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SANTRUMPQOS
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1.IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy (SK) sistemos ligos tebéra aktuali visuomenés
sveikatos problema. Nepaisant naujausiy diagnostikos ir gydymo pasiekimy,
sergamumas ir mirtingumas nuo §iy ligy, ypa¢ Vakary Salyse, iSlicka gana
didelis. Tai lemia ne tik blogesn¢ gyvenimo kokybe, bet ir milziniskas islaidas
sveikatos priezitirai. Pagrindiné tokios situacijos priezastis — nepakankama kova
su tradiciniais SK ligy rizikos veiksniais. Tikétina, kad jy egzistuoja ir Kity, dar
$iuo metu neatrasty. Pastarajj desimtmetj aptinkama vis daugiau naujy SK ligy
rizikos veiksniy, kuriy poveikio mechanizmai tebéra nepakankamai iStirti.
Turint svariy jrodymy apie vieno ar kito veiksnio reikime SK ligy atsiradimui,
bus rastos ir tinkamiausios poveikio priemonés tokiy veiksniy jtakai sumazinti.

Pastaruoju metu daug démesio skiriama vitamino D stokos problemai ir
jo sasajoms su organizmo veiklos ypatumais bei jvairiais sveikatos sutrikimais.
Seniai zinoma apie vitamino D reikSm¢ kauliniam audiniui, bet, gauséjant
duomeny apie §io vitamino vaidmenj kitiems audiniams bei organams, vitaminas
D atrandamas i§ naujo. Kai kurie autoriai vitamino D trikuma jau jvardija kaip
nepriklausoma SK ligy rizikos veiksnj [1, 2]. Daugelio epidemiologiniy tyrimy
rezultatai i$ tiesy parodé vitamino D truikumo sgsajas su padidéjusia kai kuriy
SK ligy rizika. Visgi triiksta duomeny, kaip keistysi SK ligy eiga, papildomai
vartojant vitamino D preparaty, kokios turéty biiti optimalios jy dozés, gydymo
ar profilaktikos trukmé. Kiekvienais metais atrandami jrodymai paruosia dirva
naujiems moksliniams tyrimams, tarp jy ir analizuojantiems jvairius vitamino D
poveikio SK sistemai aspektus [3, 4]. Siuo metu néra visiskai aisku, kaip
vitaminas D geba paveikti kraujagysliy endotelio funkcijg, tuo pacéiu — ir
ankstyvuosius kraujagysliy funkcijy sutrikimus, ir kokio lygmens vitamino D
atsargos organizme yra bitinos optimaliam SK sistemos funkcionavimui. Be to,
didesn¢ dalis klinikiniy tyrimy, vertinusiy vitamino D svarbg ligy patogenezéje,
atlikti, tiriant jau sergancius arba pagyvenusius asmenis. Gana nedaug yra

tyrimy, atlikty jauniems ir palyginti sveikiems asmenims, kuriems maziausiai



tikétini dideli struktiiriniai kraujagysliy pokyciai. Tokie asmenys paprastai
nevartoja vaisty, galin¢iy reikSmingai paveikti endotelj [5-7].

Nustatyta, kad kai kurios SK ligos pasizymi tam tikru sezoniskumu. Antai
miokardo infarktas dazniau iStinka Ziema [8]. Ziema, ypa¢ vidutinio klimato
Salyse, linkes didéti ir arterinis kraujospiidis [9]. Sausio ménes] kur kas dazniau
mir§tama nuo Sirdies nepakankamumo, 0 rugpjiitji — daug reciau, palyginti su
vidutiniu ménesio mirStamumu [10]. Zinoma, kad vienas svarbiausiy
mechanizmy, vystantis imiems SK sindromams, yra tokiy medziagy kaip
adhezijos molekulés pagauséjimas, bylojantis apie padidéjusj endotelio,
trombocity bei leukocity aktyvumg [11-14]. Visgi tokiy désningumy priezastys
néra visikai aiskios. Aptiktos sergamumo ir mirtingumo nuo SK ligy sasajos su
aplinkos veiksniy, kaip antai Saulés aktyvumo, Zemés magnetinio lauko
stiprumo bei kosminés spinduliuotés, kitimais [15]. Sie kitimai gali lemti
vadinamyjy timios fazés biozymeny pokycius organizme [16]. Kita vertus,
vadinamyjy ,.kosminiy*“ veiksniy stiprumas ir pobudis gali kisti jvairiai,
nebitinai tik sezoniSkai pagal mety laikus, todél pavieniai autoriai uZsimena ir
apie galimas sergamumo kitimy sgsajas su vitaminu D [17, 18]. Atkreiptinas
démesys, jog Lietuva patenka tarp Saliy, kuriose dél klimato ypatumy (mazai
sauléty dieny) ir kity priezasCiy vitamino D trikumas tebéra aktuali jvairaus
amziaus zmoniy problema [19-21]. Miisy ziniomis, iki $iol Lietuvoje nebuvo
atlikta moksliniy tyrimy, nagriné¢janciy vitamino D atsargy kitima tiems patiems
asmenims skirtingais mety laikotarpiais. Moksliniu pozitiriu ,,nevienmomencio*
tipo tyrimai, t. y. dinaminiai ilgalaikiai arba serijiniai, ypac vertinant sezoninius
vitamino D koncentracijos kitimus ir jy galimas sgsajas su jvairiais sveikatos
sutrikimais bei ankstyvaisiais kraujagysliy endotelio pazeidimo biozymenimis,
yra daug vertingesni ir jvairiy autoriy dazniau rekomenduojami [13, 22].
Manome, kad misy atlikti tyrimai padés jvertinti ne tik sveiky jauny vyry
vitamino D koncentracijos kitimus skirtingais sezonais, bet ir $iy kitimy galimas
sasajas su ankstyvaisiais kraujagysliy endotelio pazeidimo Zymenimis. Tikimes,
kad miisy tyrimo rezultatai papildys $iuolaiking sampratg tiek apie vitamino D

sezoniniy svyravimy, tiek apie Zemés magnetinio aktyvumo poveikj
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kraujagysliy endoteliui bei aiskinimus apie kai kuriy SK sindromy ar kity

sveikatos sutrikimy sezoniSkumo galimas priezastis.

1.1. Darbo tikslas

IStirti jauny vyry sezoninius vitamino D koncentracijos kitimus kraujyje ir
nustatyti $iy kitimy sgsajas su tirpiosiomis kraujagysliy endotelio lasteliy

adhezijos molekulémis.

1.2. Darbo uzdaviniai

1. Jvertinti jauny vyry 25-hidroksi-vitamino D koncentracijg kraujo serume
Siltojo ir Saltojo sezono metu.

2. Jvertinti adhezijos molekuliy — kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulés-1,
tarplagstelinés adhezijos molekulés-1, E-selektino ir P-selektino — tirpiyjy formy
koncentracijg kraujo serume siltuoju ir Saltuoju mety sezonu.

3. Nustatyti 25-hidroksi-vitamino D koncentracijos sasajas su adhezijos
molekuliy tirpiyjy formy koncentracijomis.

4. Isanalizuoti adhezijos molekuliy tirpiyjy formy koncentracijos sezoniniy
skirtumy sgsajas su Sezoniniais 25-hidroksi-vitamino D koncentracijos
svyravimais.

5. Ivertinti tirpiyjy adhezijos molekuliy ir vitamino D koncentracijos
koreliaciniy rySiy ypatumus su kai kuriais tradiciniais Sirdies ir kraujagysliy ligy
veiksnius atspindinciais rodikliais (antsvorio / nutukimo rodikliais, rikymu,

lipidy ir C reaktyviojo baltymo koncentracija kraujyje ir kt.).

1.3. Ginamieji teiginiai

1. Vitamino D atsargy rodikliui — 25-hidroksi-vitamino D koncentracijai kraujo
serume — budingas sezoniSkumas.

2. Sezoniniai vitamino D koncentracijos kraujo serume pokyciai susije su

tirpiyjy endotelio adhezijos molekuliy koncentracijos kitimais.
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3. Tirpiyjy endotelio adhezijos molekuliy koncentracijoms kraujo serume
budingos sgsajos su tradiciniais Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika nusakanciais

rodikliais.

1.4. Darbo mokslinis naujumas

Atlikti dinaminiai vitamino D koncentracijos kraujyje tyrimai jauny (20—
39 m.) Lietuvos vyry grupéje ir nustatyti dideli sezoniniai vitamino D atsargy
svyravimai.

Kompleksiskai jvertintos kraujo 25-hidroksi-vitamino D koncentracijos
ir jos kitimy sgsajos su tirpiosiomis endotelio adhezijos molekulémis bei Siy
molekuliy koncentracijos sezonine kaita jauny sveiky vyry grupéje. Nustatyta,
kad kai kurios sgsajos yra tiesioginio, o ne atvirkstinio pobtidzio. Tokie rezultatai
leidzia teigti, kad vitaminas D gali ne tik veikti adhezijos molekuliy raiska
lasteleése, bet ir Siy molekuliy tirpiyjy formy gamybg. Tikétina, jog kai kuriy
tirpiyjy adhezijos molekuliy sezoninis pagaus¢jimas kraujo serume nebitinai
jrodo endotelio disfunkcija, o priesingai — atspindi sumazéjusia SK ligy rizika.
Kita vertus, skirtingais metais nustatyti nevienodo pobiidzio tirpiyjy adhezijos
molekuliy koncentracijy poky¢iai, kuriy negalima paaiskinti vien 25-hidroksi-
vitamino D ar kity jprasty klinikiniy parametry kitimais, skatino ieskoti
papildomy saveiky. Viena i§ tokiy — Zemés magnetinio aktyvumo jtaka.
Vadinamyjy ,.kosminiy*“ aplinkos veiksniy reik§mé Zmogaus organizmui
tyrinéta ir anksCiau, taCiau, misy ziniomis, iki Siol néra atlikto tyrimo,
nagrinéjanéio biitent tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracijos ir Zemés

magnetinio aktyvumo kitimy sgsajas.

1.5. Praktiné darbo reikSmé

Duomenys apie jauny vyry vitamino D atsargy kitimg metams bégant
papildo kitose Europos Salyse ankscCiau atlikty tyrimy Zinias. Nustatytas aiskus
sezoninis vitamino D atsargy svyravimas leidzia teigti, kad Lietuvos

gyventojams galima pritaikyti kity tyréjy aptiktas Sio reiSkinio sgsajas su
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imuninio atsako Kitimu bei sergamumo kai kuriomis ligomis, pavyzdziui,
infekcinémis kvépavimo taky, sezoniSkumu.

Beveik visiems tirtos amziaus grupés vyrams nustatytas vitamino D
trikumas Saltuoju sezonu ir tai nesunku paaiskinti Lietuvos geografiniais bei
Klimato ypatumais. Bet gana netikéta buvo tai, kad net ketvirtadaliui tiriamyjy
vitamino D nepakako ir Siltuoju laikotarpiu. Taigi vitamino D trukumo problema
Lietuvai yra aktuali ne tik Saltuoju mety laiku. Manome, jog gydytojai turéty
dazniau savo pacientus paraginti issitirti 25-hidroksi-vitamino D koncentracija
kraujo serume ir, esant vitamino D stokai, rekomenduoti vartoti vitamino D
preparaty. Kita vertus, jau arté¢jant Saltajam laikotarpiui, reikty apsvarstyti
galimybe profilaktiskai vartoti vitamino D papildus, ypac¢ didesnés rizikos
grupiy asmenims. Vitamino D koncentracijos tyrimas galéty buti jdiegtas 1
kasdien¢ Seimos gydytojo praktika.

Vitamino D poveikio SK sistemai, ypaé funkciniams kraujagysliy
poky¢iams, aspektai yra palyginti mazai tyrinéti. Misy nustatytos vitamino D
sgsajos Su tirpiosiomis adhezijos molekulémis — endotelio funkcionavimo
rodikliais — gali biiti vertingas indélis Sioje srityje. Pakartotinai tiriant tuos pacius
asmenis, gautieji duomenys yra vertingesni negu vienmomencio (skerspjtivio)
tyrimo, nes leidzia diskutuoti apie aptikty poky¢iy tam tikrg prieZastinguma.
Panasu, kad vitaminas D pasizymi labai sudétingu, daugialypiu poveikiu ne tik
kraujagysliy endoteliui ir adhezijos molekuliy gamybai lastelése, bet ir Siy
molekuliy atpalaidavimui j krauja. Tikimés, jog miisy rezultatai paskatins kitus
tyréjus dométis vitamino D sgsajomis tiek su tirpiosiomis, tiek su lasteliy
pavirSiuje fiksuotomis adhezijos molekulémis, taip pat — tyrinéti Zzmogaus
organizmui svarbiy aplinkos veiksniy, kaip antai Zemés magnetinio aktyvumo,
jtaka endotelio aktyvinimo zymenims. Manome, kad moksliniuose vitamino D
poveikio kraujagysliy endoteliui tyrimuose tinkamas sprendimas biity toks:
tyrimo objektu pasirinkti dvi adhezijos molekules i§ keturiy musy tirtyjy —
kraujagysliy lgsteliy adhezijos molekule-1 ir P-selekting, kurioms nustatytos

stipriausios sgsajos su vitamino D atsargy rodikliu.
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1.6. Autoriaus indélis

Sio darbo autorius sukiré tyrimo metodika ir duomeny rinkimo anketa,
parengé Visus reikalingus dokumentus biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimui gauti. Disertantas taip pat sukiiré kompiutering programg, padedancia
IS pateikto pacienty sgraSo atsitiktinai isrinkti kandidatus dalyvauti tyrime,
analizavo kandidaty tinkamuma, remdamasis turima medicinine dokumentacija,
kvieté atrinktuosius ir jdiegé iSankstinés registracijos atvykimui j tyrima
internetu bei tiriamyjy informavimo sistemg. Darbo autorius koordinavo
mokslinio tyrimo eiga, apklausé tiriamus asmenis, Su pagalbininkais atliko
antropometrinius matavimus, tiriamyjy kraujo €miniy pirminj apdorojimg, 0O
éminius pristaté | VUL Santariskiy kliniky laboratorija. Susipazino su vitamino
D ir tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracijos kraujyje nustatymo metodika.
Be to, disertantas iS esmés prisidéjo, gaunant papildomg finansavima
moksliniam tyrimui i§ VU, vykdant paslaugy ir jrangos vieSuosius pirkimus bei
parengiant laboratoriniy tyrimy apmokéjimo sutartis. Darbo autorius atliko
statisting tyrimo duomeny analize, interpretavo gautus rezultatus. Su
bendraautoriais rengé mokslinius straipsnius. Vykdomg mokslo darbg
disertantas vieSino stendiniais ir zodiniais praneSimais nacionalinése ir
tarptautinése mokslinése konferencijose, tiriamaja problema pristaté paskaitose

VU studentams bei rezidentams.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Vitamino D fiziologija ir klinikiné reik§mé

Vitaminas D (toliau — Vit. D) yra grupé riebaluose tirpiy medziagy. Pagal
cheming prigimtj tai sekosteroidai — ] steroidus panasios molekulés. Steroidai
sudaryti i$ keturiy susijungusiy anglies atomy Ziedy, o sekosteroidy vienas 1§ §iy
7iedy (B Ziedas) yra suardytas (atviras; lotyny k. seco — kertu, pjaunu). Zinomos
5 Vit. D formos (nuo D1 iki D5) [23], i kuriy svarbiausios yra ergokalciferolis
(vitaminas D2) ir cholekalciferolis (vitaminas D3). ISsamiau aptarsime esminius

Vit. D apykaitos bei poveikio Zzmogaus organizmui aspektus.

2.1.1. Vitamino D S$altiniai ir apykaita

Pagrindinis (90 %) Vit. D saltinis zmogui yra jo sintezé odoje, kurioje,
veikiant ultravioletiniams (UV) B spektro spinduliams (bangos ilgis 290-315
nm), i§ cholesterolio pirmtako 7-dehidrocholesterolio susidaro previtaminas D3
(precholekalciferolis). Optimaliausia Vit. D sintezei yra nuo 295 iki 300 nm
ultravioletiné B (UVB) spinduliuoté, todél si siaura UVB spektro dalis kartais
vadinama D-UV [24]. Previtaminas D3, veikiant temperatirai, i§ 1éto
izomerizuojasi j vitaming D3. Abu Sie virsmai néra katalizuojami fermenty.
Idomus faktas: previtamino D3 ar vitamino D3 pertekliy Saulés Sviesa suardo
iki neaktyviy fotoprodukty — tachisterolio ir lumisterolio, taigi ,,perdozuoti Sio
vitamino, ilgai blinant saul¢je, nejmanoma [25]. Su maistu Zzmogus gauna tik
nedidele reikiamo vitamino D kiekio dalj. Vitamino D3 Saltinis — kai kurie
gyvininiai produktai: riebi zuvis (lasiSa, skumbré, sardiné, silké, tunas), zuvy
taukai, kiau$inio trynys. Vitamino D2 yra kai kuriuose augaluose ir grybuose.
Kai kuriose salyse, pavyzdziui, JAV, vitaminu D2 arba D3 praturtinami kai kurie
maisto produktai, pavyzdziui, pienas, jogurtai, margarinas, sultys, dribsniai. IS
zarnyno Vit. D chilomikrony sudétyje rezorbuojamas j limfing sistema, i§ jos
patenka j kraujo apytaka. Kraujyje Vit. D perneSamas jj susiejancio baltymo,
vadinamo transkalciferinu, priklausian¢io a-globulinams. Maziau nei 1 % Vit.

D laisvai cirkuliuoja plazmoje.

15



Kepenyse, veikiamas fermento D-25-hidroksilazés, Vit. D (tiek
susintetintas odoje, tiek gautas su maistu) virsta 25-hidroksi-vitaminu D (250H-
D), kitaip vadinamu kalcidioliu, kuris biologiskai yra beveik neaktyvus. D-25-
hidroksilazé — tai grupé mitochondrijy ir mikrosomy izofermenty: CYP2R1,
CYP27A1, CYP3A4 ir CYP2DII, i§ kuriy CYP2R1 turi didziausig afinitetg
substratui [26, 27]. D-25-hidroksilazés daugiausia yra hepatocituose, taciau $is
fermentas aptiktas ir makrofaguose bei kai kuriy tipy dendritinése lgstelése [28,
29]. 250H-D koncentracijai kraujyje jtakos turi ir inkstai: 250H-D filtruojamas
glomeruluose ir aktyviai reabsorbuojamas kanaléliuose [30]. Nustatyta, kad
tolimesniy Siaurés Amerikos, Europos ir Azijos platumy gyventojy didZiausia
250H-D koncentracija biina po sauléciausio vasaros laikotarpio pra¢jus 30-60
dieny [26].

Veikiamas fermento 250H-D-1a-hidroksilazés (CYP27B1) inksty
proksimaliniy  kanal¢liy epitelyje ir kituose audiniuose, 250H-D
(,,prohormonas®) virsta 1,25-dihidroksi-vitaminu D (1,25(0OH)2-D), kitaip
vadinamu kalcitrioliu. Tai aktyvioji, arba hormoniné, Vit. D forma, kuri jau gali
veikti Vit. D receptorius (VDR). Kalbant apie Vit. D veikimo mechanizmus,
jprastai omenyje turimas butent kalcitriolis. Verta pazyméti, kad kalcitriolio
gamyba ne inkstuose buvo atrasta prie§ mazdaug 30 mety, tiriant sarkoidoze
serganéius asmenis, tac¢iau tuo metu Sis atradimas dar nesulauké isskirtinio
démesio [31]. Inksty la-hidroksilazg aktyvina parathormonas (PTH) ir
hipofosfatemija, o slopina Ca?* ir pats kalcitriolis (neigiamas grjZtamasis ry3ys)
bei osteocity gaminamas fibroblasty augimo faktorius-23 (FGF23 — angl.
Fibroblast Growth Factor-23). Idomu tai, kad kity (ne inksty) audiniy la-
hidroksilazés aktyvumo tokie veiksniai kaip parathormonas ar FGF23 neveikia,
tatiau §] fermenta gali aktyvinti uzdegimo mediatoriai, kaip antai gama-
interferonas (INF-vy), arba bakterijy lipopolisacharidai [27, 32]. Vit. D inaktyvina
fermentas vitamino D 24-hidroksilazé (CYP24A1), paversdamas kacitroine
rigstimi ir kitais metabolitais, kurie paSalinami su tulzimi arba $lapimu. 24-
hidroksilazg gali aktyvinti tokie veiksniai kaip FGF23 ar fosfatai [25, 32]. Ne
inksty kanaléliy lgstelése susintetintas 1,25(OH).-D, kuris daro poveikj genams,
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kartu aktyvina ir CYP24 gena, t. y. skatina 24-hidroksilazés raiska, taigi
inicijuoja savo paties suardyma; $is mechanizmas garantuoja, kad, vietiSkai
pasigamings, 1,25(OH)2-D jprastinémis salygomis nepateks j kraujotaka ir
neturés sisteminio poveikio Ca apykaitai [25]. Zinoma per 30 Vit. D metabolity,
dauguma jy biologiskai mazai aktyvis ir (arba) trumpaamziai, taigi neturi

klinikinés reik§meés [33].

2.1.2. Vitamino D poveikio taikiniai ir reikSmé

Jau gilioje senovéje Zinota, kad Saulés Sviesa naudinga, gydant kai kurias
ligas. Dar 1848 m. pastebéta, jog, skiriant zuvy taukus, mazéja serganciyjy
tuberkulioze mirStamumas [5]. Deja, tuo metu nebuvo suprastas tokio poveikio
mechanizmas. Tik XX a. pradzZioje daugelio mokslininky, tyrusiy rachitu
sergancius Zmones i gyviinus, déka paaiskéjo, kad naudinga poveikj turi Zuvy
taukuose esanti medziaga, véliau pavadinta vitaminu D [33]. XX amziuje,
daugelio Vakary Saliy gyventojams pradéjus vartoti zuvy taukus rachitui gydyti
ir profilaktikai, atrodé, kad viskas apie Vit. D kaip apie ,,kauly sveikatai“ biiting
vitaming jau Zinoma. Visgi paskutiniyjy deSimtmeciy moksliniai tyrimai
smarkiai praplété pozitrj apie Vit. D poveikj, ir ne tik kauliniam audiniui.
Suvokta, kad Sis vitaminas svarbus per visg organizmo gyvavimo laikotarpj, o
ne tik tam tikrais periodais, kaip antai vystantis kaulams [34].

Tradiciskai Vit. D priskiriamas vitaminams, nors Siuo metu dazniau
vadinamas hormonu. Viena vertus, veikimo mechanizmu i§ tiesy primena
steroidinius hormonus, kita vertus, taip vadinamas dél sugebéjimo pasigaminti
paciame zmogaus organizme [35]. Nustatyta, kad jau prie$ daugiau nei 500 min.
mety vandenyne gyveng vienalgs€iai organizmai sugebédavo fotosintezés buidu
pasigaminti Vit. D (D2), kuris, kaip manoma, inkorporuotas j membrana,
gebédamas keisti konfigiiracija, padédavo kalcio jonams i§ aplinkos patekti j
lastelg; todél Vit. D pagrjstai galima vadinti vienu seniausiy hormony [36, 37].

Siuo metu zinoma, kad Vit. D veikia dviem bidais — genominiu ir
negenominiu. Genominis poveikis — tai sugebéjimas daryti tiesioging jtaka geny

raiSkai branduolyje. 1,25(0OH)2-D, savarankiskai arba padedant baltymui
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megalinui patekes 1 lgstele-taikinj, susijungia su citoplazmoje esanc¢iu VDR,
tuomet difunduoja j lastelés branduolj ir ¢ia suformuoja heterodimerinj
kompleksa su retinoinés rigsties X receptoriumi. Sis kompleksas, prisijunges
keleta kity baltymy (kofaktoriy), geba jungtis prie specifiniy kai kuriy geny
promotoriy viety (VDRE — angl. vitamin D-responsive elements) ir skatinti arba
slopinti atitinkamos mRNR, taigi ir baltymo, sinteze [32]. Nustatyta, kad apie 3
% viso zmogaus genomo gali biiti bent i§ dalies priklausomi nuo tokio Vit. D
poveikio [34].

Negenominis Vit. D poveikis — tai poky¢iai, sukelti Vit. D prisijungus
prie VDR, esanciy lgstelés membranoje. Toliau signalo perdavimas gali vykti
keliais budais, pavyzdziui, fosfatidilinozitolio-4,5-difosfato keliu, darant jtaka
Ca?* kiekiui citozolyje [38]. Pazymétina, kad negenominis poveikis yra
greitesnis negu genominis [32]. Manoma, kad tarp genominio ir negenominio
mechanizmo galima tarpusavio saveika [17, 32].

Nustatyta, kad vitaminas D3 yra 60-80 % aktyvesnis uz vitaming D2
[39], o 1,25-dihidroksi-vitaminas D3 turi didesnj afiniteta VDR nei 1,25-
dihidroksi-vitaminas D2 [40]. Manoma, kad ne tik 1,25(0OH)2-D, bet ir 250H-
D, kurio koncentracija kraujyje apie 1000 karty didesné negu 1,25(OH).-D, 0
gal ir Kiti vitamino D metabolitai, gali sgveikauti su VDR [17, 32], taCiau §is
reiSkinys nedaug tyrinétas ir kol kas neturi didesnés klinikinés reikSmes.

,,Klasikinis“ Vit. D vaidmuo — tai poveikis kalcio ir fosforo apykaitai. Jis
skatina Ca®* ir fosfaty rezorbcija Zarnyne bei Ca?" reabsorbcija inksty
kanaléliuose; kaulinio audinio osteoblastuose didina branduolio faktoriaus kapa
B receptoriaus aktyvatoriaus (RANK — angl. Receptor activator of nuclear
factor-kapaB) ligando gamyba, pastarasis skatina preosteoklasty virtimg
osteoklastais ir kaulo ardyma, vadinasi, mobilizuojamos Ca bei fosforo atsargos
i§ kauly j kraujotaka. Vit. D svarbg organizmui rodo tai, jog, nesant vitamino D,
i§ maisto pasisavinama tik 10-15 % Ca ir apie 60 % fosforo; esant pakankamai
1,25(0H).-D, Ca rezorbuojama iki 30—40 %, o fosforo — iki 80 % [25]. Jdomu
tai, kad VDR ir 1,25(0OH).-D gamyba buvo aptikta ir vienalgsCiuose

mikroorganizmuose (pavyzdziui, mielése) bei primityviuose stuburiniuose
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(pavyzdziui, négése), neturin¢iuose kalcifikuoto skeleto ir danty. Kai kurie
autoriai daro iSvada, kad pirminé Vit. D paskirtis gyvojoje gamtoje buvo ne
padéti apsirtipinti Ca ir fosforu griau¢iy mineralizacijai, o visiskai kita [31].
Dabartiniu metu gana nemazai zinoma apie Kitokj Vit. D poveikj
organizmo procesams. Pirmosios prielaidos buvo padarytos mazdaug pries 50
Mety, tiriant gyvinus. Buvo pastebéta, kad Vit. D hipervitaminozé sukelia
arterijy kalkéjima ir pagreitina ateroskleroze [38]. Be to, nustatyta, kad VDR
neturin¢ioms peléms vystési hipertenzija ir Sirdies remodeliacija [41]. Pries
mazdaug 30 mety pastebéta, kad Zmogaus ir pelés leukemings lgstelés turi VDR,
0, veikiant 1,25(0OH)-D, jy proliferacija susilpnéja ir jos geba diferencijuotis j
,hormalius® makrofagus; véliau panasus 1,25(OH).-D poveikis pastebétas,
atliekant tyrimus su melanomos, storosios Zarnos veézio ir prostatos veéZzio
lastelémis [37]. Dabar zinoma, kad VDR turi beveik visy risiy lastelés [42], taip
pat jie aptikti ir lygiyjy raumeny lastelése, endotelyje ir kardiomiocituose [43].
Fermenta 1a-hidroksilazg turi ne tik inkstai, bet ir kitos lastelés, pavyzdziui,
endotelio ir lygiyjy raumeny Igstelés, makrofagai ir limfocitai; vadinasi, Sios
lastelés sugeba pasigaminti kalcitriolio savo reikméms, todél, esant Vit. D

trikumui, gali sutrikti jy veikla [32].

2.1.3. Vitamino D apriipinimo vertinimas

Itariant, jog paciento sveikatos biiklé gali buti susijusi su Vit. D stygiumi,
dazniausiai kyla trys klausimai: 1) kam (kokiems pacientams) tirti; 2) kokius
rodiklius ir kaip tirti; 3) kaip interpretuoti gautas reikSmes.

Nors Vit. D trikumas yra paplites, tirti visus asmenis kol kas
nerekomenduojama, nes tam reikéty gana daug 1éSy, o mazos rizikos
populiacijose (kur mazai tikétinas Vit. D nepakankamumas) tai bity
ekonomiskai nepagrista [3, 44]. Todél yra iSskiriamos tam tikros rizikos grupés
pacienty, kuriems indikuotina tirti Vit. D kieki, kaip antai sergantiems rachitu ar
osteoporoze, esant malabsorbcijos sindromui (sergant uzdegiminémis Zarny
ligomis, cistine fibroze ir pan.), hiperparatiroidizmui, nutukusiems asmenims,

nésciosioms ir maitinan¢ioms kratimi [3]. Ar tirti Vit. D ir visiems Kitiems
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asmenims, gyvenantiems ,,nesaulétose” Salyse, vienos nuomonés dar néra. Kai
kurie autoriai rekomenduoja tai atlikti reguliariai [13, 45] visiems pacientams,
segantiems SK ir kitomis létinémis ligomis, bent jau JAV, kur Vit. D daugelis
gauna nepakankamai. Miisy Ziniomis, $iuo klausimu galutiniy rekomendacijy
Lietuvai taip pat dar néra. Juo labiau, kad Lietuvoje ambulatoriskai uz Vit. D
koncentracijos kraujyje tyrima dazniausiai tenka mokéti paciam pacientui, nes
Sis tyrimas nekompensuojamas i§ Privalomojo sveikatos draudimo fondo
(PSDF) 1é8y. Taciau, turint galvoje, kad lietuviy gyvenimo biidas panasus j
amerikieCiy, ir lyginant sergamumo struktirg, manytina, kad bent daliai
Lietuvos pacienty, pavyzdziui, turintiems antsvorio ir nutukusiems, reikéty
pasitilyti i8sitirti 250H-D koncentracijg kraujyje.

Kitas klausimas — tirti 250H-D ar 1,25(0OH).-D? 1,25(0OH).-D
koncentracijos nerekomenduojama naudoti kaip Vit. D pakankamumo rodiklio
dél keliy priezasciy [39]: 1) 1,25(OH).-D kiekis kraujyje labai svyruoja, nes jj
gaminanti inksty 1a-hidroksilaze yra priklausoma nuo jvairiy veiksniy jtakos —
PTH, inksty veiklos ir pan.; 2) 1,25(OH).-D neparodo ne inkstuose (t. y. kituose
organuose ir audiniuose) susintetinto kalcitriolio, dalyvaujancio autokrininiame
|/ parakrininiame reguliavime, kiekio; 3) 250H-D koncentracijos puséjimo
trukmé yra 2-3 savaités, o Stai 1,25(0OH)2-D — kur kas mazesné — tik 5-8 val.
Verta pazyméti, kad 1,25(OH)2-D koncentracija kraujyje nebiitinai koreliuoja su
250H-D koncentracija; esant Vit. D trikumui, 1,25(OH)2-D koncentracija gali
bati ir sumazéjusi, ir normali, ir padidéjusi [46].

Tirti 1,25(0H)2-D reikéty tik tam tikrais atvejais, pavyzdziui, jtariant retg
rachito formg, sergant inksty funkcijos nepakankamumu ir pan. Be to, Vit. D
hidroksilinimo reakcija kepenyse, prieSingai nei inkstuose, néra reguliuojama
kity endogeniniy medziagy ir i§ esmés priklauso tik nuo substrato kiekio [47].
250H-D gamyba kepenyse sutrinka tik esant paZzengusiai kepeny ligos stadijai
[47], pavyzdziui, sergant sunkiu kepeny funkcijos nepakankamumu. Dél visy Siy
priezas¢iy butent 250H-D koncentracija kraujyje dabar laikoma rodikliu,
geriausiai rodanciu vitamino D atsargas organizme. Vis dar néra galutinai

sutarta, kaip vertinti antsvorio turin¢iy ir nutukusiy asmeny 250H-D
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koncentracija kraujyje. Vit. D linkes kauptis riebaliniame audinyje, todél
manoma, kad tikrosios Vit. D atsargos organizme yra didesnés, negu biity galima
spresti vien tik pagal 250H-D koncentracijg kraujo serume [35, 48]. Visgi
geresnio rodiklio nei 250H-D koncentracija kraujyje kol kas néra.

250H-D koncentracija dazniausiai nusakoma ng/ml arba nmol/l.

Perskaic¢iavimui naudojama tokia formulé:

koncentracija ng/ml x 2,5 = koncentracija nmol/I

Tikslesniems skai¢iavimams naudojamas daugiklis 2,496. Taciau
klinikin¢je praktikoje paprastumo délei galima naudoti 2,5.

Vit. D koncentracijos kraujyje tyrimo biidai yra jvairis — skysCiy
chromatografija su masés spektroskopija, imunofermentinés analizés ELISA
(angl. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) metodas, radioimuniniai testai,
chemiliuminescencijos metodas ir efektyvioji skys¢iy chromatografija (HPLC —
angl. High-Performance Liquid Chromatography). Vieni autoriai auksiniu
standartu laiko skyséiy chromatografija su masés spektroskopija [23], Kiti —
Imuninius metodus [26]. Vienais metodais nustatomos visos cirkuliuojancios
250H-D formos, kitais — atskirai 25-hidroksi-vitaminas D2 ir 25-hidroksi-
vitaminas D3. Pastaruoju metu rekomenduojama tirti tik bendrag 250H-D
koncentracijg. Atskiras frakcijas verta nustatyti tik tam tikrais atvejais,
pavyzdziui, skiriant vitamino D2 preparatus ir jtariant, kad jie nepakankamai
pasisavinami dél malabsorbcijos [39]. Miisy tyrime buvo nustatoma bendroji
250H-D koncentracija kraujo serume.

Yra tam tikry neaiSkumy dél to, kokig 250H-D koncentracijg kraujyje
laikyti normalia. Absoliutaus sutarimo Siuo klausimu néra. Laikoma, kad
pageidaujama koncentracija yra per 30 ng/ml (75 nmol/l) [49, 50] suaugusiam
Zzmogui, nes mazesné koncentracija yra siejama su didesne griauciy ligy ir Kity
sveikatos sutrikimy rizika. Remiantis 2011 m. paskelbtomis Tarptautinés
endokrinology draugijos Vit. D kiekio jvertinimo, gydymo ir profilaktikos
gairémis [3], Vit. D trikumas (deficitas, avitaminozé, angl. deficiency)

konstatuojamas, kai serume 250H-D yra ne daugiau kaip 20 ng/ml,
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nepakankamumas (hipovitaminozé, angl. insufficiency) — kai ne daugiau kaip 30
ng/ml. 30 ng/ml riba buvo pasirinkta, nes ji siejama su maksimalia Ca®
rezorbcija, didziausia PTH supresija (t. y. minimaliu PTH kiekiu kraujyje),
didZiausia raumeny jéga ir kauly tankiu, maza kauly laZziy rizika ir gera sveikata
[37, 51]. Deja, kai kurie tyrimai parodé, kad PTH kitimo ribos labai placios
nepriklausomai nuo Vit. D kiekio [52]. Antai didelé PTH koncentracija kraujyje
gali biiti vien dél nepakankamos Ca rezorbcijos, kuri yra sutrikusi ne dé¢l Vit. D
triikumo, o dél kity ligy, arba tiesiog mazai Ca yra maiste [53]. Taigi PTH ne
visada koreliuoja su Vit. D kiekiu organizme. Kai kurie autoriai apskritai siiilo
atsisakyti tokio termino kaip ,,vitamino D nepakankamumas® ir bet kokius dél
per mazo apriipinimo vitaminu D atsirandancius organizmo sutrikimus visada
vadinti vienodai — stygiumi (angl. deficiency) [39].

Siuo metu vis labiau jsivyrauja poziiiris, kad 250H-D koncentracija
kraujyje, kuriai esant, viena organizmo sistema funkcionuoja tinkamai, gali biti
neadekvati kitos sistemos atzvilgiu [39, 54]. Kitaip sakant, jeigu gaunamo Vit.
D kiekio pakanka sveikiems kaulams palaikyti, tai a priori dar nereiskia, kad
tokio pat vitamino D kiekio organizme pakaks ir, pavyzdziui, normaliai SK
sistemos veiklai uztikrinti. Kai kurie mokslininkai sitilo optimalios 250H-D
koncentracijos riba laikyti ne 30 ng/ml, o0 40 ng/ml [49, 55], ypa¢ turint galvoje
tokiy ligy kaip vézys ar SK ligos rizika. Svarbus faktas: natiiraliai Saulés
spinduliy daugiau gaunanciy zmoniy, pavyzdziui, gyvenanliy atograzy ir
paatograzio kraStuose, 250H-D koncentracija kraujyje dazniausiai yra 48—60
ng/ml, todél daroma iSvada, kad panasSus rodiklis galéjo buti ir ankstyvyjy
zmoniy (medZziotojy ir rinkéjy), gyvenusiy pusiaujo Afrikoje [39]. Rytingje
Afrikoje dabar gyvenanciy masajy kraujyje 250H-D koncentracija yra 50-80
ng/ml [52]. Jeigu, kaip teigiama, biologiné Zmogaus evoliucija beveik nevyksta,
vadinasi, visi fiziologiniai procesai milsy organizme mazai skiriasi nuo
pirmyks¢io Zmogaus. Pastarojo gyvybiniai procesai susiformavo, veikiant
tuometinéms gamtos salygoms, kurios, pavyzdziui, Saulés aktyvumas, néra
kardinaliai pasikeitusios; taigi didesng kaip 48 ng/ml koncentracijag galima

laikyti norma ir dabartiniam Zmogui. Galima diskutuoti, ar toks normatyvas

22



privalomas visiems suaugusiems Zmonéms. IS pirmo Zvilgsnio, tolstant nuo
pusiaujo, Saulés spinduliuotés intensyvumas mazéja, taigi galimybés gamintis
vitaminui D3 vidutiniy ir tolimesniy platumy gyventojy odoje menkesnés ir jy
250H-D koncentracijos normos tarsi turéty biiti mazesnés, palyginti su pusiaujo
gyventojais. Bet egzistuoja kompensaciniai mechanizmai: toli nuo pusiaujo
gyvenanciy tauty odoje maziau melanino, taigi jis maziau konkuruoja su 7-
dehidrocholesteroliu dél UVB fotony absorbcijos [24]. Kitas btidas — mitybos
ypatumai: nuo senoveés kai kurios Siaurinés tautos vartodavo daug zuvies,
turinCios vitamino D3. Deja, Lietuvoje zuvies suvartojama pernelyg mazai [56].

Nustatyta, kad suaugusiam asmeniui toksinis Vit. D poveikis pasireiskia,
esant didesnei nei 100 ng/ml 250H-D koncentracijai kraujyje [57]. Vis délto
apraSomi tik pavieniai apsinuodijimo atvejai, kai ilgg laikg buvo vartojama Vit.
D preparaty labai didelémis dozémis — daugiau nei 40 000 TV per parg [23, 57].
Vit. D stokos prevencijos ir gydymo galimybés iSsamiau aptartos ankstesnéje

misy publikacijoje [58].

2.1.4. Vitamino D triikumo problema

Dar visai neseniai manyta, kad bent jau Vakary Salyse vitaminy stokos
nebéra. Deja, tenka pripaZinti, kad Vit. D nepakankamumo problema deél ryskiy
pastaryjy deSimtmeciy gyvenimo budo poky¢iy iSliko [52]. Visy pirma —
gauname maziau Saulés Sviesos, nes daugiau laiko praleidZziame uzdarose
patalpose dirbdami ir laisvalaikiu, dévime drabuZius, dengiancius beveik visg
kiing, jvairiomis priemonémis saugomés NUO Saulés spinduliy, bijodami odos
naviky [59]. Didmiesc¢iuose §i problema dar aktualesné, nes dél tokiy veiksniy
kaip auksti pastatai ir oro uzterStumas Zzmones pasiekia dar maziau UV spinduliy
[60]. Didesné Vit. D nepakankamumo rizika yra Saliy, esanéiy Siauriau ar
pieciau nei 40-0ji lygiagreté, gyventojams [60, 61] — Ziemos metu dél natiiraliai
sumazéjusio Saulés spinduliuotés intensyvumo vitamino D3 sintezé odoje
beveik nevyksta. Ziema, esant palyginti mazam Saulés zenito kampui, jos
spinduliams tenka nueiti ilgesnj kelig pro ozono sluoksnj, kuris geba absorbuoti

ilgesnes nei 290 nm UVB bangas, taigi mus pasiekia maziau UVB spinduliy
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[24]. Siltuoju mety laiku vidutiniy platumy $alyse susiduriama su kita problema:
stipriausia UV spinduliuoté (kai vadinamasis UV-indeksas perkopia 3) yra
mazdaug tarp 10:30 ir 16:30 (rugpjuc¢io mén.), taigi asmenys, tokiu metu
privalantys dirbti patalpose, turi labai menkas galimybes natiraliu btdu
papildyti savo Vit. D atsargas [62].

Maiste Vit. D sumazéja dél technologiniy gamybos ypatumy [60], be to,
tokiy reikalingy produkty kaip Zuvis vartojama nepakankamai. Kitas aspektas —
didéjantis nutukusiy asmeny skaicius, — jiems Vit. D trikumas yra dar aktualesné
problema. Vit. D yra tirpus riebaluose ir gali kauptis riebaliniame audinyje kaip
atsargos. Manoma, kad toks zmogaus sugebéjimas kaupti Vit. D iSsivysté kaip
atsakas ] natiiraliai sumazéjancig Sio vitamino gamybg ziemg [36]. Taciau
pozilris, jog riebaliniame audinyje sukauptas Vit. D yra organizmo atsargos, yra
kritikuojamas [63], nes abejojama, ar tos atsargos yra prieinamos kitiems
audiniams. Riebaliniame audinyje sukauptas Vit. D yra sekvestruotas ir tampa
neefektyvus, t. y. Vit. D kiekis kraujyje jprastai esti sumazgjes ir Vit. D stokoja
Kiti organizmo audiniai [64].

Vit. D trikumas, deja, daznai nediagnozuojamas, yra i§ tiesy rimta
problema, netgi vadinama pasauline epidemija [24]. Manoma, kad apie 1 mird.
7moniy gauna nepakankamai Vit. D [42]. Zinoma, kad didesné rizika yra
pagyvenusiems asmenims. Pirma, senstant mazéja odos gebéjimas sintetinti
vitaming D3 [52], antra, tokie asmenys maziau juda, reCiau iSeina j lauka, ypac
gyvendami globos ar slaugos jstaigose, taigi reCiau veikiami Saulés Sviesos [24].
Nurodoma, kad nuo 40 iki 100 % JAV ir Europos senyvy zmoniy traksta Vit. D
[52]. Visgi jaunesniems asmenims §i problema ne kg maziau aktuali. Tiriant
vidutinio amziaus britus nustatyta, kad Vit. D nepakanka 60 % tiriamyjy, o
Ziemg ir pavasarj Sis skaicius padidéja net iki 90 % [65]. JAV Vit. D stokoja 24
% paaugliy ir 32 % jauny suaugusiyjy [52]. 2012 m. atliktos sisteminés 200
tyrimy, atlikty 46 salyse, apzvalgos duomenimis, ziemos periodu Vit. D truksta
daugumos Europos Saliy gyventojams: sglyginai sveikiems vyrams ir moterims

vidutiné Vit. D koncentracija kraujyje buvo tik 25-49 nmol/I [66].
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2.1.5. Vitamino D poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai mechanizmai

Pabréztina, kad Vit. D pasizymi jvairialypiu poveikiu organizmui. Norint
suvokti §io vitamino poveikj kraujagysléms ir konkreciai — endoteliui bei jo
funkcijai, bitina Zzinoti esminius patologinius fiziologinius mechanizmus,
kuriais Vit. D stoka gali sukelti SK sistemos sutrikimus. Nustatyta, kad VDR
aktyvinimas slopina renino-angiotenzino-aldosterono sistemg (RAAS), slopina
uzdegima ir moduliuoja imuninés sistemos aktyvumg, taigi veikia esminius
mechanizmus, per kuriuos, sergant SK ligomis, yra paZzeidziami organai taikiniai
[42]. Taip pat yra jrodytas Vit. D rySys su kai kuriais tradiciniais SK ligy rizikos
veiksniais ir tiesioginis poveikis endoteliui. Kai kuriuos aspektus verta apzvelgti
detaliau.

Poveikis renino-angiotenzino-aldosterono sistemai. llgalaikis RAAS
aktyvinimas geba sukelti jvairiy nepageidaujamy procesy: oksidacinj stresa,
endotelio disfunkcija, kraujagysliy standumo padidéjima bei hipertrofija [13],
miokardo remodeliacijg ir nepakankamuma [67]. Vit. D veikia, slopindamas
renino sekrecijg inksty jukstaglomeruliniame aparate. Yra duomeny, kad
palankus Vit. D poveikis galimas ir jam sgveikaujant su angiotenzino II
receptoriumi [32]. Manoma, kad intrauteriniu periodu, stokojant Vit. D, gali
sutrinkti inksty vystymasis, o tai lemia mazesnj nefrony skaiiy, arterioliy
sklerozg bei padidéjusj angiotenzino kiekj; dél to jau vaikystéje atsiranda didele
rizika sirgti arterine hipertenzija [68].

Poveikis uZdegimui ir imuninei sistemai. Vit. D geba blokuoti
uzdegimui palankiy transkripcijos faktoriy, pavyzdziui, branduolio faktoriaus
kapa B (NFxB — angl. Nuclear Factor-KappaB), aktyvinimg [27, 68, 69].
Zinoma, kad padidéjes NFkB aktyvumas skatina aterosklerozés, atsparumo
insulinui bei II tipo cukrinio diabeto (CD) vystymasi [70]. Vit. D uzdegima
slopina, mazindamas uzdegimg skatinanciy citokiny, kaip antai INF-y,
interleukino-2 (IL-2) ar alfa-naviko nekrozés faktoriaus (TNF-o — angl. Tumor
Necrosis Factor-alpha), gamyba ir didindamas uzdegima slopinanciy citokiny,
kaip antai IL-10, gamybg [13]. Nustatyta, kad Vit. D geba slopinti fermentus

matrikso metaloproteinazes (MMP), kurie reikSmingi kraujagysliy ir miokardo

25



remodeliacijai bei aterosklerozinés plokstelés plySimui, taip pat aktyvina MMP
slopiklius (TIMP —angl. Tissue Inhibitors of Metalloproteinases) [67, 71].

Dar Vit. D skatina naiviuosius Th limfocitus (T limfocitus-
pagalbininkus) diferencijuotis j Th2 (maziau uzdegimui palankius), o ne j Thl
(labiau uzdegimui palankius) [27, 72]; skatina monocity diferenciacijg |
makrofagus; slopina B limfocity proliferacijg, diferenciacijg 1 plazmines lgsteles
ir antikiiny gamybg, B atminties Igsteliy formavimasi [28]. Vit. D veikia
prostaglandiny apykaita, slopindamas juos gaminantj fermentg ciklooksigenaze-
2, aktyvindamas 15-hidroksi-prostaglandindehidrogenaz¢ (tai fermentas,
ardantis prostaglandinus), ir slopina prostaglandiny receptoriy raiska [55]. Taip
pat verta pazymeéti, kad Vit. D skatina baltymo katelicidino, pasizymincio
antimikrobiniu veikimu, sinteze¢ makrofaguose. Apibendrinant tokj daugialypi
Vit. D poveikj galima vadinti imuninés sistemos homeostazes
palaikymu / atkiirimu. Kitaip tariant, jgytam imunitetui Vit. D turi daugiau
slopinamojo poveikio, o jgimtam — daugiau skatinamojo [73]. Zinoma, jog
uzdegimas yra svarbi grandis, vystantis tokioms bukléms kaip endotelio
disfunkcija ir aterosklerozé. Esant pakankamai Vit. D, uzdegiminis ir imuninis
atsakas, pavyzdziui, j infekcijos sukéléja, tampa ,,tikslingesnis®, su mazesne
rizika pereiti ] léting formg, gamintis citokiny ir kity biologiskai aktyviy
medziagy pertekliui [13], taigi mazéja ir SK ligy rizika. Beje, yra iskelta
hipotezé, jog artering hipertenzijg galima laikyti autoimunine liga [74]. Todél
Vit. D reguliuojantis, autoimuninius procesus slopinantis poveikis galéty biiti
vienas i§ mechanizmy, paaiskinanéiy teigiamag Sio vitamino jtakg arterine
hipertenzija sergantiems asmenims.

Vitaminas D ir parathormonas. Nepakankamai gaunant Vit. D ir nors
truputj sumazéjus Ca?* koncentracijai kraujyje, padidéja PTH gamyba
prieskydinése liaukose. Ilgalaikis hiperparatiroidizmas yra nepageidaujamas dél
jvairialypio poveikio SK sistemai. Zinoma, jog PTH aktyvina RAAS,
skatindamas renino gamybg [42], didina atsparumg insulinui [27, 38, 68],
arterijos vidinio ir vidurinio dangalo storj [40], trikdo endotelio funkcija,

mazindamas fermento endotelio azoto oksido (NO) sintazés (eNOS) aktyvuma
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[68], skatina miokardo hipertrofija, fibrozg ir patologing remodeliacija [40, 41,
67]. PTH slopina adipocituose katecholaminy indukuotg lipoliz¢ ir didina
fermento riebaly riigsciy sintazés kiekj [75], o tai gali skatinti lipidy kaupimasi.

Poveikis angliavandeniy ir lipiduy apykaitai. Cukrinis diabetas yra SK
ligy rizikos veiksnys. Nustatyta, kad Vit. D gali skatinti insulino sintez¢ ir
sekrecija, apsaugoti kasos P lgsteles nuo sunaikinimo, veikiant citotoksiniams
CD8+ limfocitams ir kitiems agresyviems veiksniams, didina periferiniy audiniy
jautrumg insulinui [27, 38], didindamas insulino receptoriy skaiciy ir jy jautruma
insulinui [32]. Dél Sio poveikio Vit. D biity naudingas ne tik sergant CD, bet ir
neleisty prediabetui pereiti j diabeta [76]. Vit. D gali apsaugoti nuo SK
komplikacijy, mazindamas galutiniy glikozilinimo produkty kenksmingg
poveikj endotelio lgsteléms [27]. Vit. D trikumas yra siejamas su padidéjusia
néscéiyjy diabeto rizika [68].

Maziau yra istirta Vit. D reikSme lipidy apykaitai. Manoma, kad su Vit.
D stoka siejamas atsparumas insulinui ir metabolinis sindromas yra viena i§
dislipidemijos priezasc¢iy [23]. Nustatyta, kad Vit. D mazina lipidy peroksidacija
[13], oksiduoty lipoproteiny akumuliacija makrofaguose ir putliyjy lasteliy
susidarymg [40, 77], gali slopinti fermento 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
kofermento A reduktazés aktyvuma, tuo sustiprindamas statiny veikima [78].
Skatindamas formuotis didesnes didelio tankio lipoproteiny (DTL) daleles,
pagerina cholesterolio ,,surinkimg‘ ir pernasg i§ periferiniy audiniy [40]. Be to,
jmanomas netiesioginis poveikis lipidy apykaitai: kuo intensyvesné Vit. D
sintezé odoje, tuo daugiau jai suvartojama 7-dehidrocholesterolio, vadinasi,
pastarojo maziau lieka cholesterolio, taigi ir lipoproteiny, gamybai [17].

Vitaminas D ir nutukimas. Antsvorio turintiems ar nutukusiems
asmenims daznai nepakanka Vit. D dél keliy priezas¢iy. Tokiy asmeny kiino
turis yra didesnis nei normalios kiino masés zmoniy, taigi tas pats odoje
pasigaminusio ir su maistu ar papildais gauto Vit. D kiekis didesniame tiiryje
tiesiog pasiskirsto mazesniu tankiu [26]. Todél Vit. D koncentracija nutukéliy
kraujyje dazniausiai randama mazesné negu nenutukusiy asmeny. Manoma, kad

tam tikra reikSmé tenka ir adipokinams. Nustatyta, kad riebalinio audinio
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gaminamas leptinas gali slopinti CYP27B1 geno raiska ir la-hidroksilazés
aktyvuma inkstuose ir (arba) pac¢iame riebaliniame audinyje [26], dél to mazéja
1,25(0OH).-D gamyba.

Kita vertus, pats Vit. D triilkumas gali skatinti adipogeneze. Tyrimai rodo,
jog antrinis hiperparatiroidizmas skatina vidulastelinio Ca?* kiekio padidéjima
adipocituose, nes pats PTH aktyvina fosfolipazg Cp [79]. Be to, PTH skatina
inkstuose 1,25(0OH)2-D sinteze, o pastarasis taip pat skatina Ca kiekio didéjima
adipocito citozolyje. Sis mechanizmas, savaime suprantama, svarbus yra tol, kol
pakanka substrato 1a-hidroksilazei, t. y. 250H-D kiekiui kraujyje esant bent 4
ng/ml [26]. Pagauséjus Ca adipocite, aktyvéja riebaly riig§ciy sintezé, slopinama
lipoliz¢, daugéja laisvyjy deguonies radikaly (ROS — angl. Reactive Oxygen
Species) [79]. Todél lipidy kaupimasis didéja, slopinama adipocity apoptozé ir
aktyvinama jy proliferacija [79].

Buvo iskelta hipotezé [60], kad Vit. D galima vertinti kaip signaline
sistemg, kuri buvo itin svarbi pirmyks¢iam zmogui, nes, sumazéjus Saulés
Sviesos rudenj, maziau gaminasi Vit. D, dél to organizme jsivyrauja ,,zZiemos
metabolizmas®, pagauséja riebaly kiekis — ir tai padédavo iSgyventi Saltuoju
periodu. Dél civilizacijos laiméjimy Sis mechanizmas praranda gyvybing
reikSme¢ dabartiniam Zmogui, netgi prieSingai — uzsitgses sukelia
nepageidaujamy pokyciy, kurie priskirtini biiklei, dabar vadinamai metaboliniu
sindromu. Gaila, kad $i, evoliucinés medicinos poziiiriu, logisSka hipotezé
nepaskatino platesnés diskusijos. Ja biity galima paaiskinti, kod¢l taip sparciai
daugéja nutukusiy zmoniy ir kod¢l jvairios svorio mazinimo programos daznai
neturi tvirto ilgalaikio poveikio.

Kiti mechanizmai. Tyrimai rodo, jog Vit. D geba slopinti trombocity
adhezijg ir agregacijg [13], plazminogeno aktyviklio inhibitoriaus-1 bei
trombospondino raiska, skatinti trombomodulino gamyba [38, 77, 80]. Toks
poveikis yra ypa¢ naudingas, sergant ateroskleroze ir kitomis SK ligomis, nes
mazina tromboziniy komplikacijy rizikg. Kai kuriais duomenimis, Vit. D gali
tiesiogiai veikti endotelio Iagsteliy funkcijg, didindamas eNOS raiska bei

aktyvuma [81, 82], reguliuodamas nuo endotelio priklausomg vazodilatacijg
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[64], skatindamas kraujagysliy endotelio augimo veiksnio (VEGF — angl.
Vascular Endothelial Growth Factor), kuris didina eNOS aktyvumg, ir
prostaciklino gamyba, o Sis irgi sukelia kraujagysliy lygiyjy raumeny
atsipalaidavimg [46, 68]. Bandymai su lasteliy kultGromis ir gyviinais parodé,
kad Vit. D pasizymi antioksidaciniu poveikiu, didindamas glutationo [83],
gliukozés 6-fosfato dehidrogenazés [49] ir superoksido dismutazés kiekj bei
mazindamas redukuoto nikotinamidadenindinukleotido fosfato (NADPH)
oksidazés aktyvumg ir laisvyjy deguonies radikaly gamyba [84]. Vit. D geba
apsaugoti endotelio lasteles nuo lipidy peroksidacijos [83] ir Zities, slopindamas
apoptozés mechanizmus [85]. Nustatytas rySys tarp 250H-D koncentracijos
kraujyje ir leukocity chromosomy telomery ilgio (LTL — angl. Leukocyte
Telomere Length): asmenims, kuriy 250H-D koncentracija didesné, LTL yra
didesnis [49]. Zinoma, kad leukocity telomery trumpéjimas yra siejamas su
oksidaciniu stresu, hipertenzija, CD, véziu [49]. Vit. D gali slopinti podocity
nykimg ir mezangiumo Iasteliy proliferacija, 0 tokie poveikiai stabdo
nefropatijos bei arterinés hipertenzijos vystymasi, sergant inksty veiklos
nepakankamumu [46]. Gana naujas radinys — aptiktas Vit. D poveikis vandenilio
sulfido (H.S) apykaitai. H2S, kaip ir NO, yra galinga dujiné signaliné molekulé,
gebanti maZzinti kraujagysliy pazeidimo rizika keliais mechanizmais: ji slopina
oksidacinj stresa, NFkB aktyvinimg, uzdegima skatinanciy citokiny, pavyzdziui,
TNF-a, IL-1B, IL-6 ir IL-8, gamyba bei leukocity adhezija prie kraujagysliy
endotelio [86]. Vit. D geba padidinti cistationo-y-liazés, vieno i§ H2S
sintetinanéiy fermenty, raiska, taigi ir HoS kiekj [87]. Todél daroma prielaida,
kad, trikstant Vit. D, ,,signaliné H>S sistema* sutrinka, todél kraujagyslése
stipréja uzdegimas, didéja ED ir sykiu SK ligy rizika.

IS pateikty duomeny matyti, kad Vit. D biidingi labai jvairtis poveikio
organizmui mechanizmai, be to, daugelis i$ jy yra susij¢ vienas su kitu. Deja,
dauguma $iy ziniy gauta, atliekant tyrimus su Igsteliy kulttiromis ir gyviinais,
tad, norint suprasti tiek atskiry mechanizmy prigimtj, tiek kompleksinio Vit. D

poveikio svarbg Zzmogaus organizmui, reikia tolesniy moksliniy tyrimy.
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2.1.6. Vitamino D sgsajos su Sirdies ir kraujagysliy ligomis

Tokiy civilizacijos ligy kaip SK ligos plitimas toks spartus, kad jau
vadinamas epidemija. Todel visiSkai logiSka ieSkoti galimy sgsajy su kitomis
visuomenés sveikatos problemomis, kaip antai Vit. D stoka. Bene pirmasis
hipotezg apie UVB-Vit. D-SK ligy sasajas 1981 m. iskéleé R.Scragg,
remdamasis duomenimis apie mir§tamumo nuo SK ligy sezoninius ir
geografinius svyravimus [36]. Vienas pirmyjy tyrimy, suteikusiy ziniy apie
palanky Vit. D veikima, nepriklausoma nuo jo poveikio kauly medziagy
apykaitai, buvo atliktas, tiriant létine inksty liga, sukélusig terminalinj inksty
nepakankamuma, serganciuosius: paskyrus aktyviy Vit. D metabolity ar Vit. D
analogy preparaty, reikSmingai sumaz¢jo S$iy ligoniy mirStamumas nuo
kardiovaskuliniy komplikacijy [42].

Pastaryjy mety sisteminiy apzvalgy duomenimis, didesn¢ dalis
epidemiologiniy tyrimy parod¢ i§ tiesy esant atvirkStinj ry§j tarp Vit. D
koncentracijos kraujyje ir sergamumo bei mirtingumo nuo SK ligy [88-91].
Visgi §iy apzvalgy autoriai pabrézia, kad gana sunku daryti bendras iSvadas, nes
atlikty klinikiniy tyrimy dizainas buvo labai skirtingas: skyrési tiriamyjy amzius,
im¢iy dydis, kai kuriuose nebuvo atsizvelgiama j tokius svarbius veiksnius kaip
geografiné platuma, gyvenamoji vietové (miestas ar kaimas), sezono jtaka ar
tautybe, o tai gal¢jo reikSmingai paveikti rezultatus.

Gana nevienareik$miski yra klinikiniy eksperimentiniy tyrimy rezultatai.
Ar Vit. D papildomas vartojimas gali reikimingai pagerinti serganéiyjy SK
biikle arba padéti idvengti SK ligy, duomenys yra priestaringi [38, 90-92].
Tokius atradimus keblu vertinti dél keliy priezas¢iy. Kai kurie tyrimai planuoti
taip, kad pirminis tikslas buvo Vit. D poveikio tyrimas ne SK ligoms, o kitoms
baigtims, pavyzdziui, kauly 1Gziy dazniui; arba, be Vit. D, tiriamieji dar gavo ir
Ca preparaty, O tai gal¢jo sumazinti pageidauting paties Vit. D poveikj. Taip pat
ne visuose tyrimuose buvo atsizvelgiama | prading bei galuting Vit. D
koncentracijg kraujyje arba skirtos per mazos (neoptimalios) Vit. D dozés,
kurios yra nepakankamos, kad reik§mingai pageréty SK sistemos veikla. Galy

gale néra sutarimo, kokia gi, Zvelgiant i§ SK ligy perspektyvos, yra optimali Vit.
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D koncentracija kraujyje, taip pat, kokiomis dozémis reikéty vartoti Vit. D
papildomai [89]. Manoma, kad papildomai vartoti Vit. D bty daug naudingiau
asmenims, kuriems yra Vit. D avitaminoz¢ ir hipovitaminoz¢, negu tiems,
kuriems Vit. D pakanka [5, 90]. Daug vil¢iy dedama j didelés apimties placebu
kontroliuojamus tyrimus, kaip antai neseniai pasibaigusj Vit. D poveikio
pagyvenusiy asmeny sergamumui ir mirtingumui tyrimg (VIDAL — angl.
Vitamin D and Longevity Trial) ir tebevykstantj Vit. D ir Omega-3 polinesociyjy
riebiyjy rugsciy poveikio vézio, Sirdies ligy bei insulto i$sivystymo rizikai
tyrima (VITAL —angl. Vitamin D and OmegA-3 TriaL).

Pazymétina, kad pastaruoju metu Vit. D yra intensyviai tyrinéjamas
jvairiose srityse. Seniai Zinoma jo reikSmé rachito, osteomaliacijos ir
osteoporozés patogeneze¢je. TaCiau tyrimai byloja apie poveikj jvairiems
organams bei sistemoms. Nustatyta, jog Vit. D trikumas gali lemti griauciy
raumeny silpnumg ir didinti griuvimy rizikg [25]. Vit. D trakumas yra siejamas
su autoimuninémis ligomis: sistemine raudongja vilklige [44], reumatoidiniu
artritu [57], iSsétine skleroze [25]. Kai kurie autoriai sieja Saltuoju sezonu
sumazéjus] Vit. D kiek] organizme su padidéjusiu sergamumu infekcinémis
kvépavimo taky ligomis [57, 73], o didelis sergamumas tuberkulioze kai kuriose
populiacijose, pavyzdziui, afroamerikieCiy, aiSkinamas tose asmeny grupése
paplitusiu Vit. D trikumu [25]. Be to, esama duomeny apie Vit. D stokos
reikSmg, vystantis Sizofrenijai, depresijai [57], keliy tipy demencijoms [40, 93],
vadinamajam sezoniniam afektiniam sutrikimui [94], létinio nuovargio
sindromui [40], nealkoholiniam kepeny surieb¢jimui [95] ir senatvinei
geltonosios démés degeneracijai [22]. Jrodyta, kad, stokojant Vit. D, didéja
rizika susirgti kai kuriais navikais, kaip antai Hodzkino limfoma, storosios
zarnos, prostatos, kiauSidziy bei krities véziu [25]. Tad nenuostabu, kad
susidoméjimas Vit. D pastaruoju metu didéja ne tik tarp mediky, bet ir

visuomenéje, aktyviai dalyvaujant Ziniasklaidai.
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2.2. Endotelio disfunkcija: apibiidinimas, reik§mé ir nustatymo
metodai

Kaip zinoma, vykstant daugeliui patologiniy procesy, prie§ atsirandant
struktiiriniams pakitimams, vystosi funkciniai poky¢iai, kurie daZznai yra
griztami, juos galima suvaldyti, aktyviai taikant gydomasias priemones, ir biitent
toje stadijoje pasiekti geriausiy rezultaty. Vienas pavydziy — endotelio
disfunkcija (ED). ED yra glaudziai susijusi su endotelio aktyvacija, kurios
vienas i§ pozymiy yra pagauséjusi adhezijos molekuliy, tarp jy ir misy tirtyjy,
raiSka endotelyje [69]. ED — Siuo metu vienas aktyviausiai tyrinéjamy aspekty
kardiologijoje, kurj reikéty aptarti iSsamiau.

Endotelis — tai auksStos diferenciacijos epitelinés lastelés, viena eile
iSklojancios kraujagysles ir limfagysles. Suaugusio Zmogaus organizme yra apie
10'% endotelio lgsteliy, kuriy bendras svoris — apie 1 kg. Endotelis nebéra
laikomas tiesiog ,,barjeru® tarp pratekanc¢io kraujo ir audiniy. Tai — difuzinis
organas, atliekantis jvairias funkcijas, pavyzdziui, mitybin¢ ir kraujagysliy
tonuso reguliavimo [96]. Svarbu pazyméti, kad pazeistas endotelis savo
savybémis skiriasi nuo sveiko endotelio. Placigja prasme, ED — tai endotelio
funkcionavimo sutrikimas, kai sutrinka pusiausvyra tarp mediatoriy,
reguliuojan¢iy kraujagyslés tonusg ir kraujo kreséjimg; tai pasireiskia
nenormalia kraujagysliy homeostaze, sutrikusiu endotelio-barjero pralaidumu,
polinkiu j uzdegima, proliferacija, vazokonstrikcija, aterosklerozine bukle bei
tromboze [6, 97]. Taciau dazniau ED vadinamas nuo endotelio priklausomos
vazodiliatacijos sutrikimas, atsirandantis dél susilpnéjusios NO gamybos
endotelyje, sumazéjusio NO biologinio prieinamumo arba poveikio [69, 97, 98].
Svarbu prisiminti, kad organizme galimi laikini endotelio fenotipo poky¢iai, kai
endotelio funkcija sugeba atsikurti [97], todél tokie pokyc¢iai ligos nesukelia.
Taciau ilgg laikg (ar reguliariai) veikiant dirgikliams (stresoriams), endotelio
gynybiniai pajégumai iSsenka, jo funkcija biina sutrikusi nuolat ir tuomet vystosi
tikroji ED, kuri yra esminis zingsnis Vystytis tam tikrai patologijai, pavyzdziui,
aterosklerozei [96, 97]. Zinoma, kad ED kartu su maZo intensyvumo uzdegimu

ilgainiui sukelia poendotelinio tarplastelinio uzpildo (matrikso) sudéties
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poky¢ius, kurie kartu su kitais sienelés strukttiros pakitimais lemia padidéjusi
arterijy standuma [7]. Todél endotelio disfunkcija laikoma ankstyvuoju
aterosklerozés rizikos veiksniu [98]. ED yra svarbi grandis, vystantis tokioms
ligoms kaip arteriné hipertenzija, vaskulitai, erekcijos sutrikimai, diabeto
komplikacijos [99], aptiktos netgi tam tikros jos sagsajos su Alzheimerio liga,
miego apnéja, artroze [100]. ED yra ateities Sirdies ir kraujagysliy jvykiy rizikos
veiksnys, nes Siomis ligomis serganciy pacienty, Kuriems nustatoma ED,
prognozé yra blogesné [1, 6]. Vadinasi, pradéjus taikyti aktyvias priemones jau
Sioje stadijoje, kuri kartais vadinama ,nebyligja“ ateroskleroze, tikimybé
sustabdyti patologinio proceso progresavimg ir apsaugoti pacienta nuo Umiy
iSeminiy sindromy yra didesné [101].

Endotelio disfunkcijg skatina i§ esmés tie patys veiksniai, kurie laitkomi
SK ligy rizikos veiksniais — hipertenzija, dislipidemija, cukrinis diabetas,
rikymas, hiperhomocisteinemija ir kt. [49, 101-103]. Yra keletas mechanizmy,
pavyzdziui, tiesioginis endotelio pazeidimas, simpatinés nervy Sistemos
aktyvinimas, padidéjes RAAS aktyvumas, oksidacinis stresas ir kt., per kuriuos
pasireis$kia zalingas Siy rizikos veiksniy poveikis [104]. Visa tai skatina tiek
endotelio, tiek lygiyjy raumeny lgsteliy, tiek leukocity aktyvinima ir padidéjusia
laisvyjy radikaly gamyba, taip pat — NFkB aktyvinimg; pastarasis skatina kai
kuriy uzdegimui palankiy veiksniy, kaip antai citokinai bei adhezijos molekulés,
geny raiska [103, 105]. Be to, reaktyviis deguonies (daug jy pagamina NADPH
oksidazé bei ksantino oksidaze) ir azoto radikalai sukelia NO gamybos arba
veikimo sutrikimus [96, 101, 106]. Pavyzdziui, pagauséjus laisvyjy radikaly,
endotelyje daugéja asimetrinio dimetilarginino (ADMA) ir kity medziagy,
kurios trikdo endogeninio NO sinteze, konkuruodamos su NO sintazés substratu
aminortgStimi L-argininu arba slopindamos eNOS [98, 104]. Kita vertus, pats
superoksido anijonas geba reaguoti su NO, taip susidaro peroksinitritas — jis
oksiduoja tetrahidrobioptering (NO sintazés kofaktoriy), todél pakitusios
konfigiiracijos (angl. uncoupled) eNOS gamina maziau NO, bet daugiau
superoksido [107]. NO pasizymi oksidacinj stresg bei uzdegima slopinanciu

poveikiu, tad, dél jvairiy veiksniy sumazéjus NO biologiniam pricinamumui,
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stipréja uzdegimas, silpnéja endotelio gynybiniai pajégumai, 0 tai, savo ruoztu,
toliau mazina NO gamyba ir trikdo endotelio veiklg [108].

ED 1§ esmés yra pirmoji patologinio proceso kraujagyslése faze, kurig
galima nustatyti, taikant Siuolaikinius diagnostikos metodus, t. y. jvertinti
vadinamuosius ED bioZymenis. Terminu ,,bioZymuo* nusakomas rodiklis
(charakteristika), kuris gali biiti objektyviail iSmatuojamas ir jvertinamas kaip
normalaus biologinio proceso, patologinio proceso ar atsako j} gydomagsias
priemones zZymuo, Kuris nebiitinai yra susij¢s priezastiniais rySiais su klinikine
baigtimi [109]. Biozymenys gali biiti naudojami jvairiais tikslais: atrankinei
patikrai, diagnostikai, prognozavimui (pavyzdziui, ligos atkry¢io), atsakui j
gydyma stebéti [109, 110].

Yra jvairiy ED tyrimo metody — tiek instrumentiniy, tiek laboratoriniy.
Instrumentiniai metodai skirstomi j neinvazinius ir invazinius. Invazinio metodo
pavyzdys — intrakoronariniai méginiai, kai S$irdies vainikiniy arterijy
angiografijos metu lasinant vazoaktyvigsias medziagas (acetilcholina,
adenozino difosfata ir kt.), stebimi $iy arterijy skersmens poky¢iai. Zinoma, kad
sveikose arterijose vyrauja nuo endotelio priklausoma vazodilatacija, o esant
endotelio paZzeidimui, ima vyrauti vazokonstrikcija. IS neinvaziniy metody,
taikomy Lietuvos medicinos praktikoje, vertéty paminéti tékmés sukeltos
vazodilatacijos (FMD - angl. Flow Mediated Dilatation) tyrima, kuris
daZniausiai atliekamas ultragarsu tiriant zasto arterijos skersmens pokycius,
atleidus dilbio verziklj. Nors yra jrodyta daugelio instrumentiniy tyrimy nauda
klinikingje praktikoje, atkreiptinas démesys, kad dauguma $iy metody turi vieng
ar kelis trikumus: jie yra brangis, reikalinga sudétinga aparatiira, labai
nepatogiis ar net kelia didele rizikg pacientui (ypac invaziniai metodai); dél kai
kuriy néra sutarimo, kokius Siy tyrimy rezultatus laikyti normaliais ar
patologiniais; tyr¢jas, taikantis §iuos metodus, turi biti labai patyres; gali biiti
sudétinga tyrimg pakartoti (angl. reproduce); tyrimo rezultatai yra labai
priklausomi nuo Salutiniy veiksniy, kaip antai tiriamojo galtinés odos ar patalpos

temperatiiros, ypa¢ taikant mikrocirkuliacijos tyrimo metodus [99].
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Alternatyva yra tirti ED laboratorinius bioZymenis. Tai jvairios
molekulés, sintetinamos endotelio lgstelése, daznai vadinamos tiesiog
biozymenimis (nepridedant ZodZio ,,laboratoriniai). Siuos biozymenis galima
nustatyti kraujo plazmoje ir (ar) endotelio lastelése. BioZymenims priskiriamos
vazoaktyviosios medziagos, pavyzdziui, NO, entotelinas-1, ADMA, ir kitokie
endotelio kilmés Zymenys — fon Vilebrando faktorius, plazminogeno aktyviklio
inhibitorius-1, tirpus trombomodulinas, adhezijos molekulés ir kt. Kai kurie
autoriai ED biozymenims priskiria ir kitus biologinius darinius: endotelio
lasteles kraujotakoje (CEC —angl. Circulating Endothelial Cells), uzuomazgines
endotelio lasteles (EPC — angl. Endothelial Progenitor Cells), endotelio
mikrodaleles (angl. Endothelial Microparticles), endotelio glikokaliksg [97,
111, 112]. Dideliy populiacijy tyrimuose tirti ED bioZymenis kraujyje yra
tinkamiau negu atlikti instrumentinius tyrimus [99]. Be abejo, visi laboratoriniai
zymenys turi ne tik pranaSumy, bet ir trukumy. Viena i$ kliti¢iy placiau taikyti
bioZymenis yra ta, kad dauguma naujyjy bioZymeny dar néra standartizuoti,
priesingai negu C reaktyvusis baltymas ar kiti daznai klinikinéje praktikoje
nustatomi rodikliai, o ,,normatyvai*“ gali smarkiai skirtis, priklausomai nuo
naudojamy reagenty ir tyrimo metodikos [113]. Tacdiau pabréziama, kad net
tokiu atveju bioZymenys gali buti puikus ligos mechanizmus gvildenanciy
moksliniy tyrimy objektas [109]. Misy tyrime kaip endotelio aktyvinimo ir ED

biozymenys pasirinktos tirpiosios adhezijos molekulés.

2.3. Adhezijos molekulés: apibudinimas, vaidmuo organizme,
klinikiné reik§mé

Adhezijos molekulés — tai jvairtis membranos baltymai, tarpininkaujantys
vykstant lgsteliy prikibimui viena prie Kitos (tarpusavy) arba prie tarplgstelinio
uzpildo (matrikso). Adhezija (lot. adhaesio — sukibimas, prilipimas; pasitilytas
lictuviSkas terminas ,,priekiba‘“ [114]) yra gyvybiSkai svarbi organizmo lasteliy
savybé. Dél jos galima lasteliy migracija, diferenciacija ir augimas, audiniy
funkcionavimas bei vientisumo (integralumo) palaikymas [11]. Siuo metu yra

zinoma per 100 molekuliy, galinéiy atlikti adhezijos molekuliy (AM) funkcijas.
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Pagrindinés AM klasés yra Sios: integrinai, selektinai, imunoglobuliny (Ig)
didSeimés AM ir kadherinai [11, 97]. Pirmyjy trijy grupiy AM yra svarbios
leukocitams judéti (migracijai). Kadherinai svarbiis audiniy vientisumui
palaikyti.

Misy tyrime kaip ED ir endotelio aktyvacijos rodikliai buvo pasirinktos
keturios endotelio gaminamos adhezijos molekulés: tarplastelinés adhezijos
molekulé-1, kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, E-selektinas ir P-
selektinas. Sios AM, literatiiros apzvalgy duomenimis [7, 97, 99, 115], yra tarp
dazniausiai minimy AM, bene geriausiai rodanc¢iy endotelio aktyvinima,
disfunkcijg ir (ar) pazeidima; tai pat nurodoma, kad nemazai moksliniy tyrimy
patvirtino esant $iy AM sasajy su kitais SK ligy rizikos veiksniais, 0 tokiy AM
tyrimai gali padéti, vertinant SK ligy rizika, ypa¢ jauniems besimptomiams

pacientams, kai kartu tiriama keletas biozymeny.

2.3.1. Tarplgstelinés adhezijos molekulé-1, kraujagysliy Igsteliy adhezijos
molekulé-1

Tai AM, priklausanéios imunoglobuliny (Ig) didieimei. Siai gausiai
grupei priskiriami visi baltymai, kuriy molekulése yra pasikartojanciy struktury,
panasiy j imunoglobulinuose randamus domenus (sritis). Sie domenai sudaryti
i§ tankiai ,,supakuoty” peptidy P vijy ,,vamzdziy“, kuriuos stabilizuoja
disulfidinés jungtys [11, 14]. Ig didSeimei priklauso ir kai kurie kiti svarbiis
baltymai, kaip antai didziojo audiniy suderinamumo komplekso (MHC — angl.
Major Histocompatibility Complex) antigenai ir T-1asteliy receptoriai.

Tarplastelinés adhezijos (priekibos) molekulé-1 (ICAM-1 — angl.
Intercellular Adhesion Molecule-1), kitaip vadinama CD54 antigenu, yra
transmembraninis glikoproteinas. Jo molekuliné masé — nuo 60 iki 114 kDa,
priklausomai nuo prijungty gliukozés molekuliy skai¢iaus [11, 14]. Sios AM
strukttroje skiriamos trys dalys: uzlastelin¢, transmembraniné ir trumpa
citoplazminé ,,uodega“. Svarbiausi ICAM-1 ligandai yra B2 integrinai: Su
limfocity funkcija susijes antigenas-1 (LFA-1 — angl. Lymphocyte Function-
Associated antigen-1; sinonimas — CD11a/CD18 antigenas) ir makrofagy-1
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antigenas (Mac-1 — angl. Macrophage-1 antigen; sinonimas — CD11b/CD18
antigenas), kurie ekspresuojami leukocity pavirSiuje [11, 14]. ICAM-1 gali
sgveikauti ir su kitomis struktiromis: fibrinogenu, hialurono rtgstimi,
Plasmodium falciparum infekuotais eritrocitais, CD43 antigenu (sialoforinu),
rinovirusais [11, 14]. ICAM-1 néra specifiska endoteliui, ji randama daugelio
tipy lasteliy — epiteliniy, limfocity, monocity, Sirdies raumens lgsteliy, lygiyjy
raumeny lasteliy, eozinofily, keratinocity, dendritiniy lasteliy, kamieniniy
kraujodaros lasteliy, fibroblasty, hepatocity — pavirsiuje [11, 97, 116]. Sios AM
raiSka did¢ja dél citokiny, pavyzdziui, TNF-o, IFN-y, IL-1, bakterijy
endotoksiny, oksiduoty mazto tankio lipoproteiny (MTL) poveikio [11, 105].
Nurodoma, kad ICAM-1, be vaidmens leukocity migracijai, yra svarbi
sgveikaujant antigeng pateikian¢ioms lgsteléms ir T-limfocitams, t. y. susidarant
vadinamajai imunologinei sinapsei [14]. Iki Siol nuodugniausiai iStirtas ICAM-
1 vaidmuo bitent imuninei, o ne kitoms organizmo sistemoms [11].
Kraujagysliu lasteliy adhezijos (priekibos) molekulé-1 (VCAM-1 —
angl. Vascular Cell Adhesion Molecule-1; sinonimas CD106), yra 90 kDa
molekulinés masés glikoproteinas, struktiira panaSus ; I[CAM-1. Ramybés
busenoje endotelio Igsteliy pavirsiuje VCAM-1 ekspresuojamos menkai, taciau
Ju labai padauggja veikiant citokinams, pavyzdziui, IL-1p, IL-4, TNF-a ar IFN-
v, oksiduotiems MTL, hiperglikemijai, homocisteinui ar ypac¢ pagauséjus
laisvyjy radikaly [11, 97, 105]. VCAM-1 randama ir kitose lastelése: kauly
Ciulpy fibroblastuose, audiniy makrofaguose, dendritinése lgstelése,
kraujagysliy sienelés lygiyjy raumeny lastelése, neuronuose [11, 116, 117].
Visgi daugiausia $iy AM yra endotelio Igstelése, todél VCAM-1 galima laikyti
specifiSkesniu negu ICAM-1 endotelio aktyvinimo Zymeniu [116]. VCAM-1
jungiasi su leukocity pavirSiaus o4f1 integrinu, Kitaip vadinamu vélyvuoju
aktyvinimo antigenu-4 (VLA-4 — angl. Very Late Activation antigen-4), ir o4p7
integrinu [11]. Palyginti su selektiny formuojamomis, jungtys, kuriose dalyvauja
VCAM-1 ir ICAM-1, yra kur kas tvirtesnés: nugaléje kraujo tékmés jégas,
prilipe leukocitai gali pradéti migracija gilyn — kiaurai per endotelj [105].
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2.3.2. E-selektinas, P-selektinas

Siuo metu Zinomi trys selektinai. L-selekting ekspresuoja leukocitai, E-
selekting — endotelis, P-selekting — trombocitai ir endotelis. Tai
transmembraniniai glikoproteinai, panaSiis j lektinus — gamtoje paplitusius
angliavandenius prijungiancius baltymus. Visy selektiny strukttira yra panasi:
kaip ir ICAM-1 bei VCAM-1, jie sudaryti i$ uzlgstelinés, transmembraninés ir
citoplazminés dalies. Bet, kitaip negu daugumos kity AM, selektiny funkcija yra
labai specifiné: jie dalyvauja tik leukocity, endotelio lasteliy ir trombocity
sgveikoje. Dalyvaujant Ca, selektino uzlastelinés dalies lektino sritis jungiasi su
lasteliy, pavyzdziui, leukocity arba véziniy, molekulémis, turiniomis
angliavandeniy (oligosacharidy lickany), pavyzdziui, sialyl-Lewis* (sLe*) arba
sialyl-Lewis? (sLe?) antigenais [11, 118]. Si jungtis yra maZo giminingumo,
,»pereinamojo‘ tipo, leukocito ir endotelio sgveika. Vis susidarant ir nutrikstant
Sioms jungtims, leukocitai ne prikimba tvirtai, 0, genami kraujo srovés, tarsi
rieda endotelio pavirSiumi. Sulétéjusius leukocitus stipriau veikia citokinai bei
chemokinai ir dé¢l to leukocitai aktyvinami, kinta jy pavirSiuje esanciy integriny
konformacija [14], tuomet tokie integrinai jau geba sudaryti tvirtas jungtis su Ig
didseimés molekulémis, ypac ICAM-1 ir VCAM-1.

E-selektinas, kitaip vadinamas CD62E antigenu arba ELAM-1 (angl.
Endothelial-Leukocyte Adhesion Molecule-1), neaktyviame endotelyje, iSskyrus
odos mikrokraujagysliy endotelj, néra ekspresuojamas [119]. Taigi §i AM yra
specifiskiausias ED biozymuo i§ visy keturiy musy tirtyjy AM. E-selektino
molekuliné masé yra apie 64 kDa, taciau gali siekti 100 ar net 115 kDa
priklausomai nuo glikozilinimo laipsnio [118]. I§ anksto pagaminty E-selektino
atsargy endotelyje néra. Jis pradedamas gaminti, tik veikiant endotelio
dirgikliams, pavyzdZiui, citokinams, ir per kelias valandas nuo uzdegimo
proceso pradzios lasteliy pavirSiuje labai pagause¢ja E-selektino molekuliy, 0
pasiekus pika, jy Kiekis greitai sumazéja [97, 118]. Nurodoma, kad yra keletas
E-selektino ligandy, pavyzdziui, E-selektino ligandas-1 (ESL-1) neutrofily,
monocity bei kai kuriy limfocity pavirsiuje ir P-selektino glikoproteino ligandas

(PSGL-1) neutrofily, monocity, eozinofily bei daugelio limfocity pavirSiuje [11,
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119]. Reciau minimi kiti ligandai, kaip antai L-selektinas, CD43 ir CD44
antigenai, B2 integrinai ir DR3 (angl. Death Receptor-3) [118].

P-selektinas, dar vadinamas CD62P, granuliy membranos baltymu-140
(GMP-140 — angl. Granule Membrane Protein 140), nuo trombocity aktyvinimo
priklausomas granuliy ir iSorinés membranos baltymu (PADGEM - angl.
Platelet Activation-Dependent Granule to External Membrane Protein), yra 140
kDa baltymas. Kitaip nei E-selektinas, P-selektinas yra sintetinamas i$ anksto ir
kaupiamas specifinése granulése, tiksliau, S$iy granuliy membranose: o-
granulése — trombocituose bei Weibel-Palade kiineliuose — endotelio 1astelése.
IS ¢ia jis gali biiti greitai ,,mobilizuotas® ] lgstelés pavirSiy, veikiant jvairiems
dirgikliams, kaip antai trombinui, histaminui, komplemento faktoriams,
laisviesiems radikalams, citokinams [11]. Taigi P-selektinas gali biiti laikomas
ne tik endotelio, bet ir trombocity aktyvacijos Zymeniu, ypac jeigu jvertinamas
jo raiskos trombocity pavirSiuje intensyvumas. P-selektinas atsiranda endotelio
pavir$iuje anks¢iau uz E-selekting, taigi kartais vadinamas leukocity adhezijos
proceso iniciatoriumi [120]. Nustatyta, kad P-selektino kiekio lastelés pavirsiuje
pikas pasiekiamas po mazdaug 10 min. nuo stimuliacijos pradzios, 0 jo ryskiai
sumazéja per pirmagsias 3 val. [120]. Manoma, kad endotelio P-selektino
pagrindinis ligandas yra leukocity PSGL-1, kuris tik po specialaus glikozilinimo

proceso gali saveikauti kaip ligandas [11, 120].

2.3.3. Tirpiosios adhezijos molekulés

Adhezijos molekules galima tirti endotelio lastelése, paimtose 1§ kraujo
ar kraujagysliy, taciau patogiau tirti jy tirpigsias formas, ypac jeigu moksliniame
tyrime dalyvauja daug individy. Tam galime taikyti jvairias metodikas,
pavyzdziui, ELISA metodu nustatyti tirpiyjy AM koncentracijg kraujo plazmoje
arba serume. Tirpioji adhezijos molekulé — tai atitinkamos adhezijos molekulés
uzlasteliné dalis, kuri, veikiant tam tikriems fermentams proteazéms,
,hukerpama‘“ mazdaug ties jéjimo | plazming membrang vieta. Manoma, kad
apie 10 proc. lastelés pavirSiaus baltymy yra paSalinami tokios proteolizés budu;

tai yra svarbus baltymy skaiciy lastelés pavirSiuje reguliuojantis mechanizmas,
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galintis vykti jvairiose kiino Iastelése [121]. Mokslinéje literatiiroje tirpiyjy AM
pavadinimai dazniausiai sudaromi pridedant ,,s* raide (angl. soluble — tirpus)
prie atitinkamo AM pavadinimo. Pavyzdziui, SVCAM-1 suprantama kaip
VCAM-1 tirpioji forma. Tirpiyjy AM randama ir kituose skysciuose,
pavyzdziui, smegeny skystyje ar bronchy alveolinése nuoplovose [11].
Tirpiosios AM gali atsiskirti nuo aktyvintos, bet nepazeistos lastelés pavirSiaus
arba biti i§laisvinamos apoptozés metu. Zinoma, kad AM proteolize gali vykdyti
kai kurie MMP ir ADAM (angl. A Disintegrin And Metalloproteases) seimos
fermentai, kaip antai ADAM17, ypa¢ dalyvaujant citokinams, pavyzdziui, TNF-
a [105, 121, 122]. Yra duomeny, kad tirpiosios AM gali susidaryti ir jvykus
alternatyviam splaisingui (angl. splicing — sumezgimas, sudirimas). Kitaip
tariant, po transkripcijos, atitinkamos mMRNR brendimo metu, i§ pirminés mRNR
(pirminio transkripto) ,,iSkerpama‘“ daugiau nukleotidy seky negu biity
gaminantis ,,jprastinei” AM, o i§ likusiy seky susiformuoja trumpesné mRNR,
kurios produktas, savaime suprantama, yra trumpesné AM [116, 120].

Manoma, kad tirpiyjy adhezijos molekuliy kiekis yra proporcingas
visaver¢iy adhezijos molekuliy, ekspresuoty lasteliy membranose, kiekiui [118,
123]. Antai nustatyta, kad SVCAM-1 kiekis kraujo plazmoje atitinka mazdaug
20 proc. ,,lgstelinés* SVCAM-1 kiekio [100], o pagrindinis sVCAM-1 saltinis —
smulkiyjy kraujagysliy, kaip antai arterioliy ir pokapilariniy venuliy, endotelis
[122]. Vadinasi, pagauséjus AM endotelio Igstelése, kraujo plazmoje turéty
padaugéti tirpiyjy molekuliy. Kitaip sakant, kuo didesnis yra sisteminio
endotelio pazeidimo, aktyvacijos ir disfunkcijos laipsnis, tuo didesn¢ yra AM
raiska lastelése ir sykiu — atitinkamy tirpiyjy AM koncentracija [7, 11, 118].
Nors kity autoriy nuomone, kai kuriy tirpiyjy AM, pavyzdziui, tirpiojo E-
selektino, padidéjusi koncentracija atspindi ne tiek endotelio aktyvinimg ir
disfunkcijg (,,Zzalinggji* procesa), kiek sustipréjusig endotelio regeneracija po
pazeidimo (,,gerybinj* procesa) [103].

Biologiné tirpiyjy AM prasmeé néra visiSkai aiski. IS pirmo Zvilgsnio,
tirpiosios AM yra tarsi ,,nevisavertés, neveiklios molekulés. Taciau kai kurie

tyrimai rodo, kad tokios AM formos gali biti netgi labai aktyvios. Tiriant
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gyvinus, paai§kéjo, jog, sergant reumatoidiniu artritu, sVCAM-1 gali skatinti T
limfocity chemotaksj ir tuo biidu dalyvauti vykstant sinovitui; sergant bronchy
astma, SVCAM-1 gali skatinti eozinofily migracija j plauciy audinj [100].
Tyrimais in vitro nustatyta, kad tirpioji ICAM-1 (sICAM-1) gali aktyvinti
uzdegima, pavyzdziui, skatindama TNF-a, IL-6, INF-y bei kai kuriy makrofagy
uzdegiminiy baltymy (MIP — angl. Macrophage Inflammatory Proteins)
gamybg, stiprinti lygiyjy raumeny lasteliy migracijg ir angiogeneze¢; todél
manoma, kad sSICAM-1 gali biti svarbi progresuojant aterosklerozei bei sergant
kitomis létinémis uzdegimo sukeltomis ligomis [14]. In vitro nustatyta, kad
tirpusis E-selektinas gali turéti uzdegimg slopinantj poveikj, nes, sugebédamas
jungtis su tuo paciu epitopu kaip ir endotelio pavirsiuje fiksuotas E-selektinas,
konkuruoja su pastaruoju dél ligando, tod¢l leukocity adhezija prie endotelio
menkéja [124]. Kiti tyréjai nustaté, kad ir SVCAM-1 bei sICAM-1 Igsteliy
kulttrose gali slopinti leukocity adhezijg prie endotelio Iasteliy [105, 123, 125].
Logiska manyti, kad AM ,,nukirpimas® dél proteolizés egzistuoja kaip svarbus
reguliacinis mechanizmas, nes, sumazéjus AM molekuliy kiekiui endotelio
lasteliy pavirSiuje, mazéja potencialiy prikibimo viety ir silpnéja leukocity

adhezija prie kraujagysliy sieneliy [123].

2.3.4. Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniai ir adhezijos molekulés
Leukocity adhezija yra gyvybiskai svarbus procesas, vystantis imuniniam
bei uzdegiminiam atsakui ] audiniy pazeidimg ar infekcijg. Ta¢iau tam tikromis
salygomis, pavyzdziui, del dislipidemijos ar hipertenzijos, reguliaciniai
mechanizmai sutrinka ir leukocity adhezija, migracija ir uzdegimas tampa
nepageidaujamu reiSkiniu, lemianciu ligy vystymasi [126]. Minéta, kad jvairtis
rizikos veiksniai geba sukelti endotelio disfunkcijg bei aktyvacija, o to pasekmé
— suintensyvéjusi uzdegimg skatinanciy citokiny ir kity biologiSkai aktyviy
medziagy gamyba ir NO sintezés susilpnéjimas. NO slopina tokiy prilipima
skatinan¢iy baltymy kaip P-selektinas, ICAM-1 ir VCAM-1 raiska, pavyzdziui,
slopindamas NF«B prisijungimg prie AM geno promotoriaus. Taigi pagauséjus

laisvyjy radikaly ir sumazéjus NO biologiniam pricinamumui, AM raiSka
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padidéja [69, 98, 105, 106]. Irodyta, kad adhezijos molekuliy ICAM-1, VCAM-
1, E-selektino ir P-selektino raiSkg skatina ir sisteminiai uzdegimo mediatoriai,
pavyzdziui, C reaktyvusis baltymas [127, 128]. Dél endotelio ir lygiyjy raumeny
ekspresuojamy AM atkeliavusiy leukocity iSskiriami citokinai bei chemokinai
toliau skatina tiek uzdegiminj procesa, tiek endotelio pazeidimg, kartu silpné¢ja
endotelio gynybiniai pajégumai [96]. Todél daroma iSvada, kad padidéjusi AM
raiSka sergant létinémis ligomis yra perteklinés oksidanty ir citokiny gamybos
pozymis [11], o dél sutrikusiy reguliaciniy mechanizmy susidaro ydingas ratas:
vis tesiasi leukocity ,,gaudymas® (angl. recruitment) i§ kraujotakos ir
nesibaigiantis uzdegimas.

Ne veltui tokios AM kaip miisy tirtosios kartais vadinamos uzdegimo
kaskados stiprintuvais (angl. amplifiers) [129], o daugelis autoriy tokias AM
kaip VCAM-1, ICAM-1, E-selektinas ir P-selektinas priskiria uzdegimo
zymenims. I§ tiesy, Sios AM tiesiogiai dalyvauja uzdegimo procese, ypac
svarbioje jo grandyje — leukocity migracijoje; be to, uzdegimo metu randama
didesné tirpiyjy molekuliy koncentracija [113]. Taciau, kaip minéta, kai kurios
AM, pavyzdziui, VCAM-1 ir ICAM-1, ekspresuojamos ir ,,ramybés® metu,
nesant uzdegimui. Be to, endotelio pazaida gali buti laikina, taigi ne kiekvienas
ED ar endotelio aktyvacijos epizodas, kai pagaus¢ja AM raiSka ir migruoja
pavieniai leukocitai, pereina ] tikrajj uZdegimo proces3. Kai kuriy jgimty
sindromy atvejais, sutrikus tam tikros AM ar jos ligando gamybai ir bent vienam
leukocity adhezijos etapui, leukocity migracija iSvis nevyksta, nors kitos AM
gali buti gausiai ekspresuojamos endotelyje [11], taigi sutrinka visas uzdegimo
procesas. Idomu tai, kad uzdegimo metu galimas prieSingas vyksmas — AM
raiskos susilpnéjimas: uzdegimo mediatoriai, pavyzdziui, TNF-o ir IL-1, ir
chemokinai stimuliuoja indukuojamosios NO sintazés (iINOS) gamybg, 0
veikiant pastarosios gaminamam NO, slopinama leukocity adhezija prie
endotelio, mazinamas uzdegimo mediatoriy kiekis bei AM raiska [130]. Todél
teisingiau buty minétas keturias AM vadinti ne uzdegimo, o endotelio
aktyvinimo arba aktyvavimosi Zymenimis, nes normali ramybés blisenos

endotelio lgstelé mazai ekspresuoja AM, o jy pagaus¢ja, tik Iastelei suaktyvéjus,
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bet nebitinai dél uzdegimo. Savaime suprantama, kad aktyvinimas jvyksta,
esant funkciniam ar mechaniniam lgstelés dirginimui arba pazeidimui, kuriam
uzsitgsus, vystosi ir tikroji ED. Todél visiSkai priimtina adhezijos molekules

vadinti ir ED Zymenimis.

2.3.5. Adhezijos molekuliy klinikiné reikS§mé

Daugéja jrodymy, kad adhezijos molekulés dalyvauja jau ankstyvose
aterosklerozés stadijose [13] ir kituose procesuose, kai vyksta endotelio
disfunkcija ir aktyvinimas. Yra duomeny apic AM svarbg, progresuojant
aterosklerozinei plokStelei, sergant miokardo infarktu, esant poiSeminiam-
reperfuziniam pazeidimui, persodinto organo kraujagysliy pazeidimui (angl.
allograft vasculopathy), miokarditui, hipertrofinei kardiomiopatijai [11] ir
naviky Igsteliy metastazavimui [131]. Daugiau tyrimy yra atlikta biitent su
tirpiosiomis AM formomis. PavyzdZziui, esant aterosklerozinés plokstelés
plySimui ir Gmiems koronariniams sindromams, randama didesné tokiy AM,
kaip SICAM-1 ir sVCAM-1, koncentracija [109]. Nustatyta, kad sSICAM-1 ir
SVCAM-1 pagauséja, progresuojant diabetinei nefropatijai [132]. sSVCAM-1
koncentracija biina padidéjusi, sergant lupus nefritu [133]. Rasta reikSmingy
tirpiojo P-selektino (SP-SEL) sasajy su létinémis inksty ligomis, ypac diabetine
nefropatija su mikroalbuminurija [134]. Tirpiojo E-selektino (SE-SEL)
koncentracija biina padidéjusi, sergant kepeny ligomis, bronchine astma,
atopiniu dermatitu, Zvyneline, uzdegiminémis zarny ligomis [118].

Kai kuriy autoriy nuomone, tokiy zymeny kaip adhezijos molekuliy
kiekio tyrimai gali bati naudingi, vertinant ne tik ED lygj, bet ir SK ligy rizika
[38, 135]. Lietuviy autoriy metodinése rekomendacijose nurodoma, kad tirpts
ICAM, VCAM, E- ir P-selektinai gali biti sveiky vyry ir motery SK ligy
prediktoriai [136]. Isties rasta sasajy tarp sP-SEL koncentracijos ir SK ligy
komplikacijy rizikos bei SK ligy rizikos sveikiems individams [135]. Nustatyta,
kad sVCAM-1 koncentracija reikSmingai koreliavo su pagyvenusiy asmeny
mirtingumu [100]. Neseniai paskelbto didelés apimties prospektyvinio tyrimo

duomenimis, sSE-SEL koncentracija yra nepriklausomas iseminio insulto rizikos
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veiksnys [137]. Atkreiptinas démesys, kad Lietuvoje buvo atlikta tyrimy,
vertinusiy adhezijos molekuliy ir patologiniy procesy sarysius. L. Bagdonaité ir
bendradarbiai, tyrinédami jvairiy laboratoriniy Zymeny sasajas su SK ligy
rizikos veiksniais ir koronarinés $irdies ligos iSraiSkomis, nustaté, kad sSICAM-
1 ir sWVCAM-1 koncentracijos kraujo serume buvo didesnés iminio koronarinio
sindromo grupéje, lyginant su tikétinomis sveiky asmeny reik§mémis [138].
M. Bal¢itinas nustaté [139], kad didesné prieSoperaciné SVCAM-1 koncentracija
gali biiti nepriklausomas didesnés kardiovaskuliniy komplikacijy po aortos
vainikiniy jungéiy suformavimo operacijy rizikos zymuo. A. Cypienés ir
bendradarbiy duomenimis, sVCAM-1 koncentracijos nustatymas gali padéti
prognozuoti kardiovaskulinius jvykius ligoniams, sergantiems sistemine
skleroze [140]. Taigi galbit AM — naujieji rizikos veiksniai — kazkada taps
svarbiis kasdien¢je praktikoje individy sveikatai vertinti ir rizikai stratifikuoti,
gal net bus galima laisvai jsigyti asmeniniy testy, grindziamy AM koncentracijos
nustatymu [109]. Manoma, kad tolesni moksliniai AM tyrimai gali buti naudingi
farmacijos pramonei, pavyzdziui, kuriant vaistus, galin¢ius blokuoti [CAM-1 ir

LFA-1 saveika [14].

2.4. Zemés magnetinis aktyvumas ir jo poveikis organizmui

Kai kuriuos $io mokslinio tyrimo rezultatus bandéme paaiskinti,
naudodamiesi ir tiesiogiai nematuotais Zemés magnetinio lauko stipruma
atspindinéiais rodikliais. Zemés magnetinio lauko (ZML) jtaka Zmogaus
organizmui palyginti nedaug tyrinéta. Manome, kad kai kuriuos Sios temos
aspektus verta aptarti iSsamiau.

ZML kuria skysto metalo Zemés branduolyje dinamika. Zinoma, kad
iSorinis Zemés branduolys sudarytas i§ beveik grynos skystos geleZies.
[Soriniame branduolyje vyksta jo masiy konvencinis jud¢jimas, skatinamas
Siluminés bei cheminés energijos Zemés gelmése. O Zemés sukimasis, veikiant
vadinamosioms Koriolio jégoms, iSoriniame branduolyje susuka tg dél
konvekcijos kylantj elektrai laidy skystj j spirale. Sis judéjimas sukuria elektros

sroves, kurios, savo ruoztu, kuria Zemés magnetinj lauka [141, 142]. Zemés
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magnetinio lauko stiprumas, arba aktyvumas (ZMA, angl. Geomagnetic activity)
— kintantis reiskinys. Jis yra veikiamas Saulés aktyvumo, ypa¢ jos magnetiniy
lauky ir spinduliavimo Zybsniy metu [143]. Nustatytos tiesioginés ZMA ir
Saulés aktyvumo sasajos, kurios atvirksc¢iai koreliavo su kosminés spinduliuotés
intensyvumu [144]. Taigi Zemés magnetinis laukas pagrijstai vadinamas ,,skydu*
nuo kosminés spinduliuotés (pavyzdZiui, didelés energijos protony bei neutrony,
gama spinduliuotés), mazinantis Zzalingg pastarosios poveik] gyviesiems
organizmams [143]. ZMA matuojamas prietaisais magnetometrais jvairiy
pasaulio $aliy observatorijose. Dazniausiai ZMA biina nuo keliy iki keliy $imty
nT (nano Tesly) stiprumo. ZMA matuojamas kas 3 val., uZregistruojant
didziausig stiprumo vertg i$ trijy magnetinio lauko vektoriy, ir konvertuojamas j
vadinamajj K indeksa, vadinasi, standartizuojant ir jgalinant palyginti skirtingy
observatorijy duomenis. Taigi Kiekvienai parai turime 8 K indeksus, kurie
perskaiciuojami j atitinkamus a indeksus, o, suskaiciavus 8 paros a indeksy
vidurkj, gaunamas vadinamasis dienos A indeksas (bedimensinis dydis).
Subendrinti keliy observatorijy K ir A indeksai — Kp ir Ap indeksai — vadinami
,planetiniais* indeksais ir atspindi vidutinj Zemés magnetinj aktyvuma [145].

Nepavyko rasti informacijos apie atliktus klinikinius tyrimus, rodziusius
vadinamyjy ,.kosminiy“ veiksniy, pavyzdZziui, Zemés magnetinio aktyvumo,
poveik] i§imtinai zmogaus endotelio funkcijai ar adhezijos molekuléms. Taciau
apie tokios sgveikos egzistavimg byloja daug netiesioginiy jrodymy.

I§ esmés visi material@is objektai savyje turi clektringyjy daleliy, taigi gali
biiti paveikti elektriniy ir magnetiniy lauky. Taip pat ir Zzmogus, kurj kaip fizing
biitybe galima laikyti tiems laukams jautria ,bioelektrine sistema® [146].
Nustatyta, kad magnetiniai laukai gali veikti jvairius gyvojo organizmo
procesus: metaly jony ir laisvyjy radikaly judéjima lastelése ir audiniuose;
elektronus, dalyvaujancius biocheminése reakcijose; jelektrintus pavirsius,
pavyzdziui, lasteliy membranas; kai kuriy baltymy, pavyzdziui, ATP sintazés,
citochromoksidazés, ribosomy baltymy ir integriny, geny raiska [142]. Vienas i$
poveikio geny raiSkai mechanizmy siejamas su vadinamyjy kriptochromy (CRY

— angl. Cryptochromes) aktyvumo kitimu. Manoma, kad Sios molekulés
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dalyvauja biomagnetinio jutimo procese ir reguliuojant cirkadinius ritmus.
Svarbu tai, kad kriptochromai geba paveikti transkripcijg. Pavyzdziui,
kriptochromas-1 (CRY1) gali sudaryti heterodimerinius kompleksus su
transkripcijos faktoriais, pavyzdziui, CLOCK (Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput — cirkadinius ritmus reguliuojantis faktorius) ir BMAL1 (angl.
Brain and Muscle ARNT-Like 1 — smegeny ir raumeny | ARNT panasus
baltymas-1; ARNT — angl. Aryl hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator —
aromatiniy angliavandeniliy  receptoriaus branduolinis nesiklis).
CLOCK/BMAL1 kompleksas, neprisijungus CRY1, veikia Kkaip
gliukokortikoidy receptoriaus ir NFxB transkripcijos aktyviklis. Prisijunges
CRY1 Sig transkripcija slopina, vadinasi, silpnéja ir NFkB gamyba, o tai, savo
ruoztu, gali susilpninti paties NFkB veikiamy uZdegimui palankiy baltymy, kaip
antai kai kuriy citokiny bei AM, geny raiskg. Veikiant tam tikro daZnio
magnetiniam laukui, CRY1 konformacija Kkinta ir jis atsijungia nuo
CLOCK/BMAL1 komplekso, taigi atitinkama transkripcija vél sustipréja [142].

Visiskai tikétina, kad egzistuoja ir daugiau poveikio geny funkciniam
aktyvumui mechanizmy, kuriais ZML bei Kiti kosminiai aplinkos veiksniai
(angl. space weather — ,,kosminiai orai*) jtakoja organizmo homeostaze. Atskira
mokslo Saka — klinikiné kosmobiologija — nagrin¢ja minéty veiksniy sgsajas su
jvairias zmogaus sveikatos aspektais [147].

Eksperimentiniai tyrimai su Igsteliy kulttiromis ir gyviinais parodé, kad
elektromagnetiniai laukai gali veikti endotelio Iasteliy proliferacija, angiogenezg
ir VEGF receptoriy raiska [148], fagocitozés aktyvuma, laisvyjy radikaly bei IL-
1 gamyba [149]. Svarbu tai, kad NO gamyba silpnéja, stipréjant ZML. Manoma,
kad tai yra evoliucijos metu iSsivysciusio apsauginio mechanizmo atgarsiai.
Zinoma, kad NO padeda neutralizuoti laisvuosius, pavyzdziui, deguonies,
radikalus, kuriy pagauséja, sustipré¢jus kosminiam spinduliavimui. Pastarojo
poveikj mazina sustipréjes ZML, tad, sumazéjus laisvyjy radikaly gamybai,
sumazéja ir NO poreikis [150]. O E.Stoupel su bendradarbiais nustaté, kad in
vitro leukocity adhezija bei agregacija buvo reikSmingai silpnesné magnetiniy

audry metu, lyginant su silpnesnio ZML dienomis [151]. Be to, didesnio ZMA
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dienomis padidéja fibrinogeno, imunoglobuliny, lupus antikoagulianto ir CRB
koncentracija, trombocity skaiCius, protrombino indeksas bei sustipréja
trombocity agregacija [16, 152, 153]. Aptikta ZMA sasajy su kai kuriy hormony,
kaip antai augimo hormono ir prolaktino, koncentracija kraujyje [154].
fiziniy veiksniy, pavyzdziui, ZMA, Saulés aktyvumo, kosminiy spinduliy ir
didelés energijos protony srauty, kitimy sasajas su SK jvykiy (pavyzdziui,
kriitinés anginos priepuoliy, miokardo infarkto) bei mir§tamumo nuo jvairiy
priezas¢iy daznio pokyciais [15, 144, 155, 156]. Todél, jvertinus Vvisus minétus
faktus, manytina, kad endotelis kaip integrali organizmo dalis tiesiogiai ar
netiesiogiai i3 tiesy gali bati veikiamas tiek ZML, tiek kity fiziniy aplinkos
veiksniy; ED biozymeny poky¢iai galéty buti tokio poveikio rodiklis.

2.5. Vitamino D sgsajos su endotelio disfunkcija ir adhezijos
molekulémis

Zinoma daug priemoniy, padedanéiy pagerinti endotelio funkcija ir kartu
sumazinti SK ligy rizika. Tai ne tik vaistai, kaip antai Statinai ar angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai. Yra nemedikamentiniy priemoniy, kuriy
palankus poveikis jrodytas ar bent jau tikétinas: reguliarus fizinis aktyvumas,
gausesnis darzoviy ir vaisiy vartojimas, maisto papildai, turintys polinesociyjy
riebiyjy riigséiy, seleno ar vitamino C ir kt. Ar tokiomis savybémis pasizymi ir
Vit. D, vienos nuomong¢s dar néra. Minéta, kad Sis vitaminas pasizymi labai
jvairialypiu poveikiu SK sistemai. Jeigu Vit. D yra pajégus gerinti endotelio
funkcija tiek slopindamas bent kai kuriy tradiciniy rizikos veiksniy poveikj SK
sistemai, tiek, matyt, ir tiesiogiai veikdamas endotelj, turéty biiti sgsajy tarp
organizmo apriipinimo Vit. D rodikliy ir endotelio (dis)funkcijos. Kitaip sakant,
kuo daugiau yra 250H-D kraujyje, tuo, viena vertus, silpniau kraujagysles veikia
tokie sisteminiai veiksniai kaip RAAS, kita vertus, pacios endotelio ir kitos
lastelés dél savojo fermento la-hidroksilazés gali daugiau pasigaminti
1,25(0H)2-D (kai tam fermentui turi pakankamai substrato, t. y. 250H-D).
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ISties ne vieno tyrimo rezultatai patvirtino esant rysj tarp 250H-D ir
endotelio funkcijos, vertinamos instrumentiniais metodais. Tiriant sveikus
savanorius Turkijoje [83], nustatyta, kad endotelio funkcija, vertinama pagal
FMD zasto arterijoje rodmenis, buvo statistiSkai reikSmingai blogesné asmeny,
kuriy 250H-D koncentracija kraujyje buvo mazesné nei 25 nmol/l, palyginti su
kontroline grupe, t. y. Vit. D nestokojanc¢iais asmenimis, kuriy 250H-D
koncentracija kraujyje buvo bent 75 nmol/l. Maza to: asmenims, turintiems Vit.
D nepakankamuma, skyrus gydyma Vit. D preparatu (300 000 TV vitamino D3
] raumenis kartg per ménesj), po 3 ménesiy nustatyta, kad FMD statistiskai
reikSmingai pageréjo. PanaSu, kad egzistuoja ir atvirkStinio pobiidzio sgsajos
tarp 250H-D koncentracijos bei mikrocirkuliacijos: 1. Al Mheid aptiko, kad
mazas Vit. D atsargas turin¢iy asmeny yra blogesni ne tik FMD rodikliai, bet ir
mazesnis pirSto reakcinés hiperemijos indeksas [157]. N. Chitalia su
bendraautoriais nustateé, kad mazas Vit. D atsargas turintiems létine 3 ar 4
stadijos inksty liga sergantiems asmenims skyrus vitamino D3 preparaty
(300000 TV pradzioje ir tiek pat 8-tg savaite), po 16 sav. reikSmingai pageréjo
endotelio funkcija, ja tiriant FMD [158].

K.L. Jablonski ir bendraautoriai, tirdami vidutinio amziaus ir vyresnius
asmenis, nustaté esant tiesiogines FMD rodikliy, nusakanc¢iy ED, sgsajas su
serumo 250H-D koncentracija, bet neaptiko reikSmingy sgsajy su serumo
1,25(0H).-D koncentracija [159]; autoriai daro i§vada, kad kraujotakoje esantis
(inkstuose pasigamings) 1,25(OH)>-D ne itin lemia Vit. D poveikio
kraujagysléms mastg. Tokia iSvada gana logiSka, nes, esant Vit. D stygiui,
endotelio Igstelése maziau ekspresuojama VDR ir 1a-hidroksilazés [160]; taigi
net esant padidéjusiai kraujo 1,25(OH)2-D koncentracijai, pastarasis vienas pats
silpnai geba daryti jtakg endotelio Igsteliy veiklai.

Manoma, kad paciose endotelio lagstelése pasigamings 1,25(OH)2-D,
veikdamas autokrininiu ir parakrininiu budu, turéty slopinti endotelio
aktyvinimg, uzdegimg ir laisvyjy radikaly gamyba, o to padarinys — sumazéjusi
AM raiska endotelyje ir mazesnis atitinkamy tirpiyjy AM formy kiekis. Kai

kurie tyrimai su endotelio Igsteliy kultiromis — deja, ne visi — parodé, kad
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1,25(0OH).-D geba slopinti ICAM-1, VCAM-1 ir E-selektino raiSka, ypac
paskatintg citokinais [161-166]; tiesa, keblu daryti bendras iSvadas, nes ty tyrimy
metodikos gana skirtingos.

Klinikiniy tyrimy, vertinusiy 250H-D ir AM sarysius, néra gausu. Tiriant
metaboliniu  sindromu serganciuosius [167], rasta didesné¢ SICAM-1
koncentracija kraujyje ty asmeny, kuriems nustatyta per maza 250H-D
koncentracija, palyginti su asmenimis, nestokojanciais Vit. D. Analizuodami
daugiau kaip 3000 vyresniy (vidutinis amzius 62+10 m.) pacienty 250H-D ir
1,25(0H)2-D sarysius su mirtingumu nuo SK ligy, bendruoju mirtingumu,
rizikos veiksniais ir laboratoriniais rodikliais, H. Dobnig su bendraautoriais
kartu aptiko $iy Vit. D formy sgsajy su tirpiosiomis ICAM-1 ir VCAM-1, kurios
iSliko reikSmingos, netgi atsizvelgiant  tokius kofaktorius kaip amZius, lytis,
kiino masés indeksas (KMI), fizinio aktyvumo lygmuo, riikymas, serga ar
neserga cukriniu diabetu arba arterine hipertenzija, taip pat MTL-Ch
koncentracija [168]. Jau minétas N. Chitalia ir bendraautoriy atliktas serganciyjy
létine inksty liga tyrimas parodé, kad vitamino D3 preparatai reikSmingai
sumazino SICAM-1, sVCAM-1 ir sE-SEL koncentracijas [158].

Vertinant jrodytus faktus apie Vit. D poveikj endotelio Igsteléms, darytina
iSvada, kad Vit. D atsargy Kitimai turéty sietis su kintancia endotelio funkcija,
taigi ir endotelio biozymeny pokyciais. Tiriant 253 vyresnio amziaus
suaugusiuosius, nustatyta, jog ADMA, ED biozymeniui, i§ tiesy budingi
sezoniniai koncentracijos svyravimai. Be to, §ie ADMA kitimai buvo
matvirkstinio“ pobiuidzio 250H-D sezoniniy svyravimy atzvilgiu [81]. Kita
moksliné studija, kurioje dalyvavo 123 jvairaus amziaus kelininkai, nustaté tam
tikrus SICAM-1 ir sP-SEL sezoninius svyravimus: balandzio—geguzés mén.
vidutin¢ abiejy Siy tAM koncentracija buvo reikSmingai didesné negu rugséjo—
spalio mén. [169]. Taciau pastarajame tyrime neieskota sasajy su 250H-D
koncentracija.

Daugelio tyrimy rezultatai rodo [22, 61, 73, 170-172], kad nuo pusiaujo
nutolusiose Salyse (tokioms priklauso ir Lietuva) Vit. D kiekis organizme per

metus kinta, didziausias jis yra rugpjucio ir rugsé€jo meénesiais (Siltasis sezonas),
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maziausias — vasario ir Kovo ménesiais ($altasis sezonas), o tai visy pirma lemia
Saulés Sviesos intensyvumo kaita per metus. Todél pasirinkome matuoti 250H-
D koncentracija kraujyje du kartus: pirmg — rugpjiiti arba rugséji, antrg — vasar]
arba kova, tikédamiesi rasti pakankamai didelj skirtumg tarp Vit. D
koncentracijy. Kartu buvo atlieckami ir kiti laboratoriniai tyrimai, tarp jy —
tirpiyjy AM, tikintis pastaryjy koncentracijy skirtumus biisiant prieSingus Vit. D
koncentracijos Kitimui, t. y. didesnes tirpiyjy AM koncentracijas biisiant $altuoju
sezonu. Tikrinome hipoteze, jog salyginai sveikiems, atsitiktinai parinktiems
jauniems vyrams koreliaciniai rysiai tarp tirpiyjy AM ir 250H-D koncentracijy
galéty buti atvirkséiai proporcingi ir biiti reikSmingi abiem sezonais.

Nors mokslinéje literatiroje gausu jrodymy apie Vit. D s3gsajas su
jvairiais kraujagysliy veiklos ypatumais, duomeny apie tikétinas Vit. D ir
kraujagysliy endotelio sgveikas jauny sveiky Zmoniy organizme vis dar
nepakanka. Kita vertus, turima jrodymy apie kraujo 250H-D ir kai kuriy ED
biozymeny sgsajas, taciau néra aisku, ar biitent sezoniniai Vit. D atsargy kitimai
gali veikti ir kity biozymeny, kaip antai tirpiyjy endotelio adhezijos molekuliy,

koncentracijos svyravimus.
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI

3.1. Imties turis, tiriamyjy atranka

Vienas 1§ pagrindiniy tyrimo tiksly buvo nustatyti koreliaciniy rySiy
ypatumus tarp vitamino D koncentracijos ir tirpiyjy adhezijos molekuliy
koncentracijos kraujyje. Todél reikiamg imties dydj (N) galima apskaiciuoti
pagal konvencing formule, tinkama tyrimams, kuriuose vertinama koreliacija
[173]:

2
N =—Ezll‘l:’];izﬂ);2 +3,
2 1-q

kur o — reikSmingumo lygmuo, 1-f — galia, g — numatomas koreliacijos
koeficientas. Tikintis atvirkstinés koreliacijos (numatomas koreliacijos
koeficientas < 0), naudojamos vienakrypcio kriterijaus z reikSmeés. Pasirinkus
reikSmingumo lygmenj 0,05, zoos = 1,64, kai tyrimo galia 80%, zogo = 0,84.
Prognozuojant palyginti nedidelj koreliacijos koeficientg —0,25, pagal Sig
formule gauname, kad reikiama imtis yra 98 asmenys. Tikintis 85 proc. tiriamyjy
dalyvavimo (t. y. 15 proc. tiriamyjy gali neatvykti antrg karta), imties dydis yra
98 / (1-0,15) = 116 = 120 asmeny. Jeigu, analizuojant tyrimo duomenis,
gaunamas didesnis (absoliuc¢ia reikSme) nei prognozuotasis koreliacijos
koeficientas, tyrimo galia nesumazéja.

Dalyvauti tyrime buvo kvie€iami salygiskai sveiki VSI Vilniaus Centro
poliklinikos pacientai vyrai. Tyrimas vyko 2012 m. ir 2013 m. Kiekvieny mety
pradzioje buvo ieSkoma asmeny, galin€iy biitent tais einamaisiais metais
dalyvauti tyrime. Tiriamyjy atranka bei informavimas vyko keliais etapais:

1. I8 turimo 20-39 m. amziaus vyry — VS] Vilniaus Centro poliklinikos
pacienty, prisirasiusiy prie pirminés grandies gydytojy — saraso
specialiai sukurta kompiuterine programa, taikant paprastosios

grazintinés imties metoda, atsitiktinai atrenkama 100 asmeny.

o1



2. Analizuojami VS| Vilniaus Centro poliklinikos informacinés
sistemos (Med.l.S.) ir ambulatoriniy korteliy duomenys apie
atrinktyjy asmeny sveikatos biikle.

3. Jeigu, remiantis turima medicinine dokumentacija, nusprendZiama,
jog asmuo gali dalyvauti biomedicininiame tyrime, jis kvie¢iamas el.
pastu ir (arba) telefonu, trumpai informuojant apie planuojama
tyrima.

4. Susidoméjusiems  suteikiama  daugiau  informacijos  apie
biomedicininj tyrimg, nurodytu el. pastu siun¢iama (susipazinti i$
anksto) Asmens informavimo bei Informuoto asmens sutikimo forma;
esant poreikiui, atsakoma j klausimus.

5. Asmeniui galutinai apsisprendus dalyvauti, jis informuojamas apie
planuojamas artimiausias tyrimo dienas bei galimybe rezervuoti
atvykimo laikg internetu.

6. Sie veiksmai kartojami, kol surandama bent 70 potencialiy tyrimo

dalyviy einamiesiems metams.

Jtraukimo j tyrima Kriterijai:

1) amzius (jtraukimo dieng) 20-39 m.;

2) savanoriskas sutikimas dalyvauti tyrime.

Neitraukimo j tyrima Kriterijai:

1) nesutikimas atlikti kurios nors tyrimo procediiros ar pasirasyti
Informuoto asmens sutikimo formos;

2) imios (pavyzdziui, infekcinés) ligos;

3) sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos;

4) endokrininés ar medziagy apykaitos ligos (pavyzdziui, cukrinis
diabetas, dislipidemija), Il laipsnio (morbidinis) nutukimas;

5) kvépavimo sistemos ligos;

6) kraujo ir kraujodaros organy ligos;

7) sisteminés jungiamojo audinio ligos;
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8) bet kurios lokalizacijos piktybiniai navikai;

9) psichikos ligos;

10) nuolatinis vaisty arba maisto papildy vartojimas;

11) persirgtas miokardo infarktas, galvos smegeny insultas, trombozé;
12) atlikta chirurginé procediira maziau nei pries 3 ménesius;

13) asmuo neturi galimybiy atvykti j i§tyrimo vietg du kartus per metus.

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas 2011 spalio 4
d. isdavé leidimg atlikti biomedicininj tyrima, leidimo Nr. 158200-10-403-107
(1 priedas). Visi tiriamieji pasiraSydavo Asmens informavimo bei Informuoto
asmens sutikimo formg, atvyke pirmajam iStyrimui. Buvo gautas ir VS] Vilniaus
Centro poliklinikos direktoriaus leidimas susipaZinti SU jrasais tiriamyjy asmeny
medicininéje dokumentacijoje. Sis mokslinis tyrimas atitinka Helsinkio
deklaracijos  principus  (zr.  www.wma.net/en/30publications/10policies
[20archives/index.html).

20-39 m. amziaus ribos buvo pasirinktos dél keliy priezas¢iy. Pirma,
mazdaug 19-20 gyvenimo metais baigiasi jaunuolystés etapas, t. y. fiziné
asmens branda [174]. Antra, iki 40 m. amziaus vyrams yra palyginti nedidelé
SK ligy rizika, jiems endotelio funkcija dazniausiai néra ilgalaikiai sutrikusi, jy
kraujagyslése santykinai nedaug senatviniy Struktiiriniy pakitimy [107]. Taigi,
esant funkciskai gana labilioms kraujagysléms, gana tikétina 20-39 m. amziaus
vyrams aptikti endotelio funkcijos kitimus (taip pat ir sezoninius skirtumus),
kuriuos rodyty Kintancios tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracijos kraujyje.
Reikia pazyméti, kad, apzvelgus daugelj publikacijy, darytina iSvada: 20—-39 m.
i§ esmés sveikiems asmenims — tiek vyrams, tiek moterims — santykinai nedaug
atlikta moksliniy tyrimy. [prasta manyti, kad tokie Zmongés retai turi rimty
sveikatos sutrikimy. Be to, Sios grupés asmenys palyginti retai lankosi asmens
sveikatos prieziiros jstaigose, i§ dalies todel juos sudétingiau jtraukti
mokslinius tyrimus.

Jeigu dalyvauti sutikgs asmuo pries tyrima susirgdavo timia, pavyzdziui,

kvépavimo taky, liga arba patirdavo rimtesn¢ traumg, iStyrimas btdavo
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atidedamas; toks asmuo budavo tiriamas ne anksciau kaip po 1 savaités nuo

visiSko klinikinio pasveikimo.

3.2. Tyrimo struktiira ir metodai

Sio tyrimo tipas — serijinis: tie patys asmenys buvo tiriami du kartus per
metus pagal tg patj protokola. Pirmasis iStyrimas vyko vasario arba kovo ménesj
(,,Saltasis*“ sezonas), antrasis — rugpjucio arba rugséjo ménesj (,,Siltasis
sezonas). Tiriamieji buvo apklausiami, apzitrimi, o jy kraujo éminial imami Vs]
Vilniaus Centro poliklinikos Vytenio filiale (dabar — Vytenio pirminés asmens
sveikatos prieziliros centras). Laboratoriniai kraujo tyrimai buvo atliekami VUL
Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centre (iki 2012 m. vasario 13 d. —
Laboratorinés diagnostikos centras). Duomeny analizéje naudoti Zemés
magnetinio aktyvumo rodikliai — Ap indeksai, gauti i§ vieSai prieinamy
Potsdame jsiktirusio Vokietijos Geomoksly tyrimo centro (vok. Potsdam
Deutsches GeoForschungsZentrum) duomeny baziy [175]. Ap indeksai yra vieni
dazniausiai naudojamy rodikliy kosmobiologijos srities moksliniuose tyrimuose
[144].

Anketiné apklausa

Tiriamyjy apklausa buvo vykdoma tiesiogiai, tyréjui apklausos rezultatus
fiksuojant anketoje (2 priedas). Joje buvo registruojami demografiniai ir
gyvensenos duomenys, taip pat antropometriniai ir laboratoriniy tyrimy
rodikliai.

Gerai zinoma, kad rikymas yra ED ir SK ligy rizikos veiksnys.
Nesubalansuota mityba, kai racione pernelyg daug sociyjy riebaly turincio
maisto, 0 mazai darzoviy ir vaisiy, bei mazas fizinis aktyvumas taip pat gali
skatinti kai kuriy AM raiska [45, 125, 176]. Pazymétina, kad paminéti
gyvensenos rodikliai kaip tradiciniai SK ligy rizikos veiksniai yra jvertinami,
tiriant asmenis pagal §iuo metu Lietuvoje vykdoma Sirdies kraujagysliy ligy
prevencijos programg (2005 m. lapkri¢io 25 d. Sveikatos apsaugos ministro

jsakymas Nr. V-913). Todél nusprendéme j minétus gyvensenos rodiklius, kaip
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kofaktorius, atsizvelgti ir miisy tyrime. Jei pacientas nurodydavo, jog riiko dabar
(tyrimo laikotarpiu), buvo teiraujamasi apie riilkymo stazg ir vidutiniskai per parg
suriikomy cigareciy skaiciy; jeigu rikes anks¢iau — prie§ kiek mety mete rukyti;
jeigu asmuo mete riikkyti maziau nei pries 1 metus, jis buvo laikomas riikanciu.
Apie mitybg buvo teiraujamasi, ar asmuo mégsta papildomai pastdyti jau
paruo$ta maista, ar maitinasi subalansuotai (t. y. bent 3 porcijos darzoviy ir
vaisiy per dieng). Fizinio aktyvumo lygis buvo jvertinamas teiraujantis, kiek
Iprastai karty per savaitg tiriamasis uzsiima aktyvia fizine veikla, trunkancia bent
30 min., t. y. dirba fizinj darba (pagal pareigas), bégioja, vazinéja dviraciu,
aktyviai manksStinasi, dirba sode ar darZe, ZaidZia judriuosius Zaidimus,
plaukioja ir pan. Remiantis PSO rekomendacijomis, jeigu tiriamasis fiziskai
aktyvus biina maziau negu 7 kartus per savaite (arba atitinkamai 7 x 30 = 210
min., jeigu fiziné veikla dazna, bet trunka maziau nei 30 min.), toks asmuo buvo

vertinamas kaip nepakankamai fiziskai aktyvus [177].

Antropometriniai matavimai

Baigus anketing apklausa, Siltoje patalpoje buvo atlickami
antropometriniai matavimai. Visiems buvo matuojamas tigis, svoris, JuU0Smens
(JA) ir kluby apimtis (KA), tiriamiesiems dévint lengvus virSutinius drabuZzius
ir nusiavus batus. Apskaiciuotas KMI, kiino mas¢ (kg) dalijant i§ figio (m),
pakelto kvadratu. Remiantis PSO rekomendacijomis, asmenys buvo laikomi
normalios kiino masés, jeigu jy KMI yra tarp 18,5 ir 24,9; turinciais antsvorio,
jeigu KMI yra nuo 25 iki 29,9; nutukusiais, jeigu jy KMI yra 30 ir daugiau.
Liemens apimtis matuota vidurinéje linijoje tarp apatinés Sonkauliy lanko ribos
ir klubakaulio sparno, tiriamajam normaliai iSkvépus. Kluby apimtis matuota per
placiausig kluby vieta. ApskaiCiuoti iSvestiniai rodikliai: juosmens apimties
(cm) ir kluby apimties (cm) santykis (JKS); juosmens apimties (cm) ir tigio (cm)
santykis (JUS); kiino nutukimo indeksas (KNI, angl. body adiposity index) pagal
formule KNI = liemens apimtis (cm) / figis (m)*° — 18. | tokius rodiklius kaip
KMI reikia atsizvelgti visuose panasaus pobiidzio moksliniuose tyrimuose, nes

zinoma, jog riebalinis audinys, ypac¢ esant jo pertekliui, gamina daug citokiny,
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skatinan¢iy uzdegima bei oksidacinj stresg. Pastarieji, savo ruoztu, gali tiesiogiai
arba netiesiogiai, pavyzdziui, stimuliuodami CRB sinteze kepenyse, paskatinti
ED vystymasi [178, 179]. Be to, noré¢jome isanalizuoti, ar miisy tirtiems vyrams
yra reik§mingy atvirkstinio pobiidzio sgsajy tarp KMI bei 250H-D, kokios rastos
kitose Salyse atliktuose tyrimuose [180].

Abiejy ranky sistolinis ir diastolinis arterinis kraujo spaudimas matuotas
sédint, naudojant standartinj Zasto manometrg. Kiekvienos rankos kraujospiidis
matuotas 2 kartus ir apskaiciuoti jy sistolinio ir diastolinio kraujospudziy
aritmetiniai  vidurkiai. Abiejy ranky sistolinio ir diastolinio arterinio
kraujospiidZio verCiy aritmetiniai vidurkiai atitinkamai Zymimi SKS ir DKS.
Vidutinis arterinis kraujo spaudimas (VAKS) apskai¢iuotas pagal formule
VAKS = 1/3 x SKS + 2/3 x DKS.

Laboratoriniy tyrimy medzZiaga ir metodai

Bent 12 valandy iki kraujo éminiy paémimo pacientas turéjo biiti
nevalges, negéres ir neriikes. Eminiai buvo imami, tiriamajam gulint, i3
alklininés venos su uzdaros sistemos vakuumine kraujo paémimo sistema ir
sterilia vienkartine adata su adapteriu tiesiai | vakuuminius mégintuvélius (BD,
JAV): bendrajam kraujo tyrimui — j mégintuvélj su EDTA; biocheminiam kraujo
tyrimui — j du mégintuvélius su atskiriamuoju geliu ir kre$éjimo aktyvikliu (SST
— angl. Serum Separation Tubes); gliukozés koncentracijai nustatyti — j
meégintuvel] su natrio fluoridu ir kalio oksalatu. Mégintuvéliai su natrio fluoridu
ir kalio oksalatu buvo centrifuguojami per 15 min. nuo kraujo méginiy paémimo.
Kraujo méginiai SST mégintuvéliuose buvo palieckami 30-60 min. stovéti
kambario temperatiiroje, iki visiSkai sukresés, ir tik po to centrifuguojami.
Centrifugavimas buvo atliekamas fiksuoto kampo centrifuga 1300 RCF 10 min.
Visi méginiai po pirminio apruo$imo buvo laikomi 0—4 °C temperatiiroje ir per
4 val. specialiame transportavimo Saldytuve pristatomi | VUL Santariskiy
kliniky Laboratorinés medicinos centra.

Bendrasis kraujo tyrimas buvo atliekamas Sysmex E-5000 (Sysmex

corporation, Japonija) hematologiniu analizatoriumi. Dauguma biocheminiy
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kraujo tyrimy atlikti, naudojant automatinj Architect ci8200 analizatoriy (Abbott
Laboratories, JAV) [181]:
e 250H-D koncentracija serume — chemiliuminescencinés imunologinés
analizés metodu;
e CRB koncentracija — didelio jautrumo imunoturbidimetriniu metodu
(apatiné jautrumo riba — 0,2 mg/l);
e bendrojo  cholesterolio  koncentracija (BCh) -  fermentiniu
(cholesterolio esterazés / oksidazés) metodu;
e trigliceridy koncentracija (TAG) — glicerolio fosfato oksidazés metodu;
e MTL cholesterolio koncentracija (MTL-Ch) — tiesioginiu kiekybiniu
selektyvaus detergento fermentiniu metodu;
e DTL cholesterolio koncentracija (DTL-Ch) — tiesioginiu Kiekybiniu
akceleratoriaus / selektyvaus detergento metodu;
e gliukozés koncentracija — heksokinazés / gliukozés 6-fosfato

dehidrogenazés metodu.

Visi laboratoriniai tyrimai, iSskyrus 250H-D ir tirpiyjy adhezijos
molekuliy, buvo atlickami kraujo méginiy pristatymo j laboratorija dieng. Dalis
kiekvieno tiriamojo serumo 250H-D bei tirpiyjy adhezijos molekuliy
koncentracijos nustatymui iki Siy tyrimy atlikimo buvo laikomi uzsaldyti — 20
°C temperatiroje.

Vit. D atsargos abiejy sezony metu buvo vertinamos pagal galiojancias
rekomendacijas [3]. 250H-D koncentracijai esant mazesnei nei 50 nmol/l,
konstatuojamas Vit. D trikumas; esant bent 50 nmol/l, bet mazesnei negu 75
nmol/l — Vit. D nepakankamumas. Jeigu 250H-D koncentracija buvo bent 75
nmol/l, laikyta, kad Vit. D atsargos yra normalios (pakankamos).

Lipidograma ir gliukozés koncentracija kraujyje — jprastoje klinikinéje
praktikoje naudojami rodikliai, padedantys jvertinti SK ligy rizika bei taikomo
gydymo efektyvumg. Zinoma, jog padidéjes lipidy (ypa¢ MTL-Ch) ar gliukozés
kiekis kraujyje ir (arba) sumazéjes DTL-Ch Kiekis trikdo endotelio funkcija,
paskatina AM raiSkg ir yra aterosklerozés rizikos veiksnys [182, 183]. Be to,
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buvo apskaiciuoti iSvestiniai rodikliai: BCh/DTL-Ch santykis, MTL-Ch/DTL-
Ch santykis bei TAG/DTL-Ch santykis. Pastarieji rodikliai, nors Lietuvos
medicinos praktikoje jvertinami reciau nei ,,tradiciniai lipidy rodikliai, padeda
patikslinti SK ligy rizika [184-186]. CRB yra sisteminio uzdegimo rodiklis bei
vienas geriausiy SK ligy komplikacijy ir mirtingumo prediktoriy [187], 0
uzdegimas, kaip minéta, yra svarbus ED ir endotelio aktyvinima skatinantis
mechanizmas. CRB koncentracijos reik§més, mazesnés uz 0,2 mg/l, buvo

registruojamos kaip 0,1 mg/I.

Tirpiyju lasteliy adhezijos molekuliy koncentracijos kraujo serume
nustatymas

Visy 4 tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracija kraujo serume buvo
tiriama ,,sumustinio tipo imunofermentinés analizés metodu (ELISA),
naudojant kiekvienai tirpiajai adhezijos molekulei atskirg Quantikine reagenty
rinkinj (R&D Systems, JAV). Sviesos signalo intensyvumas vertintas
mikroploksteliy spektrofotometru EpochTM (Biotek, JAV).

Tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracijos tyrimo metodo principas
detaliai aprasytas reagenty naudojimo instrukcijose [188]. I mikroplokstelés
duobutes, padengtas specifiniais konkreciai tiriamajai adhezijos molekulei
monokloniniais antikiinais, jlaSinamas paciento kraujo serumas ir Zzinomy
koncentracijy tirpalai (kalibravimo medziagos), kurie yra gamintojo reagenty
rinkiniuose. Pirmosios inkubacijos metu serume esantis antigenas (tirpioji AM)
susijungia su antikiinais, esanciais duobutése, t. y. susidaro imuninis
kompleksas. Sis kompleksas idry§kinamas, jdéjus konjugato, Zyméto krieny
peroksidaze. Nuplovus neprisijungusiy antiktiny pertekliy, idedama substrato
(tetrametilbenzidino). Antrosios inkubacijos metu, fermentui skaidant substrata,
iSrySkéja  spalva, kurios intensyvumas proporcingas tirpiosios AM
koncentracijai kraujo serume. Fermento-substrato sgveika sustabdoma,
pridedant sieros rtigsties tirpalo. Jvykusi reakcija vertinama, matuojant spalvos

intensyvuma (absorbcijg) 450 nm ir 550 nm banga (nustatant tirpiojo P-SEL
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koncentracija, naudojama 450 nm ir 630 nm banga). Optiniai tankiai
perskaiciuojami, pateikiant tirpiosios AM koncentracijg ng/ml.

Reagenty tiekéjo nurodomos tikétinos vertés kraujo serume ir variacijy
koeficientai tyrimo viduje (angl. Intra-assay) bei tarp tyrimy (angl. Inter-assay)

pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Reagenty gamintojo pateikiamos tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracijos

kraujo serume tikétinos vertés bei variacijy koeficientai tyrimo viduje ir tarp tyrimy

v i : Variacijos Variacijos
Rodiklis Vertiy ribos, - Vidurkis £ SN, koeficientai  koeficientai tarp
ng/mi ng/ml . - 5
tyrimo viduje tyrimy
sVCAM-1 349,0-991,0 557,0+139,6 2,3-3,6 55-7,8
sICAM-1 98,8-320,8 208,0+40,7 3,6-5,2 4,4-6,8
SE-SEL 17,9-79,2 37,0+£14,9 5,2-6,6 7,3-8,7
sP-SEL N. d. 82,0+31,0 4,9-5,6 7,9-9,9

SN — standartinis nuokrypis; sVCAM-1 — tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos
molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis
E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas; N. d. — gamintojas nenurodé.

3.3. Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta, naudojant SPSS 22.0 for Windows
programy paketg. Aprasomoji statistika kiekybiniams duomenims pateikiama
vidurkiy ir standartiniy nuokrypiy (SN) pavidalu, kokybiniams — dazniy ir
santykiniy dazniy (procentais) pavidalu. Kiekybiniy duomeny pasiskirstymo
pagal normalyjj désnj prielaida tikrinta, naudojant Sapiro ir Vilko (Shapiro-
Wilk) testg. Tiesiniams rySiams tarp kiekybiniy Kintamyjy nustatyti skaiciuoti
Spirmeno (Spearman) koreliacijos koeficientai (r). Koreliacija vertinta kaip
labai silpna, jei r mazesnis uz 0,2; silpna — jei r reik§Smés pateko | intervalg 0,2—
0,39; vidutiné — jei r kito tarp 0,4 ir 0,69; stipri — jei r priklausé intervalui 0,7—
0,79 ir labai stipri — jei r buvo didesnis uz 0,8. Kategoriniy duomeny
nepriklausomumui jvertinti buvo taikomas ¥? (Ksi-kvadratu) Kriterijus.
Kategoriniy duomeny pokyc¢iy tarp sezony reikSmingumo jvertinimui naudotas

Maknemaro (McNemar) Kkriterijus.
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Dviejy grupiy intervaliniy kintamyjy vidurkiy skirtumai buvo palyginti,
naudojant Stjudento (Student) t kriterijy; jei netenkinta kintamyjy normaliSkumo
prielaida — Mano ir Vitnio U (Mann-Whitney) kriterijy. Trijy grupiy vidurkiai ir
ju dispersijos lygintos, naudojant vienfaktoring dispersing analize¢ (ANOVA);
esant reikSmingiems skirtumams tarp grupiy, buvo atliekami poriniai post hoc
palyginimai, naudojant Bonferonio (Bonferroni) kriterijy. Jei netenkinta
kintamyjy normaliSkumo priclaida — neparametrinis Kruskalio ir Voliso
(Kruskal-Wallis) testas. Siekiant jvertinti nepriklausomy kintamyjy poveikj
priklausomiems kintamiesiems, sudarinéti jvairts daugialypés tiesinés
regresijos modeliai, taikant ,,Pirmyn“ (angl. Forward) metodg. Be kiekybiniy,
kaip nepriklausomi kintamieji j modelius buvo jtraukiami ir kategoriniai
rodikliai: rikymas (koduojama 1, jeigu riiko dabar, 0 — jeigu nertiko), mitybos
ypatumai (nesubalansuota mityba — 1, subalansuota — 0; pastido maistg — 1,
nepastdo — 0), fizinis aktyvumas (pakankamas — 0, nepakankamas — 1). Pries
sudarant nepriklausomy kintamyjy sarasa, buvo atsizvelgiama j apskaiciuotasias
pastaryjy tarpusavio koreliacijas, siekiant iSvengti tarpusavio priklausomybés
jtakos. Taikant Zingsnine regresija, kintamasis trauktas ;] modelio kintamyjy
sgrasa, jei atitinkama p reikSmé buvo mazesné uz 0,05, ir Salintas i§ modelio
kintamyjy saraSo, jei p reikSme buvo didesné uz 0,1. Skirtumai laikyti statistiSkai
reik§mingais, jeigu palyginimui naudoto kriterijaus p reikSmé buvo mazesné uz

0,05 (p<0,05). Visur pateikiamos dvipuses p reikSmes.
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4. REZULTATAI

2012 m. vasario—kovo mén. j tyrimg jtraukti 64 vyrai, i$ jy 62 pakartotinai
istirti 2012 m. rugpjucio—rugséjo mén. 2013 m. jtraukti 66 nauji vyrai, i§ jy
pakartotinai iStirti 64. Taigi i§ viso tyrime dalyvavo 130 vyry, i§ kuriy 125
atvyko antrajam iStyrimui. Vidutinis tiriamyjy amzius jtraukimo (pirmojo
iStyrimo) dieng — 30,0+4,6 m. Dauguma tirty vyry buvo neriikantys: niekada
neruke — 58 (44,61 proc.), ruke anks¢iau — 41 (31,54 proc.), rikantys — 31 (23,85
proc.). 6 vyrai (4,6 proc.) nurodé visiS$kai nevartojantys alkoholio, 124 (95,4
proc.) — vartojantys saikingai. Dauguma — 106 (81,5 proc.) — teigé, kad jy
artimiausi giminaiciai serga ar sirgo SK ligomis. Taip pat dauguma — 107 (82,3
proc.) — tyrimo dalyviy nurodé turintys aukstajj iSsilavinimg. Beveik visi
tiriamieji (125, arba 96,2 proc.) buvo dirbantys protinj darbg (vadybininkai,

informaciniy technologijy specialistai, vadovai, déstytojai, teisininkai ir kt.).

4.1. Vitamino D stygiaus paplitimas

Aptikome, kad Saltuoju sezonu Vit. D nepakako arba triiko daugumai tirty
vyry (1 pav., a), tatiau kritiSkai mazos atsargos (250H-D maziau nei 25 nmol/l)
nustatytos tik dviem vyrams. Siltuoju sezonu daugumai vyry Vit. D atsargos tapo
normalios, taciau daugiau nei trecdaliui visy tiriamyjy Vit. D nepakako arba
triko (1 pav., b).

Sugrupavus visus tiriamuosius pagal kiino masés indekso kategorija,
pastebéta, kad abiem sezonais Vit. D nepakankamumo bei Vit. D trikumo atvejy

buvo visose grupése (2 pav.).
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1 pav. 20-39 mety vyry pasiskirstymas pagal 250H-D koncentracija kraujyje: a —

Saltuoju sezonu (n=130); b — siltuoju sezonu (n=125)

Vagzanas/kovas Rugmbtis/ngseis
280H-D
| koncentracija |
a0 kraujyje 80
nmalil
] <350
60— M s0-75 g
Wer g
= =)
=z ke
40— w40
= =
2 2
204 20+
0= 0=
Marmalus  Antsvaris  Mutukimas Marmalus  Antsvaris  Mutukimas
SVOris SVOris
a) b)

2 pav. 20-39 mety vyry pasiskirstymas pagal 250H-D koncentracijg kraujyje ir KMI
kategorija: a — Saltuoju sezonu (n=130); b — Siltuoju sezonu (n=125)
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4.2. Rodikliy palyginimas tarp tyrimo sezony bei mety

Siekdami nustatyti sezoninius skirtumus, palyginome visy du kartus tirty
vyry (n=125) atskiry sezony — $iltojo ir $altojo — gyvensenos, antropometrinius
ir laboratorinius rodiklius. Gauti rezultatai pateikiami 2 ir 3 lentelése.

2 lentelé. 20-39 m. amziaus salyginai sveiky pakartotinai tirty vyry gyvensenos ir
antropometriniy rodikliy dviem prieSingais sezonais palyginimas (bendroji imtis,
n=125)

Tirti rodikliai, jy matavimo

vienetai Vasaris/kovas Rugpjitis/rugséjis p
Pasiido maistg 47 (37,6 %) 48 (38,4 %) 1,000
Nesubalansuotai maitinasi 71 (56,8 %) 57 (45,6 %) 0,011*
Nepakankamai fiziSkai aktyviis 55 (44,0 %) 40 (32,0 %) 0,040*
KMI, kg/m? 24,64+3,99 24,59+3,94 0,636
Liemens apimtis, cm 87,30+9,54 85,55+9,87 <0,00001*
Kluby apimtis, cm 100,67+7,02 99,52+7,00 <0,0001*
LKS 0,87+0,05 0,86+0,06 0,020*
JUS 0,48+0,05 0,47+0,06 <0,0001*
KNI 17,50+4,20 16,79+4,29 <0,0001*
SKS, mmHg 117,28+10,67 114,50+11,04 0,005*
DKS, mmHg 77,10+7,12 76,36+6,56 0,373
VAKS, mmHg 90,45+7,62 89,07+7,50 0,020*

Kokybiniams kintamiesiems pateikiami dazniai (santykiniai dazniai), kiekybiniams —
vidurkis + standartinis nuokrypis; * — reikSmingas skirtumas

LKS — liemens ir kluby apim¢iy santykis, JUS — juosmens apimties ir figio santyKkis,
KMI — kiino masés indeksas, KNI — kiino nutukimo indeksas, SKS — sistolinis kraujo
spaudimas, DKS — diastolinis kraujo spaudimas, VAKS — vidutinis arterinis kraujo
spaudimas
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3 lentelé. 20-39 m. amziaus salyginai sveiky pakartotinai tirty vyry laboratoriniy

rodikliy dviem priesingais sezonais palyginimas (bendroji imtis, n=125)

Tirti rodikliai, jy matavimo

vienetai Vasaris/lkovas  Rugpjitis/rugséjis p
LEU (x 109/1) 6,50+1,42 6,76+1,39 0,015*
NEU (x 10%/1) 2,99+0,90 3,03+0,95 0,604
LIM (x 10%1) 2,55+0,68 2,69+0,75 0,011*
MON (x 10%/1) 0,63+ 0,22 0,73+0,19 <0,00001*
EOZ (x 1091) 0,23+0,21 0,26+0,18 <0,00001*
TRC (x 10%/1) 226,96+52,56 212,04+51,33 <0,00001*
BCh, mmol/I 5,00+1,01 4,95+0,98 0,290
MTL-Ch, mmol/Il 3,19+0,83 3,11+0,80 0,110
DTL-Ch, mmol/l 1,23+0,26 1,19+0,24 0,032*
TAG, mmol/l 1,29+0,83 1,44+1,02 0,035*
BCh ir DTL-Ch santykis 4,27+1,32 4,34+1,41 0,258
MTL-Ch ir DTL-Ch santykis 2,72+0,98 2,73+0,99 0,801
TAG ir DTL-Ch santykis 1,17+0,98 1,36+1,26 0,039*
CRB, mg/ml 0,90+0,99 1,27+2,14 0,038*
Gliukozé, mmol/l 5,234+0,39 5,23+0,44 0,881
250H-D, nmol/I 46,90+15,31 82,46+22,09 <0,00001*
sVCAM-1, ng/ml 462,58+123,11 496,85+192,74 0,055
SICAM-1, ng/ml 230,93+90,69 246,43+60,68 0,092
sE-SEL, ng/ml 33,19+12,88 34,41+12,10 0,036*
sP-SEL, ng/ml 89,23+28,37 157,45+59,32 <0,0001*

Pateikiamas kintamojo vidurkis + standartinis nuokrypis; * — reik§mingas skirtumas
LEU — leukocity skaicius, NEU — neutrofily skai¢ius, LIM — limfocity skai¢ius, MON
— monocity skai¢ius, EOZ — eozinofily skai¢ius, TRC — trombocity skai¢ius, BCh —
bendrasis cholesterolis, MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis, DTL-Ch —
didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, TAG — trigliceridai, CRB — C reaktyvusis
baltymas, 250H-D — 25-hidroksi-vitaminas D, sVCAM-1 — tirpioji kraujagysliy
lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés adhezijos molekulé-1,
SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas

I$ 2-oje lenteléje pateikty duomeny matyti, kad Siltuoju sezonu statistiskai
reikSmingai sumazéjo tirty vyry liemens ir kluby apimtys, liemens ir kluby

apimciy santykis, juosmens apimties ir Gigio santykis, kiino nutukimo indeksas
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bei sistolinis ir vidutinis arterinis kraujospudis. Reikia pazyméti, kad daugumos
minéty rodikliy skirtumai absoliucia skaitine verte gana neZymis.

I$ 3-oje lenteléje pateikty duomeny matyti, kad 250H-D koncentracija
Siltuoju sezonu buvo beveik du kartus didesné. sP-SEL bei SE-SEL pagauséjimas
Siltuoju laikotarpiu buvo statistiSkai reikSmingas, o SVCAM-1 ir sSICAM-1
padidéjo, bet statistiskai nereikimingai. Siltuoju sezonu buvo statistiskai
reikSmingai didesnis bendrasis leukocity ir kai kuriy leukocity frakcijy lgsteliy
skaiCius kraujyje. Trombocity skaicius Siltuoju laikotarpiu buvo maZesnis, o
CRB bei trigliceridy — didesnis.

Be to, nustatéme kai kuriy gyvensenos pokyCiy bendrojoje imtyje
(n=125). Antai 78 vyry fizinio aktyvumo lygmuo nepakito, bet 31 — padidéjo (t.
y. 1§ nepakankamo tapo pakankamu), 16 — sumaz¢jo (iS pakankamo tapo
nepakankamu). 99 tiriamyjy mitybos pobudis liko toks pat, 20 — pageréjo (i$
nesubalansuotos tapo subalansuota), tik 6 — pablogéjo (tapo nesubalansuota
Siltuoju sezonu). Taigi, remiantis apklausos duomenimis, galima teigti, kad
Siltuoju mety laiku tiriamieji biina judresni, o jy mityba pager¢jo (dazniau valgo
darzoviy ir vaisiy), lyginant su Saltuoju sezonu.

Nors sVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracija bendrojoje grupéje tarp
sezony reikSmingai nesiskyré (p>0,05), pastebéta, kad Siy molekuliy
koncentracijos kraujyje skyrési tarp atskiry mety analogisky sezony. Tikintis
aptikti ir kity klinikiniy parametry skirtumy, kurie padéty paaiskinti minétus
tAM désningumus, buvo nuspresta atlikti iSsamesn¢ rodikliy analize tarp mety.
Palygintos jvairios asmeny charakteristikos, gautos tiriant tuo paciu sezonu, bet
atskirais metais, t. y. palyginti 2012 m. vyrai su 2013 m. vyrais. Rezultatai

pateikti 4 ir 5 lentelése.
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IS 4-0je ir 5-oje lentelése pateikty duomeny matyti kai kurie statistiskai
reikSmingi skirtumai. Pavyzdziui, leukocity skaicius kraujyje buvo didesnis
2013 m. saltuoju laikotarpiu, palyginti su 2012 m. Saltuoju, o kraujosptidis 2013
m. $iltuoju sezonu buvo aukstesnis negu 2012 m. Siltuoju. 2012 m. tiriamyjy Vit.
D atsargos $iltuoju laikotarpiu buvo didesnés negu 2013 m. tiriamyjy. Visgi,
vertinant pagal dauguma kity parametry, tiriamyjy grupés 2012 m. ir 2013 m.
laikytinos gana panaSiomis.

Verta pabrézti, kad kai kuriy tAM koncentracijos tarp sezony pakito
nevienodomis kryptimis. Antai SVCAM-1 2012 m. akivaizdziai sumazgjo, o
2013 m. padidéjo (p<0,00001 abejais metais). Tuo tarpu sSICAM-1 2012 m.
padidéjo, o 2013 m. — sumazéjo (p<0,00001 abejais metais). SE-SEL
koncentracija 2012 m. sumazéjo nedaug ir nereikSmingai (p=0,475), tac¢iau 2013
m. padidéjimas buvo statistiS$kai reik§mingas (p<0,001). sP-SEL koncentracija
padidéjo ir 2012 m., ir 2013 m. (p<0,00001).

Visi kiti rodikliai, turint omenyje vidutines reik§mes, pakito tokia pacia
kryptimi abejais metais, t. y. arba mazéjo, arba didéjo. Nevienodo pobiidzio
kitimas buvo biidingas tik kluby apim¢iai, KMI, SKS, DKS, VAKS ir DTL-Ch:
2012 m. tiriamiesiems S§iy rodikliy vidurkiai Siltuoju sezonu buvo Siek tiek
mazesni negu $altuoju, o 2013 m. tiriamiesiems — priesingai — Siltuoju didesni
arba beveik nepakitg. Atvirkscia tendencija pasiZymejo neutrofily skaicius —
2012 m. vyrams vidutiniskai Siek tiek padidéjo, 0 2013 m. — sumazgjo tarp
sezony. Nors ir biidami prieSingos krypties, statistiSkai reikSmingai Sie 2012 ir
2013 m. rodikliy poky¢ciai tarpusavyje nesiskyreé.

Taigi tokius ne vienos, o keliy tAM netikétus Kitimus dinamikos poZitiriu
gana sudétinga pagristi kity rodikliy Kitimu. Atmet¢ laboratorinés analizés
klaidy tikimybe (daugiau apie tai — rezultaty aptarimo skyriuje), daréme
prielaida, kad tirpiyjy AM apykaita galéjo veikti Kiti laikui bégant kintantys
veiksniai, pavyzdziui, gamtiniai, kuriy nematavome. Duomeny bazése [175]
aptikome, kad 2012 m. ir 2013 m. registruoti gana aigkiis ZMA (Ap indeksy)
misy tyrimo laikotarpiais skirtumai. O kity ,,kosminiy“ veiksniy, pavyzdziui,

Saulés aktyvumo ar kosminiy spinduliy srauty, didesniy skirtumy misy

69



tirtaisiais laikotarpiais nebuvo. Pabandéme tAM koncentracijy kitimg sugretinti
su Zemés magnetinio lauko svyravimu. 3 pav. pavaizduotas tyrimo dienomis
(kai atvyko bent vienas tiriamasis) buves Zemés magnetinis aktyvumas,
nusakomas Ap indeksu. Sioje diagramoje galima jzvelgti, kad ZMA 2012 m.
Saltuoju ir 2013 m. Siltuoju sezonu vidutiniskai buvo didesnis negu 2012 m.
Siltuoju ar 2013 m. Saltuoju. Sios tendencijos isryskeéja atlikus statisting analize
(4 pav.).

60

40

30

209

Zemés magnetinis aktyvumas (Ap indeksai)

107

-
| 2012 m. vas.kov. ” 2012 m. rugpiLgs. " 2012 m. vas.kowv. ” 2012 m. rugp.rgs. |

3 pav. Zemés magnetinis aktyvumas tyrimo (duomeny rinkimo) dienomis. Vas./kov. —
atitinkamy mety vasario ir kovo mén. dienos; rugpj./rugs. — rugpjucio ir rugséjo mén.

dienos.
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30

p=0,002

20 -

LEER

D—

Zemés magnetinis aktyvumas (Ap indeksai)

1 I I I
2012 m. vas./kov. 2012 m. rugpj.frugs. 2013 m. vas./kov. 2013 m. rugp./rugs.

4 pav. Zemés magnetinio aktyvumo palyginimas tarp atskiry sezony (tyrimo etapy).
Vas./kov. — atitinkamy mety vasario ir kovo mén. dienos; rugpj./rugs. — rugpjucio ir

rugséjo meén. dienos.

Atkreiptinas démesys, kad sSVCAM-1 koncentracijos kitimai (5 pav.) Siek
tiek primena ZMA kitima, o SICAM-1 koncentracijos — tarsi ,,atvirkstiniai®
pastarajam (6 pav.). Tirpiojo E-selektino poky¢iai i§ dalies primena ZMA
poky¢ius, o Stai tirpiojo P-selektino kitimai tokiomis analogijomis nepasizyméjo

(7 pav. ir 8 pav.).
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2012 m. 2013 m.
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sVCAM
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Uasari;’kwas Rugpjﬁti;’rugséjis Vasari;’kwas Rugpjﬁtislfrugséjis
5 pav. 20-39 m. vyry tirpiosios kraujagysliy adhezijos molekulés-1 (SVCAM-1)

koncentracija kraujo serume atskirais mety sezonais

2012 m. 2013 m.
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Vasaris'kovas Rugpjitis/rugséjis Vasaris/'kovas Rugpjatis/rugséjis

6 pav. 20-39 m. vyry tirpiosios tarplgstelinés adhezijos molekulés-1 (SICAM-1)

koncentracija kraujo serume atskirais mety sezonais
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2012 m. 2013 m.

() £y n [a3]
T T 1 T

-SE'\LJ koncentracija serume, ng/ml
[a]
1

sE
N

T T 1 1
Vasaris/'kovas Rugpjitis/rugséjis Vasaris/'kovas Rugpjitis/rugséjis
7 pav. 20-39 m. vyry tirpiojo E-selektino (SE-SEL) koncentracija kraujo serume

atskirais mety sezonais

2012 m. 2013 m.

300

2307
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=
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ij

1007

sP-SEL koncentrac
g

=]
|

T T T 1
Vasaris'kovas Rugpjitis/rugséjis Vasaris'kovas Rugpjitis/rugséjis

8 pav. 20-39 m. vyry tirpiojo P-selektino (sP-SEL) koncentracija kraujo serume

atskirais mety sezonais
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Atsizvelgiant | tokius atradimus, darytina prielaida, kad Zemés
magnetinis aktyvumas, galima sakyti, susijes bent su kai kuriy tAM
koncentracijy kitimais bei jy skirtumais tarp atskiry mety. Todél nuspregsta Ap
indeksa kaip svarby rodiklj greta 250H-D koncentracijos jtraukti j tolesnius

analizés etapus.

4.3. Vitamino D ir tirpiyju adhezijos molekuliy sasajos Saltuoju
Sezonu

Visoje grupéje (n=130) 250H-D koncentracijos koreliacijos su tAM
koncentracijomis buvo labai silpnos ir nereikSmingos. Taciau aptikome nors ir
silpny, bet reik§mingy ZMA ir tAM koreliacijy (6 lentel¢). 250H-D reik$§mingai
nekoreliavo né su vienu i§ kiekybiniy rodikliy. Reik§mingy 250H-D koreliacijy
su ZMA irgi nebuvo.

6 lentelé. 20-39 m. salyginai sveiky vyry (n=130) koreliacijos tarp tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy ir 25-hidroksi-vitamino D bei Zemés magnetinio aktyvumo (Ap

indekso) Saltuoju sezonu

~ sVCAM-1 SICAM-1 SE-SEL sP-SEL
Rodikliai
r p r p r p r p
250H-D 0,040 0,654 -0,140 0,111 0,042 0,638 0,017 0,843
ZMA 0,176 0,045* —-0,378 <0,00001* 0,072 0,415 0,201 0,022*

* — statistiSkai reikSminga koreliacija

r — Spirmeno koreliacijos koeficientas, p — Sio koeficiento p reikSmé, 250H-D — 25-
hidroksi-vitaminas D, ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas, SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas.

Sudarant daugialypés tiesinés regresijos modelius, priklausomu rodikliu
buvo kiekvienos i§ keturiy tirtyjy tAM koncentracija. | tris modelius visai im¢iai
(n=130) kaip reik§mingas kintamasis buvo jtrauktas ZMA, bet ne 250H-D (7

lentele).
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7 lentelé. 20-39 m. salyginai sveiky vyry (n=130) tirpiyjy endotelio adhezijos
molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

2
kintamasis koregR*/p kintamasis B B P
BCh —40,78 -0,34 <0,0001
SVCAM-1  0133/00001 Nepakankamas o . o0y 0017
fizinis aktyvumas
ZMA 3,19 0,17 0,039
7ZMA —4,25 -0,30 <0,001
sICAM-1 0,202 / <0,00001 MON 109,12 0,27 0,001
Amzius -3,64 -0,18 0,022
KMI 0,97 0,30 <0,001
SE-SEL 0,126 / <0,0001
NEU 2,46 0,17 0,047
TRC 0,14 0,26 0,003
sP-SEL 0,114/ <0,001 y
7/MA 0,99 0,23 0,006

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, salia pateikta modelio p reikimeé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
BCh — bendrasis cholesterolis, ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas,
MON — monocity skai¢ius (x 10%1), KMI — kiino masés indeksas, NEU — neutrofily
skai¢ius (x 10%/1), TRC — trombocity skaigius (x 10%/1).

Siekiant eliminuoti kurio nors vieno rodiklio ar rizikos veiksnio poveikj
ir iSryskinti galimai esancias silpnas sgsajas tarp kity rodikliy ir tAM, buvo
sudaromi analogiski tiesinés regresijos modeliai bendrosios imties atskiroms
grupéms. Kai kuriuose modeliuose nenutukusiems (8 lentelé) ir normalios kiino
masés vyrams (9 lentele) ZMA isliko kaip reikmingas nepriklausomas

kintamasis.
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8 lentelé. 20—-39 m. nenutukusiy vyry (KMI mazesnis nei 30, n=115) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

kintamasis koregR*/p kintamasis B b P
BCh —44.,66 -0,35  <0,001
SVCAM-1 0,154 /<0,0001 ﬂ?ﬁﬁszﬂﬁmﬁ; 4622 019 0031
ZMA 3,59 0,18 0,035
ZMA 526  -0,36 <0,0001
MON 108,76 0,26 0,002
SICAM-1 0,260 / <0,00001 TA%;;tE/)JiI;Ch 2926 023 0.005
Rukymas 38,36 0,18 0,030
SE-SEL 0,057 /0,006 Liemens apimtis 0,40 0,26 0,006
sP-SEL 0,069 /0,003 TRC 0,15 0,28 0,003

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; sSVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
BCh — bendrasis cholesterolis, ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas,
MON — monocity skai¢ius (x 10%1), TAG — trigliceridai, DTL-Ch — didelio tankio
lipoproteiny cholesterolis, TRC — trombocity skai¢ius (x 10%/1).
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9 lentelé. 2039 m. normalios kiino masés vyry (KMI mazesnis nei 30, n=78) tirpiyjy
endotelio adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos,

laboratoriniais ir Zemés magnetinio aktyvumo rodikliais (tiesiné regresija) Saltuoju

sezonu
Priklausomas 2 Nepriklausomas
kintamasis koregR*/p kintamasis B B P
BCh —47,87 -0,31 0,005
sVCAM-1 0,129 /0,002
LIM —43,22 -0,23 0,034
MON 172,56 0,40 <0,0001
ZMA -5,22 0,37  <0,001
sICAM-1 0,365 / <0,00001
Riukymas 50,03 0,25 0,010
VAKS -2,924 -0,21 0,029
JUS 114,57 0,26 0,019
SE-SEL 0,100/ 0,007 )
Pastido maistg 5,18 0,22 0,048
TRC 0,18 0,35 0,002
sP-SEL 0,135/0,002
MON -33,24 -0,25 0,024

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lagsteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
BCh — bendrasis cholesterolis, LIM — limfocity skai¢ius (x 10%1), MON — monocity
skai&ius (x 10%1), ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas, VAKS — vidutinis
arterinis kraujospudis, JUS — juosmens apimties ir Gigio santykis, TRC — trombocity
skai¢ius (x 109/1).

Be to, buvo sudaromi tiesinés regresijos modeliai tiriamyjy grupéms,
suskirstytoms pagal gyvensenos veiksnius: nertikantiems (n=99), pakankamai
(n=72) ir nepakankamai (n=58) fiziskai aktyviems, subalansuotai (n=55) ir
nesubalansuotai (n=75) besimaitinantiems, papildomai nestidantiems (n=80) ir
stidantiems (n=50) maistg. Pastebéjome, kad j dauguma regresijos modeliy, kai
priklausomas kintamasis yra sICAM-1, buvo jtrauktas ZMA, o j kai kuriuos —
250H-D (10-16 lentelés).
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10 lentelé. 20—-39 m. neriikanciy vyry (n=99) tirpiyjy endotelio adhezijos molekuliy
s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés magnetinio

aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

2
kintamasis koregR*/p kintamasis B B P
BCh 46,08 0,36  <0,001
sVCAM-1 0,206 / 0,0001 ZMA 7,05 0,31 0,001
Nepakankamas o, go 154 009
fizinis aktyvumas
7ZMA 475 -0,33 0,001
sICAM-1 0,121 /0,001
CRB 18,96 0,22 0,023
KMI 0,98 0,31 0,002
SE-SEL 0,174 / <0,0001
NEU 3,87 0,25 0,009
7MA 1,28 0,25 0,008
sP-SEL 0,193 / <0,0001 TRC 015 027 0005
Nepakankamas

L 15,14 0,26 0,005
fizinis aktyvumas

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, f — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
BCh — bendrasis cholesterolis, ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas, CRB
— C reaktyvusis baltymas, KMI — kiino masés indeksas, NEU — neutrofily skaiéius (X
10%/1), TRC — trombocity skaigius (x 10%/1).
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11 lentelé. 20-39 m. pakankamai fiziskai aktyviy vyry (n=72) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

2
kintamasis koregR®/p kintamasis B B P
BCh -39,46 -0,43 <0,001
sVCAM-1 0,203 /0,0001
NEU -18,74 0,217 0,44
7/MA -5,04 0,38  <0,001
sICAM-1 0,286 / <0,0001 MON 99,97 0,26 0,014
Kluby apimtis -3,21 -0,23 0,27
SE-SEL 0,132/ <0,001 JUS 104,59 0,38 0,001
TRC 0,18 0,38 0,01
sP-SEL 0,220/ <0,0001
Rukymas 22,21 0,35 0,01

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
BCh — bendrasis cholesterolis, NEU — neutrofily skai¢ius (x 10%1), ZMA — Zemés
magnetinio aktyvumo Ap indeksas, MON — monocity skai¢ius (x 10%1), JUS —
juosmens apimties ir figio santykis, TRC — trombocity skai¢ius (x 10%1).
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12 lentelé. 20-39 m. nepakankamai fiziskai aktyviy vyry (n=58) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

kintamasis koregR?/p kintamasis B B P
SVCAM-1 0,089 /0,013 MON -238,25 -0,32 0,013
SICAM-1 0,111 /0,006 250H-D -2,83 -0,36 0,006
SE-SEL 0,095/0,011 CRB 4,34 0,33 0,011

ZMA 2,51 0,54  <0,0001
Riikymas ~-1966  -0,29 0,008
sP-SEL 0,431 / <0,0001 uzs J1005 039 0001
CRB 10,40 0,35 0,004

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
MON — monocity skai¢ius (x 10%1), 250H-D — 25-hidroksi-vitaminas D, CRB — C
reaktyvusis baltymas, ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas, LKS —
liemens ir kluby apim¢iy santykis.
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13 lentelé. 20-39 m. subalansuotai besimaitinan¢iy vyry (n=55) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

2
kintamasis koregR*/p kintamasis B B P
BCh 5405 -033 0,011
SVCAM-1 0186/0004 Nepakankamas 4o, 026 0,036

fizinis aktyvumas

NEU -36,02 0,25 0,049
MON 161,86 0,421  <0,001
SICAM-1 0,111 /<0,00001 ZMA -3,47 -0,30 0,008
TAG 38,73 0,27 0,018
SE-SEL 0,064 / 0,035 LKS 78,90 0,29 0,035
sP-SEL 0,085/0,017 TRC 0,17 0,32 0,017

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikmé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; sSVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
NEU — neutrofily skai¢ius (x 10%/1), ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas,
TAG - trigliceridai, LKS — liemens ir kluby apimciy santykis, TRC — trombocity
skai¢ius (x 109/1).
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14 lentelé. 20-39 m. nesubalansuotai besimaitinan¢iy vyry (n=75) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

2
kintamasis koregR*/p kintamasis B B P
SVCAM-1  0,053/0,026 BCh 2461 026 0,026
NEU 4038 037 0001
SICAM-1 0206 / <0,00001 JMA 523 031 0,007
Rikymas 4848 023 0,039
CRB 5,60 037  <0,001
E-SEL 250/ <0 0001
SE-S 0,250/<0,000 VAKS 0,52 031 0003
7ZMA 1,47 0,32 0,004
P-SEL 0,165 / 0,001 ! ! !
> MTL-Ch 6,68 024 0031

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; sVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
BCh — bendrasis cholesterolis, NEU — neutrofily skai¢ius (x 10%1), ZMA — Zemés
magnetinio aktyvumo Ap indeksas, CRB — C reaktyvusis baltymas, VAKS — vidutinis
arterinis kraujospiidis, MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis.
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15 lentelé. 20-39 m. papildomai maisto nestidan¢iy vyry (n=80) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

kintamasis koregR*/p kintamasis B b P
BCh -38,64 0,30 0,006
sVCAM-1 0,136 /0,001 DKS 438 024 0.029
ZMA -4,35 0,33 0,002
sICAM-1 0,159/ <0,001 CRB 2283 028 0.007
SE-SEL 0,212 / <0,0001 II\TII;/IL; ;2; 8:2 200(21071
sP-SEL 0,096 / 0,003 TRC 0,16 0,33 0,003

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, f — standartizuotas regresijos koeficientas; sSVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sSP-SEL — tirpusis P-selektinas,
BCh — bendrasis cholesterolis, DKS — diastolinis kraujospiidis, ZMA — Zemés
magnetinio aktyvumo Ap indeksas, CRB — C reaktyvusis baltymas, KMI — kiino masés
indeksas, NEU — neutrofily skai¢ius (x 10%1), TRC — trombocity skai¢ius (x 109/1).
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16 lentelé. 20-39 m. papildomai maistg pastdanciy vyry (n=50) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Saltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

kintamasis koregR®/p kintamasis B p P

sVCAM-1 0,083 /0,024 LIM -4257 0,319 0,024
LEU 25,31 0,42 0,001

SICAM-1 0,392 /<0,00001 Kluby apimtis -5,64 -0,41 0,001
250H-D -2,34 -0,29 0,016

SE-SEL 0,168/ 0,002 BCh 6,06 0,43 0,002
CRB 12,87 0,36 0,006

sP-SEL 0,239/0,001 IMA 1,60 035 0.007

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikmé; B
— regresijos koeficientas, p — standartizuotas regresijos koeficientas; sVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
LIM — limfocity skai¢ius (x 10%1), LEU — leukocity skaidius (x 10%/1), 250H-D — 25-
hidroksi-vitaminas D, BCh — bendrasis cholesterolis, CRB — C reaktyvusis baltymas,
ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas.

Panasiu principu, tik nejtraukiant j analize ZMA, buvo sudaromi tiesinés
regresijos modeliai atskiry tyrimo mety tiriamiesiems — visiems vyrams, tik
nenutukusiems ir tik normalios kiino masés vyrams. Rezultatai pateikti 17-19
lentelése. IS Siose lentelése pateikty duomeny matyti, kad 250H-D kaip
reikSmingas nepriklausomas kintamasis buvo jtrauktas j 2012 m. tirpiojo P-

selektino modelius bei nenutukusiy vyry 2013 m. tirpiojo E-selektino model;.
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Statistiskai reik§mingy 250H-D koncentracijos skirtumy tarp normalios
kiino masés vyry (n=78), antsvorio turin¢iy (n=37) bei nutukéliy (n=15) Saltuoju
sezonu nebuvo rasta (vidutiné 250H-D koncentracija atitinkamai 45,45+13,64
nmol/l, 50,63+19,30 nmol/l ir 41,65+7,94 nmol/l).

Lyginant tAM koncentracijas tarp normalios kiino masés vyry (n=78) ir
antsvorio turin¢iy arba nutukusiy (n=52), reikSmingy SICAM-1 ir sP-SEL
skirtumy neaptikta. Taciau normalios kiino masés vyrams buvo biidinga didesné
sVCAM-1 (482,70+130,58 ng/ml vs. 428,07+98.34 ng/ml, p=0,004) ir mazesné
SsE-SEL koncentracija (30,62+11,78 ng/ml vs. 37,89+13.34 ng/ml, p=0,002).

Lyginant tAM koncentracijas tarp grupiy, sudaryty pagal vieng
gyvensenos veiksnj, statistiSkai reikSmingy tAM koncentracijy skirtumy
neaptikta nei tarp rtkanc¢iy (n=31) ir neriikanciy (n=99), nei tarp pakankamai
(n=58) ir nepakankamai (n=78) fiziskai aktyviy, nei tarp maistg stidanciy (n=50)
ir nestidanciy (n=80), nei tarp subalansuotai (n=75) ir nesubalansuotai (n=55)
besimaitinanéiy (p>0,05).

Be to, visi Saltuoju sezonu tirti vyrai pagal 250H-D koncentracija
(terciles) buvo suskirstyti j grupes: 1-0ji — jeigu mazesné nei 37,97 nmol/l; 2-0ji
— 37,97-51,57 nmol/l; 3-ioji — didesné nei 51,57 nmol/l. SICAM-1, sE-SEL ir
SP-SEL koncentracijos tarp $iy grupiy reikSmingai nesiskyré. Antrosios grupés
SVCAM-1 vidutin¢ koncentracija (422,52+96,10 ng/ml) buvo reikSmingai
mazesné negu pirmojoje ir treCiojoje (atitinkamai 471,49+115,19 ng/ml,
p=0,037, ir 489,42+141,44 ng/ml, p=0,007). Taigi aiskiy, statistiSkai reik§mingy
vienodos krypties tAM kitimy nuo pirmosios grupés treciosios grupés link
neaptikta.

Dar lyginome visy 4 tAM koncentracijas tarp Vit. D avitaminozés
(250H-D koncentracija mazesné nei 50 nmol/l) ir Vit. D hipovitaminozés
(250H-D koncentracija 50-74,9 nmol/l) grupiy. I Sig analiz¢ nebuvo jtraukta
Vit. D pakankamumo grupé dél mazo tiriamyjy skaiciaus (n=4). Nustatéme, jog
sSVCAM-1 Kkoncentracija Siek tiek didesné hipovitaminozés grupéje
(492,36+143,13 ng/ml vs. 445,28+109,37 ng/ml, p=0,031), o kity tAM

koncentracijos reik§mingai nesiskyré. Tac¢iau aptikto sSVCAM-1 skirtumo tarp ty
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grupiy vertingumas abejotinas, nes avitaminozés grupé Saltuoju sezonu buvo du
kartus gausesné negu hipovitaminozés (atitinkamai 84 ir 42 asmenys). Be to,
minétos grupés reikSmingai skyrési pagal kai kuriuos kitus parametrus:
avitaminozés grupéje buvo didesnis vidutinis MON (p=0,037) ir TRC (p=0,019)
skai¢ius bei SKS (p=0,021).

Apibendrinant galima teigti, kad, palyginti su kitais rodikliais, 250H-D
koncentracijai Saltuoju sezonu rasta gana nedaug ir silpny sgsajy su tirpiyjy

adhezijos molekuliy koncentracijomis.

4.4. Vitamino D ir tirpiyju adhezijos molekuliy sgsajos Siltuoju sezonu
Visoje antrajam iStyrimui atvykusiy vyry grupéje (n=125) 250H-D
koncentracijos reikSmingai koreliavo su SVCAM-1 koncentracija; koreliacijos
su kity tAM koncentracijomis buvo labai silpnos ir nereikSmingos (20 lentel¢).
Atkreiptinas démesys, kad, skirtingai nuo $altojo sezono, 250H-D koreliacijos
su SVCAM-1 bei su sP-SEL kryptis pakito — tapo atvirkstiné. ZMA koreliacijos
su SVCAM-1 ir sSICAM-1 kryptis taip pat buvo priesingos krypties nei saltojo
sezono atitinkamos koreliacijos, taciau Siltuoju sezonu Siy dviejy tAM
koreliacija su ZMA nebuvo statistiskai reik§minga. 250H-D reik$§mingai
nekoreliavo né su vienu i§ kiekybiniy rodikliy, isskyrus TAG (r= -0,282,
p=0,001), LEU (r= -0,193, p=0,031), NEU (r= -0,223, p=0,012) bei gliukoze
(r=-0,180, p=0,044). Reikimingy 250H-D koreliacijy su ZMA nebuvo.
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20 lentelé. 20—39 m. salyginai sveiky vyry (n=125) koreliacijos tarp tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy ir 25-hidroksi-vitamino D bei Zemés magnetinio aktyvumo (Ap

indekso) siltuoju sezonu

sVCAM-1 sICAM-1 sE-SEL sP-SEL
Rodikliai
r p r P r p r p
250H-D -0,204 0,023* -0,037 0,682 -0,055 0,539 -0,019 0,834
ZMA -0,081 0,368 0,042 0639 0,133 0,138 0,064 0,476

* — statistiSkai reikSminga koreliacija

r — Spirmeno koreliacijos koeficientas, p — $io koeficiento p reik§mé, 250H-D — 25-
hidroksi-vitaminas D, ZMA — Zemés magnetinio aktyvumo Ap indeksas, SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas.

Buvo sudaromi tiesinés daugialypés regresijos modeliai kiekvienai
tirpiajai adhezijos molekulei. 250H-D buvo jtrauktas j modelj SVCAM-1, o
ZMA nebuvo jtrauktas n¢ j vieng modelj (21 lentelé).
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21 lentelé. 20-39 m. salyginai sveiky vyry (n=125) tirpiyjy endotelio adhezijos
molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Siltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

kintamasis koregR®/p kintamasis B B P

CRB 42,60 0,47 <0,00001
LKS -1306,28 0,40 <0,00001

sVCAM-1 0,400/ <0,00001 Rikymas -80,74 -0,18 0,013

TRC -0,56 -0,15 0,037

250H-D -1,27 -0,15 0,043

DTL-Ch -70,53 -0,28 0,001

sICAM-1 0,132/ <0,0001 MON 76,49 024 0.006

Liemens apimtis 0,33 0,27 0,002
Nesubalansuota 558 0,23 0,008

SE-SEL 0,155 / <0,0001 mityba
NEU 2,36 0,19 0,036
Rikymas 4,97 0,17 0,041
TRC 0,41 0,36 <0,0001
- <
sP-SEL 0.122/<0,001 BCh -12,09 -0,20 0,022

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikmé; B
— regresijos koeficientas, B — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
CRB - C reaktyvusis baltymas, LKS — liemens ir kluby apim¢iy santykis, TRC —
trombocity skai¢ius (x 10%1), 250H-D — 25-hidroksi-vitaminas D, DTL-Ch — didelio
tankio lipoproteiny cholesterolis, MON — monocity skai¢ius (x 10%/1), NEU — neutrofily
skai¢ius (x 10%/1), BCh — bendrasis cholesterolis.

PanaSiai buvo sudaromi tiesinés daugialypés regresijos modeliai
bendrosios imties atskiroms grupéms: normalios kiino masés vyrams (KMI
mazesnis uz 25, n=77), nenutukusiems (KMI mazZesnis uz 30, n=110),
nerukantiems (N=96), pakankamai (n=85) ir nepakankamai (n=40) judriems,
nesubalansuotai besimaitinantiems (n=57), papildomai maisto nestidantiems
(n=77). I né viena i§ §iy modeliy nei 250H-D, nei ZMA nebuvo jtraukti. Tagiau
250H-D, kaip reikSmingas nepriklausomas kintamasis, buvo jtrauktas j atskirus
SVCAM-1 modelius subalansuotai besimaitinantiems ir papildomai maistg

stidantiems asmenims (22 ir 23 lentelés).
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22 lentelé. 20-39 m. subalansuotai besimaitinanc¢iy vyry (n=68) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais $iltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

2
kintamasis koregR*/p Kintamasis B B P
CRB 46,66 0,57 <0,00001
LKS -1159,00 -0,32 <0,001
sVCAM-1 0,578 / <0,00001 Riukymas -125,19 0,24 0,004
TRC -0,88 -0,22 0,008
250H-D -1,66 -0,17 0,035
DTL-Ch -126,73 0,48 <0,0001
ICAM-1 291/< 1
sic 0,291 /<0,0000 MON 93,06 0,26 0,014
Rukymas 13,27 0,39 <0,001
Liemens apimtis 0,38 0,28 0,012
SE- SEL 0,280 / <0,0001 .
Pasitido maista —7,83 -0,29 0,010
LEU 2,62 0,24 0,030
TRC 0,504 0,387 0,001
sP- SEL 0,209/ <0,001 ’ ’ ’
Rukymas 52,546 0,310 0,006

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, B — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
CRB - C reaktyvusis baltymas, LKS — liemens ir kluby apim¢iy santykis, TRC —
trombocity skai¢ius (x 10%1), 250H-D — 25-hidroksi-vitaminas D, DTL-Ch — didelio
tankio lipoproteiny cholesterolis, MON — monocity skai¢ius (x 10%1), LEU — leukocity
skai¢ius (x 10%/1).
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23 lentelé. 20-39 m. papildomai maistg pasitidanciy vyry (n=48) tirpiyjy endotelio
adhezijos molekuliy s3sajos su antropometriniais, gyvensenos, laboratoriniais ir Zemés

magnetinio aktyvumo rodikliais Siltuoju sezonu (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

2
kintamasis koregR®/p kintamasis B B P
250H-D -2,39 —-0,40 0,004
sVCAM-1 0,205/ 0,002 ; )
BChirDTL-Ch 4,59 035 0011
santykis
CRB 31,53 0,40 0,001

Nesubalansuota

SICAM-1 0,406 / <0,00001 —48,42 -0,41 0,001

mityba
MTL-Ch -32,84 0,36 0,003
Rukymas 11,06 0,55 <0,0001
SE-SEL 0,279/ <0,001
DKS 0,35 0,26 0,045
sP-SEL 0,106 /0,014 KNI —4,00 0,35 0,014

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, $alia pateikta modelio p reikimé; B
— regresijos koeficientas, B — standartizuotas regresijos koeficientas; SVCAM-1 —
tirpioji kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1, SICAM-1 — tirpioji tarplastelinés
adhezijos molekulé-1, SE-SEL — tirpusis E-selektinas, sP-SEL — tirpusis P-selektinas,
250H-D — 25-hidroksi-vitaminas D, BCh — bendrasis cholesterolis, DTL-Ch — didelio
tankio lipoproteiny cholesterolis, CRB — C reaktyvusis baltymas, MTL-Ch — mazo
tankio lipoproteiny cholesterolis, DKS — diastolinis kraujosptdis, KNI — kiino
nutukimo indeksas.

Kaip ir saltojo sezono duomenims, buvo sudaromi tiesinés daugialypés
regresijos modeliai, kai priklausomu kintamuoju yra kiekvienos tAM
koncentracija, atskiry tyrimo mety tiriamiesiems — visiems vyrams, tik
nenutukusiems ir tik normalios kiino masés vyrams. Tac¢iau n¢ | vieng modelj
250H-D kaip reikSmingas nepriklausomas kintamasis jtrauktas nebuvo.

Lyginant tAM koncentracijas tarp bendros imties normalios kiino masés
vyry (n=77) ir antsvorio turin¢iy arba nutukusiy (n=48), reiksmingy SICAM-1 ir
SP-SEL skirtumy neaptikta. Taciau, kaip ir $altuoju sezonu, normalios kiino
masés vyrams buvo biidinga didesné sSVCAM-1 (528,30+£218,28 ng/ml vs.
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446,40+129,38 ng/ml, p=0,01) ir mazesné sE-SEL koncentracija (31,72+11,23
ng/ml vs. 38,73+12.29 ng/ml, p=0,001).

250H-D koncentracija tarp normalios kiino masés vyry (n=77) ir
antsvorio turin¢iy vyry (n=33) reikSmingai nesiskyré (atitinkamai 85,38+22,09
nmol/l ir 83,12+18,86 nmol/l, p=0,742). Taciau nutukusiy vyry (n=15) 250H-D
koncentracija (66,03+18,05 nmol/l) buvo reikSmingai mazesné negu pirmyjy
dviejy grupiy (atitinkamai p=0,001 ir p=0,003). Kadangi nutukusiy buvo
palyginti nedaug, sujungéme juos j vieng grup¢ su antsvorio turinéiaisiais ir
nustatéme, kad Sios grupés (n=48) vidutiné 250H-D koncentracija (77,78+20,91
nmol/l) taip pat mazesné negu normalios kiino masés vyry ir $is skirtumas beveik
reikSmingas (p=0,061).

Palyginus tAM koncentracijas tarp grupiy pagal kiekvieng gyvensenos
veiksnj, statistiSkai reikSmingy tAM koncentracijy skirtumy neaptikta nei tarp
rikan¢iy (n=29) ir nertkanciy (n=96), nei tarp pakankamai (n=85) ir
nepakankamai (n=40) fiziskai aktyviy, nei tarp maistg stdanciy (n=48) ir
nestidanciy (n=77), nei tarp subalansuotai (n=68) ir nesubalansuotai (n=57)
besimaitinanciy (p>0,05).

Visi Siltuoju sezonu tirti vyrai buvo suskirstyti j grupes pagal 250H-D
koncentracijos terciles ir palygintos tAM koncentracijos tarp $iy grupiy (24
lentelé). ReikSmingy SICAM-1, sE-SEL ir sP-SEL koncentracijy skirtumy tarp
grupiy nepatikta. Taciau, einant nuo pirmosios tre¢iosios grupés link, matoma
SE-SEL koncentracijos didéjimo, 0 SVCAM-1 — mazéjimo tendencija. Idomu tai,
kad Kiti laboratoriniai ir antropometriniai rodikliai ir ZMA tarp $iy grupiy
statistiskai reikSmingai nesiskyré. ISimtis — TAG, kuriy vidutiné koncentracija
tre¢iojoje grupéje buvo reikSmingai mazesné negu pirmojoje (atitinkamai

1,82+1,25 mmol/l ir 1,28+0,88 mmol/l, p=0,014).
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24 lentelé. 20-39 m. sglyginai sveiky vyry tirpiyjy endotelio adhezijos molekuliy
koncentracijy palyginimas tarp pogrupiy pagal 250H-D koncentracija (nmol/l)

250H-D koncentracijos grupés

Rodiklis <70,70 70,70-89,20 >89,20
(n=42) (n=42) (n=41)
sSVCAM-1 526,864217,61* 514,31+203,80** 448,23+142 67
SICAM-1 255,74+67,45 241,16+47,54 242,28+65,56
SE-SEL 35,28+12,21 34,73+11,64 33,20+12,64
sP-SEL 149,29+57,57 177,53+57,72 145,24+58,73

* — p=0,024, palyginus su trecigja grupe

** — p=0,052, palyginus su trecigja grupe

250H-D - 25-hidroksi-vitaminas D, sVCAM-1 — tirpioji kraujagysliy lasteliy
adhezijos molekuleé-1, sSICAM-1 — tirpioji tarplastelinés adhezijos molekulé-1, SE- SEL
— tirpusis E-selektinas, sP- SEL — tirpusis P-selektinas

Dar palyginome visy 4 tAM koncentracijas tarp Vit. D hipovitaminozés
(250H-D koncentracija 50-74,9 nmol/l, n=41) ir Vit. D pakankamumo (250H-
D koncentracija bent 75 nmol/l, n=79) grupiy. ReikSmingy tAM skirtumy tarp
Siy grupiy neaptikta. | Sig analize dél mazo tiriamyjy skaic¢iaus (n=5) nebuvo
jtraukta Vit. D avitaminozés grupé.

Taigi galima teigti, kad, lyginant su Saltojo sezono rezultatais, Siltuoju

sezonu 250H-D koncentracijai btudingos jau stipresnés sgsajos su SVCAM-1

4.5. Sasajos tarp vitamino D ir tirpiyjyu adhezijos molekuliy
koncentracijuy poky¢iy

Kiekvieno kiekybinio rodiklio skirtumas tarp dviejy sezony, t. y. pokytis
(delta, Zzymimas A) buvo apskaiciuotas taip: Arodiklis = rodiklio verté (Siltuoju
sezonu) — rodiklio verté (Saltuoju sezonu). Visy pakartotinai istirty vyry grupéje
(n=125) aptikta reik§mingy A250H-D koreliacijy su ASVCAM-1 ir ASICAM-1
(beje, priesingy krypéiy) ir reik§mingy arba beveik reik§mingy AZMA
koreliacijy su trijy tAM poky¢iais (25 lentelé). A250H-D reikSmingai koreliavo
su AMON (r=0,233, p=0,009 ) ir Agliukoze (r=-0,192, p=0,032).
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25 lentelé. 20—39 m. salyginai sveiky vyry (n=125) koreliacijos tarp tirpiyjy endotelio

adhezijos molekuliy ir 25-hidroksi-vitamino D koncentracijy bei Zemés magnetinio

aktyvumo pokyciy
Rodikliy AsVCAM-1 AsICAM-1 ASE-SEL AsP-SEL
pokyciai r p r p r p r p
A250H-D -0,256 0,004* 0,270 0,002* -0,018 0,844 0,086 0,342
AZMA 0,268 0,002* -0,160 0,075 0,030 0,736 0,215 0,016*

* — statistiSkai reikSminga koreliacija

r — Spirmeno koreliacijos koeficientas, p — sio koeficiento p reiksmé, A250H-D — 25-
hidroksi-vitamino D koncentracijos pokytis, AZMA — Zemés magnetinio aktyvumo (Ap
indekso) pokytis, ASVCAM-1 — tirpiosios kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulés-1
koncentracijos pokytis, ASICAM-1 — tirpiosios tarplastelinés adhezijos molekulés-1
koncentracijos pokytis, ASE-SEL — tirpiojo E-selektino koncentracijos pokytis, AsP-
SEL - tirpiojo P-selektino koncentracijos pokytis.

Buvo sudaromi tiesinés daugialypés regresijos modeliai, kai
priklausomas kintamasis yra kiekvienos i$ 4 tirtyjy tAM koncentracijos pokytis.
Kadangi tarp sezony bendroje imtyje statistiSkai reikSmingai pakito tik liemens
ir kluby apimtys, LKS, LUS, KNI, SKS, VAKS, LEU, MON, EOZ, TRC, DTL-
Ch, TAG, CRB, 250H-D bei ZMA, nusprendéme, kad tik §iy rodikliy poky&ius
verta jtraukti j regresing analizg kaip nepriklausomus kintamuosius. Tiek 250H-
D pokytis, tieck ZMA pokytis pateko j kai kuriuos bendrajai iméiai sudarytus

modelius (26 lentelé).
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26 lentelé. 20-39 m. salyginai sveiky vyry (n=125) tirpiyjy endotelio adhezijos
molekuliy pokyéiy sasajos su antropometriniy ir laboratoriniy rodikliy bei Zemés

magnetinio aktyvumo pokyciais (tiesiné regresija)

Priklausomas Nepriklausomas

kintamasis koregR*/p kintamasis B B P
ACRB 47,00 0,48 <0,00001
AVAKS 7,24 0,24 0,001
AsVCAM-1 0,434 /<0,00001 ALKS -1344,73 0,24 0,001
AZMA 417 0,22 0,002
A250H-D -1,74 -0,19 0,007
AKA -9,52 -0,32 <0,001
ATRC -0,87 -0,34 <0,0001
ASICAM-1 0,283 /<0,00001 ATAG 23,81 0.17 0,030
A250H-D 0,70 0,17 0,031
ATRC 0,04 0,20 0,022
ASE-SEL 0,097 /0,002 ADTL-Ch 9,67 0,21 0,014
ALEU 1,26 0,18 0,040
AsP-SEL 0,028 /0,034 AZMA 1,14 0,19 0,034

koregR? — koreguotas determinacijos koeficientas, Salia pateikta modelio p reik§mé; B —
regresijos koeficientas, § — standartizuotas regresijos koeficientas; ASVCAM-1 — tirpiosios
kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulés-1 koncentracijos pokytis, ASICAM-1 — tirpiosios
tarplastelinés adhezijos molekulés-1 koncentracijos pokytis, ASE-SEL — tirpiojo E-selektino
koncentracijos pokytis, AsP-SEL — tirpiojo P-selektino koncentracijos pokytis, ACRB — C
reaktyviojo baltymo koncentracijos pokytis, AVAKS — vidutinio arterinio kraujosptidzio
pokytis, ALKS — liemens ir kluby apimé&iy santykio pokytis, AZMA — Zemés magnetinio
aktyvumo (Ap indekso) pokytis, A250H-D — 25-hidroksi-vitamino D koncentracijos pokytis,
AKA — kluby apimties pokytis, ATRC — trombocity skai¢iaus pokytis, ATAG — trigliceridy
koncentracijos pokytis, ADTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijos
pokytis, ALEU — leukocity skai¢iaus pokytis.

Kaip ir atskiry sezony duomeny analizéje, buvo sudaromi tiesinés
daugialypés regresijos modeliai, kai priklausomu kintamuoju yra kiekvienos
tAM koncentracijos pokytis, atskiry tyrimo mety tiriamiesiems — Visiems
vyrams, tik nenutukusiems (Saltuoju sezonu KMI mazesnis uz 30) ir tik
normalios kiino masés (Saltuoju sezonu KMI mazesnis uz 25) vyrams. Taiau né
1 vieng modelj A250H-D kaip reik§mingas nepriklausomas kintamasis nebuvo

jtrauktas.
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Kadangi bendroje imtyje buvo tam tikry gyvensenos poky¢iy tarp sezony,
tikrinome, ar kai kurie i$ ty kitimy kaip nors siejasi su tAM poky¢iais. Lyginome
kiekvienos 1§ 4 tAM koncentracijy kitimus tarp keliy grupiy: vyry, kuriy fizinio
aktyvumo lygmuo nepakito (n=78); vyry, kuriy $is lygmuo sumazéjo (16); ir
vyry, kuriy $is lygmuo padidéjo (n=31), taciau reikSmingy skirtumy tarp tAM
poky¢iy neradome. Dar lyginome vyry, kuriy mitybos pobtdis nepakito (n=99),
tAM pokycius su ty, kuriy mityba pageréjo, t. y. darzoviy ir vaisiy émeé vartoti
bent 3 kartus per dieng (n=21), bet reik§mingy skirtumy neaptikome. | pastaraja
analiz¢ dél mazo tiriamyjy skai¢iaus (n=6) nebuvo jtraukti tie vyrai, kuriy
mityba suprast¢jo.

Idomiy désningumy aptikome suskirste visus du kartus istirtus vyrus
pagal 250H-D koncentracijos pokyciy terciles ir palyging tAM pokycius tarp
S1y grupiy (27 lentele).

27 lentele. 20-39 m. sglyginai sveiky vyry tirpiyjy endotelio tirpiyjy adhezijos
molekuliy koncentracijy poky¢iy palyginimas pogrupiuose pagal 250H-D

koncentracijos kitima

250H-D koncentracijos pokyc¢iu grupés

Rodiklis <26,00 26,00-44,10 >44,10
(n=42) (n=41) (n=42)
AsVCAM-1 84,55+215,12* 45,43+205,75 ~26,89+163,95
ASICAM-1 ~9,90:£82,47** 14,37+95,01 41,98+84,22
ASE-SEL 1,00+7,29 1,02+7,88 1,64+8,15
AsP-SEL 62,22+59,03 75,86+64,21 66,76+63,95

* —p=0,012, palyginus su trecigja grupe

** _p=0,022, palyginus su treciagja grupe

250H-D - 25-hidroksi-vitaminas D, ASVCAM-1 — tirpiosios kraujagysliy lasteliy adhezijos
molekulés-1 koncentracijos pokytis, ASICAM-1 — tirpiosios tarplastelinés adhezijos
molekulés-1 koncentracijos pokytis, AsE-SEL — tirpiojo E-selektino koncentracijos pokytis,
AsP-SEL - tirpiojo P-selektino koncentracijos pokytis

27-oje lenteléje matyti gana didelé beveik visy rodikliy (tAM
koncentracijy pokyciy) sklaida (SN didesnis uz vidurkj). Taciau tai gana
paprastai paaiSkinama: ,,pokytis (rodiklio ver¢iy skirtumas) gali jgyti tiek
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teigiamas, tiek neigiamas reikSmes, o 1 vieng grupe galéjo pakliiti ir tie asmenys,
kuriy tAM didé¢jo, ir tie, kuriy jos mazejo. Be to, nustatéme, kad asmeny, kuriy
Vit. D atsargos padidéjo daugiausia, grupéje vyravo asmenys, kuriy SVCAM-1
sumazéjo, o SICAM-1 — padidéjo. O asmeny, kuriy 250H-D koncentracija
maziausiai pakito, grup¢je daugiausia buvo vyry, kuriy sVCAM-1 did¢jo, o
SICAM-1 mazéjo. Tirpiojo E-selektino koncentracijos poky¢iams budingas
panaSus ] SICAM-1 désningumas: vidutiniSkai sE-SEL koncentracija labiau
padidéjo grupéje, kurios nariams labiausiai padidéjo ir 250H-D koncentracija.
Idomu tai, kad, lygindami Sias 3 grupes pagal kity rodikliy (antropometriniy,
laboratoriniy ir ZMA) poky¢ius, reik§mingy skirtumy neaptikome. Taigi galima
teigti, kad duomeny palyginimas tarp Siy grupiy (sudaryty pagal 250H-D
koncentracijos pokyciy terciles) patvirtino tiesinés regresijos modeliais jau
atskleistas reik§mingas atvirkstines sasajas tarp 250H-D poky¢iy ir sVCAM-1
pokyc¢iy bei tiesiogines sgsajas tarp 250H-D pokyciy ir SICAM-1 poky¢iy.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Siuo tyrimu kompleksiskai istirtos jauny salyginai sveiky vyry tirpiyjy
adhezijos molekuliy — endotelio aktyvinimo biozymeny — koncentracijos
kraujyje sgsajos ne tik su sezoniniu Vit. D lygmeniu, bet ir su kai kuriais
vadinamaisiais tradiciniais, t. y. jprastoje klinikin¢je praktikoje jvertinamais, SK
ligy rizikos veiksniy rodikliais. Analizuoti ne tik tiesioginiai 250H-D
koreliaciniy ry$iy ypatumai su tirpiosiomis AM, bet kartu atsizvelgta j galima
kity, t. y. Salutiniy, nuo Vit. D nepriklausanciy ar tik i$ dalies priklausanciy, bet
sugebanciy daryti jtaka endotelio funkcijai, veiksniy poveikj. Be to, misy
Ziniomis, pirmg kartg analizuotos ne tik momentinés AM ir 250H-D, bet ir $iy
rodikliy pokycCiy sasajos jauniems vyrams. Todél nustatyti désningumai leidzia
diskutuoti apie tikétinus sgveikos tarp Vit. D ir AM bei kity faktoriy
mechanizmus. Antra vertus, gauta ir labai nelaukty rezultaty, paskatinusiy kur

kas placiau pazvelgti i tiriamaja problema.

5.1. Vitamino D atsargy kitimas

Kaip vieng esminiy tyrimo rezultaty reikéty pabréZti tai, kad beveik
visiems Saltuoju sezonu tirtiems vyrams buvo nustatyta pernelyg maza 250H-D
koncentracija (mazesné negu 75 nmol/l), taigi konstatuotas nepakankamas
apriipinimas vitaminu D. Siuos atradimus nesunku paaiskinti. Lietuva —
vidutiniy platumy valstybé, esanti toli nuo pusiaujo. Tokiose Salyse yra aiSkus
sezoninis saulétumo kitimas: Ziemos metu, sumazéjus Saulés spinduliuotés
intensyvumui, beveik nevyksta Vit. D gamyba odoje [60]. Todél maziau
gaminama 250H-D kepenyse. Be to, nors maistas néra pagrindinis Vit. D
Saltinis, dauguma Lietuvos gyventojy vartoja pernelyg mazai zuvies, o Zuvies
tauky ar kity papildy, turin¢iy Vit. D, vartojimas vis dar nepakankamas.
Pazymétina, kad ] misy tyrimg nebuvo kvieCiami asmenys, vartojantys vaistus
ar papildus, taigi i§ esmés visy tiriamyjy Vit. D atsargos tiek Saltuoju, tiek
Siltuoju sezonu daugiausia priklausé nuo Saulés spinduliy poveikio. Saltuoju

sezonu tik keliems asmenimis rasta normali 250H-D koncentracija (>75
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nmol/l). Neatmetama galimybé, kad dalis $iy asmeny rudenj bent po keletg
savaiciy vieséjo Siltojo klimato Salyse ir galéjo gauti daugiau UV spinduliy arba
galbit kai kurie i8 jy iki tyrimo pradzios buvo vartoje Vit. D preparaty.

Visiems tiriamiesiems Vit. D atsargos Siltuoju laikotarpiu padidéjo.
Taciau netikéta tai, kad ketvirtadaliui jy nepakako ir rugpjti¢io—rugséjo mén. Juk
kone visi jauni vyrai, neturintys rimty sveikatos problemy, Siltuoju mety laiku
turi daug galimybiy papildyti savo Vit. D atsargas — atostogaujant, daugiau laiko
praleidziant gryname ore (sportuojant, dirbant ir pan.) gauti daugiau UV
spinduliy. Tod¢l paaiSkinti, kodél kai kuriems tiriamiesiems nustatyta per maza
250H-D koncentracija, gana sunku. Rezultatams jtakos galéjo turéti tai, kad visi
tiriamieji yra Vilniaus ir jo priemieséiy gyventojai. Zinoma, kad labiau
urbanizuoty vietoviy ore gausu terSaly, gebanciy absorbuoti arba atspindéti
nemazg dalj UV fotony; vadinasi, miestie¢iy oda pasiekia kur kas maziau UV
spinduliy negu gyvenanc¢iy kaimo vietovése [60]. Kita vertus, Vit. D kiekio
Kraujyje svyravimai siejami ne tik su sauléty dieny skai¢iumi, bet ir buvimo
sauléje laiku [21]. Kai kurie tyrimo dalyviai nurodé beveik visg vasarg praleide
,darbe®, t. y. beveik ar visiskai neturéj¢ atostogy, mazai laiko praleisdave
gryname ore. TreCia galima priezastis — sgmoningas saulés vengimas ir
apsauginiy priemoniy, kaip antai kremy su UV filtrais, naudojimas, dél kuriy,
savaime suprantama, Vit. D sintezé odoje silpnéja.

Atkreiptinas démesys, kad tarp normalios kiino masés tiriamyjy netgi
Siltuoju sezonu aptikome stokojanciy Vit. D. Iprasta manyti, kad Vit. D trukumo
problema aktualiausia nutukusiems ir antsvorio turintiems zmonéms. Miisy
rezultatai byloja, kad Lietuvoje Vit. D stokos rizikos grupei, ypaé¢ Saltuoju
laikotarpiu, galima priskirti jvairaus KMI vyrus.

Ankstesni tyrimai parodé, kad Vit. D trikumas arba nepakankamumas
gana paplites jvairiose amziaus grupése ne vienoje salyje, ypa¢ Ryty ir Vidurio
Europos valstybése [189, 190]. Europoje isimtimis laikytinos Norvegija ir
Svedija, $iy $aliy gyventojy vidutiné 250H-D koncentracija daZniausiai yra 75
nmol/l arba didesné; tai siejama su palyginti gausiu zuvies, zuvy tauky ir Vit. D

papildy vartojimu [66]. O stai Estijoje, Lictuvai geografisSkai artimoje Salyje,
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atlikto tyrimo duomenimis, 1§ 367 Ziemg iStirty 20—75 mety amzZiaus asmeny (i$
ju 167 vyrai), pakankama 250H-D koncentracija kraujyje nustatyta tik 3 proc.,
o vasarg, iStyrus 316 tos pat grupés asmeny, — 87 proc. I Vokietijoje tirty 25—
45 mety amziaus abiejy lyCiy asmeny pakankamg 250H-D koncentracija
Kraujyje turéjo maziau negu 10 proc. tiriamyjy [62]. Kanadoje buvo pakartotinai
tiriami 188 salyginai sveiki vyresni nei 25 mety asmenys (dauguma — moterys).
Laikant, kad ,,normali* 250H-D koncentracija yra bent 80 nmol/l, vasario—kovo
mén. per mazos Vit. D atsargos nustatytos 86 proc., 0 rugpjii¢io—rugséjo mén. —
net 68 proc. Siy tiriamyjy [53]. Tiesa, Siame tyrime dominavo vyresni asmenys
— tiek motery, tiek vyry vidutinis amzius buvo per 60 mety. Paminétinas vienas
JAV atliktas mokslinis tyrimas [191]. Kovo—balandzio mén. istirti 156, rugséjo—
spalio mén. — 142 jvairaus amziaus zmonés; moterys sudaré daugiau nei pusg
visy tiriamyjy. Pavasar; Vit. D trikumas arba nepakankamumas (250H-D
maziau nei 75 nmol/l) nustatytas 56,1 proc., rudenj — 20 proc. 18-39 mety
amziaus asmeny. Palyginti su miisy atradimais, tokie skaiciai — gana jsptidingi,
turint galvoje, kad JAV kai kurie maisto produktai, pavyzdziui, pienas, yra
papildomi vitaminu D. Be to, pastarajame tyrime dalyvavo ir Vit. D preparatus
vartojantys asmenys, o musy tyrimo dalyviai buvo Vit. D papildy nevartojantys
vyrai.

Atsizvelgiant | tiriamyjy amziaus ribas, miisy tyrimas lygintinas su
Lietuvoje I. Gailytés atliktu Saukiamojo amziaus jaunuoliy tyrimu. IS 262 Ziema
tarnybos pradzioje istirty vyry rekomenduojama 250H-D koncentracija kraujyje
(bent 75 nmol/l) buvo nustatyta tik 1 asmeniui (0,4 proc.), nepakankamos Vit. D
atsargos — 12 (4,6 proc.), o didziajai daliai (95 proc.) nustatytas Vit. D trikumas.
Po vieneriy tarnybos mety pakartotinai istyrus 151 vyra, gauti dar prastesni
aprtpinimo Vit. D rodikliai: nors 2 asmenims (1,3 proc.) nustatytas pakankamas
vitamino D kiekis, 0 3 asmenims (2,0 proc.) — vitamino D nepakankamumas, net
96,7 proc. vyry konstatuotas Vit. D trukumas [19]. Visgi reikia pabrézti, kad
pastarajame tyrime dalyvavo normalaus KMI (vidurkis 23,0+3,8 kg/m?) sveiki
Sauktiniai ] kariuomeng, o misy tyrimas jtrauké ir antsvorio turinius ar

nutukusius asmenis bei platesnés amZiaus grupés ir jvairiy profesijy vyrus,
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parinktus atsitiktinai. Todél manome, kad miisy tyrimo rezultatai geriau atspindi
jauny Lietuvos vyry situacija. Be to, I. Gailytés tyrime Sauktiniams 250H-D
koncentracija tirta tik ziema. Mes kraujo tyrimus atlikome du kartus, dél to
galéjome aptikti, kad jauniems Lietuvos vyrams Vit. D trikumo problema
aktuali ir Siltuoju sezonu.

Gana didelis Vit. D stygiaus paplitimas tarp jauny salyginai sveiky vyry
skatina susimastyti apie Sios problemos reikSme¢ vyresnio amziaus Lietuvos
gyventojams, ypac sergantiems létinémis ligomis. Zinoma, kad pastaryjy grupiy
asmeny judrumas d¢l jvairiy priezasCiy dazniausiai sutrikgs. Reciau pajégdami
iSeiti j lauka, jie gauna maziau UV spinduliy. Turint omenyje Zemesne dalies $iy
asmeny socialing ir ekonoming padétj, Ziniy apie sveikg gyvenseng trikuma bei
nepakankamg Vit. D papildy vartojima, darytina iSvada, kad tokiems asmenims
Vit. D stokos rizika kur kas didesné negu jauniems aktyviems vyrams. I§ dalies
dél to palyginti nedaug yra atlikta moksliniy Vit. D tyrimy iSimtinai jauniems
vyrams. Dauguma tyrimy atlieckama moterims, ypa¢ vyresnio amziaus. Tai
suprantama, nes vyresnéms moterims, ypa¢ stokojancioms Vit. D, padid¢ja
osteoporozes, griuvimy ir kauly 10Ziy rizika. Pastarosios buklés tebéra aktuali
problema, o jy gydymui tenka nemaza sveikatos priezitiros sektoriaus islaidy
dalis. Siame kontekste paminétinas V. Strazdienés atliktas 60 mety ir vyresniy
Lietuvos gyventojy, nevartojanciy Vit. D papildy, tyrimas. Nustatyta, kad
normali vitamino D koncentracija kraujyje (=30 ng/ml) buvo tik 7,9 proc. tirty
vyry ir 4,9 proc. motery [20]. Neabejotinai reikia tolesniy jvairaus amziaus
Lietuvos gyventojy moksliniy tyrimy, gvildenanciy Vit. D trikumo paplitimo
problematika.

Apibendrinant galima teigti, kad musy atradimai papildo kitose Salyse
atlikty tyrimy rezultatus, jrodancius Vit. D stokos problemos aktualuma. Kaip
minéta, esant mazesnei nei 75 nmol/l (t. y. maZesnei negu 30 ng/ml) 250H-D
koncentracijai, didéja ne tik SK ligy, bet ir infekciniy, odos, nervy sistemos ir
kity ligy rizika. Manome, kad miisy tyrimo rezultatai gali biiti dar vienas
argumentas, pagrindziantis baitinybe jau rudens pabaigoje ne tik vyrams, bet ir

visiems Lietuvos gyventojams, pasikonsultavus su gydytoju, pradéti vartoti Vit.
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D turinéiy preparaty. Tai bity geriausia iseitis Saltuoju sezonu. Zinoma, kad
maiste Vit. D yra labai nedaug, o dirbtiniai UV spinduliuotés S$altiniai
(pavyzdziui, soliariumai) Saltuoju sezonu nerekomenduojami, nes jie siejami su
padidéjusia melanomos ir kity odos ligy rizika.

Kita vertus, butinas aktyvesnis visuomenés Svietimas, aiSkinant apie Vit.
D reikSm¢ Zmogaus sveikatai. Gydytojai, ypa¢ dirbantys pirminéje grandyje,
dazniau turéty paraginti savo pacientus atlikti 250H-D koncentracijos kraujyje
tyrima. Juk tai — palyginti nebrangus tyrimas, kuriam reikia jprastu btidu i$ venos
paimto kraujo. 250H-D koncentracijos nustatymas galéty buti jdiegtas j
kasdiening Seimos gydytojo praktikg. [vertinus kity Saliy, pavyzdziui, Danijos,
patirtj, vertéty apsvarstyti galimybe kompensuoti §j tyrimg i§ PSDF 1ésy.

Tyrinédami 250H-D sgsajas su tirpiosiomis AM, kartu analizavome ir
paties 250H-D koreliaciniy rysiy su jprastais gydytojo praktikoje rodikliais —
KMI, arteriniu kraujospudziu, lipidy bei gliukozés koncentracija ir kt. —
ypatumus. Saltuoju sezonu nenustatéme reikmingy 250H-D koreliacijy né su
vienu kiekybiniu rodikliu. Tac¢iau nustatéme, kad Siltuoju sezonu 250H-D
koncentracija per didele kiino masg turin¢iy vyry yra reikSmingai mazesné nei
normalios kiino masés vyry. Siuo aspektu misy atradimai nepriestarauja
paplitusiam poziiiriui, jog mazesnés Vit. D atsargos blidingos nutukusiems ar
antsvorio turintiems asmenims. Pazymétina, kad gana nedaug iki Siol yra atlikta
tyrimy, nagrinéjan¢iy 250H-D ir kiino masés sgsajas biitent jauniems vyrams, o
juy rezultatai nevienareikSmiai. |. Gailyté nustaté teigiamas koreliacijas tarp
250H-D koncentracijos ir KMI, taciau beveik visi Sio tyrimo dalyviai buvo
normalios kiino masés vyrai, o koreliacijos nebuvo statistiS$kai reik§mingos [19].
Minétame Estijos tyrime, j kurj buvo jtraukti ir per daug sveriantys asmenys,
nustatytos atvirks$¢ios sgsajos: nutukusiy asmeny 250H-D koncentracija buvo
reikSmingai mazesné negu nenutukusiy [192]. Panasiis rezultatai gauti
kanadieCiy tyrime [53]. Jungtinéje Karalystéje buvo tiriama, kaip papildomas

Vit. D vartojimas veikia antropometrinius rodiklius bei 250H-D koncentracija;
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baziniy (pries skiriant Vit. D preparaty) duomeny analizé neparodé reikSmingy
sgsajy tarp 110 tyrime dalyvavusiy 20-40 mety vyry 250H-D koncentracijos ir
tokiy rodikliy kaip KMI ir liemens apimtis, nors pagyvenusiems (64 mety ir
vyresniems) tyrimo dalyviams vyrams tokiy rySiy rasta [193]. Taciau
atvirkstinés sgsajos tarp 250H-D ir KMI aptiktos tiriant 21-70 mety nutukusius
arba antsvorio turin¢ius asmenis (KMI nuo 28 iki 47) [194] bei 12,5-17,5 mety
jvairaus KMI paauglius [195].

Darytina iSvada, kad tarp KMI ir 250H-D sasajos yra aiskesnés tuomet,
kai j tyrima jtraukiami jvairaus KMI asmenys. Miisy tyrime daugiau nei pusé
tiriamyjy buvo normalios kiino masés. Tuo galima paaiSkinti, kodél nenustatéme
aiskiy koreliaciniy sgsajy tarp 250H-D ir KMI bendroje grupéje, o tam tikri
250H-D koncentracijy skirtumai iSryskéjo, tik sugrupavus tiriamuosius pagal
KMI. Sunkiau paaiskinti, kodél skirtumy nenustatyta Saltuoju sezonu. Galima
manyti, kad vasario—kovo ménesiais tiek normaly svorj turintiems, tiek per daug
sveriantiems asmenims Vit. D rezervas riebaliniame audinyje yra beveik issekes,
taigi organizmas sugeba palaikyti tik tam tikrg zemg 250H-D koncentracija
kraujyje, t. y. daug maZesng uz optimaliaja. Siltuoju sezonu, suintensyvéjus Vit.
D sintezei odoje ir kraujyje daugéjant 250H-D, jo ima gauséti ir riebaliniame
audinyje. Pastarojo santykinai daugiau turi nutuke¢ asmenys, taigi pastariems
,veluoja® 250H-D koncentracijos kraujyje didéjimas, nes visy pirma Vit. D turi
prisipildyti riebalinio audinio ,,sandélis* [60].
rodikliais, kaip antai gliukozés bei trigliceridy koncentracija kraujyje. Taciau
neaptikome reikSmingy koreliaciniy rySiy su kity lipidogramos rodikliy
koncentracija, CRB, kraujosptudziu ar kitais rodikliais. NevienareikSmiskus
rezultatus gavo ir kiti tyréjai. M. H. Gannage-Yared nustaté, kad jauny (vidutinis
amzius — 24 m.) nenutukusiy vyry (n=201) 250H-D koncentracija reikSmingai
koreliavo tik su MTL-Ch ir sistoliniu kraujosptidziu, bet ne su gliukozés
koncentracija [196]. Apibendrinus keliose Europos $alyse vykdyto 20-40 mety
asmeny (n=195) tyrimo rezultatus paaiskéjo, kad maziausiy 250H-D

koncentracijy grupés asmenims buvo reik§mingai didesnés TAG koncentracijos
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kraujyje bei aukstesnis DKS, o daugelis kity klinikiniy parametry tarp ty grupiy
nesiskyré [180]. Verta pabrézti, kad dauguma dideliy im¢iy tyrimy [197-203]
parodé esant stipriy 25OH-D atvirkstinio pobtdZzio sgsajy ne tik su KMI, bet ir
su SKS, DKS, gliukozés bei MTL-Ch koncentracija, o tiesioginio pobtidZzio — su
DTL-Ch koncentracija. Taciau Siuose tyrimuose dalyvavo labai jvairaus
amzZiaus arba keliy rasiy pacientai, todel tokius rezultatus sunku gretinti su miisy
gautaisiais. Kita vertus, misy tyrimo imtis gana nedidelé, dalyviai — i esmés
sveiki vyrai. Tai galéjo biiti viena i$ priezas¢iy, kodél neaptikome statistiskai

reikSmingy 250H-D koreliacijy su kitais rodikliais, kaip antai MTL-Ch.

5.3. Tirpiyjuy adhezijos molekuliy koncentracijy kitimai ir skirtumai
tarp mety

Bendroje imtyje SVCAM-1 ir sSICAM-1 koncentracijos Siltuoju sezonu
buvo Siek tiek didesnés nei Saltuoju, nors Sie skirtumai statistiSkai nereikSmingi.
Aiskiai ir reikSmingai padidéjo tik SP-SEL koncentracija, o SE-SEL
koncentracija bendroje imtyje padidéjo nedaug. Atsizvelgiant j tokius rezultatus,
duomeny analizés pradzioje formuluota pirminé iSvada, kad tirpiyjy AM —
endotelio aktyvacijos biozymeny — koncentracijos Siltuoju sezonu esti didesnés.
Taciau, atlikus i$samig analizg, atsizvelgiant | duomeny rinkimo metus, gavome
gana netikéty atradimy. Visy pirma, reikSmingai skyrési SVCAM-1, SICAM-1 ir
sP-SEL koncentracijos tarp 2012 m. ir 2013 m. tiriamyjy, ypac Saltuoju sezonu.
Netikéti buvo ir nevienodo pobiidzio SVCAM-1 bei sSICAM-1 koncentracijy
poky¢iai atskirais metais. Sie rezultatai i§ esmés nulémé tolesnj duomeny
analizés pobiidj, todé¢l juos biitina aptarti i§samiau.

Neéra visiSkai aiSku, kokios priezastys galé¢jo lemti tokius tAM skirtumus.
Manome, kad laboratorinés analizés klaidos mazai tikétinos. Pirma, visi tAM
tyrimai ELISA metodu atlikti patyrusiy specialisty imunology tame paciame
laboratorinés diagnostikos centre. Antra, visais atvejais naudoti to paties
gamintojo reagentai, kalibracinés kreivés atitiko reikalavimus, 0 beveik visos
gautosios tAM reikSmés pateko j reagenty gamintojo nurodytas referentines

normas. Tiesa, buvo keletas isskirtiniy tAM koncentracijy reikSmiy. Bet, jas
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pasalinus, statistinés analizés rezultatai i§ esmés nepakito. Batina pabrézti, kad
visiems tiriamiesiems kraujo éminiai imti, centrifuguoti ir transportuoti j
laboratorinés diagnostikos centrg tokiomis pat saglygomis.

Pagal klinikinius rodiklius 2012 m. ir 2013 m. tiriamyjy grupés buvo gana
panaSios. Nors aptikome tam tikry leukocity skaiciaus Saltuoju laikotarpiu
skirtumy, tuo sunku pagrijsti aptiktus tAM koncentracijy momentinius ir poky¢iy
skirtumus. Viena vertus, vertinant absoliu¢iais skai¢iais, leukogramy skirtumai
gana nedideli. Antra, abejais metais vidutinés leukocity skaiCiy reikSmés
patenka ] laboratorijos normines ribas. Trecia, tick 2013 m., tiek 2012 m.
tiriamyjy vidutiniai leukocity skaiciai pakito vienodai, t. y. padid¢jo, 0 SVCAM-
1 ir sSICAM-1 poky¢iai buvo nevienodos krypties. Pastaruoju argumentu galima
beveik paneigti ir galimybe, kad tokiems svyravimams reik§mingg jtaka galéjo
turéti kokie nors zymiis genetiniai skirtumai tarp 2012 m. ir 2013 m. grupiy.

Tokie netikéti SVCAM-1 ir sSICAM-1, 18 dalies ir s-SEL rezultatai skatino
ieskoti sgsajy su nezinomais parametrais, kurie gali Kisti laikui bégant, bet masy
tyrimo metu pakito nebiitinai grieztai ,,sezoniskai“ ir vienoda Kryptimi abejais
metais. Siuo aspektu 250H-D koncentracija, deja, nepriskirtina tokiems
parametrams, nes 250H-D koncentracijos kraujyje Kkitimas asmenims,
nevartojantiems Vit. D papildy, visy pirma siejamas su Saulés UV spinduliy
intensyvumo kaita. O Saulés UV spinduliy kiekio svyravimai tokiose Salyse kaip
Lietuva i§ esmés yra aiSkus sezoninis reiskinys: vidutiniskai Saltuoju sezonu UV
spinduliuoté visuomet silpnesné negu siltuoju. Nenuostabu, kad ir 2012 m., ir
2013 m. tiriamyjy vidutiné 25OH-D koncentracija pakito vienoda kryptimi —
buvo didesné Siltuoju sezonu.

Netikétus sVCAM-1 bei SICAM-1 rezultatus i§ dalies paaiskinty galimi
sarysiai su Kitais kintanciais aplinkos veiksniais, kaip antai ZMA. Taip manyti
paskatino kelios priezastys. Visy pirma, buvo gana aiskiis ZMA svyravimai tarp
atskiry sezony duomeny rinkimo dienomis [175]. Antra, statistiné analizé parodé
esant ZMA sasajy tiek su tAM momentinémis koncentracijomis, tiek su
pastaryjy Kitimais; maza to, kai kurios sgsajos iSliko reik§mingos, netgi

atsizvelgus ] Salutinius veiksnius. TreCia, kaip minéta, mokslin¢ literatiira
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pateikia gausiy jrodymy apie ZMA sasajas su SK bei kity organizmo sistemy
veiklos rodikliais, sergamumu ir mirStamumu nuo jvairiy ligy. Ketvirta, esama
duomeny apie tikétinus ZML netiesioginio poveikio AM apykaitai
mechanizmus, kaip antai NFxB aktyvumui ir NO gamybai lgstelése [142, 150].
Penkta, dauguma saltiniy nurodo, kad tokiy tAM kaip SVCAM-1, sICAM-1, sE-
SEL bei P-SEL koncentracijos kraujyje puséjimo trukmé yra tik kelios valandos
[204-207]. Logiska teigti, kad konkre¢iam asmeniui iSmatuota tAM
koncentracija kraujo serume galéjo biiti paveikta biitent kraujo éminiy émimo
diena buvusio ZMA, kurj atspindi Ap indeksas.

Savaime suprantama, tai — tik prielaidos, paremtos statistine duomeny
analize ir kity autoriy anksé¢iau atlikty tyrimy apie ZMA sasajas su jvairiais
zmogaus sveikatos parametrais duomenimis. Juolab atskleisti tikslius sgveikos
mechanizmus nebuvo miisy tyrimo tikslas. Pavirtinti ar paneigti misy spéjimus
galéty ateities moksliniai tyrimai. Pavyzdziui, tuos pat asmenis tiriant bent 4
Kartus per metus ir analizuojant ZMA bei tAM koncentracijy svyravimy sasajas.

Nustatéme ir tirpiojo P-SEL koncentracijos tiesioginio pobiidZio s3sajy
su ZMA. Ta¢iau sP-SEL padidéjo abejais tyrimo metais, o vidutinis ZMA, turint
galvoje atskiry mety sezonus, pakito nevienodomis kryptimis. Tai paskatino
pasidométi, su kokiais kitais sezoniSkai kintanciais rodikliais galimos tirpiyjy
AM sasajos. PavyzdZiui, abejy mety tiriamyjy fizinis aktyvumas §iltuoju sezonu
buvo didesnis. Remiantis misy duomenims taikytais regresinés analizés
modeliais, galima teigti, kad fizinis aktyvumas susijes su tAM koncentracijomis.
Irodyta, kad sportuojant ar uzsiimant kita fizine veikla, uzdegimas silpnéja [176,
208], 0 aterosklerozés progresavimas sulétéja [187]. Be to, sportuojant stipréja
vadinamasis Slyties stresas (angl. shear stress) kraujagyslése, maziau gaminama
uzdegimui palankiy citokiny, laisvyjy radikaly bei oksiduoty MTL,; dél to ED
rizika mazéja, o kai kuriy AM, pavyzdziui, ICAM-1, geny raiska slopinama
[209]. Visgi ne visi eksperimentiniai tyrimai patvirtino, kad fiziniai pratimai
reikSmingai keicia tirpiyjy AM koncentracija kraujyje [176, 187, 210]. Kai kuriy
autoriy teigimu, Siuo aspektu fizinis aktyvumas kur kas veiksmingesnis esti

ligoniams, o ne sveikiems zmonéms. Kitais duomenimis, jauny sveiky Zmoniy
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endotel] gali reikSmingai paveikti tik intensyvus fizinis krivis [211-213].
Paminétinas klinikinis tyrimas, nustates sezoninius SICAM-1 ir sP-SEL
svyravimus. IStyrus 123 kelio darbininkus (amZius nuo 19 iki 61 m.), aptikta,
kad vidutinés abiejy tAM koncentracijos buvo reikSmingai didesnés balandzio—
geguzés meén., palyginti su rugséjo—spalio mén. [169]. Tyrimo autoriy manymu,
tokius pokycius greiciausiai nulémé fizinio aktyvumo pokyciai, nes Siltuoju
laikotarpiu tie asmenys jprastai dirba kur kas sunkiau negu Saltuoju, pavyzdziui,
tiesia (asfaltuoja) naujus kelius. Apie kity sezoniskai kintan¢iy veiksniy, kaip
antai Vit. D atsargy, galimg poveikj Sie autoriai, deja, neuzsimena. Miisy tyrimo
dalyviai — jauni salyginai sveiki vyrai. Kitas aspektas — vyry fizinio aktyvumo
lygmuo buvo jvertinamas, neskirstant jo i sunky, vidutinj ir lengva. Tal
paaiskinty, kodél, sugrupavus tiriamuosius pagal tai, kaip pakito jy fizinio
aktyvumo Kategorija, reikSmingy skirtumy tarp visy 4 AM koncentracijy
pokyc¢iy neaptikome. Todél abejotina, kad fizinio aktyvumo kitimai galéjo turéti
pagrinding jtakg musy aptiktiems sP-SEL sezoniniams kitimams.

Kitas aspektas — UVA spinduliuotés intensyvumo sezoniné Kkaita.
Zinoma, kad UVA spinduliai skatina NO gamyba nepriklausomai nuo UVB
poveikio [36]. Todél, pagauséjus NO, gali mazéti periferinis (ypa¢ odos
kraujagysliy) pasiprieSinimas ir sumazéti AKS [17]. Teoriskai dél Siltuoju
laikotarpiu sustipréjancio palankaus NO poveikio endoteliui galéty kisti AM
raiska, taigi ir tirpiyjy formy gamybos mastai. Tac¢iau NO — trumpai gyvuojanti
molekulé. Mazai tikétina, kad NO kiekio odoje kitimas galéty turéti reikSmingg
sistemin;j ir — pabréztina — ilgalaikj poveikj kraujagysléms, kurj atspindéty AM
tirpiyjy formy kiekio poky¢iai.

Kai kurie mokslininkai, remdamiesi klinikiniy tyrimy bei bandymy su
gyvinais rezultatais, teigia, kad egzistuoja tam tikros lauko temperattiros ir
endotelio aktyvumo sgsajos [8], nes lauko temperatiiros kaita gali veikti kiino
pavir§iaus temperatiiros kitimus, o Sie — kraujagysliy funkcijos pokycius.
Lietuvoje, nepaisant visuotinio at$ilimo sukelty padariniy, tebéra aiski sezoniné
ory kaita. TacCiau labai abejotina, kad lauko temperatiiros svyravimais biity

galima paaiskinti tokio biozymens kaip SP-SEL kitimus. Teisingesnis yra
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priesingas poziiris, jog panasios sgsajos mazai tikétinos. Siuolaikinis zmogus
didesne laiko dalj, ypac Saltuoju sezonu, jprastai praleidzia ne lauke, o patalpose,
kur palaikoma daugmaz pastovi 0ro temperatara. Be to, $altuoju sezonu btinant
lauke, jprasta dévéti Siltus drabuzius. Taigi zmogaus kiino temperatira i§ esmes
nepriklauso nuo lauko temperatiiros [18]. Be to, nustatytas aiSkus sergamumo
kai kuriais SK sindromais sezoninis kitimas ,$iltesnio klimato Salyse,
pavyzdziui, Australijoje, kurioms nebiidingi tokie rySkiis sezoniniai 0ro
temperatiiry skirtumai kaip Lietuvoje [36]. Tokie atradimai skatina abejoti
stipriy aplinkos (lauko) temperatiiros ir kai kuriy parametry, pavyzdziui,
uzdegimo zymeny bei adhezijos molekuliy, sgsajy galimybe.

Reikia paminéti, kad dél Saulés spinduliy poveikio, be vitamino D3,
odoje pasigamina ir kity fotoprodukty, kaip antai tachisterolis ir lumisterolis.
Néra iki galo aiskus jy vaidmuo organizmui [17, 36]. Jprastai manoma, kad Sie
junginiai biologiskai neaktyvis. Taciau egzistuoja galimybe, kad, biidami
panasios struktiiros kaip D3 vitaminas, tie junginiai gali pasizyméti panasiu j
Vit. D, o galbut — priesingu poveikiu [17, 32]. 250H-D koncentracija kraujyje
neatspindi ir nebitinai koreliuoja su kity fotoprodukty gamybos odoje
intensyvumu. IS dalies tai paaiskinty, kodél aptikome ne itin tvirtas 250H-D ir
kai kuriy tAM sasajas. Arba — kodél klinikiniuose—eksperimentiniuose Vit. D
preparaty tyrimuose ne visuomet gaunami laukiami rezultatai. Démesio verta
mintis, jog vieni patys Vit. D papildai nebutinai turés tokj pat poveikj
organizmui kaip natiirali Saulés Sviesa [17].

Vidutiné tirpiojo E-SEL koncentracija skaitine verte ir 2012 m., ir 2013
m. vyrams pakito labai nezymiai. Kaip minéta, E-SEL yra specifiskiausias ED
biozymuo i$ 4 tirtyjy AM. Atsizvelgiant vien tik j nezymius SE-SEL svyravimus,
perSasi mintis, kad endotelio aktyvacijos lygmuo tarp sezony i§ esmés nesiskiria.
Tiksliau, sunku vienareik§miskai jvertinti endotelio aktyvumo kitimo pobtdj.
TacCiau pabréziama, kad Klinikiniuose tyrimuose gana sudétinga aptikti
reikSmingus sE-SEL poky¢ius: netgi esant stipriam uzdegiminiam atsakui, sE-
SEL koncentracijos nuokrypiai (absoliucia verte) dazniausiai btina labai mazi

[116]. Misy tyrime kity 3 tirtyjy tAM koncentracijy pokyciai buvo kur kas
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rySkesni. Reikia pritarti minciai, kad keliy biozymeny matavimai yra geresnis
mokslininko pasirinkimas negu vieno biozymens, kaip antai SE-SEL,
nustatymas [132]. IS tiesy, keliy biozymeny tyrimai gali suteikti daugiau
informacijos apie endotelj ir jo veiklg [116].

Neaisku, kokie molekuliniai mechanizmai 1émé prieSingos krypties
SVCAM-1 ir sICAM-1 koncentracijos pokycius: 2012 m. Siltuoju sezonu
SVCAM-1 koncentracija buvo mazesné¢ negu Saltuoju, 0 Stai SICAM-1 —
atvirks¢iai. VCAM-1 ir ICAM-1 yra funkciSkai giminingos molekulés.
Pavyzdziui, daugelis citokiny turi vienodg poveikj abiejy AM raiSkai — jg arba
skatina (pavyzdziui, IL-1), arba slopina (pavyzdziui, IL-10). Kaip minéta,
jvairts rizikos veiksniai gali veikti citokiny ir kity kraujagysles veikianciy
medziagy gamybg. I§ pirmo Zvilgsnio, pasikeitus ,bendrojo SK rizikos
veiksnio poveikiui, tikétinas vienodo pobtidzio abiejy Siy AM geny raiskos
kitimas, lydimas analogisko tirpiyjy AM formy pokyc¢io. Juk daugelis moksliniy
tyrimy parodé, kad ir padidéjusi SICAM-1, ir padidéjusi SVCAM-1
koncentracija kraujyje liudija esant didesne SK ligy rizika, kylan¢ia dél vieno ar
kito rizikos veiksnio poveikio [7, 97, 99, 115].

Kai kuriy autoriy teigimu, nevienodo pobiuidzio giminingy AM, kaip antai
ICAM-1 ir VCAM-1, ekspresija gali lemti tam tikri AM transkripcijos lygmens
skirtumai, kurie palyginti mazai tyrinéti. Pavyzdziui, dviejy AM geny
promotoriai turi NFxB prijungiancias sritis, taciau vienos promotorius gali
prijungti ir kitokj transkripcijos aktyvatoriy, ko nesugeba antrosios AM
promotorius [166]. Taigi dél tam tikro dirgiklio poveikio sustipréjus pirmosios
AM raiskai, taciau 1§ esmés nepakitus antrosios AM raiskai bei proteolize
vykdanéiy fermenty aktyvumui, pagausés tik pirmosios AM tirpiyjy formy.

Tikétini ir kiti mechanizmai, kiek galint pagrindziantys SVCAM-1 ir
SICAM-1 kitimy prieSingg pobudj. Gali biti, kad egzistuoja stipris AM
proteolize (atpalaidavimg) lemiantys veiksniai, kurie nebiitinai yra tie patys
netgi ,,giminingoms** AM. Kai kurie tyrimai su lgsteliy kultiromis parode, kad
ICAM-1 ir VCAM-1 raiskos intensyvumas nebitinai vienodai koreliuoja su

atitinkamos tirpiosios formos koncentracija terpéje: pavyzdziui, padidéja abiejy
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AM raiska (randamas atitinkamos mRNR pagauséjimas), taciau terpéje
reikSmingai pagauséja tik vienos AM tirpiyjy formy [116, 122, 214, 215]. Pasak
Siy autoriy, tirpiyjy AM koncentracijy svyravimams lemiamos reikSmes gali
turéti ne tik geno raiskos (AM sintezés) kitimas, bet ir AM ,,nukirpimo* greitis,
pavyzdziui, Kintant proteolize vykdancio fermento ADAML17 ekspresijai. Be to,
AM kiekis lastelés pavirSiuje galbiit reguliuojamas ne tik proteolizés, bet ir
vadinamosios internalizacijos (dar néra tinkamo lietuvisko S$io termino
atitikmens) reiskiniy: dalis AM molekuliy, esanciy pavirSiuje, ne ,,nukerpamos‘,
o ,sugrgzinamos“ ] lastelés vidy [116]. Todél tirpiosios AM formos
koncentracija ne visuomet atspindi tos AM kiekj lasteliy pavirsSiuje ir tikrajj AM
gamybos masta. Vienas 2 tipo CD serganciyjy tyrimas nustaté: 2 m. vartojant
atorvastating, padidéjo SICAM-1 ir sVCAM-1 koncentracija, ta¢iau SK ligy
rizika — atvirk$¢iai — sumaz¢jo [216]; autoriy manymu, tikétina, kad statinai
palankiai veikia galbiit ir paskatindami siy AM ,,nuvalyma“ nuo kraujagysliy
endotelio. Kitas tyrimas parodé, kad trombolizé, taikoma gydant miokardo
infarkta, susijusi su zymiu SP-SEL koncentracijos padidéjimu pirmosiomis
gydymo valandomis; manoma, kad Sis padidéjimas jvyksta biitent dél gydant
sustipréjusio P-SEL ,,nuvalymo® nuo lgsteliy, visy pirma — trombocity [217,
218]. Kitaip tariant, SK sistemai palankios ne tik tokios priemonés, kurios
slopina ,,zalingyjy” (pavyzdziui, AM) molekuliy ekspresija, bet ir tos, kurios
geba proteolize paveikti norima linkme. O AM tirpiyjy formy pagauséjimas
nebitinai reiSkia AM padidéjusig raiSkg. Tai tiesiog gali rodyti esant
suintensyvéjusig konkreCios AM proteolizg. Tesiant Sig mintj, manytina, kad
SICAM-1 bei sVCAM-1 koncentracija kraujyje ne visada yra tiesioginis ED bei
endotelio aktyvinimo rodiklis, bent jau jauniems asmenims.

Galimas atvejis, kad tas pats veiksnys slopina vienos riiSies AM raiska,
bet 1§ esmés neatsiliepia jos proteolizei, o kitos riiSies AM raiskos beveik
neveikia, bet skatina pastarosios ,,nuvalyma“. Tuomet pirmosios AM tirpiyjy
formy mazéja (nes proteolizés fermentas turi maziau substrato), bet gauséja
antrosios AM tirpiyjy formy. Rezultatas: nepaisant prieSingos krypties tirpiyjy

AM Kkiekio kraujyje kitimy, lgstelés (-iy) pavirSiuje tiek vienos, tiek kitos rtsies
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AM molekuliy kiekis sumazéja; tai mazina leukocity adhezijos ir uzdegimo
rizika. Sis mechanizmas galbat galéty paaiskinti 2012 m. stebéta priesinga
SVCAM-1 ir sSICAM-1 kitimy kryptj.

5.4. Tirpiujuy adhezijos molekuliy sasajos su 25-hidroksi-vitaminu D ir
kitais parametrais

Kaip minéta, gausu svariy jrodymy, kad Vit. D pasizymi jvairialypiu
palankiu poveikiu SK sistemai. Tuo remdamiesi, kéléme hipoteze, kad didesnés
250H-D koncentracijos turéty sietis su mazesnémis tAM koncentracijomis; o
gauséjant Vit. D atsargoms, tAM koncentracijos turéty mazéti. Zinoma, kad
endotelio 1gstelés pacios gali gaminti kalcitriolj 1§ 250H-D. Jeigu Vit. D pajégus
mazinti endotelio disfunkcijg ir aktyvacija, turéty mazéti AM — endotelio
aktyvacijos biozymeny — raiska, tuo paciu ir tirpiyjy AM gamyba bei
koncentracija kraujo serume. Todél sarySiy tarp 250H-D ir tAM paieska buvo
bene svarbiausias ir jdomiausias §io mokslinio tyrimo uzdavinys.

Nustatéme gana stipriy 250H-D sgsajy su SVCAM-1, kurios isliko
statistiSkai reikSmingos, netgi atsizvelgus j Salutinius veiksnius, pavyzdziui,
KMI bei lipidy rodiklius. Reikia pazyméti, kad beveik visos 250H-D sgsajos su
SVCAM-1 koncentracija buvo atvirkstinio pobiidzio. Taigi miisy hipoteze i$
dalies pasitvirtino. Galima manyti, kad kalcitriolis, pasigamings endotelyje, gali
reguliuoti sSVCAM-1 kiekj, slopinanc¢iai veikdamas VCAM-1 ekspresija.
Tikétina, kad tai jrodo palanky Vit. D poveikj endoteliui, mazinant ED,
uzdegimo ir SK ligy rizika. Be abejo, tokius teiginius papildomai pagristy
sVCAM-1 koncentracijos svyravimy, atvirkStiniy 250H-D kitimy atzvilgiu,
radimas. Deja, tai nustatyta tik 2012 m. vyrams. Bendroje imtyje tokiy aiskiai
matvirkstiniy®“ sVCAM-1 kitimy nepastebéta. Galbit tai leme kity stipriy
veiksniy, kaip antai ZMA, poveikis VCAM-1 metabolizmui.

Nustatéme 250H-D sasajy ir su sP-SEL, ta¢iau jos buvo tiesioginio, o0 ne
atvirkstinio pobuidzio. Be to, tik 2012 m. Saltuoju sezonu Sios sgsajos buvo
statistiSkai reikSmingos. Kitaip tariant, didesnes 250H-D koncentracijas

turintiems vyrams buvo budingos ir didesnés sP-SEL koncentracijos. Tokie
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atradimai tarsi prieStarauty iSkeltai hipotezei apie atvirkstinio pobtidzio 250H-
D ir tAM sgsajas. Tiesa, reikSmingy sgsajy Siltuoju sezonu bei tarp 250H-D ir
SP-SEL pokyc¢iy (tarpsezoniniy skirtumy) nebuvo rasta. Todél gana sunku
diskutuoti apie galimus priezastinius sP-SEL rySius su Vit. D. Galima daryti
prielaidg, kad 250H-D koncentracijos augimas gali paskatinti sP-SEL
gauséjimg, nes abejais tyrimo metais vidutiné sP-SEL koncentracija, kaip ir
250H-D koncentracija, kito vienodai: siltuoju sezonu buvo kur kas didesné negu
Saltuoju. Tiesa, mazai tikétina, kad kalcitriolis per se skatinty P-SEL geno raiska.
Juk tuomet labai pagausety P-SEL molekuliy lasteliy pavirSiuje, stipréty
leukocity adhezijos, uzdegimo ir trombotiniy komplikacijy rizika [218]. Tai
prieStarauty vyraujan¢iam pozitriui, kad Vit. D tokiy komplikacijy rizikg
mazina [17]. Manome, kad kalcitriolis galblit gali daryti jtaka SP-SEL
koncentracijai, veikdamas P-SEL ,nukirpimg“, t. y. ji skatindamas, arba
paskatinti tiesioging tirpiosios P-SEL formos sinteze, t. y. alternatyvyji
splaisingg. Verta paminéti, kad in vitro tyrimai i$ tiesy parodé, kad kalcitriolis
geba reguliuoti kai kuriy ADAM Seimos fermenty ir jy slopikliy (TIMP) raiska
arba aktyvuma [122, 214, 219-223]. Vadinasi, yra galimas bent jau netiesioginis
Vit. D poveikis kai kuriy AM proteolizei, 0 ne tik jy geny raiskai. Tiesa, turint
omenyje P-SEL kilme, svarstytina, kokioms lgsteléms aptariamieji mechanizmai
bty svarbesni — ar endotelio lgsteléms, ar trombocitams. Pasak kai kuriy
autoriy, sP-SEL koncentracija laikytina labiau trombocity, o ne endotelio
aktyvumo rodikliu [12, 120].

Tikétina, kad ateities moksliniai tyrimai padés paaiskinti nevienodo
pobiidzio Vit. D sgsajas su atskiry riiSiy adhezijos molekulémis. Pavyzdziui,
galima buty jvertinti AM ekspresija paciose Kraujotakos lastelése, kaip antai
cirkuliuojanciose endotelio lgstelése arba trombocituose, ir palyginti jag su
atitinkamy tirpiyjy tAM bei 250H-D koncentracija kraujo serume. Dar geriau,
jeigu Sie tyrimo veiksmai bty atliekami keliskart per metus. Tai padéty
atskleisti, ar pakinta AM kiekis biitent lasteliy pavirSiuje ir kaip tai susijg,

pavyzdziui, su 250H-D koncentracijos kitimais. Neabejotinai reikia naujy
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tyrimy su lasteliy (pavyzdziui, zmogaus endotelio) kultiiromis, gvildenanciy
jvairius Kalcitriolio poveikio tAM gamybai aspektus.

Sunku vienareikSmiskai vertinti 250H-D rySius su kitomis dviem
adhezijos molekulémis — SICAM-1 bei sE-SEL. Antai momentiné atskiry sezony
analizé atkleidé esant reik§mingy atvirkstinio pobtidzio SICAM-1 ir 250H-D
s3sajy, tuo tarpu SICAM-1 pokycio ir 25OH-D poky¢io koreliaciniai rySiai buvo
tiesioginiai. Kur kas reikSmingesnémis reikty laikyti tiesiogines sICAM-1
koreliacijas su kitais parametrais, pavyzdziui, su monocity skai¢iumi Kraujyje,
CRB ir rakymu. Panasias sgsajas su CRB arba rikymu aptiko ir kiti mokslininkai
[126, 137, 138, 169]. Tokie désningumai gana paprastai paaisSkinami: riikant
susidarancios medziagos yra tiesioginis endotelio lgsteliy dirgiklis, 0 CRB ir
(arba) MON skaiciaus padidéjimas paprastai liudija esant sustipréjusj uzdegimo
procesa, kurio pasekmé, kaip zinia, yra pagauséjusi ICAM-1 gamyba. Be to,
patys MON isskiria jvairius endotelj aktyvinancius citokinus. Neatmestina
galimybé, kad, kraujyje gauséjant tokiy Igsteliy kaip MON, ypa¢ kartu didéjant
ju funkciniam aktyvumui, MON patys tampa svarbiu SICAM-1 saltiniu.

Tirpiojo E-SEL koncentracija, be tiesioginiy sgsajy su CRB ir rikymu,
gana stipriai koreliavo su antropometriniais rodikliais, kaip antai KMI, KNI ar
JUS. Tai byloty apie tiesiogines riebalinio audinio kiekio bei ED sgsajas, nes
daugelis klinikiniy tyrimy nustaté reikSmingas koreliacijas tarp sE-SEL
koncentracijos ir KMI bei JUS [103, 126, 224].

Reikia paminéti, kad radome reik§mingy atvirkstiniy SVCAM-1
koreliacijy su BCh koncentracija ir tiesioginiy SICAM-1 bei TAG sasajy. Tirtyjy
AM sasajos su kitais lipidogramos rodikliais buvo gana neZymios ir nepastovios.
Kiti autoriai aptiko reiksmingas SVCAM-1 ir sSICAM-1 koreliacijas su MTL-Ch
bei TAG koncentracija, bet ne su BCh koncentracija [108, 182]; tirpiajam P-SEL
yra rasta reik§mingy tiesioginiy sasajy su BCh, MTL-Ch, TAG ir atvirkstiniy su
DTL-Ch [126, 225]. Taciau pastaruosiuose tyrimuose dalyvavo labai jvairaus
amziaus asmenys, palyginti su miisy tirtaisiais. Tai 1§ dalies paaisSkinty, kodél

kity mokslininky rezultatai skyrési nuo miisy.
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Atkreiptinas démesys, kad tirpiosioms AM budingos gana placios
reikSmiy variacijos tarp skirtingy asmeny ar net tam paciam asmeniui, o tai gali
apsunkinti sgsajy su kitais rodikliais paieSska momentiniy tyrimy metu [226].
Kita vertus, tirpiyjy AM atpalaidavimo nuo lastelés pavirSiaus procesa, galbiit ir
AM ekspresija, svariai gali paveikti kai kurie genetiniai faktoriai, j kuriuos retai
atsizvelgiama moksliniuose AM tyrimuose, kaip antai kraujo grupiy antigenai
[179, 224, 226-235]. Kai kuriy autoriy manymu, ABO kraujo grupés antigeny
poveikis adhezijos molekuliy apykaitai i§ dalies paaiSkinty sergamumo kai
kuriomis SK ligomis skirtumus tarp skirtinga Kraujo grupe turinéiy asmeny. |
misy tirlamyjy grupe neabejotinai pateko jvairiy kraujo grupiy asmenys. Tai 18
dalies irgi paaiskinty, kodél kai kurios aptiktos tAM sasajos su kitais rodikliais
buvo silpnos ir statistiSkai nereikSmingos.

Atskirai butina aptarti galimg tokiy hormony kaip PTH bei kraujo
1,25(0OH).-D vaidmenj. Kaip zinoma, PTH gali veikti endotelio lgsteles, taigi ir
AM apykaitg. IS tiesy, pasak pavieniy autoriy, klinikiniuose tyrimuose,
vertinanc¢iuose Kraujo 250H-D sasajas su jvairias parametrais, reikéty atsizvelgti
j tokiy rodikliy kaip PTH, Ca ir fosfatai koncentracija kraujyje [236]. Kita vertus,
1 endotelio lasteles gali patekti ir jose su VDR sgveikauti tam tikras kraujyje
esancio, t. y. inkstuose pasigaminusio, 1,25(OH).-D kiekis. Miisy tyrime minéti
rodikliai nebuvo nustatomi. Galbut tokiy faktoriy kaip PTH ir 1,25(0OH)2-D
koncentracijy skirtumai tarp atskiry tyrimo dalyviy galéjo turéti reikSmés AM
sgsajoms su 250H-D ar kitais rodikliais. Visgi manytina, kad bent jau Saltuoju
sezonu vargiai tikétina buvus zymiy 1,25(OH)2-D, o ypa¢ — PTH koncentracijy
skirtumy tarp tyrimo dalyviy. Seniai Zinoma, kad, stokojant Vit. D, PTH
koncentracija linkusi didéti (antrinis hiperparatiroidizmas); PTH skatina
1,25(0OH),-D gamybg inkstuose, taigi 1,25(OH).-D koncentracija kraujyje taip
pat dazniausiai padidéja. Vieno mokslinio tyrimo metu nustatyta, kad vasario—
kovo mén. 1,25(0OH).-D koncentracija buvo reik§mingai didesné negu
rugpjiicio—rugséjo mén. [53]. Logiska manyti, kad 1,25(OH)2-D ir (arba) PTH
koncentracijos kraujyje svyravimai gali i§ dalies lemti tAM koncentracijy

pokyc¢ius. Bet tai vis tiek nepaaiskinty, kodél sSVCAM-1 ir SICAM-1 kitimai
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2012 m. buvo priesingo pobidzio negu 2013 m. Vargiai tikétina, kad vidutiniy
PTH bei 1,25(OH).-D koncentracijy skirtumai tarp $iltojo ir $altojo sezony 2012
m. vyrams biity prieSingi negu 2013 m. vyrams.

Kaip minéta, planuojant tyrimg, nebuvo numatyta analizuoti tirpiyjy AM
ir tokiy veiksniy kaip ZMA sasajy. Netikéti tyrimo rezultatai, kuriy nebuvo
galima aisSkiai pagrijsti tiesiogiai matuotais rodikliais bei $iy rodikliy pokyciais,
verté ieSkoti nezinomy sgveiky su Kitais veiksniais. IS tiesy aptikome gana aiskiy
tiesioginiy ZMA sasajy su SVCAM-1 ir sP-SEL bei atvikstinio pobiidZio — su
SICAM-1. ReikSmingy s3gsajy buvimas, savaime suprantama, néra pakankamas
argumentas formuluoti galutinei ivadai apie priezastinj rysj tarp ZMA bei Kai
kuriy AM. Galima spéti, kad tokie rysiai is tiesy egzistuoja, 0 juos paneigti buty
gana sunku. Kitaip sakant, manytina, kad, stipréjant Zemés magnetiniam laukui,
sVCAM-1 bei sP-SEL koncentracija linkusi didéti, 0 SICAM-1 koncentracija —
mazeéti. Néra aiskiis tokios tikétinos sgveikos molekuliniai mechanizmai.
Imanoma, kad ZML kazkokiu biidu paskatina sVCAM-1 bei sP-SEL ekspresija,
o galbiit — tik didina §iy AM proteolize. Galbit ZML slopina sICAM-1 raigka, o
gal — mazina jos ,,nukirpimg“ nuo lasteliy. Galimas daiktas, kad tokioms
molekuléms kaip VCAM-1 ir ICAM-1 Zemés magnetinio lauko poveikis yra kur
kas stipresnis negu Vit. D, tai paaiskinty, kodél SVCAM-1 ir SICAM-1 poky¢iai
labiau ,,atspindéjo* ZMA kitima negu 250H-D pokytj. Be abejo, visi saveikos
tarp ZML ir AM klausimai — ateities tyrimy objektas. Taciau, jrodzius tokiy
sgveiky buvimg, galima bty formuluoti rekomendacijg, jog biisimuose
moksliniuose tyrimuose, gvildenanc¢iuose AM apykaitos klausimus, reikéty

atsizvelgti | ZMA kaip j svarby alutinj veiksnj.

5.5. Silpnosios mokslinio tyrimo pusés

Be abejo, viena i§ silpnyjy miisy tyrimo viety yra ta, kad netyréme
motery. Todé¢l Sio tyrimo rezultatus ekstrapoliuoti misriai populiacijai biity
sudétinga, nors literatiiroje yra uzuominy, kad, pavyzdziui, Vit. D poveikis
endoteliui tarp ly¢iy i§ esmés nesiskiria [237]. Bet, jtraukiant ir moteris, tekty

atsizvelgti i tokio reprodukcinio amziaus (20—-39 mety) motery fiziologinius
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kitimus, nes jrodyta, kad endotelio funkcija ir jo iSskiriamy medziagy kiekis
(tikétina, ir AM raiSka bei tAM gamyba) kinta priklausomai nuo ovuliacinio
ciklo fazés [238]. Todél moterims kraujo méginius rekomenduojama imti
ankstyvoje folikulingje fazéje [239]. Taciau, jeigu j tyrimg jtrauktos moters
menstruacijy ciklas sutrikty, moteris pastoty arba pradéty vartoti kontraceptikus,
gali kilti problemy, pavyzdziui, lyginant dviejy etapy duomenis, nes jie
Neabejotinai biity veikiami papildomy Salutiniy veiksniy (pavyzdziui, hormony
apykaitos pokyciy). Jvertinti pastaryjy poveikj, neatlickant papildomy tyrimy,
yra pakankamai keblu.

Kita wvertus, vyry gyvensena buvo vertinama, naudojant paprastg
apklausos metoda. Todél, matyt, nepakankamai iSsamiai jvertinti kai kurie jy
gyvensenos ypatumai. Pavyzdziui, buvo vertinama fizinio aktyvumo trukmé per
savaite, taciau neatsizvelgta  fizinio kriivio intensyvumg. Netaikéme faktinés
mitybos tyrimo metody, todél sunku detaliai analizuoti maitinimosi jprocius.
Matyt, tod¢l beveik neaptikome reikSmingy gyvensenos rodikliy sgsajy su tAM
koncentracijomis, nors tokiy esama [125]. Norétume pabrézti, kad detalus
gyvenimo biido ypatumy ir tAM koncentracijy sarySiy vertinimas nebuvo
esminis $io mokslinio tyrimo uzdavinys. Pritartume nuomonei, kad, tyrinéjant
tokio pobiidZzio sgsajas, naudotini kur kas iSsamesni gyvensenos tyrimo metodai.

[Ssamiai neanalizuoti tiriamyjy jprociai, galintys lemti UV spinduliuotés
poveikio konkreCiam asmeniui trukme¢ bei stiprumg. Pavyzdziui, nebuvo
renkami duomenys apie atostogy trukme ir vietg, apsauginiy priemoniy NUO
saulés naudojima, naudojimasi soliariumy paslaugomis ir pan. Todél gana sunku
paaiskinti, kodél dalies tiriamyjy Vit. D atsargos buvo nepakankamos ir $iltuoju
laikotarpiu, bei pateikti konkre¢ias rekomendacijas dé¢l jauniems salyginai
sveikiems vyrams tinkamiausiy priemoniy Vit. D atsargoms pagerinti.

D¢l mazo tiriamyjy skaiciaus misy atliktame tyrime tik dalis nustatyty
sasajy buvo statistiskai reikSmingos. Manytina, kad apskaiciuotasis imties tiiris
pakankamas tirti SVCAM-1 ir 250H-D koreliaciniams rySiams, ta¢iau per

mazas, norint aptikti reik§mingy kity, pavyzdziui, 250H-D ir SE-SEL, sasajy.
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Dar vienas svarbus aspektas — tie patys asmenys buvo tiriami tik du kartus
per metus. Todél galima diskutuoti apie momentines sezoniniy rodikliy sgsajas
ir rodikliy skirtumus tarp 2 priesingy sezony, t. y. poky¢ius. Taciau §io tyrimo
struktiira neleidzia detaliau atskleisti rodikliy svyravimy per metus; tokiam
tikslui reikéty issamesnio mokslinio tyrimo, pavyzdziui, tiriant tuos pacius
asmenis 4 kartus per metus, t. y. 4 sezonus. Deja, toks tyrimas pareikalauty kur
kas daugiau iStekliy. Kitas dalykas — atskirais tyrimo metais buvo tirti ne tie
patys asmenys. Netgi darant prielaida, kad reikSmingy genetiniy ar kitokiy
skirtumy tarp pirmyjy ir antryjy mety tiriamyjy nebuvo, rezultatai biity kur kas
vertingesni, jeigu abejais metais tyrimo dalyviai biity buve tie patys. Todél misy
suformuluotos prielaidos apie tikétinas Zemés magnetinio lauko ir adhezijos
molekuliy saveikas visgi yra labiau spekuliacinio pobtidzio. Nepaisant to,
pavyko aptikti svariy jrodymy dél 250H-D ir tAM koncentracijy s3asajy.
Manome, kad musy rezultatai galéty tapti tam tikromis ateities moksliniy tyrimy

gairémis.
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6. ISVADOS

1. Jauny salyginai sveiky vyry vitamino D koncentracijai kraujo serume
btudingas aiSkus sezoniSkumas: vidutiné 25-hidroksi-vitamino D
koncentracija Siltuoju sezonu, palyginti su Saltuoju, beveik 2 kartus
didesné. Daugiau nei tre¢daliui jauny sglyginai sveiky vyry per mazos
vitamino D atsargos nustatytos abiem sezonais.

2. Jauniems salyginai sveikiems vyrams nustatyti tirpiojo P-selektino
koncentracijos kraujyje sezoniniai skirtumai: vidutiné tirpiojo P-selektino
koncentracija S$iltuoju sezonu, palyginti su Saltuoju, yra reikSmingai
didesné.

3. Tirpiyjy kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulés-1, tarplastelinés
adhezijos molekulés-1 ir E-selektino koncentracijy kraujo serume
pokyc¢iams néra buidingas aiskios Krypties sezoniskumas: pirmyjy tyrimo
mety vyry $iy trijy molekuliy koncentracijy kitimy pobiidis reikSmingai
skyrési nuo antryjy tyrimo mety vyry.

4. Nustatytos reikSmingos sezoninés 25-hidroksi-vitamino D koncentracijos
kraujyje sgsajos su dviejy tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracija
kraujyje: atvirkstinio pobudzio — su tirpigja kraujagysliy lasteliy
adhezijos molekule-1 siltuoju sezonu ir tiesioginés — su tirpiuoju P-
selektinu saltuoju sezonu.

5. Rikantiems vyrams nustatyta didesné tirpiojo E-selektino bei tirpiosios
tarplastelinés adhezijos molekulés-1 koncentracija, o antsvorj ir nutukima
atspindintys antropometriniai rodikliai teigiamai koreliavo su tirpiojo E-
selektino koncentracija. C reaktyviojo baltymo pagauséjimas susijes su

didesnémis abiejy $iy tirpiyjy adhezijos molekuliy koncentracijomis.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Jauniems vyrams patartina bent Saltuoju mety laiku iSsitirti 25-hidroksi-
vitamino D koncentracija kraujyje. Esant sumazéjusioms vitamino D
atsargoms, biitina jas papildyti, vartojant vitamino D preparaty.

2. 25-hidroksi-vitamino D koncentracijos nustatymo kraujyje tyrima
tikslinga jdiegti j Seimos gydytojy praktika.

3. Aktyviau informuoti visuomeng apie vitamino D reikSme sveikatai ir apie
vitamino D trikumo prevencijos galimybes.

4. Parengti metodines vitamino D trikumo diagnostikos, gydymo bei

profilaktikos Lietuvoje rekomendacijas.
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8. MOKSLINIU TYRIMU PERSPEKTYVOS

1. Bitina testi mokslinius tyrimus apie vitamino D trukumo jvairaus
amZiaus Lietuvos vyry ir motery grupése paplitima.

2. Reikia tyrimy, gvildenan¢iy adhezijos molekuliy kiekio periferinio
kraujo lasteliy, pavyzdziui, cirkuliuojan¢iy endotelio Iasteliy bei
trombocity, pavir§iuje sezoninius svyravimus ir $iy kitimy sgsajas su 25-
hidroksi-vitamino D koncentracijos svyravimu. Tinkamas sprendimas
yra kraujagysliy Igsteliy adhezijos molekule-1 ir P-selekting, kaip lasteliy
aktyvinimo bioZymenis, pasirinkti tokio tyrimo objektu, nes Sioms
molekuléms nustatytos stipriausios sgsajos su 25-hidroksi-vitaminu D.

3. Moksliniuose tyrimuose, nagrinéjanciuose tirpiyjy adhezijos molekuliy
sgsajas su vitamino D apykaitos rodikliais, bitina atsizvelgti 1
reik§mingas kity Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy, kaip antai
antsvorio / nutukimo rodikliai, rikymas ir C reaktyvusis baltymas,
sgveikas su tirpiosioms adhezijos molekuléms.

4. Bitini kryptingi moksliniai, ypa¢ — ilgalaikiai dinaminiai, Zemés
magnetinio aktyvumo ir tirpiyjy endotelio adhezijos molekuliy sasajy

tyrimai.
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