis, M 3 (9%) 4 (12%) 0,7
Svoris, kg 84,4+14.9 86,6+16,3 0,5
KMI kg/m? 28,3+3,8 30,0+4,0 0,1
Angiografija
KVA kamienas 3 (9%) 1 (3%) 0,6
2 VAL. 3 (9%) 3 (9%) 1,0
3 VAL. 27 (82%) 29 (88%) 0,5
Patologija
MI 18 (54%) 22 (67%) 0,3
Echokardiografija
KSIF, % 50 [50; 59] 50 [49; 57] 0,7
Kraujo tyrimai
Leu, 109/L 6,1+1,7 6,5+1,3 0,08
Eritr., 109/L 4,6+0,3 4,5+0,4 0,4
Hb, g/l 141,7+10,9 137,2+15,1 0,6
Tromb, 106/L 239,8+57,7 239,1+£52,0 0,9
sVCAM-1, ng/ml 1134,6+£676 1207,1+615,2 0,3
sICAM-1, ng/ml 250+106 317,7£138,2 0,04
Kreatininas, pmol/I 88,4+14,3 94,7+23,8 0,3
Troponinas I, pg/l 0,03 10,01;0,04] 0,03 [0,02; 0,04] 0,2
Medikamentai iki op.
Beta blokatoriai 32 (97%) 31 (94%) 0,5
Ca blokatoriai 7 (21%) 4 (12%) 0,3
AKEF inhibitoriai 28 (85%) 29 (88%) 0,7
Nitratai 25 (76%) 24 (73%) 0,8
Heparinas 15 (45%) 17 (51%) 0,6
Statinai 8 (24%) 7 (21%) 0,8
Diuretikai 6 (18%) 12 (36%) 0,1
Aspirinas 17 (51%) 11 (33%) 0,1

Duomeny jvertinimui pateiktas vidurkis ir standartinis nuokrypis ar mediana ir 25 bei 75 proc.
kvartiliai, jei kitaip nenurodyta.

M — moterys; MI —miokardo infarktas; KMI — kitno masés indeksas;, KVA — kairé vainikiné arterija;
VAL — vainikinés arterijos liga;, KSIF — kairio skilvelio iSstimimo frakcija; Leu — leukocitai; Ertc. —
eritrocitai; Hb — hemoglobinas; Tromb. — trombocitai; Ca - kalcis;, AKF — angiotenzing

konvertuojancio fermento inhibitoriai; n — pacienty skaicius.
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8.4. PrieSoperacinés sVCAM-1 koncentracijos rySys su kardiovaskulinémis

komplikacijomis

Pacientai suskirstyti j dvi grupes atsizvelgiant j pasirinktg prieSoperacing
sVCAM-1 optimalig ribing verte: > 1261,75 ng/ml ar < 1261,75 ng/ml (12
paveikslas).

20 pacienty prieSoperacin¢ tirpios kraujagysliy adhezijos molekulés
koncentracija kraujo serume buvo didesn¢ ar lygi 1261,75 ng/ml. Pacientams,
kuriy prieSoperaciné sVCAM-1 koncentracija buvo didesné ar lygi 1261,75
ng/ml, nustatyta daugiau pooperaciniy kardiovaskuliniy komplikacijy,
palyginus su pacientais, kuriy prieSoperacinis sVCAM-1 koncentracijos lygis
buvo maZzesnis nei 1261,75 ng/ml (40% ir 13%, p = 0,01). Didesn¢ miokardo
pazeidimo rizikg taip pat turéjo pacientai, kuriems nustatyta prieSoperaciné
sVCAM-1 koncentracija buvo didesn¢ ar lygi 1261,75 ng/ml (30% ir 9%, p =
0,03) (6 lentele). Demografiniy ir prieSoperaciniy klinikiniy duomeny

pasiskirstymas grupése pateiktas 7 lenteléje.

6 lentelé. Kardiovaskuliniy jvykiy priklausomybé nuo prieSoperacinés

sVCAM-1 koncentracijos

KV sVCAM-1, ng/ml

. Pacienty sk <1261,75 >1261,75 .
komplikacija . =0 P rekSmé
Insultas 2 2 0 0,5
Mazo Sirdies 4 1 3 0,08
iISmetimo tiirio
sindromas
Miokardo 10 4 6 0,03
paZeidimas
Jungting 14 6 8 0,014
KV komplikacija

KV komplikacija — kardiovaskuliné komplikacija; n — pacienty skaicius.
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7 lentelé. Priklausomybés nuo prieSoperacinés sVCAM-1 koncentracijos

duomenys
sVCAM-1<1261,75 sVCAM-12>1261,75
Duomenys P rekSme
(n=406) (n=20)
Demografiniai
Amzius, metai 61,3+8,1 64,1+5,9 0,2
Lytis, M 4 (9%) 3 (15%) 0,4
Svoris, kg 87,6+15,1 80,7+15,9 0,08
KMI, kg/m? 29,5+3,8 28,3443 0,3
Angiografija
KV A kamienas 4 (9%) 0 (0%) 0,2
2 VAL. 5 (11%) 1 (5%) 0,4
3 VAL. 37 (80%) 19 (95%) 0,1
Patologija
MI 26 (56%) 14 (70%) 0,3
Echokardiografija
KSIF, % 50 [50; 60] 50 [42; 53,7] 0,07
Kraujo tyrimai
Leu.. 109/L 6,3+1,4 6,2+1,7 0,5
Eritr.. 109/L 4,5+0,3 4,5+0,4 1,0
Hb, g/l 138,7+13,1 141,4+13,9 0,6
Tromb.. 106/ 241,9+55,4 233,8+53,5 0,7
Hs-CRP, mg/1 3,8 [L1,8; 7,6] 3,2 [1,4; 6,5] 0,6
sICAM-1, ng/ml 293,2+136,1 262,4+102,6 0,45
Kreatininas, pmol/I 89,8+19,3 95,6+20,5 0.4
Troponinas I, pg/l 0,03 [0,01; 0,04] 0,025 [0,025; 0,04] 0,3
Medikamentai iki op.
Beta blokatoriai 43 (93%) 20 (100%) 0,5
Ca blokatoriai 9 (20%) 2 (10%) 0,3
AKEF inhibitoriai 40 (87%) 20 (100%) 0,8
Nitratai 34 (74%) 15 (75%) 0,9
Heparinas 21 (46%) 11 (55%) 0,5
Statinai 9 (20%) 6 (30%) 0,35
Diuretikai 15 (33%) 3 (15%) 0,1
Aspirinas 19 (41%) 9 (45%) 0,8

Duomeny jvertinimui pateiktas vidurkis ir standartinis nuokrypis ar mediana ir 25 bei 75 proc.
kvartiliai, jei kitaip nenurodyta.

M — moterys; KMI — kitno masés indeksas; MI —miokardo infarktas; KVA — kairé vainikiné arterija;
VAL — vainikinés arterijos liga;, KSIF — kairio skilvelio iSstimimo frakcija; Leu — leukocitai; Ertc. —
eritrocitai; Hb — hemoglobinas; Tromb. — trombocitai; Ca - kalcis;, AKF — angiotenzing

konvertuojancio fermento inhibitoriai; n — pacienty skaicius.
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8.5. Kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos veiksniy analizé

Univariacine logistine regresine analize buvo siekiama nustatyti
kintamojo patikimumg spéjant kardiovaskulines komplikacijas. Kiekvienam
kintamajam buvo sukurtas atskiras regresinés analizés modelis. Tyrimas
atliktas naudojant demografinius, prieSoperacinius klinikinius ir operacinius
kintamuosius, turincius p reikSme < 0,1, palyginus pacienty grupes su
kardiovaskulinés komplikacijomis ir be jy.

Atlikta amziaus, kairio skilvelio i§stimimo frakcijos, 4s-CRP, sVCAM-1,
standartinio EuroSCORE, eritrocity masés transfuzijos poreikio, gydymo
kalcio kanaly blokatoriais, heparinu bei diuretikais univariaciné¢ logistiné
regresiné analizé. Taciau tik hs-CRP, sVCAM-1, standartinis EuroSCORE ir
eritrocity masés transfuzijos poreikis patikimai nuspéjo kardiovaskulines
komplikacijas pacientams po aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijy.

Tyrimo rezultatai pateikti 8 lenteléje.

8 lentelé. Univariaciné rizikos veiksniy analize

Galimybiy 95% pasikliautinis intervalas
Kintamieji )
santykis P reikSme Apatiné riba VirSutiné riba

Amzius 1,069 0,159 0,974 1,172
KSIF 0,927 0,061 0,857 1,003
hs-CRP >

8,857 0,007 1,795 43,701
3,3 mg/l
SVCAM-1>

4,444 0,018 1,287 15,352
1261,75 ng/ml
Ca blokatoriai 0,000 0,999 - -
Heparinas 3,409 0,061 0,945 12,303
Diuretikai 0,158 0,088 0,019 1,313
EuroSCORE 2,071 0,002 1,307 3,283
EM transfuzija 4,8 0,047 1,025 22,487

,Ivykiu‘ laikytas kardiovaskuliniy komplikacijy buvimas

KSIF — kairio skilvelio isstimimo frakcija;, EM transfuzija — eritrocity masés transfuzija.
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8.6. Nepriklausomi kardiovaskuliniy komplikaciju rizikos veiksniai

Norint jvertinti kintamyjy, kurie statistiSkai patikimai prognozavo
kardiovaskulines komplikacijas taikant univariacing regresing¢ analizg,
nepriklausomumg vienas kito atZvilgiu atlikta multivariaciné logistiné
regresin¢ analize.

Multivariacinés regresinés analizés modelis sukurtas naudojant /s-CRP,
sVCAM-1, standartini EuroSCORE ir eritrocity masés transfuzijos poreikj.
Nustatyta, kad prieSoperaciné hs-CRP koncentracija didesné ar lygi 3,3 mg/l,
sVCAM-1 koncentracija didesné ar lygi 1261,75 ng/ml ir EuroSCORE buvo
nepriklausomi rizikos veiksniai nuspéjant pacientams po aortos vainikiniy
jungciy suformavimo operacijy jungting kardiovaskuling komplikacija. Tyrimo

rezultatai pateikti 9 lentel¢je.

9. lentelé. Nepriklausomi rizikos veiksniai

' o Galimybiy 95% pasikliautinis intervalas
Kintamie;ji ) )
santykis P reikSme Apatiné riba VirSutine riba

hs-CRP

7,387 0,035 1,154 47,307
> 3,3 mg/l
SVCAM-1

7,111 0,017 1,430 35,348
>1261,75 ng/ml
EuroSCORE 1,824 0,038 1,034 3,217
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8.7. hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracijos pokytis po operacijos

Didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo koncentracija pacientams be
komplikacijy padidéjo nuo 2,9 mg/1 [1,6; 6,0] iki 99,1 mg/l [71; 112,6] (p <
0,0001), pacientams su pooperacinémis komplikacijomis  aptiktas
koncentracijos padid¢jimas nuo 6,7 mg/l [3,5; 9,7] iki 81 mg/l [58,4; 114,1] (p
=0,001) po operacijos.

Po operacijos pacienty grup¢je be kardiovaskuliniy komplikacijy sVCAM-
I koncentracija padidéjo nuo 1079,3+620,2 ng/ml iki 1734,9+1114,1 ng/ml (p
< 0,0001). Pacientams, kuriems per stebé¢jimo laikotarp; nustatyta bent viena
kardiovaskuliné komplikacija, pooperacin¢ sVCAM-1 koncentracija taip pat
buvo reikSmingai didesné palyginus su prieSoperacine koncentracija
(atitinkamai 2093,5+824,9 ng/ml ir 1511,0+£629,3 ng/ml; p = 0,02).

Pacientams, kurie po operacijos netur¢jo kardiovaskuliniy komplikacijy,
nustatytas s/ICAM-1 koncentracijos padidé¢jimas nuo 283,4+134,6 ng/nml iki
356,1«173,0 ng/ml (p < 0,0001). Esant kardiovaskulinéms komplikacijoms
sICAM-1 koncentracijos lygis padidéjo nuo 285,3£96,9 ng/ml iki 323,8+82,5
ng/ml (p = 0,048).

[vertinus pooperacing hs-CRP, sICAM-1 bei sVCAM-1 koncentracija,
patikimos koreliacijos tarp endotelio pazeidimg atspindin¢iy Zymeny ir aortos
uzspaudimo, dirbtinés kraujo apytakos bei operacijos trukmés nenustatyta.

Rezultatai pateikti 10 lenteléje.
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10 lentelé. Pooperaciniy endotelio pazeidimo Zymeny ir operaciniy

duomeny koreliacija

Aortos uzspaudimo DKA Operacijos
trukmé trukmé trukmé
svcam-  Koreliacijos -0,064 -0,095 0,077
koeficientas
p reik§mé 0,611 0,453 0,541
sicap.] ~ Koreliacijos 0,047 20,007 20,092
koeficientas
p reikSme 0,705 0,956 0,460
hs-CRP Koreliacijos 0.079 0.066 0.078
koeficientas
p reik§mé 0,529 0,596 0,536

8.8. Pooperacinés hs-CRP, sVCAM-1, sICAM-1 koncentracijos rySys su

kardiovaskulinémis komplikacijomis

Pacienty, kurie patyré kardiovaskulines komplikacijas, pooperaciné hs-
CRP koncentracija nesiskyré¢ nuo pacienty, kuriems $iy komplikacijy nebuvo
(atitinkamai 81 mg/1 [58,4; 114,1] ir 99,1 mg/1 [71; 112,6], p=0,3).

Zenklaus  skirtumo tarp pooperacinés sVCAM-1 ir sICAM-I

koncentracijos lyginant Sias pacienty grupes taip pat nerasta (p = 0,08 ir p =

0,9) (13 ir 14 paveikslai).
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9. REZULTATU APTARIMAS

Tyrimu buvo siekiama nustatyti endotelio pazeidimo Zymeny reikSme,
nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas pacientams po aortos vainikiniy
jungéiy suformavimo operacijy. Miisy Ziniomis PubMed duomeny bazéje ki
Siol nebuvo skelbta duomeny apie sVCAM-1 ir sICAM-1 reikSme¢ nuspejant
kardiovaskulines komplikacijas po aortos vainikiniy jungéiy suformavimo
operacijy. Dauguma autoriy, kurie tyré prieSoperacinio C-reaktyviojo baltymo
koncentracijos lygio prognosting reikSme nusp¢jant komplikacijas po Sirdies
operacijos, naudojo mazo jautrumo CRB tyrimg. Keletas autoriy nustatinéjo
hs-CRP koncentracija, taCiau jie pateiké prieStaringus rezultatus [49, 50].
Tyréjai vertino kardiovaskulines komplikacijas per 5 mety laikotarp] arba
apskritai neiSskyré¢ kardiovaskuliniy komplikacijy. Mes pirmg kartg pritaikéme
ROC kreivés analizg ir radome As-CRP ir sVCAM-1 vertes, turinCias didZiausig
jautrumg bei specifiSkumg nuspéjant kardiovaskulines komplikacijas artimu
pooperaciniu laikotarpiu po aortos vainikiniy jungciy suformavimo operacijy.

Atliktu  tyrimu nustatétme, kad didesné¢ prieSoperacine sVCAM-1
koncentracija buvo nepriklausomas kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos
veiksnys pacientams po aortos vainikiniy jungCiy suformavimo operacijy.
Miisy rezultatai sutampa su kity autoriy duomenimis, rodanciais, kad endotelio
pazeidimg atspindintis zymuo — s VCAM-1 - yra kardiovaskuliniy komplikacijy
rizikos veiksnys. Pacientams, kuriems prie§ inksty transplantacijg nustatyta
didesné koncentracija sVCAM-1 ir sICAM-1, turéjo didesne persodinto inksto
atmetimo rizikg ir blogesnj i§gyvenimg [211]. Didesn¢ sVCAM-1 koncentracija
kraujo serume buvo susijusi su didesne mirties rizika dél kardiovaskuliniy

komplikacijy 1246 pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga [48].
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Misy tyrime, prieSoperaciné s/CAM-1 koncentracija nesiskyré tarp
pacienty, kuriems diagnozuota kardiovaskuliné komplikacija, ir pacienty,
kuriems kardiovaskuliniy komplikacijy nebuvo. Yra Zinoma, kad VCAM-1
ekspresija, prieSingai nei /CAM-1, dominuoja ant endotelio lgsteliy [155] ir
todeél turéty geriau atspindéti endotelio pazeidimg nei ICAM-1. Taciau Kkiti
autoriai nurodo esant] rysj tarp /CAM-I koncentracijos ir kardiovaskulinés
ligos rizikos. C.A.Labarrere ir bendraautoriai rado padidéjusig tirpaus ir
membraninio /CAM-1 koncentracija ant arterijy sienelés 130 recipienty,
kuriems atlikta Sirdies transplantacija ir i$sivysté donoro Sirdies iSemin¢ liga
bei buvo nustatyta atmetimo reakcija [212]. Kitos studijos metu rasta
koreliacija tarp sICAM-I koncentracijos kraujo plazmoje ir Sirdies
nepakankamumo funkcinés klasés bei stebétas s/ICAM-1 koncentracijos
sumazéjimas pageréjus paciento funkcinei buklei [213].

Kiti autoriai nerado koreliacijos tarp tirpiy ICAM-1 ir VCAM-1
koncentracijy ir tokiy kardiovaskuliniy komplikacijy, kaip: mirtis dél iSeminés
Sirdies ligos, iiminis miokardo infarktas, iSeminis galvos smegeny insultas, bei
poreikio revaskuliarizacijos procediiroms pacientams, kuriems jau atlikta
perkutaning, transliuminaliné vainikiniy arterijy angioplastika®’ ar aortos
vainikiniy jung¢iy suformavimo operacija [214].

Taciau nei viena 1§ pateikty studijy netyré kardiovaskuliniy komplikacijy
artimu pooperaciniu periodu po Sirdies operacijy. Mes nustatéme, kad
prieSoperaciné koncentracija sVCAM-1 didesné ar lygi 1261,75 ng/ml buvo
susijusi su didesne jungtinés kardiovaskulinés komplikacijos ir miokardo
pazeidimo rizika. Palyginus miisy duomenis su anksc¢iau atliktomis studijomis,
gauti rezultaty skirtumai gali biiti del skirtingy pacienty jtraukimo kriterijy.
Kitaip nei kai kurie autoriai, registruodami kardiovaskulines komplikacijas,
mes vartojome miokardo pazeidimo terming, kuris buvo pasiiilytas Europos

kardiology draugijos [210] ir vartotas F.Onorati atlikto tyrimo metu [215].
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Be to, miisy pasirinkta didesné troponino I koncentracija, diagnozuojant
miokardo pazeidimg bei infarkta, kurios koreliacija su blogesniu pooperaciniu
iSgyvenimu buvo nustatyta kity autoriy darbuose [37], taip pat galéjo turéti
jtakos rezultaty skirtumams.

Misy tyrime didesné prieSoperaciné hs-CRP koncentracija buvo
nepriklausomas kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos Zymuo po aortos
vainikiniy jung€iy suformavimo operacijy. Mokslo darbuose nurodoma, kad C-
reaktyvusis baltymas yra aterosklerozés ZzZymuo [216] ir nepriklausomas
miokardo infarkto, iSeminio insulto, periferiniy kraujagysliy ligos rizikos
veiksnys sveikiems asmenims [217-220]. Daug tyréjy nustaté ry$j tarp didesnés
hs-CRP koncentracijos ir pakartotinés kardiovaskulinés komplikacijos bei
mirties del iSeminés Sirdies ligos pacienty, kuriems atlikta revaskuliarizacijos
procediira [198, 221, 222]. Didesnés hs-CRP koncentracijos buvo susijusios su
didesniu mirStamumu per 30 dieny ir pacienty, hospitalizuoty dél Giminio
miokardo infarkto, Sirdies nepakankamumo i8sivystymu [223].

D.H.Kim ir bendraautoriai pasteb&jo, kad pacientai, kuriems prie§ oartos
vainikiniy jungéiy suformavimo operacijg, atliekamg nenaudojant dirbtinés
kraujo apytakos nustatyta hs-CRP koncentracija buvo > 3,0 mg/l, tur¢jo
didesne¢ miokardo infarkto, iSeminio insulto, inksty disfunkcijos, Zaizdos
infekcijos ir pakartotinés Sirdies operacijos rizika [50]. U. Boeken atliko tyrima
su panaSiu pacienty skai¢iumi ir jsitikino, kad prieSoperacing CRB
koncentracija > 5,0 mg/l daZniau tur¢jo tie pacientai, kuriems po Sirdies
operacijos buvo skirta simpatomimetiky infuzija [202]. Kita tyréjy grupé
nustaté, jog prieSoperacineé CRB koncentracija > 10,0 mg/l buvo susijusi su
didesne mazo Sirdies iSmetimo tiirio sindromo ir pacienty po aortos vainikiniy

jung¢iy suformavimo operacijos mirties dél iSeminés Sirdies ligos rizika [201].
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PrieSingus rezultatus pateikia M.Gaudino ir bendraautoriai, tyr¢ CRB
koncentracijg prie§ Sirdies operacija. Autoriai nerado koreliacijos tarp
prieSoperacinés CRB koncentracijos ir inotropiniy vaisty infuzijos trukmés,
miokardo infarkto daznio bei poreikio kraujo transfuzijoms pacienty po aortos
vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijos [224]. Dar veliau, P.Bogaty ir
bendraautoriai  didel¢je  perspektyvinéje  studijoje  vertino  hs-CRP
koncentracijos prognosting reikSme. Autoriai taip pat nerado patikimo rySio
tarp hs-CRP koncentracijos, nustatytos guldymo ] ligoning d¢l iSeminio
sindromo metu, ir Giminio miokardo infarkto, nestabilios kriitinés anginos
priepuolio bei mirties dé¢l i1Seminés Sirdies ligos rizikos per vieneriy mety
steb&jimo laikotarpj [225].

Nedaug tyre¢jy, kurie tyré prieSoperacing CRB koncentracijos reikSme
kardiovaskuliniy komplikacijy i8sivystymui po Sirdies operacijy, taiké didelio
jautrumo metoda, jgalinant] nustatyti labai mazg CRB koncentracija (hs-CRP)
[194] ir detaliau i1Snagrinéti prognosting CRB verte nuspéjant kardiovaskulines
komplikacijas. Kitaip nei kai kurie autoriai [224, 225], mes nustatéme, kad
pacientai, kuriems prieSoperacin¢ hs-CRP koncentracija buvo > 3,3 mg/l,
turéjo didesne jungtinés kardiovaskulinés komplikacijos, miokardo pazeidimo
ir mazo S§irdies i§metimo tiirio sindromo po operacijos rizika. Siems
rezultatams gal¢jo turéti jtakos pooperacinio miokardo pazeidimo ar infarkto
diagnostikos kriterijy, kity pooperaciniy komplikacijy (pailginta dirbtiné
plauciy ventiliacija, inksty funkcijos nepakankamumas ar sepsis) [224] bei
pacienty jtraukimo ir atSaukimo i§ tyrimo kriterijy pasirinkimas (diabetas,
iminis miokardo infarktas ar Zema kairio skilvelio iSstimimo frakcija) [225].
Kadangi anks¢iau atlikti darbai parodé diabeto, timinio miokardo infarkto ir
blogos kairio skilvelio funkcijos ry$j su didesniu pooperaciniu mirStamumu po
Sirdies vainikiniy arterijy apeinamyjy jungciy operacijos [226, 227] ir su
didesne CRB koncentracija [228-230], pacienty, turin¢iy Siuos rizikos

veiksnius, ] tyrimg nejtraukéme.

74



Misy tyrime pacientai, kuriems nustatyta didesné prieSoperaciné hs-CRP
koncentracija, tur¢jo didesn¢ ir prieSoperacing s/ICAM-1 koncentracija. Tai
parodo, matyt, Zemo laipsnio kraujagysliy uzdegiminj atsaka dar iki operacijos.
PanaSius rezultatus pateikia ir kiti autoriai, kurie tyré C-reatyviojo baltymo ir
adhezijos molekuliy tarpusavio ry$j. V.Pasceri ir bendraautoriai pasteb¢jo, kad
zmogaus rekombinantinis CRB padidino VCAM-1 ir ICAM-1 ekspresijg ant
endotelio pavirSiaus [188]. Pacienty, turéjusiy padidéjusia CRB koncentracija
kraujo serume 3 ménesiy laikotarpiu po Sirdies transplantacijos, Sirdies
vainikiniy arterijy endotelyje nustatyta gerokai didesne¢ /CAM-1 koncentracija
[231]. Teigiama koreliacija tarp hs-CRP ir tirpios VCAM-1 bei ICAM-1
koncentracijos buvo rasta ir pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga [48].

Patikimai didesng hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracija kraujo
serume nustatéme abiejose pacienty grupése po aortos vainikiniy jungciy
suformavimo operacijos, palyging su prieSoperaciniu koncentracijos lygiu.
Kaip ir kiti autoriai, mes neradome koreliacijos tarp pooperacinés adhezijos
molekuliy, 4s-CRP koncentracijos ir operacijos, dirbtinés kraujo apytakos bei
Sirdies 1Semijos trukmeés. Tyrimo rezultatai leidZia manyti apie galima
prieSoperacinio endotelio pazeidimo, o ne pacios operacijos sukelto endotelio
pazeidimo, jvertinto nustatant adhezijos molekuliy koncentracijg, reikSme
kardiovaskuliniy komplikacijy i$sivystymui. PanaSius rezultatus pateikia ir kiti
autoriai, tyre Sirdies operacijos, atliktos dirbtinés kraujo apytakos sglygomis,
itakg endotelio paZeidimui (disfunkcijai) [232]. Pacientams po Sirdies
operacijos (palyginus su kitomis didelés apimties pilvo (pankreatoduodenaliné
rezekcija) ar krutinés lgstos (pulmonektomiija) intervencijomis) nustatyta
didesné sSICAM-1 ir sVCAM-1 koncentracija [168, 233]. Pooperaciné sVCAM-
1 ir sICAM-I koncentracija nesiskyré pacienty grupés, kuriems Sirdies
operacija buvo atlikta hipoterminés (27°C) ar normoterming¢s (36°C) dirbtinés
kraujo apytakos salygomis. Taciau abiejose grupése nustatyta didesné
pooperacin¢ adhezijos molekuliy koncentracija, palyginus su prieSoperaciniu

koncentracijos lygiu [159].
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Sirdies operacijos, kuriy metu nenaudojama dirbtin¢ kraujo apytaka, yra
susijusios su mazesniu uzdegiminiu atsaku po operacijos [206]. Tyr¢jai
pasteb¢jo, kad pacientai, kuriems aortos vainikiniy jungiy suformavimo
operacija atlikta be dirbtinés kraujo apytakos, turéjo maZesn¢ pooperacing
sICAM-1 koncentracija, palyginus su pacientais, kuriems operacija atlikta
dirbtinés kraujo apytakos salygomis. Taciau autoriai nerado patikimo rySio tarp
adhezijos molekuliy koncentracijos ir Sirdies iSemijos ar dirbtinés kraujo
apytakos trukmeés [160, 171]. Kitoje panaSios apimties studijoje tirta miokardo
apsaugos metody jtaka adhezijos molekuliy koncentracijos pokyciui. Mazesné
pooperacing¢ sICAM-1 ir sVCAM-1 koncentracija ir iSeminis/reperfuzinis
miokardo pazeidimas po aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijos
nustatytas toje pacienty grup¢je, kai miokardo apsaugai buvo naudojama
drugno kraujo kardioplegija, palyginus su pacienty grupe, kuriems taikyta
kristaloidin¢ kardioplegija [166, 178].

Operacijos metu miokardo apsaugai mes naudojome iSskirtinai tik
kraujing kardioplegija, o dirbtin¢ kraujo apytaka buvo atlikta nedidelés
hipotermijos sglygomis, tod¢l negalime pasakyti apie Siy veiksniy jtaka tirpiy
adhezijos molekuliy koncentracijy pokyciams. Kiti autoriai pateikia duomenis,
rodancius, kad ultrafiltracija ir sintetiniai koloidai taip pat turi jtakos adhezijos
molekuliy koncentracijai kraujo serume. Ultrafiltracijos taikymas po dirbtinés
kraujo apytakos patikimai sumaZino adhezijos molekuliy koncentracijg
pacientams, kuriems operacija atlikta hipoterminés DKA salygomis [232].
Cirkulivojan¢io kraujo tiirio atstatymas naudojant hidroksietylkrakmolg
130/0.4 6 % (Voluven) pacientams, vyresniems nei 80 mety, buvo susijes su
mazesne kreatinino ir sICAM-1 koncentracija pirmg ir antrg pooperacing para,
palyginus su pacientais, kuriems buvo skirtas 4 % zelatinos tirpalas (Gelofusin)

[234].
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Padidéjusi uzdegiminiy zymeny koncentracija (CRB, prokalcitoninas
(PCT), IL-1, IL-6, TNFa) pasireiske pacientams po Sirdies operacijos, atliktos
neplakancios, bekraujés Sirdies sglygomis [33, 203]. Kiek maziau iSreikStas
sisteminis uzdegiminis atsakas, kuris neabejotinai yra susij¢s su nepalankia
pooperacine iSeitimi [204], buvo pacientams po Sirdies operacijos, atliktos
nenaudojant dirbtinés kraujo apytakos [205, 206].

Mes neradome statistiSkai patikimo rySio tarp didesnés pooperacings /s-
CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracijos ir didesnés kardiovaskuliniy
komplikacijy rizikos pacientams po aortos vainikiniy jung€iy suformavimo
operacijos. Pacienty, kuriems taikyta inotropiniy vaisty infuzija reanimacijos-
intensyvios terapijos skyriuje, poperacinés hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1
koncentracijos nesiskyré¢ nuo pacienty grupés, kuriems inotropai nebuvo
naudoti. Didesné pooperacin¢ troponino I koncentracija, ilgesné pacienty
gul¢jimo trukmé reanimacijos-intensyvios terapijos skyriuje ir ligoningje
nebuvo susijusi su didesne hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracija po
operacijos. Tai rodo, kad sisteminis uzdegiminis atsakas nelémé didesnio
kardiovaskuliniy komplikacijy skaiciaus po Sirdies operacijy.

PanaSius rezultatus pateikia ir kiti autoriai, tyre koreliacijg tarp adhezijos
molekuliy koncentracijos ir noradrenalino, adrenalino ar dobutamino infuzijos
poreikio [234], dirbtinés plauciy ventiliacijos trukmés, pacienty gul¢jimo laiko
intensyvios terapijos skyriuje bei ligoninéje po Sirdies operacijos [232, 235].
M.Meisner ir bendradarbiai nerado rySio tarp didesnés pooperacinés CRB
koncentracijos ir didesnés komplikacijy rizikos pacientams po aortos
vainikiniy jungéiy suformavimo ar voztuvy protezavimo operacijy [204].
Mazesné pooperaciné CRB koncentracija taip pat nebuvo susijusi su mazesne
troponino I koncentracija, maZesne kardiovaskuliniy ir plauciy komplikacijy
rizika bei trumpesne dirbtinés plauciy ventiliacijos trukme [236]. Atliktu
tyrimu mes nustatétme ryS$] tarp pooperacingés hs-CRP ir sVCAM-1
koncentracijos ir dirbtinés plauciy ventiliacijos trukmes (atitinkamai r = 0,3; p

=0,03 ir .r=0,03; p=0,01).
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G.Gorlach ir bendradarbiai taip pat nustaté didesnj pooperacinj sICAM-1
koncentracijos lyg] kraujo serume pacientams, kuriems taikyta pailginta
dirbtiné plauciy ventiliacija po Sirdies operacijos [237].

Kai kurie autoriai norodo sgsajg tarp tirpios tarplastelinés sgveikos
adhezijos molekulés koncentracijos ir vazopresoriy poreikio pacientams po
aortos vainikiniy jungciy suformavimo operacijos, atliktos dirbtinés kraujo
apytakos salygomis [238]. H.C.Cowley ir bendraautoriai rado reikSmingai
didesne¢ koncentracijg sVCAM-I pacientams, kuriems nustatytas sisteminio
uzdegiminio atsako ir dauginis organy disfunkcijos sindromas, palyginus su
pacientais, kuriems dauginio organy disfunkcijos sindromo nebuvo [43].

Autoriai nurodo, jog vyresnis amzius, miokardo infarktas jvykes 90 dieny
laikotarpiu iki operacijos ir eritrocity masés transfuzija operacijos metu
padidina pooperacinio miokardo infarkto bei mazo Sirdies iSmetimo tiirio
sindromo 1$sivystymo po Sirdies operacijos rizikg [209, 239]. Misy tyrimo
pacientai, kuriems pooperaciniu laikotarpiu  nustatyta bent viena
kardiovaskuliné komplikacija, buvo vyresnio amziaus, didesnis pacienty
skaiCius gavo eritrocity masés transfuzijy. Taciau atlikus multivariacing
logisting regresing analize, minéti rizikos veiksniai nebuvo susij¢ su didesne
pooperaciniy kardiovaskuliniy komplikacijy rizika po aortos vainikiniy jungciy
suformavimo operacijos.

Anksciau atlikti tyrimai nustaté, kad gydymas statinais reikSmingai
sumazino CRB koncentracija kraujo serume ir buvo susijes su mazesne
kardiovaskuliniy komplikacijy po Sirdies operacijos rizika. Pacientams,
kuriems prie§ operacija buvo skirti statiniai, nustatytas mazZesnis miokardo
infarkto ir mirties daznis 30 dieny laikotarpiu toje pacienty grupéje, palyginus
su kontroline grupe po aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijos [240,
241]. Taciau didziausias statiny poveikis stebétas pacientams su
persistuojancia uzdegimine biikle [242]. M.Chello ir bendraautoriai pastebg¢jo,
kad simvastatinum skyrimas prie§ operacijg buvo susij¢s su mazesniu endotelio
pazeidimu ir sICAM-1 koncentracijos lygiu pacientams po aortos vainikiniy

jung¢iy suformavimo operacijos, palyginus su kontroline grupe [235].
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Miisy tyrime statinais gydyty pacienty skaicius reik§mingai nesiskyre tarp
pacienty, turin¢iy kardiovaskuliniy komplikacijy ir pacienty, kuriems
kardiovaskuliniy komplikacijy nebuvo. Taciau maZiau nei pus€ tyrime
dalyvavusiy pacienty gavo statinus prie§ operacijg. Tod¢l vertinti iki operacinio
endotel] stabilizuojan¢io gydymo statinais efekta neturéjome galimybés.
Galima tik samprotauti, kad gauti rezultatai biity zenkliai kitokie, jeigu visi

pacientai iki operacijos biity gydyti statinais.

Misy atliktas tyrimas turi keletg trikumy. Pirmiausia, imtis galéjo biti
nepakankama, kad leisty iSsamiai analizuoti visus kardiovaskuliniy
komplikacijy rizikos veiksnius. Antra, tai — Zvalgomasis tyrimas, kurio
rezultatai pritaikyti mazos bei vidutinés operacinés rizikos pacientams, tuo
tarpu didelés operacinés rizikos pacienty kardiovaskuliniy komplikacijy
rizikos Zymeny nustatymui yra biitini papildomi tyrimai. Be to, mes netyréme
lipidy koncentracijos kraujo serume pacientams prie$ operacija, o tai gal¢jo
turéti jtakos vertinant pooperaciniy kardiovaskuliniy komplikacijy rizikos
veiksniy nepriklausomuma.

Nepaisant galimy tyrimo trikumy, mes nustatéme ry$j tarp didesnés /s-
CRP ir sVCAM-1 koncentracijos ir blogesnés pacienty iSeities po aortos
vainikiniy jungCiy suformavimo operacijos, atliktos dirbtinés kraujo apytakos

salygomis.
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10. ISVADOS

1. Didesnés prieSoperacinés hs-CRP ir sVCAM-1 koncentracijos buvo
nepriklausomi didesnés kardiovaskuliniy komplikacijy po aortos vainikiniy

jung¢iy suformavimo operacijy rizikos Zymenys.

2. Po aortos vainikiniy jung¢iy suformavimo operacijos nustatyta reikSmingai
didesn¢ hs-CRP, sVCAM-1 ir sICAM-I Kkoncentracija, palyginus su
prieSoperaciniu koncentracijos lygiu. Patikimos Zymeny koreliacijos su aortos

uzspaudimo, dirbtinés kraujo apytakos bei operacijos trukme neradome.
3. Pacientams po aortos vainikiniy jung€iy suformavimo operacijos

koreliacijos tarp pooperacinio sICAM-1, sVCAM-1 bei hs-CRP koncentracijos

lygio ir kardiovaskuliniy komplikacijy i8sivystymo rizikos nenustatyta.
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11. PRAKTINES KLINIKINES REKOMENDACIJOS

Remiantis Torakalinés chirurgy draugijos, Sirdies chirurgijos duomeny
baze, 30 dieny operacinis mirStamumas ir sergamumas iSlieka zenklus tarp
pacienty, kuriems atlieckama aortos vainikiniy jungciy suformavimo operacija
(atitinkamai 3,05% 1ir 13,4 %) [243]. Galimybé nuspéti atskiro paciento
pooperacing eiga naudojant tokius endotelio pazeidimg atspindinius Zymenis,
kaip: hs-CRB ar sVCAM-1, leisty pacientams su padidinta kardiovaskuliniy
komplikacijy rizika parinkti individualy gydyma, kuris sumazinty sergamuma
bel mirStamumg dél kardiovaskuliniy komplikacijy po Sirdies operacijy.

Uzdegiminj atsakg ar lipidy kiekj kraujyje maZinan¢iy medikamenty
skyrimas prie§ Sirdies operacijg turi jtakos operacijos sukeliamam endotelio
pazeidimui [235]. Nustatyta, kad gydymas statinais reikSmingai sumazino CRB
koncentracija kraujo serume ir buvo susij¢s su mazesne kardiovaskuliniy
komplikacijy po Sirdies operacijos rizika. Pacientams, kuriems prie§ operacija
buvo skirti statiniai, nustatyta mazesné miokardo infarkto ir mirties rizika po
aortos vainikiniy jungCiy suformavimo operacijos 30 dieny laikotarpiu,
palyginus su kontroline grupe [240, 241]. Taciau didZiausias statiny poveikis
stebétas pacientams su persistuojancia uzdegimine biikle [242]. Manome, kad
pries operacija nustacius endotelio pazeidimg atspindin¢iy Zymeny padidéjima
ir siekiant 1§vengti galimy kardiovaskuliniy komplikacijy, galéty biiti tikslinga
iki operacijos stabilizuoti endotelio funkcijg statinais.

Operacinés metodikos (AVJO nenaudojant dirbtinés kraujo apytakos) ir
dirbtinés kraujo apytakos sistemos (heparinu dengta dirbtinés kraujo apytakos
sistema, leukocitus sulaikantys filtrai, ultrafiltraciné kolonél¢) pasirinkimas, tai
dar viena galimybé veikti pooperacinj uzdegiminj atsaka ir su juo susijusias
pooperacines komplikacijas [244].

Mes manome, kad biologiniai Zymenys, jvertinantys endotelio pazeidima,
galéty biiti naudojami tokiy operacinés rizikos skaliy, kaip Europos sistema

Sirdies operacijos rizikai jvertinti (EUROSCORE) [6], tobulinimui.
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