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SANTRUMPOS

AKTH — adrenokortikotropinis hormonas

B-Ch — bendrasis cholesterolis

CRB — C - reaktyvusis baltymas

DTL — didelio tankio lipoproteinai

DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

HPLC — efektyvioji skys¢iy chromatografija

KAH — kortikotroping atpalaiduojantis hormonas

KMI — kiino masés indeksas

LR — laisvieji radikalai

MDA — malondialdehidas

MTL — mazo tankio lipoproteinai

MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

MS — metabolinis sindromas

NADH/NADPH - nikotinamido adenino dinukleotidas (redukuotas)/ nikotinamido adenino
dinukleotido fosfatatas (redukuotas)

PHA — pagumburio — hipofizés — antinks¢iy asis

ROS - reaktyviosios deguonies formos

SAS — simpatinés nervy sistemos — antinksé¢iy Serdies sistema
TAG - triacilgliceroliai

TBA — tiobarbitliriné rugstis



IVADAS

Lietuvoje mirtingumas nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy uzima pirmajg vietg tarp
visy mirties atvejy. Vyry mirtingumas nuo $iy ligy beveik du kartus didesnis nei motery [1].
Aterokslerozé yra daugiaveiksné, kompleksiné liga, kurios pagrindinés klinikinés israiskos yra
miokardo infarktas, periferiniy kraujagysliy liga, iSeminis insultas. Vyresnis amzius, vyriska
Iytis, nutukimas, rokymas, arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas, MTL cholesterolio
padidé¢jimas ir DTL cholesterolio padidé¢jimas yra aterogeniniai rizikos veiksniai, skatinantys
Sios ligos atsiradimg bei progresavimg [2, 3]. Naujausi duomenys teigia, kad aterosklerozinés
plokstelés susidarymui biidinga ne tik lipidy sankaupos, bet ir uzdegiminiai procesai. Padidéjusi
nespecifinio uzdegimo zZymens, C — reaktyvaus baltymo, koncentracija yra pastebima pacienty,
serganciy Sirdies ir kraujagysliy ligomis, tarpe [4]. Taip pat daugéja jrodymy, kad aterosklerozés
patogenezei jtakos turi psichosocialiniai faktoriai, tokie kaip depresija, nerimas, nuolat
patiriamas létinis stresas, jtampa, socialinés paramos trikumas [5].

Aterosklerozés rizikos veiksniai yra susije su padidéjusia laisvyjy radikaly gamyba.
Padidéjes juy kiekis organizme sukelia oksidacinj stresag — bliseng, kurios metu tarp reaktyviyjy
deguonies formy ir antioksidanty susidaro disbalansas. Oksidacinis stresas yra svarbus faktorius
vézio, Sirdies ir kraujagysliy ligy, neurodegeneraciniy ligy bei jvairiy psichikos sutrikimy
patogenezei. Pirminiai reaktyviyjy deguonies formy taikiniai organizme yra lipidai [6 — 8].
Lipidy peroksidacijos metu susidarg oksiduoti mazo tankio lipoproteinai yra vieni 1§ pagrindiniy
komponenty, skatinantys aterosklerozinés plokstelés formavimasi [3]. Vienas i§ galutiniy lipidy
peroksidacijos produkty yra malondialdehidas. Malondialdehido, kaip oksidacinio streso
zymens, koncentracijos nustatymas kraujo plazmoje, serume, Slapime bei kituose zmogaus
organizmo skysCiuose taip pat lgstelése ir audiniuose atspindi laisvyjy deguonies radikaly
sukeliamy lipidy peroksidacijos produkty susidarymg [9, 10]. MDA ir kity oksidaciniy streso
zymeny padidéjimas gali biiti naudingas jvairiy su juo susijusiy ligy nustatymui, prevencijai bei

gydymui.

Darbo tikslas:

Nustatyti oksidacinio streso Zymens malondialdehido koncentracija kraujo serume ir

jvertinti jos rysj su psichosocialinio streso ir ateroskleroze atspindinciais rodikliais.



Darbo uzdaviniai

1.Nustatyti malondialdehido koncentracijg sveiky jauny (25 — 39) ir vidutinio amziaus

(40 — 55) vyry kraujyje.
2. Ivertinti malondialdehido ir lipidy apykaitos rodikliy koncentracijos kraujyje sasajas.

3. Ivertinti malondialdehido koncentracijos ir ateroskleroze atspindin¢iy rodikliy -

uzdegimo Zymens C - reaktyvaus baltymo, kiino masés indekso ir rikymo rysj.

4. Ivertini malondialdehido koncentracijos ir psichosocialiniy streso veiksniy rysj.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Streso savoka

Stresas - tai psichinés ir fiziologinés jtampos biisena, visuma organizmo apsauginiy
reakcijy, kurias sukelia zalingi aplinkos ar vidaus veiksniai. Streso teorijos kiiréjas,
endokrinologas H. Selje, stresg apibiidino, kaip organizmo adaptaciniy bei gynybiniy reakcijy
visuma, kylancig veikiant tam tikriems dirgikliams — stresoriams [11]. Stresorius galima iSskirti ]
fiziologinius (pvz.: karstis, $altis, trauma, infekcija, hipoksija) ir psichologinius (pvz.: nerimas,
baimé, nusivylimas, labai didelis dziaugsmas) [12]. Stresas gali turéti tiek teigiama, tiek
neigiamg poveikj. Teigiamas stresas (eustresas), pavyzdziui, jsimyléjimas ir vedybos, naujagimio
gimimas, namo pirkimas ir kt., teigiamai veikia individo ar grupés zmoniy gyvenimg. Neigiamas
stresas (distresas), pavyzdziui, sutuoktinio mirtis, skyrybos, darbo praradimas ir kt., yra
disfunkcinis individidui ar grupei. Stresas, pagal jo poveikj, padarinius, mechanizmus ir veikimo
trukme, iSskiriamas j Gimy, trunkantj nuo keliy minuciy iki keliy valandy ir létinj, kuris gali testis
nuo ménesiy iki mety [13]. Létinis stresas yra laikomas paciu pavojingiausiu dél jo nuolatinio ir
uzsitesusio poveikio zmogaus elgesiui, emocinei ir psichologinei biisenai. Nuolat patiriami
jvairts psichologiniai stresoriai (pvz.: socialiné izoliacija, socialinés paramos trilkumas,
socialinés gerovés nebuvimas darbe, namuose, Seimoje) kelia grésme ne tik Zmogaus fizinei, bet
ir psichologinei gerovei. llgalaikis létinis stresas gali sukelti nerima ir depresija, valgymo
sutrikimus, nemiga, nuovargj, apatiSkuma, teigiamy emocijy trikumg [5]. Daznai stresas turi
itakos ir gyvenimo biido pokyCiams (padidéja tabako, alkoholio ir narkotiky vartojimas,
sumazéja fiziné veikla, sutrinka miegas), Zmonés yra link¢ maZiau riipintis savimi, kas tiesiogiai

turi jtakos jy sveikatai [14].

1.2. Organizmo atsakas j létinj psichologini stresa

D¢l stresoriy pakinta homeostazés, palaikancios organizmo fiziologiniy sistemy
stabilumg, veikla. Su homeostaze susijes terminas alostazé (angl. allostasis) apibadina
organizmo geb¢jimg per jvairius fiziologinius procesus reaguoti ] fizinius ir psichologinius
poreikius. Toks organizmo atsakas gali buti svarbus norint i§saugoti gyvybe, paruosti kiing
intensyviam fiziniam kraviui, pavyzdziui, bégimui ar kovai. Nuolatinis alostatinés sistemos
aktyvavimas gali turéti fiziologiniy pasékmiy ir padidinti rizikg sirgti létinémis ligomis
(nutukimu, ateroskleroze, hipertenzija). ,,Alostatinis kravis” (angl. allostatic load) apibiidina
organizmo ,,susidévéjima” dél kasdieninio prisitaikymo prie fizinio ir emocinio streso [15].
Organizme, kaip atsakas j létinj psichologinj stresg, ypatingai reaguoja dvi endokrininés sistemos
— pagumburio — hipofizés - antinks$¢iy (PHA) aSis ir simpatinés nervy sistemos - antinks¢iy

Serdies (SAS) sistema. Jvairiis stresoriai, sukeldami baime bei nerima, skatina pagumburj i3skirti



kortikotroping atpalaiduojantj hormong (KAH). Kortikotroping atpalaiduojantis hormonas 18§
priekinés hipofizés dalies skatina iSsiskirti adenokortikotropinj hormona (AKTH). Pasiekes
antinks¢ius, AKTH stimuliuoja gliukokortikoidy (kortizolio), taip pat aldosterono ir antinksciy
androgeny gamyba [15, 16]. Kortizolis, reaguojant ] stresg, reguliuoja daugybe fiziologiniy
procesy — vandens ir drusky homeostaze, kauly ir kalcio metabolizma, baltymy, riebaly ir
angliavandeniy metabolizma, gliukoneogenze. Sis antinks¢iy Zievés hormonas taip pat skatina
visceraliniy riebaly kaupimasi, todé¢l 1étinis stresas yra vienas i$§ nutukimo rizikos veiksniy [14,
15]. Simpatinés nervy sistemos — antinkséiy asis atpalaiduoja katecholaminus, tam tikrus augimo
hormonus ir neuropeptidus. Katecholaminai kartu su autonomine nervy sistema reguliuoja Sirdies
ir kraujagysliy, plauciy, kepeny, griauciy raumeny veiklas. Stresas taip pat turi dideli poveiki
imuninés sistemos veiklai. Imuninés sistemos veikla streso metu yra stipriai salygojama
sudétingy centrinés nervy sistemos — endokrininés ir imuninés sistemos sgveiky. Nors §ios
sistemos yra skirtos organizmui prisitaikyti ir susidoroti su grésmémis, psichologinio streso metu
atsipalaiduojant SAS ir PHA a$iy hormonams yra pakei¢iama imuninés sistemos lasteliy veikla.
Sumazéja NK kiekis, susilpnéja T ir B limfocity atsakas, pakinta citokiny gamyba, todél padidéja
infekcijy rizika, ilgiau sveikstama po ligy, blogiau gija zaizdos. Prailgéjes ar nuolat
pasikartojantis PHA ir SAS sistemy aktyvinimas sutrikdo imuninés sistemos lasteliy
kontroliuojamas fiziologines sistemas, todél didéja rizika susirgti infekcinémis, autoimuninémis,
Sirdies ir kraujagysliy ligomis, tam tikromis vézio riSimis, cukriniu diabetu, alergijomis [14 —
16].
1.3. Oksidacinis stresas

Oksidacinis stresas — tai organizmo biisena, kurios metu sutrinka pusiausvyra tarp
reaktyviyjy deguonies formy (angl. reactive oxygen species, (ROS)) ir antioksidanty. Sio proceso
metu daZnai yra nusilpe apsauginiai lasteliy mechanizmai. Apsauginj vaidmenj atlicka
fermentin¢ sistema (pavyzdziui, superoksido dismutaze, glutationo peroksidaze) bei
nefermentiné sistema — antioksidantai (vitaminai, karotenai) [6, 17, 18]. Tam tikri ROS kiekiai
yra svarblis daugeliui biologiniy procesy — apopotozei, transkripcijos faktoriy aktyvacijai, jos
dalyvauja lastelés signaliniuose keliuose. Taciau per didelis pasigaminusiy reaktyviyjy
deguonies formy kiekis organizmui yra zalingas — jos gali pazeisti Igsteliy membranas, baltymus,
DNR, todel ilgalaikis oksidacinis stresas gali sukelti lgsteliy disfunkcija ar mirtj, pazeisti
audinius bei organus. Nors oksidacinis stresas veikia daugelj biologiniy molekuliy, bet labiausiai
pazeidziama yra lipidiniy medZziagy grupé [6, 10, 17]. Ypatingai jautrios oksidaciniam stresui yra
smegenys, dé¢l didelio polinesociyjy riebaly riigsciy kiekio jose, didelio deguonies suvartojimo,
didelés gelezies koncentracijos ir mazo antioksidanty kiekio. Oksidacinio streso sukelti pokyciai

smegeny struktiiroje gali biiti susij¢ su jvairiais psichikos sutrikimais — psichoze, didZiuoju



depresijos sutrikimu [6]. Yra nustatyta, kad didelis oksidacinio streso kiekis yra susijes su tam
tikromis ligomis - Sirdies ir kraujagysliy, neurodegeneracinémis, cukriniu diabetu, véziu,
sen¢jimu - arba prisideda prie Siy ligy progresavimo [17, 19]. Ivairiy patologiniy procesy —
uzdegimo, navikinio proceso, hipoksijos, aterosklerozés, senéjimo - metu organizme gaminasi
dideli kiekiai laisvyjy radikaly ir Zalingai veikia organizmg [20]. Oksidacinio streso poveikis gali
buti iSreikstas Igsteléje besikaupianciais peroksidais (pvz.: lipidy peroksidais) arba per Salutinius

produktus, tokius kaip malondialdehidas ir per oksiduotg glutationag [21].

1.4. Laisvieji deguonies radikalai

Molekulinis deguonis O, yra butinas gyvybiniams procesams. Jprastai deguonis yra
visiSkai redukuojamas iki vandens, prisijungdamas keturis elektronus. Deguonis sudaro
aerobiniy organizmy gyvenimo pagrindg, taciau jo dariniai kartu gali buti ir toksiski [18, 22].
Ivairiy fiziologiniy ir patologiniy procesy metu organizme deguonis gali biiti transformuojamas ]
tarpines toksines jo atmainas, kurios yra vadinamos reaktyviosiomis deguonies formomis (ROS)
ar laisvaisias radikalais (LR) [20]. Laisvasis radikalas — tai atomai ar molekulés savo
valentiniame (iSoriniame) sluoksnyje turintys vieng ar daugiau nesuporuoty elektrony [21].
Laisvieji radikalai yra labai nestabiltis, todél jie yra linke sgveikauti su Iasteliy struktiiromis,
prisijungdami elektronus ir taip pakeisdami atomy ir molekuliy cheminj aktyvumg. Tokie
dariniai tampa daug reaktyvesni, palyginus su jy neradikalinémis formomis [19, 21]. Biologiskai
pavojingiausi laisvieji deguonies radikalai yra superoksido anijono radikalas (O,-"), vandenilio
peroksidas (H,0,), singuletinis deguonis (*O,), hidroksilo radikalas (-OH), azoto oksidas (NO-),
hidroperoksilo radikalas (HOO-) [18, 20]. ROS gamybg jtakoja endogeniniai ir egzogeniniai
veiksniai. Endogeniniai ROS $altiniai yra mitochondrijos, endoplazminis tinklas, peroksisomos.
Mitochondrijose reaktyviosios deguonies formos susidaro oksidacinio fosforilinimo metu (tai
pagrindinis endogeniniy laisvyjy radikaly susidarymo $altinis). Endoplazminiame tinkle laisvieji
radikalai susidaro fagocitozés metu aktyvinant fagocituojancios lgstelés, kurios baktericidiskai
veikia mikrobus taip pat fermentinéms sistemoms sgveikaujant su nuodingomis ar svetimomis
medZziagomis. Peroksisomose, oksidaziy katalizuojamy reakcijy metu, pasigamina H,O,. Taip
pat in vivo laisvieji radikalai susidaro jvairiy fermentiniy, oksidacijos - redukcijos reakcijy metu
(pvz.: metabolizuojant etanolj hepatocituose, vykstant polinesoCiyjy riebaly riigs¢iy oksidacijai)
ar biologiskai aktyviy medziagy (katecholaminy, hidrochinony) irimo autooksidacijos metu [18,
19, 23]. In vivo ROS ar LR susidarymg sukelia ir jvairlis egzogeniniai veiksniai - jonizuojanti
spinduliuoté, ultravioletiniai bei rentgeno spinduliai, tabako dimai, patogeninés infekcijos,
aplinkos toksinai, cheminés medziagos, sunkieji metalai, vaistai, maisto sudedamosios dalys [20,
23].



1.5. Lipidu peroksidacija

Lipidai yra pagrindiniai Igsteliy membrany komponentai, palaikantys jy struktiirg ir
reguliuojantys jy funkcijas. Lasteliy membrany sudétyje yra didelis kiekis fosfolipidy, savo
sudétyje turinéiy polineso¢iyjy riebaly riigiéiy ir laisvojo cholesterolio. Sie lipidai yra pirminiai
reaktyviyjy deguonies formy taikiniai. Oksiduoti lipidai yra susij¢ su jvairiomis patologinémis
buklémis [7]. Lipidy peroksidacija — tai procesas, kurio metu oksidantai (laisvieji radikalai) ar
neradikalinés medZiagos atakuoja lipidus, turin¢ius dvigubgjj anglis-anglis ry§j (C=C).
Pagrindiniai lipidy peroksidacijos substratai yra polinesoc¢iosios riebaly riigstys, kuriy sudétyje
yra du ar daugiau dvigubyjy rysSiy. Jos yra skirstomos j omega-3 (n-3) ir omega-6 (n-6) riebaly
ragstis, priklausomai nuo paskutinio dvigubojo rysio padéties, susijusios su molekulés galine
metilo grupe. Vyraujanti n-6 riebaly rugstis yra arachidono riigstis, kuri fermentinés
peroksidacijos metu redukuojama iki prostaglandiny, leukotrieny, tromboksany ir Kity
ciklooksigenaziy, lipooksigenaziy, ar kity i§ citochromo P-450 susidariusiy produkty [23]. Sios
polinesoCiosios riebaly riigSties yra gausu smegenyse, lasteliy membranose, kepenyse,
raumenyse. Jos sudétyje yra daug nepetraukiamy metileno grupe turinciy dvigubyjy rysiy, kuriy
vandenilius ir atakuoja laisvieji radikalai [19]. Lipidy peroksidacijos procesas susideda i$ trijy
etapy: pradéties (angl. — initiation), sklidimo (angl. — propagation) ir baigmés (angl. —
termination) [7, 23, 24]. Lipidy peroksidacijos etape, prooksidantas, pavyzdziui, hidroksilo
radikalas, atima H i$ polinesoCiosios riebaly rtigsties ir susidaro lipidinis radikalas L-. Sklidimo
etape lipidinis radikalas L-. greitai reaguoja su deguonimi ir susidaro lipidinis peroksiradikalas
(LOO"). Toliau lipidinis peroksiradikalas (LOO-) atima H i§ kitos riebaly rugsties, paversdamas
ja lipidiniu radikalu L-, o pats virsta hidroperoksiradikalu (LOOH). Tolesné reakcijy grandiné
tesiama tol, iki kol nejvyksta baigmés reakcija. Baigmeés etape, antioksidantai, pavyzdziui,
vitaminas E atiduoda H lipidiniam peroksiradikalui (LOO-), pats virsdamas vitamino E radikalu,

kuris reaguoja su kitu (LOO-) taip susidarant neradikaliniams produktams [23, 24].

PRADETIS SKLIDIMAS BAIGME
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1 pav. Grandininé lipidy peroksidacijos reakcija ir jos baigmé [24] .



1.6. Lipidu peroksidacijos produktai

Oksidacinio streso sukeltos grandininés lipidy peroksidacijos reakcijos metu pasigamina
jvairiis oksiduoti junginiai. Pagrindiniai pirminiai lipidy peroksidacijos produktai yra lipidy
hidroperoksidai (LOOH), kurie pasizymi ir didziausiu toksiSkumu. Lipidy peroksidai, susidarg i$
polinesoCiyjy riebaly riig§iy yra nestabiltis. Jie lengvai suyra ir i§ jy pasigamina jvairiis
aldehidai, kurie yra antriniai lipidy peroksidacijos produktai - malondialdehidas (MDA),
propanalis, heksanalis, 4-hidroksinonenalis (4-HNE) [19, 22, 25]. Lipidy peroksidacijos proceso
metu susidargs malondialdehdas pasizymi stipriausiu mutageniniu poveikiu, o 4 -
hifroksinonenalis yra pats toksiskiausias. Malondialdehidas yra pagrindinis arachidono rtigsties
apykaitos produktas. In vivo, fermentinés reakcijos metu, MDA gali susidaryti kaip Salutinis
produktas tromboksano A2 biosintezés metu, kuris yra biologiskai aktyvus arachidono riigsties
metabolitas. Taip pat MDA gali susidaryti ir nefermentiniy procesy metu, nuo deguonies
radikaly priklausomoje reakcijoje i biciklinio endoperoksido, kurio pagrindinis pirmtakas yra

arachidono rugstis [23].

1.7. Malondialdehidas. Cheminés savybés. ToksiSkumas

Malondialdehidas - (MDA, OHC-CH,-CHO) polinesociyjy riebaly rugséiy, taip pat ir
arachidoninés rugsties, galutinis oksidacijos produktas, daznai naudojamas kaip biologinis
zymuo oksidacinio streso vertinimui. Sis junginys yra tirpus vandenyje, metanolyje ir etanolyje.
MDA egzistuoja dviejose formose — laisvas ar kovalentiS$kai prisijunggs prie baltymy,
nukleortig§¢iy, lipoproteiny ir amino ragséiy [25, 26]. Neutraliame ir $arminiame pH, MDA yra
mazai chemiSkai aktyvus enoliato jonas (konjuguota baze¢, turinti neigiamai jkrauta deguonies
atoma su 3alia esan¢iu C-C dvigubuoju rysiu) [9, 10, 23]. Zemesniame pH (pH 4,5) MDA
egzistuoja 3 — hidroksiakroleino formoje pusiausvyroje kartu su riigstine dikarboniline forma.
D¢l rugStiniame pH jgaunamy karboniliniy savybiy, malondialdehidas tampa chemiskai
reaktyvus. Jis lengvai polimerizuojasi, pasizymi elektrofilinémis savybémis, todeél jis stipriai
atakuoja jvairiy biologiniy molekuliy (aminoriigs¢iy, baltymy, DNR) nukleofilinius centrus.
Reakcijy tarp MDA ir laisvy amino riigi¢iy metu susidaro Sifo bazés molekuliniai junginiai.
Oksidacinio streso metu MDA metabolizmo produktas acetaldehidas yra verciamas
malondialdehido ir acetaldehido aduktais. MDA aduktai yra biologiskai svarbiis, dél to, kad jie
gali dalyvauti organizmui Zalingose reakcijose, skatindami intramolekulines arba
tarpmolekulines skersines baltymy/DNR sasiuvas. Jos gali pakeisti biomolekuliy biochemines

savybes ir kauptis senstant ir sergant 1étinémis ligomis [9, 23, 25].



1.8. Malondialdehido nustatymas biologiniuose méginiuose

Malondialdehido ir tiobarbittirinés rtgsties derivatizacija, susidarant tiobarbitiirinés
ragsties (TBA) reaktyviesiems junginiams (TBARS) yra paprasCiausias ir lengviausias
indikatorinis metodas, skirtas lipidy peroksidacijos ir laisvyjy radikaly nustatymui ir jvertinimui
biologiniuose méginiuose [10, 19, 25 — 28]. TBA reaguoja ne tik su MDA, bet ir su kitais
aldehidais, ta¢iau kaitinant méginj padidéja TBA atrankumas MDA. Reakcijos principas:
riigi¢ioje terpéje, esant aukstai temperatiirai (100°C), viena molekulé MDA reaguoja su dviem
molekulémis TBA. Siy dviejy molekuliy kondensacijos metu susidaro raudonos spalvos
fluorescuojantis junginys, kurj suzadinus prie 515 nm, fluorescencijos maksimumas matuojamas
prie 532 nm [10, 25 - 27]. Reakcijos junginiai gali baiti iSmatuojami spektrofotometriskai arba
fluorimetriskai [10, 21, 28]. MDA gali biiti nustatomas zmogaus kraujo plazmoje, Slapime,
serume, zaizdy sekretuose, amniono skystyje, seilése, audiniuose bei lastelése [10, 19, 21, 26,
28]. Biologiniuose zmogaus skys¢iuose MDA gali biiti laisvas arba nekovalentiskai prisijunges
prie plazmos baltymy. Todél galimi jvairis MDA nustatymo metodai, kurie priklauso nuo to, ar
siekiama nustatyti laisvo ar prisijungusio prie baltymy malondialdehido koncentracija [10].
MDA gali biiti nustatomas efektyviosios skys¢iy chromatografijos, kapiliarinés elektroforezés
dujy chromatografijos, dujy chromatografijos - masiy spektrometrijos metodais. HPLC metodu
nustatytas MDA gali biti detektuojamas UV, UV-Vis, fluorescenciniu, masiy
spektrofotometriniu detektoriumi [10, 25, 26, 28].
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2 pav. MDA reakcija su 2 TBA molekulémis susidarant MDA — TBA; kompleksui [29].

1.9. MDA tyrimai Lietuvoje ir pasaulyje
MDA, rikymas ir vitaminas E. Rikymas yra vienas 1§ pagrindiniy Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniy. Neigiama riikymo jtaka ypatingai pastebima vyry tarpe, nes jie
riko daugiau negu moterys [30]. L. R. Cerniauskiené su kolegomis tyré rikymo jtaka vidutinio

amziaus vyry lipidy peroksidacijos Zymens malondialdehido koncentracijai kraujo serume ir jos



padidéjimui, atsizvelgdami j antioksidantiniu poveikiu pasizymincio vitamino E koncentracijg
kraujo serume. Tyrime dalyvavo 187 (45 — 64) mety amziaus vyrai, i§ kuriy 99 yra regurialiai
rukantieji, o 88 niekada neriikiusieji. Tyrimai parodeé, kad reguliariai rukanciy vyry MDA
koncentracija buvo reik§mingai (p<0,001) didesné — 363,18 * 56,92 pg/l, palyginti su niekada
nertkiusiy vyry — 341,56 = 47,56 ug/l. Pogrupyje vyry, kuriems nustatytas subklinikinis
vitamino E nepakankamumas (<20umol/l), tarp reguliariai rukanciyjy padidéjusios MDA
koncentracijos daznis buvo reikSmingai (p=0,002) didesnis negu tarp nickada nertkiusiyjy:
76,9% palyginti su 35,5%. Rikantys zmonés maziau vartoja darzoviy ir vaisiy, kurie yra
natiraliis antioksidanty Saltiniai, tai gali buti reikSmingai susij¢ su MDA ir kity oksidacinio
streso Zymeny padidé¢jimu tarp rukanciy Zzmoniy.

MDA, riikymas ir metabolinis sindromas. Metabolinis sindromas yra reikSmingai
susijes su fiziologiniais ir antropometriniais sutrikimais, didina rizikg susirgti cukriniu diabetu
bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Pastaruoju metu MS yra vertinimas kaip kompleksas keliy ar
daugiau savarankiSky koronarinés Sirdies ligos rizikos veiksniy — padidéjusios juosmens
apimties, kuri yra tiesiogiai susijusi su antsvoriu, padidéjusio arterinio kraujospiidzio,
padid¢jusios trigliceridy koncentracijos ir mazos DTL koncentracijos. Naujausi duomenys rodo,
kad MS yra susijes ir su oksidaciniu stresu [31]. L. R. Cerniauskiené kartu su kolegomis tyré
rukymo ir metabolinio sindromo jtakg vidutinio amziaus vyry ir motery oksidacinio streso
zymens MDA koncentracijai. Tiriamyjy imtj sudaré 35 — 64 mety amziaus 359 vyry ir 411
motery. Atlikus tyrimus buvo nustatyta, kad tarp reguliariai riikkan¢iy ir tarp metusiy rakyti vyry
padidéjusios MDA koncentracijos kraujo serume (>360,3 pmol/l) dazniai buvo reikSmingai
didesni (p<0,001) negu tarp niekada nertkiusiy vyry (50,3% ir 60,0% palyginti su 29,1%).
Vidutine MDA koncentracija vyry tarpe buvo nustatyta 353,09 + 54,77 ug/l. Motery tarpe
reik§mingo skirtumo nebuvo pastebéta. Vyry ir motery su MS ir padidéjusia MDA koncentracija
dazniai buvo reik§mingai didesni negu tarp asmeny be MS: tarp vyry — 56,4% palyginti su
42,0% (p<0,05), tarp motery — 60%, palyginti su 37,5% (p<0,001). Didziausi padidé¢jusios MDA
koncentracijos dazniai buvo grupése rukanciy (reguliariai rikkanciy arba metusiy rikyti) asmeny,
kurie turéjo MS, o maziausi dazniai buvo grupése niekada neriikiusiy asmeny be MS: tarp vyry —
64,8% palyginti su 26,9% (p<0,001); tarp motery — 68,8 palyginti su 37,1% (p<0,01). Gautieji
tyrimo rezultatai leidzia daryti iSvada, kad riikantiems ir dar su nustatytu MS asmenims bitina
sveikiau maitintis, vartoti daugiau antioksidanty.

MDA ir koronariné $irdies liga. Zinoma, kad oksidacinis stresas ir laisvieji deguonies
radikalai turi jtakos aterosklerozés vystymuisi. Laisvyjy deguonies radikaly oksiduoti MTL
neigiamai veikia kraujagysliy funkcijas, pavyzdziui, sumaZina kraujagysles pleciancio azoto

oksido NO kiekj. NO oksidas organizme atlieka daug svarbiy funkcijy - per vazodilatacinj



poveikj reguliuoja kraujo spaudima, slopina trombocity agregacija, leukocity adhezija, lygiyjy
raumeny lgsteliy proliferacija ir MTL oksidacija. Sumazéjes NO kiekis ir biologinis aktyvumas
yra svarbus ateroskleroziniame procese [32]. S. Soydinc kartu su kolegomis ieskojo rySio tarp
koronarinés Sirdies ligos, NO ir oksidacinio streso. Tyrime dalyvavo 45 pacientai, kuriems buvo
nustatyta 50% ar didesné vainikiniy arterijy stenozé (spindzio susiaur¢jimas). Pacientai buvo
iSskirstyti i tris grupes, pagal tai, kiek kraujagysliy buvo paveikta. Kontroling grupe sudaré 45
sveiki individai, kuriems per pastaruosius metus buvo atlikti kardiologiniai matavimai. Atlikti
tyrimai parodé, kad serumo MDA koncentracija buvo statistiSkai reik§mingai (p<0,001) didesné
pacienty, serganéiy koronarine Sirdies liga (286,08 + 87,19 pg/l) tarpe, lyginant su sveikais
pacientais (209,69 + 60,53 ug/l). Statistiskai reikSmingo skirtumo tarp vainikiniy arterijy ligos
paplitimo ir MDA kiekio nebuvo pastebéta. Taip pat nebuvo statistiSkai reikSmingo rySio tarp
MDA ir NO kiekiy. Padidéjes NO kiekis (p>0,05) buvo nustatytas pacienty grupéje (38,43 +
19,74 uM), kontrolingje grupéje NO kiekis buvo mazesnis (35,19 + 29,35 uM). Autoriai, atlike
tyrimus, nustaté, kad MDA, kaip oksidacinio streso Zymens, koncentracija koreliuoja su
vainikine arterijy liga, taip parodant, kad tarp oksidacinio streso ir aterosklerozés yra rysys.
Autoriai nustaté, kad Sis rySys nepriklauso nuo NO kiekio, kuris buvo Siek padidéjes pacienty
grupgje.

MDA ir hipertenzija. Arteriné hipertenzija yra itin dazna liga visame pasaulyje. Ji yra
vienas i§ pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, daznai tampanti priezastimi tokiy
ligy kaip koronarin¢ Sirdies liga, periferiniy arterijy liga, Sirdies nepakankamumas. Manoma, kad
hipertenzija ir oksidacinis stresas yra glaudZiai susij¢. Oksidacinis stresas skatina kraujagysliy
lygiyjy raumeny lIgsteliy proliferacija ir hipertrofija bei kolageno kaupimagsi. To pasekoje
vidurinis kraujagysliy sluoksnis storéja, o vidinis — siauréja. Taip pat padidéjes oksidacinis
stresas gali paZeisti endotelj bei nuo jo priklausomg vazodilatacijg [33]. D. V. Bhale kartu su
kolegomis savo darbe sieké nustatyti hipertenzija serganciy pacienty MDA, kaip oksidacinio
streso Zymens, koncentracijg. Tyrime dalyvavo 30 pacienty (20 — 60 mety), serganciy
hipertenzija. Kontroling grupe sudaré tos pacios amziaus grupés 30 sveiky asmeny. Atlikti
tyrimai parodé, kad hipertenzija serganciy pacienty serumo MDA koncentracija (98,00 *+ 6,49
Hg/l) buvo statistiskai reikSmingai (p<0,05) didesné, lyginant su kontrolinés grupés, sveiky
asmeny MDA koncentracija (87,91 + 1,44 pg/l). Taigi, autoriai daro iSvadg, kad oksidacinis
stresas ir MDA yra susijg, taciau iki galo néra aiSku, ar reaktyviosios deguonies formos skatina
hipertenzijos vystymasi, ar jos yra kraujagysliy paZeidimo padarinys sergant hipertenzija. Todél

Sia tematika reikalinga atlikti daugiau tyrimy.



1.10. Aterosklerozé. Rizikos veiksniai ir patogenezé

Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindiné mirtingumo ir sergamumo prieZastis
Lietuvoje ir kitose iSsivysciusiose Salyse. Aterosklerozé yra létiné, stambiy ir vidutinio dydzio
arterijy liga, kuriai yra buidinga vidinio arterijy sluoksniy sustoréjimai - aterosklerozinés
plokstelés. Aterosklerozé — ilgas ir daugiaveiksmis procesas, kuris prasideda dar ankstyvame
amziuje ir véliau deSimtmecius tyliai progresuoja, nesukeldamas jokiy klinikiniy simptomy.
AnkscCiausiai yra pazeidziama aorta (dar kudikystéje), kiek veéliau — vainikinés, smegeny
arterijos. Aterosklerozés klinikinés iSraiSkos yra koronariné Sirdies liga, insultas, periferiniy
kraujagysliy liga. Pagrindinis aterosklerozinio proceso taikinys yra endotelis, kurio lgsteliy
pazeidimas siejamas su aterosklerozés rizikos veiksniais [2, 34, 35].

Aterosklerozés rizikos veiksniai. Sirdies ir kraujagysliy ligoms taip pat ir
aterosklerozeés atsiradimui ir progresijai didelés jtakos turi rizikos veiksniai. Juos galima iSskirti |
kintamus, kuriuos galima kontroliuoti ir nekintamus, kuriy pakeisti negalima. Pagrindiniai
modifikuojami rizikos veiksniai yra fizinio aktyvumo stoka, nutukimas, bloga mityba (gausus
cukraus ir riebaus maisto vartojimas), rukymas, cukrinis diabetas, arteriné hipertenzija, MTL
cholesterolio padidéjimas, DTL cholesterolio sumazéjimas, padidéjusi uzdegiminiy zymeny
koncentracija. Dabartiniai gydymo metodai remiasi Siy rizikos veiksniy valdymu, gyvenimo
biido pakeitimu, su ateroskleroze susijusiy ligy (diabeto, hipertenzijos) kontrole bei lipidy
koncentracijos kraujo serume mazinimu. Prie nemodifikuojamy rizikos veiksniy yra priskiriama
vyresnis amzius, vyriSka lytis, genetiniai veiksniai, paveldimumas. Vyresniame amziuje
pastebima daugiau poky¢iy Sirdies ir kraujagysliy sistemoje, daznesnis padidéjes kraujospidis.
Vyrams susirgti ateroskleroze rizika yra didesné negu moterims iki menopauzés dél apsauginio
estrogeno poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai, taip pat motery kraujospiidis yra mazesnis
negu atitinkamai to paties amziaus vyry [2, 3, 35]. Aterosklerozés patogenezei svarbis ir
genetiniai pokyéiai. Zinoma, kad $eiminis polinkis sirgti ateroskleroze ir Sirdies kraujagysliy
ligomis yra poligeninis. Seimose gali baiti aptinkami jvairiis lipidy ir lipoproteiny geny
metabolizmo poky¢iai (pavyzdziui, ApoB, ApoE, MTL receptoriaus, lipoproteino(a)), dé¢l kuriy
kraujyje gali atsirasti hiperlipidemijos (pavyzdziui, hipercholesterolemija), kurios padidina
aterosklerozés rizika [36].

Aterosklerozés komponentai. Aterosklerozés proceso metu vyksta daug jvairiy
patologiniy reiskiniy kraujagyslés sieneléje. Siai ligai yra biidinga endotelio lasteliy pazeidimas,
leukocity bei trombocity prikibimas prie arterijos sienos, makrofagy infiltracija, lygiyjy raumeny
lasteliy proliferacija, lipidy bei jungiamojo audinio kaupimasis bei tromby formavimasis.
Svarbiausi aterosklerotinio proceso komponentai yra lipidai, jungiamasis audinys bei Igstelés. [2,
34].



Norint geriau suprasti aterosklerozés proceso raidg reikia jsigilinti j arterijos sienelés
struktiirg ir funkcijas. Sveikos arterijos sienele sudaro trys sluoksniai: vidinis (intima), vidurinis
(media) ir iSorinis (adventicia). Vidinis sluoksnis yra endotelio Igsteliy sluoksnis, i$sidéstes ant
bazinés membranos. Normalus sveikas endotelis reguliuoja kraujagysliy tonusg ir sienelés
struktiirg, atlieka antikoaguliacing, antitrombozing¢ ir fibrinolizing funkcijas. Endotelis palaiko
pusiausvyrg tarp vazodilatacijos ir vazokonstrikcijos, slopina ir skatina lygiyjy raumeny lasteliy
augimg ir migracija, veikia trombogenezg¢ ir fibrinoliz¢ ir taip uztikrina kraujagysliy homeostaze.
Vidurinj sluoksnj sudaro lygiyjy raumeny Igsteliy sluoksnis ir jungiamojo audinio komponentai —
elastinas, kolagenas ir proteoglikanas. D¢l jy jtakos arterijy sienelé¢ iSlaiko elastingumg ir
vazomotoring funkcijg. ISorinj sluoksnj sudaro jungiamasis ir riebalinis audiniai. Taip pat jame
yra kraujagyslés sienel¢ maitinanciy kapiliary bei jg inervuojanciy vegetaciniy nervy galiinéliy.
Jie lemia glaudy ry§j tarp iSorinio kraujagysliy sluoksnio audiniy, nervy galunéliy ir vidurinio
sluoksnio [2, 3, 37].

Kalbant apie aterosklerozés procesa svarbu suvokti lipidy ir lipoproteiny funkcijas ir
svarbg zmogauS organizmui. Aterosklerozés procesui svarbiausi lipidai yra trigliceridai,
cholesterolis ir mazo bei didelio tankio lipoproteinai. Trigliceridai yra pagrindinis riebaly rugsciy
Saltinis zmogaus organizme, i§ jy susidaro daug energijos, reikalingos raumeniniams audiniams
(ypatingai Sirdziai). Trigliceridy koncentracijos padidé¢jimas stebimas ir sergant cukriniu diabetu.
Cholesterolio yra membrany sudétyje, jis yra svarbus steroidiniy hormony (lytiniy, antinksciy),
tulzies riigS§ciy sintezei. Lipoproteiny dalelés yra sudarytos i§ baltymy, fosfolipidy ir lipidy
(cholesterolio ir trigliceridy). Daug cholesterolio turintys mazo tankio lipoproteinai yra vadinami
aterogeniniais, nes jy pagrindiné funkcija zmogaus organizme yra perneSti cholesterol; 1§ jo
sintezés viety kepenyse ir Zarny gleivingje 1 periferinius audinius. Jvairis epidemiologiniai
tyrimai rodo, kad padidéjusi MTL bei cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje didina
rizikg sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis (pavyzdziui, koronarine S$irdies liga). Taip pat
nustatyta, kad padidéjusi aterosklerozeés rizika yra susijusi su DTL trikumu. Didelio tankio
lipoproteiny svarbiausia funkcija yra atvirkstinis cholesterolio transportas 1§ periferiniy audiniy |
kepenis, kur didZioji jo dalis panaudojama tulzies rugs¢iy sintezei ar jis Salinamas su tulzimi,
todé¢l jie dar vadinami antiaterogeniniais. Taip pat DTL atlieka dar keleta labai svarbiy, su
lipidais nesusijusiy funkcijy - inhibuoja monocity adhezijg ir migracijg j arterijos intimg, skatina
lasteliy atsinaujinimg ir proliferacijg, apsaugo nuo endotelio priklausomg kraujagysliy veikla,
mazina trombozés rizika [2, 34, 37].

Aterosklerozés patogenezé. Normaliomis salygomis arterijos endotelio sienel¢je yra
nusistoveéjusi pusiausvyra tarp plazmos MTL ir vidulagstelinés MTL koncentracijos. Kai $iy

lipoproteiny kiekis nevirsija rekomenduotiny normos riby, juos patekusius j subendotelin] tarpa



katabolizuoja lygiyjy raumeny lastelés bei makrofagai. [vykus endotelio pazeidimui, kurj sukelia
jvairts rizikos veiksniai (stresas, hipoksija, susidariusi dél rikymo, hipertenzija ir kt.), Iasteliy
pralaidumas padidéja ir j ji gali patekti aterogeninés medziagos (MTL). Ilgiau kraujo tékméje
cirkuliuojantys MTL yra modifikuojami — dél laisvyjy deguonies radikaly poveikio jvyksta jy
oksidacija [2, 37, 38]. Tuomet Sie lipoproteinai tampa stipriais chemotaksiniais agentais
cirkuliuojantiems monocitams. Endotelio Iasteliy pavirSiuje daugéja leukocity adhezijos
molekuliy, kurios pritraukia monocitus ir T limfocitus, Sie jungiasi prie endotelio lasteliy ir
mirgruoja | intimg. Monocitai, pateke | poendotelinj sluoksnj, virsta makrofagais, kurie ,,prarija*
oksiduotus MTL ir virsta putotomis lastelémis, kuriy telkiniai intimoje sudaro lipidines
(riebalines) démes. Makrofagy iSskiriami augimo faktoriai ir citokinai skatina lygiyjy raumeny
lasteliy proliferacija j intimg bei ekstralgstelinio matrikso baltymy sintezg¢. Susidaro fibroziné
kepuréle, kurios sudedamosios dalys yra makrofagai, T limfocitai, aktyvuotos lygiyjy raumeny
lastelés bei daug kolageno turintys pluostinés audiniai [34, 38]. Taip susidaro ateroskleroziné
plokstelé, kurig sudaro riebaliné Serdis ir fibrozinis dangalas, skiriantis plokstelg nuo pratekancio
kraujo. Jai didéjant, siauréja kraujagysliy spindis. Didéjant ateroskleroziniams paZeidimams,
ateroskleroziné plokstelé gali buti pazeista. Aktyvuoti makrofagai sekretuoja matrikso metalo
proteinazg, kuri skatina ekstralgstelinio maktrikso lize, o aktyvuoti T limfocitai produkuoja
naviko nekrozés faktoriy o (TNF — a), kuris slopina kolageno sinteze lygiyjy raumeny lastelése.
D¢l $iy procesy fibroziné kepurélé iSplonéja ir gali plysti. Tuomet per plysj i kraujagyslés spindj
pasipila lipidai ir ties jtrikimu ima lipti kreséjimo Igstelés trombocitai — susidaro trombas, kuris

gali blokuoti kraujo tékme ir gali sukelti iSemija [36].

Kraujagysliy
spindis

N T——

o

Riebalinis,

nekrotinis branduolys /

Endotelio Fibroblasty ir kraujagysliy

disfunkcija lygujy raumeny migracija trombo formavimasis
ir proliferacija

Ploksteles plySimas ir

3 pav. Aterosklerozés patogenezé [39].



1.11. Psichosocialinio streso — aterosklerozés - oksidacinio streso rySys

Jau seniai Zinoma, kad Sirdies ir kraujagysliy ligy atsiradimui, pavyzdziui,
aterosklerozei, daug jtakos turi rizikos veiksniai. Ta¢iau manoma, kad $iy ligy patogenezei ne ka
maziau svarbios yra ir tam tikros streso rasys - oksidacinis stresas, socialinis stresas ir
psichologinis stresas. Zinoma, kad socialinio streso veiksniai, pavyzdZiui, socialinés paramos
trikumas, skurdas, vienatveé, depresija, socialiné izoliacija, turi neigiamag poveikj Sirdies ir
kraujagysliy ligoms. Stiprus psichologini stresas kartu su tradiciniais aterosklerozés rizikos
veiksniais — rikymu, hiperlipidemija, hipertenzija, — skatina laisvyjy deguonies radikaly gamybg
ir oksidacinj stresg kraujagyslése. Oksidacinis stresas yra susijes su endotelio disfunkcija,
aterogeneze, hipertenzija ir kraujagysliy remodeliavimu. Todél kartu $iy streso rasiy sgveika yra
labai svarbi Sirdies ir kraujagysliy ligy, tame tarpe ir aterosklerozés patogenezéje [34, 40, 40].

Zinoma, kad ilga laikg besitesiantis emocinis ar psichologinis stresas gali sukelti
depresija, létin] nerimg, potrauminj streso sindromg ir/ar 1étinj panikos sutrikimg. Streso teorijos
kiir¢jas H. Selje teige, kad per didelis psichologinis stresas sukelia sisteminj stresg, simptomus,
kurie pasireiSkia periferiniuose audiniuose. Mechanizmai, Kuriais psichologinis stresas ir/ar
depresija prisideda prie Sirdies ir kraujagysliy ligy patogenezés Siandien dar néra visiskai aiskiis
[40].

Zinoma, kad psichologinis stresas organizme sukelia tam tikra fiziologinj atsaka. Tam
organizme yra aktyvuojamos dvi sistemos — PHA aSis ir simpatiné nervy sistema. Dél
padid¢jusio PHA aSies aktyvinimo daugiau pasigamina antinks¢iy Zievés hormony. Padidéjes
gliukokortikoidy kiekis organizme gali sutrikdyti lipidy ir ar/gliukozés metabolizmo procesus,
sukelti tam tikras sistemines ir uzdegimines ligas. Padidéjes simpatinés nervy sistemos
aktyvumas aktyvina renino — angiotenzino - alsdosterono sistemg (RAAS), o $i padinina
kraujagysliy tonusg, miokardo deguonies suvartojimg ir aktyvina trombocitus. Angiotenzinas II
stimuliuoja NADH/NADPH oksidazés fermenting sistema, kuri skatina reaktyviyjy deguonies
formy susidaryma. Sios susidariusios formos sukelia endotelio disfunkcija, o tai skatina

aterosklerozés vystymasi ir progresavima [34, 41].



2. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

2.1. Tiriamoji medziaga
2.1.1. Tiriamoji grupé

Tiriamieji buvo atrinkti pagal Lietuvos mokslo tarybos finansuojamo projekto ,,Létinio
streso nulemti aterosklerozés proceso ypatumai: naujy biozymeny paieska ir tyrimas* Kkriterijus.
Tiriamyjy imtj sudaré vyrai, suskirstyti pagal amziy j dvi grupes — jauni (25 - 40 mety) ir
vidutinio amziaus (41 — 55 mety). Tai atsitiktine tvarka i§ Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky Seimos centro duomeny bazés atrinkti sveiki vyrai, nesergantys iminémis ir
létinémis ligomis. Tiriamiesiems buvo pristatytas vykdomas tyrimas. Jiems iSmatuotas svoris,
figis, liemens apimtis, arterinis kraujo spaudimas (AKS) bei §irdies susitraukimy daznis (SSD),
apskaicCiuotas kiino masés indeksas (KMI). Pacientams pildymui namuose duota psichosocialinio
streso vertinimo anketa su instrukcija streso lygio jvertinimui. Dalyviams laboratoriniai tyrimai
buvo atlikti Vilniaus universiteto Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centre. Jiems buvo
nustatyta lipidy apykaitos zymeny (bendrojo cholesterolio, triacilgliceroliy (TAG), MTL
cholesterolio (MTL-Ch), DTL cholesterolio (DTL-Ch)), uzdegimo zymens — didelio jautrumo C
reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracijos kraujo serume.

2.1.2. Kraujo paémimas, méginio paruoSimas ir laikymas
Tiriamieji asmenys | Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés
medicinos centrg atvyko tarp 7:30 ir 10 valandos ryto. Prie§ kraujo paémima, jie turéjo biiti 8 -
12 valandy nevalge, nertikg, nevartoj¢ alkoholio, medikamenty. Tiriamiesiems paimtas veninis
kraujas ] mégintuvél] be priedy. Kraujas po kreSulio susiformavimo buvo 10 minuciy
centrifuguojamas 3000 aps./min grei¢iu. Gauti serumai iki tyrimo buvo uZzSaldyti ir laikomi -

80°C temperatiiroje.

2.2. Tyrimo metodai

2.2.1. Lipidy apykaitos rodikliy nustatymas
B-Ch, DTL-Ch, MTL-Ch, TAG koncentracijos pacienty kraujo serumuose buvo
nustatomos naudojant Architect ci8200 analizatoriy (Abbott, JAV). Siy rodikliy nustatymui buvo
naudojami reagenty rinkiniai (Abbott Laboratories, Vokietija) ir vidaus kokybés kontroliniai

serumai.

Bendrojo cholesterolio koncentracija kraujo serume nustatyta fermentiniu

(cholesterolesteazés/  cholesteroloksidazés)  metodu.  Metodo  principas:  fermentas



cholesterolesteraz¢ hidrolizuoja cholesterolio esterius, susidaro laisvas cholesterolis ir riebaly
rugstys. Serumo laisvasis cholesterolis ir susidargs cholesterolis (atlaisvintas i§ cholesterolio
esteriy), fermento cholesteroloksidazés yra oksiduojami iki cholestenono, issiskiriant vandenilio
peroksidui (H20,). Reakcijos metu susidares vandenilio peroksidas reaguoja su hidroksibenzoine
rugstimi ir 4-aminoantipirinu. Susidargs galutinis spalvotas reakcijos produktas (chinonas),
absorbuoja §viesa ties 500 nm. Sviesos sugerties poky¢iai yra tiesiogiai proporcingi cholesterolio
koncentracijai kraujo serume. Rekomenduojama bendrojo cholesterolio reik§mé kraujo serume
yra <5,2 mmol/l.

Triacilgliceroliy (TAG) koncentracija kraujo serume nustatyta fermentiniu
(glicerolfosfatoksidazés) metodu. Metodo principas: kraujo serume esantys triacilgliceroliai,
veikiami fermento lipazés, yra hidrolizuojami iki glicerolio ir laisvy riebaly riigs¢iy. Susidares
glicerolis ir esant adenozintrifosfatui (ATP), veikiant fermentui glicerolkinazei yra
fosforilinamas iki glicerolio-3-fosfato ir adenozindifosfato (ADP). Toliau glicerolio-3-fosfatas
fermento glicerolfosfatoksidazés yra oksiduojamas iki dihidroksiacetono fosfato (DHAP) ir
vandenilio peroksido (H;O;). Susidargs vandenilio peroksidas reaguoja su peroksidaze, 4-
aminoantipirinu ir 4-chlorfenoliu ir sudaro spalvota junginj, kuris absorbuoja $viesg ties 500 nm.
Sviesos sugerties pokytis yra tiesiogiai proporcingas tracilgliceroliy koncentracijai kraujo
serume. Rekomenduojama triacilgliceroliy koncentracija kraujo serume yra <1,7 mmol/l.

DTL cholesterolio  koncentracija  kraujo  serume nustatyta fermentiniu
(cholesterolesterazés/ cholesteroloksidazés) metodu. DTL cholesterolio nustatymas susideda i$
dviejy etapy, kuriy kiekviename yra naudojami skirtingi reagentai. Pirmojo etapo metu yra
blokuojamas ne DTL cholesterolis, esantis MTL, LMTL ir chilomikronuose, veikiant
cholesterolesterazei. Pasigamings vandenilio peroksidas (H20O;), veikiamas peroksidazés ir
DSBmT reagento (N, N-bis (4-sulfobutil)-m-toluidino-dinatris) sudaro nespalvota junginj, kuris
yra galutinis reakcijos produktas. Antrojo etapo metu, naudojant specialy detergenta, yra
iStirpinamas DTL cholesterolis ir i§laisvinami jame esantys cholesterolio esteriai. Juos paveikus
cholesterolesteraze ir oksidaze, susidaro cholestenonas ir vandenilio peroksidas (H20,).
Vandenilio peroksidas, reaguodamas su 4-aminoantipirinu ir DSBmT reagentu sudaro spalvota
junginj, kuris absorbuoja $viesag 500 nm bangos ilgyje. Pagal Sviesos absorbcijos pokyt] yra
nustatoma DTL cholesterolio koncentracija kraujo serume. Rekomenduojama DTL-Ch
koncentracijos reik§mé kraujo serume yra >0,91 mmol/l (vyrams) ir >1,21mmol/l (moterims);

MTL cholesterolio koncentracija tiriamyjy pacienty kraujo serume buvo nustatoma
dviem budais: apskaiCiuojant pagal Friedvaldo formule, o jei TG>4,5 mmol/l, tiesioginiu

(automatizuotu) dviejy pakopy fermentiniu (cholesterolesterazés/ cholesteroloksidazés) metodu.



Friedvaldo formulé, kuria apskaic¢iuojama MTL cholesterolio koncentracija
tiriamajame méginyje:

MTL cholesterolis (mmol/l) = bendrasis cholesterolis — (DTL cholesterolis + TG/2,22);
¢ia TG/2,2 atspindi LMTL cholesterolio kiekj mmol/l.

Tiesioginis MTL cholesterolio nustatymo metodas panasus j DTL cholesterolio metoda.
Pirmiausia, naudojant reagentg nr.1, yra iStirpinamas ne MTL cholesterolis (esantis DTL, LMTL
ir chilomikronuose), kuris véliau veikiant cholesterolio esterazei, oksidazei ir peroksidazei
sudaro nespalvotg junginj (galutinis reakcijos produktas). Antrasis MTL cholesterolio iSskyrimo
etapas susideda i$ viena po kitos sekanciy reakcijy, kuriy metu naudojant specialy detergenta yra
iStirpinamami MTL ir i§laisvinami jose esantys cholesterolio esteriai. Juos paveikus cholesterolio
esteraze ir oksidaze, susidaro cholestenonas ir vandenilo peroksidas (H,0;). Vandenilio
peroksidas reaguodamas su 4-aminoantipirinu ir DSBmT reagentu sudaro spalvota junginj, kuris
absorbuoja Sviesg 500 nm bangos ilgyje. Pagal Sviesos absorbcijos pokytj yra nustatoma MTL
cholesterolio koncentracija kraujo serume. Rekomenduojama MTL-Ch koncentracija kraujo

serume yra <3,4 mmol/l.

2.2.2. C- reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracijos nustatymas

Didelio jautrumo C - reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracija buvo nustatyta
imunoturbidimetriniu metodu. Tyrimui naudojamos latekso dalelés, padengtos triuSio
polikloniniais CRB antikiinais, kurie agliutinuoja tiriamajame serume esantj CRB. Susidarius
antikino — antigeno kompleksui, jvyksta agliutinacijos reakcija. Agliutinacija aptinkama
vertinant absorbcijos pokyCius 572 nm bangos ilgyje. Absobcijos padid¢jimas yra tiesiogiai

proporcingas CRB koncentracijai kraujo serume.

Rekomenduojamos CRB reikS§més
e iki 1 mg/l — nedidelé sirdies ir kraujagysliy ligy rizika;
e 1-3 mg/l — vidutiné Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika;

e 3-10 mg/l — didelé Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.

2.2.3. Malondialdehido koncentracijos nustatymas kraujo serume

Malondialdehido (MDA) koncentracijos nustatymas tiriamyjy pacienty kraujo serume
buvo atlickamas pagal 2000 metais publikuotg G. A. Khoschsorur su bendraautoriais straipsnj
[28]. MDA ir tiobarbitiirinés riigsties junginio atskyrimui pritaikytas efektyviosios skysciy

chromatografijos (ESCh) metodas su fluoresenciniu detektoriumi.



2.2.3.1. Aparatura

ESCh tyrimai buvo atliekami su Shimadzu Nexera X2 (Shimadzu, Japonija)
chromatografu, sukomplektuotu i$ auksto slégio dviejy kanaly gradientinio siurblio, sudaryto i$
dviejy izokratiniy siurbliy su tirpikliy pasirinkimo galimybe ir maiSymo kamera, automatinés
meéginio jvedimo sistemos, kolon¢liy termostato ir fluorescencinio detektoriaus. [vedamas
méginio tiris — 20 pl. Analités atskyrimui naudota Agilent Poroshell 120 EC-C18 (3x100 mm,
2,7 um) kolon¢le (Agilent, JAV). Chromatografiné kolonélé termostatuojama 30 °C
temperattroje. Judrios fazés srauto greitis — 0,4 ml/min. Judri fazé formuojama i§ dviejy
eliventy: metanolio ir S0mM fosfatinio buferinio tirpalo (pH 6,8), santykiu 60:40, v/v. Analizés
trukmé — 5 min. Fluorescencinio detektoriaus suzadinimo bangos ilgis — 527 nm, detekcijos —
551 nm. MDA-TBA; junginio sulaikymo trukmé 1,63 min. Duomenys buvo apdorojami

LabSolutions programine jranga.

Buferiniy tirpaly pH matavimai buto atlickami pH-metru pH320 (WTW, Vokietija).

Dejonizuotas vanduo paruostas vandens gryninimo jranga PURELAB® Flex-3, (Elga®,
JK).

Realiy méginiy paruo$imas buvo atlickamas naudojant:

e  Analizines svarstykles SBC 31 (,,Scaltec”, JAV );

e Purtykle (Vortex tipo) (,,Liap*, Latvija);

e  Centrifugg (,,Dynamica Scientific*, JK);

e  Meéginiy termostatg BioSan TS-100 (BioSan, Latvija).

2.2.3.2. Reagentai

o Tiobarbitiiriné rugstis (TBA), > 93% grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija);

. Natrio hidroksidas (NaOH), > 90% grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija);

. Kalio hidroksidas (KOH), 90% grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija);

o Fosforo ragstis (HsPO,4) > 85-90%, (Sigma-Aldrich, Vokietija);

o Metanolis (MeOH), gradientinés ESCh grynumo (Sigma-Aldrich, Vokietija);
. Dviejy lygiy vidinés kontrolés ,,RECIPE ClinRep* (Recipe, Vokietija);

o Liofilizuotas kalibracijos serumas ,,RECIPE ClinRep* (Recipe, Vokietija).



2.2.3.3. Darbiniy tirpaly gamyba

1) 1M NaOH tirpalo paruoSimas: 4g NaOH milteliy iStirpinama 100 ml dejonizuoto

vandens.

2) Pasarminto metanolio tirpalo paruoSimas: j 100 ml MeOH pridedama 9 ml 1M

NaOH.

3) 42mM tiobarbittrinés rugsties tirpalo paruoSimas: 0,61g TBA milteliy iStirpinama

100 ml dejonizuoto vandens.

4) Fosforo rugsties (H3PO,) tirpalo (0,44M) paruoSimas: 2,98 ml fosforo riigsSties

sumaiSoma su 97,2 ml dejonizuoto vandens.

5) 50mM fosfatinio buferinio tirpalo paruo$imas: 3,2 g KH,PO, (M=136g/ mol)
iStirpinama 500ml dejonizuoto vandens. | paruosta tirpalg palaipsniui la§inamas KOH tirpalas,

pH-metru pamatuojamas pH. [ tirpalg laSinamas KOH, kol tirpalo pH tampa lygus 6,8.

6) I dviejy lygiy vidiniy kontroliy ir liofilizuoty kalibracijos serumo buteliukus
jlaSinama po 500 pl distiliuoto vandens. Palieckama stovéti 15 minuciy, po to Svelniai

sumaiSoma.

2.2.3.4. Méginio paruoSimas chromatografinei analizei

Pirmas etapas — DERIVATIZACIJA

UZz8aldyti pacienty serumai yra atSildomi kambario temperatiiroje ir 1étai sumaiSomi. 50
ul atsildyto serumo yra sumaiSoma su 750 pl 0, 44 M fosforo riigsties tirpalo, 250ul vandeninio
42 mM TBA tirpalo ir 450 pl vandens. Tirpalas 5 sekundes maiSomas purtykléje. Tokiu paciu
principu yra ruo$iami ir kiti méginiai: dviejy lygiy vidinés kontrolés, ,,tus¢ias” (angl. term.,
Blank) ir kalibracijos serumas. RuoSiant tus¢ig méginj, vietoje serumo yra jpilama 50 pl

vandens. Paruosti méginiai inkubuojami termostate, 100 °C temperatiiroje 60 minuciy.

Antras etapas — NEUTRALIZACIJA/NUSODINIMAS
Po inkubacijos, méginiai staigiai atvésinami ledo voneléje. Sekanciame zingsnyje
paimama 500 pl méginio ir | jj jpilama 500 pl pasarminto metanolio tirpalo, (1:1, v/v). Méginys

sumaiSomas purtykle ir centrifuguojamas 3 min10 000g (RCF 10).



Tredias etapas - CHROMATOGRAFINE ANALIZE
Po centrifugavimo, 500 pl centrifugato jpilama j chromatografinj buteliukg ir

analizuojama.

2.3.3.5. Malondialdehido koncentracijos skai¢iavimas
Gauti matavimy duomenys buvo apdorojami LabSolutions programine jranga.
Programos suintegruoti ir apskaiCiuoti smailiy plotai naudojami MDA Kkoncentracijai
apskaiciuoti, pagal Zzemiau pateiktg formule:

Méginio MDA smailés plotas* X Kalibranto koncentracija

C MDA meéginyje —

(hg/1)

Kalibranto smailés plotas

* - méginio MDA smailés plotas = MDA smailés plotas — Tus¢io méginio smailés plotas

Pirmiausia jvertinamos dviejy lygiy vidiniy kontroliy méginiy MDA koncentracijos,
kurios lyginamos su gamintojo sertifikate nurodytomis koncentracijomis. Vidinéms kontroléms
atitikus gamintojo nurodytas vertes, toliau galima testi méginiy analizg, o gautus duomenis
apskaiciuoti pagal ta pacig formule.

Liofilizuoto kalibracijos serumo gamintojas taip pat pateikia sertifikatg, kuriame
nurodoma MDA koncentracija — btent jg jvedame j skai¢iavimo formule. Misy atveju ji buvo
lygi 71 pgl/l.

Norint apskai¢iuoti MDA koncentracija pg/l, reikia MDA koncentracija pmol/l
padauginti i§ MDA molinés masés (72,06 g/mol).

Pagal atlikta metodika [28] rekomenduojamos MDA reik§més EDTA kraujo plazmoje
yra 0,70 + 0,15 pmol/l arba 50,44 + 10,81 pg/l; kraujo serume rekomenduojamos reikSmés yra
0,53 - 2,10 pumol/l arba 38,19 — 151, 32 pg/l. F. Nielsen ir bendraautoriy publikacijoje [42]
rekomenduojamos reik§més EDTA kraujo plazmoje yra 0,36 — 1,24 pmol/l arba 25,94 + 89,35
pg/l, o kraujo serume — 1, 16 pumol/l arba 83, 59 g/l .

2.4. Psichosocialinis testas streso lygiui nustatyti
Naudotas psichosocialinis klausimynas, parengtas ir validuotas LiVicordia projekte

[43]. Klausimynas yra sudarytas i§ Zzemiau i$§vardinty daliy su vertinimo skale.



Darbo aplinka:

psichologiniai poreikiai (5-20 galimy tasky). Didesnés taSky reikSmés rodo mazesnj
psichologiniy poreikiy patenkinima.

sprendimy priémimo galimybés (kontrol¢) (6-24 galimy tasky). Didesnés tasky reikSmés rodo
didesnes sprendimy priémimo galimybes.

jtampa darbe (galimi rezultatai: 0,2-3,3). Taskai skai¢iuojami: psichologiniai poreikiai padalinta

i§ sprendimy priémimo galimybés. Mazéjancia jtampa darbe rodo reikSmés, artéjancios prie 0,2.

Socialiné parama:

socialiné parama darbe (8-32 galimy taSky). Didesnés tasky reikSmés — stipresné socialiné
parama darbe.

emociné parama (0-6 galimy tasky). Didesnés taSky reikSmeés — tiriamasis stipresn¢ emocing
parama jaucia.

socialiné integracija (6-36 galimy tasky). Didesnés tasky reik§més rodo geresne socialing
integracija.

Asmenybé:

gebéjimas susidoroti su gyvenimiskais jvykiais (7-28 galimy tasky). Didesnis rezultatas - geresni
gebéjimai.

savigarba (10-40 galimy tasky). Didesnis tasky skaicius rodo stipresne savigarba.

vidiné darna (13-91 galimy tasky). Didesnis tasky skaicius rodo didesn¢ viding darna.
priesiSkumas (48-192 galimy tasky). Kuo maZesnis taSky skaicius, tuo didesnis prieSiSkumas.
imersija (jsitraukimas) (29-116 galimy taSky). Didesné tasky suma - stipresné imersija.

18sekimas (19-57 tasky). Didesnés taSky reikSmeés rodo stipresnj i§sekima.

Depresija (0-39 galimy tasky). Didesnis tasky skai¢ius rodo didesne depresijos rizika.

2.5. Antropometriniyu duomeny skaic¢iavimas
Siekiant apskai¢iuoti kiino masés indeksg, tiriamiesiems buvo iSmatuota kiino masé ir
tgis. Taip pat jiems buvo iSmatuota ir pilvo liemens apimtis. KMI yra kiino masé¢ kilogramais
padalinta i$ Gigio metrais, pakelto kvadratu [44].
KMI = masé (kg) /( Tigis (m))?
KMI reikSmeés pagal pasaulio sveikatos organizacijos rekomendacijas suskirstytos j 4

grupes (1 lentelé) [45].



1 lentelé. KMI reikSmés.

KMI reik§mé KMI (kg/m?)
<18,5 Per mazas svoris
18,5-24,9 Normalus svoris
25,0-29,9 Antsvoris

>30,0 Nutukimas

2.6. Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé buvo atlikta naudojant Microsoft Office Excel 2010 ir SPSS
23.0 programas. Siekiant iSsiaiSkinti, ar duomenys buvo pasiskirst¢ pagal normalyjj skirstinj
buvo taikytas Kolmogorovo — Smirnovo testas. Sio testo rezultatai parodé, kad tik labai maza
duomeny dalis buvo pasiskirs¢iusi pagal normalyjj skirstinj. Todél tolimesnei statistinei
duomeny analizei buvo taikyti neparametriniai metodai. Palyginimui tarp dviejy grupiy buvo
taikytas Mann-Whitney U testas. Palyginimimui tarp 3 ir daugiau grupiy buvo taikytas Kruskall-
Wallis H testas. Koreliacijos tarp kintamyjy jvertinimui naudotas Spirmano koreliacijos
koeficientas.

Lentelése ir grafikuose duomenys pateikiami vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu (jei
duomenys atitinka normalumo sglygas) arba mediana ir kvartiliy skirtumu.

Rezultatai buvo laikomi statistiskai reik§mingais, jei p<0,05



3. TYRIMO REZULTATAI

3.1. Tiriamieji

Tiriamyjy imtj sudaré 202 sveiki vyrai, nuo 25 iki 55 mety, nesergantys Gminémis ar
létinemis ligomis. 15 tiriamyjy, neatvyke | antrgjj vizita duoti kraujo arba neuzpilde
psichosocialinio streso vertinimo klausimyno, i imtj nebuvo jtraukti. Tiriamieji (N=202) buvo
suskirstyti pagal amziy ] dvi grupes: sveikus jaunus (25-39 mety) ir sveikus vidutinio amziaus
(40 — 55 mety) vyrus. Pirmosios amziaus grupés vyry buvo daugiau (57,4%, N=126) negu
antrosios (42,6%, N=76). Siems asmenims buvo atliktas klinikinis iStyrimas, apimantis
anamnezg, antropometrinius duomens (Gigis, svoris, liemens apimtis), arterinj kraujo spaudima,
Sirdies susitraukimy daznj. Taip pat tiriamiesiems nustatyta lipidy apykaitos rodikliy (bendrojo
cholesterolio, triacilgliceroliy, MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio), uzdegimo zymens C —
reaktyvaus baltymo ir MDA koncentracijos kraujo serume. Taip pat pagal psichosocialinio
vertinimo klausimyng buvo jvertinta, ar tiriamieji patiria létinj stresg. Pacientams, pagal Gigio ir
svorio rodiklius, buvo paskaiciuotas kiino masés indeksas (KMI). 2 ir 3 lentelése pateikiamos
tirlamyjy lipidy apykaitos rodikliy, antropometriniy duomeny ir uzdegimo Zymens

charakteristikos.

2 lentelé. Lipidy apykaitos rodikliai ir antropometriniai duomenys.

Rodikliai Vidurkis + SD
Bendrasis cholesterolis, mmol/I 5,13 +0,99
DKS, mm Hg 82,93 + 9,36

Pastaba: DKS — diastolinis kraujo spaudimas

3 lentelé. Lipidy apykaitos rodikliai, antropometriniai ir uzdegimo Zymens duomenys.

Rodikliai Mediana Q:— Q1 Min Max
TAG, mmol/l 1,17 1,71-0,88 0,41 9,94
DTL, mmol/l 1,22 1,39 -1,05 0,58 3,08
MTL, mmol/I 3,20 3,71-2,62 1,2 5,93

CRB, mg/I 0,64 1,36 - 0,32 0,1 31

Amzius, metais 36 45 - 29 25 54

Ugis, cm 183 1,87 -1,79 169 199

Svoris, kg 83,45 92 -76,15 54,3 123




Liemens apimtis, cm 88 98 - 82 69 123

KMI, kg/m* 24,93 27,6 — 22,95 16,95 38,15
SKS, mm Hg 132 140 - 124 107 176
SSD 68 77 - 61,75 68 108

Pastabos: KMI — kiino masés indeksas, SKS — sistolinis kraujo spaudimas, SSD — $irdies

susitraukimy daznis.

Tiriamieji, pildydami psichosocialinio vertinimo klausimyna, turé¢jo atsakyti ir j bendrus
klausimus apie savo civiling bei Seimyning padétj, iSsilavinima, atlyginima, darba, fizinj

aktyvuma, rukymo jprocius bei jvardinti, ar kada nors yra turéje problemy dél alkoholio.

Duomenys pateikiami procentine iSraiska ir absoliuc¢iuoju skai¢iumi 4 lentel¢je.

4 lentelé. Socioekonominiai duomenys.

Civiliné padétis (%), N

Vedes/turi sugyventinj 73,8 % (149)

Nevedgs/issiskyres/naslys 26,2 % (53)
Seimyniné padétis

Gyvena vienas 89,6 % (181)

Gyvena ne vienas 20,4 % (21)

ISsilavinimas
Turi vidurinj/ aukstesnjjj i$silavinima 6,93 % (14)

Turi aukstajj i$silavinimag

93, 07 % (188)

Atlyginimas per ménesj

<300 eury 2,9% (5)
300-700 eury 14,4 % (29)
>700 eury 82,7% (167)
Naktinis darbas
Dirba naktinj darba 12,9% (26)

Nedirba naktinio darbo

87,1% (176)

Papildomas darbas

Dirba papildoma darba
Nedirba papildomo darbo

22,8% (46)
77,2 % (156)

Fizinis aktyvumas darbe

Dirba sédimg darbg

Nedirba sédimo darbo

69,8 % (141)
30,2% (61)




Fizinis aktyvumas laisvalaikiu

Laisvalaikis neaktyvus

20,8% (42)

Aktyvus laisvalaikis 79,2% (160)
Riikymas
Riko 18,8% (38)
Neriiko 81,2% (164)
Riikymas anks¢iau
Riké anksc¢iau 48,5% (98)
Niekada neruké 51,5 % (104)
Problemuy dél alkoholio turéjimas
Taip 41,6% (84)
Ne 58,4 % (118)

Psichosocialinio klausimyno vertinimas pateikiamas 5 lenteléje.

5 lentelé. Psichosocialiniy testy rezultatai.

Tasky skalés Vidurkis + SD Mediana
intervalas

Darbo aplinka:
Psichologiniai poreikiai 5-20 13,33 £2,54 13
Sprendimy priémimo | 6 —24 19,38 £ 2,57 20
galimybeés
Itampa darbe 0.2-33 0,7+0,19 0,68
Socialiné parama:
Socialiné parama darbe 432 24,25+ 3,77 25
Emociné parama 0-6 42+1,1 4
Socialiné integracija 6—36 19,60 + 5,51 19




Asmenybé:

Geb¢jimai susidoroti su | 7—28 23,78 £ 3,18 24
gyvenimiskais jvykiais

Savigarba 10-40 31,38 £ 4,47 31
Vidiné darna 7-91 63,66 = 9,95 64
Priesiskumas 48 — 240 132,82 + 16,32 134
Imersija (jsitraukimas) 29 - 116 72,1 +10,63 71
Issekimas 19 - 57 31,61 + 8,01 31
Depresija 0-39 3,17 + 3,47 2

3.2. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas jaunu (25 — 39 mety) ir
vidutinio (40 — 55 mety) amZiaus vyry grupése.

202 tiriamiesiems nustatyta malondialdehido koncentracijos mediana buvo 99,74 ug/l.
Pirmosios amziaus grupés MDA koncentracijos mediana (93,21 pg/l) yra mazesné palyginus su
antrosios amziaus grupés mediana (109,77 pg/l). Palyginus misy gautas MDA reik§mes su
rekomenduojamomis reik§mémis sveiky vyry kraujo serume (38,19 — 151, 32 pg/l) [28]
nustatéme, kad 190 tiriamyjy (94,1%) MDA reikSmés pateko | rekomenduojamas MDA
koncentracijos ribas. 11 pacienty (5,4%) buvo nustatytos didesnés, nei rekomenduojamos MDA
koncentracijos (>151, 32 ug/l). Abiejose amziaus grupése buvo pacienty su padidéjusia MDA
koncentracija. Pirmoje amziaus grupéje (25 — 39 mety) padidéjusi MDA koncentracija buvo 3
tirlamiesiems, o antroje amziaus grupéje (40 — 55 mety) padidéjusi MDA koncentracija buvo
nustatytos 8 tiriamiesiems. 6 lentel¢je ir 4 paveiksle pateikiama malondialdehido koncentracijos

pasiskirstymas tarp dviejy vyry amziaus grupiy.



6 lentelé. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp dviejy vyry amziaus grupiy.

Amzius Amziaus N Mediana Q:—-Qs Min Max
(metais) grupé

25-39 1 126 94, 09 110,32 - 80,64 56,03 172,29
40 - 55 2 76 111,13 131,31 -94, 25 38,16 251,42

Siekiant palyginti, ar MDA koncentracijos statistiSkai reikSmingai skiriasi dviejose

amziaus grupése, buvo atliktas Mann-Whitney U testas. Gauti rezultatai parodé, kad pirmos

amziaus grupés (25 — 39 mety) vyry malondialdehido koncentracijos statistiSkai reikSmingai

(p=0,0001) skiriasi lyginant su antros amziaus grupés (40 — 55 mety) vyry malondialdehido

koncentracijomis (4pav.).

Siekiant jvertinti malondialdehido ir amziaus rysj, buvo apskaifiuotas Spirmano

koreliacijos koeficientas kuris parodé, kad tarp amziaus ir MDA koncentracijos yra silpna

(r=0,302), taciau statistiSskai reik§Sminga (p=0,0001) koreliacija.

300,00

270,007

240,00

210,00

180,007

150,00

120,00

50,00

Malondialdehido koncentracija, pgll

§0,001

30,00

oo

4 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp dviejy vyry amziaus grupiy.
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3.3 Malondialdehido koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy rysSys

Bendrojo cholesterolio koncentracijos vidurkis tiriamiesiems buvo nustatytas 5,13 *
0,99 mmol/l. Rekomenduojama bendrojo cholesterolio koncentracija (<5,2 mmol/l) buvo
nustatyta 117 asmenims (57,9%). Didesné, negu rekomenduojama (>5,2 mmol/l) bendrojo
cholesterolio koncentracija buvo nustatyta 85 asmenims (42,1%).

Sickiant i$siaiskinti, ar tarp MDA koncentracijos ir bendrojo cholesterolio
koncentracijos grupiy yra statistiSkai reikSmingas skirtumas, buvo atliktas Mann-Whitney U
testas. Rezultatai parodé¢, kad tarp bendrojo cholesterolio pirmos (<5,2 mmol/l) ir antros (>5,2
mmol/l) koncentracijos grupiy ir MDA koncentracijos yra statistiSkai reik§mingas (p=0,0001)
skirtumas (5 pav.)

Siekiant jvertinti bendrojo cholesterolio ir MDA koncentracijy tarpusavio rysj, buvo
apskaiCiuotas Spirmano koreliacijos koeficientas, kuris parodé, kad tarp MDA ir bendrojo

cholesterolio yra vidutiniska (r=0,454) ir statistiSkai reik§minga (r=0,454) koreliacija.
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5 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp bendrojo cholesterolio koncentracijos

grupiy.



Triacilgliceroliy koncentracijos mediana tiriamiesiems buvo nustatyta 1,17 mmol/l;
maziausia reikSmé¢ buvo 0,41 mmol/l, o didziausia - 9,94 mmol/l. 151 tiriamyjy (74,8%)
triacilgliceroliy koncentracijos atitiko rekomenduojamas reikSmes (<1,7 mmol/l). 51 tiriamojo
(25,2%) TAG koncentracijos buvo aukstesnés, nei rekomenduojamos (>1,7 mmol/l).

Atlikus Mann-Whitney U testg, paaiSkéjo, kad statistiSkai reikSmingas (p=0,001)
skirtumas buvo tarp pirmos (<1,7 mmol/l) ir antros (>1,7 mmol/l) triacilgliceroliy koncentracijos
grupiy ir malondialdehido koncentracijos (6 pav.).

Siekiant iSsiaiskinti triacilgliceroliy ir malondialdehido koncentracijos rySj, buvo
apskaiCiuotas Spirmano koreliacijos koeficientas, kuris parodé, kad tarp TAG ir MDA yra silpna

(r=0,305), bet statistiskai reikSminga (p=0,0001) koreliacija.
300,00

270,00

240,00

210,00

180,00 —_—

150,00

120,00

80,00

Malondialdehido koncentracija, pg/l

0,00

30,00

00 | |
=17 mmall =17 mimaoll

Triacilgliceroliy koncentracijos grupés

6 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp triacilgliceroliy
koncentracijos grupiy.

Didelio tankio lipoproteinuy cholesterolio tiriamyjy koncentracijos mediana buvo 1,22
mmol/l; maziausia reik§mé buvo 0,58 mmol/l, o didziausia — 3,08 mmol/l. Rekomenduojamos

DTL-Ch koncentracijos reikSmés (>0,91 mmol/l) buvo nustatytos 183 pacientams (90,6%), o



mazesnés, nei rekomenduojama DTL-Ch koncentracijos reik§més (<91 mmol/l) buvo nustatytos
19 pacienty (9,4%).

Atlikus Mann-Whitney U testa, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp DTL
koncentracijos grupiy (<0,91 mmol/l) ir (>0,91 mmol/l) ir MDA koncentracijos nebuvo
pastebéta.

Spirmano koreliacijos koeficientas parodé, kad tarp DTL-Ch ir MDA koncentracijos

koreliacijos néra.

Mazo tankio lipoproteiny cholesterolio tiriamyjy koncentracijos mediana buvo 3,20
mmol/l; maziausia reikSmé buvo 1,20 mmol/l, o didziausia — 5,93 mmol/l. 135 pacientams
(66,8%) buvo nustatytos rekomenduojamos MTL-Ch koncentracijos reik§més (<3,4 mmol/l). 67
pacientams (33,2%) buvo nustatytos didesnés, nei rekomenduojamos (>3,4 mmol/l) MTL-Ch
koncentracijos reikSmés.

Atlikus Mann-Whitney U testa palyginimui tarp skirtingg MTL-Ch koncentracijas
turinéiy tiriamyjy grupiy, buvo nustatyta, kad statistiskai reik§Smingas (p=0,0001) skirtumas yra
tarp pirmos (<3,4 mmol/l) ir antros (>3,4mmol/l) MTL-Ch grupiy koncentracijy ir MDA
koncentracijos (7 pav.).

Spirmano Kkoreliacijos koeficientas parodé, kad tarp MTL-Ch ir MDA koncentracijy yra
silpna (r=0,372), taiau statistiskai reikSminga (p=0,0001) koreliacija.
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7 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp MTL-Ch koncentracijos grupiy.

7 lenteléje pateikiama malondialdehido koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy rysys.
IS lenteléje pateikto koreliacijos koeficiento r ir reikSmingumo lygmens p duomeny matome, kad

stipriausias rySys buvo tarp bendrojo cholesterolio ir malondialdehido koncentracijos.

7 lentelé. Malondialdehido koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy rysys.

Rodiklis MDA koncentracija, pg/l

Tiriamieji (N=202) r P
Bendrojo cholesterolio koncentracija, mmol/I 0,454 0,0001
Triacilgliceroliy koncentracija, mmol/l 0,305 0,0001
DTL-Ch koncentracija, mmol/Il 0,115 0,103
MTL-Ch koncentracija, mmol/I 0,372 0,0001




3.4. Malondialdehido koncentracijos ir uzdegimo Zymens C- reaktyvaus
baltymo rysys

C - reaktyvaus baltymo koncentracijos mediana tiriamiesiems buvo nustatyta 0,64
mg/l. Maziausia CRB koncentracija buvo nustatyta 0,1 mg/l, o didziausia — 31mg/I. 133 pacienty
(65,8%) CRB koncentracijos atitiko rekomenduojamas reikSmes (<1 mg/l) ir priklaus¢ pirmajai
grupei su nedidele Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika. 54 pacientams (26,7%) CRB koncentracijos
reik§més buvo nustatytos intervale (1 — 3 mg/l) ir Sie pacientai pateko i antrgja, vidutinés Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizikos grupe. Treciajai grupei priklausé 14 pacienty (6,9%), su didele Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizika; jiems CRB koncentracija buvo nustatyta intervale (3 — 10 mg/l). 1
pacientui CRB koncentracija buvo nustatyta 31 mg/I.

Atlikus Mann-Whitney U tests, statistiSkai reikSmingas skirtumas (p=0,026) buvo
pastebétas tik tarp pirmos CRB grupés (<1 mg/l) ir antros CRB grupés (1 — 3 mg/l) ir MDA
koncentracijy (8pav.). Tarp kity C — reaktyvaus baltymo grupiy koncentracijy ir malondialdehido
koncentracijos reikSmingy skirtumy nebuvo.

Siekiant i$siaiskinti, ar tarp CRB ir MDA koncentracijy yra rysys, buvo apskaiciuotas
Spirmano koreliacijos koeficientas, kuris parode, kad tarp CRB ir MDA koncentracijy yra labai
silpna ( r=0,160), taciau statistiskai reikSminga (p=0,023) koreliacija.
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8 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp CRB koncentracijos grupiy.

3.5. Malondialdehido koncentracijos ir kiino masés indekso rysys

Tiriamiesiems, iSmatavus jy tigj ir svorj, buvo paskaiciuotas kiino masés indeksas (KMI). 1
tiriamojo (0,5%) kiino masés indeksas buvo mazesnis, nei rekomenduojamos normos (KMI
<18,5). DidzZiausig grupe sudar¢ 100 tiriamyjy (49,5%), kuriy KMI buvo normalus, tarp 18,5 ir
24,9. Antsvoris, kai KMI yra tarp 25,0 ir 29,9, buvo nustatytas 77 (38,1%) asmenims.
Nutukimas, kai KMI > 30, buvo nustatytas 24 tiriamiesiems (11,9%).

Palyginimui tarp skirtingy KMI grupiy ir MDA koncentracijos buvo atliktas Mann-
Whitney U testas, kuris parodé, kad statistiS8kai reikSmingas skirtumas (p=0,024) buvo tik tarp
normalaus KMI (18,5 — 24,9) ir nutukimo (KMI >30) ir MDA koncentracijos (9pav.). Tarp kity
KMI grupiy ir MDA koncentracijos statistiSkai reik§mingo skirtumo nebuvo.

Spirmano koreliacijos koeficientas parodé¢, kad tarp kiino masés indekso ir
malondialdehido koncentracijos yra silpna (r=0,235), taciau statistiSkai reikSminga (p=0,001)

koreliacija.
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9 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp KMI grupiy.

3.6. Malondialdehido koncentracijos ir rikymo rySys
Atlikus apklausg apie tiriamyjy rilkymo jprocius paaiskéjo, kad Siuo metu rikantys yra
38 (18,8%) asmenys, o nertkantys — 164 (81,2%). Anksciau riikke teigé esantys 98 tiriamieji
(48,5%), o niekada nertik¢ — 104 (51,5%) tiriamieji. Malondialdehido koncentracijos mediana
rukanc¢iy pacienty buvo 109,17 pg/l, o neriikkanciyjy - 97,12 png/l. Anksciau riikiusiyjy asmeny
MDA koncentracijos mediana buvo 102,7 pg/l, o niekada neriikiusiyjy asmeny MDA
koncentracijos mediana - 96, 91 pg/l. 8 lenteléje bei 10 ir 11 paveiksluose pateikiama

malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp jvairiy rikymo grupiy.

8 lentelé. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp rikymo grupiy.

Rikymas dabar N Mediana Q3— Q1 Min Max
Ne 164 97,12 117,72 — 82, 06 38,16 251,42
Taip 34 109, 17 122,67 — 95,59 65,11 160,45
Rilkymas anks¢iau | N Mediana Q:—Q: Min Max




Ne 104 96, 91 116,32 - 81, 62 62,47 251,42
Taip 98 102, 7 122,52 - 86,61 38,16 177,11

Siekiant iSsiaiskinti, ar tarp MDA koncentracijos ir rikymo yra statistiSkai reikSmingas
skirtumas buvo atliktas Mann-Whitney testas, kuris parodé, kad tarp MDA koncentracijos ir tarp
Siuo metu rukanciyjy ir neriikanciyjy asmeny statistiSskai reik§mingo (p=0,058) skirtumo néra.
Taip pat statistiSkai reikSmingo (p=0,133) skirtumo nebuvo ir tarp MDA koncentracijos bei
anksciau rukiusiyjy ir niekada neriikiusiyjy asmeny

Siekiant issiaiskinti, ar tarp MDA koncentracijos ir rikymo yra rySys, buvo atliktas
Spirmano korealiacijos testas, kuris parodé, kad tarp MDA koncentracijos ir rilkymo koreliacijos

néra. Taip pat nebuvo koreliacijos tarp malondialdehido koncentracijos ir rukymo anksc¢iau.
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10 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp ritkan¢iy ir nertikanciy vyry.
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11 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas tarp anksciau rikiusiy ir

niekada neriikiusiy vyry.

3.7. Malondialdehido koncentracijos ir psichosocialinio streso rysys
Tyrimo metu buvo siekiama iSsiaiskinti ar yra statistiSkai reikSmingas rySys tarp
malondialdehido koncentracijos ir atskiry psichosocialinio streso klausimyno daliy jvertinimo
balais. Atlikus Spirmano koreliacijos testa paaiSkéjo, kad labai silpna (r=0,185), taciau
statistiSkai reik§minga (p=0,009) koreliacija buvo nustatyta tarp MDA koncentracijos ir
socialinés paramos darbe; tarp MDA ir vidinés darnos (r=0,171; p=0,015) ir tarp MDA ir
priesisSkumo (1=0,143; p=0,042). Tarp kity atskiry psichosocialinio streso klausimyno daliy ir

MDA koncentracijos koreliacijos nebuvo, arba ji buvo statistiskai nereik§minga (9 lentelé).

9 lentelé. Malondialdehido koncentracijos rySys su psichosocialinio streso vertinimo dalimis.

Koreliacijos koeficientasr | p

Darbo aplinka:

Psichologiniai poreikiai -0,125 0,078




Sprendimy priémimo galimybés | 0,014 0,844

Itampa darbe -0,114 0,107
Socialiné parama:

Socialiné parama darbe 0,185 0,009
Emociné parama 0,030 0,672
Socialiné integracija 0,070 0,319
Asmenybé:

Gebé¢jimas susidoroti su | 0,046 0,514
gyvenimiskais jvykiais

Savigarba -0,005 0,940
Vidiné darna 0,171 0,015
PriesiSkumas 0,143 0,042
Imersija (jsitraukimas) -0,075 0,291
I$sekimas -0,067 0,344
Depresija -0,045 0,291

Tolimesnei analizei kiekvienos klausimyno dalies rezultatai buvo suskirstyti pagal
mediang ] dvi grupes: iki medianos ir po medianos. Siekiant iSsiaiSkinti ar tarp MDA
koncentracijos ir atskiry streso vertinimo klausimyno daliy buvo statistiSkai reikSmingas
skirtumas buvo atliktas Mann-Whitney U testas. Testo rezultatai parodé, kad statistiSkai
reikSmingas MDA koncentracijos skirtumas (p=0,042) buvo tarp socialinés paramos darbe
grupiy (12 pav.). Socialinés paramos darbe grupéje iki medianos MDA koncentracijos mediana
buvo 97,16 pg/l, o grupéje po medianos MDA koncentracijos mediana buvo 102,6 pg/l. Taip pat
statistiSkai reikSmingas MDA koncentracijos skirtumas (p=0,029) buvo tarp vidinés darnos
grupiy (13 pav.). Vidinés darnos grupéje iki medianos MDA koncentracijos mediana buvo 97,07
ng/l, o grupéje po medianos MDA koncentracijos mediana buvo 102,34 ng/l. Tarp likusiyjy
psichosocialinio streso vertinimo daliy rezultaty iki medianos ir po medianos ir MDA

koncentracijos statistiSkai reikSmingy skirtumy nebuvo.
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12 pav. Malondialdehido koncentracija socialinés paramos darbe grupése iki medianos

ir po medianos.



300,00
270,00
240,00
210,00
180,00

| 5

150,00

120,00

50,00

Malondialdehido koncentracija, pgll

§0,00

30,00

oo T T
<G4 =64

Vidiné darna

13 pav. Malondialdehido koncentracija vidinés darnos grupése iki medianos ir po

medianos.

Toliau buvo siekiama iSsiaiSkinti, ar skirtingose amZziaus grupése tarp psichosocialinio
streso vertinimo aspekty (socialinés paramos darbe ir vidinés darnos) grupiy iki medianos ir po
medianos ir tarp MDA koncentracijos yra statistiSkai reikSmingas skirtumas. [vertinimui

duomenys buvo sugrupuoti j keturias grupes:

1 grupé — 1 amziaus grupé/ reikSme iki medianos;
2 grupé — 2 amziaus grupé/ reikSmeé iki medianos;
3 grupé — 1 amzZiaus grupé/ reikSmeé po medianos;

4 grup¢ — 2 amziaus grupé/ reikSmé po medianos.

Palyginimui tarp socialinés paramos darbe reikSmiy, sugrupuoty pagal amziy ir mediang
ir MDA koncentracijos, buvo atliktas Kruskall-Wallis H testas. Testo rezultatai parodé, kad tarp
MDA koncentracijos ir socialinés paramos darbe reikSmiy, sugrupuoty pagal amziy ir mediana,

yra statistiSkai reik§Smingas (p=0,0001) skirtumas (14 pav.). Atlikus Mann-Whitney U testa,



siekiant iSsiaiSkinti, ar buvo statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp MDA ir atskiry socialinés
paramos darbe reikSmiy grupiy, sugrupuoty pagal amziy ir mediang, paaiskéjo, kad statistiSkai
reikSmingas skirtumas (p=0,0001) yra tarp MDA koncentracijos ir 1 ir 4 socialinés paramos
darbe grupiy, taip pat statistiSkai reikSmingas skirtumas (p=0,001) buvo tarp MDA
koncentracijos ir 2 ir 4 socialinés paramos darbe grupiy bei tarp MDA koncentracijos ir 1 ir 3
socialinés paramos darbe grupiy (p=0,006). Tarp kity MDA koncentracijos ir socialinés paramos

darbe grupiy statistiskai reik§mingy skirtumy nebuvo.
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14 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas socialinés paramos darbe grupése pagal
amziy.

Tokiu paciy principu buvo siekiama iSsiaiSkinti, ar yra statistiSkai reikSmingas
skirtumas tarp vidinés darnos grupiy iki medianos ir po medianos skirtingose amziaus grupése ir

tarp MDA koncentracijos. Jvertinimui duomenys buvo sugrupuoti j keturias grupes:

1 grupé — 1 amzZiaus grupé/ reikSmé iki medianos;
2 grupé — 2 amziaus grupé/ reikSme iki medianos;

3 grupé — 1 amziaus grupé/ reikSmé po medianos;



4 grup¢ — 2 amziaus grupé/ reikSmé po medianos.

Palyginimui tarp vidinés darnos reikSmiy, sugrupuoty pagal amziy ir mediang ir MDA
koncentracijos buvo atliktas Kruskall-Wallis H testas. Testo rezultatai parodé¢, kad tarp MDA
koncentracijos ir vidinés darnos reikSmiy, sugrupuoty pagal amziy ir mediang, yra statistiSkai
reikSmingas (p=0,0001) skirtumas (15 pav.). Atlikus Mann-Whitney U testa, siekiant i$siaiskinti,
ar buvo statistiSkai reik§Smingas skirtumas tarp MDA ir atskiry vidinés darnos reikSmiy grupiy,
sugrupuoty pagal amziy ir mediang, paaiskéjo, kad statistiSkai reikSmingas skirtumas (p=0,014)
buvo tarp MDA koncentracijos ir 1 ir 3 vidinés darnos grupiy, taip pat statistiSkai reikSmingas
skirtumas (p=0,0001) buvo tarp MDA koncentracijos ir 1 ir 4 vidinés darnos grupiy ir tarp MDA

koncentracijos ir 2 ir 4 vidinés darnos grupiy (p=0,0001).
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15 pav. Malondialdehido koncentracijos pasiskirstymas vidinés darnos grupése pagal amziy.

10 lenteléje pateikiama MDA koncentracijos mediana psichosocialinio streso vertinimo

daliy - socialinés paramos darbe ir vidinés darnos grupése pagal amziy ir mediang.



10 lentelé. MDA koncentracijos mediana socialinés paramos darbe ir vidinés darnos grupése

pagal amZiy ir mediang.

Socialiné parama darbe iki medianos 25-39 81,25
40 - 55 91,33
Socialin¢é parama darbe po medianos 25-39 111,38
40 - 55 135,07
Vidiné darna iki medianos 25-39 83,24
40 -55 88,58
Vidin¢ darna po medianos 25-39 112,59
40 -55 130,70

Dar buvo siekiama jvertinti, ar tarp jtampos darbe ir MDA koncentracijos yra

statistiSkai reikSmingas skirtumas. Duomenys buvo suskirstyti j tris grupes:

1 grupé — didelé jtampa;
2 grupé — viduting jtampa

3 grupé — maza jtampa.

Palyginimui tarp grupiy atlikus Kruskall-Wallis H testa statistiSkai reikSmingo skirtumo

tarp MDA koncentracijos ir jtampos darbe grupiy nebuvo.

Taip pat buvo siekiama jvertinti ar tarp psichosocialinio streso vertinimo aspekty apie
darbo aplinkg (sprendimo priémimo galimybiy ir psichologiniy poreikiy) ir MDA koncentracijos
yra statistiSkai reikSmingas skirtumas. Tam tikslui sprendimo priémimo galimybiy ir

psichologiniy poreikiy jverc¢iai buvo sugrupuoti j 4 grupes:

1 grupé — dideli poreikiai/ didelés sprendimy priémimo galimybés;
2 grupé¢ — dideli poreikiai/ maZos sprendimy priémimo galimybeés;
3 grupé — mazi poreikiai/ didelés sprendimy priémimo galimybeés;

4 grupé — mazi poreikiai/ mazos sprendimy priémimo galimybés.

Palyginimui tarp grupiy atlikus Kruskall-Wallis H testa, statistiSkai reik§mingo
skirtumo tarp MDA koncentracijos ir darbo aplinkos aspekty (sprendimo priémimo galimybiy ir

psichologiniy poreikiy) nebuvo.



REZULTATU APTARIMAS

Oksidacinis stresas yra organizmo bisena, kai tarp reaktyviyjy deguonies metabolity
(laisvyjy radikaly) ir antioksidanty susidaro disbalansas. Sio proceso metu paZeidziamos
biologinés molekulés — baltymai, lipidai, angliavandeniai, nukleotidai. Oksidacinis stresas susijes
su daugelio létiniy ligy patogeneze — ateroskleroze, véziu, uzdegimu, taip pat yra labai svarbus
sen¢jimo procese [20, 21]. Oksidacinio streso jtaka aterosklerozei pasireiskia, kai reaktyviosios
deguonies formos sukelia lipidy peroksidacijg. Tradicinio oksidacinio streso bei lipidy
peroksidacijos zymens malondialdehido koncentracija kraujo serume atspindi laisvyjy radikaly
sukeliamy lipidy peroksidacijos produkty susidarymg [8, 10]. Taip pat manoma, kad
aterosklerozés patogenezei didelés jtakos turi ir patiriamas psichologinis bei socialinis stresas
[33]. Siame darbe buvo siekiama palyginti malondialdehido koncentracijos bei amZiaus, lipidy
apykaitos rodikliy, uzdegimo Zymeny, KMI, rikymo ir psichosocialinio streso tarpusavio rysj.

Sio tyrimo metu nustatéme, kad 94,1% tiriamyjy (N=190) MDA koncentracija kraujo
serume buvo rekomenduojamose ribose (38,19 — 151, 32 pg/l). 11 pacienty (5,4%) buvo
nustatytos didesnés, nei rekomenduojamos MDA koncentracijos (>151,32 pg/l). Palyginus misy
gauty rezultaty duomenis su kity Lietuvoje ir pasaulyje atlikty tyrimy kontrolinémis tiriamyjy
grupémis nustatéme, kad miisy apskaiciuota tiriamyjy vyry MDA koncentracijos mediana buvo
99,74 ng/l (N=202). Kity Lietuvoje ir pasaulyje atlikty tyrimy metu MDA koncentracijos buvo
nustatytos tokios: 341,56 + 47,56 pg/l (N=187) [30]; 363,18 + 56,92 ug/l (N=359) [31]; 209,69 +
60,53 ng/l (N=45) [32]; 87,91 + 1,44pg/l (N=30) [33]; 234,56 + 67,38 g/l (N=55) [46]. Misy
atveju nustatyta MDA koncentracijos mediana daugeliu atvejy buvo mazesné, nei kity atlikty
tyrimy metu.

MDA ir amzius. Manoma, kad padidéjgs oksidacinis stresas deél organizme
besikaupianciy laisvyjy radikaly yra susijgs su senéjimo procesais [46]. Savo darbe nustatéme,
kad tarp MDA ir amziaus yra silpna (r=0,302), tadiau statistiSkai reikSminga (p=0,0001)
koreliacija. Palyging dvi amziaus grupes tarpusavyje — jaunus (25 — 39 mety) ir vidutinio
amziaus (40 — 55 mety) vyrus nustatéme, kad MDA koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai
(p=0,0001) didesné vidutinio amziaus vyry grupéje (N=126), (MDA koncentracijos mediana
111, 13 pg/l) lyinanst su jauny vyry amziaus grupe (N=76), (MDA koncentracijos mediana (94,
09 ug/l). U. M. Turkoglu su kolegomis savo atliktame tyrime [46] taip pat nustaté, kad jauny
vyry amziaus grup¢je (21 — 40 mety) MDA koncentracijos vidurkis (183,75 £ 54,05 pg/l)
statistiSkai reikSmingai (p<0,001) buvo maZzesnis lyginant su vyresnio amziaus vyry grupés (61 —
85 mety) MDA koncentracijos vidurkiu (285, 36 + 80,71 pg/l). Autoriai taip pat nustaté, kad tarp

MDA koncentracijos ir amziaus yra vidutiniSka (r=0,633), taCiau statistiSkai reikSminga



koreliacija (p<0,001). Taigi, galima daryti i§vadg, kad MDA, oksidacinio streso Zzymens,
koncentracija didéja su amziumi.

MDA ir lipidy apykaitos rodikliai. Yra Zzinoma, kad hiperlipoproteinemija ir
hiperlipidemija lemia aterosklerozinj kraujagysliy pazeidimg. Padidéjusios MTL, bendrojo
cholesterolio ir trigliceridy koncentracijos bei sumazéjusi DTL koncentracija kraujyje, didina
rizikg sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis (pavyzdziui, ateroskleroze). Didelio tankio
lipoproteinai, perneSdami cholesterolj i§ audiniy j kepenis, neleidzia jam kauptis ant arterijos
sieneliy, todél jie dar vadinami antiaterogeniniais. Oksidacinis stresas ir aterosklerozé tiesiogiai
yra susije tuo, kad oksidacinio streso metu pasigaming laisvieji deguonies radikalai gali oksiduoti
mazo tankio lipoproteinus. Si MTL forma lemia jvairius aterosklerozinius procesus — skatina
endotelio disfunkcija, aterosklerotinés plokstelés formavimasi, tromby susidarymga ir kt. [2, 34].
Savo darbe tyréme lipidy apykaitos rodikliy (bendrojo cholesterolio, trigliceridy, MTL-Ch, DTL-
Ch) ir MDA koncentracijos tarpusavio rySj. Nustatéme, kad misy tiriamyjy bendrojo
cholesterolio koncentracijos vidurkis (5,13 £ 0,99 mmol/l), triacilgliceroliy koncentracijos
mediana (1,17 mmol/l); MTL-Ch koncentracijos mediana (3,20 mmol/l) bei DTL-Ch
koncentracijos mediana (1,22 mmol/l) atitiko rekomenduojamas reikSmes. Nustatéme, kad MDA
koncentracija statistiSkai reik§Smingai skyrési (p<0,001) tarp rekomenduojamas lipidy apykaitos
rodikliy (bendrojo cholesterolio, triacilgliceroliy ir MTL-Ch) koncentracijas turiniy tiriamyjy
grupés ir tirlamyjy grupés, kurios lipidy apykaitos rodikliai buvo didesni negu norma. Statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp MDA koncentracijos ir tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta
rekomenduoja DTL-Ch koncentracija bei tiriamyjy, kuriy DTL-Ch koncentracija buvo mazesné
nei norma, nebuvo. Taip pat savo darbe nustatéme, kad MDA statistiskai reikSmingai (p=0,0001)
koreliuoja su Siais lipidy apykaitos rodikliais — bendruoju cholesteroliu, triacilgliceroliais ir
MTL-Ch. Stipriausia koreliacija (r=0,454) buvo tarp MDA ir bendrojo cholesterolio
koncentracijy. Taigi, galima daryti iSvada, kad didéjant bendrojo cholesterolio, triacilgliceroliy ir
MTL-Ch koncentracijoms kraujyje, did¢ja ir MDA koncentracija.

MDA ir CRB. Dabartinés su ateroskleroze susijusios teorijos teigia, kad aterosklerozé
yra liga, kuriai biidinga ne tik lipidy sankaupos, bet ir uZdegiminiai procesai. Manoma, kad
uzdegimas turi jtakos aterosklerozinés plokstelés atsiradimui, progresavimui ir destabilizacijai.
Vienas i$ tokiy uzdegimo zymeny yra C — reaktyvusis baltymas (CRB). Didelio jautrumo CRB
nustatymas yra svarbus rizikos faktorius diagnozuojant besimptomius Sios ligos atvejus [4, 47].
Misy tyrimo rezultatai parod¢, kad statistiskai reikSmingas (p=0,026) skirtumas buvo tarp MDA
koncentracijos ir nedidele Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikg atspindin¢ios CRB koncentracijos

(<1 mg/l) grupés tiriamyjy ir viduting Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika atspindincios CRB



koncentracijos (1 — 3 mg/l) grupés tiriamyjy. Taip pat nustatéme, kad tarp MDA koncentracijos
CRB yra labai silpna (r=0,160), bet statistiskai reik§minga (p=0,023) koreliacija.

MDA IR KMI. Pasaulyje did¢ja antsvorj ar nutukimg turinciy Zmoniy. Antsvoris ir
nutukimas yra pavojy sveikatai kelianti organizmo bisena, kurios metu yra pernelyg didelis
riebaly kiekis arba jy susikaupimas organizme. Antsvoris yra laikomas tuomet, kai kiino masés
indeksas yra >25kg/m? o nutukimas - >30kg/m? Yra manoma, kad amzius, KMI ir
oksidacinis stresas gali prisidéti prie tam tikry létiniy ligy progresavimo, pavyzdziui, diabeto ar
Sirdies ir kraujagysliy ligy. Nutukusiy zmoniy organizme galima nustatyti padidéjusius lipidy
peroksidacijos Zymeny kiekius ir sumazéjusj antioksidantiniy fermenty kiekj bei susilpnéjusia
antioksidacing gynyba [48]. Savo darbe nustatéme, kad 100 tiriamyjy (49,5%), turé¢jo normaly
KMI (18,5 - 24,9 kg/m?). Antsvoris, kai KMI (=25 kg/m?) buvo nustatytas 77 (38,1%)
asmenims. Nutukimas, kai KMI (=30 kg/m?) buvo nustatytas 24 tiriamiesiems (11,9%).
Nustatéme, kad MDA koncentracija statistiSkai reikSmingai skyrési (p=0,024) tarp normaly KMI
turinciy tirlamyjy grupés ir nutukimg turin¢iy tiriamyjy grupés. Nustatéme, kad tarp kiino masés
indekso ir malondialdehido koncentracijos yra silpna (r=0,235), tadiau statistiSkai reikSminga
koreliacija (p=0,001). Tai leidzia daryti prielaida, kad didéjant KMI, did¢ja ir oksidacinis stresas.

MDA ir rukymas. Rilkymas yra vienas i§ pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy rizikos
veiksniy. Neigiama rikymo jtaka ypatingai svarbi vyrams, nes Sie ruko daugiau ir intensyviau
negu moterys. Tabako dimuose yra daug toksiniy junginiy, tame tarpe ir laisvyjy radikaly. Yra
nustatyta, kad rukanciy asmeny kraujyje yra padidéjusios lipidy peroksidacijos Zymeny,
pavyzdziui, malondialdehido, koncentracijos lyginant su neriikanciais asmenimis [31, 34, 49]. L.
R. Cerniauskiené su kolegomis savo atliktuose tyrimuose [30, 31] nustate, kad padidéjusios
MDA koncentracijos dazniai (>360,3 nug/l) buvo reikSmingai (p<0,01) didesni 35 — 64 mety vyry
tarpe, nei tarp nieckada nertikiusiy to paties amziaus vyry. J. Lykkesfeldt su kolegomis savo
atliktame tyrime [47] taip pat nustaté, kad rikanc¢iy asmeny MDA koncentracija (76,38 + 24,50
ug/l) kraujo plazmoje buvo statistiskai reikSmingai didesné (p=0,0003) lyginant su nertkanciy
asmeny MDA koncentracija (59,09 + 12,97 pg/l1). Savo atliktuose tyrimuose statiskai reikSmingo
skirtumo tarp MDA koncentracijos ir rikanciy bei neriikanciy pacienty nenustatéme. Galbut
palyginimui reikéty vienodesnés riikanciy ir neriikanciy pacienty imties, nes misy atveju
rukantys pacientai buvo tik 34, o neriikantys - 164.

MDA ir psichosocialinis stresas. Zinoma, kad socialinio streso veiksniai, pavyzdZiui,
socialinés paramos trikumas, skurdas, vienatvé, depresija, socialin¢ izoliacija, turi neigiama
poveiki Sirdies ir kraujagysliy ligoms. Stiprus psichologini stresas kartu su tradiciniais
aterosklerozes rizikos veiksniais — rikymu, hiperlipidemija, hipertenzija, — skatina laisvyjy

deguonies radikaly gamybg ir oksidacinj stresg kraujagyslése [40]. Savo darbe siekéme jvertini



MDA koncentracijos ir jvairiy psichosocialiniy veiksniy tarpusavio rySj. Nustatéme, kad MDA
koncentracija labai silpnai (r=0,185), taiau statistiSkai reikSmingai (p=0,009) koreliuoja su
socialine parama darbe, su vidine darna (r=0,171; p=0,015) ir su prieSiSkumu (r=0,143;
p=0,042). Nustatéme, kad statistiSkai reikSmingas (p=0,042) MDA koncentracijos skirtumas
buvo tarp socialinés paramos darbe grupiy. Taip pat statistiSkai reikSmingas MDA
koncentracijos skirtumas (p=0,029) buvo tarp vidinés darnos grupiy. [trauke j savo tyrima dar ir
amziaus kriterijy, taip pat nustatéme, kad MDA koncentracija socialinés paramos ir vidinés
darnos grupése taip pat statistiSkai reikSmingai (p=0,0001) skyrési ir pagal amziy. Miisy gauti
rezultatai rodo, kad didéjant socialinei paramai darbe ir asmeninei vidinei darnai, did¢ja ir MDA
koncentracija kraujo serume. Galbut ateityje reikéty didinti stresg patirianéiy pacienty imtj, nes
savo darbe nustatéme, kad tiriamyjy socialinés paramos darbe ir vidinés darnos darbe rodikliai

yra pakankamai auksti ir geri.



ISVADOS

1. Sveiky jauny ir vidutinio amziaus vyry MDA koncentracijos mediana kraujo
serume buvo 99,74 ug/l (N=202). Rekomenduojamos MDA koncentracijos reik§més kraujo
serume (38,19 — 151, 32 pg/l) buvo nustatytos 94,1% tiriamyjy (N=190), o 5,4% tiriamyjy
(N=11) - padidéjusi (>151,32 pg/l) MDA koncentracija. MDA koncentracija kraujyje buvo
susijusi su amziumi (r=0,302; p=0,0001).

2. MDA koncentracija kraujyje buvo susijusi su lipidy apykaitos rodikliais —
bendruoju cholesteroliu (r=0,454; p=0,0001), triacilgliceroliais (r=0,305; p=0,0001) ir MTL
cholesteroliu (r=0,372; p=0,0001).

3. MDA koncentracija kraujyje buvo susijusi su uzdegimo zymens C — reaktyvaus
baltymo koncentracija (r=0,160; p=0,023) ir su kiino masés indeksu (r=0,235; p=0,001). MDA
koncentracija kraujyje ir rikymas tarpusavyje susij¢ nebuvo

4. MDA koncentracija kraujyje buvo susijusi su psichosocialinio streso vertinimo
aspektais — socialine parama darbe (r=0,185; p=0,009), vidine darna (r=0,171; p=0,015) ir
priesiSkumu (r=0,143; p=0,042).



SUMMARY

Introduction. Oxidative stress is a biological process, caused by an imbalance between
reactive oxygen species (ROS) and antioxidants. Increased oxidative stress is involved in the
pathogenesis of atherosclerosis, cancer, diabetes, aging and other diseases. Oxidative stress
influence in atherosclerosis occur when reactive oxygen species cause lipid peroxidation.
Malondialdehyde is traditional biomarker of oxidative stress and lipid peroxidation.

The aim of the study was to determine oxidative stress marker malondialdehyde
concentration in blood serum and evaluate its relationship with psychosocial stress and indicators
associated with atherosclerosis.

Methods. 202 healthy individuals aged 25 — 54 were investigated. Serum
concentrations of total cholesterol, triacylglycerols, LDL cholesterol, HDL cholesterol, C-
reactive protein (CRP) was measured and calculated body mass index. Serum concentration of
MDA was measured by fluorimetrical method. Psychosocial stress was evaluated using point
scale from different questions.

Results. Serum MDA concentration of healthy young and middle-aged men’s was
measured 99,74 pg/l. Recommended values of serum MDA concentration (38,19 — 151, 32 ug/l)
had 94,1% individuals. MDA concentration was associated with age (r = 0,302; p = 0,0001 and
was significally (p=0,0001) higher in middle-aged men’s group compared to young men’s age
group.

MDA correlated with some lipid parameters — total cholesterol (r=0,454; p=0,0001),
triacylglycerols (r=0,305; p=0,0001) and LDL cholesterol (r=0,372; p=0,0001). Serum MDA
concentration was related to CRP concentration (r=0,160; p=0,023) and to body mass index
(r=0,235; p=0,001). MDA also was correlated with some psychosocial stress parts — social
support at work (r=0,185; p=0,009), coherence (r=0,171; p=0,015) and hostility (r=0,143;
p=0,042).

Conculusion. MDA concentration significally corelated with age, lipid parameters,
CRP, BMI and some parts of psychosocial stress questionnaire.

Keywords. Oxidative stress, lipid peroxidation, atherosclerosis, MDA,

malondoaldehyde, psychosocial stress.
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