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PADEKA

Dékoju profesoriui Gregory Lip, padéjusiam suformuluoti mokslo hipotezes
ir atlikti laboratorinius tyrimus, taip pat ir visam Birmingemo universiteto
Hemostazés, trombozés bei kraujagysliy biologijos skyriaus kolektyvui uz

kantry mokymag ir nuoSirdZig pagalba dirbant laboratorijoje.



SANTRUMPOS

ADAM - dizintegrinas ir metaloproteinazes

AF — audiniy faktorius

AVJO  — aorto-vainikiniy jung€iy operacija
Dj-CRB - didelio jautrumo C reaktyvus baltymas
DKA — dirbtiné kraujo apytaka

DP — deSinysis priesirdis

DPA — desSiniojo priesirdzio ausyte
EDTA - etileno diamino tetraacto rugstis
EKG — elektrokardiograma

ERP — efektyvus refrakterinis periodas
IF — 1§stiimimo frakcija

IL-6 — interleukinas 6

KP — kairysis priesirdis

KPA — kairiojo priesirdzio ausyté

KS — kairysis skilvelis

RAAS - renino-angiotenzino-aldosterono sistema

MMP-9 — matrikso metaloproteinazé 9
TIMP-1 — matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitorius 1

vWF — von Willebrand faktorius
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1. IVADAS

Priesirdziy virpéjimas (PV) yra dazna Sirdies operacijy komplikacija. Mokslo
literattira pateikia labai jvairiy duomeny apie PV po Sirdies operacijy kilimo
daznj — 5 — 70% [1 — 2]. Tai priklauso nuo tyrime vartoty aritmijos apibrézimo,
Sirdies ritmo stebésenos metody, tirty pacienty kontingento, Sirdies operacijos
pobudzio. Literatiiros duomenimis, PV po aorto-vainikiniy jungéiy operacijos
(AVJO) diagnozuojamas 26 — 32,2% [3 — 4].

Daugelis PV epizody kyla per pirmasias 6 paras po Sirdies operacijy, o daugiausiai
jy nustatoma 2-3 — 3-ia para [4 — 5]. Sis aritmijos epizody pikas sutampa su
sisteminio uzdegimo atsaku, kurj lemia pati chirurginé intervencija [6].

PV po Sirdies operacijy susij¢s su didesniu ankstyvu ir vélyvu pooperaciniu
mirStamumu [4,7—10],didesneinsultorizika[7,9, 11—12],ilgesne hospitalizacija
[7-9, 12 — 13]. Kitos mokslo literatiiroje aprasytos komplikacijos, susijusios su
pooperaciniu PV, yra Sirdies nepakankamumas, kvépavimo nepakankamumas,
infekcijos, inksty funkcijos nepakankamumas, hipotenzija ir Sokas, klinikiné
mirtis [7, 9]. Be to, tai susije¢ ir su didesnémis gydymo i§laidomis [7].

Tiksliis pooperacinio PV mechanizmai ir priezastys néra iki Siol aiSkis.
Daugelis tyrimy jrod¢ uzdegimo svarbg pooperacinio PV iSsivystymui [14 —
16]. Struktiriniai prieSirdziy pakitimai, ekstralgstelinio matrikso apykaitos
priesirdziuose sutrikimai taip pat turi reikSmés PV kilimui po Sirdies operacijy
[17 — 20]. Uzdegimas teoriSkai didina trombogeniSkumg PV metu [21 — 22],
ta¢iau yra duomeny, kad PV pats yra protrombozinis susirgimas [23]. Si hipotezé
remiasi mokslo tyrimais, kurie jrodé, kad pacienty, sergan¢iy PV, periferinio
kraujo plazmoje yra didesnés protromboziniy bioZymeny koncentracijos,
lyginant su sveikais asmenimis [21, 24]. Deja, truksta jrodymy, kad periferinio
kraujo pakitimai tiesiogiai atspindi situacija paciame endomiokarde. Be to,
mokslo literattiroje trikksta duomeny apie uzdegimo, protrombozinés biiklés ir

ekstralgstelinio matrikso apykaitos sutrikimy svarbg PV kilimui po AVJO.



Siuo tyrimu buvo siekiama patikrinti kelias hipotezes. Pirma, kad pacientams,
kuriems iki AVJO buvo sinusinis ritmas (SR), o po operacijos i§sivysto PV,
prokoaguliaciniy, prouzdegiminiy ir endotelio funkcijg atspindinéiy Zymeny
bei ekstralgstelinio matrikso degradacijos produkty koncentracija kraujo
plazmoje bei jy ekspresija priesirdziy endomiokarde yra didesnés nei pacienty,
kuriems SR isliecka po AVJO. Antra, kad prokoaguliaciniy/prouzdegiminiy
citokiny bei ekstralgstelinio matrikso apykaitos Zymeny koncentracija kairiojo
priesirdzio (KP) kraujo plazmoje bei jy ekspresija kairiojo prieSirdzio ausytéje

(KPA) yra didesnés pacientams, sergantiems pooperaciniu PV.

1.1. Tyrimo tikslas:

[SaiSkinti prognosting kraujo plazmoje ir prieSirdZziy audinyje nustatomy
prokoaguliaciniy, prouzdegiminiy citokiny ir ekstralgstelinio matrikso
degradacijos zymeny verte pooperacinio PV i$sivystymui pacientams, kuriems
atliekama izoliuota AVJO su dirbtine kraujo apytaka (DKA) bei apraSyti Siy

pacienty priesirdziy audinio ultrastruktirinius pakitimus.

1.2. UZdaviniai:

1. Istirti ir palyginti pacienty, sergan¢iy pooperaciniu PV po AVJO audiniy
faktoriaus (AF), von Willebrand faktoriaus (vWF), interleukino 6 (IL-6),
didelio jautrumo C reaktyvaus baltymo (dj-CRB), matrikso metaloproteinazés
9 (MMP-9) ir matrikso metaloproteinaziy inhibitoriaus 1 (TIMP-1)
koncentracijas periferinio kraujo bei intraprieSirdinio kraujo plazmoje su
pacienty, kuriems iSlieka SR po Sirdies operacijos.

2. Palyginti §iy biozymeny kraujo plazmos koncentracijas periferiniame
kraujuje bei skirtingose priesirdZiy vietose (deSiniajame prieSirdyje (DP),

deSiniojo prieSirdzio ausyteje (DPA), KP ir KPA).
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3. Istirti ir palyginti pacienty, serganciy pooperaciniu PV po AVJO, AF, vWF,
IL-6, MMP-9 ir TIMP-1 ekspresija endomiokarde su pacienty, kuriems
iSlicka SR po operacijos.

4. Palyginti $iy bioZymeny ekspresijg desSiniojo ir kairiojo priesirdziy ausyciy
endomiokarde.

5. Istirti pacienty, kuriems atlieckama AVJO, deSiniojo ir kairiojo prieSirdziy

ausyciy endomiokardo ultrastrukttirinius pakitimus.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. PaieSkos metodai

Biomedicinos moksly literatiiros paieska atlikta MEDLINE, EMBASE,
COCHRANE DATABASE elektroninése bibliografijos duomeny bazése.
Naudoti terminai: ,, prieSirdziy virpéjimas®, ,Sirdies operacija®, ,,prieSirdziy
remodeliavimas®, ,,uzdegimas®, ,citokinai®“, ,trombogenez¢®, ,paplitimas®,

,prevencija‘ ir kiti.

2.2. Patofiziologiniai prieSirdziy virpéjimo mechanizmai ir priesirdziy
remodeliavimas

Didziulis  skai¢ius eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy nagringjo
patofiziologinius pooperacinio PV mechanizmus, bet jie ligi Siol iSlieka didelé
medicinos mjslé. Siandien mokslo tyrimai mums teigia, jog pooperacinio
PV kilmeé yra multifaktoriné. Kai kurie pooperacinio PV mechanizmai yra
identiski PV, nesusijusio su Sirdies operacijomis, mechanizmams, ir PV kilimas
po Sirdies operacijy glaudziai susijes su PV substrato egzistavimu Sirdyje iki

operacijos.

2.2.1. Elektrofiziologija

TeoriS8kai pooperacinis PV kyla ir yra palaikomas ty paciy klasikiniy
elektrofiziologiniy mechanizmy, kurie buvo aprasyti dar XX amziaus pradZzioje
ir ik1 dabar sudaro miisy supratimo apie PV patofiziologija pagrinda (ektopinis
aktyvumas, vieno rotoriaus teorija ir daugybiniy mazy griztamojo sujaudinimo
raty teorija) [25].

Tipiniai trigeriai, kurie gali sukelti ektopinj aktyvumag yra nenormalus
autonominés nervy sistemos aktyvumas [26], prieSirdziy perkrovimas tiiriu ar
spaudimu arba ektopijos zZidiniai plauciy venose [27].

Tam, kad aritmija kilty ir persistuoty, dar reikia ir ypatingy funkciniy ir
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struktiiriniy prieSirdziy audinio pakitimy, vadinamy prieSirdziy remodeliavimu.
Atliekant eksperimentus su gyviinais, nustatytos dvi pagrindinés priesirdziy
remodeliavimo formos: elektrinis (funkcinis) ir struktiirinis (anatominis)

priesirdziy remodeliavimas [28].

2.2.2. Struktiiriniai pakitimai

Priesirdziy padidéjimas, kaip PV kilimo rizikos faktorius, buvo jvardytas jau
pries daug mety [29]. Eksperimentiniuose tyrimuose su gyvinais [30 — 31]
ir klinikiniuose tyrimuose su zZmonémis [32 — 33] buvo aprasyti fibroziniai
perkrauty ir virpanciy priesirdziy pakitimai. Dr. Li su bendradarbiais pirmieji
susiejo elektrinj prieSirdziy remodeliavima su struktiiriniu [30].

SuPV buvo susieti taip patir ultrastruktiiriniai prieSirdziy pakitimai (pvz., miolizg,
glikogeno sankaupos, pakitusi mitochondrijy forma ir dydis, fragmentuotas
sarkoplazminis tinklas ir iSsklaidytas chromatinas) eksperimentiniuose

modeliuose su gyviinais [34].

2.2.3. Jony kanalai ir elektrinis remodeliavimas

Dr.Wiffels su bendradarbiais eksperimente su gyviinais jrodé, kad
PV epizody sukeliamumas ir aritmijos stabilumas tiesiogiai susij¢ su
priesirdziy efektyvaus refrakterinio periodo (ERP) sutrumpéjimu [28].
Dr.Yue ir bendraautoriai pademonstravo, kad prieSirdziy ERP trumpéjimas
labai daZznos prieSirdziy elektrinés stimuliacijos metu susijes su lgsteliy ir
jony kanaly pakitimais [35]. Kalio jony kanaly pakitimai buvo nustatyti ir
zmonéms, sergantiems persistuojanciu PV [36]. Deja, atliktuose keliuose
klinikiniuose tyrimuose statistiSkai patikimy prieSirdZziy audinio kalio
jony kanaly pakitimy nebuvo nustatyta pacientams, kuriems iSsivysto
pooperacinis PV [36 — 37]. Zmonéms taip pat nustatyti ir Na/Ca siurblio,
L tipo kalcio kanaly pakitimai prieSirdziuose PV metu [38 — 40]. Van

Wagoner su bendraautoriais nustaté didesnj kalcio kanaly tankj prieSirdZiy
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miocituose pacienty, kurie serga PV po Sirdies operacijy [41]. TeoriSkai,
didesnis adrenerginis aktyvumas po Sirdies operacijy [42] gali padidinti
kalcio srove per L tipo kalcio kanalus ir taip salygoti trigerinj aktyvuma
(velyva postdepoliarizacijg), sukeliant] PV po kardiochirurginiy operacijy.
Vis délto, kiti tyrimai nenustaté didesnio kalcio kanaly tankio priesirdziy
miocituose pacientams, kuriems iSsivysto pooperacinis PV [43]. Jony
kanaly pakitimy interpretacija Zmoniy remodeliuotuose priesirdziuose
komplikuoja Sirdies patologijos jvairové, lydincios ligos ir vartojami
vaistai.

Elektrinis prieSirdziy remodeliavimas yra grjztamoji ir trumpai trunkanti
patologin¢ biiklé, o PV sukeliamumas tesiasi ilgai po vieno epizodo, todél
manoma, jog $is fenomenas susijes ne su elektriniu, o su struktiiriniu priesirdziy
remodeliavimu.

PV kilimas susijes su sutrumpéjusiu ERP, o persistavimas — su elektrinio impulso
laidumo sutrikimu [44]. Sis elektrinio remodeliavimo fenomenas tiesiogiai
susijes su prieSirdziy padidéjimu ir ultrastruktiiriniais pakitimais (miocity
skersmens pakitimais, sarkomery plySimu, paplatéjusiais tarpais tarp miofibriliy,
mitochondrijy dydzio ir struktiiros pakitimais) [44]. Elektrinio laidumo sutrikimy
priesirdziuose sgsaja su struktiiriniu prieSirdziy remodeliavimu patvirtinta

keliuose publikuotuose darbuose [45 — 46].

2.2.4. Koneksinai

Dr. Kostin su bendraautoriais apras$¢ koneksino 40 tankio sumazéjimag
virpan¢iuose zmogaus prieSirdziuose ir susiejo tai su padidéjusiu kolageno I
kiekiu virpanc¢iame DP [47]. Vis délto literatiroje paskelbta ir prieStaringy
tyrimy duomeny [48 —49]. Dr. Severino su bendraautoriais nustaté sumazeéjusia
koneksino 43 ekspresijg prieSirdZziuose, veikiant hipoksijai ir iSemijai, ir i§kéle

hipotezg, jog tai yra galimas pooperacinio PV i$sivystymo mechanizmas [50].
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Sia hipoteze paneigé Li su bendraautoriais, jrode, jog uzdegimas ir fibrozé,
esantys prie§ AVJO, o ne koneksiny pakitimai yra susij¢ su PV po Sirdies

operacijos [51].

2.2.5. Autonominé nervy sistema

Nenormalus autonominés nervy sistemos aktyvumas gali skatinti ektopiniy
zidiniy susidarymg prieSirdziuose [26]. Pooperacinis periodas yra susijes
su padidéjusiu simpatinés nervy sistemos aktyvumu [52 — 53]. Didziausias
simpatinés nervy sistemos aktyvumas biina pirmgsias 24 val. po operacijos, o
pooperacinis PV dazniausiai kyla 2-3 — 3-13 parg po Sirdies operacijos.

Jdomu, jog vienas svarbiausiy pooperacinio PV iSsivystymo rizikos faktoriy yra
vyresnis amzius, o vyresniy pacienty kraujyje nustatoma didesné cirkuliuojancio
noradrenalino koncentracija [54].

Remiantis Siais duomenimis apie pooperacinio PV patogeneze, buvo tikimasi
uzkirsti kelig apraSomai komplikacijai, taikant ventraling Sirdies denervacija
[55]. Deja, vélesni tyrimai nepatvirtino Sios intervencijos naudos [56 — 57], ir

netgi yra duomeny apie zalingg jos veikimg pooperaciniam PV [58].

2.2.6. Fibrozé ir struktiirinis remodeliavimas

Priesirdziy fibroz¢é laikoma pagrindiniu prieSirdziy remodeliavimo poZymiu
ir yra tik 1§ dalies grjztamasis procesas, kuris galiausiai sukelia létinj PV
[51]. PrieSirdziy fibrozé iSsivysto dél daugelio klinikiniy biikliy — vyresnio
amziaus, Sirdies nepakankamumo, voztuvy patologijos, koronarinés Sirdies
ligos [59 — 66].

Pastaraisiais deSimtmeciais atlikta daug darby, kurie tyré priesirdziy
struktiirin} remodeliavimg. Nustatyta, kad be fibrozés, prieSirdziy struktiirinis
remodeliavimas apima tokius procesus kaip miocity apoptozé arba nekroze,

lasteliy hipertrofija, sarkomery liz¢, mitochondrijy disfunkcija, prieSirdziy
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miokardo kontrakcijos sutrikimai, endokardo pazeidimas ir disfunkcija, miocity
dediferenciacija, amiloido kaupimas [61]. Struktiirinj prieSirdZiy remodeliavimag
lemia intralgstelinio kalcio sankaupa dél daznos Igsteliy membranos
depoliarizacijos ir struktiiring Sirdies liga [62].

Kartu su padidéjusia kolageno gamyba prieSirdziy struktiirinio remodeliavimo
proceso metu, aptikta ir pakitusi ekstralgstelinio matrikso apykaita. Tai iliustruoja
pakites MMP ir TIMP aktyvumas bei jy santykis [64].

Priesirdziy struktiirinj remodeliavimg lemia kompleksiné neurohumoraliniy ir

lasteliy mediatoriy sgveika [67 — 74].

2.2.7. Zmoniy, serganciy priesirdziy virpéjimu, prieSirdziy histologiniai
pakitimai

Priesirdziy struktiiriniai pakitimai, susij¢ su PV, parodyti 1 lentel¢je. Deja, iki Siol
nezinoma, ar Sie pakitimai patys lemia PV i$sivystyma, ar PV sukelia priesirdziy

miokardo morfologijos pakitimus.

1 lentelé. Priesirdziy histologiniai pakitimai ir priesirdziy virpéjimas

Struktiirineé Sirdies

Literaturos liga, susijusi su Tirti Struktiiriniai ir ultrastruktiiriniai pakitimai,
Saltinis PV; pacienty audiniai susije su PV
skaicius (N)

Miokarditui biidingi pakitimai nustatyti
8 pacientams: lasteliy nekrozés zidiniai, limfocity
sankaupos, 5-iems pacientams — intersticing

[75] Idiopatinis PV TarpprieSir- fibroze; 2-iems pacientams: miocity hipertrofija,
N=12 diné pertvara vakuolizacija, intersticinés fibrozés zidiniai, EM
tyrimu nustatyti miofibriliy lizé, paburkusios
mitochondrijos su fragmentuotomis kristomis;
2-iems pacientams: Zymi intersticiné fibroz¢.
Idiopatinis PV, Zymi intersticiné fibrozé, miofibrilés, apsuptos
voztuvinis PV, jungiamuoju audiniu, miocitus atskiria fibrozinés
[76] kontroliniai KP skaidulos. III tipo kolageno ekspresija yra
autopsijy atvejai iSreiksta KP pacientams, sergantiems voztuviniu
N=118 PV.
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Struktiriné Sirdies

Literaturos liga, susijusi su Tirti Struktiiriniai ir ultrastruktiriniai pakitimai,
Saltinis PV; pacienty audiniai susije su PV

skaicius (N)

Miocity hipertrofija, zymi intersticiné fibroze,
miocitai atskirti jungiamuoju audiniu. EM tyrime:

Létinis voztuvinis perinukleariné miolizé, Zenklesné KPUS, ploni,

[77] PV KPA nereguliartis miofilamentai su praplatéjusiom
KPUS . . -

N=28 Z-jungtim nesuirusiuose sarkomeruose,
glokogeno sankaupos, pailgos mitochondrijos su
isilgine kristy orientacija.

PV trukmé > 10 mety susijusi su keistos formos

Létinis voztuvinis branduoliais (p<0,025) ir zymesne tarplasteline

PV, fibroze (p<0,05).

[78] N=57 ir KPA KP skersmuo — su padidéjusiais branduoliais

32 kontroliniai (p<0,05), keistos formos branduoliais (p<0,05),

autopsijy atvejai zenklia tarplgsteline fibroze (p<0,05), riebaly
intarpais (p<0,025).

PV su struktiirine Amiloido depozitai, kurie visiems pacientams

[68] Sirdies liga, DPA imunoreaktyviis priesirdziy natriuretiniam

N=245 peptidui, o 10% - trantiretinui.

Létinis voztuvinis Izolivotas priesirdziy amiloidas. EM tyrime:

[79] DPA o S . . _
PV, amiloido fibrilés intersticiume kaip smulkds,
KPA oy N
N=72 nesisakojantys siiilai.
Tarplasteliné fibroze PV grupéje Zymesné
(p=0,023). PV, susijusio su MVS, gr., lyginant su
PV, susijusiu su MVN gr. : Zymesn¢ tarplasteliné
P i s VS s 7 o e L b
[80] ar MVN, KPA -~ ’ ’

N=24 (p—0,0Ql).

EM tyrimas: PV su MVS: fibroz¢; PV su MVN:

lizosomos, miolize su glikogeno sankaupomis,

mitochondrijy formos pakitimai, branduoliy

sankaupos, miofibriliy irimas.

Vidutinis miocity skersmuo mikronais: MVS+PV,

MVS+SR, MVN+PV, MVN+SR ir kontroliné
PV, susijes su MVS gr. atitinkamai buvo 25,62+7,56, 20,20+9,34,

81] ar MVN (N=24) ir KPA 21,69+7,00, 13,93+4,32 ir 9,81+2,34 (p<0,05).

autopsijy atvejai Tarplasteliné fibrozé buvo zymesné PV

(N=4) sergantiems pacientams, lyginant su tais, kurie
turéjo SR (p<0,05) ir taip pat MVN+PV gr.,
lyginant su MVS+PV gr. (p<0,05).

L DPA PV gr., lyginant su SR gr. : limfonukleary
82] II:I/IZS c(lllél::iurfiiu}?V Biopsijos infiltratai (100% ir 33%, p=0,002), tarplasteliné
_ - i$ PIV-KP fibrozé (37+5,6% ir 7,4+2,8%, p=0.009, daugiau
N=5, SR N=3) . . . L .
jungties simpatiniy nervy skaiduly (p=0,03).
Létinis voZtuvinis DPA Tarplasteliné fibroze labiau isSreiksta abejuose
[83] PV, KPA priesirdziuose PV gr., lyginant su SR gr.: KPA

N=12

p=0,003, DPA p=0,017.
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Struktiriné Sirdies

Literaturos liga, susijusi su Tirti Struktiiriniai ir ultrastruktiriniai pakitimai,
Saltinis PV; pacienty audiniai susije su PV
skaicius (N)
Autopsijy atvejai be Tarplasteliné fibrozé ir riebaliné infiltracija
PV anamnezés, su buvo 2-3 kartus didesné visose srityse PV gr.
[84] paroksizminiu PV ir DP ir KP ir koreliavo su limfomononukleary infiltracija.
létiniu PV, Tarplasteliné fibroze létinio PV gr. Buvo Zymesné
N=30 nei paroksizminio PV gr..

Pacientai, kuriems
atlickama Cox-

maze procediira Miocity vakuolizacija, riebaly sankaupos, miocity

[85] dél PV (N=86) DPA hipertrofija, tarplasteliné fibrozé buvo labiau
. o KPA R
ir kontroliniai iSreiksti PV gr..
autopsijy atvejai
(N=45)

DP — desinysis prieSirdis, DPA — deSiniojo priesirdzio ausyté, EM — elektroniné¢ mikroskopija, gr. —
grupé, KP — kairysis priesirdis, KPA — kairiojo priesirdzio ausyté, KPUS — kairiojo prieSirdzio uzpakaliné
sienelé, MVN — mitralinio voztuvo nesandarumas, MVS — mitralinio voztuvo stenoz¢, PIV — plauciy
vena, PV — priesirdziy virpéjimas, SR — sinusinis ritmas. Reik§mingumo lygmuo, kai p < 0,05.

2.2.8. Histologiniai priesirdziy pakitimai, aprasyti kaip morfologinis
pooperacinio priesirdziy virpéjimo substratas

Dr. Ad su bendradarbiais pirmieji tyré histologinius DP pakitimus, galbiit
lemiancius pooperacinio PV iSsivystymg [86]. Véliau ir kiti mokslininkai
nagrin¢jo histologinius priesirdziy pakitimus kaip galimg pooperacinio PV
substratg (2 lentel¢). Publikuoti duomenys priestaringi, daugelis tyrimy apsiribojo
tik DP morfologijos iStyrimu, ir daugiausiai tyré voztuvy operacijy metu paimta

medZiagg.

2 lentelé. Histologiniai prieSirdZiy tyrimai ir pooperacinis prieSirdziy virpéjimas

Histologiniai Klinikiniai Klinikiniai pozZy-

Litera- Pacien- Sirdies Tirti e . .. e s .. . . .. .
pakitimai, susij¢e poZymiai, susij¢ miai, susij¢ su histo-

tiiros ty skai- opera- audi- .. . s .. e .
Saltinis Gus N ciia niai S Pooperaciniu  su pooperaciniu loginiais pakitimais,
L PV, (p reikSmé) PV, (p reikSmé) (p reikSme)
Lipofuscino
_ . granulés, -
[86] N=60 Izoliuota DPA  (p <0,02): LOPL (p <0,04)
AVIO TN
Miolizés laipsnis,
(p <0,02)
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Litera- Pacien- Sirdies  Tirti HISt.O.l Oglfnal - Khvmkl.m.al ac Kl.“flklmfl pozy-

_ . . pakitimai, susij¢ poZymiai, susij¢ miai, susije su histo-
tiros ty skai- opera-  audi- . . - 3o N
Saltinis &usN  cija niai | SU Pooperaciniu  su pooperaciniu loginiais pakitimais,

PV, (p reik§mé) PV, (p reikSmé) (p reikSmé)
Amzius >60 m.  Amzius (r=0,165;
Atviroji Fibrozés laipsnis  (p<0,05); p<0,01);
[87] N=259 sirdies DPA  kartu su P bangos P bangos trukmé P bangos trukmé >
operacija trukme, (p<0,01) > 100 ms 100 ms (r=0,249;
(p<0,05) p<0,01)
Didesnés mio-
_ . lizés vakuolés
(sg) 100 lzoliuota pp o 0.001); LOPL (p=0,014)
AVIO > .
Zenklesné apop-
tozé (p=0,000)
Izoliuota
AVJO, Mazesnis
[89] N=33 AVJOsu DPA kolageno III/I tipy
AoVP, santykis (p<0,05)
AoVP
Amzius > 65 m. —su
fibroze (p<0,001),
fibroelastoze
Miocity vakuolés KP dydis (p=0,_002), hipertrofi-
AVJO su N . ja (p=0,01);
_ . (p=0,002); (p=0,008); e
N=70 DKAir . o ... KP padidéjimas
[90] DPA  Pakite branduoliai Simpatomimetiky
AVJO be B i o (0,37 mm) — su
(p=0,016), fibrozé poreikis o
DKA (p=0.092) (p=0,001) pakitusiais bran-
p= p= duoliais (p=0,001),
fibroze (p=0,004),
miocity vakuolémis
(p=0,035)
N=94 Izoliuota Miolizés laipsnis
(1] AVJO DPA (p=0,745)
N=61 Izoliuota Fibrozés laipsnis ~ Vyresnis amzius
[92] AVJO DPA (p=0,08) (p=0,017
N =60 . Ilgesnis laidumo
. L . . . llgesnis X  ye v
(histo-  Atviroji Didesnis fibrozés - . laikas prieSirdziuose
e o iy e .. laidumo laikas . .
[46] loginiai  Sirdies DPA  i$plitimo laipsnis v u koreliavo su fibrozés
s . priesirdziuose L
tyrimai  operacija (p<0,001) (p<0.001) laipsniu (r=0,73,
N=33) p=Y, p<0,01)
EM tyrime
zenklios
autofaguojanciy
_ Izoliuota pusleliy
931 N=170 AVJO DPA sankaupos ir
lipofuscino
granulés

AVJO — aorto-vainikiniy jungéiy operacija, AoVP —aortos voztuvo protezavimas, DKA — dirbtiné kraujo
apytaka, DPA — deSiniojo priesirdzio ausyté, EM — elektroniné mikroskopija, KP — kairysis priesirdis,
LOPL — 1étiné obstrukciné plauciy liga. Reik§mingumo lygmuo, kai p < 0,05.
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2.2.9. Renino — angiotenzino — aldosterono sistema ir priesirdziy
remodeliavimas

Klinikiniy tyrimyduomenys parodé¢, kad renino—angiotenzino—aldosteronosistema
(RAAS) dalyvauja priesirdziy remodeliavimo patofiziologiniame mechanizme
ir susijusi su PV iSsivystymu pacientams, sergantiems arterine hipertenzija,
Sirdies nepakankamumu, persirgusiems miokardo infarkta, ir taip pat susijusi su
PV atkryciais po seékmingos elektrinés kardioversijos [94 — 95]. Literatiiroje yra
duomeny apie RAAS blokavimo nauda pooperacinio PV prevencijai [96]. Deja,

vélesni didelés apimties tyrimai Sios naudos nejrodé [97 — 99].

2.2.10. Oksidacinis stresas

Sirdies chirurginé intervencija sukelia uzdegima, ir dirbtiné kraujo apytaka
(DKA) padidina laisvyjy radikaly gamyba, taip pagilindama oksidacinj stresa,
kuris gali biiti susijes su pooperacinio PV kilimu [100 — 103].

Antioksidanty skyrimas perioperaciniu laikotarpiu sumazino PV kilimo daznj
po Sirdies operacijy [104 — 108].

Be to, gerai Zinoma, kad pooperacinis PV yra daznesnis vyresniems pacientams

[7], o jy Sirdys yra labiau jautrios iSemijos/reperfuzijos pakenkimui [109].

2.2.11. Uzdegimas

Dr. Frustaci su bendraautoriais pirmieji pademonstravo uzdegiminius pakitimus
priesirdziy audinyje pacientams, sergantiems idiopatiniu PV [75]. Deja, iki Siol
néra iStirta, ar PV sukelia endomiokardo uzdegimag, ar uzdegiminis procesas
priesirdziy audinyje sukelia struktiiros remodeliavimg ir PV i$sivystyma. Be to,
uzdegimo vaidmuo pooperacinio PV patogenezéje néra iSsamiai iStirtas, ir skelbti
duomenys yra priesStaringi (3 lentel¢). Kol kas nezinoma, kodél pooperacinio
uzdegiminio atsako laipsnis skiriasi pacientams, kuriems atlieckama tokia pati
Sirdies operacija. Egzistuoja hipoteze, kad genetiné predispozicija ] pooperacinj

uzdegiminj atsakg lemia PV i$sivystyma po Sirdies operacijos [110].
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3 lentelé. Uzdegimo Zymenys ir pooperacinis prieSirdziy virpéjimas

Pacienty IL-6, poope- CRB, B8 Sy B £
. _ - .. .. Kiti uzdegimo Zymenys,
Literaturos skaiCius N, racinio PV  pooperacinio .o . q
A e N . . pooperacinio PV gr. lyginant su
Saltinis Sirdies ope-  gr. lyginant PV gr., lyginant SR or.
racijos tipas su SR gr. su SR gr. gt
Padidéjes monocity skaiCius
N=72, atviroji 1S l_<arto po DKA @stabdqu
Sirdies 0,06 (tirtas (p=0,007); padidéjes monocity
[111] operaciia su SN prie’é operaciia) CD11b operacijos metu ir i$
DI;(A J p P 1 karto po jos (p=0,01); padidéjes
neutrofily skaicius i$ karto po DKA
sustabdymo (p=0,005)
N=141,
atviroji
[112] 51rd1es” SN pf01847 (tlrt'e.ls
operacija pries operacija)
su DKA
moterims
N=524,
atviroji _ .
[113] Sirdies SN p=0,99 (tirtas po
.. operacijos)
operacija su
DKA
SN (tiriant 6 05 (tiriant
pries opera- . o
cija) pries operacij a);
[114] N=49, AVJO p<0,001 (ti- p<0,001 (tiriant
riant 1- 1-a para po
a para .
.. operacijos)
po operacijos)
p=0,0047 (po
3 val. Po
jungéiy Alfa NNF, CRB ir
[115] N=39, AVJO sudarymo); IL-8 koncentracijos prie$ operacija,
be DKA p=0,0005 (po jos metu ir po chirurginés
6 val. Po intervencijos patikimai nesiskyré
jungéiy
sudarymo)
N:.25.3.’ Leukocity skaicius pries operacija:
atviroj1 _
o p=0,95;
[116] Sirdies . oy ..
. Leukocity skaicius po operacijos:
operacija su 0,048
DKA PrRERS.
N=253, p=0,019 (tirtas
atviroji Ppo operacijos); SN Tiriant pries§ operacija: PAI-
[117] Sirdies p=0,098 (tir- 1 p=0,014;
operacijasu  tas pries Tiriant po operacijos: PAI-1 p=0,044
DKA operacija)
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Pacienty IL-6, poope- CRB,
Literatiros skai¢ius N, racinio PV  pooperacinio
Saltinis Sirdies ope-  gr.lyginant PV gr., lyginant

Kiti uzdegimo Zymenys,
pooperacinio PV gr. lyginant su

racijos tipas su SR gr. su SR gr. SR gr.
N=73, AVIO Tiriant pries
[118] su DKA ; operacija:
N=79, AVJO p=0,01 (su DKA),
be DKA p=0,002 (be DKA)
IL-6 geno promotoriaus 174 C/G
p<0,001 (tir- ) polimorfizmas susij¢s su
[110] N=110, AVJO tas po opera- p=0.1 l“(t1rtas PO IL-6 koncentracija po operacijos
cijos) operacijos) ir PV, p<0,001; Fibrinogeno

koncentracija po operacijos, p<0,001

Juosmens apimtis > 102 cm and

N=2214, CRB > 1,5 mg/L arba IL-6 >2,2 pg/
[119] AVJO su SN SN mL susij¢ su didesne pooperacinio
DKA vyrams PV rizika (atitinkamai, p=0,02 ir
p=0,03).
1201 N=54, AVIO pr<iO,vOS (tirtas
su DKA pries SN
operacija)
[121] N=104, AVJO p=0,03 (tirtas
be DKA pries operacija)
Du kartus didesnis leukocity skai¢ius
[122] N=60, AVJO pries operacijg buvo susijes su
su DKA SN beveik 7 kartus didesne pooperacinio
PV kilimo rizika (p=0,01).
[123] N=683, AVJO p=0,001 (tirtas
be DKA pries operacija)
_ Didesnis neutrofily/limfocity
[124] i_éEAAVJO SN santykis prie$ operacijg buvo susij¢s

su pooperaciniu PV (p=0,001).

AVJO - aorto-vainikiniy jungéiy operacija, CRB — C reaktyvus baltymas, DKA — dirbtiné kraujo
apytaka, gr. — grupé, IL — interleukinas, NNF — naviky nekrozés faktorius, PAI 1 — plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitorius 1, PV — priesirdziy virp¢jimas, SN — statistiSkai nepatikima, SR — sinusinis
ritmas. Reik§mingumo lygmuo, kai p < 0,05.

2.2.12. Ekstralgstelinio matrikso apykaita

Matrikso metaloproteinazés — fermentai, dalyvaujantys ekstralgstelinio matrikso
apykaitoje. Jie dalyvauja naikinant intersticinj ir bazinés membranos kolagena,
proteoglikanus ir fibronektinus [125]. Matrikso metaloproteinazés ir jy
inhibitoriai (TIMP) medijuoja lgsteliy adhezija, migracija, invazija, proliferacija

ir apoptozg, taip pat dalyvauja angiogenezéje, vystantis kardiovaskulinei sistemai
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[126]. Pastaraisiais metais daugéja duomeny apie $iy fermenty vaidmen;j Sirdies
ir kraujagysliy ligy patogenezei [127 — 128].

Padid¢jes dizintegrino ir metaloproteinaziy (ADAM) aktyvumas gali biiti
molekulinis mechanizmas, paaiSkinantis struktiirinj virpanéiy priesirdziy
remodeliavimg ir lemiantis jy dilatacijg [65, 129 — 130].

Literatiiroje publikuoti darbai pateikia jrodymy apie ekstralgstelinio matrikso
degradacijos produkty sasajg su PV [131 — 134], be to, yra duomeny apie jvairiy
MMP ir TIMP pasiskirstymo skirtumus tarp skirtingy Sirdies kamery [130]. Deja,
truksta duomeny apie ekstralgstelinio matrikso apykaitos sutrikimy reikSme

pooperacinio PV patogenezei.

2.2.13. Pooperacinis priesirdziy virpéjimas ir protromboziné biikle

Insultas ir kognityviné disfunkcija, nepaisant medicinos technologijy progreso,
iSlieka didel¢ problema — galvos smegeny kraujotakos sutrikimai jvyksta 6,1%
pacienty po AVJO [135]. Insulto rizika pacientams su PV jrodyta jau anksciau,
ir rizika didéja, kai iSpildomos visos Virchovo triados (kraujo stazé, kraujo
kres¢jimo sistemos pakitimai, kraujo indy sienelés pakitimai) sglygos trombo
susiformavimui [136]. Be individualios paciento klinikinés charakteristikos
trombogeniSkumg Siuo atveju didina strukttiriné Sirdies liga, pati chirurginé
intervencija ir DKA procediira.

Priesirdziuose yra kraujo sgstovis PV metu, nes néra prieSirdziy sistolés, be
to, staz¢ didéja esant didelei tachikardijai dél labai sutrumpéjusios skilveliy
diastolés, ypac, jei kartu yra sumazeéjes skilveliy prisipildymas dél strukturinés
Sirdies ligos. Pacientai, kuriems atlickama Sirdies operacija, visada jau yra su
zymia struktiirine Sirdies liga.

Pacientams, sergantiems PV nustatyti kres¢jimo sistemos pakitimai tiek periferiniame
kraujyje, tick endokarde [137 — 143]. Sirdies operacija ir DKA didina kre$¢jimo
sistemos aktyvuma [144 — 146]. Be to, kreS¢jimo sistemg aktyvuoja ir sisteminis

uzdegimo atsakas, kuris visada pasireiskia po Sirdies operacijy su DKA [147].
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Sirdies operacijy metu trombogeniskuma skatina ir didel¢ audiniy trauma.
Priesirdziy endokardo pazeidimas nustatytas elektroninés mikroskopijos
budu pacientams, kuriems buvo atlickama mitralinio voztuvo koregavimo
operacija, ir endokardo pazeidimas buvo labiau iSreikstas, jei kartu buvo ir PV
[148]. Daugelis kity tyrimy pademonstravo endokardo pazeidima/disfunkcija
pacientams, sergantiems PV [149 — 154]. Kol kas mazai iStirta, ar endotelio
pazeidimo Zymenys, nustatomi periferiniame kraujyje, atspindi endokardo
pazeidima/disfunkcija, juolab, kad endokardo pakitimai biina skirtingi jvairiose
Sirdies kamerose.

Taigi, pooperacinio PV patofiziologiniai procesai yra dauginiai ir vienas su kitu
tarpusavy labai susij¢. Svarbiausi, j kuriuos yra taikomos prevencijos priemongés,
yra jony kanaly, koneksiny pakitimai, fibrozé ir ekstralgstelinio matrikso
apykaitos sutrikimai, uzdegimas ir oksidacinis stresas, RAAS, autonominés nervy
sistemos pakitimai. N¢ vieno 1§ $iy mechanizmy negalima nagrinéti atskirai,

siekiant sukurti efektyviy ir saugiy pooperacinio PV prevencijos priemoniy.

Pacientai, sergantys pooperaciniu PV, daznai nepatiria jokiy simptomy, ir
aritmija jiems diagnozuojama, kai sukelia komplikacijas [155].
DaugiausiapooperacinioPVepizodydiagnozuojamailgalaikéselektrokardiogramos
(EKG) stebésenos metodais (76,8%), 17,5% diagnozuojama naudojant 12-os
derivacijy EKG ir tik 12,8% atvejy nustatoma fizinés apZitiros metu [4].
Literatiiroje paskelbta daug jvairiy klinikiniy pooperacinio PV kilimo rizikos
faktoriy (4 lentelé). Siy faktoriy reik§mé pooperacinio PV i§sivystymui varijuoja
tarp daugybés publikuoty darby. Vienintelis neabejotinai reikSmingas klinikinis
pooperacinio PV kilimo rizikos faktorius yra vyresnis amzius [4 — 5, 7, 9, 14,
46, 156]. Pavyzdziui, Almassi su bendraautoriais nustate, kad pailgéjes aortos
perspaudimo laikas ir DKA trukmé yra susije su pooperacinio PV kilimo rizika

[156], tuo tarpu kiti tyréjai tai paneige [4].
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4 lentelé. Klinikiniai pooperacinio prieSirdziy virpéjimo kilimo faktoriai

Iki operacijos esantys rizikos faktoriai

Vyresnis amzius [4 — 5,7, 9, 14, 46, 156-157]
Vyriska lytis [7]

Arteriné hipertenzija [4, 7, 156]

Anksciau buves PV [4]

Anksciau buvusi Sirdies operacija [158]

Stazinis Sirdies nepakankamumas [4]

LOPL [4,9, 14, 157]

DVA pakenkimas [159]

Periferiniy arterijy liga [9]

Echokardiografiniai parametrai [4, 158, 160-172]
EKG pakitimai [157, 160, 173-181]

Inksty funkcijos nepakankamumas [182]
Vidutiné arba zenkli aortos aterosklerozé [4]
Betaadrenoreceptoriy blokatoriy ar AKFI nutraukimas [4]
Kino pavirSiaus plotas [160, 173]

Nutukimas ir metabolinis sindromas [183-185]

Intraoperaciniai rizikos faktoriai

Aortos perspaudimo trukmé [156]

Abiejy tuséiyjy veny kanuliavimas [4]

Sirdies operacijos pobidis [4-5, 157-158]
IABK poreikis perioperaciniu laikotarpiu [7, 9]
DKA trukmé [156, 166]

Sisteminé hipotermija [158]

Pooperaciniai rizikos faktoriai
Kvépavimo nepakankamumas [7]

Eritrocity masés perpylimas [186]
Didesné Tnl koncentracija [187]

AKFI —angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius; EKG — elektrokardiograma; DK A — dirbtiné
kraujo apykaita; DVA — deSinioji vainikiné arterija; IABK — intraaortiné balioniné kontrapulsacija;
LOPL — létiné obstrukciné plauciy liga; PV — priesirdziy virpéjimas; Tnl — troponinas 1.

2.3.1. Elektrokardiografiniai parametrai, susije su pooperacinio priesirdziy
virpéjimo kilimu

EKG pakitimy, nustatomy iki Sirdies operacijos, reikSmé pooperacinio PV
prognozavimui buvo tirta daugelio mokslininky. P bangos trukmé atspindi
elektrinio impulso laidumg prieSirdzivose. Kai kurie tyrimai jrodé¢, kad P
bangos trukme, iSmatuota signalo vidurkio skai¢iavimo EKG metodu prie§
Sirdies operacija, yra patikimas pooperacinio PV prediktorius [160, 186], taciau

literatiiroje yra ir prieSingy duomeny [173, 175 — 177].
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P bangos dispersija yra netiesioginis priesirdziy refraktoriSkumo pozymis.
Grjztamojo sujaudinimo raty formavimosi tikimybé didéja, kai prieSirdzius
depoliarizuojantis impulsas susiduria su skirtingo refrakteriSkumo sritimis.
Prognostiné priesirdziy refraktoriSkumo reik§mé pooperacinio PV kilimui tirta
jvairiuose elektrofiziologiniuose tyrimuose [180]. Pooperacinio prieSirdziy
refrakterinio periodo iSsisklaidymo mechanizmas ir priezastys tiksliai
nezinomi, bet manoma, kad gali biiti nulemti prieSirdziy perkrovimo tiiriu ir

iSemijos.

2.3.2. Echokardiografiniai pooperacinio priesirdziy virpéjimo prediktoriai

Dr. Leung su bendradarbiais tyré 300 pacienty, kuriems buvo atliekama izoliuota
AVIJO, echokardiografinius parametrus pries ir po operacijos, bei susiejo juos
su pooperaciniu PV [161]. Mokslininkai nustaté, kad pooperacinio PV kilimo
prediktoriai buvo didesnis KP plotas ir mazesné kairiojo skilvelio (KS) i§stimimo
frakcija (IF) pries operacijg bei mazesné¢ KP prisipildymo frakcija ir diastoliné
kairiojo skilvelio (KS) disfunkcija po operacijos [161]. Sis tyrimas parodé, kad
pacientai, kurie turi didesn¢ pooperacinio PV iSsivystymo rizika, turi jau KP
architektiiros pakitimus iki Sirdies operacijos.

Kituose mokslo tiriamuose darbuose buvo nustatyti Sie echokardiografiniai
pooperacinio PV iSsivystymo prediktoriai: KS disfunkcijos laipsnis, diastoliné
KS disfunkcija, KP funkcijos sutrikimas, KP tiiris, prieSirdziy elektromechaninis
intervalas [162 — 172, 188]. Deja, Sie tyrimai buvo mazos imties ir jtrauké
pacientus su labai skirtingomis klinikinémis charakteristikomis.

Apskritai pooperacinio PV pasireiSkimo daznis, skelbiamas mokslo tyrimuose,
priklauso nuo pasirinkty aritmijos diagnozavimo bidy, i§ kuriy patikimiausi
Siandien yra ilgalaikés EKG stebésenos metodai. Vyresnis pacienty amzius
yra patikimiausias klinikinis pooperacinio PV rizikos faktorius, kity klinikiniy
poZymiy, taip pat ir elektrokardiografiniy bei echokardiografiniy parametry

prognostiné verté¢ menka dél mazo specifiSkumo ir jautrumo.
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2.4. Pooperacinio priesirdziy virpéjimo prevencija

Daug jvairiy antiaritmiSkai veikianciy vaisty buvo tirta, siekiant sumaZzinti
pooperacinio PV kilimg. Dr. Zimmer su bendraautoriais savo metaanalizéje
parod¢, kad antiaritminiy vaisty vartojimas PV profilaktikai, sumazino
hospitalizacijos trukme¢ bei gydymo islaidas, ta¢iau nesumazino insulty skaiciaus
ir bendrojo mirStamumo [189]. Vélesne Burgess ir bendraautoriy analizé teige,
kad tik amiodarono skyrimas sumazino hospitalizacijos trukme¢ bei insulty
skaiCiy po Sirdies operacijy [190].

Be antiaritmiskai veikian¢iy vaisty pooperacinio PV prevencijai tirtos ir
nemedikamentinés priemonés (pvz., laikinoji stimuliacija), taip pat ne
antiaritmiskai veikiantys vaistai, kuriy taikinys — galimi pooperacinio PV
patofiziologiniai mechanizmai. Pooperacinio PV prevencija vaistais parodyta
5 lenteléje.

Apibendrinant paskelbtus tyrimus, galima teigti, jog tik betaadrenoreceptoriy
blokatoriai ir amiodaronas turi stipry ir patikimg veikimg | pooperacinio PV

epizody skai¢iaus sumazinima.

5 lentelé. Vaisty tyrimai, skirti pooperacinio prieSirdziy virp€jimo prevencijai

Literata- Tyrimo dizainas, . . Slrdles“ PV epvl.z.(?dq
e e e . oy Tirtas vaistas operacijos sumaZzéjimas
ros Saltinis tiriamyjy skaicius (n) o as
pobudis gydymo grupéje
3] Metaanalizeé: 24 RKT AVIO
1) RS 0,28 95% P1
1) N=1549 (13 tyrimy) 1) Ivairis BAB 0,21-0,36
_ 2) RS 0,97 95% P1
2) n=307 2) Digoksinas 0,62-1,49
_ - 3) RS 0,91 95% PI
3)n=432 3) Verapamilis 0.57-1.46
Metaanalizé: AVJO, voztuvy 1y p< 39, 95% pI

[191] 1) Ivairis BAB operacijos su

1) 27 RKT, n=3840 DKA

0,28-0,52
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Literatii-
ros Saltinis

Tyrimo dizainas,
tiriamyjy skaicius (n)

2) 8 RKT, n=1294

Tirtas vaistas

2) Sotalolis

Sirdies
operacijos
pobiudis

PV epizoduy
sumazéjimas
gydymo grupéje
2) RS 0,35, 95% PI
0,26-0,49

3) 9 RKT,

3) RS 0,48, 95% PI

N=1384 3) Amiodaronas 0.37-0.61
4) 4 RKT, 4) Sotalolis vs. kt 4) RS 0,50, 95% PI
N=900 BAB 0,34-0,74
(190] Metaanalizé: 1) 31 RKT, |\ oo OA\QJr Sc’if’:SZZ‘;V‘* 1) RS 0,36, 95% PI
N=4452 A 0,28-0,47
2) 7 RKT, 2) Sotalolis vs. kt. 2) RS 0,42, 95% PI
N=1240; BAB 0,26-0,65
3) 18 RKT, . 3) RS 0,48, 95% PI
N=3295 3) Amiodarone 0.40-0,57
4) 22 RKT, . 4)RS 0,57, 95% PI
N=2896 4) Magnis 0,42-0,77
(1921 %ztiig‘f‘rhze: ) BAB Ivairios Sirdies RS 0,33, 95% PI
N=1736 4’ operacijos 0,26-0,43
. RS 0,34, 95% PI
2) Sotalolis 0.26-0,43
. RS 0,43, 95% PI
3) Amiodaronas 0.34-0,54
. RS 0,55, 95% PI
4) Magnis 0.41-0,73
RKT, . RS 0,91, 95% PI
[193] N=110 Amiodaronas AVJO 0.036-0.235
RKT (PAPABEAR), . AVIO, voztuvy - pq 55 9594 pI
[194] N Amiodaronas operacijos su
N=601 DKA 0,34-0,69
Metaanalizé: 17 RKT, . AVIO, voZtuvy g 77, 959 pr
[195] N=2069 Magnis operacijos su 0.63-0.93
DKA T
Metaanalizé: 7 RKT, . RS 0,64, 95% PI
[196] N=1028 Magnis AV]O 0.50-0.83
Dofetilide vs Absoliutus rizikos
[197] RKT, N=133 lacebo ’ AVJO sumazéjimas 18%,
p p<0,017
Absoliutus rizikos
RKT, sumazéjimas 18,1%,
[198] N=160 PNRR AVIO santykinis rizikos
sumazéjimas 54,4%
. . o
[199] Retrospektyvinis, N=530  PNRR Ivairios Sirdies RS 0,34, 95% PI

operacijos

0,31-0,92
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Literata- Tyrimo dizainas, . . Slrdles" PV epvl-z.(?dq
TV EG A9 q - Tirtas vaistas operacijos sumazejimas
ros Saltinis tiriamyjy skaicius (n) g, ag
pobiudis gydymo grupéje
Meta-analysis: 4 RCTs, Ivairios Sirdies RS 0,79, 95% PI
[200] N=538 PNRR operacijos 0,56-1,13, p=0,195
[201] RKT (OPERA),N=1516  PNRR Ivairios Sirdies (. 74
operacijos
Retrospektyvinis, . RS 0,52, 95% PI
[202] N=234 Statinai AVJO su DKA 0,28-0,96, p=0,038
[203] RKT (ARMYDA-3) Atorvastatinas OA;Z:-IS&;’;ZS;VQ RS 0,39, 95% P
N=200 DKA 0,18-0,85, p=0,017
RKT AVJO, voztuvy RS 0,60, 95% PI
[204] N=5 ; 5 Statinai operacijos su 0,37-0,99
DKA
Retrospektyvinis, . RS 0,58, 95% PI
[205] N=405 Statinai AVJO 0,37-0,91, p=0,017
. Apsauginis veikimas
[206] Il}}e:tg(gszpektyvmls, Statinai AVJO Kaplan’o-Mejerio
kreivéje (p=0,01)
207] Retrospektyvinis, Statinai ’;‘;’;r Séijvg’:;ll“* RS 1,13, 95% PI
N=4044 DKA 0,98-1,31, p=0,08
Metaanalizé: 6 RKT, .. RS 0,60, 95% PI
[208] N=3557 Statinai AVJO 0.27-1.37
.. C e >20 mg per parg (RS
[209] Ef{;;%ektyvmls’ Simvastatinas ivfrr;‘;s.zlsrdles 0,64, 95% PI 0,43-
peracy 0,60, p=0,03)
[210] Metaanalizé: 8 RKT, Statinai Ivairios Sirdies RS 0,57, 95% PI
N=774 operacijos 0,45-0,72, p<0,0001
[211] Retrospektyvinis, N=6728  Statinai AV]O RS 0,38, p=0,003
[212] Metaanalizé: 11 RKT, Statinai Ivairios Sirdies RS 0,40, 95% PI
N=984 operacijos 0,29-0,55, p<0,01
13 RKT, Hidrokortizonas f\gr SC’iY:SZE‘;V"' RS 0,63, 95% PI
N=241 i vena D‘;(A ! 0,45-0,87; p=0,003
Metaanalizé: . o AVJO,.Yoztuvq RS 0,67, 95% PI
[213] 3 RKT, Kortikosteroidai  operacijos su 0.54-0.84. p=0.001
N=621 DKA SEET P
Metaanalizé: 9 RKT, . . AVIO voztuvy po 55 9504 pI
[214] _ Kortikosteroidai  operacijos su
N=990 0,39-0,78
DKA
Metaanalizé: 44 RKT, . . . Ivairios Sirdies RS 0,71, 95% PI
[215] N=3205 Kortikosteroidal —  oracijos  0,59-0,87, p=0,001
- - o
[216] Metaanalizé: 50 RKT, Kortikosteroidai Ivairios Sirdies RS 0,74, 95% PI

N=3323

operacijos

0,63-0,86, p<0,01
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Literata- Tyrimo dizainas, . . Slrdles" PV epvl-z.(?dq
TV EG A9 q - Tirtas vaistas operacijos sumazejimas
ros Saltinis tiriamyjy skaicius (n) g, ag
pobiudis gydymo grupéje
[217] RKT, N=336 Kolchicinas Ivairios Sirdies g ¢ 45
operacijos
RKT, AVIO, VOZUVY g 54, 95% 1 0,32-
[218] . NVNU operacijos su
N=555 DKA 0,90
[219] RKT, N=161 Naproksenas AVIO SN
Metaanalizé: 8 RKT, o Ivairios Sirdies RS 0,62, 95%PI 0,41-
[106] N=578 N-acetilcisteinas operacijos 0,93, p=0,021
[220] RKT, N=240 N-acetilcisteinas 1 AH0S Sirdies g
operacijos
Natrio PV epizody skaicius
[108] RKT, N=100 nitronrusidas AVJO buvo maZzesnis gydy-
p mo grupéje (p=0,005)
[221] Retrospektyvinis, N=1025 Natrlo . IV&II’IO.S' Sirdies SN
nitroprusidas operacijos
Retrospektyvinis, AVIO, voZuVy - po 6 65 9594PT 0,48
[4] N=4657 AKFI operacijos su 0.79
DKA ’
AV]O, voztuvy o
[96] RIET’ AKFI arba ARB  operacijos su RS 0,71, 9576P1 0,42-
N=338 DKA 1,20
- AV]O, voztuvy o
[97] Re_trospektyvmls, AKFI ar ARB operacijos su RS 0,95, 95%P1 0,57-
N=1469 DKA 1,56
PV: kontroliné gr.
vs. AKFI gr. (33,3%
_ Ivairios Sirdies  vs. 12%, p=0,02);
[222] RKT, N=128 AKFlar ARB operacijos kontroliné gr. vs. AKFI
ir ARB gr. (33,3% vs.
10,2%, p=0,01)
e o i
[223] Retrospektyvinis, N=10552 AKFI ar ARB Iva1r10§. Sirdies RS 1’05’ 95% P10,96
operacijos 1,16, p=0,38
Ramiorilis Nei AKFI, nei spirono-
[99] RKT. N=445 s irorll)olak;onas Ivairios Sirdies  laktonas nesumazino
’ Il)acebo ’ operacijos PV epizody skaiciaus
P (p=0,95)
[224] Retrospektyvinis, N=1050 AKFI ar ARB AVJO be DKA SN
AV]O, voztuvy o
[225] RIET’ Tiazolidinedionas operacijos su RS 0,80,95% P10,32-
N=184 1,99

DKA

AKFI —angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, ARB — angiotenzino receptoriy blokatorius,
AVJO - aorto-vainikiniy jungéiy operacija, BAB — betaadrenoreceptoriy blokatorius, DKA — dirbtiné
kraujo apytaka, NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, PI — pasikliautinasis intervalas, PNRR —
polinesociosios riebiosios riigstys, PV — priesirdziy virpéjimas, RKT — randomizuotas, kontroliuojamas
tyrimas, RS — rizikos santykis, SN — statistiSkai nepatikima. Reik§mingumo lygmuo, kai p < 0,05.
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3. METODAI

3.1. Pacienty kontingentas, Sirdies operacijos metodas ir stebésena

Vilniaus universiteto ligoningje ,,SantariSkiy klinikos* buvo atliktas tyrimas,
kuriame dalyvavo 104 pacientai (amzius 64,2 + 8,9 metai, 15 motery ir
89 wvyrai), kuriems buvo atlieckama planiné izoliuota AVJO, taikant DKA.
Tyrimas prospektyvinis, pacientai buvo jtraukiami nuo 2006 mety spalio 1 d.
iki 2007 mety geguzes 1 d.. Visi pacientai pasira$¢ informuoto sutikimo formga.
Leidimg tyrimui atlikti suteiké Lietuvos Bioetikos komitetas (Nr. 2, i§duotas
2006 m. vasario 3 d.).

Itraukimo kriterijai: pacientai vyresni nei 18 mety amziaus, kuriems dél zymios
koronarinés Sirdies ligos numatoma atlikti planing AVJO su DKA, neturéje
iki operacijos Sirdies ritmo sutrikimy ir pasirasS¢ informuoto sutikimo forma.
Nejtraukti pacientai, kuriems: anks¢iau buve Sirdies ritmo ir laidumo sutrikimai,
implantuotas elektrokardiostimuliatorius, anksciau atlikta Sirdies operacija,
onkologinis susirgimas, létiné uzdegiminé liga, zymus kepeny funkcijos
sutrikimas, kreatinino koncentracija > 200 mikromol/l, kraujo liga, vidutinio ar
didelio laipsnio Sirdies voztuvy yda, iminis kardiovaskulinis jvykis ar iminis
uzdegimas per 60 dieny iki operacijos, steroidy vartojimas per pastaruosius
6 ménesius.

Visi pacientai buvo objektyviai fiziSkai istirti, aprasyta ligos ir gyvenimo
anamneze, atlikta koronarografija, pavirsin¢ echokardiografija, uzrasyta 12-
os derivacijy EKG, atlikti bendraklinikinis ir biocheminis kraujo tyrimai pries
Sirdies operacijg. Visi pacientai iki operacijos vartojo betaadrenoreceptoriy
blokatoriy, jie skiriami buvo ir po operacijos.

Anestezijos procedira ir AVJO su DKA buvo atlickamos pagal tg patj protokola
visiems pacientams.

Visi pacientai po operacijos buvo stebimi Intensyvios terapijos ir reanimacijos

skyriuje maziausiai 24 valandas.
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Nuolatinis EKG registravimas vyko tik Intesyvios terapijos ir reanimacijos
skyriuje, véliau visos hospitalizacijos metu kasdien buvo registruojama 12-
os derivacijy EKG ir papildomai, jeigu pasireik§davo aritmijos simptomai ar
objektyvios apziliros metu nustatytas nereguliarus pulsas. Visi pacientai i$
ligoninés buvo perkelti j reabilitacijos centrg ir toliau stebimi dél PV iki 30-os

pooperacings paros.

3.2. Kraujo plazmos tyrimai

Kraujo méginiai (po 10 ml } mégintuvélius su citratu) buvo imti i§ 5 skirtingy
viety: periferinio kraujo, DP, DPA, KP pries$ kardioplegija, o i§ KPA — i§ karto
po jos. Kraujo méginiai per 15 min. nuo paémimo buvo centrifuguojami
15 min. 4°C temperatiiroje, ir atskirta plazma buvo uzsaldyta ir laikoma -70°C
] Birmingham universiteto Hemostazés, trombozés ir kraujagysliy biologijos
skyriy (Jungtiné Karalysté). Plazmos vWF, AF, IL-6, MMP-9 ir TIMP-1 buvo
nustatyti imunofermentiniu ELISA (enzime-linked immunosorbent assay)
metodu, naudojant komercinius reagentus. vVWF matavimo vienetas buvo TV/
dL, kity citokiny — pg/ml. Dj-CRB koncentracijos nustatytos turbodimetriniu

metodu, matavimo vienetas — mg/l.

3.3. Audiniy tyrimai

Tyrimui buvo paimti DPA ir KPA bioptatai operacijos metu: DPA biopsija
buvo atlieckama kanuliuojant ausyte, o KPA audinio gabaliukas buvo paimtas
po kardioplegijos. Audiniy bioptatai buvo talpinami ; 10% formaldehido
tirpalg ir per 48 val. uZliejami parafinu Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Kardiologijos institute. DvideSimciai pacienty buvo atlikti
priesirdZiy ausy¢iy audiniy elektroninés mikroskopijos tyrimai. Siais atvejais
bioptaty dalis buvo talpinama j smulkintg ledg ir per 4 val. transportuojama

toliau paruoSti ir iStirti ] Eksperimentinés ir klinikinés medicinos instituta.
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Imunohistocheminiai audiniy tyrimai buvo atlikti Birmingham universiteto
Hemostazés, trombozés ir kraujagysliy biologijos skyriuje (Jungtiné
Karalyst¢). Parafino blokeliai su audiniais buvo supjaustyti j 3 mikrono storio
pjuvius ir uzdéti ant silanizuoty objektiniy stikleliy, véliau deparafinizuoti
ir rehidratuoti prie§ dazymg. Visi imunohistocheminiai tyrimai atlikti
automatiniu Ventana NexES aparatu, taikant standartinj streptavidino-
biotino-peroksidazés metodag (iVIEW DAB rinkiniai, Ventana Medical
Systems, Tucson, Arizona, JAV). Véliau pjiviai papildomai dar dazyti
Mayerio hematoksilinu, dehidratuoti, praskaidrinti, padengti dengiamaisiais
stikleliais ir vertinti Sviesiniu mikroskopu Olympus BX51. 100x didinimu
parinktos techniniy artefakty neturincios vietos, tolesnei analizei naudotas
400x didinimas. Audiniuose antigeng turin¢ios struktiiros nusidazydavo
ruda spalva. Audinio neigiamos kontrolés tyrimas buvo atliekamas siekiant
patvirtinti specifinio tiriamojo antigeno susiri§img su pirminiu antikiinu.
Audiniy nusidazyma ir jo intensyvuma vertino nepriklausomai vienas nuo
kito du sertifikuoti patologai (U.Z. ir M.M.), kurie kiekvieno tiriamo pjiivio
nusidazymo intensyvumg suskirsté j 4 laipsnius: 0 — néra nusidazymo, 1 —
silpnas, 2 — vidutinis, 3 — rySkus. Patologai neturéjo klinikinés informacijos
apie tiriamus pacientus. Kai kurie biozymenys (IL-6, MMP-9 ir TIMP-1)
buvo tiriami epikarde, miokarde ir endokarde, vWF ir AF tirti endokarde.
Statistiné analizé buvo atlikta apskaiciavus abiejy patology jvertinimo
vidurkius ir jtraukus trecig nepriklausomg asmenj. Vidurkiai 0, 0,5 ir
1,0 buvo apibiidinti kaip mazo intensyvumo nusidazymas, 1,5 ir 2,0 — kaip
vidutinio, o 2,5 ir 3,0 — kaip didelio intensyvumo nusidazymas.

Elektroninei mikroskopijai naudoti bioptatai fiksuoti paraformaldehide, véliau —
osmio tetraokside. Audiniai dehidratuoti ir jlieti j epoksidines dervas. Audiniy
pjuviai (70 nm) buvo kontrastinami 2% uranilacetato ir Svino drusky tirpalais.
Tyrimas atliktas elektroniniu mikroskopu JEM-100B ir vertintas kartu su

patologe (V.G.).
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3.4. Statistiné analizé

Patikrinus duomeny normalizacijag Kolmogorovo — Smirnovo testu, taikéme
atitinkamus testus parametriniams ir ne parametriniams skirstiniams. VWF
koncentracijos buvo normaliai pasiskirstg, todél pateikti kaip vidurkiai
(standartinis nuokrypis), tuo tarpu IL-6, dj-CRB, AF, MMP-9 ir TIMP-
1 koncentracijos buvo ne parametriniai skirstiniai, tod¢l jie pateikti kaip mediana
(tarpkvartilinis intervalas). Kiekybiniy vidurkiy lygybé tarp dviejy grupiy
(pooperacinio PV ir SR grupés) buvo vertinta Stjudent’o t-testu, o vidurkiai tarp
skirtingy kraujo paémimo viety buvo palyginti naudojant dispersing ANOVA
analize. Esant skirtingai duomeny dispersijai (ne parametriniams skirstiniams),
duomeny lygybé¢ tarp dviejy grupiy (pooperacinio PV ir SR grupés) buvo
jvertinta Mann — Whitney U testu, o tarp daugiau nei 2 grupiy — Friedman’o
testu. Jei Firedman’o testo metu buvo nustatytas patikimas skirtumas — ne
parametriniy skirstiniy skirtumai tarp skirtingy kraujo paémimo viety buvo
palyginti Kruskal — Wallis testu. Chi kvadratu kriterijy naudojome vardiniams
ir ranginiams kintamiesiems (pvz., lytims, biozymeny ekspresijai audiniuose)
palyginti. Spearman’o ranginés korealiacijos koeficientas buvo taikytas ranginiy
kintamyjy rySiams apskaiciuoti. ReikSmingumo lygmuo buvo, kai p < 0,05.
Duomenys apdoroti statistiniy programy paketais SPSS 14.0 (SPSS Inc., Cikaga,
JAV) ir Minitab 14 (Minitab, State College, Pensilvanija, JAV).
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4. REZULTATAI

4.1. Pacienty klinikinis apibidinimas

Tyrimg baigé 100 pacienty (amziaus vidurkis 69 + 9 metai) i§ 104 jtrauktyjy.
Keturi pacientai nebaigé tyrimo: 1 pacientas miré ankstyvuoju pooperaciniu
laikotarpiu dél masyvaus kraujavimo ir dauginio organy nepakankamumo,
3 pacientams d¢l didelés kraujavimo rizikos nepavyko paimti KPA audinio
biopsijos. Pooperacinis PV buvo diagnozuotas 30 pacienty, 70 pacienty aritmijos
epizody per 30 stebéjimo dieny nebuvo dokumentuota. Sis rezultatas yra panagus
] duomenis, publikuotus mokslo literatiiroje [3 — 6]. Tiriamojo kontingento

klinikiniai duomenys pateikti 6 lentel€je. Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas

PV po AVJO, buvo vyresni, lyginant su tais, kuriems i§liko SR (p = 0,047). Kiti

6 lentelé. Pacienty kliniking¢ charakteristika

Pooperacinis PV

l(i e=7 o T(fl‘=p3 0 P reik§mé
Lytis:
Vyrai, n (%) 58 (82,9) 28 (93,3) 0,166
Moterys, n (%) 12 (17,1) 2 (6,7)
Amzius, metai = SD 63,2+9,0 67,0+ 8,3 0,047
Persirgtas M1, n (%) 29 (41,4) 15 (50) 0,429
Arteriné hipertenzija, n (%) 59 (84,3) 25 (83,3) 0,905
gljef;:;;m;ﬂ(‘;:)‘ gliukozes 13 (18,6) 5(16,7) 0,820
Rikymas, n (%)
Echokardiografiniai duomenys 20 (28,6) 11 (36,7) 0,422
[mm £ SD]
Tarpskilveliné pertvara 12,4 £ 1,8 12,7+ 1,4 0,347
KS galinis diastolinis diametras 52,8 +5,0 55,0+5,2 0,052
KP dydis 52,7+46 53,7+57 0319
DP dydis 48,2+44 49,3 £6,1 0,303
KSIF, % + SD 522+72 50,0+7,7 0,189
Kreatininas, pumol/l + SD 93,8 £22.3 100,0 +£21,2 0,238
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Pooperacinis PV

Ne Taip

(n=70) (n=30) P reikSmé
Hemoglobinas, g/l + SD 144,0 £ 13,0 140,2 + 14,9 0,201
Leukocitai, x10%/1+ SD 6,8+1,6 73+1,6 0,106
Trombocitai, x10°1 £ SD 236,2 £ 58,8 236,7+57,8 0,973
DKA trukmé, min. = SD 111,1+£22.4 118£21,6 0,136
. Y i .
g\}grtos perspaudimo trukmé, min. 723 + 20,0 8084208 0,057
Jungciy skaicius + SD 42+0,8 44+09 0,204
Nestabili hemodinamika, n (%) 15(21,4) 9 (30) 0,358
Statiny vartojimas iki operacijos, n 10 (143) 4(133) 0.900

(%)

CD — cukrinis diabetas, DKA — dirbtiné kraujo apytaka, DP — deSinysis priesirdis, IF — i§stimimo frakcija,
KP — kairysis priesirdis, KS — kairysis skilvelis, MI — miokardo infarktas, PV — priesirdziy virpéjimas,
SD — standartiné deviacija. Reik§mingumo lygmuo, kai p < 0,05.

4.2. Kraujo plazmos tyrimy rezultatai

Uzdegimo Zymeny (dj-CRB ir IL-6) koncentracijos ir jy palyginimas tarp
tirlamyjy grupiy bei kraujo paémimo viety parodyti 7 lentel¢je. Dj-CRB
koncentracijos buvo didesnés pooperacinio PV grupés meéginiuose, paimtuose
1§ periferinio kraujo, DPA ir KP, lyginant su pacienty, kuriems isliko SR, grupe.
Be to, dj-CRB plazmos koncentracijos visose grupése buvo patikimai skirtingos
tarp jvairiy kraujo paémimo viety; maziausia koncentracija nustatyta KPA (p <
0,001). IL-6 koncentracijos buvo didesnés pooperacinio PV grupéje, lyginant
su SR grupe, DPA, KP ir KPA plazmos méginiuose, taciau IL-6 koncentracijos
patikimai nesiskyré tarp atskiry méginiy paémimo viety.

Ekstralgstelinio matrikso apykaitos zymeny plazmos koncentracijy
duomenys parodyti 8 lentel¢je. TIMP-1 koncentracijos plazmoje nesiskyré
tarp grupiy né vienoje kraujo paémimo vietoje, taciau skyrési visose grupése
tarp atskiry meéginiy paémimo viety. Maziausia TIMP-1 koncentracija
visose grupése buvo taip pat KPA. MMP-9 plazmos koncentracija KPA buvo
nustatyta didesné pacientams, kuriems i$sivysté pooperacinis PV, lyginant

su pacientais, kuriems aritmija nebuvo diagnozuota. MMP-9 koncentracijos
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taip pat skyrési visoje tiriamyjy grupéje ir SR grupéje tarp jvairiy kraujo
paémimo viety.

Plazmos vWF ir AF koncentracijos parodytos 9 lenteléje. Nei plazmos vWF,
nei AF koncentracijos patikimai nesiskyré tarp pooperacinio PV ir SR grupiy,
taCiau patikimai skyrési visose grupése tarp kraujo méginiy paémimo viety.
Maziausios vVWF koncentracijos nustatytos KPA, o AF koncentracijos KPA buvo

didziausios, lyginant su kitomis kraujo paémimo vietomis.

7 lentelé. Uzdegimo zymeny kraujo plazmos koncentracijy tarp grupiy ir atskiry

kraujo paémimo viety palyginimas

Méginio P
paémimo PK DP DPA KP KPA e
] reikSmé
vieta
. 1,9 1,7 2,0 1,8 1,4
Visakohorta ) 164y (1059 (1067 (0.9-59) (0742 0!
1,6 1,5 1,5 1,4 1,0 <0,001
dj-CRB SR grupé : : ’ ’ ’ ’
(mg/l) kon- (150'454) (170'470) (190'3:9) (079'4’2) (O>7_4’3)
centracija,
mediana Pooperacinio 3,7 2,9 3,6 3,2 2,4 <0,001
(tarpkvarti- PV grupé (2,1-84)  (1,3-83) (1,8-8,7) (14-7.1) (0,7-6,6)
linis plotis)
p reikSme, pooperacinis
PV vs. SR 0,018 0,074 0,029 0,026 0,123
. 16,0 15,8 13,5 17,0 17,0 0,284
IL-6 (pg/  Visakohorta ) o 650) (4,5-613) (4,0-663) (40-62.5) (4.4-54.3)
ml) kon-
centracija, SR orupé 9,8 13,0 10,5 13,5 13,0 0,334
mediana grip (4,0-60,0) (4,2-49,5) (3,4-52,5) (3,0-58,5) (3,6-27.8)
(tarpkvarti- *p e acinio 32,0 40,0 47,0 35,0 380 0,177

linis plotis) - py'oine (6,4-88,8) (7,0-86,3) (7,4-90,0) (8,3-85,0) (14,5-67.8)

p reik§mé, pooperacinis

PV vs. SR 0,075 0,076 0,031 0,042 0,006

Dj-CRB — didelio jautrumo C reaktyvus baltymas, DP — desinysis prieSirdis, DPA — deSiniojo priesirdzio
ausyte, IL-6 — interleukinas 6, KP — kairiojo prieSirdzio ausyté, KPA — kairiojo priesirdzio ausyte, PK —
periferinis kraujas, PV — priesirdziy virp¢jimas, SR — sinusinis ritmas. Reik§mingumo lygmuo, kai
p <0,05.
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8 lentelé. Ekstralgstelinio matrikso apykaitos zymeny kraujo plazmos

koncentracijy tarp grupiy ir atskiry kraujo paémimo viety palyginimas

Méginio P
paémimo PK DP KPA o
vieta reikSmeé
TIMP Visa 960 980 860 <0,001
h (pg/n'ﬂ) kohorta  (720-1150) (760-1200) (755-1250) (715-1100) (635-1050)
koncentra- SR orupé 940 980 830 <0,001
cija, me- EMUPE  (740-1150) (757-1150) (735-1212) (650-1112) (595-1000)
diana (tar-
pkvartilinis 53326521 1000 990 930 0,018
plotis) oD (700-1200) (800-1337) (885-1287) (790-1125) (720-1125)
p reikSme, pooperacinis
PV ve. SR 0,686 0,418 0,088
Visa 745 700 650
?gg{iﬁ kohorta  (492-985) (487-865) 470-1062) 203
koncentra- SR erupé 700 710 600 <0,001
cija, me- EMUPC (470-985)  (500-825) (457-910)
diana (tar-
pkvartilinis f;‘:ge;i] 790 680 810 0,622
plotis) arupe (580-1062) (447-1050) (610-1812)
p reik§mé, pooperacinis
BV ve, SR 0,526 0,885 0,007

DP — desinysis priesirdis, DPA — deSiniojo priesirdzio ausyte, KP — kairiojo priesirdzio ausyte, KPA —
kairiojo priesirdzio ausyté, MMP-9 — matrikso metaloproteinaz¢ 9, PK — periferinis kraujas, PV —
priesirdziy virpéjimas, SR — sinusinis ritmas, TIMP-1 — matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitorius

1. Reik§mingumo lygmuo, kai p < 0,05.
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9 lentelé. Prokoaguliaciniy zymeny kraujo plazmos koncentracijy tarp grupiy ir

atskiry kraujo paémimo viety palyginimas

Méginio

paémi- PK DP DPA KP KPA . Ii .
c reikSmé
mo vieta
Visa 127,2 + 124,8 + 126,7 + 121,3 + 112,4 + <0.001
kohorta 26,5 234 26,8 25,4 27,7 ’
vWF
(TV/dl) kon- . 125,8 £ 124,6 + 125,8 £ 1193 = 110,3 +
centracija, SR EUPE o6 24,5 27,6 26,0 284 0001
vidurkis + P
SN c:;lfope;i‘, 131,1 + 125,7 + 1283 + 1260 1202+ oo
. 26,3 20,7 24,5 23,4 23,0 ’
grupe
p reikSme, pooperacinis
PV vs. SR 0,369 0,825 0,673 0,223 0,096
Visa ko- 14,0 16,0 15,0 15,0 17,5 <0.001
AF horta (10,8-19,0) (13,0-21,3) (12,0-23,0) (11,0-21,0) (12,5-26,3)
giﬁ?ﬁion_ SR grupe . 1H0 16,5 15,5 15,0 170 026
mediana (tar- (10,8-19,0) (13,8-22,3) (12,0-13,3) (11,8-21,0) (12,5-26,0)
pi‘ovt?glhms fi‘t’l‘i’ge;i‘; 14,0 14,0 14,0 16,5 190 o
P arupé (9,8-18,5) (11,0-20,0) (11,0-23,0) (10,0-22,3) (13,0-27,0)
p reik§mé, pooperacinis
PV vs. SR 0,501 0,201 0,489 0,969 0,316

AF — audiniy faktorius, DP — deSinysis prieSirdis, DPA — deSiniojo priesirdzio ausyté, KP — kairiojo
priesirdzio ausyté, KPA —kairiojo prieSirdzio ausyté, PK —periferinis kraujas, PV — priesirdziy virpéjimas,
SN — standartinis nuokrypis, SR — sinusinis ritmas, vVWF — von Willebrand faktorius. Reik§mingumo
lygmuo, kai p < 0,05.

4.3. Audiniy imunohistocheminiy tyrimy rezultatai

Tirty biozymeny (VWF, AF, MMP-9, TIMP-1 ir IL-6) ekspresija priesirdziy
ausy¢iy audiniuose parodyta 10 lenteléje. Siy biozymeny ekspresija nesiskyreé
DPA ir KPA. Skyrési tik IL-6, MMP-9, TIMP-1 ekspresija epikarde ir endokarde
abiejy ausyciy bioptatuose — epikarde ji buvo didesné ar zymesné (p < 0,001).
Tirty biozymeny ekspresija palyginta DPA ir KPA bioptatuose tarp pooperacinio
PV grupés ir pacienty, kuriems isliko SR grupés (11 lentel¢). Vienintelio vVWF
zymesne ekspresija KPA endokarde (p = 0,006) buvo susijusi su pooperacinio
PV iSsivystymu. vWF nusidazymo intensyvumas endokarde pavaizduoti 1A-C

paveiksle.
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1A — C paveikslas. Skirtingo intensyvumo von Willebrand faktoriaus
nusidazymas prieSirdZiy endokarde

1A pavelkslas
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1C paveikslas.

10 lentelé. Von Willebrand faktoriaus, audiniy faktoriaus, interleukino 6,
matrikso metaloproteinazés 9 ir matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitoriaus

1 ekspresija desiniojo ir kairiojo priesirdziy ausytése

Santykiné ekspresija a5 o /10
- (%) KPA audinyje ~ Oantykiné ekspresija (Vo) DPA - pop  pyp

BioZymuo Y c . audinyje (maza — vidutiné — v

(maza — vidutiné — didelé) reikSmeé

didelé)

vWF endokarde 18 -52-27 22 _-51-26 0,815
AF endokarde 64-31-1 58-38-3 0,375
IL-6:
Endokarde 89-8-0 91 -8-1 0,409
Kardiomiocituose 88-9-0 92 _8-0 0,749
Epikarde 50-27-12 56-26_12 0,895
P reikSmé tarp audiniy
sluoksniy < 0,001 <0,001
MMP-9:
Endokarde 100-0-0 98-1-0 -
Kardiomiocituose 55-35-6 66—-30-2 0,186
Epikarde 53-26-9 55-32-2 0,078
P reik§me tarp audiniy <0,001 < 0,001

sluoksniy
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Santykiné ekspresija

Santykiné ekspresija (%) DPA

! res
BioZymuo (o) KPA audinyje I e e i
(maza — vidutiné — didelé) reikSmé
didelé)
TIMP-1:
Endokarde 100-0—0 10000 _
Kardiomiocituose 96_-1-0 100—-0—-0 _
Epikarde 62-23-5 55314 0,424
P reik$mé tarp audini
IrcikSme arp au lnll} < 0,001 < 0,00I

sluoksniy

— statistiné analizé nepagrjsta. AF — audiniy faktorius, DPA — deSiniojo priesirdzio ausyté, IL-6 —
interleukinas 6, KPA — kairiojo prieSirdzio ausyte, MMP-9 — matrikso metaloproteinazé 9, TIMP-1 —
matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitorius 1, vVWF — von Willebrand faktorius. Reik§mingumo
lygmuo, kai p <0,05.

11 lentelé. Von Willebrand faktoriaus, audiniy faktoriaus, interleukino 6,
matrikso metaloproteinazés 9 ir matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitoriaus

1 ekspresija deSiniojo ir kairiojo prieSirdZiy ausytése ir pooperacinis prieSirdZiy

virp€jimas
. Pooperacinio PV grupé
SR grupé (n =70) P (n = 30) grup
P P P P
(1)KPA  (2) DPA reik§me G)KPA  (4) DPA reik§mé reik§meé reik§me
(1) vs. B)vs. (M)vs. (2)vs.
) ) 3) “)
vWF 11-43-12 18-35-16 0,629 7-9_-13 4-16—-10 0,207 0,006 0,305
AF 4-22-1 41-27-2 0,113 20-9-0 17—-11-1 0,514 0,826 0,410
IL-6:
Endokarde 63-5-0 64—-4-0 0,730 26-3-0 27—-2—-1 0,640 0,624 0,849
Kardiomioci-
64—-4-0 66—-4-0 0966 24_-5-0 26—-4—-0 0,676 0,078 0,198
tuose
Epikarde 37-18-7 40-21-5 0,757 13-9-5 16-5-7 0413 0,525 0,193
P reikSmé
tarp audiniy <0,001 <0,001 <0,001 0,004
sluoksniy
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SR grupé (n = 70) Pooperacinio PV grupé

(n = 30)
p p p P
(1)KPA (2) DPA reik§meé (3)KPA  (4) DPA reik§meé reikSmeé reikSmé
(1) vs. B)vs. (D)vs. (2)vs.
?2) @) 3) @)
MMP-9:
Endokarde  68—0-0 70-0-0 —  29-0-0 28—1-0  — _ _
Eirsi“’m‘oc" 36-28—4 47-21-1 0,119 20—6-3 19-10—1 0366 0142 0567
Epikarde 36-21-5 38-22-2 0502 18-5-4 18-9-1 0232 0273 0,678
P reik§mé
tarp audiniy <0,001 <0,001 0,016 0,021
sluoksniy
TIMP-1 on:
Endokarde 68—0-0 69—0—0 — 29-0-0 30-0-0 - - -
Kardiomioci- o | o 69 0.0 -  29-0-030-0-0 - - -
tuose
Epikarde 42-18-3 35-26-2 0318 20-4-3 20-5-2 0,856 0252 0,097
P reikSmé
tarp audiniy ~ <0,001  <0,001 <0,001  <0,001
sluoksniy

— statistiné analizé nepagrjsta. AF — audiniy faktorius, DPA — deSiniojo prieSirdzio ausyte, IL-6 —
interleukinas 6, KPA — kairiojo prieSirdzio ausyt¢, MMP-9 — matrikso metaloproteinazé 9, TIMP-1 —
matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitorius 1, vVWF — von Willebrand faktorius. ReikSmingumo
lygmuo, kai p < 0,05.

4.4. Elektroninés mikroskopijos tyrimas

Elektroninés mikroskopijos tyrimo rezultatai pateikti kaip apraSomasis tyrimas, kuris
nepasieké statistinio patikimumo dél mazo pacienty kiekio. Tyrimui buvo paimtos 20-
ies pacienty KPA ir DPA audiniai (9 pacientams i$sivysté pooperacinis PV, o 11 liko
SR po AVJO). Ultrastruktiiriniai pakitimai nustatyti beveik visiems pacientams:
tick DPA, tiek KPA audinyje, nepriklausomai nuo pooperacinio PV iSsivystymo.
Nustatyti Sie prieSirdziy ausyc¢iy ultrastruktiiros pakitimai: Zymiai pazeisti miocitai
su iSreikstais sarkomery irimo pozymiais (miofilamentai dazniausiai buvo iSplonéje
su paplatéjusiomis Z jungtimis (2 paveikslas), miolizés sritys uzpildytos sarkomery
lickanomis, glikogeno granulémis ir baltymy detritu (3 paveikslas)), zymus

mitochondrijy pazeidimo pozymiai (mitochondrijos pailgos formos su pakitusia
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kristy orientacija, kristy irimas ir sutankéjimo zonos, mitochondrijy sienelés
plySimai (4 paveikslas)). Taip pat nustatyta jvairaus laipsnio tarplasteliné fibrozé
(5 paveikslas). Daugelyje biopsijy buvo aptikta plony fibriliy ir baltymy medziaga,

primenanti amiloida, bet tai nebuvo patvirtinta specifiniu dazymu.

2 paveikslas. Pazeistas sarkomeras
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4 paveikslas. Mitochondrijy pazeidimas
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5. REZULTATU APTARIMAS

Sis tyrimas yra didZiausias, susiejes pooperacinj PV su uzdegimo, ekstralastelinio
matrikso apykaitos ir prokoaguliaciniais zZymenimis intraprieSirdinio kraujo
plazmoje. Darbe pateikiami S$ie nauji duomenys: 1) vWF koncentracija
KPA kraujo plazmoje yra maziausia, lyginant su kitomis kraujo vietomis, ir,
prieSingai, negu tik¢jomes, plazmos vVWF koncentracija visose tirtose Sirdies
kamerose ir periferiniame kraujyje nesusijusi su PV iSsivystymu po AVJO; 2)
didesnés plazmos AF koncentracijos nustatytos KPA, lyginant su periferiniu
krauju ir KP, ypa¢ pooperacinio PV grupéje, bet nebuvo susij¢ su PV kilimu
po AVJO; 3) didesnés plazmos dj-CRB koncentracijos periferiniame kraujyje
ir didesnés plazmos IL-6 koncentracijos DPA, KP bei KPA yra susijusios su PV
kilimu po AVJO; 4) TIMP-1 koncentracijos skyrési tarp jvairiy Sirdies kamery
ir periferinio kraujo, bet nebuvo susijusios su pooperacinio PV iSsivystymu.
MMP-9 koncentracijos patikimai nesiskyré tarp jvairiy kraujo paémimo viety,
taciau didesn¢ MMP-9 koncentracija KPA buvo susijusi su PV kilimu po AVJO.
Tai gali biiti susije su skirtingu vietiniu intrapriesirdiniu substratu, kuris nulemia
pooperacinio PV i8sivystyma.

Literatiiroje daugéjaduomeny apie uzdegimo svarba pooperacinio PV patogenezei
[17, 20 — 21, 122, 226]. Sirdies operacija ir DKA taip pat sukelia uzdegimo
atsaka organizme ir oksidacinj stresg, bet tai ne visada siejama su pooperacinio
PV iSsivystymu [100]. Galbiit, egzistuoja vietinis nedidelio laipsnio uzdegimas,
kuris patiméja po chirurginés intervencijos bei DKA ir palengvina PV kilima
po operacijos. Nors uzdegimo zymeny (CRB, IL-6) koncentracijy padidéjimas,
esant permanentiniam PV, bet duomenys apie jy reikSme pooperacinio PV
genezei priestaringi [111 — 113, 114, 117 — 118]. Siame tyrime nustatéme Zymiai
didesnes dj-CRB koncentracijas periferiniame kraujyje, DPA ir KP bei IL-6 DPA,
KP ir KPA pacientams, kurie susirgo PV po AVJO. Siuos rezultatus galima sieti

su lokalia uZdegimine aplinka, sudarancia salygas pasireiskti ritmo sutrikimui.
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Publikuoti eksperimentai parodé, kad uzdegimas yra susijes su padidéjusiu
elektrinio laidumo nehomogeniskumu prieSirdZiuose ir ilgesne PV trukme, o
gydymas vaistais nuo uzdegimo sumazina $§] nehomogeniSkumg ir PV trukme
[227]. Misy rezultatai ne tik patvirtina jau apraSytus literatiiroje, kad didesnés
CRB koncentracijos periferiniame kraujyje iki operacijos [111, 114, 120 — 121,
123], bet ir intraprieSirdiniame kraujyje susij¢ su didesne PV kilimo rizika po
Sirdies operacijos. Didesnés IL-6 koncentracijos intraprieSirdiniame kraujyje,
bet ne periferiniame (publikuotuose mokslo darbuose taip pat nenustatytas rysSys
tarp periferinio kraujo IL-6 koncentracijos ir pooperacinio PV [114], iSskyrus
vieng nedidelés imties tyrimg [120]) kraujyje susijusios su pooperacinio PV
kilimu.

Aptariant Siuos rezultatus, reikia atsizvelgti dar ir | tai, kad visi Siame tyrime
dalyvave pacientai sirgo zymia koronarine Sirdies liga, o vainikiniy arterijy
aterosklerozé yra labai susijusi su uzdegimu [228], bet ne visiems pacientams
po operacijos i$sivysto PV. Be to, ir pooperacinis uzdegimo atsakas skiriasi tarp
atskiry pacienty. Pastaruoju metu literatiiroje pasirodé¢ publikacijy apie skirtinga
geneting uzdegiminio atsako j Sirdies operacijg predispozicijg [110].
Keliuosepublikuotuose mokslodarbuose, tyrusiuose DPA histologinius pakitimus,
mokslininkai nustaté, kad prieSirdziy struktiiros pakitimai predisponuoja
PV kilimui po Sirdies operacijy [86 — 88, 90, 92], ir daugiausiai tyrimy buvo
atlikta pacientams, kuriems buvo atlickama izoliuota AVJO [86, 88, 90, 92].
Zymi miolizé ir apoptozé buvo nustatytos priesirdziy miokarde pacientams su
pooperaciniu PV [86, 88, 90], o dr.Mariscalco su bendradarbiais nustaté Zymig
fibroze [25]. CRB dalyvauja pasalinant apoptozines lgsteles [229], Zuvusias
miokardo Igsteles pakeicia jungiamasis audinys, ir taip sukeliamas strukttirinis
priesirdziy remodeliavimas. Be to, plazmos CRB gali sukelti ir vietinj uzdegima,
skatindamas komplemento aktyvavimg ir miokardo pazeidima [230].

Gerai zinoma, jog KP yra idiopatinio PV ir PV, susijusio su struktirine Sirdies

liga, kilimo vieta [231], bet iki Siol neZinoma, ar tai galioja ir pooperaciniam PV.
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Pooperacinio PV elektrofiziologija iSsamiai neistirta, o struktiirinio pooperacinio
PV substrato tyrimai atlikti daugiausiai DP audiniuose. Be to, netirtas tarpusavio
rySys tarp struktiiriniy priesirdziy pakitimy ir plazmos bioZymeny koncentracijy.
Pagrindinés molekulés, dalyvaujancios audiniy remodeliavimo procesuose
yra MMP ir TIMP. Literatiroje aprasyta ir Siy biozymeny svarba priesirdziy
remodeliavimui bei PV kilimui [21, 129 — 130, 132 — 134]. Mes nustatéme
MMP-9 ir TIMP-1 plazmos koncentracijy skirtumus skirtingose intraprieSirdinio
kraujo vietose, o tai atitinka ir mokslo literatiiroje publikuotus duomenis [130].
Be to, neseniai buvo iStirta, jog padidéjusi MMP-9 geno ekspresija KPA lyginant
su DPA susijusi su voztuviniu PV [232]. Mes taip pat nustatéme didesng¢ MMP-
9 plazmos koncentracija KPA kraujyje pacientams, kuriems iSsivysté PV po
AVIJO, lyginant su tais, kuriems iSliko SR.

vWF yra gerai Zinomas endotelio disfunkcijos ir pazeidimo Zymuo, ir didesnés jo
koncentracijos daugelio Sirdies bei kraujagysliy ligy atvejais prognozuoja blogas
iSeitis [233 — 235]. Mokslo literatiira pateikia jrodymy, kad padidéjusios vWF
ir E-selektino koncentracijos bei endotelio funkcijos sutrikimas (diagnozuotas
kaip sumazéjusi srovés nulemta dilatacija) biidingas pacientams, sergantiems
PV [236]. Dr.Skridon su bendradarbiais nustaté¢ sgsaja tarp klinikinés PV
eigos ir endotelio disfunkcijos progresavimo [237]. Siandien néra visai aisku,
ar endotelio disfunkcija/pazeidimas egzistuoja dar iki PV iSsivystymo, nors
dr.Alonso su bendradarbiais paskelbé savo darbe, kad naujy PV epizody rizika
susijusi su padidéjusia vVWF plazmos koncentracija (iStyré 14858 asmenis ir
stebéjo vidutiniskai 16,8 metus) [238], bet tyrimas turi triikuma dél nepakankamai
tiksliy PV epizody diagnozavimo metody. Endotelio bei endokardo disfunkcija
ir pazeidimas nebuvo istirti pooperacinio PV atzvilgiu. Miisy tyrime vWF ir AF
plazmos koncentracijos tiek periferiniame, tiek ir intraprieSirdiniame kraujyje
nebuvo susijusios su pooperacinio PV iSsivystymu pacientams po AVJO.

Misy tyrimas turi trikumy. Pirmiausiai, dé¢l aritmijos diagnozavimo metody

(daugelis PV epizody biina be simptomy ir savaime praeina). Antra, kraujo
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meéginiai 1§ skirtingy viety paimti ne vienu metu, o tai gal¢jo lemti didesn;
kraujo praskiedimg KPA ir mazesnes bioZymeny koncentracijas joje. Mes
nustatéme Zymiai mazesnes VWF, dj-CRB, TIMP-1 ir MMP-9 koncentracijas
KPA, taciau IL-6 ir AF koncentracijos KPA buvo didesnés. Mes neZinome,
kodél KPA kraujyje rasti tokie zymis bioZymeny koncentracijy skirtumai.
Vienas galimy paaiSkinimy — galbiit, tai susij¢ su S$iy zymeny ekspresija KPA
audinyje, taciau tolesnis priesirdziy audiniy tyrimas tai paneigé (iSskyrus vWF
atzvilgiu). Be to, kaip jau apraSyta anksc¢iau, mokslo literatiira pateikia labai
skirtingy ir prieStaringy rezultaty apie jvairiy biozymeny plazmos koncentracijas
ir pooperacinio PV iSsivystyma, ta¢iau tai gali biiti susij¢ ir su kraujo paémimo
bei saugojimo metodais. Pavyzdziui, yra nustatyta, kad didesnés MMP-
9 koncentracijos randamos serume, o ne plazmoje [239] ir méginiuose su EDTA,
lyginant su citratu [240].

Miisy tyrimas yra vienas didziausiy, nagrinéjusiy jvairiy biozymeny ekspresija
priesirdziy audiniuose ir susiejusiy tai su pooperacinio PV iSsivystymu.
Pirma karta buvo nustatyta, kad Zymesné¢ vVWF ekspresija KPA endokarde yra
reikSmingas PV po AVJO prediktorius. Misy tyrime IL-6, MMP-9, TIMP-
1 ekspresija priesirdziy ausyCiy epikarde buvo didesné nei kardiomiocituose
ir endokarde, taCiau tai nebuvo susij¢ su pooperacinio PV iSsivystymu.
Imunohistocheminiy prieSirdziy ausy¢iy tyrimy rezultatai rodo, kad endotelio
pazeidimas gali buiti svarbus pooperacinio PV patogenezei.

vWEF yra gerai zinomas endotelio disfunkcijos/pazeidimo zymuo [233], be to yra
pakankamai daug jrodymy, kad PV yra susijes su endotelio funkcijos pazeidimu
[241 —243]. Miisy tyrime vWF ir AF plazmos koncentracijos nebuvo susijusios su
pooperacinio PV kilimu, taciau vWF ekspresija KPA audinyje patikimai koreliavo
su PV po AOVIJ. Sis neatitikimas tarp plazmos koncentracijos ir ekspresijos
audiniuose gali biti susijes su vVWF susijungimu su endotelio 1gstelémis.
Literatiiroje nepavyko rasti duomeny apie vVWF ekspresijg prieSirdZiy audiniuose

ir pooperacinio PV i§sivystymo rizikg. Galimas endotelio disfunkcijos/pazeidimo
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vaidmuo pooperacinio PV patogenezéje Siame tyrime parodytas pirmg karta.
Sis mechanizmas gali biiti pooperacinio PV prevencijos taikinys, ir pastaruoju
metu tiriami vaistai (pavyzdziui, RAAS blokatoriai, statinai), neturintys
tiesioginio antiaritminio veikimo, PV prevencijai po Sirdies operacijy [226].
Vis délto, plazmos vWF koncentracija didéja, didé¢jant Zmoniy amziui [233], o
misy tirtiems pacientams pooperacinis PV iSsivysté taip pat vyresniemsiems.
Idomu, kad dr.Seljeflot su bendradarbiais tyré vyresnius pacientus, sergancius
PV ir nustaté jiems sutrikusig endotelio funkcija [244]. vWF yra zinomas kaip
prokoaguliacinis faktorius [233], taCiau Siame darbe mes netyréme tiesioginio
rySio tarp vVWF ir trombozés.

Nepaisant to, kad misy darbas nedidelés apimties, vis délto, Sis tyrimas yra
didziausias iki $iol publikuotas literatiiroje darbas apie imunohistocheminius
priesirdziy ausyCiy tyrimus ir pooperacin; PV. Kaip jau miné¢jome, tyrime
nebuvo naudotas ilgalaikés EKG stebésenos metodas visg stebéjimo perioda,
tad kai kurie asimptomiai PV epizodai gal¢jo biiti nedokumentuoti. Deja, darbo
trukumas ir yra tas, kad imunohistocheminis tyrimas yra kokybinis, bet ne
kiekybinis tyrimas.

Darbe nustatéme, kad pacientai, kuriems buvo atlieckama AVJO, turéjo Zymiy
priesirdziy ausy¢iy ultrastruktiiros pakitimy. Deja, dél mazo pacienty, kuriems
buvo atliktas §is tyrimas, skaifiaus negaléjome Siy pakitimy patikimai susieti
su pooperacinio PV iSsivystymu. Be to, dél etiniy sumetimy, negalé¢jome Siy
pakitimy palyginti su panasaus amziaus sveiky asmeny priesirdziy ultrastruktiiros

pakitimais.
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6. KLINIKINE TYRIMO SVARBA

Misy tyrimas parodé¢, kad intraprieSirdinis uzdegimas, kuris jau egzistuoja iki
Sirdies operacijos, gali predisponuoti PV kilimg po AVJO. Uzdegimo slopinimas
tokiais pleotropinj veikimg turinciais vaistais kaip steroidai [245], vitaminas C
[104], omega-3 riebiosios rugstys [198] ir statinai [203] gali biiti taikomas kaip

pooperacinio PV prevencijos priemong.
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7. TYRIMO NAUJUMAS

Sis tyrimas yra didZiausias i§ publikuoty mokslo literatiiroje tyrimy. Jis
susiejo pooperacinj PV su uzdegimo, ekstralgstelinio matrikso apykaitos ir
prokoaguliaciniais Zymenimis intraprieSirdinio kraujo plazmoje. Tyrimas yra
vienas didZiausiy, nagrinéjusiy jvairiy biomarkeriy ekspresijg abiejy priesirdziy
audiniuose ir susiejusiy tai su PV kilimu po AVJO su DKA. Pirmg kartg nustatyta,
kad didesn¢ VWF ekspresija KPA endokarde yra reikSmingas PV po AVJO su
DKA prediktorius.
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.ISVADOS

. Von Willebrand faktoriaus, audiniy faktoriaus, didelio jautrumo C
reaktyvaus baltymo ir ekstralgstelinio matrikso apykaitos produkty (matrikso
metaloproetinazeés 9 bei matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitoriaus 1)
plazmos koncentracijos yra skirtingos jvairiose priesirdziy vietose.

. Didesné¢ didelio jautrumo C reaktyvaus baltymo koncentracija periferiniame
bei intraprieSirdiniame kraujyje (deSiniojo prieSirdzio ausyte¢je ir kairiajame
prieSirdyje) iki Sirdies operacijos susijusi su priesirdziy virpéjimo kilimu po
aorto-vainikiniy jungc¢iy operacijos su dirbtine kraujo apytaka.

. Didesné interleukino 6 plazmos koncentracija (nustatoma iki Sirdies
operacijos) kai kuriose priesirdziy vietose (deSiniojo prieSirdZio ausytéje,
kairiajame prieSirdyje ir kairiojo prieSirdzio ausytéje), bet ne periferingje
kraujo apytakoje susijusi su priesirdziy virp€jimo kilimu po aorto-vainikiniy
jungciy operacijos su dirbtine kraujo apytaka.

. Didesné¢ matrikso metaloproteinazés 9 plazmos koncentracija kairiojo
priesirdzio ausytéje susijusi su prieSirdziy virp€jimo i$sivystymu po aorto-
vainikiniy jung¢iy operacijos su dirbtine kraujo apytaka.

. Padid¢jusi von Willebrand faktoriaus ekspresija kairiojo prieSirdZio ausytes
endokarde yra prieSirdZiy virp€jimo po aorto-vainikiniy jungciy operacijos
su dirbtine kraujo apytaka kilimo rizikos faktorius.

. Von Willebrand faktoriaus, audiniy faktoriaus, interleukino 6, matrikso
metaloproteinazés 9 ir matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitoriaus
1 ekspresija nesiskiria tarp desiniojo priesirdzio ir kairiojo priesirdzio ausyciy
audiniy.

. Pacienty, kuriems atlieckama aorto-vainikiniy jung¢iy operacija su dirbtine
kraujo apytaka, prieSirdziy ausyCiy audiniuose yra Zymiy ultrastruktiiros

pakitimy.
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11. ABSTRACT IN ENGLISH

The significance of different biomarkers in the prediction of the development

of atrial fibrillation after cardiac surgery

Atrial fibrillation (AF) is a common complication of cardiac surgery, with an
increasing incidence. The reported prevalence and incidence of AF after cardiac
surgery varies among different studies [1 — 2], depending on population profile,
type of surgery, arrhythmia definition and detection methods, design of study.
The frequency of AF occurrence after coronary artery bypass grafting (CABQG)
surgery has been reported from 26% to 32.2% [3 — 4].

AF after CABG is associated with an increased early and late mortality rate after
cardiac surgery [4, 7—10], stroke [7, 9, 11 — 12], and prolongation of hospital stay
[7 -9, 12 — 13]. Other complications include persistent congestive heart failure
symptoms, respiratory failure, various infections, renal failure, hypotension and
shock and cardiopulmonary arrest [7, 9]. Also, postoperative AF is associated
with increased hospital and health care costs [7].

Despite the diversity of presentations, the precise mechanisms of AF related
to cardiac surgery are not well understood. A wide variety of reasons has been
proposed for the pathogenesis of this common arrhythmia. Inflammation has
been implicated in the pathogenesis of post-CABG AF [14 — 16]. Structural
alterations and changes in extracellular matrix turnover in atria in AF may be a
consequence or predictor of this condition [17 — 20].

Nevertheless, the extent to which inflammatory and extracellular matrix
remodeling processes influence the development of AF after CABG has not
been adequately tested. In particular, it is not clear whether concentrations
of plasma biomarkers obtained from peripheral blood are similar to levels
of the same markers within chambers of the heart. Moreover, the extent

to which the expression of inflammatory, remodeling and prothrombotic
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molecules by the tissue of the heart is important in the development of AF
is unknown.

The first hypothesis tested in the present study was that biomarkers indicative
of the following pathophysiological processes, that are: 1) inflammation (hs-
CRP and IL-6), 2) extracellular matrix remodeling (MMP-9 and TIMP-1), and
3) the prothrombotic state (tissue factor (TF) and vWF), were predictive of
postoperative AF amongst patients undergoing CABG, and that differences in
the variation of these biomarkers in the peripheral circulation would directly
reflect those specific to intracardiac chambers. The second hypothesis was that
the intracardiac tissue expression of the defined markers is indicative of the
same pathophysiological processes that are predictive of postoperative AF after

CABG surgery.

The aim of the study: To investigate the prognostic value of plasma and atrial
tissue expression of prothrombotic, proinflammatory and extracellular matrix
turnover indices for the development of AF after on-pump CABG surgery and to
describe atrial ultrastructural changes in patients suffering from severe coronary

artery disease.

Objectives:

1. To compare plasma cytokines (hs-CRP, IL-6, vWF, TF, MMP-9 and TIMP-1)
levels between peripheral blood and different intracardiac chambers (right
atrium, right atrial appendage, left atrium, and left atrial appendage).

2. To determine peripheral and intracardiac plasma levels of cytokines (hs-CRP,
IL-6, vWF, TF, MMP-9 and TIMP-1) and relate them to the development of
AF after CABG surgery.

3. To examine tissue expression of biomarkers (IL-6, vWF, TF, MMP-9 and
TIMP-1) in both atrial appendages in patients undergoing CABG surgery and

relate it to the development of postoperative AF.
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4. To compare tissue expression of biomarkers (IL-6, vWF, TF, MMP-9 and
TIMP-1) by the left atrial appendage (LAA) and right atrial appendage (RAA)
tissue in patients undergoing CABG surgery.

5. To examine and describe atrial ultrastructural changes using transmission

electron micrsoscopy in patients undergoing CABG surgery.

Methods

One hundred four consecutive patients (mean age 64.2 + 8.9 years, 15 female
and 89 male) undergoing primary elective on-pump CABG surgery for clinical
need at Vilnius University Hospital Santariskiu Klinikos were recruited into
the prospective, cross-sectional study between October 2006 and May 2007.
Patients were enrolled into the study after signing their written informed consent.
The study was approved by the Lithuanian Bioethics Committee (Reference
number — 2, issued on the 3" of February 2006).

On-pump CABG was performed by identical surgical and anesthetic protocols
for each patient. After the operation all the patients were monitored in the
Intensive Care Unit (ICU) for at least 24 hours.

Continuous ECG monitoring was performed only in the ICU following by
routine 12-lead ECG recording every morning or in case of clinical symptoms
or irregular pulse at physical examination during all hospitalization period. All
the patients were discharged to the rehabilitation clinic and followed-up for AF
occurrence until the 30™ postoperative day.

Ten milliliters of citrate blood samples were obtained from 5 different sites of
each patient. Peripheral venous blood was taken just before the CABG surgery.
Blood samples from the RA, RAA and LA were obtained immediately after the
pericardiotomy, and from the LAA — after commencement to the CPB circuit.
Plasma vWF, TF, IL-6, MMP-9 and TIMP-1 were measured by ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) using commercially available reagents

in the Haemostasis, Thrombosis and Vascular Biology Unit, City Hospital,
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Birmingham, UK. Plasma hs-CRP levels were measured using a latex-enhanced
immunonephelometric assay.

The RAA tissue samples were obtained during cannulation of the RAA just
before the CPB, and the LAA tissue samples were excised immediately
after the cardioplegia. The all tissues were tested for expression of vVWF,
TF, IL-6, MMP-9 and TIMP-1. Immunohistochemistry and its assessment
were performed in the Haemostasis, Thrombosis and Vascular Biology
Unit, City Hospital, Birmingham, United Kingdom. Tissues were examined
independently by two board-certified consultant histopathologists, who both
scored each slide as having no staining, weak focal staining, multifocal
moderate staining, or diffuse strong staining, giving a score of 0, 1, 2, or
3, respectively. IL-6, MMP-9 and TINP-1 were assessed on endocardium,
epicardium, and cardiomyocytes. vVWF and tissue factor were assessed on
endocardium. Staining and scoring were performed with the two independent
investigators blinded to the AF status of the patients. The means of individual
staining scores were used for analysis, and then adjusted by a third party so
that pooled mean scores of 0, 0.5 and 1 were recorded as 1 (low-intensity
staining), pooled mean scores of 1.5 and 2.0 were rescored as 2 (moderate-
intensity staining), and pooled mean scores of 2.5 and 3.0 were rescored as
3 (high-intensity staining).

RAA and LAA tissue biopsies from twenty patients were blindly selected for
electron microscopy. A small portion of each specimen was separated from the
fresh tissue sample intended for immunohistochemistry analysis before fixation,
cut into 1 mm?® pieces, fixed in Karnovsky’s solution, placed onto an ice and
transported to the Institute of Experimental and Clinical Medicine (Centre of
Inovative Medicine), Vilnius University, Vilnius, Lithuania, where further
preparations and analysis were done.

Statistical analyses were performed using SPSS, 14.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, 11, USA) and Minitab 14 (Minitab, State College, Pennsylvania, USA).
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Results

Four patients did not finished the study and did not included into further analysis.
One hundred consecutive patients (mean age 64 + 9 years) were followed-up
for the development of postoperative AF, which was documented in 30 days.
This enabled a case-control comparison of those at 30 days with AF (n = 30)
compared to those who proceeded to 30 days in SR (n = 70). This outcome is
comparable to published data on the development of postoperative AF [1 — 4]
and justified our recruitment strategy. Patients who developed AF were slightly
older than those free of AF (p = 0.047), other clinical variables did not differ
between groups significantly.

Hs-CRP levels were higher in AF patients in peripheral blood (PB) and in blood
taken from the RAA and LA compared to patients in SR. Across the all groups,
hs-CRP levels were significantly different between sampling sites, with the
lowest levels of hs-CRP in the LAA (p < 0.001). IL-6 levels were also higher
in the AF than the SR group in samples obtained from the RAA, LA and LAA.
IL-6 levels were not significantly different between the five sampling sites in
the whole cohort, in the patients with postoperative AF, or in the patients in SR
group.

There were no differences in levels of plasma TIMP-1 in the samples from the
AF versus the SR group patients in any of the five sampling sites. However, in
the whole cohort, there were significant inter-site differences in plasma TIMP-
1 levels. The lowest TIMP-1 levels were found in the LAA. Levels of MMP-
9 were higher in the AF patients compared to the SR group patients only in the
LAA blood samples (p = 0.007). In the whole cohort and in the SR group, there
were significant inter-site differences in plasma MMP-9.

Plasma vWF levels in patients who developed AF were not significantly different
from those who remained in SR irrespective of sampling site. In the all groups,
vWF levels in blood from the LAA were significantly lower compared to other

sampling sites. There were no significant differences in plasma TF in those who
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had postoperative AF compared to those who remained free of AF. Overall,
significantly higher plasma TF levels were found in the LAA blood.

There was no difference in the expression of the markers (vVWF, TF, MMP-9,
TIMP-1 and IL-6) between LAA and RAA tissues. Expression levels of the
markers by the endocardium of the RAA and the LAA were as follows: vWF >
TF > IL-6 > MMP-9 = TIMP-1 (both p < 0.001).

More intense expression of vVWF by LAA tissue was the only predictor of those
patients who went on to have AF as compared with those who were free of AF
(p =0.006).

The electron microscopy evaluation is presented as descriptive and illustrative
study, which did not reach a statistical reliability due to a small amount of cases
had been assessed. The ultrastructural changes were found almost in all studied
specimensofbothatrialappendagesregardless ofthedevelopmentofpostoperative
AF. The electron microscopy examination showed highly remodeled myocytes
characterized by widespread lysis of sarcomers: the myofilaments were often thin
and irregular with widened Z bands. The empty spaces in the myolytic areas were
filled with sparse sarcomers, glycogen granules or detritus containing proteins.
There were different and pronounced changes of mitochondria: elongated shape
with inconstant longitudinal orientation of the cristae, lysis and condensation
of cristae, rupture of mitochondrial wall. Although an intercellular fibrosis
of different degree was found almost in all tissue specimen. An intercellular
insertion of substrate from thin fibrils and protein was determined in many of
cases. This substrate was completely different from collagen by its structure and
reminded amyloid, but it was not proven by staining with Kongo red.

All pathological findings were qualitatively similar in both the LAA and RAA
tissue samples.

This is the largest study relating AF following cardiac surgery to intraatrial
plasma proinflammatory, prothrombotic and extracellular matrix turnover

markers. The present study is one of the largest investigating tissue expressions
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of pathophysiologic markers in relation to the development of postoperative AF.

It shows, for the first time, that more intense expression of vVWF by LAA tissue

was a significant predictor of AF after on-pump CABG.

Our observations on an intracardiac inflammatory state which was also reflected

by increased peripheral hs-CRP levels in our patients would have implications

for anti-inflammatory interventions, as supported by several small interventional

studies.

Conclusions

1.

Levels of plasma vWF, TF, hs-CRP and indices of extracellular matrix turnover
(MMP-9 and TIMP-1) differ inbetween various intracardiac sampling sites.
Higher preoperative plasma hs-CRP levels in the peripheral and intracardiac

(the RAA and LA) blood predict the development of AF after on-pump CABG

surgery.

. Higher preoperative plasma IL-6 levels in some intracardiac chambers (the

RAA, the LA and the LA A) but not in the peripheral circulation are associated
with the occurrence of AF after on-pump CABG surgery.
Higher preoperative plasma MMP-9 concentration in the LAA is associated

with the AF after on-pump CABG surgery.

. An increased expression of vVWF by the endocardium of the LAA is a risk

factor for the development of AF after elective on-pump CABG surgery.
Tissue expression of vVWF, TF, IL-6, MMP-9 and TIMP-1 by the LAA does
not differ significantly from tissue expression of the same markers by the
RAA.

Both atrial appendages of patients undergoing on-pump CABG show

pronounced ultrastructural changes.
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