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1. [IVADAS

1.2 Tiriamoji problema

Sirdies ir kraujagysliu ligos (SKL) yra pagrindiné mirties prieZastis visoje
Europoje. Lietuvos sveikatos informacijos centro duomenimis 2010 metais
Lietuvos gyventojai dazniausiai sirgo SKL. Lietuvoje 2010 metais nuo SKL miré
net 23627 zZmoniy ir tai sudaré 56,1% visy tais metais mirusiyju. SKL lemia ne tik
ankstyva negalia, bet ir vis didéjancias sveikatos apsaugos i§laidas. Savalaike SKL
didelés rizikos pacienty atranka ir laiku paskirtas profilaktinis gydymas gali

veiksmingai sumazinti sergamuma ir mirtinguma nuo SKL.

Siekiant padéti bendrosios praktikos gydytojams ir sveikatos prieziiiros
specialistams mazinti koronarinés Sirdies ligos, periferiniy arterijy liguy ir
kardiovaskuliniy ivykiy (KVL — insulto, infarkto) dazni, 2003 metais Europoje
ileistos bei 2007 metais papildytos Europos SKL prevencijos nuorodos [1]. Jose
apibendrinus daugiau nei 200 000 pacienty i§ 12 Europos Saliy tyrimuy rezultatus,
paskelbtas sisteminis bendrosios SKL rizikos vertinimo modelis - SCORE sistema
(angl. Systemic Coronary Risk Evaluation). Si rizikos vertinimo sistema nustato
SKL rizika pagal kai kuriuos didZiuosius rizikos veiksnius (yti, amziu, sistolinj
kraujo spaudima, bendrojo cholesterolio koncentracija, rikyma) ir yra taikoma
pirminei prevencijai. Ji numato mirties nuo SKL rizika 10 mety laikotarpiu. Si
sistema sulaukia kritikos, nes neatsizvelgia sergamuma cukriniu diabetu (CD) ir
metaboliniu sindromu (MS). Daugelyje centry atlikty tyrimy rezultatai jrodé¢, kad
bendrojoje populiacijoje tiek CD, tieck MS siejamas su padidéjusiu sergamumu
SKL ir mirtingumu [2-4]. Be to, paskutiniais metais tick Europoje, tick Amerikoje
stebimas sergamumo CD ir MS did¢jimas [5]. Pagrindiniai metabolini sindroma
(MS) sudarantys rizikos veiksniai taip pat yra siejami su padidéjusia Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika, insulto ir 2 tipo cukrinio diabeto atsiradimu, taip pat su
zymiai didesne mirtingumo rizika [6]. [rodyta, kad MS skatina ankstyvos
aterosklerozés atsiradima, jos progresavima ir pagreitina jvairiy su ateroskleroze
bei cukriniu diabetu siejamy Sirdies ir kraujagysliy komplikaciju dazni [3].

Pastaraisiais metais aterosklerozés pazeidimo lygis vertinamas ne tik pagal
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klinikinius pozymius, laboratorinius Zymenis, bet ir nustatant arterijos vidinio ir
vidurinio sluoksnio (intimos medijos) storio kitimus bei jvertinant periferiniy ir
centriniy arteriju standuma [7, 8]. Siuo metu §ie tyrimo metodai yra vieni
pagrindiniy neinvaziniy standartizuoty aterosklerozés ivertinimo metody,
leidzianciy objektyviai nustatyti pradinius arterijy aterosklerozes sienelés funkcijos

ir struktiiros pakitimus.

Irodyta, kad centriniy arteriju standumas yra stiprus ir nepriklausomas KVL
ivykiy pranasas, ypac sergantiesiems sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu,
arterine hipertenzija, cukriniu diabetu bei vyresnio amziaus zmonéms [9-12].
Moksliniuose tyrimuose pulsinés bangos greitis (PBG) yra vienas i§ pagrindiniy
aortos standumo rodikliy, nes ji galima iSmatuoti neinvaziniu standartizuotu budu.
Dazniausiai mokslininkai tiria nuo aortos iki klubinés arterijos plintancios pulso
bangos greiti (PBG), vad. miego — $launies arterijos pulso bangos greiti. Sis
rodiklis atspindi centriniy arterijy standuma. IStyrus sveikus asmenis jrodyta, kad
PBG kitimai gerai numato koronarinés Sirdies ligos ir insulto rizika [13,14]. 2001
metais S.Meaume su bendraautoriais nustaté, kad vyresniems nei 70 mety
pacientams PBG yra nepriklausomas mirtingumo nuo SKL pranasas [15]. Health
ABC tyrimo rezultatai pagal aortos PBG leido ligonius suskirstyti { PBG kvartiles.
Sis tyrimas jrodé, kad mirtiny ir nemirtiny SKL {vykiy proporcingai didéjo
did¢jant PBG kvartiliai [16].

Pastaruoju metu neatsliigsta doméjimasis ir miego arterijy intimos medijos
storio kitimais bei ateroskleroziniy ploksSteliy atsiradimu jvairiuose arterijy
baseinuose. Daugelio klinikiniy tyrimy duomenimis, miego arterijy intimos
medijos storis susijes su SKL padariniais ir KVL jvykiais bei yra nepriklausomas

SKL rizikos prognozés Zymuo visose pacienty amziaus grupése [17-20].

Paskelbta daug straipsniy, kuriuose vertinamos metabolinio sindromo sasajos
su arterijy pulsiniu grei¢iu ir intimos medijos storio padidéjimu [21-25]. Irodyta,
kad sergant MS arterijy standumas ir intimos medijos storis yra padidéjgs, be to, jis
did¢ja daugéjant metabolinio sindromo pozymiy [21-24]. Svarbu tai, kad Sie
struktiiriniai ir funkciniai arterijy pokyciai atsiranda labai jauniems asmenims
(pvz., nutukusiems ir kitomis ligomis nesergantiems paaugliams ir jauniems

suaugusiesiems) ir Zenkliai padidina Sirdies ir kraujagysliy ligu rizika [23, 24].
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Taigi, organizmo medziagy apykaitos sutrikimus lemia ne tik atskiri Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniai, bet ir pats metabolinis sindromas. [domu, kad
ligoniy, kuriy metabolinio sindromo pozymiai regresavo, arterijos standé¢jo 1éciau
[26]. Tai jrodo ne tik tampria MS ir kraujagysliy pakitimy saveika, bet ir pirminés

prevencijos svarba.
1.2. Darbo aktualumas ir reikSmeé

Literatiiroje placiai, tafiau nevienareikSmiai aptarta MS svarba Sirdies
kraujagysliy ligy atsiradimui. Neatsakyta 1 viena i§ pagrindiniy klausimy: kurie
MS sudarantys rizikos veiksniai ar juy grupés daugiausia lemia Sirdies ir
kraujagysliy ligy progresavima. Kai kurie autoriai teigia, kad MS sudarantys
rizikos veiksniai skirtingai lemia arterijy struktiiros ir funkcijos kitimus. Todél
natiiralu, kad serganciyju MS Sirdies ir kraujagysliy ligy atsiradimas ir
progresavimas turéty tarpusavyje skirtis, nes skirtingy zmoniy MS sudaro
padidéjusi trigliceridy ir sumazéjusi DTL cholesterolio koncentracija (vieni i§ MS
sudaranciy veiksniy), skirtingai veikia vyrus ir moteris . Moterims Sie rizikos

veiksniai lemia blogesng Sirdies ir kraujagysliy ligy prognoz¢ negu vyrams [7].

Neseniai priimtas bendras Amerikos diabeto asociacijos ir Europos diabeto
tyrimy asociacijos pareiSkimas, kad MS néra atskiras rizikos veiksnys, jis
nesuteikia daugiau informacijos ir nenumato Sirdies bei kraujagysliy ligy ivykiy
rizikos tiksliau negu atskiri Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniai ar ju deriniai
[27]. Taciau yra ir kita nuomoné, pagrista atliktais tyrimais, kad MS (nustatytas
remiantis ATP III kriterijais) pagreitina arterijy sen¢jima ir geriau prognozuoja
SKL jvykius nei atskiri jo rizikos veiksniai [28]. Tod¢l galima daryti prielaida, kad
tieck MS, tiek ir skirtingos ji sudarancios dalys, gali nevienodai skatinti Sirdies ir
kraujagysliy ligy atsiradima bei komplikacijy progresavima vyrams ir moterims.
Atlikty tyrimy rezultatai gana prieStaringi. Vieni kliniSkai dar nesireiSkiancios
(subklinikinés) aterosklerozés tyrimai parodé, kad MS arba atskiri jo rizikos
veiksniai didesng itaka turi motery nei vyry arteriju kitimams. Taciau Sie autoriai
neskirsté tirlamyjy asmeny pagal amziaus grupes. 2010 metais atliktas ir apraSytas
tik vienas subklinikinés aterosklerozés tyrimas — SardiNIA , kuris MS vertino

skirtingo amziaus vyrams ir moterims. Sio tyrimo duomenimis, metabolinis
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sindromas bet kokiame amZziuje spartina arterijy sen¢jima tiek vyrams, tiek ir
moterims [29]. Mes savo darbe jvertinome arteriju funkciniy ir struktiiriniy
poky¢iu bei kairiojo skilvelio miokardo masés indekso kitimy sasajas su amziumi,
lytimi ir MS; taip pat atsizvelgéme ne tik 1 MS, bet ir | atskiry Sirdies bei
kraujagysliy rizikos veiksniy nepriklausoma itaka kardiovaskuliniams jvykiams.
Be to, bandéme nustatyti, koks MS sudaranciy atskiry komponenty skaicius gali
daugiausia lemti Sirdies ir kraujagysliy arteriju funkcinius ir struktiiriniais kitimus
bei kairiojo skilvelio miokardo masés didéjima. Literatiiroje tiksliai nejvardintas ir
skirtingy arterijy standumo rodikliy kitimy specifiSkumas sergant MS, taip pat néra
tiksliai nustatyta MS prognostiné verté arterijy struktiiros ir funkcijos ankstyvuju

sutrikimy bei kairiojo skilvelio hipertrofijos atsiradimui.

1.3. Darbo tikslas

Nustatyti vyry ir motery metabolinio sindromo ir ji sudaranciy Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos atskiry veiksniy reik§me centriniy ir periferiniy arteriju
morfologiniams ir funkciniams kitimams bei kairiojo skilvelio miokardo

hipertrofijai.
1.4. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti serganciy ir nesergan¢iy metaboliniu sindromu skirtingo amziaus
ir lyties asmeny arteriju funkcijos ir struktiros bei kairiojo skilvelio

miokardo maseés pakitimy skirtumus.

2. Nustatyti sergan¢iy metaboliniu sindromu vyry ir motery Sirdies ir

kraujagysliy pazeidimo prognosting rizika.

3. Nustatyti metabolinio sindromo ir atskiry Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksniy nepriklausoma itaka arteriju standumui, sienelés storéjimui,

ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimui ir kairiojo skilvelio hipertrofijai.

4. Ivertinti metabolini sindroma sudaranciy S$irdies ir kraujagysliuy rizikos
veiksniy kiekybing reikSme Sirdies ir kraujagysliy funkciniams bei

struktiiriniams pakitimams.
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5. lIvertinti periferiniy ir centriniy arterijy standumo rodikliy kitimy

specifiskuma sergantiesiems metaboliniu sindromu.

6. Nustatyti pulsinés bangos grei¢io normines ribas skirtingo amziaus

ligoniams, sergantiems metaboliniu sindromu.
1.5. Darbo naujumas

Pirma karta Lietuvoje kompleksiskai ivertinti Sirdies ir kraujagysliy ligy didelés
rizikos grupés asmenys, sergantys ir nesergantys MS. Pagal lyti, amziy, Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniy kieki jvertinti ne tik arterijy funkcijos ir struktiiros
pakitimai, bet ir kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas. Atliktame tyrime
dalyvavo daug tiriamujy, todél atskirose amziaus grupése buvo nustatytos pulsinés
bangos grei¢io norminés ribos, rodancios tiriamyju asmeny arterijy didesni standuma.
Pirma karta sergantiesiems metaboliniu sindromu jvertintas skirtingo dydzio ir
struktiiros arterijy standumo rodikliy kitimy specifiSkumas. Nustatyta metabolinio
sindromo prognostiné reikSmé numatant galimus arterijy struktiros ir funkcijos

sutrikimus bei kairiojo skilvelio hipertrofija.
1.6. Ginamieji teiginiai
Sirdies ir kraujagysliy ligy didelés rizikos grupés jvairaus amZiaus asmenims

MS veikia stipriau centriniy nei periferiniy kraujagysliy funkcijg ir strukttra.

Metabolinis sindromas taip pat skatina kairiojo skilvelio miokardo masés

did¢jima.

MS vyrams ir moterims skirtingai skatina Sirdies ir kraujagysliy struktiiros ir

funkcijos pazeidimus.
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2. LITERATUROS APZVALGA

Paskutiniais deSimtmeciais visame pasaulyje daugéja nutukusiy Zmoniy.
Statistikos departamento prie Lietuvos Respublikos Vyriausybés duomenimis nuo
2000 iki 2008 mety laikotarpiu nutukusiy gyventojy skaicius Salyje iSaugo. 2000
metais Lietuvoje buvo 14,9 % nutukusiy Zmoniy, 2008 metais — 18,5 %.
Labiausiai nutuk¢ yra 45-54 mety amziaus vyrai (2008 metais jie sudaré 22,5 %
visy nutukusiyjy) ir 55-65 mety moterys (24,5 %). Did¢jant nutukimui daugéja ir
sergamumas su nutukimu susijusiomis ligomis — Sirdies ir kraujagysliy, cukriniu

diabetu, metaboliniu sindromu [30-39].

2.1. Metabolinis sindromas

Metabolinio sindromo terminas apibiidina grupg rizikos veiksniy — centrini
nutukima, dislipidemija, sutrikusi gliukozés metabolizma ir padéjusi kraujo
spaudima. Sie rizikos veiksniai, kiekvienas atskirai ar visi kartu, yra susij¢ su
atsparumu insulinui, kuris yra neatsiejamas nuo kompensacinés hiperinsulinemijos
ir kity sutrikimy (2.1.1 lentelé¢). Visa tai lemia metabolinio sindromo ir jo
pasekmiy atsiradima bei progresavima

Manoma, kad atsparumo insulinui atsiradima lemia jgimti ir igyti veiksniai
[40-41]. Sveikiems asmenims nuo insulino priklausomas gliukozés sunaudojimas
raumenyse svyruoja 600% [42] ir tik 25% insulino poveikio priklauso nuo
nutukimo laipsnio ar sportavimo intensyvumo [41]. Apie 50% priklauso nuo

genetinio paveldimumo — Seimos ir etninés kilmeés [43, 44].

Dauguma insulinui atspariy individy islaiko toki insulino kiekio lygi, kuris
palaiko gera gliukozés homeostaze. II tipo cukrinis diabetas (CD) iSsivysto tada,
kai organizmas neistengia iSskirti tiek insulino, kad pakakty kompensuoti
atsparuma insulinui [45, 46]. Kompensacinis insulino kiekio padidéjimas apsaugo
insulinui atsparius zmones nuo gliukozes kiekio zenklaus padidéjimo. Neziiirint to,
Sie individai vis tiek blogai toleruoja gliukozeg, jiems daZznai biina gliukozés

apykaitos sutrikimy, kuriuos lydi dislipidemija, su jai budingais poZymiais —
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padidéjusiu plazmos trigliceridy (TG) kiekiu, maza didelio tankio cholesterolio
(DTL) koncentracija ir padid¢jusiu kraujo spaudimu [47, 48]. Metabolinis
sindromas yra svarbus ne tik cukrinio diabeto, bet ir aterosklerozés vystymosi

veiksnys.

2.1.1 lentelé. Sutrikimai susij¢ su atsparumu insulinui ir hiperinsulinemija.

Sutrikimai

Sutrikes gliukozés metabolizmas

Sutrikusi alkio glikemija
Sutrikgs §lapimo riigsties metabolizmas
Padidéjusi Slapimo riigSties koncentracija plazmoje
Sumazejgs Slapimo ragsties klirensas
Dislipidemija
Padidéjusi trigliceridy koncentracija
Sumazéjusi didelio tankio cholesterolio koncentracija
Sumazéjgs mazo tankio daleliy skersmuo
Padidéjusi su maistu susijusi (postprandiné) lipidemija
Hemodinamika
Padidéjes simpatinés nervy sistemos aktyvumas
Padidéjgs natrio susilaikymas inkstuose
Padidéjes kraujo spaudimas
Hemostazé
Padidéjes plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 kiekis
Padidéjusi fibrinogeno koncentracija

Kraujagysliy funkcijos sutrikimas

Sutrikusi endotelio funkcija

Mikroalbuminurija
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Pirmasis §i sindroma 1988 metais apras¢ G. M. Reaven ir pavadino X
sindromu [49]. Kertiniu metobolinio sindromo etiopatogeneziniu veiksniu

G. M. Reaven nurod¢ atsparuma insulinui (2.1 pav.).

2.1 paveikslas. Metabolinio sindromo patologiné fiziologija pagal G.M.

Reaven.

Pilvinis nutukimas

Atsparumas
insulinui

[ Cukrinis diabetas } ( Sirdies ir kraujagysliy J

Il tipas ligos

Pragéjus desimciai mety po G. M. Reaven duomeny paskelbimo, Pasauliné
sveikatos organizacija (PSO) pateiké nauja klinikiniy metabolinio sindromo
kriteriju apibrézima (2 lentel¢) [50]. Viena i$ kriterijy PSO jvardino absoliuciai
biitinu MS diagnozei nustatyti. Ji sudaro atsparumas insulinui su normoglikemija,
IT tipo CD, sutrikusi gliukozés tolerancija arba sutrikusi alkio glikemija. Be
auk$Ciau paminéto kriterijaus, pagal PSO metodika diagnozei nustatyti
pasirinktinai naudojami dar du papildomi kriterijai 1§ Siy: nutukimas (pilvinis ar
bendrasis), dislipidemija (padidéjes trigliceridy ar sumazéjgs DTL kiekis),
padidéjgs kraujo spaudimas, ar mikroalbuminurija. Nors G. M. Reaven ir PSO
apibrézimai yra pana$iis, tarp ju yra trys akivaizdis skirtumai. Pagrindinis

skirtumas yra tas, kad G. M. Reaven ijvardintas X sindromas apima
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patofiziologinius aspektus, aiSkinancius, kodél nezymiis gliukozés apykaitos
sutrikimai, didelis TG ir mazas DTL kiekis bei padidéjgs kraujo spaudimas yra
budingi tam paciam individui. PSO analizés tikslas kitas: remiantis PSO metodika
bandoma rasti asmenis su padidinta kardiovaskuliniy ligy ir ivykiy rizika. Antra, X
sindromo diagnostikos algoritme néra II tipo CD, kaip vieno i§ apibrézimo
komponenty, nes bandoma paaiskinti, kodél Sirdies ir kraujagysliuy ligy padaugéja
tarp insulinui atspariy asmenu dar neserganciy CD, bet jau turinCiy gliukozés
apykaitos sutrikimy. Trecias skirtumas tarp G. M. Reaven ir PSO sampraty susijgs
su komponenty sudétimi. Pasak G. M. Raeven, nutukimas yra lygiavertis
komponentas, toks pat, kaip dislipidemija, gliukozés apykaitos sutrikimas ar
padidéjes kraujo spaudimas. Tuo tarpu PSO apibrézime mikroalbuminurija
ivardijama kaip viena i§ pagrindiniy atsparumo insulinui apraiSky ir vienas

sudétiniy MS komponenty.

2001 metais medicinos mokslo tyrimu srityje kilo antroji susidoméjimo MS
banga. Ja paskatino iSleistos naujos Nacionalinés cholesterolio mokymo
programos III Suaugusiyju gydymo rekomendacijos (angl. NCEP, ATP III),
kuriose buvo nurodyti MS diagnostikos kriterijai (2 lentelé) [51]. Siose nuorodose
pateikti MS komponentai buvo panasiis | nurodytuosius G. M. Raeven X sindromo
ar PSO pateiktame MS apibrézime. Vis délto, skirtingai nei PSO ar G. M. Raeven,
Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyjyu gydymo
rekomendacijos neisrySkino kazkurio vieno komponento, bet pateikeé 5 kriterijy
sistema: pilvini nutukima (vadinama padéjusia juosmens apimtimi), padéjusi
trigliceridu kiekj kraujuje, sumazéjusia didelio tankio cholesterolio koncentracija,
padidéjusi kraujo spaudima ir gliukozés apykaitos sutrikimus (prediabetas ar CD).
Norint nustatyti MS diagnozg¢ pagal Nacionalinés cholesterolio mokymo
programos III Suaugusiyju gydymo rekomendacijas, biitina remtis bet kuriais
trimis aukSciau iSvardintais kriterijais (2 lentel¢). Nacionalinés cholesterolio
mokymo programos III Suaugusiyju gydymo rekomendacijos { MS apibrézima
neitrauké¢ mikroalbuminurijos, o pilvinis nutukimas Siose rekomendacijose

priimtas kaip nutukimo vertinimo kriterijus.

2004 mety pabaigoje Amerikos diabeto asociacija ir Europos asociacija

diabeto tyrimams pareiské kritiska poziarj { MS diagnostika [52]. Sios asociacijos
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pasitle vengti bendro MS apibrézimo taikymo skirtingoms etninéms grupéms ir
paskatino medicinos specialistus ne tik tirti visus asmenis, turinc¢ius bet kurj didjji
kardiovaskulinés rizikos veiksnj, bet ir papildomai ieskoti kity rizikos veiksniy bei

kiekviena zmoguy gydyti individualiai.

Po mety, 2005 metais, Tarptautiné Diabeto Federacija (IDF, angl.
International Diabetes Federation) paskelbé savo MS apibrézima [53]. IDF
apibrézimas apémé tuos pacius 5 komponentus, kurie buvo ir Nacionalinés
cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyjuy gydymo rekomendacijos 2001
mety versijoje. Nuo pastarosios IDF apibrézimas skyreési tuo, kad jis, kaip ir PSO
metodas, akcentavo vieng komponenta — pilvinj nutukima, apskai¢iuojama pagal
juosmens apimtj, ir ivardijo ji absoliuciai butinu MS diagnozei nustatyti.
Padidéjusi juosmens apimtis ir du (i§ keturiy) papildomi kriterijai leidzia
diagnozuoti MS. Nauja IDF MS versija mokslininkai sutiko su dideliu entuziazmu,
nes kriterijai nesunkiai nustatomi klinikinéje praktikoje ir yra individualizuoti.
Netrukus buvo paskelbti keli mokslo darbai, palyginantys Nacionalinés
cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyjuy gydymo rekomendacijos ir IDF

versijas, taciau reikSmingesniy skirtumy tarp apibrézimy nebuvo [54-61].

MS apibrézimy jvairovée (2.1.2 lentel¢) ir bendro MS apibrézimo stoka trukdé
MS diagnostikos metodikai prigyti klinikingje praktikoje. Tik 2009 metais
Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyjyu gydymo
rekomendacijos, IDF bei keletas kity jtakingy medicinos organizaciju suvienijo
pajégas ir pasiiilé suderinta MS apibrézima, kuris yra pateiktas 2.1.3 lenteléje [62].
Anot $io jungtinio MS apibrézimo, MS diagnozuoti reikia bet kuriy triju kriteriju.
Pilvinis nutukimas $ioje sampratoje jau nebéra esminis, o tik vienas i§ 5
lygiaver¢iy kriteriju. Antra vertus, 2010 mety sausio meénesi ty paciy autoriy
paskelbtame leidinyje tvirtinama, kad metabolinis sindromas visada prasideda
centriniu nutukimu [27]. Pazymétina ir tai, kad juosmens apimtis néra vienoda
visai zmonijai, prieSingai — ji turi skirtinga reikSme tam tikrai populiacijai ir rasei

bei biidingy specifiniy bruozy [53].
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2.1.2 lentelé. Metabolinio sindromo apibrézimai.

Klasifikacija PSO, 1998 IDF, 2005 NCEP NCEP ATP
ATP 1II, 111,
2001 modifikuota
pagal
AHA/NHLBI,
2005
II tipo diabetas, Juosmens - -
alkio  gliukozes apimtis
kiekio sutrikimai vyrams > 94
ar atsparumas cm ir
insulinui moterims >
80 cm.
Rizikos +>2 i§ sekanciy + >2 1§ + > 3 18| +>3i8sekandiy
veiksniy sekanciy sekanciy
skaicius
Gliukozés - > 6.1 > 6.1 > 5.6 mmol/l
kiekis mmol/l mmol/l
Lipidai DTL-ch <0,9 DTL-ch < 1,0 | DTL-ch < 1,0 | DTL-ch < 1,0
mmol/l vyrams, < mmol/l vyrams, | mmol/l mmol/l vyrams,
1,1 mmol/l < 1,2 mmol/l | vyrams,
moterims moterims < 12 mmoll
< 1,2 mmol/l | moterims
ir (arba) TG >1,7 ir (arba) TG moterims
mmol/l >1,7 mmol/l ir (arba) TG >1,7
ir (arba) TG | mmol/l ar
>1,7 mmol/l gydymas vaistais
Nutukimas vyrams > 90 cm ir - vyrams > > 102cm ir
(vertintas kaip moterims > 85cm 102 cm ir moterims > 88 cm.
juosmens ar KMI > 30 moterims
apimtis) kg/m? > 88 cm.
Kraujo >140/90 mmHg >130/85 >130/85 >130/85 mmHg ar
spaudimas mmHg mmHg gydymas vaistais
Kita mikroalbuminurija - - -
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Nepaisant didelio paskelbty moksliniy darby, skirty MS, skaiciaus ir
entuziastingos itakingu moksliniy organizacijy paramos kuriant vadinamaji suderinta
MS apibréZzima, nuomonés dél MS apibrézimo iSlieka labai jvairios ir netgi

skeptiskos.

2.1.3 lentelé. Suderinti kriterijai metaboliniam sindromui diagnozuoti [27].

Kriterijai ReikSmés

Juosmens apimtis Saliai ar populiacijai specifinés
Padidéjusi trigliceridy koncentracija > 1,7 mmol/l

Maza DTL cholesterolio koncentracija Vyrams < 1,0 mmol/l

Moterims < 1,3 mmol/I

Padidéjes kraujo spaudimas Sistolinis > 130 mmHg

Diastolinis > 85 mmHg

Padidéjusi alkio glikemija > 5,6 mmol/l

Paaiskinimai: DTL- didelio tankio lipoproteiny cholesterolis.

2010 mety balandZio ménesi paskelbtose PSO eksperty i§vadose pabrezti MS
patogenezes, epidemiologijos ir klinikinés raiSkos aspektai [27]. PrieSingai nei
Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyju gydymo
rekomendacijose, IDF bei ankstesné¢je PSO metodologijoje, 2010 mety PSO
eksperty sitilomoje versijoje pabréziama, kad MS — tai ne klinikinés ligos
diagnoze, o subklinikin¢é bukle. D¢l Sios priezasties, MS sergantiesiems neturéty
biiti priskiriami asmenys jau sergantys diabetu ar Sirdies ir kraujagysliy ligomis.
PSO eksperty nuomone, MS sindromo diagnostikos ir gydymo praktiné nauda

iSlieka labai ribota ir reikalauja tolesniy tyrimu.
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2.2. Metabolinio sindromo patologiné fiziologija

MS aprasyme turéty atsispindéti konkrecios sukeliancios priezastys ir
atsiradimo mechanizmai, taciau Sio sindromo etiologija néra iki galo iStirta. Néra
zinomas ir tikrasis sindromo patogenezés mechanizmas. Dauguma mokslininky
sutinka [12], kad svarbiausi veiksniai yra atsparumas insulinui ir centrinis
nutukimas, kadangi jie iSsamiausiai paaiSkina ir i vientisa granding suri$a visus
MS komponentus (2.1.3 lentel¢). Taciau yra ir daugelis kity galimu patogenezés
mechanizmy:

a) sutrikusi pogumburio, hipofizés ir antinks¢iy veikla dél létinio streso
padidéjus gliukokortikoidy i$siskyrimui;

b) 1étinis imunings sistemos dirginimas;

¢) adipokiny hormoninio aktyvumo padid¢jimas, sustipréjusi citokiny,
hormony ir uzdegiminiy molekuliy gamyba [63-68];

d) vaisiaus raidos ypatumai ir ankstyvosios vaikystés itaka, kai dél mazo
gimimo svorio sutrinka adaptaciniai organizmo mechanizmai, skatinamas
atsparumas insulinui, atsiranda centrinis nutukimas ir kiti metabolinio sindromo
komponentai [63];

e) paveléti tam tikri genai ar juy deriniai [36]; Siai dienai naudojami

apibrézimai apima nevienaly¢ius fenotipus skirtingose etninése grupése.

Atsparumo insulinui svarba MS patogenezéje

Insulinas yra daugialypio poveikio hormonas, kuris veikia aminortigsciy
Isisavinima, baltymy sintezg, proteolize, riebalinio audinio trigliceridy lipolizeg,
lipoproteino lipazés aktyvuma, labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL) trigliceridy
sekrecija, raumeny ir riebalinio audinio gliukozés pasisavinima, raumeny ir kepeny
glikogeno sintezg ir endogeninés gliukozés gamyba.

Jau seniai pastebéta, kad pagal reakcija, kuri pasireiskia iSgérus arba | vena
suleidus gliukozes ar insulino, visus zmones galima suskirstyti i dvi kategorijas —
insulinui jautrius ir insulinui atsparius [42]. Insulinui jautriems asmenims

dazniausiai buidinga normalus kiino svoris [69] be pilvinio ar visceralinio
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nutukimo [70], vidutiniSkas fizinis aktyvumas [71], ju mityboje yra maZzai so¢iyjy
riebaly [72]. Insulinui atspariems zmonéms biidinga sutrikusi gliukozés apykaita ar
tolerancija, kuri reiskiasi padidéjusiu gliukozés kiekiu kraujuje nevalgius ir (arba)
hiperglikemija arba sutrikusiu insulino poveikiu suleidus jo i vena, kai sumazgja
nuo insulino priklausomas gliukozés klirensas ir (arba) slopinama endogeninés
gliukozés gamyba. Siy asmeny fenotipui biidingas antsvoris arba nutukimas [69,
73], mazas fizinis aktyvumas [71] ir daug soCiyju riebaly turinti mityba [72]. Vis
delto, individy klasifikacija pagal jautruma insulinui néra tik paprastas
suskirstymas i dvi grupes; vis dazniau prabylama apie jvairesnius atsparumo
insuliniui mechanizmus ir toliau ieSkoma tiksliau §j procesa atspindinCiy ir
apjungian¢iy mechanizmuy.

IS pastaraisiais metais atlikty gausiy moksliniy darby, kurie nagrinéja
atsparumo insulinui mechanizmus, galima manyti, kad atsparumas insulinui
atsiranda riebaliniame audinyje, griau¢iy raumenyse, kepenyse ir kituose
organuose, ir yra susijes su nutukimu.

Nustatyta eil¢ atsparumo insulinui mechanizmy:

1) Insulino receptoriaus lygyje (lasteliy membranos mechanizmai):

a) lasteliuy membrany insulino receptoriaus [ subvieneto tirozino kinazés
funkcijos sutrikimas, kai {jvykus mutacijai insulino receptoriaus 3
subvieneto strukttroje keiciasi tirozino padétis;

b) insulino receptoriy kiekio periferinése lastelése sumazéjimas, kuris
atsiranda dél ilgalaikés hiperglikemijos sukelto insulino receptoriy
biosintezes slopinimo.

2) Zemiau insulino receptoriaus lygio (vidulasteliniai mechanizmai):
a) vidulasteliniy reguliacijos peptidy sistema —
1) foforilinimo kaskados sutrikimas dél serino, treonino, tirozino kinaziy
aktyvavimo,
i1) saveikos su riSanciais baltymais — G baltymu, gliukozés perneséeju
(GLUT-4, angl. glucose transporter type 4) ir glutamo piruvato
transaminazés baltymu,
ii1) lastelés membranos fosfolipazés aktyvavimo sutrikimas.
b) lastelés fermenty sistema —

1) gliukoneogenezés fermenty aktyvumo padidéjimas kepenyse,
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i1) glikogeno sintezés sumaz¢jimas raumenyse,
ii1) lipazés aktyvumo padidéjimas riebaliniame audinyje.
3) Kiti mechanizmai :

a) gliukotoksiSkumas;

b) padidéjusi anilino koncentracija;

c) griauciy raumeny kapiliary tankio sumazéjimas (dél to ilgéja insulino
difuzijos iki raumeny lasteliy laikas);

d) griau€iy raumeny skaiduly santykio pokyciai (mazéja jautriy insulinui

raudonyjy skaiduly ir daugeja baltyjy skaiduly).

Nors ne visi asmenys, turintys antsvorio arba nutuke, turi liguista medziagy
apykaita, dauguma ju vis tik yra insulinui atspariis [74]. Galima pagristai teigti,
kad nutukimas yra atsparumo insulinui ,,varomoji jéga". Kartu su mazu fiziniu
aktyvumu ir netaisyklinga mityba nutukimas skatina atsparuma insulinui [75].
Pradzioje, esant atsparumo insulinui biiklei, normali gliukozés koncentracija yra
palaikoma didéjant B lasteliy masei ir (arba) insulino sekrecijai [49, 76]. Sis
normoglikemijos kompensavimo mechanizmas néra iki galo iSaiskintas, taciau
seniai zinoma, kad jis priklauso nuo gliukozés koncentracijos kraujuje [77], ir kad
$1 procesa lemia genetiniai veiksniai [78, 44]. Taip pat tikétina, kad insulino
sekrecijos sumaZzéjimas sergant II tipo CD, yra B lasteliy disfunkcijos ir B lasteliy
masés sumazéjimo derinys [45]. Jei vis tik pavyksta iSsaugoti B lasteliy funkcija ir
(arba) masés padidéjima, kuris veikia tarsi kompensacinis mechanizmas esant
nutukimui ir atsparumui insulinui, CD galima iSvengti ilgesni laika, nepaisant

hiperinsulinemijos kaip pasekmes.

2.2.1.Atsparumo insulinui riebaliniame audinyje patologiné fiziologija

Nutukimas yra apibréziamas kaip padidéjusi riebalinio audinio masé.
Pastaraisiais metais jrodyta, kad ne viso riebalinio audinio medZziagy apykaita yra
vienodai aktyvi. Nors riebalinio audinio atsparumas insulinui svarbus MS
patogenezei [46, 47, 49, 79], tik vidaus organy (visceralinis), bet ne poodinis

riebalinis audinys, sudarytas i$ dideliy insulinui atspariy adipocity su uzdegimine
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infiltracija, yra susij¢s su atsparumu insulinui. Be to, visceraliniai adipocitai yra
labiau jautriis katecholaminy stimuliuojamai lipolizei nei poodiniai adipocitai [80].

Riebalinis audinys — organizmo trigliceridy saugykla, kurioje vykstant

lipolizei i8skiriamos laisvosios riebiosios rigstys — LRR [63, 82]. Normaliomis
salygomis insulinas slopina lipoliz¢ riebaliniame audinyje, bet atsiradus
atsparumui, insulinas negali pakankamai slopinti lipolizés, todél daugiau LRR
patenka | kraujo plazma [79]. Ilga laika manyta, kad pagrindinis lipolizés
mechanizmas priklauso nuo riebalinio audinio trigliceridy lipazés ir tik
paskutiniais metais atsirado nuomoné, kad §i procesa daugiausia reguliuoja
hormonams jautri lipazé (HJL), o riebalinio audinio trigliceridy lipazé tik ji
papildo [83]. Kartu Sie fermentai lemia apie 95 % trigliceridy hidrolizés [84].
Irodyta, kad nutukusiy individy atsparumas insulinui ir hiperinsulinemija
nepriklausomai nuo riebaly masés yra stipriai susij¢s su sumazéjusiu riebalinio
audinio trigliceridy lipazés ir HIL i$skyrimu [85]. Vis dazniau prabylama ir apie
genetinj polinkj atsparumui insulinui atsirasti ir susirgti II tipo CD. Zinoma, kad
paveldimas polinkis yra susijgs su HIL genu [86].
Literattiroje svarstomi ir kiti atsparumo insulinui ir riebalinio audinio patologinés
fiziologijos mechanizmai. Gana populiari vadinamoji portiné teorija, kuri teigia,
kad vidaus organy riebalinio audinio veniniam kraujui nutekant tiesiogiai | kepeny
varty (porting) sistema [87], nutukusiyjy kepenys yra ,uzpilamos* riebaly
rugsStimis ir todél ju lastelés pasidaro atsparios insulinui [79, 88].

Kita vertus, ne tik padidé¢jes atsparumas insulinui sukelia LRR koncentracijos
padidéjima plazmoje, bet ir iSaugusi LRR koncentracija lemia atsparuma insulinui.
Atlikta daug tyrimy, kuriuose irodyta, kad visceraliniy riebaly sankaupos prisideda
prie LRR apykaitos ir atsparumo insulinui atsiradimo [88 - 93].

Kitas patofiziologinis mechanizmas, kuriuo riebalinis audinys veikia MS
patogeneze¢ — uzdegiminiy citokiny iSskyrimas. Iki Siol tebediskutuojama, kas yra
riebalinio audinio citokiny Saltinis. Nesutariama, ar tai yra adipocitai, ar monocity
kilmés makrofagai [94, 95]. Ferrante Jr. AW ir jo kolegos vieni pirmyju Zmogaus
riebaliniame audinyje aptiko monocity kilmés makrofagy [96]. Siandien jau yra
zinoma, kad didesnés riebaly lastelés taip pat gamina citokinus [97]. Svarbus ne tik

riebalinio audinio iSskirty citokiny poveikis insulino veiklai kituose audiniuose,
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pavyzdziui, kepenyse ar griauciy raumenyse, bet ir parakrininis vietinis poveikis,

keiciantis insulino veikima paciame riebaliniame audinyje [98, 99].

2.2.2. Atsparumas insulinui kepenyse

Kepenyse vyksta pagrindiniy medziagy apykaita. Padidéjus LRR srautui
varty sistemoje sutrinka insulino veikimas kepenyse [88]. Atsiradus atsparumui
insulinui kepenys gausiau atiduoda gliukozg, padid¢ja uzdegiminiy citokiny
sintez¢ ir sutrinka lipoproteiny metabolizmas. LRR perteklius kepenyse yra
oksiduojamas arba kaupiamas. Normaliomis fiziologinémis salygomis padidéjus
LRR kiekiui, insulinas skatina genu ekspresija, susijusia su fermentais, kurie
didina trigliceridy sintez¢ [100], kartu sumaZindamas labai mazo tankio
lipoproteiny (LMTL) ir apolipoproteiny (APO) B gamyba ir sekrecija, todel
sumazgja riebalinio audinio lipolizé [101]. Kitas insulino veikimas kepenyse —
APO B skilimo skatinimas [102]. Asmeny, kuriems atsiranda atsparumas insulinui,
kepenyse padidé¢jus LRR srautui, aktyveja trigliceridy sintezé ir jy saugojimas, o
susidargs trigliceridy perteklius iSsiskiria kaip LMTL [103].

Manoma, kad dislipidemija, susijusi su insulino atsparumu, turi tiesiogini
rySi su LMTL sekrecijos padidéjimu kepenyse [102]. Tuo galima paaiskinti
reiSkinj, kai esant MS kraujo plazmoje padidéja APO B, nors MTL cholesterolio
kiekis nesikeicia[104].

Atsiradus MS net tik kepenyse gaminama pernelyg daug LMTL, bet
atsiranda ir lipoproteiny lipazés (LPL) pokyciy. Medicinos literatiiroje iki Siol
diskutuojama apie tai, kas lemia LPL fermento pakitimus — genai ar sutrikgs LPL
fermento aktyvumas. Tyrin¢jimy rezultatai gana prieStaringi. IStyrus didelg JAV
gyvenan¢iu MeksikieCiu populiacija, genotipe turinCia SeSis LPL geno
polimorfizmus, buvo nustatytas LPL haplotipo rySys su insulino reguliuojanciu
poveikiu ir gliukozés koncentracija kraujuje [105]. Pasirodé ir daugiau panaSiy
straipsniy, kurie taip pat patvirtino LPL geno ir MS ry$i [43, 106, 107].

Pastaryjy mety tyrimy duomenys parod¢, jog egzistuoja atvirkstinis rySys
tarp LPL kiekio heparinizuotame serume ir atsparumo insulinui ar MS [108, 109].
Tai paskatino ieSkoti priezasties ir mechanizmo, kaip MS veikia LPL fermento

aktyvuma. Spaudoje pasirodé straipsniy, kuriuose analizuojamos sumazéjusio LPL
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fermento aktyvumo sasajos su MS [110, 111] ar teigiama, kad sumaz¢jes LPL
aktyvumas yra insulino sutrikusio reguliavimo padarinys [112]. Taigi, svarstymai
tesiasi iki Siol ir tik tolesni tyrimai atsakys 1 iSkilusius klausimus.

Hipertrigliceridemija iprastai yra susijusi su sumazéjusiu didelio tankio
cholesterolio (DTL-ch) kiekiu. IS lipoproteiny branduolio, kuriame gausu
trigliceridy, katalizuojant cholesterylesterio perdavimo baltymui (CETP, angl.
Cholesteryl Ester Transfer Protein) atskiriamas DTL-ch [63,79, 113,]. Taip
susidaro DTL-ch su mazesniais trigliceridais, kurie lengviau skaidomi kepenu
lipazés ir greiCiau paSalinami per inkstus [114]. Tyrimy rezultatai parodé, kad
CETP geno polimorfizmas, kuris susijes su plazmos CETP veikla ir plazmos DTL-
ch koncentracija, daznai biidingas Zzmonéms su pilviniu nutukimu ar atsparumu
insulinui [115, 116, 117]. Taip pat pastebéta, kad MS susijgs su padidejusiu CETP
kiekiu, mazomis ir aterogeniS$komis mazo tankio lipidy cholesterolio (MTL-C)
dalelémis ir sumazéjusiu DTL-ch kiekiu vyrams [118]. Manoma, kad esant didelei
trigliceridemijai, MTL-ch dalelés, nors yra labai maZos ir tankios, prisotinamos
trigliceridy. Vélesniy tyrimy rezultatai parodé, kad mazas ir tankus MTL-ch
susijes su Sirdies ir kraujagysliy ligomis [119, 120].

Nagrin¢jant lipidy apykaita kepenyse dar licka daug neatsakyty klausimy.
Neéra iki galo zinomas ir kepeny lipazés vaidmuo. Tyrimu rezultatai parod¢, kad
kepeny lipaze ir kita jos forma — endotelio lipazé¢ — daugiausia dalyvauja DTL-ch
katabolizme. Dar Zinoma, kad endotelio lipazé yra susijusi su uzdegimu [121], o
kepeny lipazé — su SKL [122], mechanizmai néra aiskiis ir reikalauja tolimesniy
tyrinéjimuy.

Jau Zinoma, kad esant atsparumui insulinui ar MS vystosi kepeny steatozé.
Tyréjai teigia, kad esant MS ar atsparumui insulinui kepenyse trigliceridy pavidalu
kaupiasi perteklinés riigstys, jos sukelia uzdegima — nealkoholinj steatohepatita
[123]. Atlikti tyrimai taip pat patvirtino ry$i tarp atsparumo insulinui, oksidacinio
streso, lipidy peroksidacijos ir citokiny, kurie lemia nealkoholinio steatohepatito
atsiradima. 21 amziaus pradzioje kepeny steatoz¢ gydoma mazinant atsparuma
insulinui, nes jis skatina riebaly kaupimasi kepenyse [124].

Apibendrinant daugumos autoriy duomenis galima teigti, kad esant MS dél
atsiradusios dislipidemijos anksti pradeda vystytis uzdegimas ir ateroskleroziniai

pakitimai.
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2.2.3. Atsparumas insulinui raumenyse

Kraujuje padidéjus LRR koncentracijai sutrinka gliukozés ir riebiyjy rugsciu
ciklas [48, 125, 126]. Griau¢iy raumenyse esantis insulinas slopina plazmos LRR
didéjima, didindamas gliukozés kieki [127-129]. Egzistuoja hipoteze, kuri teigia,
kad trigliceridu kaupimasis griauciy raumenyse (ektopiné riebaly masé) atsiranda
dél atsparumo insulinui [47]. Daugelis tyréju patvirtino Sia hipoteze ir jrod¢, kad
atsparumo insulinui laipsnis atvirks¢iai koreliuoja su trigliceridy kiekiu raumenyse
[47, 130]. Taciau yra ir kita nuomoné, kritikuojanti Sia hipoteze ir teigianti, kad
trigliceridy sankaupos raumenyse yra kity veiksniy padarinys, nesusij¢s su
atsparumo insulinui atsiradimu raumenyse [131]. Irodymui pateikiamas
argumentas, kad sportuojant pagerinus insulino jautruma ar sumazinus kiino masg,

raumeny trigliceridy kiekis kinta nezZymiai arba visiSkai nekinta [132, 133].

2.2.4. Hipertenzija ir atsparumas insulinui

Ry8ys tarp hipertenzijos ir atsparumo insulinui nustatytas 1987 metais
epidemiologiniais tyrimais, véliau patvirtintas ir mokslininky [134, 135, 136].
Manoma, kad atsparumas insulinui skatina hipertenzijos atsiradima keliais visiskai
skirtingais budais. Moksliniais tyrimais nustatyta, kad normalios kiino masés
zmonéms suleidus i vena insulino, iSsiplecia kraujagyslés [137] ir padidéja natrio
reabsorbcija inkstuose [138]. Bandymai su metaboliniu sindromu serganciais
asmenimis parod¢, kad natrio reabsorbcija padidéja europidu, bet ne negridy ar
mongolidy rasés individams [139]. Manyta, kad dé¢l atsparumo insulinui
netenkama kraujagysles pleciancio insulino poveikio [140], tafiau natrio
reabsorbcija inkstuose isliecka [141], o perteklinés riebiosios riigstys sukelia
kraujagysliy susitraukima — vazokonstrikcija [142]. Spéjimai buvo patvirtinti
atlikus pirmuosius tyrimus su pelémis. Suleidus riebiyjy rigsciy { varty vena
suaktyvéjo simpatiné nervy sistema ir padidé¢jo kraujo spaudimas [143].
Vélesniuose tyrimuose pastebéta, kad ir pats insulinas padidina simpatinés nervy
sistemos aktyvuma [144]. Spéta, kad Sis insulino poveikis islieka ir atsiradus
atsparumui insulinui [145]. Nors atlikti Sie rezultatai buvo daug zadantys, atlikus

tolesnius tyrimus su zmonémis, kuriems atsparumas insulinui vertintas taikant
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alkio insulino kiekio matavimo ar homeostazés HOMA modeli [146], $is spé&jimas
patvirtintas tik i§ dalies. Esant MS atsparumas insulinui turéjo maza itaka
hipertenzijos atsiradimui [147].

Jau seniai Zinoma, kad riebalinis audinys yra angiotenzinogeno Saltinis [148].
Toliau ieskant sasaju tarp nutukimo ir hipertenzijos paaiskéjo, kad adipocity
sintetinami ir i$skiriami adipokinai adiponektinas, leptinas ir rezistinas yra susij¢
su kraujo spaudimo reguliacija. Daugelis tyréju patvirtino, kad esant visceraliniam
nutukimui ir padidéjus adiponektino, leptino ir rezistino gamybai atsiranda

hipertenzija [147, 149, 150].

2.2.5. Kiti veiksniai susij¢ su atsparumu insulinui

Atlikus mokslinius tyrimus nustatyta, kad vykstant lipolizei aktyvinami
riebaliniy lasteliy P1 receptoriai, kurie i§laisvina LRR i§ riebalinio audinio. Siuos
B1 receptorius taip pat dirgina dél emocinio ar fizinio streso suaktyvéjusi
simpatiné¢ nervy sistema [151]. Daugeliui tyréju pavyko patvirtinti, kad nutukus
suaktyvéja simpatiné nervy sistema, kuri stimuliuoja B1 receptorius ir padidina
LRR koncentracija kraujo plazmoje [152, 153, 154]. Nutukusius Sunis Seriant
vidutinio riebumo maistu nustatytas periodinis (daugiausia naktj) LRR iSskyrimas
1§ susidariusiy riebaly sankaupy (depo) [91, 155]. Ar tas pats atsitinka ir Zmonémes,
neaisku, nes dar neatlikti tyrimai, bet galima daryti prielaida, kad tokie mitybos ar
fiziologijos sukelti riebiyju ragsciy iSskyrimo modeliai gali bati taikomi

nagrin¢jant atsparumo insulinui ir MS atsiradimo prieZastis.

2.2.6. Uzdegiminiy molekuliy reik§mé atsparumo insulinui ir

metabolinio sindromo atsiradimui

Seniai Zinoma, kad MS yra susij¢s su uzdegiminémis biiklémis [156]. Tai
patvirtino dauguma tyréjy irodg, kad esant MS padidéja uzdegimo molekuliy, tarp
ju C reaktyviojo baltymo (CRB), tumory nekrozés faktoriaus (TNF), plazmos
rezistino, interleukino 6 (IL-6), ir interleukino 18 (IL-18) koncentracija [157-161].
Riebaliniame audinyje sumazéja uzdegima malSinanc¢iy molekuliuy (adiponektino)

koncentracija [158, 159, 161]. Tyrimy rezultatai parodé, kad daugéjant MS
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komponenty, didé¢ja uzdegimo zymeny — CRB [162, 163], TNF [159], IL-18 [164]
ir plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus1 (PAI-1) [165] koncentracija.

Vienas 1§ svarbiausiy uzdegimo Zymeny yra C reaktyvusis baltymas, lengvai
nustatomas klinikingje praktikoje, labai jautrus ir puikiai tinkantis rodiklis asmeny
su MS prognozei vertinti. C reaktyviojo baltymo kiekis tiesiogiai priklauso
(teigiama koreliacija) nuo juosmens apimties [162], kiino masés indekso [167,
168], atsparumo insulinui [166] ir hiperglikemijos [158, 162]. Tyrimais irodyta,
kad nepriklausomai nuo MS ir ji sudaranciy atskiry komponenty nustatymo, C
reaktyviojo baltymo koncentracija yra kardiovaskuliniy ivykiy prognostinis
rodiklis [163]. Taip pat nustatyta (2.2.6 grafikas), kad atsiradus MS C reaktyviojo

baltymo koncentracija prognozuoja naujus SKL jvykius [169].

2.2.6 grafikas. ISgyvenimo be Kkardiovaskuliniy jvykiy tikimybé pagal C
reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija asmenims su metaboliniu sindromu

ir be metaboliniu sindromo.

1.00

0,99

CRB <3 mg/l, be MS

CRB >3 mg/l, be MS

0.98

CRB <3 mg/l, su MS

0,97

0.96

CRB >3 mg/l, su MS

ISgyvenimo be KV jvykiy tikimybé

0,95

Sekimo metai-
Ridker, P. M et al. Circulation 2004;109:2818-2825

Paaiskinimai: CRB — c¢ reaktyvus baltymas, MS — metaboliniu sindromas, KV -

kardiovaskuliniai.

Kitas svarbus uzdegimo Zymuo, kurj gamina adipocitai, yra tumory nekrozés

faktorius & (TNF é). Tyréjai teigia, kad nutukusiy zmoniy riebalinis audinys
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negu liesy. Tiriant
asmenis, kuriems nustatytas MS, patvirtino, kad metant svorj $is skirtumas mazéja
[170]. TNF& iRNR kiekis riebaliniame audinyje teigiamai koreliuoja su insulino
kiekiu plazmoje, tai leidzia daryti prielaida, kad TNF & kiekis riebaliniame
audinyje gali buti priklausomas nuo atsparumo insulinui [170]. Pastebéta, kad TNF
& kiekis plazmoje tiesiogiai susijgs su alkio insulino koncentracija, atsparumu
insulinui (HOMA), kiino mase, juosmens apimtimi bei trigliceridy kiekiu; didé¢jant
TNF & koncentracijai plazmoje DTL-ch kiekis maz¢ja (atvirkstine priklausomybe)
[159]. Tolimesniy tyrimy rezultatai parodé, kad TNF & skirtingai veikia
adipokinus: sumazéjus TNF & kiekiui sumazéja uzdegimo zymeny ir adiponektino,
taCiau nekinta jautrumas insulinui [171].

Rezistinas yra Zzmogaus organizmo viena uzdegiminiy medziagy [172].
Pagrindinis rezistino S$altinis organizme yra adipocitai, tafiau dalis rezistino
pagaminama zarnyne, pogumburyje, hipofizéje, antinksciuose, kasoje, miocituose,
bluznyje, leukocituose. Rezistinas skatina gliukoneogenezg ir glikogenolizg ir taip
palaiko kraujo serumo gliukozés pakankama koncentracija organizmui badaujant.
Jis siejamas su nutukimu, II tipo CD, uzdegimu ir ateroskleroze, nors gyviny ir
zmoniy tyrimy rezultatai prieStaringi. [rodyta, kad rezistino kiekis serume
dazniausiai yra paveldimas. Genas yra 19—oje chromosomoje, jis taip pat susijgs su
atsparumo insulinui paveldéjimu. Todé¢l manoma, kad rezistinas dalyvauja
atsparumo insulinui, MS, II tipo CD ir SKL atsiradimo patogenezéje [173].
Atliktuose zmoniy su MS tyrimuose pastebétas padidéjgs rezistino kiekis kraujuje,
kuris buvo tiesiogiai susijgs su juosmens apimtimi [157], sistoliniu kraujosptidziu
[157, 162], trigliceridy kiekiu [157, 162] ir atvirkS¢iai susijes su DTL-ch [157,
162]. Skandinavijos mokslininkai nustaté, kad sergant II tipo CD rezistino kiekis
tiesiogiai koreliuoja su KMI, nutukimu ir uzdegimo rodikliais. Pateikta prielaida,
kad rezistinas skatina nutukima didindamas uzdegiminj procesa ir atsparumo
insulinui atsiradima [174].

Nustatyta, kad asmeny, kurie vartoja mazai omega 3 polinesoc¢iyjy riebaly
rigsciy, IL-1PB genetiniai deriniai yra susij¢ su létiniu uzdegimu ir MS atsiradimo
rizika [175]. IL-1p mazina insulino receptoriy substrato 1 (IRS-1) iSskyrima,
pablogina insulino signalo perdavima (veikdamas IRS-1) ir kartu su Kkitais

citokinais skatina atsparumo insulinui atsiradima adipocituose [176].
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Zmogaus organizmo riebalinis audinys ir griau¢iy raumenys isskiria IL-6
[178, 177], kuris yra uzdegiminio proceso viena molekuliy ir pasizymi dvejopu
poveikiu. Veikdamas kaip uzdegima slopinanti molekulé, IL-6 slopina naviko
nekrozeés faktoriaus ir IL-1 veikima; veikdamas kaip uzdegima skatinanti tipo
molekulé, jis skatina C reaktyviojo baltymo susidaryma. Tyrimy rezultatai parode,
kad IL-6 koncentracija teigiamai koreliuoja su KMI, alkio insulinu ir II tipo CD
atsiradimu [179, 180] bei neigiamai koreliuoja su DTL-ch [181]. Manoma, kad
padidéjusi IL-6 koncentracija taip pat veikia gliukozés ir lipidy metabolizma [182].
Tyréjai teigia, kad raumens skaidulai susijungus su IL-6 slopinamas insulino
signalo perdavimas dalyvaujant IRS-1. Sis rySys yra griztamas ir atkuriamas
sukélus IRS-1 tirozino fosforilinima insulinu [183].

IL-10 yra vienas i§ pagrindiniy uzdegima slopinanciy citokiny. Pastaraisiais
metais pasirod¢ duomeny apie Sio interleukino ryS$i su atsparumu insulinui,
nutukimu, MS, ir II tipo CD [184,185]. IL-10 geno polimorfizmas rastas moterims
su policistiniy kiauSidziy sindromu [186]. Sveikiems asmenis serumo IL-10
koncentracija reikSmingai koreliavo su IL-6, C reaktyviojo baltymo ir TNF-é, bet
ne adiponektino kiekiu. Tuo tarpu asmenims su MS rasta IL-10 ir adiponektino
reikSminga koreliacija. Taigi, galima teigti, kad esant MS uzdegimo procese
dalyvauja ir IL-10 [161, 187].

Uzdegima slopinantis daugialypio poveikio citokinas IL-18 yra priskiriamas
IL-1 $eimai. Sis interleukinas dalyvauja uzdegimo kaskadoje mazindamas TNF &
ir IL-6 gamyba [188]. Pastebéta, kad diabetu nesergantiems Australijos
gyventojams S§is citokinas yra teigiamai susij¢gs su KMI, juosmens apimtimi,
sistoliniu ir diastoliniu kraujospiidziu, trigliceridy, alkio gliukozés ir insulino
koncentracija ir neigiamai susijes su DTL-ch [210]. Nustatyta, kad Piety Afrikos
negridy rasés motery GC genotipo IL-18 — 137G/C polimorfizmas ir IL-18
koncentracija kraujuje yra nepriklausomai susije su padidé€jusiu kraujospiidziu ir
SKL rizikos veiksniais [189]. Sergantiems II tipo CD ar SKL asmenims IL-18
haplotipas lemia didesni KMI [190]. Nustatyta atvirkstin¢ koreliacija tarp IL-18 ir
aterogeninio adiponektino asmenims su nutukimu, atsparumu insulinui, MS ir
segantiems SKL [191]. Dallas §irdies tyrimo duomenimis, IL-18 koncentracija

buvo susijusi su jprastais SKL rizikos veiksniais, daugiausia MS komponentais.
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Atlikus daugialype analizg, IL-18 koncentracija buvo susijusi su daugeliu MS

komponenty, bet ne su vainikiniy arteriju kalcio ar aortos ploksteliu kiekiu[192].

2.3. Metabolinio sindromo genetiniai veiksniai

Vis dazniau prabylama, kad MS yra paveldimas, taciau nustatyti genetinius
rySius gana sudétinga, nes MS sudaro keletas pozymiy ir dar galimi {vairis Siu
pozymiy deriniai. Todél nenuostabu, kad mokslingje literatiiroje skelbiamos
mokslininky i§vados daznai nesutampa. Tai paskatino atlikti keliy didelés apimties
tyrimy, apimancia daugybini genomo skenavima, metaanaliz¢ [194-196]. Jos
iSvadose teigiama, kad Seimos paveldi atskirus MS komponentus. Minéta
metaanaliz¢ papildé véliau paskelbti didelés apimties kohortiniai tyrimai,
frodantys, kad yra paveldimi ir specifiniai genai (pvz., 11 P-hidroksisteraido
dehidrogenazés, adiponektino ir B3 adrenerginiy receptoriu), kurie didina tikimybe
atsirasti MS [197-199]. Pastebéta, kad MS rizika sumazéja pakeitus mityboje
riebiyjy rugsciy sudeti [200], tai yra gyvensenos ir sveikos mitybos padarinys.

Pastaraisiais metais nustatyta, kad visi penki jprasti MS fenotipai turi stipry
genetini polinki, kuris budingas 50-80 % gyventoju). Meksikoje, Jukatane, kur yra
daug nutukusiy, II tipo CD ir dislipidemija serganc¢iy zmoniu, iStyrus 163 asmenis,
nustatytas insulino geno polimorfizmas, kuris buvo susijgs bent su vienu MS
komponentu [201].

Atsparumo insulinui ir aterosklerozés tyrime (angl. IRAS — Insulin
Resistance and Atherosclerosis Study), kuriame nagrinétas Seimose pasitaikantis
genomas ir jvertinta gliukozés homeostazé¢ asmenims, nesergantiems diabetu
[202], taip pat aptikta reikSmingy genetiniy désningumy. IRAS mokslininkai
aprasé poky¢ius 11 ir 12 chromosomy jvairiose srityse. Sio tyrimo rezultatai
suteikia daug vil¢iy, kad ateityje, pasitelkus QTL pozicini klonavima, pavyks
nustatyti tikslesnes ir aiSkias MS genetines sasajas.

Pasaulyje atlikti tyrimai, nagrin¢jantys ir MS komponenty paveldimuma.
2007 metais atliktas tyrimas su sveikais Omano gyventojais [203] parodé, kad
svoris, KMI, DTL-ch koncentracija yra genetiskai paveldimi, o kiti veiksniai, pvz.,
atsparumas insulinui, pilvinis nutukimas, diastolinis kraujo spaudimas ar

trigliceridy kiekis kraujuje, yra labiau lemiami aplinkos.
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Ontario mieste (Kanada), Oji-Kry gentyje, II tipo CD ir SKL paplitimas yra
vieni i§ dazniausiy pasaulyje. IStyrus Sios genties 515 suaugusiyju ir 115 paaugliu
paaiskéjo, kad padidéjusi juosmens apimtis ir sumazejgs DTL-ch kiekis buvo
dazniausiai aptinkami MS komponentai, o padidéjgs kraujo spaudimas — reciausiai
[204]. Tyrimu nustatyta, kad suaugusieji su MS turéjo skirtingus ir didesni
funkcinio geno kandidato polimorfizma (AGT T174M, GNB3 825C> T APOC3-
455T> C) negu paaugliai (FABP2 AS54T). Kitame, kelias etnines grupes
apiman¢iame tyrime tai pat nustatytas APOC3-455T> C promotoriaus
polimorfizmas, kuris buvo susijes su mazdaug 2 kartus didesne MS rizika [205].

Paprastai tyrimai, nagrinéjantys MS genetini polinkj, atlickami vyresnio
amziaus asmenims. Ir tik neseniai atliktas tyrimas su jaunesniais ligoniais [206].
Siame tyrime jaunesniems vyrams aptiktas daug stipresnis rysys tarp PPAR-L162
V geno lokuso ir trigliceridy nei anksciau atliktuose tyrimuose su vyresnio
amziaus ir labiau serganciais asmenimis. Tiksliai zinoma, kad V alelis lemia
padidéjusi trigliceridy kieki kraujuje 78% (p = 0,004). Sis vienintelis V alelio
polimorfizmas 3,8 % lemia trigliceridy koncentracijos pokyti serume (p = 0,0037)
[206].

Kylio nutukimo prevencijos tyrime (KOPS, angl., Kiel Obesity Prevention
Study), nagrinéjusiame bendra genetini rysj tarp atsparumo insulinui, centrinio
nutukimo ir kity MS komponenty, nustatyta, kad pagrindinis genetinis veiksnys
yra centrinio tipo nutukimas, kuris apjungia ir kitus MS bruozus [207].

Pastaraisiais metais atliktuose tyrimuose mokslininkai daugiausia démesio
skiria endotelio azoto oksido sintazés (eNOS) genui ir jo svarbai MS atsiradime.
Tyrimai su pelémis parod¢, kad endotelio iSskirtas azoto oksidas pagerina
gliukozés {sisavinima griauciy raumenyse. Peléms, kuriy endotelis neskyré azoto
oksido, ilgainiui i$sivysté skirtingy fenotipy MS [208]. Naudojant sergan¢iyju MS
haplotipini Zyme¢jima vieno nukleotido polimorfizmo analizei, buvo pastebétas
eNOS lokuso genetinis pokytis [209]. PanaSiuose skirtingy populiaciju vieno
nukleotido polimorfizmo analizés tyrimuose taip pat aptiktas rySys tarp MS ir

lipidy (LPIN1) geny varianty [210], IL6ST (gp130) lokuso polimorfizmo [211].
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2.4. Metabolinis sindromas ir ligy rizika

2.4.1. Sirdies ir kraujagysliy ligos ir metabolinis sindromas

Apjungus medziagy apykaitos sutrikimus i1 MS grupe, pirmiausia buvo
pastebétas ju rysys su padidéjusia SKL rizika. Mokslininkai seniai nustaté, kad keli
rizikos veiksniai kelia didesni pavojy nei vienas rizikos veiksnys. Tuo pagristos
Amerikie¢iy Framinghamo KSL ir Europos SKL rizikos vertinimo skalés. MS

buvo jvardytas kaip grupé veiksniy, kurie dar labiau padidina SKL rizika.

Dauguma tyrimy parodé, kad ligoniai, sergantys MS, dazniau serga ar turi
padidéjusia rizika susirgti SKL [32, 212-227]. 2007 metais pasirodZiusi A.S. Gami
ir bendraautoriy metaanalizé [228], sudaryta pagal 36 skirtingus tyrimus, nustate,
kad asmenims su MS santykine rizika istikti KVL jvykiui ir mir¢iai yra 1,78 (95%
PI, 1,58-2,00) kartus didesné negu sveikiesiems. Taciau greitai pasirodé dél per
mazos imties Sia metaanaliz¢ kritikuojanciu straipsniy. Svarstymai tgsési iki 2010
mety, kol S. Mottilo ir bendraautoriai [229] atliko kita metaanalizg, apémusia 87
tyrimus, kuriuose istirta daugiau kaip 95 tiikst. ligoniy. Si metaanalizé patvirtino
A.S Gami ir bendraautoriy iSvadas. S. Mottilo metaanalizé parodé, kad MS 2

kartus padidino bet kurio KVL jvykio rizika ir net 1,5 karto — mirties rizika.

Vienas dazniausiai cituojamu tyrimuy — Kuopio mieste (Suomija) atliktas
koronarinés (iSeminés) Sirdies ligos rizikos veiksniy tyrimas, kuriame nagrinéta
MS itaka Sirdies kraujagysliy ligy atsiradimo rizikai [212]. Siame tyrime 11 mety
stebéti vyrai be KSL. Tyrimo rezultatai parodé, kad vyrai su MS 3—4 kartus
dazniau mir$ta nuo KSL, 2,6-3 kartus dazniau — nuo SKL ir jiems 2 kartus
padidéja tikimybé mirti deél kity priezas¢iy [212]. JAV mokslininky atlikto
NHANES tyrimo duomenimis, atsiradus MS, mirtingumas nuo KSL padidéja
dvigubai, net ir atmetus KSL rizikos veiksniy jtaka [216]. Pagal Framinghamo
tyrimo [388] duomenis, atmetus santyking amziaus jtaka, vyrams su MS
apskaiciuota SKL rizika buvo 2,88, o KSL rizika — 2,54 kartus didesné nei
asmenims be MS. Moterims su MS rizika susirgti SKL buvo 2,25, o KSL — 1,54
karto didesné nei moterims be MS [230]. Skandinavijoje Botnijos mieste atliktame
tyrime nustatyta 3 kartus didesné tikimybé sirgti KSL ir istikti insultui Zmonéms,

turintiems MS [213]. Hoorno mieste (Olandija) atlikto tyrimo duomenimis,
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Atherosclerosis Risk in Communities),
apémusiame ir etnines mazumas, taip pat nustaté, kad atsiradus MS, grésme
susirgti KSL padidéja 1,5 karto vyrams ir 2 kartus moterims [219]. Taigi, daugelis
tyréjy patvirtino, kad MS padidina SKL rizika. Tyrimu rezultatai paskatino
tolesnius ieskojimus, giliau nagrinéjan¢ius SKL sergandius ligonius su MS.
Pasirode¢, kad jei ligonis su MS jau serga koronarine Sirdies liga, jam labiau
tikétina kartotinei KVL ijvykiai ar net mirtis [216, 231]. Pasitvirtino ir sp¢jimas,
kad KSL sergantiems ir turintiems MS ligoniams KVL jvykiy rizika yra didesné
(2,68 karto), lyginant su neserganéiaisiais KSL ir turingiais MS (1,94 karto) [231].
Pastaraisiais metais vis daZzniau prabylama, kad nutuk¢ ir sergantys diabetu
asmenys taip pat turi dvigubai didesne tikimybe susirgti SKL, jei kartu yra ir MS
[218, 232]. A.M. McNeil ir bendraautoriai [233] nustaté, kad vyresnio amziaus
zmonéms su MS, kuriy amziaus vidurkis buvo 72 metai, tikimybé susirgti SKL
buvo 20-30% didesné, nei tiems, kurie netur¢jo MS. Be to, kuo daugiau randama

MS komponenty ar pozymiuy, tuo didesné¢ SKL rizika [214, 225, 234].

Yra tik kelios minéty tyrimy iSimtys. Casale Monferrato mieste (Italija)
atliktas tyrimas, apémgs vyresnio amziaus asmenis, sergancius II tipo CD, nustate,
kad MS keliama SKL rizika nebuvo didesné¢ uz CD rizika [235]. Perspektyvinis
Prosper (angl. The Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk)
vyresnio amZziaus asmeny rizikos tyrimas, taip pat neijrod¢, kad MS susijgs su
padidéjusia SKL rizika [236]. Sis tyrimas kritikuotas dél blogai apgalvotos
metodologijos — jame nebuvo matuojama juosmens apimtis, SKL rizikai
prognozuoti buvo naudojamasi DTL-ch ir diastoliniu kraujo spaudimu; nei KMI,
nei sistolinis kraujo spaudimas, nei MTL-ch ar trigliceridy koncentracijos
padidéjimas nebuvo siejami su SKL rizika. Stiprios §irdies tyrime (angl. Strong
Heart Study), kuriame tirti JAV indénai, taip pat nerasta rySio tarp jautrumo
insulinui ar MS ir KVL jvykiy [237]. Sis tyrimas kritikuojamas dé¢l mazo KVL
ivykiy daznio, kaip priezasties, kodél nepavyko aptikti skirtumy tarp tirtyjy grupiy.
Kitas tyrimas, atliktas su serganéiais KSL asmenimis, jrodé¢, kad MS buvo susijes
su padidéjusiu motery (bet ne vyry) bendru mirtingumu ir mirtingumu nuo SKL

[238]. Siame tyrime taip pat nebuvo matuojama juosmens apimtis. Jame tirti
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asmenys, kuriy vidutinis KMI buvo maZesnis nei 27 kg/m?, nors atrankos kriterijus

buvo KMI >30 kg/m?. Visa tai byloja apie MS diagnostikos problemas.

Taigi, medicinos spaudoje pasirodzius prieStaringiems rezultatams buvo
prabilta apie MS keliamos rizikos svarba ir uzduotas klausimas, ar MS kelia
didesng SKL rizika nei atskiri SKL rizikos veiksniai[14, 239]. Framinghamo
tyrimo patirtis sako, kad keli rizikos veiksniai SKL rizika padidina labiau nei
atskiri rizikos veiksniai [240]. A. S. Gami atlikta metaanaliz¢ teigia, kad individai
su MS labiau rizikuoja susirgti SKL, net ir sukoregavus MS sudaranéius rizikos
veiksnius [229]. Antra vertus, atlikta keletas tyrimy, kuriais nustatyta, kad MS
keliama rizika néra didesné negu atskiry rizikos veiksniy keliama rizika [51, 214,

219, 223].

Svarbus ir kitas klausimas — ar MS tiksliau prognozuoja SKL rizika nei
ankstesnés rizikos vertinimo sistemos, pavyzdziui, Framinghamo rizikos baly
skale [51]. ARIC tyrimo duomenimis, MS nepadeda KSL rizikos prognozuoti
geriau, nei Framinghamo rizikos baly skal¢ [219]. S. G. Wannamethee ir
bendraautoriy [224] nuomone, Framinghamo rizikos baly skalé labiau tinka KSL ir
insultui prognozuoti nei MS. Kita vertus, dvieju tyrimuy, atlikty skirtinguose
zemynuose (Skandinavijos simvastatino iSgyvenamumo tyrimo — 4S ir Oro
pajégy/Teksaso  koronarinés  aterosklerozés  prevencijos  tyrimo  —
AFCAPS/TexCAPS, angl. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study), i8pléstiné analizé parodé, kad zmonéms su MS koronariniy ivykiy rizika
nepriklauso nuo Framinghamo rizikos baly sumos [215]. Buvo prabilta, kad MS
poveikis SKL rizikai gali skirtis priklausomai nuo MS apibrézimo. Desimties mety
trukmés SKL rizika vertinusiame Hoorno tyrime [223] buvo naudoti keli MS
apibrézimai. Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyjy
gydymo rekomendaciju pateikiamas MS apibrézimas buvo susijgs su 2 kartus
padidéjusia SKL rizika, tuo tarpu SKL rizika buvo mazesné taikant PSO, EGIR
(angl. European Group for the study of Insulin Resistance) ir Amerikos
endokrinology asociacijos AACE (angl. American Association of Clinical
Endocrinologists) apibrézimus. Apibendrinus keliu tyrimy, atlikty JAV ir
Europoje, duomenis, Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III

Suaugusiyju gydymo rekomendacijy MS apibrézimas buvo susijgs su 2 kartus
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didesne SKL rizika negu IDF pasteikiamas MS apibrézimas [242]. A.S Gami ir
bendraautoriy atliktoje metaanalizéje [229] nustatyta, kad PSO pateikiamas MS
apibrézimas yra susijes su Siek tiek didesne (2,06 karto) rizika nei Nacionalinés
cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyju gydymo rekomendacijy
pateikiamas apibrézimas (1,67 karto). Kita vertus, San Antonio Sirdies tyrimo
duomenimis, Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyjy
gydymo rekomendacijy, PSO ir TDF pateikiami MS apibrézimai panaSiai
prognozavo SKL rizika [244].

2.4.2. 11 tipo CD ir metabolinis sindromas

Per paskutinius 30 mety sergamumas II tipo CD padidéjo trigubai [244].
Jungtinése Amerikos Valstijose 2011 metais diabetu sirgo daugiau nei 25,8
milijony Zmoniy [245]. II tipo CD yra sudétinga liga, kuria sukelia aplinkos ir
genetiniy veiksniy saveika. Jai biidinga nuolat padidéjusi kraujo gliukozés
koncentracija, kuri atsiranda sutrikus insulino gamybai ir (arba) insulino veikimui.
Nors atsparumas insulinui yra tik prediabeto bruoZzas, sutrikusi insulino sekrecija
yra II tipo CD pagrindinis patogenezés mechanizmas. Daugumai ligoniy
atsparumas insulinui ir MS biuina dar pries prasidedant II tipo CD [246]. IS tiesu,
nuo 75 iki 85% ligoniy, dar prie§ susirgdami II tipo CD, jau turi atsparuma

insulinui, hiperinsulinemija, dislipidemija, ir nutukima [247].

[vairiais tyrimais jrodyta, kad MS padidina susirgimo II tipo CD galimybg
[79, 248, 236, 249, 250]. Daugelis tyréjy teigia, kad asmenims su MS II tipo CD
rizika yra 5 kartus didesné, nei asmenims be MS [239, 251]. Pazymétina, kad MS
ir atsparumas insulinui turi sinergistini poveiki: asmenys, kuriems atsiranda ir MS,

ir atsparumas insulinui, II tipo CD serga 6—7 kartus daZniau [226].

MS poveikis susirgimui II tipo CD skiriasi pagal tai, kaip MS yra
apibréziamas [251]. Skirtinguose apibréZimuose naudojami nevienodi kriterijai.
Anot ATP III ir IDF apibrézimy, padidéjgs gliukozés kiekis plazmoje nevalgius
yra svarbus, taCiau nebiitinas kriterijus apibréziant MS. PSO apibrézime bitina
salyga MS nustatyti yra sutrikusi alkio glikemija ir (arba) sutrikusi gliukozés
tolerancija. Dauguma mokslininky sutaria, kad sutrikusi alkio glikemija ir (arba)

sutrikusi gliukozés tolerancija yra svarbesnis rizikos susirgti CD veiksnys nei Kkiti
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MS komponentai [252]. Be to, jau seniai jrodyta, kad sutrikusi alkio glikemija ir
(arba) sutrikusi gliukozés tolerancija byloja apie diabeto vystymasi nepriklausomai
nuo kity MS sudedamuyju daliy [254].Vokieciy atliktas Hoorn tyrimas parodé, kad
per 5,8-6,5 mety CD iSsivyste 33% Zmoniy be MS, turinciy sutrikusia alkio
glikemija, ir 64,5% zmoniy be MS, turin¢iy sutrikusia gliukozés tolerancija [253].
Framinghamo palikuoniy tyrime irodyta, kad per 8 stebéjimo metus pusei asmeny
su MS (diagnozuotu pagal Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III
Suaugusiyju gydymo rekomendacijy kriterijus) naujai iSsivysto diabetas [230]. Be
to, R.L Hanson ir bendraautoriais [250] nustaté, kad hiperinsulinemija yra
tampriausiai susijusi su cukriniu diabetu. Si sasaja paskatino susimastyti, ar MS
sindromo jtaka sergamumui diabetu tokia svarbi yra dél vieno veiksnio (t.y.
atsparumo insulinui), ar vis tik tai yra sinergistinis keleto medZziagy apykaitos

sutrikimy poveikis.

Iki Siol tebediskutuojama, kuris MS apibrézimas geriau tinka CD
prognozuoti. Atsparumo insulinui aterosklerozés tyrimas [255] parodé, kad TDF ir
Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyju gydymo
rekomendacijy MS apibréZimai prognozuoja sergamuma cukriniu diabetu, taip pat
kaip ir PSO apibrézimas, nepaisant to, kad TDF ir NCEP ATP III apibrézimuose
MS diagnozei nustatyti nebttinas gliukozés tolerancijos sutrikimas arba
atsparumas insulinui [255]. D. E Laaksonen su bendraautoriais [249] palygino
Suomijos vyruy sergamuma CD pagal PSO ir NCEP ATP III nustatytus MS
apibrézimus ir nustaté, kad PSO metodika buvo jautresné, nes aptiko 4/5 seniau
atsiradusiuy ir 2/3 naujai nustatyty susirgimy cukriniu diabetu. Sio tyrimo
duomenimis, PSO pateikto MS apibrézimo specifiSkumas yra 0,78-0,80. San
Antonio Sirdies tyrimas, jvertings MS pagal Nacionalinés cholesterolio mokymo
programos III Suaugusiyju gydymo rekomendacijy ir modifikuota PSO (be
gliukozeés tolerancijos) apibrézima, nustaté, kad MS apibrézimas pagal NCEP ATP
IIT kriterijus kartu su sutrikusia alkio glikemija ar be jos yra panaSesnis ir didesnio
jautrumo nustatant CD serganciu ligoniu rizika nei PSO apibrézimas (atitinkamai
53, 52, ir 43%). Derinant sutrikusia alkio glikemija su Nacionalinés cholesterolio
mokymo programos III Suaugusiyju gydymo rekomendacijy ir modifikuotu PSO

apibrézimais prognozavimo jautrumas padidéja ir yra atitinkamai 71 ir 66% [256].
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MS itaka susirgimo diabetu rizikai buvo palyginta su Diabeto nustatymo
modeliu (angl. Diabetes Predicting Model) ir Framinghamo rizikos baly
skai¢iavimo skale. M. P Stern ir bendraautoriai [257] nustaté, kad San Antonio
Sirdies tyrimo MS Kkriterijai blogiau uz Diabeto nustatymo modeli prognozavo
diabeto daznj. Kita vertus, Didziosios Britanijos Nacionalinés sveikatos tyrimy
duomenimis, Framinghamo rizikos baly skal¢, kuri buvo sukurta KSL rizikai

prognozuoti, blogiau nei MS prognozuoja sergamuma CD [224].
2.5. Metabolinis sindromas ir arterijy standumas

Daugelio tyrimuy irodyta, kad atsiradus MS arterijy standumas yra padidéja.
Gaus¢jant metabolinio sindromo pozymiams didéja ir standumas [258]. Svarbu tai,
kad Sie zalingi arterijuy pokycCiai pasireiskia labai jauname amziuje, pvz.,
nutukusiems kity ligy neturintiems paaugliams [23,] ir jauniems suaugusiems [24]
(2.5 pav.). Pazymétina tai, kad ligoniy, kuriy metabolinio sindromo pozymiai
regresavo, arterijos stand¢jo léciau [26]. Taigi, panaSu, kad atsiradus metaboliniam
sindromui arterijy standéjima nulemia subtiliis metabolizmo sutrikimai. Jau seniai
zinoma, kad esant metaboliniam sindromui (ar tik atskiriems jo pozymiams),
arterijy standuma veikia padidintas kraujo spaudimas, bet paskutiniu metu vis
dazniau prabylama, kad §; procesa lemia centrinis nutukimas ir padidéjusi
glikemija nevalgius bei kiek maZziau — dislipidemija. Yra pasiilyta vadinamoji
tiksin€io laikrodzio hipoteze, kuri teigia, kad su II tipo cukriniu diabetu siejama
makroangiopatija prasideda pries keleta mety iki susergant CD, dar prediabetinés

buklés metu [259].

Vélesniy tyrimy rezultatai parodé, kad II tipo cukrinio diabeto mazuyju ir
didziyjy kraujagysliy komplikacijos yra siejamos su tolimesniu arterijy standéjimu
[260, 261] ir pulsinio spaudimo didéjimu [262]. Tai patvirtina ir nustatytas
reiskinys, kad Siy ligoniy pulsinis spaudimas su amziumi did¢ja greiciau [262], t.y.
arterijos sensta greiciau, nei sveikyjy (2.5 grafikas). Padidéjes pulsinis spaudimas
rodo didesng mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika [262, 263]. Manoma,
kad tai yra ankstyvas reiskinys, atsirandantis vos tik sutrikus gliukozes apykaitai,
t.y. atsiradus sutrikusiai glikemijai nevalgius ir (arba) sutrikusiai gliukozeés

tolerancijai [263]; Cia labai svarbus atsparumas insulinui.
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2.5. grafikas. Arterijy senéjimas segant II tipo cukriniu diabetu.

Pulsinis spaudimas (mmHg)
s BEER3EEBRSZ

44 EE i < 5] =70

AmZius (metai)

Raudona spalva pazyméta sergantieji, Zalia spalva — nesergantieji cukriniu diabetu.

Adaptuota pagal Lippincott Williams & Wilkins.

Atsparumas insulinui paprastai atsiranda keleta mety anksciau nei i$sivysto 11
tipo cukrinis diabetas. Jis daznai yra lydimas keliy metaboliniam sindromui
budingy rizikos veiksniy. Neseniai atliktame tyrime iskelta prielaida, kad padidéjgs
arterijy standumas gali biiti dar vienas atsparumo insulinui pozymis [264]. Kaip
minéta ankscCiau, insulinas pasizymi greitu kraujagysles plecian¢iu poveikiu, dél to
iSsiplecia arterijos. Taciau S§is teigiamas insulino poveikis priklauso nuo viso
organizmo gliukozés metabolizmo ir yra slopinamas atsiradus atsparumui
insulinui, t.y. esant nutukimui (metaboliniam sindromui) ir I ar II tipo cukriniam
diabetui [265]. IStyrus sveiky zmoniy ilgalaiki atsparumo insulinui poveiki arterijy
standumui, pastebétas teigiamas rySys tarp nuo insulino priklausomos gliukozés
isisavinimo ir arteriju gebéjimo issiplésti [266]. Taciau $is poveikis pasireiské tik
Slaunies arterijoje ir buvo akivaizdesnis moterims. Didelés apimties tyrime
insulino koncentracija (netiesioginis atsparumo insulinui rodiklis) koreliavo su
miego arterijos standumu [267]; §i koreliacija buvo rySkesné moterims. Diabetu

sergantiems ligoniams buvo nustatyta neigiama koreliacija tarp atsparumo
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insulinui ir miego [268] bei Slaunies [269] arteriju standumo. Koreliacija iSliko net
ir koregavus duomenis pagal vidutinj arterini kraujo spaudima. Manoma, kad
arterijy standumas labai priklauso nuo kraujospiidzio, o arteriné hipertenzija savo
ruoztu trikdo nuo insulino priklausoma gliukozés isisavinima. Neseniai atlikti
tyrimai parode, kad serganciyjuy arterine hipertenzija atsparumas insulinui dar
labiau skatina arteriju standéjima [270, 271]. Daug mety trukusio tyrimo, kuriame
nagrinétas hipertenzijos ir hiperglikemijos poveikis arteriju standumui,
duomenimis, arterijy standumas grei¢iau progresavo tiems asmenims, kurie turéjo
abu Siuos rizikos veiksnius, nei tiems, kuriems buvo nustatytas tik vienas i$ ju
[272]. Nustatyta, kad tiriamiesiems, kuriy organizme sinergistiSkai veiké abu Sie
veiksniai, arteriju standéjimo greitis buvo tris kartus didesnis nei asmenims,
kuriems buvo rastas tik padidéjes kraujospiidis arba tik hiperglikemija. Taigi
panasu, kad atsparumas insulinui, nepriklausomai nuo kraujospiidzio, prisideda ne
tik prie II tipo cukrinio diabeto iSsivystymo, bet ir prie sveiky Zmoniy arteriju

standumo progresavimo.

2.5.1. Periferiniy ar centriniy arterijy standéjimo pradzia

Svarbu iSsiaisSkinti, kokia yra MS ijtaka periferiniy ir centriniy arterijy
stand¢jimui — tokia pati, kaip natiiralaus senéjimo, ar skirtinga. Abejoniy sukélé
keletas prieStaringy tyrimy, vertinusiy to paties zmogaus keliy arteriniy baseiny
kraujagysliy standuma. PrieStaringi tyrimy rezultatai gal¢jo biiti lemiami skirtingos
metodikos, taikytos sritiniam ir vietiniam arteriju standumui jvertinti, ir (arba)
arterijy skirtingy histologiniy savybiy (t.y. elastino ir kolageno santykio,
mazéjancio tolstant nuo Sirdziai artimesniy link tolimesniy arteriju), dél kuriy
arterijy jautrumas rizikos veiksniams skyrési. Keliuose sritinj (regionini) skirtingy
arterijy standuma lyginusiuose tyrimuose nustatyta, kad metabolinis sindromas
arba cukrinis diabetas pirmiau pazeidzia centrines arterijas [273, 274], o véliau —
periferines. Kity autoriy duomenimis, Sios dvi ligos vienodai keicia tiek centriniy,
tiek periferiniy arteriju standuma [275, 276]. Tik lokaly skirtingy (daugiausia
periferiniy) arteriju standuma vertinusiy tyrimy duomenimis, cukrinis diabetas ir
metabolinis sindromas stipriau paZzeidzia raumenines (t.y. radialing, Zasto ir

Slaunies) nei elastines (t.y. miego) arterijas [266, 277]. Antra vertus, yra duomeny,
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patvirtinanciy ir ankstyvesni elastiniy, bet ne raumeniniy arteriju standéjima [278].
Kadangi daugumoje tyrimy buvo tirtas tik kuris nors vienas kraujagysliy baseinas,
visapusiSkai nejmanoma jvertinti, kurios arterijos (periferinés ar centrings)
susirgus cukriniu diabetu ar atsiradus metaboliniam sindromui ima standéti
anksCiau. Ankstyvesnis periferiniy arterijy segmenty ar sri¢iy standéjimas leisty
manyti, kad $iy kraujagysliy perdavimo funkcija pablogéja anksciau, o centriniy
arterijy amortizaciné funkcija islieka nepablogéjusi ilgiau ir tai palengvina Sirdies
smiiginio kraujo tiirio iSmetima i kraujotakos sistema.

Kita vertus, ne maziau svarbu zinoti, ar centriniy, ar periferiniy kraujagysliy
stand¢jimas yra Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos nepriklausomas veiksnys.
Dauguma tyréju, vertinusiy prognosting arteriju standumo vert¢ nuspéjant KVL
ivykius, tyré tik elastiniy (centriniy) arterijy segmenty ar ju sriciy standuma (t.y.
aortos pulso bangos greitj ir miego arterijy geb&jima iSsitempti) [13, 14]. Kokia
prognosting vert¢ turi raumeniniy arteriju segmenty arba sri¢iy standumas, iki $iol
pabandé¢ atsakyti tik keletas mokslininky [279, 280]. Juy tyrimu duomenimis, tiek
gydomiems hemodialize, tiek sergantiems KSL ar CD ligoniams centriniu, bet ne
periferiniy arteriju standumas buvo nepriklausomas mirties nuo SKL rizikos
veiksnys. Vis tik Siy tyrimy griezty vertinimy reikty vengti, nes dazniausiai buvo
pasirenkamas skersinio pjivio projektas. Nepaisant to, kad periferiniy arteriju
standumas blogai prognozuoja KVL jvykius, jis svarbus klinikinéje praktikoje. Jis
did¢ja sergant periferiniy arteriju liga [281], kuri laikoma svarbiu prognostiniu
rodikliu, be to, pagal periferini standuma nustatomas centrinis kraujo spaudimas,

kuris taip pat yra svarbus KVL jvykiy prognostinis rodiklis.

2.5.2. Lyties jtaka arterijy standumui

Paskutiniais metais vis dazniau prabylama, kad senéjimas ir MS nevienodai
veikia skirtingy ly¢iy asmenis. Skirtinga vyry ir motery kraujagysliy senéjima
patvirtino 2010 metais atliktas Arteriju senéjimo tyrimas (angl. Arterial aging

study) [282]. Jo rezultatai pateikti 2.5.2 grafike.

Keliy tyrimy duomenimis, su metaboliniu sindromu susijusi S$irdies ir
kraujagysliy ligy rizika yra didesné moterims nei vyrams [266]. Si teiginj galima

buty paaiskinti tuo, kad metaboliniu sindromu sergan¢iy motery kraujagyslés yra
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standesnés, taciau tai patvirtinanciy irodymy triikksta, o ivairiy tyréju duomenys
priestaringi. Daugumoje ankstesniy tyrimy, kuriuose tirtos kraujagyslés,
neatsizvelgta | lyti arba tirti tik vienos lyties asmenys. Vienuose tyrimuose,
kuriuose arterijuy standumo ir metabolinio sindromo rysiai buvo nagrinéti atskirai
vyrams ir moterims, skirtumy tarp ly¢iy nenustatyta [283 - 285]. Taciau yra
tyrimy, rodanc¢iy kad $ie rySiai buvo kiek stipresni motery grupése [285 - 288]. Tai
rodo, kad reikia naujuy didelés apimties tyrimy atskirose motery ir vyry grupése,

kurie patikslinty MS itaka lytims.

2.5.3. Padidéjusio arterijy standumo ir metabolinio sindromo patologiné

fiziologija

Padidéjusi arterijuy standuma pagrinde lemia lasteliy iSoréje esanciy struktiiry
(kolageno, elastino) savybés ir kraujagysliu lygiuyju raumeny funkcija [289, 290].
Sie veiksniai labai priklauso nuo kraujospiidzio ir sen¢jimo (2.5.3 pav.). Be to,
arterijy sieneles veikia pasikartojantis pulsuojantis spaudimas, kuris sukelia
arterinio kraujosptiidzio kruvi atlaikan¢io medijos elastino ir kolageno tinklo
struktiirinius ir funkcinius pokycius, pvz., elastino skaiduly lGzinéjima dél
mechaninio nuovargio ar nuo kraujosptidzio priklausanti kolageno skaiduly
perteklini kaupimasi [293]. Kokiais biidais arterijuy standumas did¢ja atsiradus
metaboliniam sindromui, néra tiksliai Zinoma [290 - 292].

Manoma, kad vienas svarbiausiy arterijy standéjimo mechanizmy (ypac
sergant diabetu) — galutiniy glikozilinimo produkty (GGP) susidarymas
kraujagyslés sienel¢je. Jie sukelia kolageno molekuliy kryZminiy jungéiy
susidaryma, dé¢l to maz¢ja kolageno tamprumas ir did¢ja kraujagysliy standumas
[294]. Mokslininkai atrado, kad sergantiesiems diabetu susidaro daugiau GGP ir
dél to didéja arteriju standumas [295, 296]. Kity tyrimu rezultatai parodé, kad
kryZzminiy jung€iy formavimosi nutraukimas sumazina arterijy standuma [297].

Kitas MS  mechanizmas, lemiantis arterijjuy  standuma,  yra
renino-angiotenzinogeno-aldosterono sistemos veikimas. Létiné hiperglikemija ir
hiperinsulinemija didina vietini Sios sistemos aktyvuma ir angiotenzino I tipo
receptoriu ekspresija kraujagysliy audinyje. Tai skatina kraujagysliy sieneliu
iSves¢jima ir fibrozeg [291].

44



2.5.2 grafikas. Arterijy standumo parametry rySys su amZiumi ir lytimi.

Alx/75 8SD Miego a. PBG Slaunies a. PBG
30 8.4 11.0
25 . ¥ st 82 10.5
/ - B / g /

20 +—rFf s 10.0 =
15 7 -4 \,///' 9.5 "

51 72
0- 7 T 8.0
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 4 Q1 Q2 Q3 Q4
Centrinis pulsinis spaudimas 7 Perifelfinis pl_xlsinis spaudimas
Hr— 45 Vyrai
Moterys
// Q2: 38 - 47 metai
% 7 3% Q3: 48 - 55 metai
H+——77—" 26 T
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

Paaiskinimas: Alx/75 SSD — augmentacijos indeksas, koreguotas pagal $irdies susitraukimo dazni; PBG —

pulsinés bangos greitis.

Padidéjusi arterijy standuma dél metabolinio sindromo dar galima paaiskinti
ir atsiradusiu létiniu uzdegimu bei endotelio disfunkcija [ 291, 292, 298]. Tai
greiCiausiai ir lemia padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, buidinga Siai
buklei [299, 300]. Endotelio disfunkcija gali sukelti funkcini didziyjy arteriju
standumo padid¢jima, nes sumazéjes azoto oksido iSsiskyrimas 1§ endotelio
lasteliy ir padidéjes tokiu vazokonstriktoriu (endotelino—1) aktyvumas neigiamai
veikia kraujagysliy lygiyjuy raumeny tonusa [301]. Be to, d¢l endotelio disfunkcijos
gali sustipréti lygiyju raumeny lasteliu proliferacija ir kai kuriy strukttiriniy
baltymy (pvz., kolageno) sinteze. Nedidelis uzdegimas skatina endotelio funkcijos

pazeidima ir arterijy standéjima [302].
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2.5.3 paveikslas. Arterijy senéjimo prieZastys

Endotelio lgsteles: e Media adventicija:
Endotelio i _"“k\\ Viyksta remodialiacija
disfunkcija /’ \_\ Elasting,  kolageno,

+MNADPH oksidaze 4 MMPs, 4 VSMC,

#ICAM

Kalcio, glikacijos
produktai

—rl'ﬂt_li'l"ﬁ'_\t\'

# Ateroma IZoriniai veiksniai:
Makrofagai Hipertenzija,
alygiyjyraumeny metabaolinis sindromas,
lgstelés | — diabetasirkt.

Paaiskinimai: NADPH- nikotinamido adenino dinukleotido fosfatas; MMPs — matrikso metalo
proteinazés; VSMC — lygiyju raumeny lastelés; ICAM- intralasteliné adhezijos molekule; 1 -

padidéjimas, | - sumazéjimas.

2.6. Metabolinis sindromas ir intimos medijos storis

Daugelio ankstesniy epidemiologiniy tyrimy rezultatai parode, kad MS yra
susijgs su pradine ateroskleroze ir yra nepriklausomas miego arterijos
aterosklerozés rizikos veiksnys [303— 304]. Taip pat irodyta, kad Zmoniy su MS
miego arterijos intimos medijos storis (IMS) yra didesnis nei sveikyju. de Groot E.
ir bendraautoriai nustaté, kad statistiSkai reikSmingas skirtumas iSlieka net ir

suvienodinus grupes pagal amziy ir lyti [305]. Tai parodyta 2.6 paveikslélyje.

Tolesné¢ paieska parodé, kad ne tik MS, bet ir jo raiskos dydis (pagal
komponenty skai¢iy) didina IMS [307]. Viename didziausiy — ARIC (angl.
Atherosclerosis Risk in Communities) tyrime nustatyta, kad MS koreliavo su
padidéjusiu IMS, net atmetus amziaus, lyties ir rasés itaka [306]. Pranciizijos
mokslininkai, iS§tyr¢ 5585 triju miesty 65-85 mety gyventojus, pastebéjo
statistiSkai reik§minga rysi tarp MS ir IMS [307]. Ju tirtoje asmeny su MS grupéje
dazniau pasitaiké tiriamyjy su padidéjusiu IMS ir aterosklerozinémis plokStelémis.

Panasiis rezultatai buvo gauti tiriant ir lyginant jvairias etnines grupes. Daugumos
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tyréju duomenimis, skirtingy etniniy grupiy individai su MS turéjo storesni IMS
[308]. Antra vertus, kai kuriy tyrimy rezultatai rodo visiska prieSingybe — kad MS
nesusijes su IMS. Japonijoje atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 5661 asmenys,
rySio tarp MS ir IMS bei ateroskleroziniy ploksteliy nebuvo [309]. M. Hassinen ir
bendraautoriai nustate, kad juy tyrimo pradzioje vyresnio amziaus moterys su MS
turéjo didesni IMS ir per 12 stebéjimo mety jy IMS didéjo labiau nei motery be
MS [310].

2.6 paveikslas. Miego arterijos intimos medijos storis skirtingo amziaus ir

lyties asmenims

IMS {mm)

Ammiius {metai)

Paaiskinimai: IMS — intimos medijos storis, mélyna spalva pavaizduoti sveiki, raudona- sergantieji
dislipidemija. Adaptuota pagal de Groot E, Hovingh GK, Wiegman A, Duriez P, Smit AJ, Fruchart
JC, Kastelein JJ. Measurement of arterial wall thickness as a surrogate marker for atherosclerosis.

Circulation. 2004; 109 (Suppl 1): 11133-38.

Neseniai nustatyta teigiama koreliacija tarp MS ir miego arterijy i$siplétimo

[311]. IMS ir aterosklerozinés plokstelés taip pat teigiamai koreliuoja su
bendrosios miego arterijos iSsiplétimu — adaptaciniu atsaku | miego arterijos

aterosklerozg, leidzianciu islaikyti pakankama ertmés spindj [311].
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Kaip ankséiau aptarta, MS skirtingai lemia abiejy ly¢iu SKL rizika. Kyla
klausimas, ar MS gali skirtingai veikti abiejy ly¢iu IMS. Suomijos populiacijos
tyrime, kuriame dalyvavo asmenys nuo 45 mety, MS vienodai didino abiejy ly¢iy
asmeny IMS [312]. Keliuose tyrimuose nustatyta, kad MS daugiau daro jtaka
motery nei vyry aterosklerozei atsirasti [310, 313,]. B. Iglseder ir bendraautoriai
iStyre 1001 vyra ir 587 moteris pastebéjo, kad MS buvo susijes su ankstyva
motery, bet ne su vyry ateroskleroze [314]. R. Kawamoto ir bendraautoriai iStyre
388 vyrus ir 480 motery nustateé, kad esant MS ankstyva ateroskleroze aptinkama
tik moterims [313]. Tuo tarpu epidemiologiniai tyrimai parodé¢, kad
ateroskleroziniy ploksteliy daZniau turi vyrai nei moterys [306]. Si skirtuma
mokslininkai bandé paaiskinti lyties hormony jtaka [315]. Menopauzés laikotarpiu
moterys praranda ateroskleroz¢ stabdanti estrogeny poveiki. Vyresnio amziaus
moterims estrogeny deficitas dél menopauzés yra susijes su SKL komplikacijomis
[315]. Nustatyta, kad normali fiziologiné estrogeny koncentracija saugo vyresnio
amziaus vyry Sirdies ir kraujagysliy sistema. Vyry organizme estrogeny susidaro 1§
testosterono [316]. Tode¢l atsiradus MS neigiami lyties hormony poky¢iai keicia
Sirdies ir kraujagysliy ligy patogenezg ir skatina ankstyva ateroskleroz¢ abiejy
ly¢iy asmenims [317]. Vis délto, ne visi literatiiros Saltiniai atspindi skirtinga lyties
sarySi su MS ir miego arterijos ateroskleroze. J.P. Empana ir bendraautoriai [317],
iStyre vyresnio amziaus 2124 vyrus ir 3461 moteri, nustaté nepriklausoma ry$j tarp
MS ir miego arterijy ateroskleroziniy ploksteliy, taciau nerado skirtumo tarp ly¢iy
(RR 1,34, 95% CI 1.01-1.78 vyrams; RR 1,32, 95%CI 1.06—-1.66 moterims).
Siame tyrime MS buvo susijgs su storesniu IMS (0,81 mm) tiek vyrams , tiek
moterims (RR 1,51, 95% CI 1,12-2,03 vyrams; RR 1,43, 95% CI 0,9-1,87
moterims). MS statistiSkai patikimai koreliavo su miego arterijos IMS tik
moterims (atmetus amziaus, rilkymo, alkoholio vartojimo, bendrojo cholesterolio
koncentracijos itaka). Griezty apibendrinimy apie ateroskleroziniy ploksteliy rysi
su lytimi ir MS dar nepateikima, nes tik keletas autoriy nagrinéjo Sia problema
[314, 317] ir ju gauti duomenys yra prieStaringi: B. Iglseder nustaté¢ skirtumus tarp
ly¢iy, o J. P. Empana jokiy skirtumy nerado. I$ dalies Siuos prieStaravimus galima
paaiskinti skirtinga IMS ir aterosklerozinés plokstelés progresavimo stadija bei
histologija. Nors miego arterijos IMS ir aterosklerozinés plokstelés (2.6.1. lentele)

yra susijusios su besimptome ateroskleroze, smegeny iSemija ar iSemine Sirdies
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liga, tac¢iau organizmo fiziologinés savybés, natiirali proceso eiga, rizikos veiksniai

ir kraujagysliniy ivykiy prognozavimas yra skirtingi.

2.6.1. lentelé. Aterosklerozinés plokstelés ir prognozuojamas jvykiy daznis.

Tyrimas Tiriamyjy AmZius, Sekimo Tyrimo Santykiné
skaicius metai laikotarpis, ivykiai rizika,
metai vidurkis
(ribos)
ARIC [306] 12375 45-64 7 MI, mirtis nuo | 2,96 (1,54-
Kuopio KST 1288 42-60 2 KSL 3,3)
[318] 60-74 4,5 MI 4,15 (1,5-
Yao  miesto 1289 46-68 7 Insultas 11,47)
[319] > 40 6,2 MI, mirtis nuo | 3,2(1,4-7,1)
Malmo DVT 5163 > 55 7-10 KSL, Insultas, 1,81 (1,14-
[320] MI 2,87)
S. Manhatano 1939 3,1(1,1-8,5)
[321] 1,83  (1,26—
Rotterdamo 6389 2,62)
[322]

MI — miokardo infarktas, KSL — koronarin¢ $irdies liga, Malmo DVT — Malmo dietos ir véZio

tyrimas, S. Manhatano — Siaurés Manhatano tyrimas; skliaustuose pazymeétas literatiros $altinis.

IMS didéjimas — tai ankstyva aterosklerozés stadija, kuria labiausiai lemia

lipidu kaupimasis ir arterinis kraujo spaudimas [323, 324]. Ateroskleroziniy

ploksteliy atsiradimas yra vélyvesnis atsakas, susij¢s su uzdegimu, oksidacija ir

endotelio disfunkcija [325, 326].
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3. TIRIAMIEJI ASMENYS IR TYRIMO METODAI

Tyrimas atliktas 2007-2010 metais Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy klinikose (VUL SK). Ji atlikti gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto pritarimas Nr. 158200-05-179-056LP18.

3.1 Tiriamyjy atranka ir grupiy sudarymas

Tyrimui atlikti panaudoti 3058 ligoniy duomenys, kurie 2006-2010 m.
apsilanké VUL Santariskiy kliniky pirminés kardiologijos prevencijos skyriuje
pagal Asmeny, priskirty Sirdies ir kraujagysliy ligy didelés rizikos grupei,
atrankos ir prevencijos priemoniy finansavimo programq. | tyrima buvo itraukti
visi pacientai, kuriems buvo nustatyta didelé¢ Sirdies ir kraujagysliuy ligy (SKL)

rizika ir atlikti numatyti tyrimai.
Didelé SKL rizika nustatyta pagal $iuos kriterijus:

e bendroji kraujagysliy ligy tikimybé pagal SCORE yra 11 ir daugiau

procenty

e nustatomas metabolinis sindromas ar naujai (iki 6 mén.) diagnozuojamas

cukrinis diabetas
e rasta besimptomé aterosklerozé
e ankstyva Seiminé koronarings Sirdies ligos anamnez¢

e bendrojo cholesterolio koncentracija kraujo plazmoje didesné nei 7,5

mmo/]

e mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija kraujo serume

didesné nei 6 mmol/l arba jtariama Seiminé¢ dislipidemija
Tiriamyjy amZius:

e vyrai nuo 40 iki 55 metuy,
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e moterys nuo 50 iki 65 metuy.

Sudarytos dvi tiriamuju grupés: atvejo — kuriems nustatytas MS ir kontroliné —
be MS. Metabolinis sindromas vertintas pagal 2005 m. Nacionalinés cholesterolio
mokymo programos III Suaugusiyju gydymo rekomendaciju (NCEP ATP III)
modifikuotus kriterijus [57]. Pacientai su Sirdies ritmo sutrikimais netirti siekiant
iSvengti klaidingo pulsinés bangos greic¢io (PBG) vertinimo, dél minutinio Sirdies
turio didelés ivairoves, lemiancios netolygy arterijuy skersmens kitima per sistolg ir

diastolg, ir sunkumuy, kylanc¢iy iraSant su EKG R danteliy sinchronizuotus vaizdus.

3.2 Tyrimo eiga

Anamnezés duomenys apie SKL rizikos veiksnius, kitas ligas ir vartojamus
vaistus surinkti apklausiant tiriamuosius. Visiems asmenims buvo iSmatuotas Gigis,
kiino masé, arterinis kraujo spaudimas ir paimti veninio kraujo pavyzdziai
biocheminiams tyrimams. To paties apsilankymo metu pacientams buvo atlickami
arterijy  standumo, ultragarsinis miego arteriju tyrimai bei Sirdies

echokardioskopija.

Tyrimai ir procediros buvo atlickami ryte. Tiriamiesiems buvo
rekomenduota tyrimams atvykti nevalgius daugiau nei 12 valandy. Taip pat iki
tyrimo pacientas turéjo biiti neriikes, negérgs alkoholio ir kavos. Pacientui buvo
rekomenduojama 24 valandas iki tyrimo pradZios nevartoti jokiu vazoaktyviuyju
vaisty, kurie veikia arterijuy sienelés struktiira ir funkcija (pvz., angiotenzino
receptoriy inhibitoriy, kalcio kanaly blokatoriy ir kt.). Tyrimai atlikti patyrusiy
tyréju SantariSkiy kliniky Neinvazinés kardiologijos skyriaus Kraujagysliy

poskyryje, patalpoje kurioje palaikoma pastovi 22° C oro temperatira.

51



3.3. Tyrimo metodai

3.3.1. Sirdies ir krauj agysliy ligy rizikos veiksniai ir antropometriniai

duomenys

Ankstyva koronarings Sirdies ligos anamnezé buvo teigiama, jei pirmos eilés
giminés (jaunesni nei 55 mety vyrai arba 65 mety moterys) buvo iStikti miokardo
infarkto ar mirg staiga.

Visiems tiriamiesiems tgio matuokliu SECA 704 (SECA GmH& Co,
Vokietija) matuotas ugis ir standartizuotomis ir kalibruotomis medicininémis
elektroninémis svarstyklémis — svoris. Matavimu rezultatai suapvalinti iki sveiky
skaiciy. Kiino maseés indeksas(KMI) apskaiciuotas pagal formule:

KMI = svoris, kg / igio m?.

Arterinis kraujo spaudimas (AKS) matuotas laikantis taisyklingo AKS
matavimo rekomendaciju pagal 2007 mety Europos hipertenzijos draugijos gaires
[327]. Tiriamajam 5 minutes pasédéjus ramioje aplinkoje, standartiné manzeté
buvo uzdedama ant zasto, Sirdies lygyje. Kraujo spaudimo matavimai atlikti du
kartus automatiniu oscilometriniu prietaisu Schiller Argus VCM (Sveicarija)
tiriamajam sédint ir abiem kojom remiantis i grindis. Apskaiciuotas dvieju
arterinio kraujo spaudimo matavimy vidurkis, kuris ir naudotas analizei. Arteriné
hipertenzija buvo nustatoma, kai sistolinis kraujo spaudimas buvo > 140 mmHg
arba diastolinis kraujo spaudimas > 90 mmHg, arba ligonis vartojo vaistus
hipertenzijai gydyti. Vidutinis AKS apskaiciuotas pagal formulg:

Vidutinis AKS = 1/3 sistolinio kraujo spaudimo + 2/3 diastolinio kraujo
spaudimo.

Pulsinis spaudimas (PS) = sistolinis kraujo spaudimas — diastolinis kraujo

spaudimas

[Smatuota liemens apimtis viduringje liemens linijoje, tarp apatinés Sonkauliy
ribos ir klubakaulio sparno, tiriamajam nekvépuojant.
VUL Santari$kiy klinikos Laboratorinés diagnostikos centre tirti kraujo

meéginiai. Veniniame kraujuje nustatyta gliukozés koncentracija plazmoje
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nevalgius, C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija plazmoje, bendrojo
cholesterolio (B. Chol), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-ch) ir
trigliceridu (TG) koncentracija. Mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-ch)
koncentracija kraujuje apskaiCiuota taikant Friedewaldo formulg. Lipidy kiekis
vertintas pagal 2007 mety Europos hipertenzijos draugijos rekomendacijas:
dislipidemija nustatyta pagal lipidograma, kai B.chol >5 mmol/l ar MTL >3
mmol/l, ar DTL <I mmol/l, ar TAG >1,7 mmo/l [327].

C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija nustatyta naudojant didelio
jautrumo metodika. CRB, kaip iprastinio uzdegiminio rodiklio, tyrimas buvo
atliekamas standartizuotu turbidimetrijos metodu. Jo kiekio nustatymas remiasi
antigeny ir antikiiny reakcija (anti-CRB antiktinai ant latekso reaguoja su CRB,
esanCiu meéginyje, vyksta agliutinacijos reakcija). Véliau vertinama absorbcija,
kuri proporcinga CRB, veikiant medZiaga 572 nm banga. Gauta didelio jautrumo
CRB (angl. hs-CRP — high sensitivity C-reactive protein) koncentracija vertinta
pagal Amerikos ligu kontrolés ir prevencijos centro (angl. Center for Disease
Control and Prevention) bei Amerikos Sirdies asociacijos (angl. American Heart
Association) iSskiriamas S§ias santykinés rizikos kategorijas: maza —< 1 mg/l,
vidutiné — 1-3 mg/l, didelé — > 3 mg/l [328]. Nustacius CRB kieki > 10 mg/l,

pacientas nebuvo itraukiamas i tyrima.

Gliukozés tolerancijos testas (GTT) atliktas tiems pacientams, kuriy
gliukozés koncentracija plazmoje buvo > 5,6 mmol/l. Gliukozés tolerancijos testas
atliktas pagal Amerikos diabeto asociacijos (ADA) ir Pasaulinés sveikatos
organizacijos (PSO) rekomendacijas — duodama iSgerti standartini gliukozés kieki
75 g. Gliukozés tolerancijos sutrikimas (GTS) buvo diagnozuojamas pagal ADA
rekomendacijas [329]. Kai gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius buvo >
7,0 mmol/l ir 2 val. po GTT > 11,1 mmol/l, diagnozuotas diabetas; kai gliukozé
nevalgius 5,6-6,9 mmol/l ir 2 val. po GTT 7,8-11,0 mmol/l — nustatyta sutrikusi
gliukozés tolerancija. Sutrikusia alkio glikemija laikyta gliukozeé > 5,6 mmol/l, o

normaliu atsaku | GTT — < 5,6 mmol/l.

Surinkta ir jvertinta tiriamyjuy asmeny rizikos veiksniy anamnez¢. Rikymas
buvo laikomas rizikos veiksniu, jei per diena tiriamasis surikydavo bent viena

cigarete ir ruké ne maziau nei ménesi. Neriikanciu — jei neriike ilgiau kaip metus.
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3.3.2 Kardiovaskulinés rizikos vertinimas

Visu tyrime dalyvavusiy pacienty rizika apskai¢iuojama pagal SCORE
rizikos vertimo skalg. SCORE sistema (angl. Systemic Coronary Risk Evaluation)
— naujas bendrosios kardiovaskulinés rizikos ivertinimo modelis, paskelbtas 2003

mety Europos kardiovaskuliniy ligy prevencijos nuorodose [1] (3.3.2.1
paveikslas). Jo skaléje vertinama paciento lytis, rikymas, bendrojo cholesterolio
koncentracija kraujuje, amzius, sistolinis kraujo spaudimas. SCORE nustato rizika
mirti nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy per artimiausius 10 mety (40-65 mety
asmenims). Tiriamojo rizika mirti nuo Sirdies ir kraujagysliuy ligy per 10 mety
iSreiSkiama procentais (pvz., 40 m. nerukancios moters, kurios sistolinis kraujo
spaudimas 120 mmHg, rizika lygi 0%). Rizikos skalé, koduota spalvomis, apima

nuo < 1 % iki >15 %. Rizika laikoma padidé¢jusia, jei rezultatas yra > 5 %.

3.3.3 Metabolinio sindromo vertinimas

MS vertintas pagal 2005 m. Nacionalinés cholesterolio mokymo programos
III suaugusiyju mokymo programos modifikuotus kriterijus. Tiriamieji priskirti
MS grupei, jei buvo nustatomi bent trys pozymiai i8 iSvardinty:
1. liemens apimtis vyrams > 102 cm, moterims > 88 cm;
2. sistolinis kraujosptidis > 130 mmHg ir (arba) diastolinis kraujospiidis > 85
mmHg, arba vartojami kraujo spaudima maZzinantys vaistai;
3. gliukozés koncentracija plazmoje (nevalgius) > 5,6 mmol/l arba yra
diagnozuotas 2 tipo cukrinis diabetas;
4. trigliceridu koncentracija > 1,7 mmol/l arba yra taikomas specialus
gydymas, mazinantis TG koncentracija;
5. didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-ch) koncentracija < 1

mmol/l vyrams ir < 1,2 mmol/l moterims.
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3.3.2.1 paveikslas. Mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika 10 mety
laikotarpiu priklausomai nuo lyties, amziaus, sistolinio kraujo spaudimo,

bendrojo cholesterolio ir jprocio rukyti.

MOTERYS VYRAI
Neriikanéios Rikantios Amr"’.ius| Neriikatys Riikantys
180 13 15 17 19 22 TRREE ] EEEX R
160 9 10 12 13 16 9 1113 15 26 18 21 25 29 34
140 67 8 811 oG 8 0 11 13 13 15 17 20 24
120 9 10 12 14 17
180 9 1113 15 18 24 28 33
160 3 |a 78 6 7 9 10 12 17 20 24
140 33 5 5 B 12 14 17
E 120 7 |2 3 (4[4 3
E 180 3 [a B 6 7 6
g 160 2 (3| [3]afala]s 4 8 9
g 140 12 | |2 203 [3 3 5 6
B 120 11 ][ 2 |2 |2 2 4|4
Emm 2 [2] ]2 3[3|a 151u
£ 160 NINRE 2 (2 |3 ~ 2|33 |4 5678
@ 140 iRz %Y 22233 |[3]4 CRLRL
120 1|1 11 |2 11zl ||2]als |4 E
0 | ] 202 |(2]2]33 |a
0 0 101 [ [1]2]2]2 |3
0 (] IHENREREREREEE
0 0 NN REREREREEE
4 7 78 4 5 67 8
T T 1T T
15% ir daugiau Rizilca mirti 150 200 250 300
10% — 14% nuo KVL mg/dl

5% — 9%
3% — 4%
2%

1%

<1 %

RIZIKA per 10 mety )

Norédami jvertinti bendra paciento kardiovaskulinés mirties rizika per 10 mety, suraskite
atitinkama lentele pagal lytj, amziy ir rikyma (riko ar ne). Pasirinktoje lenteléje langeli pagal
paciento sistolini kraujospiidi ir bendro cholesterolio koncentracija.
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3.3.4. Arterijy standumo tyrimai.

Arterijy standumas buvo matuojamas dviem tyrimo metodais:

e aplanacinés tonometrijos metodika — registruojant pulsing banga
SphygmoCor aplanaciniu tonometru (Sphygmocor versija 8.0
naudojanti AtCor Medical Pty.Ltd programing iranga)

e matuojant Sirdies kulksnies indeksa (CAVI) VaSera VS 1000 (Fukuda
Denshi, Tokyo, Japan) aparatu.

3.3.5 Aplanacinés tonometrijos metodika.

Pulsinés bangos greitis (PBG) atspindi segmentinj arterijy elastinguma.
Susitraukdamas kairysis Sirdies skilvelis generuoja impulsy banga, kuri plinta
visomis arterijomis. PBG yra apskaiciuojamas kaip pulsinés bangos per tam tikra
laika nueitas atstumas. Padidéjgs arterijy standumas yra susijgs su padidéjusiu
pulsinés bangos sklidimo greic¢iu. PBG gali biiti iSmatuotas bet kuriame arteriju
segmente, jei galime cCiuopti pulsa dviejose vietose. Dazniausiai naudojamos
stipinin€ ir miego arba Slaunies ir miego arterijos. Ju pulsas surandamas ten, kur
jos eina arciausiai kiino pavirSiaus ir remiasi { kietas anatomines struktiiras — rieso,
kaklo ir kirkSnies srityse (3.3.5.1 pav.). Centimetrine juostele iSmatuojamas
atstumas tarp tiriamyjy tasky: nuo daviklio uzd¢jimo vietos ant bendrosios miego
arterijos iki Jungo duobés, nuo Jungo duobés ir iki daviklio uzdéjimo vietos
stipinin€s arterijos projekcijoje arba nuo daviklio uzdéjimo vietos ant bendrosios
miego arterijos iki daviklio uzd¢jimo vietos ant Slaunies arterijos. Kompiuteriu,
specialia programine jranga, suvedami tiriamojo duomenys: amzius, 0igis, svoris,
sistolinis ir diastolinis kraujo spaudimas bei iSmatuoti atstumai. Paeiliui, pagal
pasirinkta programa, registruojamos distalinés (stipinin¢ ar Slaunies arterijy) ir
proksimaliné (miego arterijos) pulsinés bangos kreives, kartu su EKG signalu.
Vertinti tik tie tyrimai, kuriy atlikimo kokybé buvo daugiau nei 85 % Sphygmo-
Cor® programinés ijrangos apskaic¢iuoto kokybés indekso. I§ stipininés arterijos
pulsinés bangos kreivés analizes (PWA, angl. — pulse wave analysis) Sphygmo-
Cor® programiné jranga automatiskai apskai¢iuoja kylanciosios aortos kalibruota

centring kraujo spaudimo bangos forma, augmentacijos indeksa (Alx), Sirdies
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susitraukimy dazni (SSD), aortos (centrinj) vidutini arterini kraujo spaudima
(VAKS), pulsini spaudima, centrinj sistolinj ir diastolini spaudimus (3.3.5.1 pav.).
Alx atspindi sisteminj arteriju standuma, jis apskaiciuojamas kaip skirtumas tarp
antrojo ir pirmojo sistolinio piko ir iSreiSkiamas kaip pulsinio spaudimo procentai.
Kiekvieno tiriamojo iSmatuotas Alx buvo automatiskai normalizuojamas 75 k/min.
Sirdies susitraukimo dazniui (AIx/HR), nes §is rodiklis labai priklauso nuo SSD

[330].

3.3.5.1 paveikslas. Augmentacijos indekso, centriniy hemodinaminiy

parametry matavimo principas stipininéje arterijoje.

ISmatuota ShygmoCor® aparatu; Alx — augmentacija; centriniai kraujo spaudimo parametrai:
sistolinis kraujo spaudimas — 119 mmHg, diastolinis — 80 mmHg, vidutinis arterinis kraujo

spaudimas — 97 mmHg, pulsinis spaudimas — 39 mmHg.

Cirical Delaled
e “4 panient pata [ fgeSer 36 18 mag 1967, MALE
AP Part ID Address
Pabert Code
STUDY DATA 31 0u2003  11.05.26 Heaght Wesght (EMI)
Medicabion
Notes
PS QUALITY CONTROL

ADRTIC

Alx: Alx=P2-P1/SKS-DKS

SEVR: DPTUTTI

ED: susitraukimo trukme

Tr: laikas iki atspindzio

P1: pirmojo piko spaudimas

P2: antrojo piko spaudimas

TTI: Sirdies deguonies sunaudojimas |
DPTI: Vainikinil{ arterijq Q@m% laikas TN TE R 2y Dl CENTRAL HAEMDDYNAMIC PARAMETERS P AL AT e

Heat Rate, Period 58 bpm, 1031 ms  P1Height (P1-Dp] 34 mmHg  Buckbesg SEVA [Ad/As) 187 (3781/2022)
Epcbon Dusion 320 ms, 31X 3o 5 mmtg MP. [Systols, Diastole] 108, 91 mmHg
Aot T1,T2.Tr 128, 216, 166 ms  Alx[AG/PP.PU/FI)  13%. 114X End Systche Presswe 107 mHg
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Taip pat registravus miego arterijos ir stipininés ar §launies arterijos pulsines
kreives Sphygmo-Cor® programiné jranga automatiskai apskaiciavo pulsinés
bangos greicius: zasto-miego pulsinés bangos greit ir Slaunies (aortos)-miego
arterijos pulsinés bangos greiti (3.3.5.2 pav.).

3.3.5.2 paveikslas. Pulsinio bangos grei¢io (PBG) nustatymo principas.

(PBG) apskaiciuojamas pagal sklidimo laikg ir atstuma tarp pulsinés bangos registravimo viety

(miego-stipininés ar miego-slaunies arterijos)

ks A - FEMIAAL

S i § P

= = "
TR

1559
TSE
B

)
=
@
"
|

Pulzn W Yelocity jmd's]

r——

At 67103 e

L- atstumas (cm), t- laikas (s).

3.3.6 Sirdies — kulk$nies kraujagysliy indekso (CAVI)

matavimas.

Sirdies-kulksnies kraujagysliy indeksas (CAVI) matuotas VaSera VS-1000
(Fukuda Denshi, Tokijas, Japonija) aparatu naudojant 08-01 programinés irangos
versija. Tiriamajam 10 min. paguléjus kojos ir rankos padedamos ant pagalvéliu.
Ant visy keturiy galiniy — abiejy zasty ir abieju kulkSniy uzdedamos
kraujosptidZio matavimo manzetés su pletizmografiniais jutikliais. EKG elektrodai
uzdedami ant abiejy rieSy, fonokardiogramos daviklis — ant desSinés kriitinkaulio

pusés, 2 tarpSonkaulinio tarpo lygyje. VaSera apartas apskaiciuoja
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Sirdies-kulkSnies kraujagysliy indeksa automatiskai naudodamas du pagrindinius
parametrus: arterijy standumo parametra [ ir Sirdies kulksSnies indeksa, pagal
formule: CAVI = a{(2p/AP) In (SKS/DKS) PBG?} + b; kur AP yra skirtumas tarp
sistolinio kraujo spaudimo (SKS) ir diastolinio kraujo spaudimo (DKS), p — kraujo
klampumas; a ir b yra konstantos, prilygstan¢ios aortos PBG. Si lygtis gauta i§
Bramwell-Hill lygties ir standumo koeficiento B. Sirdies-kulk$nies indeksas
apskaiciuojamas naudojant EKG, fonokardiogramos duomenis, o zasto ir kulksSnies
arterijy pulsinés bangos kreiviy signalai naudojami standumo parametrui 3
apskaiciuoti. CAVI — tai naujas arterijy standumo rodiklis, kuris nepriklauso nuo
arterinio kraujo spaudimo. Visi skaiCiavimai atlickami vienu metu .Vidutinis

aparato skai¢iavimo nuokrypis yra 3,8 %

3.3.7 Ultragarsinis miego arterijy tyrimas.

Ultragarsinis miego arterijy tyrimas atliktas didelés skiriamosios gebos
ArtLab Esaote ALOKA (Italija) ultragarsiniu aparatu, turin¢iu automating sienelés
suradimo sistema (angl. Wall Track system), kuria sudaro sudétinis daviklis
(doplerinis signalas kartu su 128 Hz radijo daznio signalu). Pacientui 10 min.
paguléjus ramybéje ant nugaros daviklis dedamas ant iStempto kaklo ir randamas
optimalus miego arterijos vaizdas. Aterosklerozine plokstele laikoma aplinkinés
sienelés sustoréjimas daugiau nei 50 % arba intimos medijos storis > 1,5 mm.
Miego arterijy intimos medijos sluoksnio storis (IMS) matuojamas bendroje miego
arterijoje 1-2 cm nuo bifurkacijos apatinéje sieneléje gyvame dvieju matmeny
vaizde, apimaniame 4 cm ilgio automatini atpaZinima. Gaunamas gyvas 6
sekundziy vaizdo irasas kartu su EKG. Radijo daznio signalo skiriamoji geba

matuojant intimos medijos sluoksnio stori yra 0,21 um (3.3.7 pav.).
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3.3.7 paveikslas. Ultragarsinis miego arterijy tyrimas.

Tyrimo metu matuojamas intimos medijos storis bendrojoje miego arterijoje 1-2 c¢cm nuo

bifurkacijos apatinéje sienel¢je gyvame dvieju matmeny vaizde, apimanCiame 4 cm ilgio

automatinj atpazinima.

3.4. Statistinés analizés metodai

Duomeny analizei naudotas statistinis SPSS paketas (Windows versija 17).

Naudoti apraSomosios ir analitinés statistikos metodai. Dviejy nepriklausomy

Xl _Xz

grupiy palyginimui naudota iprasta Studento t testo statistika: ¢ = , (¢ia

%%,
X,, X, zymi pirmos ir antros grupés aritmetinius vidurkius, o Sy _; — standartinj
nuokrypi, t.y.

_ X, +X,+..+X _ X, + X, +...+X
X — 11 12 1n, X — 21 22 2n

! > Ay
n, n,

ir

S77:

Y-, Studento t testas

(Xli_)?l)z"' (Xzi_)?z)z
L 1) 2

—+

n,n, n +n,—2

naudotas to paties pozymio vidurkiy palyginimui dviejose grupése, kai pozymis

60



pasiskirstes pagal normalyji désni. Jei nepatenkinta normaliSkumo prielaida, vietoj
Studento testo naudotas neparametrinis Man Whitney testas. Kategoriniy

kintamyjy rySys analizuotas Chi kvadrato arba tikslaus Fisherio testy pagalba.

. . . .. (njk_mjk)2 .
Taikyta Pearsonso pasiiilyta Chi kvadrato statistika: O, = Z— Grupiy

VES m
vidurkiai ir ju dispersijos lygintos naudojant dispersinés analizés metoda

(ANOVA).

Ieskant sasajy ir siekiant prognozuoti ateroskleroziniy ploksteliy ry$i su
atskirais rizikos veiksniais, taikyta logistiné regresija, vertinant tikimybiy santyki
ir 95 % pasikliovimo intervala (PI) [265]. Tikimybiy santykis laikytas reikSmingu,
jeigu vienetas nei¢jo 1 95 % pasikliovimo intervala. Nagrin¢jant kiekybiniy
kintamyjy priklausomuma nuo kity veiksniy taikyti daugiaveiksnés tiesinés
regresijos modeliai. Hipotezéms tikrinti ir sasajy statistiniam patikimumui
nustatyti pasirinktas p<0,05 reikSmingumo lygmuo. Nepriklausomas kintamasis
buvo itraukiamas i regresijos lygti jei jo reikSmingumas nevirsijo 0,05. Tiesinei
kintamuyju priklausomybei tirti taip pat skaiciuoti koreliacijos koeficientai.

ApraSomoji statistika pateikiama vidurkiy — standartiniy nuokrypiy pavidalu.
ReikSmingumo lygmuo laikomas fiksuotu ir lygiu 0,05. Visur pateikiamos

dvipusés p reikSmés.
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4. REZULTATAI
4.1 Bendrosios tiriamyjy charakteristikos

I galuting tyrimo analizg jtraukti 3058 asmeny rezultatai. Siekiant jvertinti
metabolinio sindromo reikSme centriniy ir periferiniy arteriju morfologiniams ir
funkciniams kitimams bei Sirdies kairiojo skilvelio hipertrofijai, tiriamieji
suskirstyti 1 dvi grupes: su MS ir be MS. Metabolinis sindromas nustatytas 1998
(65,3 %), like 1060 (34,7 %) metabolinio sindromo pozZymiy netur¢jo. Tirty
asmeny amzius svyravo nuo 45 iki 64 mety . Tyrimo populiacijos dauguma sudaré
moterys — 1946 (63,64 %). Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy pasiskirstymas
tarp tirtyju grupiy pateikiamas 4.1.1 ir 4.1.2 lentelése.

Pagal 4.1.1 ir 4.1.2 lenteliy duomenis matoma, kad grupés skyrési metabolini
sindroma sudaranciais Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniais. Metabolinio sindromo
grupéje buvo dazniau sutinkama arteriné hipertenzija (p=0,0001) ir cukrinis diabetas
(p=0,0001). Tiriamieji su metaboliniu sindromu statistiSkai patikimai taip pat turéjo
didesng juosmens apimti (p=0,0001), alkio glikemija (p=0,0001), didesni trigliceridy
kieki (p=0,0001) ir maZesnj didelio tankio lipoproteiny cholesterolio kieki (p=0,02).
Mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija metabolinio sindromo grupé¢je
buvo statistiSkai patikimai mazesné (p=0,0001). Taciau grupés tarpusavyje nesiskyré
pagal kitus rizikos veiksnius — tiriamyjy amziaus vidurki, bendra cholesterolio
koncentracija kraujuje, lyti, rikyma.

[Sanalizave ivairiy mokslininky pateiktus literatiiros duomenis padaréme
prielaida, kad metabolinis sindromas vyrams ir moterims skirtingai skatina Sirdies bei
kraujagysliy ligy atsiradima ir progresavima. Tikétina, kad egzistuoja misy
populiacijai saviti ly€iy skirtumai, kurie lemia skirtingus Sirdies ir kraujagysliy
struktiiros ir funkcijos pazeidimus vyrams ir moterims. Siekdami tai pagristi, tolesng
analiz¢ atlikome atskirai vyrams ir moterims, lyginome juos tarpusavyje ir su

kontrolinés grupés asmenimis.

Moteruy grupiu bendryjy charakteristiky ir laboratoriniy rodikliy palyginimas
pateiktas 4.1.3 ir 4.1.4 lentelése. Vyru grupiy bendryju charakteristiky palyginimas
pateiktas 4.1.5 ir 4.1.6 lentelése.
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4.1.1 lentelé. Kiekybiniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy
pasiskirstymas ir palyginimas tarp grupiy.

Tiriamyjy grupés P reik§mé
Kintamieji MS- (n=1060) MS+ (n=1998)
Amzius (metai) 54,02 £ 6,06 53,85+6,14 0,47
KMI (kg/m?) 27,20+ 4,14 32,08 £4,92 0,0001
Liemens apimtis (cm) 9397+ 1145 106,55 + 11,00 0,0001
Sistolinis kraujo spaudimas (mmHg) 146,02 + 18,54 158,72 + 20,39 0,0001
Diastolinis kraujo spaudimas 90,92 + 10,48 97,45+ 11,31 0,0001
(mmHg)
SSD (k/min) 65,38 £ 11,28 67,92 £ 11,90 0,0001
Kardiovaskuliné rizika pagal SCORE 2,22 +2,44 2,64+2,14 0,0001
Gliukozés  koncentracija  kraujo 5,35+0,57 6,30 £ 1,75 0,0001
plazmoje (mmol/l)
Bendrojo cholesterolio koncentracija 6,99 + 1,28 7,00 £2,32 0,891
kraujo serume (mmol/1)
DTL cholesterolio  koncentracija 1,59 + 0,39 1,41 + 3,54 0,02
kraujo serume (mmol/l)
MTL cholesterolio koncentracija 4,80+ 1,19 4,49+ 1,27 0,0001
kraujo serume (mmol/l)
Trigliceridy  koncentracija  kraujo 1,31 £ 0,57 2,70 + 3,34 0,0001
serume (mmol/1)
C-reaktyvus baltymas (mmol/l) 2,53 + 8,68 3,60+ 5,53 0,0001
Sutrumpinimai ir paai$kinimai: MS + —turintys metabolini sindroma; MS — — neturintys

metabolinio sindromo, KMI - kiino masés indeksas, SSD — §irdies susitraukimy daZnis, DTL —

didelio tankio lipoproteinai, MTL — mazo tankio lipoproteinai. Duomenys pateikti — vidurkis = SN;

grupéms palyginti naudota dispersiné analizé (ANOVA).

Pasirod¢, kad motery grupés statistiSkai patikimai skyrési pagal amziy
(p=0,031), nors rastas vidurkinis skirtumas tarp grupiy yra maziau nei 1 metai.
Statistinis skirtumas greiciausiai atsirado dél didelio tirtyjy skaiCiaus ir mazo juy
i§sibarstymo. Vertinant nustatytus Sirdies ir kraujagysliy liguy rizikos veiksnius,
motery grupés tarpusavyje skyrési metabolini sindroma sudaranciais rizikos
veiksniais: liemens apimtimi (p= 0,0001), kiino masés indeksu (p= 0,0001), sistoliniu
(p=0,0001) ir diastoliniu (p= 0,0001) kraujo spaudimu, trigliceridy koncentracija (p=
0,0001), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija (p= 0,002), gliukozés

koncentracija (p= 0,0001) kraujo plazmoje. Bendrojo cholesterolio koncentracija
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skirtingy grupiy tiriamiesiems nesiskyré (p=0,377). Uzdegiminio zymens — C
reaktyviojo baltymo koncentracija kraujo plazmoje tiriamiesiems su MS buvo didesné
(p= 0,0001), Sirdies susitraukimo daznis jiems taip pat buvo didesnis (p= 0,0001)
negu tiriamiesiems be MS. Kaip matyti i§ 4.1.3 lentelés, Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizikos veiksniai buvo daugiau iSreiksti grupéje su MS, tod¢l deésninga, kad esant
metaboliniam sindromui Sirdies ir kraujagysliy ligu SCORE vidutiné baly suma buvo

didesné (p= 0,0001) Sioje tiriamyju grup€je, lyginant su tiriamaisiais be MS.

4.1.2 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy rizikos kokybiniy veiksniy daZnio

palyginimas tarp tiriamyjy grupiy

Tiriamyjy grupés

Kintamieji MS - (n=1060) MS + (n=1998) p reikSme

Lytis moterys 688 (64,9%) 1.258 (63,0%) 0,288
vyrai 372 (35,1%) 740 (37,0%)

Arteriné hipertenzija neserga 263 (26,9%) 166 (8,3%) 0,0001
serga 713 (73,1%) 1.832 (91,7%)

Riukymas neriiko 770 (78,9%) 1.514 (75,8%) 0,059
riko 206 (21,1%) 484 (24,2%)

Cukrinis diabetas neserga 927 (96,0%) 1.611 (81,2%) 0,0001
serga 39 (4,0%) 374 (18,8%)

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: turintys metabolini sindroma (MS +), neturintys metabolinio

sindromo (MS —). Grupéms lyginti buvo naudojamas Chi kvadrato (y?) kriterijus.

Nagrin¢jant rizikos veiksniy reiSkimosi dazni nustatyta, kad moterys su
metaboliniu sindromu dazniau tur¢jo padidéjusi kraujo spaudima (p=0,0001), dazniau
sirgo cukriniu diabetu (p=0,0001) ir ruké (p=0,007), joms dazniau buvo didesné (> 3
mmol/l) C reaktyviojo baltymo koncentracija (p=0,0001) ir didesnis nei 70 k/min

Sirdies susitraukimy daznis (p=0,01).

Palyginus tirty vyry grupiy rizikos veiksniy ir laboratoriniy rodikliy
charakteristikas rasta, kad grupés tarpusavyje nesiskyré pagal amziy (p = 0,22),
bendrojo cholesterolio koncentracija (p=0,092), didelio tankio lipoproteiny

cholesterolio koncentracija (p = 0,869), taciau taip pat kaip ir moterys, skyrési
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4.1.3 lentelé. Kiekybiniy kintamyjy palyginimas motery tarpe

Tirty motery grupés
p reik§mé

Kintamieji MS — MS +

(n = 688) (n =1258)
Amzius (metai) 56,87 £ 4,15 57,30 £4,16 0,031
KMI (kg/m?) 27,24 + 4,44 32,15£5,19 0,0001
Liemens apimtis (cm) 92,24 + 12,13 104,11 £ 10,66 | 0,0001
Sistolinis kraujo spaudimas (mmHg) 146,23 + 19,81 | 159,01 20,95 | 0,0001
Diastolinis kraujo spaudimas (mmHg) 89,85+ 10,27 | 96,22 +10,88 | 0,0001
Aortinis pulsinis spaudimas 49,61 £10,04 | 51,96+11,17 | 0,06
Vidutinis arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 97,69 £ 10,45 100,16 + 10,14 | 0,05
SSD (k/min) 65,66+ 10,77 | 67,95+ 11,77 | 0,0001
Bendrojo cholesterolio koncentracija (mmol/l) 7,18+ 1,25 7,10+ 1,90 0,377
DTL cholesterolio koncentracija (mmol/l) 1,70 £ 0,37 1,44 + 2,84 0,02
MTL cholesterolio koncentracija (mmol/l) 491+1,20 4,70+ 1,25 0,0001
Trigliceridy koncentracija kraujo serume (mmol/l) | 1,22 + 0,38 2,27+291 0,0001
C-reaktyvusis baltymas (mmol/l) 2,39+9,79 3,48 £4,93 0,0001
Gliukozés koncentracija kraujo plazmoje (mmol/l) | 5,26 + 0,43 6,20 £ 1,92 0,0001
Kardiovaskuliné rizika pagal SCORE 2,07 +2,46 2,45+ 1,70 0,0001

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai (Vid.#SN), turintys
metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo (MS —), KMI — kiino masés indeksas,
SSD - sirdies susitraukimo daznis, MTL — maZo tankio lipoproteinai, DTL — didelio tankio

lipoproteinai.

metabolini sindroma sudaranciais rizikos veiksniais: liemens apimtimi (p=0,0001),
kiino masés indeksu (p=0,0001), sistoliniu (p=0,0001) ir diastoliniu (p=0,0001)
kraujo spaudimu, trigliceridy koncentracija (p= 0,0001), gliukozés koncentracija (p=
0,0001) kraujo plazmoje. Metabolinio sindromo grupéje nustatyta ir didesnis Sirdies
susitraukimo daznis (p= 0,01), C- reaktyvaus baltymo koncentracija (p= 0,0001),
Sirdies ir kraujagysliy ligy SCORE vidutiné baly suma (p= 0,0001).

Nagrinédami kintamyju daznio pasiskirstyma nustatéme, kad metabolinio
sindromo grupéje tiriamieji dazniau sirgo cukriniu diabetu (p=0,0001), jiems
nustatyta didesné¢ (>3 mmol/l) C-reaktyviojo baltymo koncentracija (p=0,0001),
didesnis (>70 k/min) SSD (p=0,0001) nei neturin¢iy metabolinio sindromo grupéje
(4.1.6 lentele).
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4.1.4 lentelé. Kokybiniy kintamyjy daznio palyginimas motery tarpe.

Tirtyjy motery grupés
MS - MS + p reik§mé
Kintamieji (n = 688) (n = 1258)
Arteriné hipertenzija neserga 176 (26,9%) 98 (7,8%) 0,0001
serga 479 (73,1%) 1.160 (92,2%)
Rukymas neriiko 589 (89,9%) 1.076 (85,5%) 0,007
riko 66 (10,1%) 182 (14,5%)
Cukrinis diabetas neserga 631 (97,2%) 1.010 (80,9%) 0,0001
serga 18 (2,8%) 239 (19,1%)
CRB (mmol/l) <3 549 (85,4%) 815 (65,9%) 0,0001
>3 94 (14,6%) 422 (34,1%)
SSD (k/min) <70,00 458(70,5%) 817(65,2%) 0,01
>71,00 192(29,5%) 436(34,8%)

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: turintys metabolinj sindroma (MS+), neturintys metabolinio
sindromo(MS-). Grupéms palyginti buvo naudojama Chi kvadrato (y?) kriterijus. CRB — C reaktyvus

baltymas; SSD - sirdies susitraukimy daznis.

4.1.5 lentelé. Kiekybiniy kintamyjy palyginimas vyry tarpe

Kintamieji Tirty vyry grupés

MS- MS+ p reik§mé

(n=372) (n="740)
AmZius (metai) 48,74 + 5,48 47,99 £ 4,24 0,22
KMI (kg/m?) 27,14 +3,46 31,95+4,43 0,0001
Liemens apimtis (cm) 97,53 £ 8,96 110,69 + 10,31 | 0,0001
Sistolinis kraujo spaudimas (mmHg) 145,60 + 15,63 | 158,23 +£ 19,40 | 0,0001
Diastolinis kraujo spaudimas (mmHg) 93,10+£10,59 | 99,54+11,73 | 0,0001
SSD (k/min) 64,81 £12,25 | 67,86+ 12,14 | 0,0001
Kardiovaskuliné rizika pagal SCORE 2,55+2,36 294 +£2,71 0,024
Gliukozeés koncentracija kraujo plazmoje (mmol/l) | 5,54 + 0,74 6,45+ 1,41 0,0001
Bendrojo cholesterolio koncentracija (mmol/1) 6,61 1,27 6,83 +£2,89 0,092
DTL cholesterolio koncentracija (mmol/l) 1,37+0,31 1,34 £ 4,48 0,869
MTL cholesterolio koncentracija (mmol/1) 457+1,14 4,14+ 1,24 0,0001
Trigliceridy koncentracija kraujo serume (mmol/1) | 1,48 + 0,80 3,43 + 3,88 0,0001
C-reaktyvusis baltymas (mmol/l) 2,81 +£5,78 3,81 +6,43 0,017

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: turintys metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio
sindromo (MS -), KMI — kiino masés indeksas, SSD — Sirdies susitraukimo daznis, MTL — mazo
tankio lipoproteinai, DTL - didelio tankio lipoproteinai. Pateikiami vidurkiai ir standartiniai

nuokrypiai (Vid.£SN);

66




4.1.6 lentelé. Kokybiniy kintamyjy daznio palyginimas vyry tarpe.

Tirty vyry grupés
MS - MS + p reikSmé
Kintamieji (n=2372) (n =740)
Arteriné hipertenzija | neserga | 87 (27,1%) | 68 (9,2%) 0,0001
serga 234 (72,9%) | 672 (90,8%)
Rukymas neruko | 181 (56,4%) | 438 (59,2%) | 0,395
riko 140 (43,6%) | 302 (40,8%)
Cukrinis diabetas neserga | 296 (93,4%) | 601 (81,7%) | 0,0001
serga 21 (6,6%) 135 (18,3%)
CRB(=3 mmol/l) <3 244 (77,2%) | 472 (64,5%) | 0,0001
>3 72 (22,8%) | 260 (35,5%)
SSD(>70 k/min) <70 234 (73,8%) | 463 (62,8%) | 0,001
>70 83 (26,2%) | 274 (37,2%)

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: turintys metabolini sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo
(MS -), CRB — C-reaktyvusis baltymas, SSD — $irdies susitraukimy daznis. Grupéms palyginti buvo

naudojamas Chi kvadrato (y?) kriterijus.

Apibendring abiejy ly¢iy asmeny gautus rezultatus pamatéme, kad ne visuomet

imanoma kontroliuoti Salutinius  kintamuosius. Todél vélesniuose

grupiy
skaiCiavimuose | tai atkreipéme démesi ir pritaikéme statistines Salutiniy kintamujuy
kontrolés priemones (pvz., ne tik grupiy palyginima pagal Studento t testo ar Mann

Whitney kriterijus, bet ir kovariacing analizg).

4.2. Arterijy funkcijos ir struktiiros bei kairiojo skilvelio miokardo
masés pakitimy skirtumai sergantiesiems ir nesergantiems metaboliniu

sindromu

Vienas svarbiausiy §io tyrimo uzdaviniy buvo jvertinti metabolinio sindromo
reikSmg skirtingo amziaus ir lyties asmenuy arteriju funkcijos ir struktiiros
kitimams, kairiojo skilvelio miokardo masés didéjimui. Sj uzdavini sprendéme

dviem etapais:

1. apskaiiavome amziaus ir arterijy struktiiros bei funkcijos, taip pat
kairiojo skilvelio miokardo masés indekso rodikliy koreliacija;
2. lyginome kontroling ir atvejo grupes diferencijuodami pagal lytj bei

amziy.
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Siekdami detaliau iSanalizuoti abiejy grupiy asmeny arterijy struktiiros ir
funkcijos bei kairiojo skilvelio miokardo masés indekso kitimus suskirstéme juos i

amziaus grupes kas 5 metai.

Gauti rezultatai, jvertinantys metaboliniu sindromo reikSme¢ skirtingo
amziaus ir lyties asmenuy arterijy funkcijos ir struktiiros kitimams bei kairiojo
skilvelio miokardo mases didéjimui, pateikti 4.2.1-4.2.6 paveiksluose. Pritaikius
Pearsono koreliacija struktiiriniai kraujagysliy sienelés pakitimai statistisSkai
patikimai koreliavo su amziumi: IMS r=0,176, p=0,0001; Slaunies miego arteriju
PBG r=0,225, p=0,0001; CAVI r=0,126, p=0,0001, KSMMI r=0,136, p=0,0001,
kaip ir augmentacijos indeksas r=0,193, p=0,004. Tuo tarpu Zasto-miego arterijos

PBG didéjant amziui mazai kito: r=0,054, p=0,433.

4.2.1 paveikslas. Miego arterijos intimos medijos storio priklausomybé nuo

amZiaus, lyties ir metabolinio sindromo.

700,00
f = -moterys, MS-
’ — -moterys, M5+
,"f ==== yyrai, MS+
= vyrai, MS-

600,009

IMS, vidurk

500,00

T T T T T T T
<=4000 4100- 4600- 51,00- S600- 61,00- 6600+
45 5000 5500 6000 6500

AmzZiaus grupés

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: IMS — intinos medijos storis, turintys metabolinj sindromg (MS+),

neturintys metaboliniu sindromo (MS-).
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4.2.2 paveikslas. Miego Slaunies arterijos pulsinio greic¢io priklausomybé nuo

amZiaus, lyties ir metabolinio sindromo.
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AmZiaus grupés

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: IMS — intinos medijos storis, turintys metabolinj sindroma (MS+),

neturintys metaboliniu sindromo (MS-).

4.2.3 paveikslas. Sirdies kulk$nies indekso (CAVI) priklausomybé nuo

amZiaus, lyties ir metabolinio sindromo.
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AmZiaus grupés

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: CAVI — S$irdies kulkSnies indeksas, turintys metabolini sindroma

(MS+), neturintys metaboliniu sindromo (MS-).
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4.2.4 paveikslas. Kairiojo skilvelio miokardo masés indekso priklausomybé nuo

amZiaus, lyties ir metabolinio sindromo.
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AmZiaus grupés

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: KSMMI — kairio skilvelio miokardo masés indeksas, turintys

metabolini sindromg (MS+), neturintys metaboliniu sindromo (MS-).

4.2.5 paveikslas. Zasto-miego arterijos pulsinio greifio priklausomybé nuo

amZiaus, lyties ir metabolinio sindromo
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Sutrumpinimai ir paaisSkinimai: PBG — pulsinés bangos geitis, turintys metabolini sindroma (MS+),

neturintys metaboliniu sindromo (MS-).
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4.2.6 paveikslas. Augmentacijos indekso priklausomybé nuo amziaus, lyties ir

metabolinio sindromo
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— moterys, MS-
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30,00
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4500 5000 5500 6000 6400

AmZiaus grupés

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: Aix/SSD — augmentacijos indeksas, koreguotas pagal Sirdies

susitraukimy daznj, turintys metabolinj sindroma (MS+), neturintys metaboliniu sindromo (MS-).

Analizuodami vyry ir motery su MS ir be MS skirtumus pagal amziaus

grupes pritaikéme dvifaktoring dispersing analizg.

Nustatéme, kad visose amZziaus grupése miego arterijos intimos medijos
storis (p=0,0001), Slaunies miego arterijy pulsinés bangos greitis (p= 0,0001),
Sirdies kulk$nies indeksas (CAVI) (p=0,0001), kairiojo skilvelio miokardo masés
indeksas (p=0,0001) ir augmentacijos indeksas (p= 0,003 ) didéjo priklausomai
nuo amziaus (4.2.1-4.2.4, 4.2.6 pav.). Zasto-miego arterijos PBG amZius neturéjo
itakos (p=0,054) (4.2.5 pav.). D¢l metabolinio sindromo buvo spartesnis miego
arterijos intimos medijos storio (p=0,0001), Slaunies miego arteriju pulsinés
bangos greicio (p= 0,0001), kairiojo skilvelio miokardo masés indekso didéjimas
(p=0,0001) Tuo tarpu augmentacijos indekso (p= 0,513), Sirdies-kulksnies indekso
(CAV]) (p= 0,491) ir Zasto-miego arterijos PBG did¢jimas nepriklause (p= 0,221)
nuo metabolinio sindromo. Moterims visose amZiaus grupése nustatytas mazesnis
zasto-miego arterijos PBG (p= 0,0001) ir Slaunies—miego arterijos PBG (p=
0,0001), Sirdies kulkSnies indeksas (CAVI) (p= 0,0001), kairiojo skilvelio

71



miokardo masés indeksas (p=0,0001), intimos medijos storis (p= 0,001) ir didesnis

augmentacijos indeksas (p= 0,0001) nei vyrams.

amziuil

4.2 lenteléje pateikti tyrimo rezultatai rodo, kad didéjant asmeny

statistiSkai patikimai (= 0,269; p=0,0001) did¢ja ateroskleroziniy

ploksteliy skai¢ius miego arterijose ir maz¢ja asmeny be ateroskleroziniy

ploksteliy.

4.2. lentelé. Ateroskleroziniy ploksteliy miego arterijoje radimo priklausomybé

nuo amziaus

Amziaus grupés

<45 m. 46-50m. | 51-55m. | 56-60 m. | > 60 m. p reik§mé
(metai)
Neturéjo ploksteliy 78,2% 71,5% 64,8% 68,9% 59,8% 0,0001
Viena plokstelé 17,7% 19,3% 27,1% 19,7% 23,2%
Dvi plokstelés 4,0% 9,2% 8,1% 11,4% 16,9%

Kokybiniai kintamieji pateikiami procentais.

4.3. Sirdies ir kraujagysliy pazeidimy rizika sergant metaboliniu

sindromu

Gauti tyrimy rezultatai paskatino jvertinti vyry ir motery, serganciy
metaboliniu sindromu, Sirdies ir kraujagysliy pazeidimy dazni, o véliau nustatyti ir
$iy pazeidimy rizikos laipsni. Padaréme prielaida, kad didesnis arterijy pazeidimas
galimai susijgs su labiau iSreikStu ateroskleroziniu procesu ir su didesne Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika. Pazeidimo riba laikéme IMS >900 pum , Slaunies-miego
arterijos PBG >12 m/s, KSMMI moterims >95 g/m?, vyrams > 115g/m?
Pazeidimo riby, kai did¢ja Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, daznio analizé
pateikta 4.3.1-4.3.3 lentelése. Apibendring 4.3.1 lentelés duomenis matome, kad
daugumai motery nustatytas kairiojo skilvelio miokardo masés padidéjimas, tuo
tarpu Slaunies-miego arterijos pulsinés bangos greicio ir intimos medijos storio
padid¢jimas buvo gana retas. Palyginus motery grupes tarpusavyje statistiSkai

patikimai reik§mingy skirtumy rasta tik vertinant KSMMI slenkstinés vertés dazni.
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Tuo tarpu intimos medijos storio vidurkis ir Slaunies miego arterijos pulsinés

bangos greitis tarp motery grupiy nesiskyre.

4.3.1 lentelé. Arterijos sieneliy ir kairiojo skilvelio miokardo masés paZeidimo

daZnio palyginimas motery grupése.

Tirtyjy motery grupés p
Kintamieji MS — (n=688) MS + (n=1258) reik§meé
< 900
IMS (wm) 441 (96 %) 794 (95 %) 0,47
>900
(um) 18 (3,9 %) 40 (5 %)
<12
PBG (Slaunies-miego arterijy) (m/s) 194 (97 %) 874 (94 %) 0,123
>12
(m/s) 6 (3 %) 52 (5,6 %)
<95
KSMMI (g/m?) 386 (56,3 %) 510 (40,6 %) 0,0001
>95
(g/m?) 301 (43,7 %) 845 (59,4 %)

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: IMS — intimos—medijos storis, PBG — pulsinés bangos

KSMMI- kairio skilvelio miokardo masés indeksas.

greitis,

Ateroskleroziniy ploksteliy skai¢iaus miego arterijose palyginimo duomenys

pateikti 4.3.2 lentel¢je. Nustatyta, kad ateroskleroziniy ploksteliy miego arterijose

rasta dazniau moterims su metaboliniu sindromu nei be metabolinio sindromo.

4.3.2 lentelé. Ploksteliy daZnio palyginimas motery grupése.

Tirtyjy motery grupés
Kintamieji MS — (n=688) MS + (n=1258) p reik§meé
0 331 (72,1 %) 542 (64, 8 %) 0,001
Ploksteliy skaiCius 1 86 (18,7 %) 190 (22,7 %)
2 42 (9,2 %) 105(12,5 %)

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: turinios metabolinj sindroma (MS +), neturinios metabolinio

sindromo(MS -). Grupéms palyginti buvo naudojamas Chi kvadrato (y?) kriterijus.
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Pagal 4.3.3 lentele matome, kad visy vertinty rodikliy (intimos medijos

storio, pulsinés bangos greicio ir kairiojo skilvelio miokardo masés indekso)

pazeidimuy daznis tarp vyruy grupiu statistiSkai reikSmingi skiriasi. Dazniausiai

sutinkamas pazeidimas — kairio skilvelio miokardo masés indekso padidéjimas t.y.

kairiojo skilvelio hipertrofija.

4.3.3 lentelé. Arterijos sieneliy ir kairiojo skilvelio miokardo masés pazZeidimo

daZnio palyginimas vyry grupése.

Tirty vyry grupés
Kintamieji MS - (n=372) MS + p reik§mé
(n=740)

IMS <900 (um) 230 (99,1 %) 492 (95,6 %) 0,018
>900 (um) 2(0,9 %) 21 (4,5 %)

PBG ($launies-miego <12,00 (m/s) 130 (100 %) 536 (95.9 %)

arteriju) 0,019
>12,00 (m/s) 0 23 (4,1 %)

KSMMI <115 (g/m?) 295 (79,7 %) 479 (64,7 %) 0,0001

>115 (g/m?)

75 (20,3 %)

261 (35,3 %)

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: IMS — intimos medijos storis, PBG — pulsinés bangos greitis,

KSMMI - kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas.

Palyginus vyruy abieju grupiu ateroskleroziniy ploksteliy dazni miego

arterijose skirtumo negauta. Duomenys pateikti 4.3.4 lenteléje

4.3.4 lentelé. Ploksteliy daZnio palyginimas vyry grupése.

Kintamieji Tirty vyry grupés
p reikSmeé
MS- MS+
(n=372) (n=740)
150 (64,9 338 (65,8
0 %) %) 0,865
Ploksteliy skaicius 4 @22
1 55 (23,8 %) %)
2 26 (11,3 %) 62 (12,1 %)

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: turintys metabolini sindroma (MS +), neturintys metabolinio

sindromo (MS —); Grupéms lyginti buvo naudojamas Chi kvadrato (?) kriterijus.
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4.3.5 lentelé. Motery su metaboliniu sindromu intimos medijos storio,
Slaunies-miego arterijos pulsinés bangos greicio, kairiojo skilvelio miokardo

masés indekso pazeidimy rizikos laipsnis.

Kintamasis Galimybiy santykis Jautru- Specifisku- p **
(MS + palyginta su mas mas reikSmé
MS -)*

IMS (=900 pm) 1,234 (0,699 4,7 % 96,1 % 0,468
2,179)

PBG (=12 m/s) 1,924 (0,815 ; 5,6 % 97 % 0,136
4,545)

KSMMI (=95 g/m?) 1,873 (1,552 59,4 % 56,2 % <0,00
2,261) 1

Aterosklerozinés 1,401 (1,097 ;

plokstelés 1,796) 35,1 % 72,2 % 0,008

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: *skliausteliuvose — 95 % pasikliovimo intervalas; ** p reikSmé
skirta tikrinti hipotezei, kad galimybiy santykis statistiskai reikSmingai skiriasi nuo 1; turintys
metabolin sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS —), PBG — pulsinés bangos

greitis, IMS — intimos medijos storis, KSMMI — kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas.

Mokslinio darbo uzdavinys buvo ne tik nustatyti arteriju sieneliy ir
kairiojo skilvelio pazeidimuy daZnj, bet jvertinti pazeidimy rizikos laipsni. Siuo
tikslu buvo sudaryti logistinés regresijos modeliai ir vertintas galimybiu santykis.
Grupiy palyginimo rezultatai pateikiami 4.3.5-4.3.6 lentelése. IS 4.3.5 lentelés
matome, kad moterims su metaboliniu sindromu intimos medijos storio ir pulsinés
bangos greicio pazeidimy rizika nebuvo statistiskai patikimai didesné nei moterims
be metabolinio sindromo. StatistiSkai reikSmingas skirtumas buvo gautas tik
prognozuojant kairiojo skilvelio hipertrofija. Kairiojo skilvelio miokardo masés
indekso pazeidimo galimybiy santykis buvo statistiskai reikSmingas ir lygus 1,873,
t.y. moterims su metaboliniu sindromu galimybé atsirasti kairiojo skilvelio
hipertrofijai yra apie 1,873 karto didesné nei moterims be metabolinio sindromo.
Kadangi moterims metabolinis sindromas yra susijgs ir su daznesniu
ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimu miego arterijose, turin¢iosioms MS
apskai¢iavome galimybiy santyki turéti bent vieng aterosklerozing plokstelg miego
arterijoje. ApskaiCiuotas galimybiy santykis buvo lygus 1,401 t.y. moterims su
metaboliniu sindromu galimybé turéti bent viena aterosklerozing plokstelg yra apie

1,4 kartus didesné nei moterims be metabolinio sindromo.
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Vyry grupés tyrimy rezultatai (4.3.6 lentel¢) rodo, kad vyrams su
metaboliniu sindromu galimybiy santykis turéti intimos medijos stori >900 pm yra
4,909 karto didesnis, kairiojo skilvelio miokardo masés indeksa >115 g/m? — 2,143
karto didesnis nei vyrams be metabolinio sindromo. Ateroskleroziniy ploksteliy
rizika nenagrinéta, nes pradinéje analizé¢je negauta statistiSkai reikSmingo

ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimo skirtumo tarp vyry grupiy.

4.3.6 lentelé. Vyry su metaboliniu sindromu intimos medijos storio, Slaunies—
miego arterijos pulsinés bangos greiio, kairiojo skilvelio miokardo masés

indekso paZeidimy rizikos laipsnis.

Kintamasis Galimybiy Jautrumas SpecifiSkumas p** reik§mé
santykis
(MS + palyginta
su MS -)*
IMS (=900 pm) 4,909 (1,141 4,1 % 99,1 % 0,033
21,111)
PBG (=12 m/s) - - - -
KSMMI (= 115 2,143 (1,596 35,3 % 79,7 % <0,001
g/m?) 2,878)

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: *skliausteliuvose — 95 % pasikliautinasis intervalas; ** p reikSmé
skirta tikrinti hipotezei, kad galimybiy santykis statistiSkai reikSmingai skiriasi nuo 1; turintys
metabolini sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS —), PBG — pulsinés bangos

greitis, IMS — intimos medijos storis, KSMMI — kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas.

4.4. Metabolinio sindromo ir atskiry Sirdies bei kraujagysliy ligy rizikos
veiksniy nepriklausoma jtaka arterijy standumui, sienelés storéjimui,

ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimui ir kairiojo skilvelio hipertrofijai

Tyrimu siekéme jvertinti konkre¢iy Sirdies ir kraujagysliu ligy rizikos
veiksniy itaka arterijos sienelés parametrams ir kairiojo skilvelio miokardo masés
indeksui sergantiesiems metaboliniu sindromu.  Tuo tikslu kiekybiniams
kintamiesiems pritaikéme pazingsninés (angl. forward) tiesinés regresijos metoda,
o kokybiniams kintamiesiems — logisting regresija . Kiekvienam arterijos sieneliy
ir kairiojo skilvelio miokardo masés rodikliui sukiiréme atskira modeli, kuriame jis
buvo priklausomas kintamasis, o nepriklausomi kintamieji buvo S§ie rizikos
veiksniai: amzius, vidutinis arterinis kraujospiidis, juosmens apimtis, bendrojo

cholesterolio koncentracija, didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija,
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mazo tankio lipidy cholesterolio, trigliceridy, C reaktyviojo baltymo, gliukozés
koncentracija plazmoje, Sirdies susitraukimy daznis. Sudarant logistinés regresijos
modeli priklausomas kintamasis buvo ateroskleroziné plokstelé, nepriklausomi —
amzius, vidutinis arterinis kraujospudis, juosmens apimtis, bendrojo cholesterolio
koncentracija, didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija, mazo tankio
lipidy cholesterolio, trigliceridy, C reaktyviojo baltymo, gliukozés koncentracija
plazmoje, Sirdies susitraukimy daznis. Analize¢ atlikome atskirai vyrams ir

moterims, duomenys pateikti 4.4.1-4.4.4 lentelése.

4.4.1 lentelé. Tiesinés pazingsninés regresijos modeliai, nustatantys
nepriklausoma Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy jtaka motery
pulsinés bangos greifiui, intimos medijos storiui, kairiojo skilvelio miokardo

masés indeksui.

Regresijos p p
Nepriklausomi koeficienta reikSm
Priklausomas kintamasis* kintamieji J é
PBG * (Slaunies -miego
arterijy) Vidutinis AKS 0,054 0,351 0,0001
(R2=0,259, koreguotas Amzius 0,081 0,214 0,0001
Liemens
R?=0,255, p<0,0001) apimtis 0,023 0,149 0,0001
SSD 0,016 0,112 0,0001
IMS * (R220,072, koreguotas Amzius 2,377 0,211 0,0001
Liemens
R?=0,068 p<0,0001) apimtis 4,296 0,169 0,0001
KSMMI* (R*=0,224,
koreguotas Vidutinis AKS 0,582 0,198 0,0001
R*=0,05 p<0,0001) SSD -0,202 0,075 0,025
Liemens
apimtis 0,214 0,071 0,035
Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: * — Salia priklausomojo kintamojo pateikiamas

determinacijos koeficientas R*, koreguotas determinacijos koeficientas R?, ir p reik§mé; B — tiesinés
regresijos koeficientas standartizuotiems duomenims. PBG — pulsinés bangos greitis, IMS —
intimos medijos storis, KSMMI — kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas, SSD —Sirdies

susitraukimy daznis, AKS — arterinis kraujo spaudimas.
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4.4.1 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad motery su metaboliniu sindromu
Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniai daugiausia jtakos turi pulsinés bangos
greiciui — 26 %, kairiojo skilvelio miokardo masés indeksui — 22 %, ir intimos
medijos storiui — 7 % (rizikos veiksniy poveikis intimos medijos storiui

maziausias).

Slaunies miego arterijos pulsinés bangos greit statistidkai patikimai didina
amzius, vidutinis kraujo spaudimas, liemens apimtis ir Sirdies susitraukimy daznis.
Kairiojo skilvelio miokardo masés indeksa statistiSkai patikimai didina vidutinis
AKS, liemens apimtis, maZina — S$irdies susitraukimo daZnis. Intimos medijos

storis did¢ja didéjant amZiui ir liemens apimciai.

Vertinant rizikos veiksniy poveiki aterosklerozinéms ploksteléms logistinés
regresijos modelis parodé, kad moterims su metaboliniu sindromu ateroskleroziniy
ploksteliy atsiradimas susijes su amziumi, MTL cholesteroliu (MTL-ch) ir

rukymu.

4.4.2 lentelé. Motery Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy sgsajos su

aterosklerozinémis plokStelémis miego arterijoje. Logistinés regresijos

rezultatai.

Nepriklausomi Regresijos Galimybiy santykis (95 p
kintamieji koeficientas % PI) reikSme
AmZius 0,078 1,081 (1,032-1,132) <0,001
MTL-ch 0,12 1,128 (1,002-1,27) 0,047
Riukymas 0,55 1,733 (1,15 -2,6) 0,008

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: PI — 95 % pasikliovimo intervalas. MTL-ch — mazo tankio

lipoproteiny cholesterolis

Analogiska analiz¢ atlikta ir lyginant vyry grupes (4.4.3 lentel¢). Kaip ir
motery grupéje, sirdies ir kraujagysliy ligu rizikos veiksniai daugiausia veikia vyry
pulsinés bangos greit] — 26 %, kairiojo skilvelio miokardo masés indeksa — 12 % ir
intimos medijos stor{ — 8 % (rizikos veiksniy poveikis intimos medijos storiui
maziausias). Vyrams su metaboliniu sindromu kairiojo skilvelio miokardo masés
indeksas statistiSkai patikimai buvo didesnis ty asmeny, kuriy didesnis buvo

vidutinis AKS, liemens apimtis, trigliceridu kiekis kraujuje, o mazesnis — ty, kuriy
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Sirdies susitraukimy daznis ir bendrojo cholesterolio kiekis kraujuje buvo

mazesnis. Intimos medijos storis didéja did¢jant amziui, vidutiniam kraujo

spaudimui, C reaktyviajam baltymui. PanaSts rezultatai, kaip ir motery su

metaboliniu sindromu grupéje, nustatyti vertinant vyry pulsinés bangos greicio

sasajas su Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniais. Vyry su metaboliniu

sindromu grupéje Slaunies miego arterijos pulsinés bangos greiti didina amzius,

vidutinis kraujo spaudimas , liemens apimtis ir Sirdies susitraukimuy daznis.

4.4.3 lentelé. Tiesinés paZingsninés regresijos modeliai vyry grupéje, nustatantys

nepriklausoma Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy jtaka pulsinés bangos

grei€iui, intimos medijos storiui, kairiojo skilvelio miokardo masés indeksui

Regres B
Priklausomas Nepriklausomi ijos p
kintamasis* kintamieji koefici reikSm
-entas é
PBG Vidutinis AKS 0,056 0,369 0,0001
(R?=0,272, koreguotas AmzZius** 0,086 0,231 0,0001
R2=0,266; p<0,0001) Liemens apimtis 0,016 0,110 0,003
SSD 0,014 0,106 0,004
IMS AmzZius** 5,323 0,185 0,0001
(R2=O,088, koreguotas Vidutinis AKS 1,85 0,165 0,001
C reaktyvusis
R?=0,078; p<0,0001) baltymas 2,387 0,115 0,024
KSMMI Vidutinis AKS 0,411 1,86 0,0001
(R2=0, 139, koreguotas Amzius** 0,92 0,175 0,0001
Trigliceridy  kiekis
R*=0,128 p<0,0001) kraujuje 1,186 0,165 0,0001
Bendras cholesterolio
kiekis kraujuje -0,864 -0,12 0,003
Liemens apimtis 0,27 0,126 0,003
SSD -0,19 -0,10 0,014

Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: * — Salia priklausomo kintamojo pateikiamas determinacijos

koeficientas R?, koreguotas determinacijos koeficientas R?, ir p reik§me; p — tiesinés regresijos

koeficientas standartizuotiems duomenims. PBG — pulsinés bangos greitis $launies miego arterijoje,

IMS — intimos medijos storis, KSMMI — kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas, SSD — §irdies

susitraukimy daznis, AKS — arterinis kraujo spaudimas.
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Vertinant rizikos veiksniy poveiki aterosklerozinéms ploksteléms vyry su
metaboliniu sindromu grupéje modelis (4.4.4 lentelé) parodé, kad ateroskleroziniy
ploksteliy atsiradimas susijes su amziumi, MTL cholesteroliu ir arterine

hipertenzija.

4.4.4 lentelé. Vyry Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy sasajos su

aterosklerozinémis plokstelémis miego arterijoje. Logistinés regresijos

rezultatai.

Nepriklausomi Regresijos Galimybiy  santykis p
kintamieji koeficientas 95 % PI) reikSmé
Amzius 0,058 1,06 (1,01-1,111) 0,015
MTL-ch 0,275 1,37 (1,114-1,557) 0,001
TG koncentracija 0,110 1,116 (1,039-1,2) 0,003
Arteriné hipertenzija 0,992 2,698 (1,157-6,29) 0,022

Sutrumpinimai ir paai§kinimai: PI — 95 % pasikliovimo intervalas, MTL-ch — mazZo tankio

lipoproteiny cholesterolis, TG — trigliceridai.

4.4.1. Metabolinio sindromo jtaka arterijos sienelés parametry ir Sirdies

kairiojo skilvelio miokardo masés indekso kitimams

Matydami, kad S$irdies ir kraujagysliy rizikos veiksniai arterijy sienelés
parametrams ir kairiojo skilvelio miokardo mases indeksui turi itakos tik 7-26 %,
daréme prielaida, kad metabolinis sindromas gali pats savaime daryti itaka
arterijos sienelés parametry ir kairiojo skilvelio masés indekso didéjimui, tuo paciu
didindamas Sirdies ir kraujagysliy ligy atsiradimo rizika. Ta¢iau mes negaléjome
neatmesti ir tikimybés, kad skirtingy grupiy zmonéms su MS esami rizikos
veiksniy skirtumai nulémé didesnj centriniy arteriju standuma, storesni IMS,
didesni KS miokardo maseés indeksa. Siekdami isitikinti, ar Sie Salutiniai kintamieji
neturi itakos gautiems rezultatams ir patvirtina, kad metabolinis sindromas keic¢ia
intimos medijos storj, pulsinés bangos greit] ir kairiojo skilvelio miokardo masés
indeksa, atlikome kovariacing analize. | analize jtraukti tie veiksniai, kurie
specifiSkai veiké intimos medijos stori, pulsinés bangos greiti ir kairiojo skilvelio

miokardo masés indeksa — amzius, liemens apimtis, vidutinis arterinis
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kraujospudis, Sirdies susitraukimy daznis, C reaktyvusis baltymas. Atliktos
analizés duomenys pateikti 4.4.5-4.4.10 lentelése. IS motery tyrimuy rezultaty,
pateikty 4.4.5-4.4.7 lentelése, matome, kad visais atvejais abi grupés tarpusavyje
statistiSkai reikSmingai nesiskyré ir bendras vidurkiy skirtumas buvo nulemtas
rizikos veiksniy skirtumy. Tai rodo, kad Sie kintamieji daugiau sietini su Sirdies ir

kraujagysliy ligy rizikos veiksniy visuma.

4.4.5 lentelé. Motery pulsinés bangos grei¢io vidurkiai be rizikos veiksniy

jvertinimo.
95 % PI p reikSmeé
Vidurkis £ SN Zemiausia riba AukSc¢iausia riba
MS- 8,80+ 1,05 8,595 9,006 0,0752
MS+ 9,007 £ 0,048 8,913 9,101

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: SN — standartinis nuokrypis, PI — 95 % pasikliovimo intervalas,

turintys metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS —).

4.4.6 lentelé. Motery intimos medijos storio vidurkiai be rizikos veiksniy

jvertinimo.
95 % PI .
_ p reik§mé
Vidurkis + SN Zemiausia riba AukSc¢iausia riba
MS- 613,057 £10,701 592,035 634,079 0,62
MS+ 618,929 + 4,979 609,149 628,709

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: SN — standartinis nuokrypis, PI — 95 % pasikliovimo intervalas,

turintys metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS —).

4.4.7 lentelé. Motery kairiojo skilvelio miokardo masés indekso vidurkiai be

rizikos veiksniy jvertinimo.

95 % PI p reikSmeé
Vidurkis = SN Zemiausia riba Auksciausia riba
MS- 105,498 + 2,458 100,674 110,322 0,607
MS+ 104,085 + 1,089 101,947 106,223

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: SN — standartinis nuokrypis, PI — 95 % pasikliovimo intervalas,

turintys metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS —).
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Vyry, kaip ir motery, grupiy analizé parod¢, kad metabolinis sindromas
neturéjo statistiSkai patikimos reikSmés arteriju sienelés parametrams (4.4.8, 4.4.9
lentelés) ir kairiojo skilvelio miokardo masés didéjimui (4.4.10 lentel¢). Sie
rezultatai dar karta irodo, kad arterijos sienelés parametrai ir kairiojo skilvelio
miokardo masés indekso kitimai tiesiogiai sietini tik su Sirdies ir kraujagysliy ligy

rizikos veiksniy visuma.

4.4.8 lentelée. Vyry pulsinés bangos greifio vidurkiai be rizikos veiksniy

jvertinimo.
95 % PI p reikSmeé
Vidurkis = SN Zemiausia riba Auksciausia riba
MS- 8,840,105 8,566 9,101 0,075
MS+ 9,007+0,048 8,616 8.857

Sutrumpinimai ir paais$kinimai: SN — standartinis nuokrypis, PI — 95 % pasikliovimo intervalas,

turintys metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS —).

4.4.9 lentelé. Vyry kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas be rizikos veiksniy

jvertinimo.
95 % PI p reik§me
Vidurkis £ SN Zemiausia riba Auksc¢iausia riba
MS- 107,568+0,136 103,285 111,852 0,644

MS+

108,700+0,980

106,775

110,626

Sutrumpinimai ir paais$kinimai: SN — standartinis nuokrypis, PI — 95 % pasikliovimo intervalas,

turintys metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS -).

4.4.10 lentelé. Vyry intimos medijos storio vidurkiai be rizikos veiksniy

fvertinimo.
95 % PI p reikSme
Vidurkis + SD Zemiausia riba AukSciausia riba
MS— 596,889 + 13,91 569,545 624,233 0,442
MS+ 608,6985 + 6,380 596,154 621,243

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: SN — standartinis nuokrypis, PI — 95 % pasikliovimo intervalas,

turintys metabolinj sindroma (MS +), neturintys metabolinio sindromo(MS —).
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4.5.  Metaboliniam sindromui priklausanéiy SKL rizikos veiksniy
skaiciaus jtaka arterijos sienelés parametrams ir kairiojo skilvelio miokardo

masés indekso Kkitimams

Kita miisy uzduotis buvo jvertinti metabolinio sindromo ir ji sudaranc¢iy SKL
rizikos veiksniy kiekybing itaka Sirdies ir kraujagysliy funkciniams bei
struktliriniams pakitimams. Méginome nustatyti, koks MS sudaranc¢iy atskiry
komponenty skaiCius gali turéti daugiausia jtakos arteriju funkciniams ir
strukttiriniams  kitimams bei kairiojo skilvelio miokardo masés didéjimui.
Atsizvelgdami 1 tai, kad grupés statistiSkai reikSmingai skyrési tik vienu arterijy
standuma atspindin¢iu rodikliu, kiekybing rizikos veiksniy itaka nagrinéjome tik
Slaunies-miego arterijy pulsinés bangos greiciui, kartu tyréme intimos medijos
storio, kairiojo skilvelio miokardo masés indekso ir ateroskleroziniy ploksteliy
kitimus. Analizg atlikome atskirai abiems lytims. Rezultatai pateikiami 4.5.1-4.5.2

lentelése bei 4.5 paveiksle.

Vertindami metabolini sindroma sudaranciy rizikos veiksniy kiekybing itaka
motery Sirdies ir kraujagysliy sistemai nustatéme, kad didé¢jant metabolini
sindroma sudaranciy rizikos veiksniu skaiciui nuo 3 iki 5, statistiSkai patikimai
didéja pulsinés bangos greitis ir intimos medijos storis. Tuo tarpu kairiojo skilvelio
miokardo masés indeksas didéjo kintant MS sudaranciy rizikos veiksniy skai¢iui
nuo 3 iki 4; esant daugiau nei 4 rizikos veiksniams KSMMI daugiau nekito

(p=0,398).

Aptikti skirtumai leidzia teigti, kad metabolinio sindromo komponentai
motery Sirdies ir kraujagysliuy sistema veikia sinergistiSkai ir didéjant ju skaiciui
reikSmingai didéja arteriju standumas, intimos medijos storis ir kairiojo skilvelio

miokardo masés indeksas.
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4.5.1 lentelé. Metabolinj sindromg sudaranciy rizikos veiksniy kiekybiné jtaka
arterijos sienelés parametrams ir kairiojo skilvelio miokardo masés indeksui

motery grupéje.

MS 0 1 2 3 4 5 P

komponenty

skaicius

Slaunies-mie 8,40 7,55 + 8,74 + 8,80 + 9,17 + 9,86 + 0,0

go a. PBG +00 1,16 1,58 1,58 1,52 5,62 00

(m/s) 1

IMS (pm) 592,5 583,5 627,36 626,02 630,53 658,01 0,0
+ 1+ + + + + 00
111,8 97,44 129,83 136,97 121,34 154,16 1
1

KSMMI 88,10 93,04 102,27 103,56 111,49 110,29 0,0

(g/m?) + + + + + + 00
18,95 20,29 22,67 24,40 40,05 25,71 1

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai (Vid.£SN), IMS —
intimos medijos storis, PBG — pulsinés bangos greitis, KSMMI — kairiojo skilvelio miokardo masés

indeksas.

Vertinant metabolinio sindromo rizikos veiksniy skaiciaus itaka vyry arterijy
sienelés parametrams ir kairiojo skilvelio miokardo masés indeksui statistiSkai
reikSmingas skirtumas gautas ne tarp visy kintamyju. Tik Slaunies-miego arteriju
pulsinés bangos greitis statistiSkai reikSmingai did¢jo daugeéjant metabolini
sindromg sudaranciy komponenty. Didéjo ir intimos medijos storis, taiau negauta
statistiSkai reikSmingo skirtumo (4.5.2 lentel¢). Kairiojo skilvelio miokardo masés
indeksas didéjo daugéjant rizikos veiksniy nuo 3 iki 4; esant daugiau nei 4 rizikos

veiksniams KSMMI nebekito (p=0,579).

MS rizikos veiksniy skaiiaus jtakos aterosklerozinéms ploksteléms tyrima
atlikome tik motery grupé¢je. Vyru grupéje tyrimas neatliktas, nes pradingje
analizéje nebuvo gauta statistiskai reikSmingo skirtumo tarp turin¢iy ir neturinéiy
MS ateroskleroziniy ploksteliu aptikimo daznio. Motery analizés duomenys

pateikti 4.5 paveiksle.
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4.5.1 lentelé. Metabolinj sindromg sudaranciy rizikos veiksniy kiekybiné jtaka

arterijos sienelés parametrams ir kairiojo skilvelio miokardo masés indeksui

vyry grupéje.
MS 0 1 2 3 4 5 p
komponenty reiks
skaiCius me
Slaunies-mie 7,501, 8,24 8,48 8,67 8,97 8,79 0,04
go a. PBG 12 + + + + +
(m/s) 1,11 1,35 1,63 1,59 1,57
IMS (um) 593,85+ 594, 601, 623, 633, 630, 0,089
75,19 96 + 63 + 09 + 94 + 10 +
111, 107, 136, 148, 110,
48 47 19 01 75
KSMMI 106,40+ 102, 106, 109, 113, 113, 0,000
(g/m?) 19,66 40 + 42 + 43 + 50 + 94 + 1
20,6 22,2 25,3 254 24,7
2 0 0 9 1

Sutrumpinimai ir paaiskinimai: pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai (Vid.£SN), IMS —

intimos—medijos storis, PBG — pulsinés bangos greitis, KSMMI — kairiojo skilvelio miokardo

masés indeksas.

Iverting Siuos rezultatus padaréme iSvada, kad moterims ateroskleroziniy

ploksteliy skaicius didéja atsiradus metaboliniam sindromui, bet jo komponenty

skaicius tolesniam kitimui neturi jtakos (p=0,078).
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4.5 pav. Motery metabolinio sindromo komponenty skaiciaus ir ateroskleroziniy

ploksteliy tarpusavio rySys.

40+

35+

Plokstelés (%)

1 2 3 4 5
Metabolinio sindromo komponentai

4.6. Periferiniy ir centriniy arterijy rodikliy specifiSkumo kitimai

sergantiesiems metaboliniu sindromu

Atsizvelgdami i tai, kad tiek moterims, tiek vyrams, sergantiems metaboliniu
sindromu, rasti didesni tik S$launies miego arterijos PBG vidurkiai, daréme
prielaida, kad metabolinis sindromas pazeidzia tik centrines, bet ne periferines
arterijas. Hipoteze patikrinome pritaike logistinés regresijos modelj. Zinodami, kad
tirlamosios grupés tarpusavyje skyrési, konstruodami modelj pritaikéme statistines
Salutiniy kintamyjy kontrolés priemones: modelyje atmetéme amziaus, lyties ir
kraujo spaudimo poveiki. Nustatéme, kad esant MS statistiSkai patikimai
(p=0,0001) padid¢jo tik Slaunies miego arterijos PBG (B=0,22) ir nepakito kiti

periferiniy arterijy standumo rodikliai (4.6 lentele).
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4.6 lentelé. Metabolinio sindromo jtaka arterijy standumo indeksams.

Nepriklausomi Regresijos 1] p
Priklausomas kintamasis* kintamieji koeficientas reik§mé
Slaunies a.
PBG
Metaboliniu sindromas 0,22 1,247 0,0001
(R2:0,0 16, koreguotas
R?=0,0255; p<0,0001) Zato a.PBG -0,088 0,916 0,11
AIx/SSD -0,013 0,987 0,091
0,454
CAVI -0,036 0,965

Pateiktas logistinés regresijos modelis atmetus amziaus, lyties ir arterinio kraujo spaudimo jtaka.
Sutrumpinimai ir paaidkinimai: AIx/SSD — augmentacijos indeksas, koreguotas pagal Sirdies

susitraukimy dazni, PBG — pulsinés bangos greitis, CAVI — §irdies kulk$nies kraujagysliy indeksas.

4.7. Zmoniy su metaboliniu sindromu Slaunies-miego arterijy pulsinés

bangos norminés ribos

Matydami, kad rekomenduojamos pulsinés bangos greiio norminés ribos
misy imtyje yra retai aptinkamos, siekéme nustatyti serganciyju metaboliniu
sindromu S§launies-miego arteriju pulsinés bangos grei¢io normines ribas ir
sudaryti pulsinés bangos apskai¢iavimo algoritma, kurio pagalba biity galima
vertinti musy populiacijos kraujagysliu standumo rodiklius. Tyrima atlikome
keliais etapais. Pirmiausia pulsinés bangos normines ribas apskai¢iavome vyrams
ir moterims pagal jy amZziaus grupes pulsinés bangos grei¢io 75 ir 95 centilius.

Sios ribos nurodo pazeidima. Rezultatai pateikti 4.7.1 ir 4.7.2 lentelése.

Vertindami ir Zinodami kaip Slaunies-miego arterijy pulsinés bangos greiti
veikia amzius, vidutinis kraujo spaudimas, liemens apimtis ir SSD, mes sudaréme
regresines lygtis, leidziancias be specialios jrangos apskaiciuoti pulsinés bangos

greit] moterims ir vyrams.

Regresin¢ lygtis motery Slaunies-miego arteriju pulsinés bangos greiciui

apskaiciuoti:

PBG = 0.054 x vidutinis AKS + 0.081 x amZius + 0.023 x liemens apimtis +
0.016 x SSD — 4.44
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Regresin¢ lygtis vyry Slaunies-miego arterijy pulsinés bangos greiciui

apskaiciuoti:

PBG = 0.056 x vidutinis AKS+0.086 x amzius + 0.016 x liemens apimtis +
0.014 x SSD — 3.804

Paskutiniajame etape sudaréme pulsinés bangos greiio normines lenteles.
Siekdami Sias lenteles padaryti patogesnes praktiniam naudojimui, pulsinés bangos
greit] nuspalvinome skirtingomis spalvomis, kurios atspindi pulsinés bangos
norming vertg, apskaiCiuota pagal 75 ir 95 centiliy ribas atskiroms amziaus

grupéms. Duomenys pateikti 4.7.3 ir 4.7.4 lentelése.

4.7.1 lentelé. Motery su metaboliniu sindromu pulsinés bangos greicio pazeidimo

ribos.

Pulsinés bangos greitis, m/s
AmzZiaus grupés, metai

Centilis 75 Centilis 95
46 - 50 9,00 9,90
51-55 9,60 11,30
56 - 60 10,10 12,10
61 —65 10,60 12,70

4.7.2 lentelé. Vyry su metaboliniu sindromu pulsinés bangos greiio pazeidimo

ribos.

Pulsinés bangos greitis, m/s
AmZiaus grupés, metai

Centilis 75 Centilis 95
<=40 8,20 9,30
41 -45 9,40 11,30
46 - 50 9,65 11,60
51-55

10,00 12,60
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4.7.3 lentelé. Motery su metaboliniu sindromu pulsinés bangos greicio

norminé lentelé

Amzius (m) SSD 65 k/min
125

120

115

110

65 105
100

95

90

85

125
120
115
110
60 105
100
95
90
85

125
120
115
110
55 105
100
95
90
85

125
120
115
110
50 105
100
95
90
85

88 93 98 102
Juosmens apimtis (cm)
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4.7.4 lentelé. Motery su metaboliniu sindromu pulsinés bangos greicio

norminé lentelé

Amzius (m) SSD 70 k/min
125

120

115

110

65 105
100

95

90

85

125
120
115
110
60 105
100
95
90
85

125
120
115
110
55 105
100
95
90
85

125
120
115
110
50 105
100
95
90
85

88 93 98 102
Juosmens apimtis (cm)



44.7.6 lentelé. Vyry su metaboliniu sindromu pulsinés bangos greicio

norminé lentelé

Amzius (m) SSD 65 k/min
125

120

115

110

55 105
100

95

90

85

125
120
115
110
50 105
100
95
90
85

125
120
115
110
45 105
100
95
90
85

125
120
115
110
40 105
100
95
90
85

112 117 122 127
Juosmens apimtis (cm)



54.7.6 lentelé. Vyry su metaboliniu sindromu pulsinés bangos greicio

norminé lentelé

Amzius (m) SSD 70 K/min
125

120

115

110

55 105
100

95

a0

85

125
120
115
110
50 105
100
95
90
85

125
120
115
110
45 105
100
95
90
85

125
120
115
110
40 105
100
95
90
85

112 117 122 127
Juosmens apimtis (cm)



5. REZULTATU APTARIMAS

XX amziaus pabaigoje ir XXI amziaus pradzioje visame pasaulyje, taip pat ir
Lietuvoje, daugé¢ja nutukusiy Zmoniy [5, 35]. Tai lemia didéjanti sergamuma
metaboliniu sindromu, medziagy apykaitos sutrikimais bei Sirdies ir kraujagysliy
ligomis. Siekiant laiku ir sékmingai pritaikyti Siy ligy profilaktikos priemones,
reikia Zinoti, kurie MS rizikos veiksniai ar ju grupés lemia Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizika. Literatiiroje placiai, taciau nevienareikSmiai aptarta MS svarba Sirdies
kraujagysliy ligos atsiradimui. 2010 metais Amerikos diabeto asociacija ir Europos
diabeto tyrimy asociacija bendrai priimtame pareiskime paskelbé, kad MS skatina
Sirdies ir kraujagysliy ligy progresavima, nors atskiri MS sudarantys komponentai
neduoda daugiau papildomos informacijos ir tiksliau nenumato KVL jvykiy negu
SKL rizikos veiksniy suma [27]. Ta¢iau gauséja jrodymy su visikai priesinga
nuomone, kuri teigia, kad MS pagreitina arterijy senéjima ir geriau prognozuoja

KVL ivykius nei atskiri jo rizikos veiksniai [3, 6].

Si darba atlikome siekdami issiaiskinti vyry ir motery metabolinio sindromo
ir ji sudaranciy atskiry Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy reikSme centriniy ir
periferiniy arterijy morfologiniams bei funkciniams kitimams ir kairiojo skilvelio
miokardo hipertrofijai. Tyrimo metu kompleksiSkai {vertinome Sirdies ir
kraujagysliy ligy didelés rizikos grupés asmenis, sergancius ir nesergancius MS,
atsizvelgdami i ju lytj ir amziy. Siuo tyrimu pirmiausia siekéme jrodyti, kad MS
visy amziaus grupiy zmonéms stipriau veikia centriniy negu periferiniy
kraujagysliy funkcija ir struktiira, taip pat kairiojo skilvelio miokardo masés
didéjima. Daréme prielaida, kad MS vyrams ir moterims skirtingai skatina Sirdies

ir kraujagysliy struktiiros ir funkcijos pazeidimus.

5.1 Metabolinio sindromo, lyties ir amZiaus rysys su arterijy struktiira ir
funkcija

Irodyta, kad lokaliis arterijy pazeidimai skirtingame amziuje biina skirtingi ir

dazniausiai progresuoja [24]. Jauname amziuje neretai randama pavieniy ir

pradiniy aterosklerozés pozymiy, i§ kuriy véliau atsiranda aterosklerozinés

plokstelés. Didéjant amziui jy pamazu daugéja, atsiranda pirmieji ploksteliu

kalkejimo pozymiai, vyresniame amziuje jau gali biiti didesnio ar maZesnio

laipsnio stenoze [29]. Savo tyrime siekéme {vertinti metabolinio sindromo reikSmeg
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arterijy funkcijos ir strukttros kitimams, KSMMI didéjimui skirtingo amziaus ir
lyties asmenims. Palyging metaboliniu sindromu serganciuosius su kitais didelés
kardiovaskulinés rizikos ligoniais, radome skirtumy. Pasirod¢, kad visiems tirtiems
asmenims did¢jant amziui, didéjo arteriju standumas (iSmatuotas kaip
Slaunies-miego arterijy pulsinés bangos greitis, CAVI indeksas), storé¢jo miego
arterijos intimos medijos storis ir didéjo ateroskleroziniy ploksteliy skaicius.
Struktiiriniai kraujagysliu sienelés pakitimai su amziumi koreliavo statistiSkai
patikimai (atitinkamai IMS 1=0,176, p=0,0001; Slaunies-miego arteriju PBG
=0,225, p=0,0001; CAVI r=0,126, p=0,0001, ateroskleroziniy ploksteliy skaicius
= 0,269; p=0,0001), taciau Zmonéms su metaboliniu sindromu aptikome greitesni
intimos medijos stor¢jima, didesni ne tik Slaunies-miego arteriju pulsinés bangos
greit], bet ir kairiojo skilvelio miokardo masés indeksa (KSMMI r=0,136,
p=0,0001). Panasia ankstyvos aterosklerozés zymeny atsiradimo ir kitimo
tendencija yra apraS¢ nemazai tyré¢ju [21-25, 29, 268, 269]. Ankstesniy
epidemiologiniy tyrimy rezultatai parodé, kad MS yra susijes su pradine
ateroskleroze ir yra nepriklausomas miego arterijos aterosklerozés rizikos veiksnys
[303, 304]. Taip pat irodyta, kad miego arterijos IMS biina didesnis sergant MS
[305]. Metabolinio sindromo sasajas su arteriju standumu tyrusiu mokslininky
duomenimis, $iuo sindromu serganciy ligoniy arterijy standumas yra padidéjes, be
to, toliau did¢ja, daugéjant metabolini sindroma sudarantiems rizikos veiksniams
[307]. Irodyta, kad Siy zalingy pokyc¢iy arterijose gali atsirasti nutukusiems kity
ligu neturintiems paaugliams [23] ar metaboliniu sindromu sergantiems jauniems
suaugusiesiems [24]. Taigi, tikétina, kad atsiradus metaboliniam sindromui arterijy
pakitimus lemia subtiliis metabolizmo sutrikimai dar iki susergant cukriniu
diabetu. Svarbu ir tai, kad ligoniy, kuriy metabolinio sindromo poZzymiai
regresavo, arterijos standéjo léCiau [26]. Visi Sie duomenys patvirtina, kad
metaboliniam sindromui yra biidingas arterijy standumo padidéjimas ir ankstyvi
ateroskleroziniai pakitimai. Tai i§ dalies paaiskina padidéjusia Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika Siems pacientams ir jrodo pirminés $iy ligy prevencijos

reikalinguma bei svarba.

Atlikdami tyrimo duomeny analizg atsizvelgéme ir i lyti. Pasaulyje tokio
pobidzio tyrimy atlikta nedaug, be to, ivairiis mokslininkai dazniausiai analizuoja

atskirus parametrus ir retai nagrin¢ja lyties itaka, gauti duomenys daznai

94



priestaringi[266, 282-285]. Savo tyrime iverting metabolinio sindromo itaka
skirtingo amziaus vyrams ir moterims pastebéjome, kad MS abiejuy ly¢iy ir visy
amziaus grupiy asmenims didina aortos standuma (vertinama kaip Slaunies-miego
arterijy pulsinés bangos greitis), taip pat — intimos medijos stori. Tuo tarpu
ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimas buvo nevienodas abieju lyCiy tiriamiesiems.
Tik moterims su metaboliniu sindromu ateroskleroziniy ploksteliu rasta daugiau:
ju galimybé turéti bent viena aterosklerozing plokstele buvo apie 1,4 kartus
didesn¢ nei motery be MS (95 % pasikliovimo intervalas 1,097; 1,796 ir

statistiSkai reikSmingas skirtumas p = 0,008).

Literatiiros duomenys apie MS jtaka skirtingoms lytims yra gana priestaringi.
Viename paskutiniyjy SardiNIA tyrimy [29], apémusiame 6148 tiriamuosius nuo
35 iki 65 mety, nustatyta, kad MS vienodai veikia vyry ir motery arteriju funkcija.
Tuo tarpu kiti autoriai irodinéja, kad MS turi didesng itaka motery arterijy
kitimams [285-288]. Taivano bendros populiacijos tyrimo [331] rezultatai parodé,
kad moterims, sergan¢ioms MS, daZniau nei vyrams su MS randamas didesnis
miego arterijos intimos medijos storis. B. Igleseder ir bendraautoriai [314] iStyrg
1001 vyra ir 587 moteris pastebéjo, kad MS buvo labiau susijgs su ankstyva
motery nei vyry. R. Kawamoto ir bendraautoriai [313] iStyr¢ 388 vyrus ir 480
motery nustaté, kad MS ankstyva ateroskleroze sukelia tik moterims. Atlikti
epidemiologiniai tyrimai parode, kad ateroskleroziniy ploksteliy dazniau turi vyrai
nei moterys [32, 33].J.P Empana ir bendraautoriai [317] iStyr¢ vyresnio amziaus
2124 vyrus ir 3461 moter] nustaté nepriklausoma rysi tarp MS ir miego arterijy
ateroskleroziniy ploksteliy, taciau nerado skirtumo tarp ly¢iy (RR 1,34, 95 % PI
1.01-1.78 vyrams; RR 1,32, 95 % PI 1.06-1.66 moterims) [317]. Miisu darbo
rezultatai prieStarauja minétiems tyrimams. ISanalizavg gautus rezultatus
nustatétme, kad metaboliniu sindromu sergancios moterys ateroskleroziniy
ploksteliy turéjo daugiau, nes buvo deSimtmeciu vyresnés nei vyrai, nors pradiniai
ateroskleroziniai pakitimai nesiskyré. Siuos priestaringus rezultatus i§ dalies
galima paaiskinti tuo, kad intimos medijos sluoksnio storéjimas ir aterosklerozinés
plokstelés atspindi skirtingas aterosklerozés progresavimo stadijas ir yra skirtingos
histologinés struktiiros. Miego arterijy intimos medijos sluoksnio storis ir miego
arterijy aterosklerozinés ploksteles yra susij¢ su besimptome ateroskleroze,

smegenu iSemija ir iSemine Sirdies liga, taciau patofiziologinés savybés, natiirali
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kraujagysliniy jvykiy prognozavimas Sioms biisenoms
skiriasi [318-322]. Intimos medijos sluoksnio pastoréjimas — tai ankstyva
aterosklerozes stadija, kuria labiausiai lemia lipidy kaupimasis ir arterinis kraujo
spaudimas [323, 324], o ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimas yra susijgs su
uzdegimu, oksidacija ir endotelio disfunkcija, ir yra jau vélyvesnis aterosklerozés

vystymosi tarpsnis [325, 326].

5.1.1 Sirdies bei kraujagysliy rizikos veiksniy, metabolinio sindromo

rySys su kairio skilvelio miokardo masés indeksu

Kairiojo skilvelio hipertrofija siejama su padidéjusia miokardo infarkto,
insulto ir didesne mirties rizika. Dauguma tyréjy savo darbuose irodé, kad MS
padidina kairiojo skilvelio miokardo masg [332]. A. M Grandi ir bendraautoriai
[333] nustate, kad KS masé ir santykinis sienelés storis buvo reikSmingai padidéje
sergan¢iyju MS grupéje, lyginant su kontroline grupe, nors KS matmenys abiejose
grupése buvo panasiis. Véliau tai patvirtino G. Mule ir bendraautoriai [334], kurie
frodé, kad sergant hipertenzija MS didina organy taikiniy paZeidima. Jie taip pat
pasteb¢jo, kad serganiyju MS ir hipertenzija KS masé yra didesné, sienelés
storesnés, nei serganéiyju tik hipertenzija be MS [334]. J. Sundstrom ir
bendraautoriai [335] populiaciniame tyrime aptiko statistiSkai patikima ir nuo
arterinés hipertenzijos nepriklausoma koreliacija tarp MS ir kairiojo skilvelio
masés bei santykinio sienelés storio. Tik keliuose ankstesniuose tyrimuose,
nagrin¢jusiuose MS poveiki KS masei, analizé¢ atlikta atsizvelgiant { lyti, t.y.
atskirai vyrams ir moterims. Siy tyrimy rezultatai gana priestaringi. G. Schillaci ir
bendraautoriai [336] nustate, kad MS daré didesnj poveiki motery KS hipertrofijai
ir funkcijai. Miisy rezultatai patvirtina kita hipotezg, kad MS yra susijgs su KS
hipertrofija tiek moterims, tiek vyrams. Atlikta analizé parodé, kad sergantieji MS
nepriklausomai nuo lyties tur¢jo didesni kairiojo skilvelio miokardo masés indeksa
nei nesergantieji MS. Didéjant MS rizikos veiksniy skaiciui abieju ly€iy

tirlamiesiems didéjo ir KS miokardo masés indeksas.

LIFE (angl. Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension)
tyrime [332] buvo tirti hipertenzija sergantys pacientai, kuriy EKG rod¢ KS
hipertrofija. Nustatyta, kad metabolinis sindromas gerai prognozuoja Sirdies ir

kraujagysliy sutrikimus. LIFE tyrimo dalyviai buvo priskirti didelei SKL rizikos
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turéjo vidutinio sunkumo hipertenzija ir organy taikiniy pazeidima (KS
hipertrofija). Be to, LIFE tyrime [332] metabolinis sindromas buvo nustatytas
remiantis modifikuotais ATPIII kriterijais, taip, kaip ir misu tyrime. 2004—2009
metais vykdytas Stiprios Sirdies tyrimas (angl. Strong Heart Study) [337] tyrimas
patvirtino LIFE tyrimo duomenis ir dar karta jrodé, kad metabolinis sindromas yra
susijgs su organy taikiniy pazeidimais, tarp ju — kairio skilvelio hipertrofija ir
arterijy pazeidimu. Sis tyrimas papildomai nustaté, kad skirtingy etniniy grupiy
asmenys turi skirtingai pasireiskian¢ius SKL rizikos veiksnius [337]. C. L. Davis ir
bendraautoriai [338] pastebé¢jo, kad KS hipertrofijos ir metabolinio sindromo rysys
mas¢ yra svarbi atsparumo insulinui sindromo atsiradimui, kuris kartu su
metaboliniu sindromu ir subklinikine SKL gali lemti daug didesnj KVL jvykiy
dazni. Sia hipoteze patvirtino daugelis klinikiniy ir epidemiologiniy tyrimy [339,
340]. Mokslininkai mano, kad kairiojo skilvelio hipertrofija yra susijusi ne tik su
atsparumu insulinui, bet ir su su endotelio disfunkcija, uzdegiminiy citokiny ir

hemodinamikai svarbiy uzdegimo Zymeny koncentracijos padidé¢jimu [341].

5.2. Sirdies ir krauj agysliy ligy rizikos veiksniy ir metabolinio sindromo
itaka arterijy standumui, sienelés storéjimui, ateroskleroziniy ploksteliy

atsiradimui

Keliuose ankstesniuose tyrimuose nustatyta nepriklausoma sasaja tarp aortos
standumo ir MS sergantiems hipertenzija, ta¢iau negydytiems pacientams [339].
Tuo tarpu arterine hipertenzija serganc¢iu ligoniy tarpe tik moterys su MS tur¢jo
nepriklausoma ry$§i su aortos PBG [286]. PanaSis lyCiy skirtumai pastebéti ir
iStyrus jauno amziaus suaugusiuosius su MS [288]. Ar MS pats savaime veikia
arterijy standéjima, ar per ji sudarancius rizikos veiksnius, taip pat néra iki galo
aiSku. Miisy tyrime moterims ir vyrams metabolinis sindromas nedaré tiesioginés
itakos pulsinés bangos grei€iui, intimos medijos storiui ir kairiojo skilvelio
hipertrofijai. Tiek vyrams, tiek ir moterims $iy parametry kitimus daugiausia lémé
amzius, vidutinis arterinis kraujo spaudimas ir liemens apimtis. Kraujo spaudimas
yra labai stiprus rizikos veiksnys, lemiantis arterijy pazeidimus ir KS hipertrofija.
Misy tyrime ligoniai su MS turéjo didesnj tiek sistolinj, tiek diastolini kraujo

spaudima, lyginant su tiriamaisiais be MS, ir tuo mes i$ dalies galime paaiskinti
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sergan¢iyju MS arterijy standumo padidéjima. Apzvelge literatiiros duomenis,
kuriuose nagriné¢jamas rySys tarp arteriju standumo, MS ir arterinio kraujo
spaudimo, matome, kad vieningos nuomonés néra. Spaudoje paskelbty autoriy
rezultatai yra gana prieStaringi: Vieni autoriai teigia, kad MS veikia arterijy
standuma per kraujo spaudimo padidé¢jima [289], kiti — kad MS itaka yra
nepriklausoma [15, 18]. Taciau, tiek misy, tiek kity mokslininky duomenimis, be
kraujo spaudimo, arterijas pazeidzia ir nutukimas [287]. Arterijy standuma lemia
du pagrindiniai komponentai: pasyvusis, priklausantis nuo sienelés kolageniniy ir
elastiniy skaiduly kiekio, ir aktyvusis komponentas, priklausantis nuo lygiuju
raumeny tonuso [290]. Manoma, kad nutukusiy asmeny arteriju standuma gali
lemti padidéjes arteriju lygiyju raumeny tonusas. Lygiyju raumenuy tonusa
reguliuoja autonominé nervy sistema, kraujuje cirkuliuojantys mediatoriai ir
endotelio iSskiriamos vazoaktyviosios medziagos [301]. Nepriklausomai nuo
nutukimo ar padidéjusio arterinio kraujo spaudimo, kaip atskiry medziagy
apykaitos komponenty, vaidmens, arterijy stand¢jima galima paaiskinti dar ir kitais
papildomais patofiziologiniais mechanizmais. Zinoma, kad metabolinis sindromas
yra susijgs su uzdegimu, kuriam budinga sutrikusi fibrinoliz¢ ir endotelio
disfunkcija [300]. Tai turi neigiamos jtakos kraujagysliu funkcijai ir struktirai.
Endotelio disfunkcija gali sukelti funkcini stambiyjy arteriju standumo padidéjima,
nes sumazgjes azoto oksido iSskyrimas i§ endotelio lasteliy bei padidéjes tokiy
vazokonstriktoriy, kaip endotelinas—1, aktyvumas neigiamai veikia kraujagysliy
lygiyju raumeny tonusa [300, 301]. Be to, dél endotelio disfunkcijos gali
intensyveti lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija ir kai kuriy struktiiriniy baltymuy,
pvz., kolageno, sintez¢. Nedidelis uzdegimas pazeidzia endotelio funkcija ir taip

skatina arteriju standéjima [298, 299].

Intimos medijos padidéjes storis yra ankstyvas aterosklerozés vystymosi
zymuo, kuris gerai koreliuoja su Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniais,
aterosklerozés iSplitimu. Intimos medijos storj labiausiai veikia lipidy kaupimasis
ir arterinis kraujo spaudimas [323, 324], o ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimas
yra susijgs su uzdegimu, oksidacija ir endotelio disfunkcija [325, 326]. Savo
atliktame tyrime mes nustatéme, kad MS serganciy motery IMS didina amzius ir
liemens apimtis, o vyry — amzius, arterinis kraujo spaudimas ir C reaktyvusis

baltymas. Tuo tarpu ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimas buvo susijgs su
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amziumi, rukymu ir MTL-cholesteroliu. Nors daugelio ankstesniy epidemiologiniy
tyrimy rezultatai parodé, kad MS yra susijgs su pradine ateroskleroze ir yra
nepriklausomas miego arterijos aterosklerozés rizikos veiksnys [318-322], mums

nepavyko to jrodyti.

5.2.1. Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy jtaka arterijos sienelés

parametry ir kairiojo skilvelio miokardo masés indekso kitimams

Esant metaboliniam sindromui (ar tik atskiriems jo pozymiams), standesnés
arterijos yra susijusios ne tik su padidéjusiu kraujosptidziu. Jos taip pat yra
siejamos su centriniu nutukimu ir padidéjusia glikemija nevalgius, kiek maziau —
su dislipidemija. Daugumos ivairiy Saliy tyréjuy skelbti rezultatai byloja, kad Siy
triju pozymiy derinys yra dazniausias, ir yra susij¢s su didZiausiu mirtingumu
[267]. Lygindami savo pastebéjimus su $iy tyréju iSvadomis taip pat galime
patvirtinti, kad miisy tyrime pulsinés bangos greitis abiejy ly¢iy asmenims siejasi
ne tik su kraujo spaudimu ir Sirdies susitraukimy daZniu, bet ir su centriniu
nutukimu. Atsparumas insulinui paprastai atsiranda anksciau, dar pries§ i$sivystant
2 tipo cukriniam diabetui, ir daznai yra lydimas keliy metaboliniam sindromui
budingy rizikos veiksniy. Neseniai atlikti tyrimai iskélé prielaida, kad padidéjes
arterijy standumas gali biiti dar vienas atsparumo insulinui pozymis [265].
Fiziologin¢ insulino koncentracija pasizymi staigiu kraujagysles plecianciu
poveikiu, dél kurio smarkiau iSsipleCia arterijos. Taciau $is teigiamas insulino
poveikis priklauso nuo viso organizmo gliukozés pasisavinimo ir yra slopinamas,
esant atsparumui insulinui [265]. Tyrimuose, kuriuose buvo tirtas ilgalaikis
atsparumo insulinui poveikis sveiky asmeny arterijy standumui, aptiktas teigiamas
rySys tarp nuo insulino priklausomo gliukozés isisavinimo ir arteriju gebéjimo
iSsiplésti [266]. Taciau Sis poveikis pasireiske tik Slaunies arterijoje ir buvo labiau
iSreikStas moterims. Tuo tarpu kiti atlikti tyrimai parodé, kad sergant arterine
hipertenzija atsparumas insulinui dar labiau skatina arterijy standumo did¢jima
[270, 271]. Pabréztina, kad tyrimy, nagrin€jusiy hipertenzijos bei hiperglikemijos
atskira ir bendra poveiki arterijy standumui, duomenimis, arteriju standumas
greifiau progresavo tiems asmenims, kurie turé¢jo abu Siuos rizikos veiksnius, nei
tiems, kuriems buvo nustatytas tik vienas i§ jy [272]. Svarbiausia tai, kad ligoniy ,

kuriems sinergistiskai veiké abu Siems veiksniai, arteriju standéjimo greitis buvo
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tris kartus didesnis nei ty, kuriems buvo rastas tik padidéjegs kraujospudis arba tik
hiperglikemija. Taigi panaSu, kad atsparumas insulinui, nepriklausomai nuo

kraujospiidzio, prisideda ir prie sveiky zmoniy arterijy standumo didéjimo.

Padidéjes Sirdies susitraukimy daznis tiek vyrams, tiek moterims padidina
tikimybg turgti padidéjusi PBG [330]. Miisu tyrime taip pat nustatytas tiesioginis
rySys tarp PBG ir Sirdies susitraukimy daznio, nors $ios sasajos patofiziologinis
mechanizmas iSlieka neaiSkus. Padidéjes Sirdies susitraukimy daznis ir padidéjes
arterijy standumas — tai svarbiis SKL rizikos veiksniai, kurie susije su didesniu

sergamumu ir mirStamumu nuo $irdies ir kraujagysliu ligy.

PrieSingai, nei anksciau atliktuose tyrimuose, mes i kintamyjy modeli greta
kity SKL rizikos veiksniy jtrauke riikyma, neradome rysio tarp riikymo, kuris yra
gana svarbus Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnys, ir arteriju standumo.
Ankstesni tyrimai nustaté nuosekly, greita (per kelias minutes) arterijy standumo
padid¢éjima parikius, taciau paskelbti darby, vertinan¢iy nuolatinio ilgalaikio

rukymo itaka arterijy standumui, rezultatai yra gana prieStaringi [342].

Atlikty tyrimy duomenimis, intimos medijos storio padidé¢jimas — tai
ankstyva aterosklerozés stadija, kurig labiausiai lemia lipidy kaupimasis ir arterinis
kraujo spaudimas [323, 234]. K. Mizia-Stecki ir bendraautoriai [343] savo
atliktame tyrime pasteb€jo, kad intimos medijos storis labiausiai susijgs su
amziumi, serumo lipidais ir nutukimu. Kita vertus, teigiama koreliacija tarp
serumo lipidy koncentracijos ir IMS gauta visy amziaus grupiy asmenims [306].
Pasak kai kuriy autoriy, zemesnes IMS vertes (tarp 600 ir 900 pm) daugiausia
sudaro vidinis kraujagysliy spaudimas ir kraujo srové, kuriuos lemia Slytis ir
vidinis spaudimas [344]. Todél jauny asmeny IMS vertés labiau atspindi
hemodinamikos pusiausvyra, veikiama klasikiniy SKL rizikos veiksniy, bet ne
struktiirinius aterosklerozinius pazeidimus. Kita vertus, mazos IMS vertés gerai
koreliuoja su elastingumo parametrais, kurie atspindi struktiirinius kraujagysliy
kitimus [305]. Lygindami miisy rezultatus su Siy tyréju iSvadomis pasteb¢jome,
kad MS sergantiems vyrams ir moterims SKL rizikos veiksniy jtaka IMS gana
skirtinga: motery IMS daugiausia veikia centrinis nutukimas, vyry — arterinis

kraujo spaudimas ir C reaktyvusis baltymas. Misy tyrime toks skirtumas néra
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atsitiktinis, nes skiriasi tirty vyry ir motery amzius, su kuriuo IMS labiausiai ir yra
susijgs. Tirti vyrai yra jaunesni, todél ju storesni IMS labiau apsprendzia tik
hemodinaminiai ir uzdegiminiai rodikliai — padid¢jes kraujo spaudimas ir C
reaktyvusis baltymas (jo koncentracijos padid¢jimas taip pat susijgs su
aterosklerozés atsiradimu, progresavimu ir daznesniais KVL jvykiais, budingais
sergantiesiems MS). Tuo tarpu moterys su MS yra vyresnés ir ju IMS siejasi su
centriniu nutukimu, kuris apima kelis ateroskleroz¢ skatinancius rizikos veiksnius:

atsparuma insulinui, dislipidemija, hipertenzija ir uzdegima.

Echokardiografiniu tyrimu nustatyta kairiojo skilvelio hipertrofija (KSH) yra
susijusi su padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika bei didesniu mirtingumu.
Tradiciskai arteriné¢ hipertenzija yra laikoma svarbiausiu veiksniu, lemianciu
kairiojo skilvelio hipertrofijos vystymasi, taciau atlikty tyrimy duomenimis,
kraujospiidZio svyravimas 24 valandy laikotarpiu paaiSkina tik nuo 25 % iki 30 %
kairiojo skilvelio masés ivairovés [332]. Taigi, esama ir kity veiksniy, kurie lemia
KSH atsiradima bei progresavima. I$ epidemiologiniy tyrimy Zinoma, kad Sirdies
ir kraujagysliy rizikos veiksniai, tokie kaip hipertenzija, gliukozés netoleravimas,
hiperinsulinemija, dislipidemija ir nutukimas daZnai nustatomi tam paciam
asmeniui [224]. Todél mokslininkams ir kilo id¢ja ieSkoti sasajuy tarp metabolinio
sindromo, su juo susijusio atsparumo insulinui ir KSH. Keletas tyréjuy aptiko rysi
tarp atsparumo insulinui ir KS hipertrofijos [333, 334]. Siuose tyrimuose nustatyta,
kad atsparumas insulinui buvo labiau susijes su storesnémis kairiojo skilvelio
sienelémis, nei su KS hipertrofija. Taip pat pastebéta, kad gliukozés tolerancijos
sutrikimas, nustatytas atlikus gliukozés tolerancijos testa, buvo susijgs su

padidéjusiu kairiojo skilvelio laisvosios sienelés storiu.

Misy tyrimo, kuriame KS masé buvo indeksuojama pagal kiino pavirSiaus
plota (normalizavimas, kuris sumazina nutukimo poveiki, nes kiino svoris yra
itrauktas 1 skai¢iavimus), analizés rezultatai parod¢, kad abiejy ly¢iy KS miokardo
masés indekso padidéjimui itakos turé¢jo metaboliniai rizikos veiksniai (liemens
apimtis ir trigliceridy koncentracija). Si i§vada i§ dalies patvirtina hipoteze, kad
nutukimas sukaupia kity rizikos veiksniy — hipercholesterolemijos, atsparumo
insulinui ir létinio uzdegimo — poveiki. Nors miisy tyrime pastebéta, kad

metabolinis sindromas yra susij¢s su nedidelio laipsnio uzdegimu, iSmatuotu kaip
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didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas, tac¢iau nepriklausomo rySio tarp didelio
jautrumo C reaktyviojo baltymo ir KS hipertrofijos (matuotos kaip KSMMI)

negauta.

Literatiiroje aprasoma sisteminio uzdegimo ir KS hipertrofijos tarpusavio
saveika, kaip vienas 1§ aterosklerozés atsiradimo, vystymosi ir progresavimo
mechanizmy [345]. Miokardo itempimas ir kairiojo skilvelio perkrova lemia
citokiny gamyba ir padidina uzdegimo Zymeny kieki kraujuje [349]. Naujausi
nedidelés apimties tyrimai parodé, kad hemodinamikos perkrova ir miokardo
itempimas sukelia naujai atsirandan¢ia TNFo iRNR ir baltymy ekspresija Sirdyje
[346] Mokslininkai teigia, kad hemodinaminio slégio perkrovos dydis koreliuoja
su citokiny lygiu — létiné slégio perkrova yra paskata citokiny gamybai [346- 352].
Daugelio skersinio pjuvio tyrimy autoriy [346-352] teigia, kad neZymus sisteminis
uzdegimas gali rodyti prasidedancia kairiojo skilvelio hipertrofija. Taciau tai
daugiau spéjimai, nes priezastinius rysius tiksliau atspindi linijiniu biidu (angl.
longitudinal) atlikti tyrimai. Keliuose didelés apimties skersinio pjiivio tyrimuose,
kuriuose atlikta daugialypé statistiné analizé ir grupés koreguotos pagal Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksnius ir KMI, kaip ir miisy atliktame tyrime, nerasta rysio
tarp padid¢jusios C reaktyviojo baltymo koncentracijos ir kairiojo skilvelio

hipertrofijos [351, 352].

Apibendrindami galime teigti, kad esant kairiojo skilvelio hipertrofijai mazo
laipsnio sisteminis uzdegimas atsiranda dél hemodinaminiy apkrovy, kurios yra
tiesiogiai susijusios su hipertenzine biikle ir kitais kartu esanciais rizikos
veiksniais, pavyzdziui, nutukimu ar diabetu. Miisy tyrimo duomenys papildo Sias
turimas zinias: kairiojo skilvelio hipertrofija buvo susijusi su padidéjusiu vidutiniu
kraujo spaudimu ir kitomis uzdegima skatinanc¢iomis buklémis, pavyzdziui,

centrinio tipo nutukimu.

Pagrindinis miisy tyrimo apribojimas yra tas, kad mes atlikome tik vieng C
reaktyviojo baltymo koncentracijos matavima, nes CRB koncentracijos
kintamumas laiko atzvilgiu gali sietis pradine kairiojo skilvelio hipertrofija. Taip
pat savo tyrime mes nevertinome kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos, kurios

pradiniai sutrikimai atsiranda anksciau nei i$sivysto kairiojo skilvelio hipertrofija.
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5.3. Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, sudaran¢iy metabolinj

sindromg, skai€iaus jtaka arterijy struktiirai ir funkcijai

RySys tarp metabolini sindroma sudaranciy rizikos veiksniy skaiéiaus ir
arterijy standumo, IMS bei KS miokardo masés indekso buvo tirtas anksciau
vidutinio amziaus ir vyresniems [10-12, 23, 24, 30-32], tafiau neanalizuotas
atskiry ly¢iy asmenims. Miisy tyrime atlikta skirtingy ly¢iy analizé parodé, kad
Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, sudaran¢iy metabolini sindroma, skaicius
daro skirtinga itaka vyry ir motery arterijy struktiirai ir funkcijai. Patikimai
irodéme, kad tiek vyrams, tiek moterims Slaunies-miego arterijy pulsinés bangos
greitis ir kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas tiesiogiai priklauso nuo
Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy skaiciaus, taciau intimos medijos storio
didéjimas tik moterims, bet ne vyrams siejosi su did¢janciu Sirdies ir kraujagysliy
rizikos veiksniy skai¢iumi. Ateroskleroziniy ploksteliy skaiCius taip pat nekito

did¢jant MS sudaranciy rizikos veiksniy skai¢iui.

Vertindami miisy bei ankstesniy darby rezultatus galime apibendrinti, kad
didéjant MS rizikos veiksniy skaiciui ne visada did¢ja ir KVL jvykiy tikimybé.
Kokiais biidais arteriju standumas didéja esant metaboliniam sindromui, néra
tiksliai Zinoma, tac¢iau galima galvoti, kad MS poveiki dazniausiai lemia jo
patofiziologija, pvz., endotelio disfunkcijos atsiradimas (sumaZzéja atsakas 1 azoto
oksida), uzdegiminis atsakas (padaugéja citokiny), suaktyveéjusi simpatinés nervy
sistemos veikla [153], renino ir angiotenzino sistemos aktyvavimasis ir
hiperdinaminé¢ apytaka [148]. Sie tarpusavyje susij¢ sutrikimai pakeidia
kraujagysliy tonusa, skatina kolageno sintezg, lygiuju raumeny lasteliy hiperplazija
ir hipertrofijq ir taip didina arterijy standuma [277]. Neatmetame ir kitos hipotezes,
kad pagrindiniai MS patofiziologiniai mechanizmai —atsparumas insulinui ir
hiperinsulinemija — yra svarbiis veiksniai, skatinantys oksidacini stresa.
Irodin¢jama, kad oksidacinis stresas lemia ankstyvesni senéjima, skatina

degeneracines ligas ir ankstyva SKL atsiradima [160].
5.4.MS reikSmé arterijos sienelés parametry padidéjimo prognozei

Daugelio ivairiy Saliy (Suomijos, Jungtiniu Amerikos Valstijy, Japonijos ir
kt.) tyréjai teigia, kad skirtingy lyCiy asmenims metabolinis sindromas lemia

skirtinga sergamuma SKL [58-61]. Viename daZniausiai cituojamy tyrimu, Kuopio
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iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniy tyrime, kuriame Suomijos vyrai be pradiniy
KSL pozymiy buvo stebimi 11 mety, nustatyta, kad vyrai su MS 3-4 kartus
dazniau mirsta nuo KSL ir 2,6-3 kartus dazniau — nuo SKL [318].Aterosklerozés
rizikos visuomengje tyrime (ARIC), apémusiame ir tautines maZumas, taip pat
nustatyta, kad atsiradus metaboliniam sindromui KSL rizika padidéja 1,5 karto
vyrams ir 2 kartus moterims [303]. Pagal Framinghamo tyrimo duomenis, atmetus
santyking amziaus jtaka, vyrams su MS apskaiciuota SKL rizika buvo 2,88, KSL —
2,54 karto didesné¢ nei vyrams be MS. Atitinkamai, moterims su MS Siek tiek
maZesné , SKL rizika -2,25 ir KSL rizika 1,54 kartus didesné nei neturint MS
[240].

Savo tyrime nuo metabolinio sindromo priklausoma didesne SKL rizika mes
siejome su kraujagysliy pazeidimu, kuris atspindi organy taikiniy pazeidimg ir
daugelio autoriy duomenimis sietinas su KVL ivykiais. Padidéjgs aortos
standumas yra nepriklausomas SKL ir net bendro mirtingumo rodiklis vyresniems
asmenims [15], sergantiesiems hipertenzija [13, 14], inksty funkcijos [9] ar
gliukozés apykaitos [11] sutrikimais. T. Willum-Hansen ir bendraautoriai, tyrinéj¢
bendraja Danijos populiacija nustaté, kad aortos pulsinés bangos greitis yra
nepriklausomas rodiklis, prognozuojantis mirtinus ir nemirtinus KVL jvykius
[353].

Misy tyrime sergantiesiems metaboliniu sindromu nustatytas didesnis Sirdies
ir kraujagysliy pazeidimo rizikos laipsnis, vertinamas pagal 2007 mety Europos
hipertenzijos draugijos rekomenduojamas [327] normas. Vyrams rasta 2,4 karto
didesné kairiojo skilvelio hipertrofijos ir 4,9 karto — intimos medijos pastoréjimo
tikimybé. Tuo tarpu moterims metabolinis sindromas nedar¢ jtakos intimos
medijos storio padidéjimo rizikai, bet akivaizdziai 1,83 karto padidino kairiojo
skilvelio hipertrofijos ir 1,4 karto — ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimo
tikimybe. Si analiz¢ atskleidé, kad lyginant dvi didelés rizikos grupes, sergantieji
metaboliniu sindromu vis tik turi blogesng prognozg. Misy rezultatas papilde
A.M. McNeil ir bendraautoriy [233] tyrimo rezultatus, kuriame jie nustaté, kad
sergantiems MS vyresnio amziaus zmonéms, kuriy amziaus vidurkis buvo 72
metai, tikimybé susirgti SKL buvo 20-30% didesné, nei tiems, kurie neturéjo MS.
Priesingai, Pravastatino perspektyvinis vyresnio amziaus asmeny rizikos tyrimas

(Prosper) nejrodé, kad MS susijes su padidéjusia SKL rizika [236].
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Kita vertus tolesnis miisy ligoniy sekimas padés galutinai atsakyti i §i klausima.

Masy tyrime apskaiciuotas Sirdies ir kraujagysliy pazeidimy rizikos laipsnis
sergantiems metaboliniu sindromu vyrams ir moterims buvo skirtingas. Vyry
rizikos laipsnis buvo didesnis nei motery. Tai neatitinka kity mokslininky
padarytas iSvadas [285, 278, 314]. Kita vertus, vertinant motery pulsinés bangos
greiio ir miego arterijos intimos medijos storio pazeidimo rizikos laipsni
negalime pateikti nediskutuotiny teiginiy, nes dauguma misy tirtyju moteru tuo
metu dar turéjo apsaugini estrogeny poveiki [286] arba buvo ankstyvoje

menopauzeéje.

5.5. Metabolinio sindromo jtaka centriniy ir periferiniy arterijy

standumo parametrams

Veikiant arterijas Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniams, tarp ju ir MS
rizikos veiksniams, Sie kraujagysliy sienelés pokyciai pirmiau atsiranda aortoje nei
kitose arterijose [278]. Kadangi arteriju standuma vertinome trimis budais,
galéjome nustatyti tiek centriniy, tiek ir periferiniy arterijuy funkcijos sutrikimus.
Tai pat daréme prielaida, kad MS gali turéti skirtinga poveiki vyry ir motery
centriniy ir periferiniy arterijy strukttrai ir funkcijai, nes MS geriau prognozuoja

CD, o esant CD daznai vystosi mikrovaskulinés komplikacijos.

Beveik visuose tyrimuose, nagrin€jusiuose prognosting arteriju standumo
vert¢ nusp¢jant KVL ivykius, vertintas elastiniy arteriju segmenty ar sri¢iy
standumas (t.y. aortos pulso bangos greitis ir miego arterijy gebéjimas iSsitempti)
[13, 14]. Iki galo néra Zinoma, ar prognosting vert¢ turi raumeniniy (periferiniy)
arteriju segmenty arba sri¢iy standumas. Keliuose tyrimuose nustatyta, kad
centriniy, bet ne periferiniy arterijy standumas yra nepriklausomas mirties rizikos
veiksnys hemodialize gydomiems [9], iSemine Sirdies liga ir II tipo cukriniu
diabetu sergantiems ligoniams [11, 25]. Nepaisant to, periferiniy arterijy
standumas gali biiti svarbus klinikingje praktikoje: irodytas jo rySys su periferiniy

arterijy liga [354], kuri yra laikoma svarbiu prognostiniu rodikliu [355].

Mes nenustatéme skirtumo tarp tirty pacienty vertindami periferiniy arteriju

pulsinés bangos greiti, matuota tarp stipininés ir miego arteriju. I[domu, kad Sis
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pulsinés bangos greitis bégant metams nekito ir tarp tirtyju ligoniy grupiy
nesiskyré. Tuo tarpu mes aptikome greitesni aortos sienelés standéjima (matuota

kaip Slaunies miego arterijos pulsinés bangos greitis) MS sergantiems pacientams.

Vertindami skirtingose arterijose atlikta arteriju standumo rodikliy analiz¢
galime teigti, kad atsiradus MS statistiSkai patikimai padidéjo centriniu arterijy
standumas, o tuo tarpu periferiniy arteriju funkcija idliko mazai pakitusi. Sie gauti
miisy tyrimo rezultatai neprieStarauja kity tyréjy padarytoms iSvadoms [273, 274].
Didéjant amziui del nuolatinio Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy poveikio
stambiyjy arterijy sieneliy elastinés savybés keiciasi ir silpnéja adaptaciniai arterijy
pulsinés bangos judrumo mechanizmai. Visa tai skatina struktiriniy pakitimy
progresavima arterijy sienelése [291, 294]. Stambiosiose arterijose padaugéja
kolageno, medija kalké¢ja, elastiné membrana praranda savo elastinguma, ji itriksta
ir prasideda lygiyju raumeny lasteliy migracija i pazeidimo zona [294]. I[domu, kad
Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniai ir ypac ju deriniai struktiiriniy ir funkciniy
pakitimy progresavima visy pirma skatina aortoje. Véliau panaSiy pakitimy
atsiranda ir kitose stambiosiose periferinése arterijose (miego, Slaunies ir kt.). Be
to, nereikéty uzmirsti ir kity mechanizmy, galin€iy pagreitinti aortos sieneliy
sen¢jima. Tai renino ir angiotenzino sistemos aktyvumas, kuris sergant MS itin
padidé¢ja [147 -150]. Bitent Sios sistemos padidéjgs aktyvumas per humoralinius
veiksnius lemia metaloproteinaziy aktyvuma bei citokiny iSsiskyrima i§ riebaliniy
lasteliy. Be to, baltyminés matricos glikolizacijos sutrikimai dél gliukozés
apykaitos pakitimu padidina neigiama MS poveiki stambiyju arterijy struktiirai ir
funkcijai [291].

Endotelio disfunkcija gali sukelti funkcini stambiyjy arteriju standéjima, nes
sumazéjusi azoto oksido gamyba bei padidéjes tokiy vazokonstriktoriy, kaip
endotelinas—1, aktyvumas endotelyje neigiamai veikia kraujagysliy lygiyju
raumeny tonusa [301]. Be to, dél endotelio disfunkcijos gali sustipréti lygiyju
raumeny lasteliy vesé¢jimas ir struktiiriniy baltymuy, tokiy, kaip kolagenas, sintezé.
Nezymus uzdegimas zeidzia endotelio funkcija ir taip skatina arterijy standé€jima

[302].
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ISVADOS

Sergantiesiems metaboliniu sindromu nepriklausomai nuo lyties ir amziaus
rastas didesnis intimos medijos storis, §launies-miego arterijy pulsinés bangos
greitis ir kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas. Miego arterijoje

ateroskleroziniy ploksteliy daugiau nustatyta tik moterims.

Sirdies ir kraujagysliy pazeidimy rizika sergantiems metaboliniu sindromu
vyrams ir moterims yra skirtinga. Vyrams su MS yra 2,14 karto didesné
kairiojo skilvelio hipertrofijos ir 4,9 karto — intimos medijos sustor¢jimo
tikimybé. Moterims metabolinis sindromas nesukelia intimos medijos storio
padidéjimo rizikos, bet akivaizdziai (1,83 karto) padidina kairiojo skilvelio

hipertrofijos ir 1,4 karto — ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimo tikimybg.

Moterims ir vyrams metabolinis sindromas nedaro tiesioginés itakos pulsinés
bangos greiciui, intimos medijos storiui, kairiojo skilvelio hipertrofijos ir
ateroskleroziniy ploksteliy atsiradimui. Siy parametry kitimus daugiausia

lemia tradiciniai Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniai.

Slaunies-miego arterijy pulsinés bangos greitis, kairiojo skilvelio miokardo
masés indeksas tiek vyrams, tiek moterims tiesiogiai priklauso nuo
metabolini sindroma sudaranciy Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy
skaic¢iaus. Tuo tarpu intimos medijos storio didéjimas tik moterims siejamas

su didéjanciu rizikos veiksniy skaic¢iumi.

Metabolinis sindromas skirtingai veikia centrines ir periferines arterijas.
Nepriklausomai nuo lyties jis padidina centriniy arterijuy pulsinés bangos

greiti, taciau neveikia periferiniy arterijy hemodinamikos.

Pulsinés bangos grei¢io apskaiCiavimo algoritmas priklauso nuo lyties,
amziaus, Sirdies susitraukimy daznio, vidutinio kraujo spaudimo ir juosmens

apimties.
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PRAKTINIS PRITAIKYMAS

Nustatyti svarbiausi vyry ir motery arterijy sienelés strukttros ir funkcijos

parametrai, kuriuos veikia metabolinis sindromas.

Nustatytos serganciyju MS pulsinés bangos grei¢io norminés ribos ir pagal
lyti, amziy, Sirdies susitraukimy dazni, vidutini kraujo spaudima ir juosmens
apimtj sudarytas PBG apskaiciavimo algoritmas, kurio pagalba bus galima vertinti

kraujagysliy standumo pakitimus.

Ivertinta motery ir vyry MS rizika arterijy strukttros ir funkcijos kitimams

bei kairiojo skilvelio hipertrofijai.
Sukurta ir idiegta i kliniking praktika serganciyju metaboliniu sindromu

kompiuteriné apskaitos ir steb&jimo sistema, leidZianti vertinti esama ir bilisima

ligos eiga bei vykdyti savalaikg Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencija.
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