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1. [VADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) - koronariné sirdies liga (KSL), isemi-
nis insultas ir periferiniy arterijy liga — yra dazniausia mirties priezastis pa-
saulyje. Ji lemia daugiau nei 600 000 mirc¢iy Jungtinése Amerikos Valstijose
(JAV) kiekvienais metais ir tai reikia, kad kas ketvirtas Zzmogus mir$ta nuo
SKL. Koronariné §irdies liga yra pagrindiné $irdies ir kraujagysliy liga, kas-
met nusinesanti 380 000 Zzmoniy gyvybe. Prognozuojama, kad 2020 metais
beveik 25 milijonus mirciy visame pasaulyje lems SKL. Mirties priezasciy
strukttira Lietuvos populiacijoje islieka nepakitusi jau daugelj mety, pavyz-
dZiui, 2013 metais daugiau nei puse (56,3 proc.) miréiy sukélé SKL. Svarbu
paminéti, kad SKL Europos Sajungai kasmet kainuoja 192 milijardus eury, o
JAV islaidos vien tik KSL gydyti sudaro 88 milijardus eury per metus.

Tyrimas INTERHEART paskelbé rizikos veiksniy svarbg KSL vystymui-
si. Buvo jvardyti devyni modifikuojami rizikos veiksniai, lemiantys daugiau
nei 90 proc. miokardo infarkto rizikos.

Pagrindiniais rizikos veiksniais jvardijami rakymas, arteriné hiperten-
zija, cukrinis diabetas, juosmens ir kluby apimties santykis, mityba, fizinis
aktyvumas, alkoholio vartojimas, kraujo riebaly koncentracija ir psichoso-
cialiniai veiksniai. Siy rizikos veiksniy poveikis buvo toks pat tiek vyry, tiek
motery nepriklausomai nuo geografinio regiono ir rasés. Brity regioniné
$irdies studija (The British Regional Heart Study) atskleidé, jog rikymas, pa-
didéjes kraujospiidis ir cholesterolis lemia 90 proc. KSL rizikos. Taigi atsira-
do batinybé tiksliai jvertinti galima rizikos veiksniy poveikj prie$ priimant
klinikinius sprendimus dél tolesnio ligonio gydymo. Per pastaruosius 30
mety SKL rizikos skai¢iavimo sistemos buvo nuolat atnaujinamos ir tobuli-
namos, taciau dauguma jy buvo paremtos JAV populiacijos tyrimais, atlik-
tais 1970-1980 metais, kai gyvenimo btdo, mitybos jprociai ir streso lygis
kasdieniame gyvenime gerokai skyrési nuo dabartiniy laiky. Beveik ketvir-
tadalis pasaulio gyventojy turi metabolinj sindroma, kuris SKL rizika didina
du kartus, o II tipo cukrinis diabetas (CD) - net penkis kartus. Vis délto
dazniausiai $ios gyventojy grupés rizikos vertinimas atliekamas naudojant
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metabolinés rizikos skale, paremta rizikos veiksniy kiekiu, bet ne sinerginiu
$iy veiksniy poveikiu. Todél $ios populiacijos tyrimuose triksta tiek tvirty
jrodymu, tiek specifisky ir jautriy alternatyviy rizikos vertinimo metoduy.

Nors rizikos vertinimas atliekamas labai skirtingoms pacienty grupéms,
retai kada §is vertinimas biina adaptuojamas biitent SKL rizikos grupei, nes
pacios rizikos skalés turi labai mazai pasirenkamy varianty, kurie leisty
jvertinti SKL rizikg konkreciam pacientui. Taigi, augant personalizuotos
pagalbos poreikiui, SKL rizikos nustatymo metodai, apimantys tik atskiry
rizikos veiksniy vertinimg, labai daznai apriboja pacienty galimybes gauti
XXI amziaus medicinos pagalba. Neatsizvelgiant j subklinikinés ateroskle-
rozés atsiradima kaip galimg labai specifiska individualy SKL rizikos veiks-
nj, gali biti uzdelsta imtis prevencijos priemoniy ir gali lemti ankstyvy SKL
ir II tipo CD i8sivystyma.

Zinant, kad ankstyvi subklinikiniai poky¢iai atsiranda jau nuo trecigji
gyvenimo deSimtmetj, galima nustatyti labai ankstyvus endotelio funkci-
jos, kraujagysliy standumo ir arterijy struktaros poky¢ius, i$ kuriy daugelis
yra tiesiogiai susije su SKL pasireiskimu. Tai biity milziniskas pasiekimas,
leidziantis ne tik atpazinti labai ankstyvos stadijos ateroskleroze, bet ir ste-
béti prevenciniy priemoniy, taikyty konkrec¢iam individui, poveikj. Tai ypa¢
svarbu, kai nepavyksta nustatyti SKL rizikos tradiciniu, rizikos veiksniy
jvertinimu grindziamu metodu.

Poreikis kuo anks¢iau nustatyti SKL rizika bei didinti jvairiy prevenciniy
priemoniy ir medikamentinio gydymo taikyma nuolat didéja, taciau taip
pat batina jvertinti paciento rizikg naudojant tradiciniy rizikos veiksniy
metodika, nes tai lemia ligos vystymasi ir jos baigtis.

Sioje disertacijoje buvo iskeltos tokios hipotezés:

1. Placiai vartojami SKL rizikos vertinimo metodai yra netikslis verti-
nant metabolinj sindromg turinciy pacienty rizika.

2. Arterijy standumas yra susijes su SKL iSeitimis pacientams, turin-
tiems metabolinj sindromag, ir gali bati naudojamas siekiant geriau
personalizuoti rizika.

3. Antrojo tipo cukrinio diabeto pasireiskimo rizika pacientams, ser-
gantiems metaboliniu sindromu, galima numatyti derinant bioche-
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minius ir biologinius Zymenis ir ji siejasi su aortos pulsinés bangos
greiciu.

4. MikroRNR gali biiti standartizuotas SKL biologinis zymuo, indikuo-

jantis ankstyvg ateroskleroze.

Disertacijos tikslai:

1. Ivertinti plac¢iai naudojamus SKL rizikos vertinimo metodus metabo-
linj sindromg turinciy pacienty grupéje.

2. Ivertinti arteriniy ir biocheminiy Zymeny pridéting verte progno-
zuojant SKL ir II tipo CD pacientams, sergantiems metaboliniu sin-
dromu.

3. [vertinti epigenetiniy biologiniy Zymeny, kaip galimy ankstyvos ate-
rosklerozés indikatoriy, pritaikomumg prognozuojant SKL rizika.

Uzdaviniai:

1. Palyginti metabolinj sindroma turin¢iy pacienty tikrasias SKL baigtis
su prognozuotomis.

2. Nustatyti rysj tarp SKL baigéiy ir aortos standumo, jvertinto aortos
pulsinés bangos greic¢io matavimu.

3. Nustatyti svarbiausius biologinius Zymenis, indikuojancius metaboli-
nio sindromo progresavimg j II tipo cukrinj diabeta.

4. Istirti mikroRNR rysj su ankstyvos aterosklerozés biologiniais Zyme-

nimis (AoPWYV, CIMT, FMD).

2. SKL RIZIKOS MODELIAI ESANT
METABOLINIAM SINDROMUI

Kardiovaskulinés rizikos jvertinimas ir mazinimas formuoja preven-

cinés kardiologijos koncepcija, o nustatyti rizikos veiksniai lemia gydymo
pasirinkimo strategija. Teoriskai rizikos skai¢iavimas gali bati naudojamas
populiacijos informuotumui apie ligas didinti, $iuo atveju - apie SKL, le-
miancias didziulj sergamuma ir mir§tamuma. Klinikinéje praktikoje rizikos
jvertinimo algoritmai dazniausiai naudojami siekiant identifikuoti pacien-
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tus, kurie turi didele rizikg susirgti SKL per trumpg laikotarpj, ir tokiems
individams intensyviau taikyti prevencijos priemones. Todél rizikos jverti-
nimas ir galimy kardiovaskuliniy jvykiy numatymas leidzia formuoti gyve-
nimo ilginimo, sveiko senéjimo koncepcija.

Tikslas

Mes istyréme, ar jprastai naudojamos ir tarptautiniu mastu pripazintos
rizikos vertinimo priemonés yra pakankamai tikslios nustatant metabolinj
sindromg turinéiy pacientu SKL rizika.

Literataros apzvalga

Keleto studijy duomenimis, cukriniu diabetu sergantys pacientai turi
padidéjusia kardiovaskuliniy jvykiy rizikg, nepriklausomai nuo SKL rizi-
kos jvertinimo modeliy prognozés. [rodymai ir klinikiné praktika rodo, kad
dabar paplitusios rizikos vertinimo priemonés néra pritaikytos didéjanciai
zmoniy, turindiy, tarkime, metabolinj sindroma, populiacijai, todél rizikos
skai¢iavimas gali buti klaidingas.

Metabolinis sindromas (MS) yra sudétinis rizikos veiksnys, susijes su pa-
didéjusia KSL rizika, II tipo CD rizika ir $iy ligy komplikacijomis. MS yra
nustatomas labai daznai: skai¢iuojama, jog ketvirtadalis populiacijos turi
§j sindromg. Nors pats MS néra absoliutus SKL rizikos rodiklis, ji turintys
pacientai turi dvigubai didesne SKL rizika nei $io sindromo neturintys indi-
vidai. Todél néra nieko stebétino, kad visi rizikos vertinimo modeliai, kurie
buvo sukurti tiriant $ig pacienty grupe, labai gerai prognozavo rizika. Vis
délto tokie modeliai, kurie neturi iSorinio patvirtinimo (validacijos), kelia
abejoniy. Stipriausius i3orinés validacijos jrodymus pateikia Siaurés Ameri-
kos ir Europos kohortos.

Iki $iol islieka neapibrézta, ar $iai eksponentiskai auganciai populiacijai,
turinciai komobirdiskuma, pavyzdziui, metabolinj sindromg, rizika jverti-
nama teisingai, naudojant jprastus paplitusius rizikos vertinimo algoritmus,
kurie buvo kuriami ir tobulinami daugiausia izoliuotose populiacijose. Be
to, labiausiai paplitusios rizikos vertinimo skalés, tokios kaip Framingha-
mo, buvo sukurtos prie§ 20 mety, kai nutukimas ir kiti MS komponentai
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buvo daug maziau reik§mingi nei $iandien, o ir naujausi rizikos veiksniai
tuo metu dar nebuvo nustatyti.

Kai kurios studijos parodé, kad rizikos vertinimo modeliai prognozavo
mazesne rizika, nei ji i tikryjy buvo, bet tokios prognozés pasirodé tik be-
veik visose didele rizikg turinciy pacienty kohortose. Visgi paaiskéjo, kad
dauguma i$orine validacija turinc¢iy JAV rizikos vertinimo modeliy Europos
kohortose pervertina rizika, t. y. prognozuoja didesne, nei ji yra is tikryjy.

METODIKA

Populiacija

Buvo atliktas skerspjivio tyrimas, analizuojant 3194 pacientus, turincius
metabolinj sindromg (vidutinis amzius - 54,1 (+6,2) mety, motery — 2042,
sergandiy arterine hipertenzija — 3089). Visi j tyrima jtraukti pacientai buvo
atrinkti kaip tiriamieji i§ 2006-2014 mety Lietuvos dideleés kardiovaskulinés
rizikos pirminés prevencijos programos saraso. Si ilgalaiké programa taiko-
ma 50-65 mety moterims ir 40-55 mety vyrams, kuriems anksc¢iau nebuvo
nustatyta aiski kardiovaskuliné liga.

Kiekvienam pacientui buvo atlikti tyrimai pagal protokola, toliau Sie
pacientai buvo stebimi daugiau nei 7 metus, vidutinis stebésenos laikas -
3,9 mety.

Rizikos vertinimo priemonés

Siekdami i$siaiskinti, kokias rizikos vertinimo priemones taikyti, mes at-
likome literatiiros apzvalga. Nejtraukéme studijy, kurios buvo aprasytos ne
angly kalba, buvo paskelbtos daugiau nei pries 10 mety, nepateiké esminés
informacijos misy nagrinéjamu pagrindiniu klausimu, jtrauké maziau nei
200 tiriamuyjy arba nebuvo originalios studijos.

Tolesnei analizei buvo atrinkti iSorine validacija ir pirminés pacienty
grupés tyrimais pagristi rizikos vertinimo modeliai, kurie buvo iSoriskai va-
liduoti maziausiai 10 karty:
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e 1991 mety Framinghamo (FRS) SKL rizikos vertinimo modelis (26

jvertinimai);

e 1998 mety FRS bendrosios KSL rizikos vertinimo modelis (24 jverti-

nimai);

e FRS ATP-III (Adult Treatment Panel III) modelis sunkiai KSL vertin-

ti (16 jvertinimy);

e PROCAM (Prospective Cardiovascular Miinster) modelis sunkiai

KSL vertinti (11 jvertinimy);

e SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) modelis mir§tamu-

mui nuo SKL vertinti (11 jvertinimy).

Svarbu paminéti tai, kad FRS ATP-IIT modelis nejtraukia pacienty, ser-
ganciy CD, o PROCAM modelis nejtraukia motery.

Papildomai mes jtraukéme du rizikos vertinimo modelius, kurie yra pla-
¢iai naudojami, taciau neturi iSorinés validacijos: pirmasis — $veicary koro-
narinés rizikos skaic¢iuoklé ISA-AGLA (Arbeitsgruppe Lipide und Atheros-
klerose), antrasis — Reynoldso rizikos baly skai¢iuoklé RSS (Reynolds Risk
Score), kurig naudojant jtraukiami tradiciniai ir du naujieji rizikos veiks-
niai — didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas (hsCRP) ir $eiminé anks-
tyvy SKL anamnezé. Atlikti tyrimai rodo, kad palyginti su Framinghamo
modeliu, RSS daug geriau prognozuoja bendraja visos populiacijos kardio-
vaskuline rizika, ypa¢ tiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta
vidutiné rizika.

Statistika

10-ies mety SKL rizika buvo skai¢iuojama naudojant rizikos vertinimo
modelius. Kiekvienam pacientui, kuris buvo stebimas maziau nei 10 metuy,
rizikos balas buvo proporcingai sumazintas.
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REZULTATAI

Modeliy apibréztos iseitys

Visi septyni rizikos vertinimo modeliai turéjo lygintinas diskrimina-
cinés, kurios buvo gana netikslios, vidutinis c-statistinis vertinimas 0,684
(95 % PI 0,627 iki 0,740), 0,650 (95 % PI 0,624 iki 0,676), 0,623 (95 %
PI 0,593 iki 0,652), 0,680 (95 % PI 0,595 iki 0,764), 0,661 (95 % PI 0,572 iki
0,750), 0,643 (95 % PI 0,561 iki 0,725) , 0,707 (95 % PI1 0,613 iki 0,801) Rey-
noldso, FRS1, FRS2, FRS3, IAS-AGLA, PROCAM ir SCORE skai¢iuokléms
atitinkamai.

Pastebéta, jog tikroji kardiovaskuliné rizika labai skiriasi nuo rizikos, ap-
skaic¢iuotos Reynoldso metodu, beveik visose deSimtainése (decilése). Hos-
merio ir Lemeshow (H-L) testo, kurio p reik§mé buvo 0,072, tinkamumas
rizikai numatyti yra blogas. FRS2 apskaiciuota kardiovaskuliniy jvykiy rizi-
ka skyrési maziau nuo tikryjy jvykiy skai¢iaus, bet buvo skirtinga visose de-
$imtainése. H-L testas taip pat parodé, kad modelis netinkamas (p=0,011).
Rizika, jvertinta naudojant IAS-AGLA modelj, parodé nukrypimus visose
desimtainése, ypac virSutinése, taciau p reik$mei esant 0,265 H-L testas
nustaté vidutinj modelio tinkamumg. Tikrieji kardiovaskuliniai jvykiai ir
jvertinti PROCAM bei FRS III rizikos skai¢iavimo modeliais, skirtingose
desimtainése parodé skirtingus svyravimus, tac¢iau H-L testo rezultatai pa-
rodé gera modeliy tinkamuma esant p reik§méms atitinkamai 0,570 ir 0,487.
Tikétinas kardiovaskuliniy jvykiy skaic¢ius, naudojant FRS1 modelj, buvo
daug didesnis apatinése de$imtainése ir mazesnis vir§utinése deSimtainése,
lyginant su tikruoju kardiovaskuliniy jvykiy skai¢iumi. H-L testas parodé
vidutinj modelio tinkamuma SCORE rizikos skaic¢iuoklei (p=0,301). Nusta-
tyta, kad kardiovaskuliniy jvykiy rizika, jvertinta $iais algoritmais, netiksliai
parodo tikryjy kardiovaskuliniy jvykiy kiekj tiems pacientams, kurie turi
metabolinj sindroma.

FRS2 apibréztos baigtys

Visi septyni rizikos vertinimo modeliai turéjo vidutinj diskriminacinj
tikslumg esant vidutinei c statistinei reik§mei 0,629 (95 % PI nuo 0,599 iki
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0,659), 0,645 (95 % PI nuo 0,616 iki 0,675), 0,616 (95 % PI nuo 0,586 iki
0,646), 0,623 (95 % PI nuo 0,592 iki 0,655), 0,625 (95 % PI nuo 0,595 iki
0,656), 0,627 (95 % PI nuo 0,596 iki 0,658), 0,608 (95 % PI nuo 0,578 iki
0,639) atitinkamai Reynoldso, FRS1, FRS2, FRS3, IAS-AGLA, PROCAM ir
SCORE skaic¢iuokléms.

Kalibravimas

Buvo gauta labai daug neatitikimy tarp tikryjy ir prognozuotyjy kardio-
vaskuliniy jvykiy skai¢iaus visose desimtainése pagal visus septynis kardio-
vaskulinés rizikos vertinimo algoritmus.

Prognozuojant kardiovaskulinius jvykius naudojantis Reynoldso mode-
liu, tikryjy ir prognozuotyjy kardiovaskuliniy jvykiy skai¢ius reik§mingai
skyrési visose desimtainése - tiek prognozuojant didesne, tiek mazesne ri-
zikg, nei ji i$ tikryjy buvo gauta. H-L testo p reik§mé buvo tik 0,004, kas
rodyty modelio nepritaikomuma. FRS2 skaic¢iuokle prognozuoty kardio-
vaskuliniy jvykiy skaic¢ius skyrési nuo tikryjy jvykiy skaiciaus, bet skirtu-
mai nebuvo labai ryskis vertinant juos visose deSimtainése. H-L testas pa-
rodé modelio netinkamumg (p=0,011). KV rizika, apskai¢iuota naudojant
IAS-AGLA modelj, reiksmingai skyrési visose deSimtainése, o tiksliausios
rizikos prognozavimo reik§més gautos virsutinése desimtainése. H-L testo
p reiksmei esant 0,007 nustatyta, kad modelis netinkamas. PROCAM skai-
¢iuoklés prognozuojamy jvykiy skaicius taip pat labai skyrési nuo tikryjy
jvykiy skaiciaus visose deSimtainése, kai Zemesnése i jy rizika buvo perver-
tinama, o vidurinése deSimtainése — nustatoma mazesné, nei is tikryjy yra.
H-L testas parodé vidutinj modelio tinkamuma su p reik§me 0,346. Tikrujy
ir prognozuotyjy kardiovaskuliniy jvykiy skai¢ius, naudojant FRS1 ir SCO-
RE modelius, buvo labai nepanasus vir§utinése ir apatinése desimtainése,
kai KV rizika buvo nustatoma didesné ir mazesné, nei i$ tikryjy gautoji, o
prognostiskai geriausiai atrodé vidurinése desimtainése, nors H-L testo p
reik§mé buvo <0,001, kas rodo, kad modelis netinkamas. Geriausias santy-
kis su p reik§me (p=0,961) buvo FRS III modelio. Apibendrinant teigtina,
kad beveik né vienas i$ $iy kardiovaskulinés rizikos vertinimo algortimy
tiksliai neprognozavo kardiovaskuliniy jvykiy pacientams, turintiems me-
tabolinj sindroma.
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Diskusija

Kai kurie analizei pasirinkti kardiovaskulinés rizikos vertinimo modeliai
yra geresni nei kiti, ta¢iau né vieno rezultatai nebuvo reik§mingai geresni.
Pana$i tendencija matoma ir tuomet, kai lyginamas $iy modeliy gebéjimas
prognozuoti FRS2 aprasytas kardiovaskuliniy jvykiy baigtis. Svarbu pami-
néti tai, kad yra rizikos vertinimo algoritmuy, kurie gali prognozuoti kardio-
vaskuliniy jvykiy baigtis geriau nei pats FRS2 modelis, kuris tam ir buvo
sukurtas. Tai reiskia, jog né vienas modelis néra pakankamai geras kardio-
vaskulinei rizikai numatyti - net ir tuomet, kai tai yra vienintelis $io modelio
tikslas ir manoma, kad tam jis yra labai tinkamas.

Nestabilus gyvenimo budas, nuolat kintanti mityba ir stresas lemia an-
tropometriniy individo rodikliy pasikeitimg. Tai lemia didéjantj sergamuma
jvairiomis ligomis, pavyzdziui, cukriniu diabetu, ir metabolinio sindromo
i$sivystyma. Sios biklés neigiamai veikia KV rizikos prognozavimg. Tarki-
me, cukrinis diabetas reik$mingai didina kardiovaskuliniy jvykiy pasireis-
kima, kuris vertinamas jvairiais rizikos prognozavimo modeliais. Manoma,
kad kitos ligos taip pat turi jtakos rizikos prognozavimo tikslumui.

Dél gyvenimo budo ypatumy vis didesniam skai¢iui pacienty nustato-
mas didesnis rizikos veiksniy skai¢ius jaunesniame amziuje. Metabolinio
sindromo, kuris yra daugiakomponentis rizikos veiksnys, susjes su didesne
SKL rizika, paplitimas taip pat nuolat auga. Pacientai, turintys metabolinj
sindromg ir sergantys II tipo CD, turi dvigubai didesne SKL rizika nei tie,
kurie MS neturi. Vis délto lieka neaiSku, ar Siems pacientams nustatyta tei-
singa SKL rizika, naudojant placiai Zinomus rizikos prognozavimo algori-
tmus, kurie sukurti remiantis atskiry populiacijy duomenimis. Be to, dau-
guma iy modeliy buvo sukurti daugiau nei prie§ 20 mety, kai nutukimas ir
kiti MS komponentai nebuvo taip paplite, o dauguma kity rizikos veiksniy
dar nebuvo nustatyti.

Dabartiniu metu bendrojo istyrimo ir antropometriniai duomenys yra
naudojami SKL rizikai jvertinti. Siuos parametrus lengva i$matuoti, taciau
galimybés juos personalizuoti ir pritaikyti konkre¢iam pacientui yra labai
ribotos. Tokie duomenys nesuteikia informacijos nei apie individo genoti-
pa, nei apie gyvenimo btda, todél kyla dideliy abejoniy dél jy patikimumo
vertinant kardiovaskuling rizika.
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3. PAPILDOMU BIOLOGINIU ZYMENU
NAUDOJIMAS PERSONALIZUOJANT
KARDIOVASKULINES IR II TIPO CUKRINIO
DIABETO RIZIKOS VERTINIMA

Daugelis SKL ir KSL rizikos vertinimo sistemy buvo sukurta klinikinei
praktikai ir remiasi Amerikos Framinghamo studijos i$vadomis. Framing-
hamo skalés yra labiausiai paplites SKL/KSL rizikos vertinimo metodas,
kuris naudojamas kuriant DidZiosios Britanijos, Europos ir Naujosios Ze-
landijos gaires.

Didelé sisteminé kardiovaskulinés rizikos jvertinimo pirminés preven-
cijos grandyje apzvalga parodé, kad Framinghamo rizikos baly rodikliai
smarkiai jvairuoja tarp skirtingy populiacijy, o $iy baly tikslumas priklauso
nuo vertinamosios populiacijos bendro rizikos fono. Framinghamo studija
pagristi rizikos vertinimo modeliai paprastai pervertina pacienty SKL rizikg
mazos ir vidutinés rizikos grupése ir nustato per mazg rizika pacientams,
kurie priklauso tam tikriems pogrupiams, kuriuos sudaro: DidZiosios Brita-
nijos azijatai; I tipo CD sergantys pacientai; II tipo CD sergantys pacientai,
kuriems nustatyta nefropatija; pacientai, turintys $eimine hipercholestero-
lemijg; turintys ryskia $eimine ankstyvos KSL anamneze; turintys elektro-
kardiogramoje matoma kairiojo skilvelio hipertrofijg; ir pacientai, sergantys
létine inksty liga. Analizuojant musy istirta ir aprasytg populiacijg, jrodyta,
kad tas pats galioja ir pacientams, turintiems metabolinj sindromg, kurio
paplitimas pasaulyje nuolat didéja.

Daugeliui gydytojy specialisty absoliucios kardiovaskulinés rizikos skai-
¢iavimas yra pirmasis atspirties taskas, padedantis planuoti tolesne paciento
SKL prevencijos strategij, taciau nepaisant to atsiranda vis didesnis poreikis
personalizuoti kardiovaskulinés rizikos vertinima. Siuo metu didelei SKL ri-
zikai priskiriami tie pacientai, kurie j $ig grupe patenka dél jiems nustatomy
rizikos veiksniy derinio. Rizika skai¢iuojama naudojant rizikos vertinimo
sistemas (SCORE, Framinghamo). Kitas badas issiaiskinti, ar pacientas pri-
klauso didelés SKL rizikos grupei, yra nustatyti subklinikinés aterosklerozés
pasireiskima. Tai padeda padaryti, pavyzdziui, ultragarsinis miego arterijy
tyrimas (intimos-medijos (IM) storis), aortos standumas (AoPWYV) ir nuo
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tékmeés priklausomas issiplétimas (angl. flow mediated dilatation (FMD)).
Siy tyrimy privalumai yra tokie, kad jie néra invaziniai ir jiems atlikti ne-
naudojama radiacija. Analizei mes pasirinkome AoPWV matavima, vertin-
dami metabolinj sindromg turinc¢iy pacienty kardiovaskulines baigtis, kaip
potencialy biologinj Zymenj, galintj padéti personalizuoti SKL rizika. Taip
pat mes istyréme, kuris i§ dazniausiai naudojamy biologiniy Zymeny atlie-
ka svarbiausig vaidmenj, prognozuojant II tipo CD atsiradimg toje pacioje
tiriamyjy grupéje.

3A. AORTOS PULSINES BANGOS GREITIS -
NEPRIKLAUSOMAS KARDIOVASKULINIU
J[VYKIU PROGNOZES RODIKLIS DIDELES
KARDIOMETABOLINES RIZIKOS GRUPES
PACIENTAMS

Literataros apzvalga

Metabolinj sindromg sudaro visuma tokiy aterosklerozés rizikos veiks-
niy kaip sutrikusi gliukozés tolerancija, didelis kraujo spaudimas, dislipi-
demija ir pilvinis nutukimas. Beveik ketvirtadaliui pasaulio suaugusiyjy
populiacijos $is sindromas jau yra nustatytas, o daugeliui jj turin¢iyjy - vis
dar nediagnozuotas. MS komponentus turintiems pacientams daznai nusta-
toma padidéjusi trombozés ir uzdegiminiy ligy rizika, be to, pats MS jvar-
dijamas kaip uzdegiminé baklé. Taip pat manoma, jog metabolinis sindro-
mas yra ilgalaikés kardiovaskulinés rizikos indikatorius, ir yra labai tvirtai
siejamas su SKL i3sivystymu. Apskai¢iuota, kad MS dvigubai didina SKL
i$sivystymo rizika. Atkreipiant démesj j metabolinj sndromg turincius paci-
entus, kuriems tikimybé issivystyti SKL yra didZiausia, baty galima stipriai
pakoreguoti prevenciniy programy strategijas ir padidinti jy efektyvuma.

Keletas rizikos vertinimo priemoniy, pritaikyty metabolinj sindroma tu-
rintiems pacientams, vis délto egzistuoja, pavyzdziui, Framinghamo rizikos
skalé arba bendrasis koronarinés rizikos jvertinimas (SCORE), taciau jos
turi tam tikry apribojimy. Framinghamo algoritmas jvertina trumpalaike
(paprastai 5-10 mety) SKL rizika ir nepaisant pastangy patobulinti rizikos
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baly skai¢iuokle papildant ja tokiais MS komponentais kaip pilvinis nutu-
kimas, trigliceridy kiekis ar sutrikes gliukozés toleravimas, jokio SKL pro-
gnozavimo pageréjimo nebuvo nustatyta. Metabolinio sindromo balas, api-
budinamas kaip MS komponenty skaicius, taip pat gali buti gana netikslus
prognozuojant SKL, nes kiekvienas MS komponentas vystantis SKL veikia
sinergiskai. Siuo metu dedama daug pastangy ieskant naujy rizikos veiks-
niy, turiné¢iy nepriklausoma prognosting verte, kad baty galima kuo tiksliau
jvertinti SKL rizika.

Aortos pulsinés bangos greitis (AoPWYV) yra arterijy standumo mata-
vimas, leidziantis brézti nauja rizikos veiksniy tyrinéjimo kryptj. Arterijy
standumas matuojamas lokaliai, pavyzdziui, miego arterijy, stipininiy, Zas-
to arba $launies arterijy, naudojant ultragarsinius arterijy skersinio ma-
tmens poky¢io vaizdus. Arterijy standumas gali bati matuojamas ir viename
regione, nustatant pulsinés bangos greitj tam tikrame arterijos segmente.
Padidéjes arterijy standumas, buitent aortos PW'V, yra lengvai iSmatuojamas
SKL rizikos veiksnys. Aortos PWYV, biidamas tiesioginis arterijy standumo
matavimo rodiklis, gali padéti suskirstyti pacientus j didelés arba mazos
kardiovaskuliniy jvykiy rizikos grupes. Be to, arterijy standumo matavimas
padidina rizikos jvertinimo tiksluma, jei pridedamas prie tradiciniy rizikos
veiksniy, o tai reiskia, kad didelés rizikos grupé bus nustatyta tiksliau. Sis
paprastas, neinvazyvus ir geru atkartojamumu pasiZymintis metodas gali
bati labai naudingas klinikinéje praktikoje vertinant SKL rizika. Svarbu pa-
minéti, jog padidéjusio arterijy standumo ir kardiovaskulinés rizikos sasaja
metabolinio sindromo grupés pacientams vis dar yra tyrinéjama.

Tikslas

Darbo tikslas buvo i$siaiskinti, ar arterijy standumas, iSmatuotas aortos
PWYV metodu, yra perspektyvus SKL rizikos prognozavimo metodas verti-
nant pacientus, turin¢ius metabolinj sindroma.

Metodika

Tyrimo populiacija. Visij tyrima jtraukti 4259 pacientai buvo pasi-
rinkti i§ Kardiologijos centro didelés kardiovaskulinés rizikos pirminés pre-
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vencijos programos, kurioje dalyvauja darbingo amziaus vyrai (40-55 mety
amziaus) ir moterys (50-65 mety amziaus). Stebéjimas buvo atliekamas
naudojant duomenis, gautus i§ Nacionalinio mirciy registro ir Valstybinés
ligoniy kasos duomeny baziy.

Rezultatai

Visi 4259 didelés SKL rizikos pacientai, turintys metabolinj sindromg,
buvo stebimi vidutinigkai 1389,3 (+625,73) dienas. Siai grupei priklausantys
individai turéjo vidutiniskai 3,49 (£1,05) metabolinio sindromo komponen-
ty pagal NCEP ATP III kriterijus ir 18 proc. i§ visos grupés turéjo penkis
rizikos veiksnius.

Pagrindiné charakteristika

Vidutinis tyrimo dalyviy, priklausiusiy grupei, kurioje kardiovaskuliniai
(KV) jvykiai nepasireiské, amzius buvo 54 metai versus 55 metai grupés,
kurioje KV jvykiai pasireiské. KV jvykiy grupéje buvo 34 pacientai, sergan-
tys cukriniu diabetu, tadiau tai reik$mingai nesiskyré nuo grupés, kurioje
KV jvykiai nepasireiské (p<0,05). Pradinis kiino masés indeksas (BMI) (ne
KV jvykiy grupéje - 31,7; KV jvykiy grupéje - 31,6) ir liemens apimtis (ne
KV jvykiy grupéje — 105 cm; KV jvykiy grupéje — 106 cm) reik$mingai tarp
grupiy nesiskyré. Detali tirtosios populiacijos pagrindiné ir tyrimo metu
gauta informacija, priklausomai nuo buvusiy arba nebuvusiy kardiovaskuli-
niy jvykiy, pateikiama 2-oje lenteléje.

Kardiovaskuliniai jvykiai

Tyrimo metu nagrinéti KV jvykiai apémé mirting arba nemirting mio-
kardo infarktg (MI) arba insultg. Reik§mingo skirtumo tarp grupés, kurioje
KV nepasireiské, ir grupés, kurioje pasireiské bent vienas KV jvykis, nebu-
vo. Viso tyrimo laikotarpiu i§ viso registruota 129 KV jvykiai.

Arterijy savybiy ir kardiovaskuliniy jvykiy santykis

Lyginant abi grupes, aortos PWV buvo reik§mingai mazesnis grupéje,
kurioje KV jvykiai nepasireiské, nei KV jvykiy grupéje (atitinkamai 8,8+1,6
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ir 9,41+2), p<0,001. Vidutinis aortos pulsinis spaudimas (AoPS) buvo reiks-
mingai mazesnis KV jvykiy neturéjusiyjy grupéje (43,28+11,02), palyginti
su KV jvykiy grupe (46,25+12,32), p=0,003. Vidutinis aortos kraujospuadis
(vid. KS-Ao) grupéje be KV jvykiy buvo statistiskai reikémingai mazesnis
nei KV jvykiy grupéje (106,69+12,45 vs. 111,07+16,6, p<0,001).

Pagal nekoreguota logistinés regresijos modelj, aortos PWV isliko sti-
prus kardiovaskuliniy jvykiy prognozés rodiklis. KV jvykiy galimybiy san-
tykiai, pateikti 3-ioje lenteléje, atskleidzia, kad kardiovaskuliné rizika didéja
kei¢iantis jvairiems arterijy ir hemodinamikos parametrams pagal viena
standartinj nuokrypj (SD).

Keturis pasirinktus kintamuosius padalinus j tris terciles, lyginant iSgy-
venamumag, nustatyta, kad aortos PWV isliko stiprus i§gyvenamumo pro-
gnozés rodiklis, p=0,001. Lyginant 3-iag KV jvykiy tercile su 1-gja tercile,
aortos PWV galimybiy santykis (OR) buvo 1,748 (95 % PI 1,135; 2,691,
p=0,011).

Diskusija

Pagrindiné $io darbo i$vada yra ta, jog naudojant logistinés regresijos
modelj, aortos PWV isliko stiprus nepriklausomas kardiovaskuliniy jvykiy
prognozés rodiklis. Be to, i§gyvenamumo analizé patvirtino, kad tai pers-
pektyvus SKL prognozés rodiklis. Miisy atlikto tyrimo rezultatai jtikinamai
parodo, kad aortos PWV svarbu jtraukti j placiai naudojamus SKL rizikos
vertinimo algoritmus, ypa¢ didelés kardiovaskulinés rizikos grupéms.

Kadangi pulsinés bangos greitis parodo ilgalaikj SKL rizikos veiksniy po-
veikj arterijos sienelei, $is Zymuo gali turéti geresne prognostine verte negu
tradiciniai rizikos veiksniai. Be to, daugelio pacienty, patenkanciy j viduti-
nés kardiovaskulinés rizikos grupe, $i rizika gali buti perklasifikuojama, t. y.
jie priskiriami mazesnés arba didesnés rizikos grupei. Nustatyta, jog aortos
standumas turi nepriklausoma prognostine verte bet kokiy priezasciy nu-
lemtam mir§tamumui. Taip pat apskaiciuota, kad arterijy standumas turi
nepriklausomg poveikj iSgyvenamumui ty pacienty, kuriems nustatyta ga-
lutinés stadijos inksty liga ir jie patenka j didelés mirStamumo rizikos grupe.

Antra vertus, arterijy standumas yra padidéjes tiems pacientams, ku-
riems diagnozuotas gliukozés tolerancijos sutrikimas ir cukrinis diabetas.

~19—



CD gali padidinti arterijy standumg veikiant tam tikriems patologiniams
mechanizmams - tai gali bati sumazéjes azoto oksido biologinis prieinamu-
mas, padidéjes oksidacinis stresas, létinis uzdegiminis procesas, suaktyvéju-
si simpatiné nervy sistema ir arterijy sieneliy pakitimai.

Arterijy standumo matavimas yra labai naudingas kalbant apie SKL pro-
gnoze, ypac didelés kardiometabolinés rizikos grupés pacientams. Taip pat
$is parametras gali pagerinti pirminés asmens sveikatos priezitiros jstaigose
atliekamg individualios rizikos jvertinimg pacientams, sergantiems arterine
hipertenzija. Paveikti arterijy standumg yra potencialus arterinés hiperten-
zijos gydymo tikslas, o AH mazinanciais vaistais galima sumazinti intimos
ir medijos storj. Jdomu tai, jog angiotenzing konvertuojancio fermento in-
hibitoriai (AKFI) ir angiotenzino receptoriy blokatoriai (ARB) sumazina
arterijy standuma nepriklausomai nuo poveikio kraujosptdzio mazinimui,
blokuodami renino ir angiotenzino sistema (RAS), kuri gali padidinti arteri-
jy standuma veikdama per labai stipry vazokonstriktoriy - angiotenzing II.

2 lentelé. Tirtosios populiacijos klinikiné charakteristika atsizvelgiant j kardiovaskuliniy
(KV) jvykiy pasireiskima

o KV jvykiai o
K viso KV jvykiai p-reiks-
nepasireiske I§ viso kaa'rdo Insultas mé
infarktas
Kintamieji 4259 4130 129 78 50

Amzius, metais  54.13+£6.23 54.1+6.24 55.17+5.81 55.82+5.67 54.15+6 0.055

Vyriskoji Iytis,

) 1542 (362)  1489(36.1) 53 (4L1) 24(308)  28(56.0) 0242
?i(‘;:)rtemija’ 3961 (93.0)  3835(929)  126(97.7)  78(100.0)  47(940) = 0.053
Rikymas,n (%) 972 (22.8) 939 (22.7) 33(25.6) 14(17.95)  18(36.0) 0448
Ugis, m 1.68+0.1 1.6840.1 1.6740.1 166£0.09 17401  0.671
Svoris, kg 89.36+16.83  8938+16.85  88.93+16.15  87.63+16.94 90.78+14.93 0.767
iﬁg:]fs;z,afgs/mz 31694492 | 31.69+493 3164456 317343 3153501 0.906
Liemens apim- o 3,007 0634007 0.63+0.07 0.630.06  0.63+0.07 0.642

tis/figis, m/m

Liemens apim-

tis. cm 105.42+11.05 105.41+11.04 105.65+11.5 104.8+£11.27 106.96+11.95 0.810
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R KV jvykiai -
e KV jvykiai p-reiks-
I8 viso e Miokard .
nepasireiske IS viso 1okarco Insultas HiE
infarktas
MTL choleste- g, 57 4.49+1.27 4562127 45129  4.67+123  0.538
rolis, mmol/l
DTL choleste- g 35 1.29+0.35 1.24+0.29 1.27+0.3 124027 = 0.091
rolis, mmol/l
Trigliceridai, 2.38+2.33 2.3842.35 2.38+1.52 2.1£1.09  2.8241.96  0.989
mmol/1
Alkio gliukozé, ¢ ¢\ 5 6.15£1.29 6.5£1.78 6231093  6.89+2.55 = 0.004
mmol/l
hsCRB, mg/dl 3.4%5.44 3.3745.41 4.26£6.15 4584738 35291  0.070
ggg(’z‘lmm 5.92+0.66 5.92:+0.66 5.98+0.72 586+051  6.16+0.94 = 0.381
Slapalas 5.36+1.39 5.35+1.38 5.55+1.55 55¢1.71  557+125  0.135
Kreatininas 7151416.86 71411697  74.79+12.75  73.9+13.48 757241123 0.025
Serumoalbu- o o040 15.14447.66 157142554 183343025 944467  0.961
minas mg/l
Zasto arterijos
pulsinés bangos ~ 9.12+1.27 9.12+1.26 9.13+1.33 9.16+1.47  9.06+1.06  0.898
greitis, cm/s
Slaunies arte-
rijos pulsinés 8.82+1.61 8.8+1.6 9.41%2.00 9.48+2.04 9320  <0.001
bangos greitis,
cm/s
Adaptuotas Ao
augmentacijos ~ 28.4+11.19  2835+11.19  30.29£11.07 = 30.17+11.39 30.19+10.62 0.057
indeksas
Augmentaci-
jos indeksas, 243941044 24331043  2631£10.53 = 26.55+10.02 25.60+11.22 0.038
adaptuotas SSD
75 k/min
Aortos pulsinis
spaudimas, 433741107  43.28+11.02 46251232  46.82+12.84 4556+11.64 0.003
mmHg
Vidutinis zas-
to - kulkinies ~ 7.89+1.61 7.89+1.61 8.14+1.62 8.16+1.63  8.08+1.63  0.086
indeksas
3SD, k/min 65.8349.32  65.8+9.32 66.8549.18 = 67.3349.69 = 66+8.43 = 0.447
Stebéjimo lai-
. ) 1389.30+625.73 1406.98+615.03 823.41+£700.02 793.40+691.67 885.86+714.48 0.030
kotarpis, metais
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Galiausiai, labai svarbu uzkirsti kelig metabolinio sindromo issivystymui
tam, kad sumazéty sergamumas $irdies kraujagysliy ligomis ir pailgéty su-
augusiy pacienty gyvenimo trukmé. Sie duomenys patvirtina, kad arterijy
standumo matavimas gali biti naudojamas kaip prognostinis KV rizikos
veiksnys pacientams, turintiems metabolinj sindroma, ir atliekamas vyk-
dant pirminés prevencijos programas.

3B. PREDIKCINIAI MODELIAI SIEKIANT
IDENTIFIKUOTI METABOLINIO SINDROMO
PROGRESAVIMO [ II TIPO CUKRINIO DIABETO
BIOZYMENIS

Tikslas

I$siaiskinti klinikiniy biozymeny predikcing verte nustatant II tipo cu-
krinio diabeto pasirei$kimo rizika pacientams, sergantiems metaboliniu
sindromu, ta¢iau neturintiems aterosklerotiniy poky¢iy.

Literaturos apzvalga

MetS yra kardiovaskuliniai rizikos veiksniai, apimantys pilvinj nutuki-
ma, padidéjusj cholesterolio kiekj ir auksta kraujospadi, ir ne tik juos. Sie
rizikos veiksniai aptinkami vis didesnei daliai populiacijos. Asmenys, ku-
riems nustatytas minétas rizikos veiksniy rinkinys, turi tris kartus didesne
tikimybe sirgti ir du kartus didesne tikimybe mirti nuo miokardo infarkto
ar insulto, palyginant su tais, kurie $io rizikos veiksniy rinkinio neturi. Ke-
leto studijy duomenimis, MetS padidina cukrinio diabeto atsiradimo rizika.
Taip pat pazymétina, jog yra studijy, kurios parodé, jog metabolinj sindro-
ma turintys pacientai penkis kartus dazniau suserga II tipo cukriniu diabetu
negu tie, kurie $io sindromo neturi.

Prognozuoti II tipo cukrinio diabeto i$sivystymo tikimybe pacientams,
turintiems metabolinj sindroma, yra gana sudétinga. Trys ar daugiau MetS
komponenty, kartu ir padidéjusi pilvo apimtis padidina II tipo cukrinio di-
abeto rizikos i$sivystyma 10 karty.
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Metodologija

Tai prospektyvusis tyrimas, apimantis 525 pacientus, nesergancius cu-
kriniu diabetu, bet turinéius metabolinj sindromg be ateroskleroziniy paki-
timy. I$ jy 187 buvo vyrai (36 proc.) ir 338 moterys (64 proc.). Visi pacientai
buvo LitHir pirminés prevencijos programos dalyviai, kurie pirmgkart lan-
kési 2007-2011 mety laikotarpiu. Vidutiné stebéjimo trukmé buvo 3,3 mety.

Metabolinis sindromas buvo apibréziamas pagal NCEP ATP III kriterijus.

Rezultatai

Pagrindinés pacienty klinikinés charakteristikos, lyginant grupes pa-
gal tai, ar cukrinis diabetas pasireiské ar nepasireiske, detaliau pateikiamos
4 lenteléje. Kaip ir buvo galima tikeétis, daugumos pagrindiniy kintamuyjy
vertés buvo didesnes ty pacienty, kuriems metabolinis sindromas progresa-
vo j IT tipo cukrinj diabeta.

Penktoje lenteléje nurodomi tirtyjy Zymeny, adaptuoty ly¢iai, galimy-
biy santykiai. Atliekant lyginima, gliukozé nevalgius, kiino mases indek-
sas, juosmens apimtis, gliukozés tolerancijos méginys, glikuotas gemoglo-
binas, QUICKI indeksas, metabolinio sindromo komponenty kiekis, svo-
ris, ISIMatsuda indeksas, gliukozés tolerancijos méginio insulinas, HO-
MA-IR indeksas ir insulinas nevalgius buvo sietini su didéjancia diabeto
i$sivystymo rizika. Adaptavus kintamuosius lyc¢iai ir gliukozei nevalgius,
kiino mases indeksas jgavo stipriausig rysj, po jo didele predikcine verte
turéjo ir glikuotas hemoglobinas. Gliukozé nevalgius, kiino mases indek-
sas ir glikuotas hemoglobinas kiekvienas turéjo papildoma pridétine ver-
te galutiniame predikciniame modelyje (gliukozé nevalgius: p=0,000001;
KMI: 0,00001; HbA, : p=0,0004).

Aortos pulsinés bangos greitis taip pat buvo siejamas su diabeto i$sivys-
tymo rizika (p=0,04), ta¢iau augmentacijos indeksas ir pulsinis bangos grei-
tis stipininéje arterijoje neturéjo predikcinés vertés.

Diskusija

Gliukozé nevalgius, KMI ir HbA,_ buvo akivaizdiis stipriis prognosti-
niai IT tipo cukrinio diabeto i§sivystymo bioZymenys metaboliniu sindromu
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sergantiems pacientams. Gliukozé nevalgius buvo geresnis biozymuo nei
gliukozeés tolerancijos meéginys, neturintis pridétinés vertés.

Keturi dazniausiai naudojami atsparumo insulinui indeksai turéjo ma-
zesne predikcine verte nei gliukozé nevalgius ar net gliukozés tolerancijos
meéginys, kas patvirtina ankstesniy publikuoty tyrimy duomenis.

Aplanacinés tonometrijos rezultatai koreliuoja su ankstesniy publikuoty
studijy rezultatais, patvirtinanciais aortos pulsinés bangos ir diabeto sasajas,
taciau reik§mingos koreliacijos su augmentacijos indeksu ir diabeto pasi-
reiskimu negauta.

Misy ziniomis, néra publikuoty kity straipsniy, tirianciy cukrinio dia-
beto pasireiskimo metabolinj sindromg turintiems pacientams predikcinius
modelius.

4 lentelé. Pagrindinés pacienty klinikinés charakteristikos

Kintamieji ist:;: Vyrai Moterys
Neissivysté I$sivyste Neissivyste Issivyste
CD CD CD CD
iiazzé“(’gfggﬁf)gh“’ 521(99%) 5.9 (0.8) 7.1(1.2) 5.7 (0.6) 6.7 (0.6)
i‘;rzi g’;‘;sz‘zs indek- o)1 100%) 303 (3.8) 35.6 (5.4) 30.7 (4.6) 34.6 (5.4)
(Lclren“)‘e“s WIS 550 (99%) 1066 (9.4)  1165(9.7)  100.8(9.6)  108.9 (7.3)
(GHE (ﬁl/a‘;koze 425(81%)  5.4(1.6) 6.9 (1.8) 63 (1.7) 7.8 (1.8)
HbA,_ (%) 405(77%)  5.6(0.2) 6.0 (0.5) 5.7 (0.3) 5.9 (0.2)
Kiekybinis insuli
jairiI;i‘?;gZi;;" 326(62%)  0.1(0.0) 0.1 (0.0) 0.1 (0.0) 0.1 (0.0)
xstﬁzgﬁg’_;‘;‘dm' 525(100%) 3.3 (1.0) 3.8(0.8) 3.4 (1.0) 43(0.7)
Svoris (kg) 524 (100%) 95.4(13.9) 107.6(162)  80.0 (12.9)  87.6(12.9)
ISIMatsuda indeksas 299 (57 %) 7.8 (5.4) 3.8(2.4) 6.6 (4.8) 3.3(2.2)
(C:;F();/ri;ulmas 301 (57 %) 254.5(199.3) 473.7 (209.2) 4155 (345.8) 694.7 (492.8)
HOMA-IR 326(62%)  3.2(18) 57(2.3) 3.4(2.6) 49 (2.0)
gﬁg&gsuhnas 326(62%) 843 (43.0) 131.9(49.3)  88.0(61.6)  115.5 (49.0)
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Neissivyste Issivyste Neissivyste Issivyste
CD CD CD CD
DTL cholesterolis
0,
(mmol/l) 523 (100%)  1.2(0.3) 1.1(0.2) 1.4 (0.3) 1.2(0.2)
MTL cholesterolis
0y
(mmol/l) 524 (100 %) 4.3 (1.2) 3.7 (1.1) 4.8(1.3) 4.4(0.9)
Bendrasis choleste-
0
rolis (mmol/l) 525 (100 %) 6.7 (1.4) 6.1(1.3) 7.1(1.4) 6.7 (1.2)
hs-CRB (mg/1) 502 (96 %) 4.0 (6.8) 3.9 (4.3) 2.9 (3.2) 7.2 (13.7)
ISICederholm in- 299 (57 %) 75088.2 75363.3 74441.7 73737.3
deksas ? (1048.6) (1453.0) (1223.9) (1848.3)
AmZzius (metais) 525 (100 %)  48.0 (4.0) 49.1 (4.4) 56.9 (4.1) 56.9 (3.6)
Rikymas: 522 (99 %)
Niekada 82 (49%) 8 (50%) 267 (83%) 15 (94%)
Buves anksciau 13 (8%) 0 (0%) 7 (2%) 0 (0%)
Dabartinis 73 (43%) 8 (50%) 48 (15%) 1 (6%)
Trigliceridai 0
(mmol/l) 525 (100 %) 2.7 (2.4) 3.0 (1.6) 2.1(2.2) 2.2(0.9)
Gydymas statinais 501 (95 %) 163 (98%) 13 (100%) 303 (99%) 15 (100%)
’ 4 (2%) 0 (0%) 3 (1%) 0 (0%)
aPWV (m/s) 480 (91 %) 8.6 (1.4) 9.3 (1.8) 8.8(1.4) 9.1 (1.6)
rPWV 496 (94 %) 9.1 (1.2) 9.0 (1.5) 8.9(1.3) 8.5(1.3)
MAP (mmHg) 493 (94%) 107.5(13.2)  103.9(9.9)  106.7 (14.6)  106.4 (16.3)
Aix@75 (%) 499 (95%)  18.1(8.8) 163 (9.1) 30.3 (7.8) 28.1 (14.1)
5 lentelé. Tirtyjy Zymeny, adaptuoty lyciai, galimybiy santykiai (OR)
Kintamieii OR (95 % PI) Bonferroni
) koreguota P reik§mé
I8 viso Vyrai Moterys
Plazmos alkio 4.3(2.6-7.2) 3.9(1.9-8.1) 4.8 (2.4-9.5)
gliukoze p<0.0001 p=0.01 p=0.0002
Kano masés in- 1.2 (1.1-1.3) 1.3 (1.2-1.5) 1.2 (1.1-1.3)
deksas p<0.0001 p=0.0005 p=0.04
. L. 1.09 (1.05-1.13) 1.1 (1.0-1.2) 1.1 (1.0-1.1)
Liemens apimtis p<0.0001 p=0.01 p=0.1
GTT gliukozé 1.6 (1.3-2.0) p=0.0002 1.6 (1.2-2.2) p=0.05 1.7 (1.2-2.3) p=0.04
13.0 (4.1-41.7) B -
HbA,, $=0.0003 33.1 (4.5-240.9) p=0.01 6.5 (1.5-27.6) NS
Kiekybinis in-
sulino jautrumo L (QLET-000) 0.00 (0.00-0.00) p=0.1 0.00 (0.00-0.00) NS
) p=0.001
indeksas
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Metabolinio sin-
dromo balas

Svoris

ISIMatsuda in-
deksas

GTT insulinas

HOMA-IR in-
deksas
Alkio insulinas

DTL cholesterolis
(mmol/l)

MTL cholesterolis
(mmol/l)

Bendrasis choles-
terolis (mmol/l)
hs-CRB (mg/1)
ISICederholm
indeksas

Amzius (metais)
Rakymas (niekada,
buves, dabartinis)
Trigliceridai
Gydymas statinais
(taip, ne)

1§ viso
2.5 (1.6-3.8) p=0.001
1.0 (1.0-1.1) p=0.003
0.6 (0.5-0.8) p=0.01

1.002 (1.001-1.003)
p=0.02

1.3 (1.1-1.5) p=0.02
1.01 (1.00-1.01) NS
0.1(0.0-0.6) NS

0.7 (0.5-1.0) NS

0.7 (0.6-1.0) NS
1.0 (1.0-1.1) NS
0.99 (0.99-1.00) NS
1.0 (0.9-1.1) NS
0.9 (0.6-1.4) NS
1.0 (0.9-1.2) NS

0.0 -

Vyrai
1.8 (1.0-3.3) NS
1.1 (1.0-1.1) p=0.1

0.6 (0.4-0.9) NS
1.00 (1.00-1.01)N'S

1.5 (1.1-2.0) NS
1.02 (1.00-1.03) NS
0.2 (0.0-2.5) NS

0.6 (0.4-1.0) NS

0.7 (0.5-1.1) NS
1.0 (0.9-1.1) NS
1.00 (1.00-1.00) NS
1.1 (0.9-1.2) NS
1.1 (0.6-1.8) NS
1.0 (0.9-1.3) NS

0.0 -

Moterys
3.4 (1.8-6.7) p=0.01
1.0 (1.0-1.1) NS

0.6 (0.4-0.9) NS
1.002 (1.000-1.003) NS

1.2 (1.0-1.3) NS
1.00 (1.00-1.01) NS
0.1 (0.0-0.7) NS

0.8 (0.5-1.2) NS

0.8 (0.5-1.1) NS
1.1 (1.0-1.2) NS
1.00 (0.99-1.00) NS
1.0 (0.9-1.1) NS
0.6 (0.2-1.7) NS
1.0 (0.8-1.2) NS

0.0 -

P reik§meés yra koreguotos pagal Bonferroni. P>0,1 nurodoma kaip statistiskai nereiks-
mingas skirtumas (NS). Todél galimybiy santykis (OR) gydymui statinais lygus 0, o
pasikliautinasis intervalas ir p reik§mé nenurodoma.
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4. MIKRO-RNR KAIP ANKSTYVOS
ATEROSKLEROZES ZYMENYS

Tikslas

Istirti mikro-RNR (miR) koreliacija su anksciau itirtais ankstyvos ate-
rosklerozés biozymenimis.

Literatiiros apzvalga

Zinoma, jog miR reguliuoja keleta geny ir lygiai taip pat kai kurie genai
yra reguliuojami keleto mlIR, kas i§ esmés sunkina bet kokj specifinj miR
poveikio vertinimg. Siekiant geriau suvokti jau istirtas Sirdies ir kraujagysliy
ligomis serganciy pacienty miR, buvo atlikta detali literattiros analizé, lei-
dzianti identifikuoti ir toliau tirti labiausiai tikétinas miR.

Literattros apzvalga buvo atlikta naudojantis PubMed duomeny baze,
i kurig jtraukti angliski straipsniai, sietini su miR ir kardiovaskulinémis li-
gomis bei metaboliniais sutrikimais. Detali literataros analizés santrauka
pateikiama 6 lenteléje.

Metodologija

Remiantis detalia literatiiros apzvalga, buvo atrinktos $ios miR: miR-1,
miR-122, miR-126, miR-132, miR-133a, miR-133b, miR-370, miR-145,
miR-155, miR-195. Pacientai, atrinkti $iam tyrimo etapui, buvo i$ tos pacios
LitHir programos, atrinkti nuo 2007 ir 2011 mety. Jy antrasis prevencinis
iStyrimas gydymo jstaigoje atliktas praéjus ne maziau kaip 3 metams po
pirmojo; paimti $iy pacienty kraujo méginiai, kad véliau baty galima istirti
miR, ir atlikti visi kiti jprastiniai tyrimai, jskaitant ir ankstyvuosius ateros-
klerozés biozymenis, analizuojamus $ioje tyrimo dalyje.

Rezultatai

Pearsono koreliacijos koeficientas ir linijiné regresija (t testas) parodé
silpng linijine koreliacija tarp tiriamy miR ir arteriniy biozymeny (6 lente-
1é). Koreliacija siejo CAVI su miR-1, miR-122, miR-133a, miR-133b raiska
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ir augmentacijos indeksa, normalizuota SSD 75, su miR-1, miR-145, miR-
133a, miR-133b. Aortos pulsinés bangos greitis turéjo tiesing koreliacija tik
su mIR-122. Miego arterijos standumas kairéje puséje koreliavo su miR-1,
desinés pusés matavimais reik§mingos koreliacijos nerasta.

Linijinés regresijos t testas kategorinéms reik§méms parodé miR-370 ko-
reliacijg su plokstelés desinéje miego arterijoje buvimu ir miR-132 koreliaci-
ja su plokstelés kairéje miego arterijoje buvimu (7 lentelé).

Diskusija

Nors daugéja duomeny, kad miR gali bati aterosklerozés, hipertenzijos
ir koronarinés Sirdies ligos biozymuo, nedaug zinoma apie laisvai cirkuliuo-
janc¢iy miR koreliacijg su tokiais arteriniais bioZzymenimis kaip aortos pulsi-
né banga, CAVT ar miego arterijos standumas. Sioje tyrimo dalyje pirmakart
buvo pademonstruota koreliacija tarp CAVI, augmentacijos indekso, nor-
malizuoto SSD 75, miego arterijos standumo ir miR-1, taip pat asociacija
tarp normalizuoto augmentacijos indekso, CAVT ir miR-133a/b. Sie radiniai
leidZia pagristi miR ir arterijy standumo sasaja, bet siekiant nustatyti prak-
tinj pritaikomumg reikia papildomy moksliniy tyrimy.

Atsizvelgiant j tai, jog kardiovaskulinés ligos yra daugiaveiksnés, veikia-
mos jvairiy mechanizmy, tikétina, jog miR deriniai galéty turéti didesne
predikcine verte, kas ir buvo parodyta $iuo atliktu tyrimu. Batina toliau
atlikti tyrimus, kurie apimty didesnes pacienty grupes ir ilgesnj stebéjimo
laikotarpj.

7 lentelé. Koreliacija tarp miR ir miego arterijos ploksteliy (linijiné regresija)

miR- miR- miR- miR- miR- miR- miR- miR- miR- miR-

1 126 145 155 122 370 133a  133b 195 132
Desinés
miego

. 0,629 0,382 0,811 0953 0,244 0,005 0,712 0,855 0,104 0,257
arterijos
plokstele
Kairés

e 0,789 0,306 0,74 0,834 0512 0,636 0699 0835 0537 0,04
arterijos
plokstele

p - linijinés regresijos t testo reik§meés
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8 lentelé. miR ir kardiovaskuliniy ligy literatiros apzvalga

Potencialus
. . Cates s Méginiy klinikinis  Literataros
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas skaidius e e
mas
miR-1 (+)
miR-133a )
(p>0,05)
miR-133b (+)
miR-208a )
(p>0,05)
miR-208b )
miR-499-3p (+)
miR-499-5p (+)
miR-126 (-)
iR-17 - i i
m O Plazma Masyvas 67 stabili KSL, Dalraf:ﬁszls(a Fichtlscherer
miR-20a (-) v 31 sveiki 18 etal., 2010
stebésena
miR-92a (-)
miR-221 (-)
Ateroskle-  1iR-199a- 5p @)
rozé
miR-27a (-)
miR-130a (-)
let-7d (-)
miR-21 )
miR-155 )
miR-143 )
miR-145 )
miR - 21 (+)
miR-130a (+)
104 obli- Obliteruo-
miR-27b (+) Serumas teruojanti ~ jancios ate-
let-7f (+) (laikomas Masyvas ater0§kl§r(?ze/ rf)§klerozes Lietal., 2010
80 °C) periferiniy  rizikos arba
miR-210 (+) arterijy liga, diagnostiniai
105 sveiki veiksniai
miR-221 )
miR-222 @)
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis ~ Metodas Mégi;liiuqsskai- Pl:lltl;ll:rrﬁi_ Li;:;;tnﬁirsos
mas
miR-150 )
miR-584 )
miR-21 )
miR-24 )
miR-126 )
miR-92a )
miR-34a )
miR-19a ©) Visas oKSL,  Dlegnostka yu e etal,
. Masyvas L arba ligos
miR-145 © kraujas 15 sveiki stebésena 2011
miR-155 )
miR-222 )
miR-378 )
miR-29a )
miR-30e-5p )
miR-342 )
miR-181d )
let 7e )
miR-15b )
miR-16 )
miR-20b )
mIR-25 )
miR-26b © Potencialus
mIR-27b ) Visas 15 pexf?feliiniq bio'log?n%s Stather et al.,
. qRT-PCR arterijy liga, = periferiniy
mIR-28-5p ) kravjas 16 sveiki  arterijy ligos 2013
miR-126 0 Zymuo
miR-195 )
miR-335 )
miR-363 )
miR-720 (+)
miR-1274A (+)
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Potencialus

. . .. Meéginiy skai-  klinikinis  Literatiiros
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas i T e
mas
miR-337-5p (+)
miR-433 (+)
miR-485-3p (+)
miR-1 +)
miR-122 (+)
miR-126 (+)
miR-133a +) Plazma .
: (laikoma RT-PCR 19 NKA, 34 gg{e;c;ﬁiuis_ D’Alessandra
miR-133b () soeCtem- 9 SKA, 20 sveiki "0 %8 etal, 2013
. nis Zymuo
miR-199a (+)  Peratiroje)
miR-145 (+)
miR-17-5p (+)
miR-92a (+)
miR-155 (+)
miR-208a (+)
miR-375 (+)
miR-499-5p (+)
63 nesu- Vam}kmlq
(-) ne- o arterijy ate-
kalkeéjusios .
sukal- T roskleroziniy
miR-21 kéjusios  Serumas Masyvas ploksteles, ploksteliy Fanetal,
) 62 sukalkéju- . 2014
ploks- K ..~ nestabilumo
teles sios plokstelés, diagnostinis
61 kontrolé 2
Zymuo
Hiperlipide-
mija miR-122 ©)
miR-370 (+)
<E;(Z$a 255 hiperli- = Diagnostika Gao et al
: nenu- RT-PCR  pidemija, 100 arba ligos v
miR-33a o I 13 )a, g
statoma 80 C_m.n sveiki stebésena 2012
peratiroje)
miR-33b nenu
statoma
miR-605 (+)
miR-1252 +) ) .
Hipertenzija Plazma Masyvas ‘L_’stergant{: Ligos stebé Lietal, 2011
miR-600 +) , 5 sveiki sena
miR-516b (+)
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas Megl{l,lq skai- k.lm.lkmls Llferattulros
Cius pritaikomu-  Saltinis
mas
miR-623 (+)
miR-602 (+)
kshv-miR-K12- )
6-3p
HCMV-miR- )
UL112
let-7e (+)
miR-625 )
miR-486--5p @)
ebv-miR- O
BART17-3p
kshv-miR-K12- 0
10b )
miR-664 (-)
ebv-miR- O
BART19-5p
miR-615-5p )
miR-18b )
miR-1249 )
miR-30d )
miR-324-3p )
kshv-miR-K12- 0
10a
miR-296-5p )
miR-518b )
miR-1236 )
miR-133b (-)
miR-634 )
miR-1227 )
RMAY (+) 6 sutrikes
X gliukozes . . .
1I tipo CD lesa's qRT-PCR  toleravimas, Ligos stebé Kz:r(;hr;a(\) ﬁs
mIR-146a ) raujas $ 11 tipo CD, sena etal,
7 sveiki
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Potencialus

. . .. Meéginiy skai- = klinikinis = Literatiiros
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas dius PR s e
mas
miR-150 +) Zampetaki et
al., 2010
miR-182 +)
miR-192 (+)
miR-29a (+)
miR-30d )
miR-320a (+)
miR-24 )
miR-21 (-)
iR-20b -
m O 80 cukrinis Ligos stebé-
miR-15a (-) Plazma Masyvas diabetas, 80 8 sena
sveiki
miR-126 (-)
miR-191 (-)
miR-197 )
miR-223 )
miR-320 (-)
miR-28-3p (+)
miR-486 )
miR-150 )
miR-29b )
miR-9 (+)
miR-29a (+)
miR-30d +) Serumas 1811 tiPo CD,
miR-34a ) (laikomas RT-PCR 1199}::51:21??{ Ligos stebé-  Kong et al,,
80 °C tem- a glquozésu sena 2011
s (+)  peratiroje) tolerancija
miR-146a (+)
miR-375 (+)
miR-191 ) 17 sveiky,
10 padidéjusi _—
. . Naujieji
alkio gliukoz, rediabeto  Pérrizas et
Serumas = qRT-PCR 9 sutrikes preciabeto
liukozes biologiniai al., 2014
miR-193b ) Ko Zymenys
toleravimas,
10 11 tipo CD
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas Megl&lq skai- k‘lm.lklms LlEera.tu‘ros
Cius pritaikomu-  $altinis
mas
82 sutrikes
gliukozés Potencialus
toleravimas, = prediabeto Liu et al.
miR-126 (-) Serumas = qRT-PCR = 75 padidéjusi = ir diabeto 2014 v
alkio gliukozé,  biologinis
160 II tipo CD,  zymuo
138 sveiki
miR-197
Koreliuoja su
miR-23a dislipidemija
esant MS
miR-509-5p
miR-130a
Koreliuoja
miR-195 su AH
itz 46 sveiki, 50  Koreliuoja su
; MS ir IT tipo
. ) MS, 50 II tipo P )
miR-320a VlsaAs GRT-PCR  CD, 89 hiper- CD Karolina et
kraujas al., 2012
; cholesterole-
miR-103 mija, 30 AH
miR-17
miR-183
miR-584 -
Metabolinis Koreliacija
sindromas  MiR-652 nenustatyta
miR-92a
miR-150
miR-192
hsa-miR-129-1-3p o
Koreliuoja
miR-129-2-3p su glicerolio
kiekiais
miR-1288-3p
Visas krau- Koreliuoja
miR-144-5p jas (laiko- 72 pacientai  su gliukozés . .
mas 80°C  qRT-PCR i Young Finns  kiekiais Ra;;(’h;gi: ot
temperatu- studijos v
roje) Koreliuoja
su rezis-
miR-484 fentisumu
insulinui
susijusiais
metabolitais
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis  Metodas Meéginiy R Literaturos
Cius pritaikomu-  $altinis
mas

Koreliuoja su

miR-625-3p cholesterolio
kiekiais

Koreliuoja su

miR-1207-5p glikozilintu
HgB

miR-1237-3p Koreliuoja

su tam tikry
miR-331-3p riebaly rags-

¢iy kiekiais
miR-374b (+)
miR-331-3p (+)
miR-221 (+)
let-7g (+)
miR-301a (+)
let-7e (+)
miR-335 (+)
mIR-26a (+)
miR-30c (+)
miR-185 ) Potencialus

_ miR-374a (+) 11 rakanciy, su“rulfyn.lu Takahashi et
Rukymas . Plazma Masyvas 7 nerikanciy Susiusi ligy al. 2013

miR-30b (+) % biologinis v
let-7b (+) Zymuo
miR-451 (+)
miR-27a (+)
miR-29a (+)
miR-191 +)
miR-26b (+)
miR-199a-3p (+)
miR-425 (+)
miR-223 +)
miR-328 (+)
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas Megl{l,lq skai- k.lm.lkmls Llfera.tulros
Cius pritaikomu-  Saltinis
mas
miR-21 (+)
let-7d (+)
miR-19b (+)
miR-106b (+)
miR-19a (+)
miR-186 (+)
miR-93 (+)
miR-454 (+)
miR-345 (+)
miR-20b (+)
miR-17 (+)
miR-20a (+)
miR-24 (+)
miR-106a (+)
miR-126 (+)
miR-16 (+)
miR-25 (+)
miR-923 (+)
miR-195 (+)
miR-126 (+)
mIR-92a (+)
miR-188-5p (-)
miR-142-3p (+)
miR-140-5p (+)
: Potencialus
miR-221 ) morbidinj
miR-15a (-) 49 nenutuke, ngtl{klr{lq tu-
Nutukimas miR-520c-3 (-) Plazma RT-PCR 19 nutuke, rxllrimll}izzirl:l(:)s- Ortegaetal,
utu P q 12 morbidinis e;}t'nimo L 2013
miR-130b o nutukimas oL
Kklasifikavimo
miR-532-5p -) biologinis
Zymuo
miR-125b ()
miR-423-5p -)
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Potencialus

Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas Megl{‘.lq skai- k.hn.lkmls Llfertttl{ros
Cius pritaikomu-  $altinis
mas
23 antsvoris P:?r::sn c;?'lgs Wang et al.
miR-130b (+)  Serumas QRT-PCR  /nutukimas, (oo on g
21 sveiki biologinis 2013
Zymuo
miR-138 -) Serumas 13 II tipo CD, | Potencialus
. (laikomas 20 nutukimas, . antsvorio Pescador et
miR15b ) 80 °C tem- qRT-PCR 16 nutukimas = prognozavi- al. 2013
. eratiroje) ir Il tipo CD, = mo biologi- v
RS0 (ORI ) 20 sveiki nis Zymuo
miR-122 (~)/(+)
miR-17-5p (-)
miR-132 )
Potencialus
miR-143 ) Visas RE.pcR | J0nutuke,  nutukimo  Heneghan et
miR-145 ) kraujas a 20 nenutuke  biologinis al., 2011
Zymuo
miR-34a (-)
miR-99a (-)
miR-195 (-)
Potencialus
Serumas nutukimo
ir rezisten-
. (laikomas 56 nutuke, I Wang et al.,
R &) gooctem: WIPCR 56 veiki tiskumo 2014
eratiroje) insulinui
peratiro) biologinis
Zymuo
miR-499 ) Potencialus
miR-208a (+)  Plazma 330ML33  Ankstvo
) (laikoma RT-PCR e UML 30 miokardo = Wang et al,,
miR-1 () goeCtem- 9 sveik; pazeidimo 2010
peratiiroje) biologinis
miR-133a (+) Zymuo
Uminis Plazma - . Naujas
koronarinis iR-133 ) (laikoma RT-PCR 13t Ul;/[; 6PIE(S:II: potencialus  Wang et al.,
sindromas " 4 80°Ctem- et .~ UMI biologi- 2013
. ir 127 sveiki .
peratiiroje) nis Zymuo
miR-1 (+)
Serumas . . .
miR-208a (+) . 332 pacientai _Potenaalus
. S((I)ailéo:szi qRT-PCR = sukratinés  UKS biologi- Oe:lle;lg? ; et
miR-499 (+) peratiroje) skausmu  niai Zymenys v
miR-21 +)
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Potencialus

T mIR Pokytis| Saltinis Metodas Meéginiy skai-  klinikinis  Literatiiros
Cius pritaikomu-  $altinis
mas
Potencialus
prognostinis
Serumas biologinis
(laiiuomas 216 UMI su Zymuo Eitel et al
miR-133a (+) o qRT-PCR = ST segmento = pacientams, v
821— (tl_treor.r;—) pakilimu sergantiems 2012
peratiro) UMI su ST
segmento
pakilimu
miR-1 (+)
R 117 NKA, Diagnosti-
otk ) 131 UMIbe  niaiir pro-
miR-133b +) ST segmento  gnostiniai Widera et al
Serumas = gRT-PCR pakilimo, Zymenys 2011 v
miR-208a (+) 196 UMIsu  pacientams,
miR-208b +) ST segmento  sergantiems
pakilimu UKS
miR-499 (+)
Miokardo
. 14 UKS, 15 infarkto  Adachi et al,,
TR (+) Plazma qRT-PCR - g1 )0 Gveiki  biologinis 2010
Zymuo
Kairiojo
skilvelio re-
miR-150 () Plazma  qRI-PCR  goUmp  Mmodeliacios  Devauxet
po jvykusio al,, 2013
UMI biologi-
nis Zymuo
miR-1254 (-)
miR-380 (-)
miR-455-3p )
- Potencialus
miR-566 e 18 UMIsu 50t dia-
. Visas RT-PCR ST segmento ostiniai Vogel et al.,
miR-636 O kragps ¢ pakilimu, 21 B20° "M 2013
: sveiki iologiniai
miR-7-1 (-) Zymenys
miR-1291 (-)
miR-1915 (-)
miR-181¢c (+)
miR-133 ) Plazma Potencialus
(laikoma oo oo 510ML28 [ﬂlﬁdnlfa' . Wangetal,
TR (4) 80°Ctem- 4 sveiki snostimal 2011
peratiroje) biologiniai
Zymenys
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Potencialus

Liga mIR Pokytis Saltinis = Metodas icBiuskai-  Klinikinis  Literatiiros
Cius pritaikomu-  Saltinis
mas
miR-1291 ) -
20 UMI su P(_)tencu-llus
) UMI dia-
Visas ST segmento ... Mederetal,
. qRT-PCR s gnostiniai
miR-663b ) kraujas pakilimu, 20 biologiniai 2010
sveiki 10108
Zymenys
miR-193a-5p (+)
miR-147b (+)
miR-497-5p (+)
miR-542-5p (+)
miR-885-3p (+)
mIR-150-3p (+)
miR-877-5p (+)
miR-31-5p (+)
miR-760 (+)
miR-17-3p (+)
miR-486-3p (+) Potencialus
miR-124-3p (+) Serumas 390MIsu  UMIsuST
. (laikomas ST segmento segn“lénto Hsu et al.
miR-20a-5p O goectem- WIFPOR L okilimy, 30 PAKIlmu 5,
iR-18a- - erattiroje) sveiki diagnostiniai
miR-18a-5p © P biologiniai
miR-26a-5p ) Zymenys
miR-17-5p (-)
miR-106a-5p -)
let-7d-5p )
miR-191-5p )
miR-26b-3p (-)
miR-126-3p )
miR-487b ©)
miR-127-3p )
miR-199a-3p (-)
miR-29¢-5p (-)
miR-133 (+) Potenciald
- otencialus
. 76 UMI, - X . Pengetal,
miR-1291 (+) Plazma qRT-PCR 110 sveiki QMIVblologl- 2014
. niai Zymenys
miR-663b (+)

—41 —




Potencialus

Liga mIR Pokytis Saltinis Metodas Meéginiy skai- = klinikinis  Literatiiros
Cius pritaikomu-  Saltinis
mas
miR-208b (+) Kairiojo
Plazma skilvelio re-
(laikoma 116 remode- modeliacijos  Lvetal
i QRT-PCR  liacija, 243 be MO¢CHacy »
iR-34a (+) 80°Ctem- ... pojvykusio 2014
mi. . remodeliacijos - . .
peratiiroje) UMI biologi-
nis Zymuo
miR-208b (+)
Potencialas Goretti et al
Plazma  qRT-PCR = 510UMI  UMI biologi- 20113 .
miR-499 (+) niai Zymenys
miR-1 (+)
miR-21 (+) - Potencialas
iR-133 +) Sizsggﬁleﬁteo UMI be ST
miR-133a + -
Plazma qRT-PCR = pakilimo, 81 seglin'llento Olllwzeori;t
miR-208a +) UKSbeUMI,  Pacimo &b
99 sveiki biologiniai
miR-423-5p (+) sverdt Zymenys
miR-499-5p (+)
miR-1 (+)
miR-134 +)
iR-186 (+) Serumas Potencialus
miR- + ; S
(aikomas o pog  117UML 182 gy piologi. Lietal, 2013
miR-208 (+) 80°Ctem- KA, 100 sveiki .
o niai Zymenys
peratiroje)
miR-223 (+)
miR-499 (+)
miR-1 (+)
miR-1332 ) Plazma oMLz Gaimas
: L Sirdies
miR-208b ) (laikoma RT-PCR normali vaini- 2eidimo Corsten et
80°Ctem- kiniy arterijy [t)yiologinis al,, 2010
miR-499 (+)  peratiroje) angiografija #ymuo
miR-223 )
miR-1 ) Plazma . . Potencialus
iR-208b (+) (laikoma 424 pacientai, diagnostiniai Gidlof et al
miR- + 3 . oo d b
80°C tem- IRTPCR kurff;?%*;(asm UMI biologi- 2013
miR-499-5p (+) | peratiiroje) niai Zymenys
miR-1 (+)
- ) Potencialus
miR-133a + o . o
Plazma qRT-PCR 67 UMIT 2 @agnoﬁhmy Lietal., 2013
miR-208b (+) sveiki UMI biologi-
niai Zymenys
miR-499 (+)
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Potencialus

. . .. Meéginiy skai- = klinikinis = Literatiiros
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas dius ER R E
mas
RS ® Plazma Potencialis
miR-195 (+) (laikoma . 18 UMIL, 30  diagnostiniai  Longetal.,
80°C tem- IRT-PCR sveiki  UMIbiologi- 2012
let-7b ) peratiiroje) niai Zymenys
eI ) Potencialtis
miR-223 (+) 3 820 i8 Bruneck  diagnostiniai Zampetaki et
Plazma  qRT-PCR - "0 dijos UM biologi-  al,, 2012
miR-197 (+) niai Zymenys
] ) Potencialis
Plazma qRT-PCR 17 UI\/'IIt 25 (%1agnqst1n1a'1 Long et al.,
miR-126 @) sveiki UMI biologi- 2012
niai Zymenys
miR-208b ) Plazma Potencialus
(laikoma 510 UMI, 87 diagnostiniai. Devaux et
TR (+) 80°Ctem- RT-PCR sveiki  UMIbiologi- al, 2013
peratiiroje) niai Zymenys
Potencialus
i 93 UMI, 66 diagnostiniai ~ Aietal.,
miR-1 () Plazma  qRT-PCR sveiki  UMIbiologi- 2010
niai Zymenys
miR-423-5p (+) Potencialus
miR-208a (5  [lazma 170ML4  onkstyvas A
(laikoma RT-PCR  stabili KSL. 5 miokardo  Nabiatek et
80 °C tem- a . o nekrozés al., 2013
. sveiki . .
miR-1 (+)  perataroje) biologinis
Zymuo
miR-125a-5p (-)
miR-15b +)
miR-20a (+)
miR-30b (+)
. Potencialts
Sirdies miR-146a Q) iSeminio SN,
~ miR-192 (+) 21 SN, 65 iésivygéiusio Matsumoto
nepakanka Serumas Masyvas kontrolé po UM, etal, 2013
mumas . L
miR-19a (+) prognostiniai
miR-200c O veiksniai
miR-345 (-)
miR-374b (-)
miR-485-3p )
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas Megl{l,lq skai- k.lm.lkmls Llferattulros
Cius pritaikomu-  Saltinis
mas
miR-518d-3p ©) Zhao etal,
2013
miR-125a-5p (-)
miR-215 (+)
miR-532-5p +)
miR-194 (+)
miR-34a (+)
miR-210 +) ; .
22 SN, 18 svei-  Galimi SN
miR-27a (+) Serumas qRT-PCR  ka kontrolé, 9 = biologiniai
vaisiai Zymenys
miR-30a +) ymeny’
miR-21 (+)
miR-29a +)
miR-19a (+)
miR-27b +)
miR-24 (+)
miR-19b +)
hsa-let-7i (-)
hsa-miR-508-5p  (+)
hsa-miR-589 (-)
hsa-miR-518e (-)
hsa-miR-662 (-)
hsa-miR-200b (+) Stazinis SN o
O Naujieji SN
hsa-miR-517¢ (+) (55 iseminés diagnostikos.
Visas kilmeés + 51 .. Qiangetal,
: kraujas Masyvas neiemines Lo on IO 2013
hsa-miR-126 (-) i
kilmes), 30 11 g.{j‘y?“."
hsa-miR-210 ) sveiki atkinial
hsa-miR-513-5p  (+)
hsa-miR-34a (+)
hsa-miR-490-3p  (+)
hsa-miR-186 (+)
hsa-miR-220c (-)
hsa-miR-595 (+)
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Potencialus

. . .. Meéginiy skai-  klinikinis  Literatiiros
Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas dius ER R E
mas
miR-200a (+)
miR-423-5p (+) 3
SN (dilata-
miR-126 + iné io-
© 45 dilataciné Crlnn:):;::i?:)) Fan et al
miR-361-5p (+) Plazma qRT-PCR ka‘rdlomlopfa‘tl- diagnostinis 2012
) ja, 39 sveiki . ..
miR-155 (-) biologinis
Zymuo
miR-146a (+)
miR-423-5p (+)
miR-320a (+)
miR-22 (+)
miR-92b (+)
; Serumas Diagnostinis
miR-17 ) (laikomas RI.pCR 30 stazinis SN, ir prognos- Goren etal,,
miR-532-3p (+) 80Ctem- 4 30sveiki  tinis SN 2012
peratiiroje) Zymuo
miR-92a (+)
miR-30a (+)
miR-21 (+)
miR-101 +)
33 iSeminé st:ji'?ij(?sgN Fukushima
miR-126 (+) Plazma qRT-PCR snrdlseselillgia, 17 biologinis et al, 2011
v Zymuo
miR-423-5p (+)
miR-129-5p (+)
miR-675 (+)
miR-18b (+)
IR A1 ) 308N,20  Potencialis Tiisen et al
miR-1254 (+) Plazma Masyvas neSN,39  SNbiologi- ) 2010 ”
sveiki niai Zymenys
miR-622 (+)
miR-302d (+)
miR-654-3p (+)
miR-346 (+)
miR-1301 (+)
miR-24-2 (-)
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Potencialus

Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas Megl{l,lq skai- k.lm.lkmls Llfera.tulros
Cius pritaikomu-  Saltinis
mas
miR-15b (+)
miR-142-3p (+)
HS_239 (-)
solexa3927-221 (-)
miR-520d-5p (+)
miR-122 (+)
miR-643 (+)
miR-548i (+)
miR-718 (+)
miR-935 (+)
let-7e (+)
miR-376a (+)
miR-1225-5p (+)
miR-675 (+)
o2 ) 53 SN esant .
) Serumas sumaiéiusiai Potencialus
miR-582-3p ) (laikomas u _ J,ull sistolinio SN Vogel et al.,
i 80 °C tem- qRT-PCR iSstumimo biologinis 2013
miR-551b ) ten frakcijai, 39 5 08
peratiiroje) ki Zymuo
miR-224 (+) sverkt
miR-670 (+)
miR-331-5p (+)
miR-369-3p +)
miR-944 (+)
miR-200b (+)
miR-519e (+)
miR-558 )
miR-1302 (-)
miR-146b-3p (-)
miR-345 (-)
miR-760 )
miR-218 (-)
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis  Metodas Mégiéliiuqs skai- Pl:ll:;ﬁxi_ Li:.):lr;tnﬁil;os
mas

miR-1301 (-)

miR-604 (-)

miR-370 )

miR-144 )

miR-574-5p (-)

miR-566 )

miR-1321 (-)

miR-143 )

miR-551b (-)

miR-20b (-)

miR-1914 (-)

miR-597 )

miR-623 (-)

miR-421 (-)

miR-1231 (+)

miR-1228 (+)

let-7b (+)

miR-103 (-)

miR-142-3p ()

miR-150 (-)

miR-185 (+)

miR-1909 (-)

miR-199a-3p ) Plazma QRT-PCR 13155(11‘1,:11215, SPI(\’It :ilciizlglﬁ Ellizsoelt3 al.,
miR-2110 (+) niai Zymenys
miR-23a )

miR-27b (-)

miR-29a (-)

miR-30b )

miR-324-5p -)

miR-342-3p ()

miR-423-5p (+)
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Potencialus

Liga mIR Pokytis  Saltinis Metodas Megl{l.lq skai- k.lm.lkmls Llfera.tulros
Cius pritaikomu-  Saltinis
mas
miR-598 )
miR-940 (-)
39 stazinis SN
Plazma + [plazma] / 13 Potencialus
X mononu- stazinis SN, 6 | stazinio SN Endo et al.,
miR-210 ) klearinés GRT-PCR sveiki [mono-  biologinis 2013
lastelés nuklearinés Zymuo
lastelés]
Potencialus
. - diagnostiniai. Zhang et al.,
miR-1 (+) Plazma qRT-PCR 49 UMI UMI biologi- 2012
niai Zymenys
miR-30 (-) Potencialas
Plazma PO R
. (laikoma 197 iSeminis iSeminio Lone et al
1285 ) qRT-PCR  insultas, 50 insulto & v
80 °C tem- o . s 2013
| eratiiroje) sveiki biologiniai
et-7b (+-) P ) Zymenys
Potencialas
Visas 32 iSeminis iSeminio Gan etal
miR-145 (+) K qRT-PCR insultas, 14 insulto ?
kraujas e R 2012
sveiki biologiniai
Zymenys
miR-21 (+) .. ..  Potencialiis
Serumas 167 iSeminis iSeminio
(laikomas insultas, 66 * Tsai et al.,
o qRT-PCR . insulto
iR-221 ) 80 °C tem- ateroskleroze, = | . L 2013
il o s biologiniai
perattiroje) 157 sveiki .
Zymenys
Potencialas
Insultas Visas 112 i$eminis iSeminio Zen et al
miR-210 -) X qRT-PCR insultas, 60 insulto & ?
kraujas e R 2011
sveiki biologiniai
Zymenys
hsa-let-7f )
T o Potencialus
miR- - o
. Visas RT-PCR 19 i$eminis 151:11:111111:(1)0 Tan et al.,
miR-1259 ) kraujas 4 insultas S 2009
biologiniai
miR-142-3p ) Zymenys
miR-15b (-)
miR-186 (-)
miR-519¢ (-)
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Potencialus
Liga mIR Pokytis  Saltinis  Metodas Mégi:iiuqs skai- Pl:lltlilli(;gi_ Li;:;?itnﬁirsos
mas
miR-768-5p )
hsa-let-7e (+)
miR-1184 (+)
miR-1246 (+)
miR-1261 (+)
miR-1275 (+)
miR-1285 (+)
miR-1290 (+)
miR-181a (+)
miR-25 (+)
miR-513a-5p (+)
miR-550 (+)
miR-602 (+)
miR-665 (+)
miR-891a (+)
miR-933 (+)
miR-939 (+)
miR-923 (+)

5. ISVADOS

Plaiai vartojami SKL rizikos vertinimo metodai yra nepakankamai
tikslais vertinant pacienty, turinéiy metabolinj sindromg rizika
Aortinés pulsinés bangos greitis yra nepriklausomas SKL predikto-
rius, galintis turéti pridétinés vertés naudojant kartu su jprastais SKL
rizikos vertinimo metodais, siekiant geriau personalizuoti rizikos
vertinima.

Vidutinio amziaus metabolinj sindromg turintiems pacientams cu-
krinio diabeto i$sivystymas yra sietinas su padidéjusiu aortos pulsi-
nés bangos greiciu ir gali buti tiksliai jvertinamas naudojant jprasty
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rutininiy tyrimy kombinacijas, tokias kaip gliukozé nevalgius, kiitno

mases indeksas ir glikuotas hemoglobinas.

Gliukozés tolerancijos méginys yra maziau naudingas né gliukozés

nevalgius tyrimo rezultatas, vertinant 2 tipo cukrinio diabeto atsira-

dimo rizika metabolinio sindromo pacientams.

MikroRNR gali buti ankstyvos aterosklerozés biologinis zymuo:

o miR-122 pademonstravo s3saja su arterijy standumu, matuotu
aortos pulsiniu bangos grei¢iu

o miR-1 pademonstravo s3sajg su augmentacijos indeksu, normali-
zuotu $irdies dazniui, CAVI ir miego arterijos standumui

o miR-133a/b pademonstravo s3gsaja su augmentacijos indeksu,
normalizuotu Sirdies dazniui ir CAVI
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