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SANTRUMPOS

11B-HSD — 11B-hidroksisteroido dehidrogenazé

AKTH — adrenokortikotropinis hormonas

AMPK - 5° adenozino monofosfato aktyvuojama baltymy kinazé
apoAl — apolipoproteinas Al

apoB — apolipoproteinas B

AR — adrenerginiai receptoriai

B-ch — bendrasis cholesterolis

CD - cukrinis diabetas

CRB - C reaktyvusis baltymas

DCh-MS — dujy chromatografija-masiy spektrometrija

DKS — diastolinis kraujo spaudimas

DTL-ch — DTL cholesterolis

ESCh-FLU — efektyvioji skys¢iy chromatografija su fluorescenciniu detektoriumi
ESI — elektropurkstuviné jonizacija (angl. Electrospray ionization)
FMD - tékmeés salygota dilatacija (angl. Flow-mediated dilatation)
GR — gliukokortikoidy receptoriai

HbA 1 — glikozilintas hemoglobinas

ICAM-1 — tarplasteliné adhezijos molekulé - 1

IFA — imunofermentinis tyrimas

IL — interleukinas (pvz. IL-1pB — interleukinas-1p)

INF-y — interferonas - y

KMI — kiino masés indeksas

KSL — koronaring §irdies liga

Lp(a) — lipoproteinas a

MAPK — mitogeny aktyvuojama baltymy kinazé

MI — miokardo infarktas

MR — mineralkortikoidy receptoriai

MTL — mazo tankio lipoproteinai

MTL-ch — MTL cholesterolis

NADPH — nikotinamido adenino dinukleotido fosfatas (redukuotas)
NF- kB — branduolio faktorius kB

OksMTL — oksiduoti MTL

PHA — pogumburio-hipofizés-antinkséiy asis



Pl — pasikliautinasis intervalas

PSS — subjektyviai suvokiamo streso skalé (angl. perceived stress scale)
SCh-MS — skys¢iy chromatografija-masiy spektrometrija

SKS - sistolinis kraujo spaudimas

SR — santykiné rizika

SSD — girdies susitraukimy daznis

TAG - triacilgliceroliai

TICS — Trier létinio streso testas (angl. Trier Inventory for Chronic Stress)
TNF- o — naviky nekrozés faktorius o

VAKS - vidutinis arterinis kraujo spaudimas



IVADAS

Lietuvoje mirtingumas nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy sudaro net 54 % visy mirties
priezas¢iy [1]. Pagrindiné Sirdies ir kraujagysliy ligy, tokiy kaip koronariné Sirdies liga ar
insultas, priezastis yra aterosklerozé — léting uzdegiminé arterijy sienelés liga. Zinoma, jog
pagrindiniai rizikos veiksniai, lemiantys aterosklerozés ir jos komplikacijy i$sivystymg yra
vyriSka lytis, vyresnis amzius, lipidy apykaitos sutrikimai, cukrinis diabetas (CD), hipertenzija,
rikymas bei nejudrumas [3, 5, 9]. Greta $iy aterosklerozés rizikos veiksniy vis didesnis démesys
skiriamas létinio psichosocialinio streso reikSmei aterosklerozés patogenezéje [7, 11, 16].

Nustatyta, jog fiziologinj atsakg j stresg apima simpatinés nervy sistemos-antinksciy bei
pogumburio-hipofizés-antinks¢iy (PHA) asiy aktyvacija. Létinio streso sukeltas ilgalaikis PHA
aSies aktyvumo padidéjimas pasireisSkia intensyvia antinks¢iy steroidinio hormono kortizolio
sekrecija [14-16]. Todél siekiant objektyviau jvertinti patiriamo streso lygj naudojamasi ne tik
tiriamyjy pildomais streso vertinimo klausimynais, bet ir matuojama kortizolio koncentracija
jvairiose organizmo terpése. Kortizolio koncentracijos nustatymas seilése, kraujo serume bei
paros Slapime atspindi momentinj arba trumpalaikj PHA aSies aktyvuma, nes rezultatams
reikSmingg jtaka daro antinksciy zievés steroidiniams hormonams biidinga pulsiné sekrecija bei
cirkadinis bioritmas [16, 22, 23, 40]. D¢l minéty priezasCiy ilgalaikiam PHA aSies aktyvumui
stebéti kaip tiriamoji medziaga naudojami plaukai, pasizymintys savybe kaupti egzogeninés ir
endogeninés kilmés lipofilines medziagas [40]. Kortizolio tyrimai plaukuose galéty biiti naudingi
ne tik vertinant gydymo gliukokortikoidais efektyvuma ar sekant kai kuriy endokrininiy ligy
eiga, bet ir analizuojant patirto 1étinio streso poveikj sveikatos biiklei bei létiniy ligy i$sivystymo

rizikai.

Darbo tikslas:
Nustatyti létinio streso Zymens kortizolio koncentracija tiriamyjy plaukuose ir jvertinti jos
sgsajas su aterosklerozes rizikos veiksniais.
Darbo uZdaviniai:

1. Nustatyti kortizolio koncentracija sveiky, tminémis ir 1étinémis ligomis neserganciy jauny
(25-39 m.) ir vidutinio amziaus (40-55 m.) vyry plaukuose.

2. Ivertinti kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy antropometriniy rodikliy, arterinio
kraujo spaudimo bei Sirdies susitraukimy daznio sgsajas.

3. Ivertinti kortizolio koncentracijos plaukuose ir lipidy, angliavandeniy apykaitos rodikliy
bei uzdegimo zymens C reaktyvaus baltymo rys;.

4. lvertinti kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy fizinio aktyvumo bei rukymo

IproCiy sgsajas.



5. Ivertinti kortizolio koncentracijos plaukuose ir subjektyviai suvokiamo psichosocialinio
streso sgsajas bei iSanalizuoti rySius tarp kortizolio koncentracijos, nustatytos tiriamyjy

plaukuose, seilése ir kraujo serume.
1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Aterosklerozés patogenezé ir pagrindiniai rizikos veiksniai

Aterosklerozé — viena svarbiausiy metaboliniy ligy, kurios vystymasis siejamas su kraujo
plazmos lipoproteinais. Nustatyta, kad svarbiausig vietg aterogenezés procese uzima mazo tankio
lipoproteinai (MTL), sudaryti i$ cholesterolio bei jo esteriy, triacilgliceroliy, fosfolipidy bei
apoliproteino B (apoB) [2]. MTL dalyvauja pirmajame aterogenezés etape — lipidinio ruozelio
(angl. fatty streak) formavimesi (1 pav.). Sio proceso metu MTL patenka j subendotelj ir
jsitvirtina jame dél saveikos su uZlgstelinio matrikso proteoglikanais. MTL modifikavimas
(oksidacija, lipolizé, glikozilinimas) aktyvina endotelio Igsteles, kurios iSskiria adhezijos
molekules ir saglygoja neutrofily, monocity ir T limfocity migracijg j intimg. Intimoje susikaupe
monocitai transformuojami j makrofagus, kurie fagocituoja oksiduotus MTL (oksMTL) [2-5],
bei dendritines lasteles, gebancias aktyvuoti T limfocitus ir formuoti putotasias lasteles [6].
Makrofagy ir oksMTL saveika lemia makrofagy pavirSiuje i$sidéste receptoriai ,,rijikai® (angl.
scavenger receptors) ir oksMTL pavirSiniame sluoksnyje esantys fosfolipidai [5]. Minétas
fagocitozés procesas lemia makrofagy virtimg putotosiomis Igstelémis, kuriy sankaupos
formuoja lipidinj ruozelj. Nustatyta, kad intimoje vyksta putotyjy lasteliy apoptozé, lemianti
lipidy sankaupy, kurios sudaro besiformuojancios aterosklerozinés plokstelés lipidine Serdi,
susidaryma [2, 4, 5].

Antrasis aterogenezés etapas — fibrozinés kepurés formavimasis (1 pav.). Siame procese
dalyvauja lygiyjy raumeny bei endotelio lastelés, kurios i$skiria citokinus ir augimo veiksnius,
lemiancius lygiyjy raumeny lgsteliy proliferacija bei migracija | intima, Kkurioje vyksta
uzlgstelinio uzpildo baltymy — kolageno, elastino, glikoproteiny — sintezé [5]. Svarbu paminéti,
kad makrofagy iSskiriamos matrikso metaloproteinazés ardo uzlgstelin] matriksg, o T limfocity
i$skiriamas naviky nekrozés faktorius o (TNF-a) slopina kolageno sinteze, todél susiformuoja
plong fibrozing kepure turinti ,,pazeidziama‘“ plokstelé. Fibrozinés kepurés plySimas yra susijgs
su trombocity adhezija ir agregacija, o §iy procesy pasekmé — tromby susidarymas (1 pav.)
[3, 5, 6].
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1 pav. Aterosklerozés vystymasis ir progresavimas [6].

Manoma, kad aterosklerozés vystymasi skatina tam tikri zalingi jproc€iai, gyvenimo budas
ar gretutinés ligos. Dauguma literatiroje minimy rizikos veiksniy, tokiy kaip
hipercholesterolemija, padidéjusi triacilgliceroliy (TAG) ir MTL cholesterolio (MTL-ch) bei
sumazéjusi didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-ch) koncentracija, hipertenzija,
rikymas, cukrinis diabetas (CD), nutukimas, mazas fizinis aktyvumas, gali buti kontroliuojami
reik§mingai sumazinant aterosklerozés vystymosi rizika [5-7]. Kiti rizikos veiksniai yra
nekintantys ir nekontroliuojami. Siai rizikos veiksniy grupei priskiriami: vyriska lytis, vyresnis
amzius (rizika didéja vyrams vyresniems nei 45-eri metai ir moterims vyresnéms nei 55-eri
metai), Seiminis polinkis (rizika reikSmingai didéja, jei paciento tévui ar broliui diagnozuota
Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga jaunesniame nei 55-eriy mety amziuje arba paciento motinai
ar seseriai liga nustatyta jaunesniame nei 65-eriy mety amziuje) bei genetiniai poky¢iai [5].
Literaturoje aprasomi ir tokie rizikos veiksniai kaip stresas, alkoholio vartojimas, padidéjusi
homocisteino koncentracija ir létinis uzdegimas, sukeltas infekciniy agenty (herpes virusy ar

Chlamydia pneumoniae) [3, 5].
1.2. Tradiciniy aterosklerozés Zymeny tyrimai

Tradiciniy aterosklerozés zymeny tyrimai leidzia ne tik diagnozuoti, bet ir vertinti, stebéti
bei prognozuoti ligos eigg. Literaturoje iSskiriamos dvi pagrindinés aterosklerozés biozymeny
grupés: lipidy apykaitos ir uzdegimo zymenys. Lipidy apykaitos Zymenims priskiriami bendrojo
cholesterolio (B-ch), MTL-ch, DTL-ch, TAG, apolipoproteino A-1 (ApoAl), apolipoproteino B
(ApoB) bei jy santykio (ApoAl/ApoB) ir lipoproteino a (Lp(a)) tyrimai [2, 5].

Didelé B-ch bei MTL-ch koncentracija kraujo serume yra laikoma pagrindiniu
aterosklerozes bei jos komplikacijy rizikos veiksniu. Nepaisant to, nemaza dalis klinikiniy
tyrimy parodé, kad pacienty, kuriems diagnozuota koronariné §irdies liga (KSL) ar Giminis
miokardo infarktas (MI), serume B-ch ir MTL-ch koncentracijos yra rekomenduojamose normos
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ribose, todél svarbu tirti ir kitus aterosklerozés biozymenis [8]. Maza DTL-ch koncentracija, kuri
lemia sumazéjusia cholesterolio pernasg i periferiniy audiniy j kepenis, taip pat vertinama kaip
KSL rizikos veiksnys. TAG tyrimai reikmingi siekiant diagnozuoti hiperlipidemijas, kuriy
priezastys gali biiti tiek genetiniai sutrikimai, tick gretutinés ligos. Siuo metu nepriklausomais
rizikos veiksniais yra laikomi ir ApoAl bei ApoB, kurie atitinkamai yra pagrindiniai DTL ir
MTL baltymai — padidéjes ApoB/ApoAl santykis salygoja didesng aterosklerozés rizika.
Nustatyta, kad aterosklerozés patogenezei labai svarbus Lp(a), kurio aterogeniskumas pasireiskia
palaikant kreSulio stabilumg, slopinant fibrinoliz¢ bei stimuliuojant lygiyjy raumeny lgsteliy
augima [2].

Kaip uzdegimo zymuo paprastai naudojamas C reaktyvusis baltymas (CRB). CRB yra
aminés uzdegimo fazés baltymas, sintetinamas kepenyse. NOrs §io pentraksiny Seimos baltymo
tyrimas dazniausiai taikomas audiniy pazeidimui ir bakterinéms infekcijoms diagnozuoti,
nustatyta, kad tai yra vienas svarbiausiy zymeny $irdies ir kraujagysliy ligy prognozés vertinimui
[5, 9, 10]. Literatiiros duomenis CRB ne tik atspindi kraujagysléje vykstanéius uzdegiminius
procesus, bet ir tiesiogiai veikia endotelj slopindamas endotelio azoto oksido sintaze ir
prostacikliny sintez¢ endotelio lastelése. Azoto oksidas ir prostaciklinas pasizymi vazodilataciniu
poveikiu ir slopina kreséjima, todél jy stoka pasireiskia hipertenzija ir suaktyvéjusiu kreséjimo

procesu bei didesne aterosklerozinés plokstelés plySimo rizika [3, 9].
1.3. Streso apibréZimas ir atsako j stresa mechanizmai

Stresas — organizmo reakcija ] realius ar menamus, vidinius ir iSorinius dirgiklius,
vadinamus stresoriais. H.Selye atlikti tyrimai parodé, jog nepriklausomai nuo stresoriaus tipo
organizme vyksta panasiis procesai, vadinami bendruoju adaptaciniu streso sindromu. Pastarajam
budingos trys stadijos: nerimo stadija, apibidinama ,.kovoti ar pabégti“ (angl. fight or flight)
principu, pasiprieSinimo stadija ir i§sekimo stadija, kuri ir lemia jvairiy létiniy ligy vystymasi
[11]. Nuolatinis stresas pasireiSkia fiziniais (somatiniais) ir psichologiniais (emociniais)
pozymiais. DaZniausi fiziniai poZymiai yra miego ir valgymo sutrikimai, silpnumas, galvos
svaigimas, daznas galvos skausmas, kaklo ir nugaros skausmai, daznas perSalimas ir polinkis
infekcijoms. Emocinéms streso iSraiskoms priskiriami nuolatinis priesiskumo arba piktumo
jausmas, padidéjes nusivylimas ir susierzinimas, nervingumas, koncentracijos trilkumas, nerimas
ir depresija [12].

Adaptaciné reakcija | stresa apibiidinama elgesio ir fiziologiniais pokyciais. Pirmajai
grupei priklauso jaudrumo, budrumo, démesingumo padid€jimas, o létinj stresg patiriantiems
asmenims daZnai pasireiSkia piktnaudZiavimas alkoholiu, daznas rikymas, sumazéjes fizinis
aktyvumas, paskirto gydymo rezimo nesilaikymas (pavyzdziui, nereguliarus vaisty vartojimas).
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Fiziologinj atsakg ] stresg apima simpatinés nervy sistemos-antinkséiy bei pogumburio-
hipofizés-antinkséiy (PHA) asiy aktyvacija. Streso metu nerviniai impulsai i§ smegeny Zievés
pasiekia pogumburio prieskilvelinj branduolj (lot. Nucleus paraventricularis) ir skatina arginino
vazopresino ir adrenokortikotroping atpalaiduojan¢io hormono sekrecijg. Pastarasis jungiasi prie
priekinéje hipofizés dalyje esanéiy receptoriy ir didina adrenokortikotropinio hormono (AKTH)
sintezg. Veikiant AKTH skatinamas kortizolio i$siskyrimas i$ antinks¢iy zievés [13-16] (2 pav.).
Simpatinés nervy sistemos-antinks¢iy aktyvinimas lemia katecholaminy — adrenalino ir
noradrenalino — i$siskyrimg i$ antinks¢iy Serdies [13, 16].

Kortizolio i§skyrimo procesg reguliuoja neigiamas grjztamas rySys, veikiantis j visus PHA
aSies komponentus (2 pav.), chronobiologiniai mechanizmai bei patiriamas fizinis ir
psichosocialinis stresas [14, 16, 17]. Chronobiologiniams mechanizmams priskiriami ultradinis,
cirkadinis ir sezoninis bioritmai. Ultradinis ritmas pasireiskia pastoviu dazniu (kas 1-2 val.)
vykstanéia adrenokortikotroping atpalaiduojan¢io hormono sekrecija pogumburyje. Dél
cirkadinio ritmo poveikio kortizolio koncentracija didéja nuo 4 val. ryto, didZiausias kortizolio
kiekis nustatomas 3040 min. po pabudimo, véliau seka minéto hormono koncentracijos
mazéjimas, o apie vidurnaktj pasiekiama minimali kortizolio koncentracija. Pastebéta, kad ziema
kortizolio koncentracija yra didesné nei kitais mety laikais, taciau tokio reiskinio prieZastys néra
aiskios [16].

Sutrikusi PHA asies reguliacija lemia alostatinio kriivio kaupimasi [18], kurio pasekmés —
receptoriy desensibilizacija ir audiniy paZeidimai. Zmogaus organizme per parg i$skiriama apie
10-30 mg kortizolio [15], taciau patiriant jtampa hormono sekrecija gali padidéti net 10 karty
[19]. Zinoma, kad nenormali kortizolio koncentracija yra susijusi su nerimo ir nuotaikos
sutrikimais, Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis, nutukimu, Kusingo sindromo ir Adisono
ligos i8sivystymu [15, 17, 20, 21]. Kusingo sindromo atveju hipofizéje sintetinamas per didelis
AKTH kiekis, todél stebima padidéjusi kortizolio koncentracija [19, 20, 22]. Adisono liga
pasireiskia dél antinksCiy pazeidimo ar disfunkcijos stipriai sumazéjusia kortizolio sekrecija
[16, 20].

10



Paros
ritmas

Neigiamas griZtamas
Tysys
Pogumburis
‘Adrenokortikotroping g
atpalaiduojantis

hormonas Hipofizé '\

-

Gliukokortikoidai

Gliukokortikoidy ”

isskyrimas 2 4|
AKTH

o

2 pav. PHA asis ir jos aktyvumo reguliacija Zzmogaus organizme
(AKTH — adrenokortikotropinis hormonas) [14].

1.4. Streso jtaka Sirdies ir kraujagysliy ligy iSsivystymui

Skirtingy klinikiniy ir epidemiologiniy tyrimy duomenimis Sirdies ir kraujagysliy ligy
patogenezéje reikSmingas ne tik oksidacinis ar hemodinaminis, bet ir psichosocialinis stresas
[11]. Nustatyta, kad Gminis emocinis stresas gali sukelti stenokardija, miokardo infarktg ir staigia
mirt], o létinis stresas (stresas darbo ar namy aplinkoje, nepakankama socialiné parama) yra
svarbus KSL patogenezéje [23]. Literatiiros duomenimis létinis stresas, patirtas jvairiais amziaus
tarpsniais, yra susijes su 40-60 % padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika [7].

A. Steptoe ir M. Kiviméki [7] 2013 m. atlikta metaanalizé parodé, kad vaikystéje patirtas
létinis stresas (fiziné ar seksualiné prievarta, tévy liga ar mirtis, prasta socialiné ir ekonominé
padétis) yra susijes su beveik du kartus didesne rizika sirgti KSL. Atsizvelge j lyties ir amZiaus
jtakg, autoriai patvirtino ir reikSmingg ry$j tarp darbe patiriamos jtampos ir 1,34 kartus
padidéjusios KSL issivystymo rizikos (95 % Pl [1,18; 1,51]). Nustatyta, kad ilgos darbo
valandos (daugiau nei 55 valandos per savaite) taip pat lemia 40 % padidéjusia KSL rizika,
taciau statistiSkai reik§mingo rySio tarp darbe patiriamo streso ir insulto nenustatyta [24].
C. Power su kolegomis [25] vykdyti D. Britanijoje gyvenanc¢iy motery tyrimai parodé, jog
socialing ir ekonominé padétis vaikystéje yra susijusi su padidéjusiu mirtamumu nuo KSL
nepriklausomai nuo socioekonominés padéties brandziame amziuje ir tokiy veiksniy kaip
rikymas ir vir§svoris ar nutukimas (SR = 1,13 (95 % PI [1,01; 1,27]).

Tarptautiniame atvejo-kontrolés tyrime INTERHEART vertintas rySys tarp GUminio
miokardo infarkto ir psichosocialinio streso, kuris apibréztas kaip dirglumo, ilgalaikio nerimo
jausmas arba namuose ir/ar darbe patiriamos jtampos Sukelti miego sutrikimai. RySys tarp

psichosocialinio streso ir M1 i$sivystymo vertintas tiriant 11 119 pacienty, kuriems diagnozuotas
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aminis miokardo infarktas ir 13 648 kontrolinés grupés asmenis, kuriems MI nebuvo nustatytas.
Rezultatai parodé, jog nepriklausomai nuo amziaus, lyties ir rikymo, asmenys, namuose ar darbe
patiriantys ilgalaikj stresa, turi 2 kartus didesng MI i$sivystymo rizika [11, 22, 23]. Framingham
tyrimo bei Japonijoje vykdyto epidemiologinio perspektyvinio tyrimo NIPPON DATAS80 metu
tirtas rysys tarp KSL i§sivystymo ir cholesterolio koncentracijos kraujyje. NIPPON DATAS0
tyrimy rezultatai parodé, kad individams, kuriy bendrojo cholesterolio koncentracija yra 6,21—
6,7 mmol/l, rizika mirti nuo KSL yra 1,8 karto didesné nei tiems pacientams, kuriy cholesterolio
koncentracija kraujyje yra 4,14-4,63 mmol/l. Framingham tyrimo metu gauti panasiis rezultatai,
todél galima teigti, kad rySys tarp Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy ir psichosocialinio streso
yra palyginamas ar net stipresnis nei $iy ligy sgsaja su hipercholesterolemija [11, 23, 26].

H. 1so su kolegomis [26] 2002 metais atliko kohortinj tyrima, kurio metu analizuotas rySys
tarp subjektyviai suvokiamo psichologinio streso ir mirStamumo nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy,
tokiy kaip insultas ar KSL. Tiriamyjy grupé (30 180 vyry ir 43 224 moterys, kuriy amzius —
40-79 metai) sudaryta naudojantis 1988-1990 metais vykdyto JACC (Japan Collaborative
Cohort Study for Evaluation of Cancer Risk) tyrimo duomenimis. Pagal pacienty uzpildyta
klausimyng buvo jvertintas subjektyviai suvokiamo streso lygis ir nustatyta, kad moterims, kuriy
patiriamo streso lygis aukstas, santykiné rizika patirti insultg yra 2,10 karto didesné lyginant su
moterimis, kuriy patiriamo streso lygis zemas (SR = 2,10 (95 % PI [1,45; 3,02])). Panasus rysys
motery grupéje pastebétas tarp patiriamo streso lygio ir KSL (SR = 2,20 (95 % PI [1,19; 4,08]))
bei MI (SR = 2,66 (95 % PI [1,32; 5,34])). Vyry grupéje nenustatyta statistiSkai reikSmingy rysiy
tarp patiriamo streso lygio ir minéty Sirdies ir kraujagysliy ligy, iSskyrus didesne MI rizika
vidutinj streso lygj patiriantiems vyrams lyginant su tiriamaisiais, kuriy patiriamo streso lygis
zemas (SR = 1,87 (95 % PI [1,12; 3,13])). Minéti rezultatai gauti atsizvelgiant j tokius veiksnius
kaip ktino masés indeksas (KMI), rikymas, alkoholio vartojimas, fizinis aktyvumas bei miego

trukmeé [11, 27].
1.4.1. Streso jtaka uZdegiminiam procesui

Aterosklerozé — 1étiné arterijy sienelés liga, kurios patogenezéje vyrauja 1étinis uzdegimas
[3, 10]. Uzdegiminiai procesai yra susije su padidéjusiu uzdegiminiy citokiny, dalyvaujanciy
aterosklerozinés plokstelés formavimesi, kiekiu. Zinoma, kad létinis stresas aktyvuoja PHA agj ir
simpating nervy sistemg, kurios atitinkamai skatina gliukokortikoidy ir katecholaminy
i$siskyrima. Gliukokortikoidai veikia per gliukokortikoidy receptorius (GR), o katecholaminai —
per a ir B adrenerginius receptorius (AR), esancius imuniniy lgsteliy (monocity ir neutrofily)
pavirSiuje (AR) arba citoplazmoje (GR). Tokia sgveika lemia pakitusig uzdegiminiy ir uzdegima
slopinanciy citokiny sekrecija.
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Atsizvelgiant ] skirtingy tipy citokiny iSsiskyrimo pokyc¢ius 1étinis stresas gali biiti
suskirstytas j tris etapus. Pirmajame etape dél streso poveikio mazéja uzdegiminiy (IL-1p, IL-6,
TNF-a, INF-y) ir didéja uzdegimg slopinanciy (IL-4, 1L-10, IL-13) citokiny iSsiskyrimas.
Kortizolio ir gliukokortikoidy receptoriaus kompleksas patenka j branduoli ir minéty
uzdegiminiy citokiny raiSka slopina transkripcijos lygmenyje veikdamas per neaktyvy
branduolio faktoriy kB (NF-kB). Antrajame etape dé¢l PHA aSies ,,iSsekimo* atsakas ] stresg
susilpnéja, iSsivysto atsparumas gliukokortikoidams. Pastarojo reiSkinio susiformavimas
aiSkinamas keliais molekuliniais mechanizmais: GR koduojancio geno raiskos slopinimu, kurj
sukelia padidéjusi epinefrino ir norepinefrino koncentracija ar gliukokortikoidy indukuotas GR
prisijungimas prie neigiamo gliukokortikoidy atsako elemento bei GR fosforilinimas veikiant
p38 MAPK (angl. p38 mitogen activated protein kinase). Atlikta nemazai klinikiniy tyrimy,
kuriy metu tirti pacientai, sergantys uzdegiminémis ligomis ir ilgg laikg vartojantys sintetinius
gliukokortikoidy medikamentus, tokius kaip deksametazonas, hidrokortizonas, prednizolonas.
Nustatyta, kad tiriamiesiams iSsivysté atsparumo gliukokortikoidams sindromas, kai pradinés
terapinés dozés tampa neefektyvios [13, 28]. NepaSalinus stresoriaus, prasideda paskutinis
etapas, kurio metu atsparumas gliukokortikoidams ir aktyvus NF-xkB lemia toliau didéjancia
uzdegiminiy citokiny koncentracija, kuri pasiekusi tam tikrg lygj sukelia uzdegima, svarby

aterosklerozés patogenezéje [13].

1.4.2. Streso jtaka endotelio funkcijos poky¢iams

Endotelio reikSmé aterosklerozés patogenezéje yra neabejotina, nes pirminé kraujagyslés
pazaida jvyksta endotelyje, kurio lgstelés palaiko struktiirinj ir funkcinj kraujagysliy vientisuma
[3, 22]. Endotelio disfuncija apibréziama kaip sutrikusi pusiausvyra tarp vazodilataciniy ir
kreséjima slopinan¢iy (azoto oksido, prostaciklino) bei vazokonstrikciniy ir krese¢jima
skatinanéiy veiksniy (endotelino, angiotenzino II) sintezés endotelio Igstelése [3]. Nustatyta, kad
viena i§ endotelio disfunkcijos prezasCiy gali buti létinio psichologinio streso metu atsiradusi
nuolatiné simpatinés nervy sistemos aktyvacija. Pastarosios aktyvinimas pasireiskia
sustipréjusia  trombocity  agregacija bei  renino-angiotenzino  sistemos  aktyvacija.
Angiotenzinas Il yra NADPH oksidazés aktyviklis, todél aktyvi NADPH oksidazé katalizuoja
aktyviyjy deguonies formy (angl. reactive oxygen species, ROS) susidaryma, kurio pasekmé —
oksidacinis stresas ir endotelio pazaidos [11, 23].

MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) tyrimo metu tirtas rySys tarp létinio streso
ir endotelio disfunkcijos zymeny. Tiriamyjy grupe sudaré jvairiy etniniy grupiy vidutinio ir
vyresnio amziaus (45-84 metai) zmonés. Endotelio funkcijai jvertinti naudotas tékmés sglygotos

endotelio dilatacijos metodas (angl. flow-mediated dilatation, FMD) bei du serologiniai
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zymenys: tarplasteliné adhezijos molekulé - 1 (ICAM-1) ir E-selektinas. FMD metodo esmé yra
dél reaktyvios hiperemijos sustipréjusios kraujo tékmés sukeltas Slyties streso poveikis
kraujagyslés sienelei. Dél tokio poveikio yra aktyvuojama NO sintazé, skatinamas NO
i§siskyrimas, pasireiSkiantis vazodilatacija. ICAM-1 ir E-selektinas yra adhezijos molekulés,
ekspresuojamos endotelio Igsteliy pavirSiuje dél endotelio pazeidimo salygoto uzdegiminio
atsako. MESA tyrimo rezultatai parodé, kad 1étinis stresas yra susijes su endotelio disfunkcija:
nepriklausomai nuo tyrimo dalyviy sociodemografiniy charakteristiky (amziaus, lyties, etninés
grupés, iSsilavinimo, pajamy) tiriamiesiams, patiriantiems aukstg streso lygj nustatyta mazesné
vidutiné FMD rodiklio verté (atitinkamai 0,169 mm ir 0,178 mm, p = 0,04) bei didesné¢ ICAM-1
raiSka (vidurkiai atitinkamai 272 ng/ml ir 261,6 ng/ml, p = 0,003) lyginant su tiriamaisiais, kuriy
patiriamo streso lygis zemesnis [22, 27]. Tuo tarpu lyginant E-selektino koncentracijy vertes tarp
dviejy skirtingg 1étinio streso lygj patirianciy tiriamyjy grupiy, statistiSkai reikSmingy vidurkiy
skirtumy nepastebéta (56,7 ng/ml aukstg streso lygj patirianéiy asmeny grupéje ir 57,1 ng/ml
Zzemg streso lygj patiriantiems asmenims, p = 0,83). Tyrimo metu tirta ir darbe patiriamos
itampos reikSmé endotelio disfunkcijai. Tyrimo rezultatai parodé, jog statistiSkai reikSmingos
asociacijos néra, tod¢l patvirtinta, kad aterosklerozés vystymuisi svarbus ne pavieniy, o daugelio

jvairiy stresoriy poveikis [22, 27].
1.5. Psichologiniai testai létinio streso lygiui nustatyti

Sasajy tarp patiriamo streso lygio ir kortizolio koncentracijos plaukuose analizei svarbiis
subjektyviis létinio streso lygi jvertinantys psichologiniai testai (pacienty individualiai pildomi
klausimynai). Nustatyta, kad individo subjektyvus stresoriaus grésmés jvertinimas 20-30 %
prisideda prie atsako j stresoriy vykdymo [18, 20]. Zinoma, kad kovos su stresoriumi biidas,
apsprestas temperamento ir asmenybés bruozy bei individo jgiidziy, daro jtaka PHA aSies
aktyvumui [20].

Literattiros duomenimis vienas i§ dazniausiai naudojamy testy yra subjektyviai suvokiamo
streso skalé PSS (angl. perceived stress scale), jvertinanti bendra destruktyvaus streso lygj ir
individo gebéjimg jveikti stresg [20, 28]. Naudojamos trys Sio testo versijos, kurios skiriasi
klausimy respondentui skai¢iumi: pateikiami 4 (PSS-4), 10 (PSS-10) ar 14 (PSS-14) klausimy.
E.H.Lee [30] 2012 metais atliko 19-os straipsniy sisteming apzvalgg ir jvertino PSS
psichometrines savybes. Nustatyta, kad geriausiomis psichometrinémis savybémis (vidinis
suderinamumas, pakartotiniy testavimy patvirtintas patikimumas, vertintojy sutariamumas,
kriterinis validumas) pasizymi PSS-10 versija [31], o maziausiai efektyvi PSS-4 versija.
S.M.Staufenbiel su kolegomis [21] atliktoje sisteminéje literatiiros apzvalgoje nagrinétas rySys

tarp PSS iver¢io ir kortizolio koncentracijos plaukuose. IS 19-os apZzvalgoje analizuoty
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publikacijy 11-oje tyrimy naudotas PSS klausimynas: 2-uose tyrimuose nustatyta tiesioging,
2-uose — atvirkstiné priklausomybé tarp PSS tasky ir kortizolio koncentracijos plaukuose, o
7-iuose tyrimuose statistiSkai reik§mingas rySys tarp Siy kintamyjy nenustatytas. Pastarieji
rezultatai aiSkinami tuo, kad respondenty pildytas klausimynas sudarytas taip, kad jvertintas tik
per pastargj] ménesj patirto streso lygis, o tirty plauky ilgis pasirinktas toks, kad jtakos
rezultatams galéjo turéti paciento psichologinés ir emocinés biiklés pokyciai vieno, dviejy, trijy
ar net devyniy ménesiy laikotarpiu [16, 20].

Kitas létinio psichosocialinio streso lygj jvertinantis klausimynas — Trier létinio streso
testas TICS (angl. Trier Inventory for Chronic Stress). Sis klausimynas sudarytas i§ 9 daliy:
darbo perkova, socialiné perkrova, jtampa darbe, nepasitenkinimas darbu, netinkami darbo
reikalavimai, socialinis pripazinimas, socialiné jtampa, socialin¢ izoliacija ir létinis nerimas.
TICS metu respondentai kiekvienoje klausimyno dalyje pateiktus teiginius vertina pagal 5 baly
Likerto skale (0 — niekada, 1 — retai, 2 — Kartais, 3 — daznai, 4 — labai daznai) [32].
S.M.Staufenbiel su kolegomis [20] publikuotoje apzvalgoje iSanalizuoti tyrimai, Kuriuose 1étinio
streso jvertinimui naudotas TICS, taciau statistiSkai reikSminga tiesioginé priklausomybé
nustatyta tik tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir socialing perkrova jvertinancios

klausimyno dalies jverc¢iy balais.
1.6. Streso hormonas kortizolis. Jo cheminé struktiira, biosintezé ir metabolizmas.

Kortizolis — antinksciy zZievés pluostinés zonos Igstelése sintetinamas steroidinis hormonas,
kurio, kaip ir kity steroidy, pagrindas yra ciklopentano perhidrofenantreno Ziedas. Pastargjj
sudaro keturi konjuguoti Ziedai, tod¢l molekule yra ploks¢ia ir nelanksti. Kortizolio struktiiroje
yra 21 anglies atomas, C-10 ir C-13 atomai yra metilinti, o prie C-17 prijungta ilgesné Soniné
grupé [33].

Kortizolio, kaip ir kity steroidiniy hormony, sintezés pirmtakas yra cholesterolis. Zmogaus
organizme | antinksCius cholesterolis patenka i§ kraujo plazmoje cirkulivojanciy MTL ir tik
nedidel¢ jo dalis sintetinama antinks¢iuose i§ acetil-KoA. MTL | lastele patenka receptorinés
endocitozés biidu per MTL receptorius [34]. Antinks¢iuose esancio cholesterolio didziaja dalj
sudaro esterintas, t.y. su riebaly riig§timis susijunges cholesterolis. Tokius cholesterolio esterius
endosomose hidrolizuoja lizosomy ragstiné lipazé. Steroidiniy hormony sintezei naudojamo
laisvojo cholesterolio kiekj didina AKTH ir liuteinizuojantis hormonas, kurie didina
vidulastelinio ciklinio adenozino 3',5'-monofosfato kiekj antinksCiuose, o pastarasis slopina
acil-KoA-cholesterolio aciltransferazés aktyvumg ir aktyvina B-hidroksi-p-metilglutaril-KoA
reduktaze. Laisvasis cholesterolis endosomoje susijungia su NPC (angl. Niemann Pick type C)

baltymais ir yra pernesamas i§ endosomos ] lastelés citoplazma. IS citoplazmos cholesterolis,
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kartu su START (angl. StAR-related lipid transfer) domeng turiniais ar kitais transportiniais
baltymais, pasiekia iSoring mitochondrijy membrang, o joje susijunges su StAR (angl.
steroidogenic acute regulatory protein) baltymu patenka j viding mitochondrijy membrana,
kurioje veikiant 20,22-desmolazei (CYP11A1) is cholesterolio sintetinamas pregnenolonas [34].
Mitochondrijose susintetintas pregnenolonas pernesamas j endoplazmin;j tinkla, kur katalizuojant
17a-hidroksilazei (CYP17) susidaro 17a-hidroksipregnenolonas. Veikiant 3p-hidroksisteroido
dehidrogenazei (3B-HSD) pregnenolonas ir 17a-hidroksipregnenolonas verciami atitinkamai
progesteronu ir 17a-hidroksiprogesteronu. Progesteronas hidroksilinimo reakcijos metu
katalizuojant 17a-hidroksilazei paver¢iamas 17a-hidroksiprogesteronu ir dalyvauja tolimesnéje
kortizolio biosintezéje. 17a-hidroksiprogesterono Soniné grandiné hidroksilinama katalizuojant
fermentui 21B-hidroksilazei (CYP21), o susintetintas 11-deoksikortizolis hidroksilinamas C-11
padétyje veikiant 11p-hidroksilazei (CYP11B1) ir susidaro kortizolis [34—-36] (3 pav.).

MITOCHONDRIJA ENDOPLAZMINIS
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o Progesteronas o
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Eﬁw CYPI1BI Sjgw
o Kortizolis h ~ 11-deoksikortizolis

3 pav. Kortizolio biosintezé i$ cholesterolio antinksc¢iy zievéje [36].

Kraujo plazmoje kortizolis cirkuliuoja laisvos ir su kraujo baltymais sujungtos formos.
Didziausia kortizolio dalis (80-90 %) yra prisijungusi prie specifinio a1 globulino — transkortino
ir gerokai maziau (6-15 %) kortizolio prijungia albuminas [19, 37]. Laisvas kortizolis yra

biologiskai aktyvus ir sudaro 4-5 % bendro kortizolio kiekio [22].
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Nustatyta, kad pagrindinis fermentas, dalyvaujantis kortizolio metabolizme, yra
11p-hidroksisteroido dehidrogenazé (11p-HSD). Zinoma, jog §is fermentas turi dvi izoformas:
11B-HSD1 ir 11B-HSD2. Abiejy fermento izoformy aktyviajame centre nustatytos tirozino,
serino ir lizino aminortigs¢iy liekanos, taciau 11B-HSD1 veikia kaip dimeras ar tetrameras, o
11B-HSD2 yra aktyvus monomerinéje formoje. 11B-HSD1 yra nuo NADPH priklausoma
reduktazé, kuri redukuoja neaktyvius 11-ketosteroidus (kortizong) ir susidaro aktyvis
gliukokortikoidai (kortizolis). Esant didelei NADP* koncentracijai 11B-HSD1 gali veikti ir kaip
oksidazé, taciau Michaelio konstanta kortizoliui yra labai nedidelé (Km = 27 pmol/l). 118-HSD2
kaip kofaktoriy naudoja NAD* ir katalizuoja kortizolio virsmg kortizonu (Km = 60 nmol/l)
(4 pav.). Manoma, kad padidéjes 11B-HSD1 aktyvumas yra susijes su metabolinio sindromo
i$sivystymu [38].

NADP* NADPH NAD* NADH

NSNS

11BHSD1 11BHSD2

(0]
AKTYVUS NEAKTYVUS

Kortizolis Kortizonas

NADP* NADPH

4 pav. Kortizolio metabolizmas: fermentinés oksidacijos-redukcijos reakcijos [38].

Gliukokortikoidy pasalinimui i$ organizmo su Slapimu (70 %), iSmatomis (20 %) ar per
odg (10 %) yra bitinos kepenyse vykstancios fermentinés oksidacijos-redukcijos reakcijos ir Siy
steroidiniy hormony konjugacija su gliukurono ar sieros ragstimis [37]. Kepeny
50/5B-reduktazés redukuoja dvigubuosius C=C rysius, o 30/3B-hidroksisteroidy dehidrogenazés
katalizuoja karbonilo grupés (C=0) redukcijg ir di- ar tetrahidrosteroidy susiformavima [19, 38].
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1.7. Kortizolio koncentracijos nustatymas plaukuose ir kitose organizmo terpése

Streso hormono kortizolio koncentracija gali biiti nustatoma jvairiose organizmo terpése.
Uminiam ir trumpalaikiam stresui jvertinti kortizolio koncentracija nustatoma serume, seilése bei
paros Slapime [22, 23]. Nustatyta, kad kortizolio koncentracijos matavimas trijose minétose
matricose pasizymi rySkia variacija tiek lyginant rezultatus, gautus skirtingy individy
méginiuose, tiek analizuojant to paties paciento tyrimy duomenis. Tokia variacija aiSkinama
ultradinio ir cirkadinio bioritmy poveikiu, geriamyjy kontraceptiky vartojimu, skirtingu reakcijos
1 trumpalaikius streso dirgiklius intensyvumu [22]. Literatiros duomenimis Kkortizolio
koncentracija seilése ir kraujo plazmoje sieja stipri tiesiné priklausomybé (r = 0,9), taciau seilése
nustatoma vidutiniSkai 50 % mazesn¢ kortizolio koncentracija lyginant su kortizolio
koncentracija kraujo plazmoje [28]. Svarbu paminéti tai, kad kraujo paémimo, prieSingai nei
seiliy surinkimo, procediira yra invazyvi, todél vien Sio proceso metu sukeliama jtampa gali
lemti padidéjusia kortizolio koncentracija [15, 20, 28, 39].

Zinoma, kad kortizolio koncentracijos nustatymas serume, seilése ir $lapime neatspindi
ilgalaikio streso jtakos ir negali biuti naudojamas kaip zymuo létiniam stresui jvertinti [40].
Tyrimai minétose matricose suteikia informacijos tik apie kortizolio iSsiskyrima per pastargsias
minutes (tiriant kortizolio koncentracija kraujo plazmoje ar seilése) ar valandas (tiriant kortizolio
koncentracija Slapime), tod¢l siekiant jvertinti létinio streso lygj reikalingos itin daznos éminiy
paémimo procediros [15, 20], kurias sudétinga standartizuoti [20]. Létinio streso jvertinimui ir
kortizolio koncentracijos nustatymui kaip matrica naudojami plaukai [40], kuriy paémimo
procediira yra maziau invazyvi, reikalingas nedidelis méginio kiekis, 0 paimtas éminys yra
pakankamai stabilus, jo saugojimas nereikalauja ypatingy salygy [15, 41].

Literatiros duomenimis didzioji dalis kortizolio ir kity hormony i$ kraujotakos j plauka
patenka pasyvios difuzijos budu per plauko folikule esancius kapiliarus. Manoma, jog per
ménesj plaukai paauga apie 1 cm, todél naudojant minétg tiriamajg medziagg, atsiranda galimybé
atlikti retrospektyvinius tyrimus [20, 23, 39, 42-44]. Pavyzdziui, tiriant skirtingus plauky
segmentus, galima vertinti gydymo hidrokortizonu efektyvuma, stebéti ligos (pavyzdziui, sergant
Kusingo sindromu) eigg bei palyginti kortizolio koncentracija plaukuose prie§ ir po stresa
sukélusio jvykio [22]. Bitent todél plauky pluostelio ilgis pasirenkamas pagal tai, kokiu
laikotarpiu patirto streso lygj norima jvertinti [41]. S. Iglesias ir bendraautoriai [41] matuodami
kortizolio koncentracija seilése ir plaukuose vertino streso valdymo programos efektyvuma.
Nustatyta, kad Kkortizolio koncentracijos seilése skirtumai prie§ pradedant programg ir jai
pasibaigus nebuvo statistiskai reikSmingi, o Sios analités koncentracija plaukuose reik§mingai

sumaze¢jo (p = 0,026) jvykdzius 10 savaiciy trukmés programa.
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1.8. Kortizolio koncentracijos plaukuose nustatymo metodai

Kortizolio koncentracijos nustatymo tyrimams naudojami plaukai kerpami nuo virSugalvio
uzpakalinés dalies kuo ar¢iau skalpo [22, 29, 41, 45]. Paprastai analizei (taikant SCh-MS
metoda) naudojama ne maziau kaip 10 mg méginio, 0 tiriamy plauky pluostelio ilgis siekia apie
2-3 cm [29, 41, 45]. Plauky éminiai turi biiti saugomi sausoje ir tamsioje vietoje kambario
temperatiiroje. Paprastai plauky paruoSimo analizei procediira pradedama plauky plovimo etapu
naudojant chloroformg, metileno chloridg, metanolj ar izopropanolj. Atlikus plauky plovimo
procediira plaukai susmulkinami (éminys homogenizuojamas) siekiant pagerinti ekstrakcijos
efektyvuma. Kortizolio ekstrakcija i§ plauky vykdoma inkubuojant Sorenson’o buferiniame
tirpale, druskos rtgstyje ar metanolyje [29]. Paprastai ekstrakcijai pasirenkamas hidrofilinémis
savybémis pasizymintis metanolis, inkubacija vykdoma 12-18 val. kambario temperattiroje [29,
41, 45]. Pries tiriant kortizolio koncentracijag SCh-MS metodu, vykdomas papildomas gryninimo
etapas atliekant skysciy-skysciy arba kietafaze ekstrakcija [29].

Kortizolio koncentracijos plaukuose nustatymui daZniausiai naudojami radioimuniniali,
chemiliuminescenciniai, imunofermentiniai (IFA), efektyviosios skys¢iy chromatografijos su
fluorescenciniu  detektoriumi  (ESCh-FLU), dujy chromatografijos-masiy spektrometrijos
(DCh-MS) ir skys¢iy chromatografijos-masiy spektrometrijos (SCh-MS) metodai [29, 45].

IFA metodai yra santykinai jautriis, greitai ir nesudétingai atliekami, ta¢iau nepakankamai
specifiski. Nedidelis specifiSkumas aiSkinamas kryZminémis reakcijomis, vykstan¢iomis Su
kitomis plauko matricoje esan¢iomis medziagomis (Steroidais ir kitais lipidais) [23, 29, 45, 46].
Imunofermentiniai metodai néra tinkami labai mazoms kortizolio koncentracijoms nustatyti,
todél pagrindinis jy trilkumas — ribotas dinaminis matavimo intervalas [29].

ESCh-FLU metodas yra specifiskesnis nei IFA, tafiau kortizolio koncentracijos
nustatymui ESCh-FLU metodu reikalingas zymiai didesnis éminio (plauky) kiekis bei sudétingos
ir ilgai trunkancios éminio paruoSimo analizei bei analités derivatizacijos procediiros. PanaSiais
privalumais ir triikumais pasizymintis DCh-MS metodas, dél sglyginai ilgo analizés laiko, yra
netinkamas tiriant didelj kiekj skirtingy méginiy [29, 45].

Literatiros duomenimis geriausias kortizolio koncentracijos plaukuose nustatymo metodas
yra SCh-MS. Sis metodas pasizymi dideliu jautrumu ir specifiSkumu, nesudétinga ir greita
meéginio paruosSimo analizei procediira bei galimybe analizuoti didel; kiek; meginiy per
pakankamai trumpg laika. Judriomis fazémis dazniausiai pasirenkamas poliniy tirpikliy, tokiy
kaip metanolis, acetonitrilas, vanduo, misinys, o kaip sorbentas naudojamas oktadecilu (C18)
modifikuotas silikagelis. Taikant SCh-MS naudojami du jonizacijos atmosferos slégyje budai:

elektropurkstuviné jonizacija (ESI) ir atmosferos slégio cheminé jonizacija. Nustatyta, kad
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steroidiniy hormony tyrimams geresnis jonizacijos efektyvumas pasiekiamas naudojant ESI [29].
1.9. Kortizolio koncentracijos kraujo serume/plazmoje nustatymo metodai

Rutininiams kortizolio koncentracijos nustatymo kraujo serume ar plazmoje tyrimams
paprastai yra naudojami imunofermentiniai metodai. Taikant pastaruosius metodus susiduriama
su antikiny kryzminio reaktyvumo problema: antikiinai reaguoja su kitais egzogeninés ar
endogeninés  kilmés  steroidais  (kortizonu, kortikosteronu, 11-deoksikortizoliu,
11-deoksikortikosteronu, progesteronu, prednizolonu, 17a-hidroksiprogesteronu,
deksametazonu). Svarbu paminéti ir tai, kad imunofermentiniais metodais nustatoma bendro
(laisvo ir sujungto su baltymais) kortizolio koncentracija, todél rezultatas priklauso nuo kortizolj
sujungianciy baltymy koncentracijos kraujo plazmoje. Baltymy koncentracijos poky¢iai budingi
sergant nefroziniu sindromu, néStumo metu bei vartojant geriamuosius kontraceptikus, kuriy
sudétyje yra estrogeny. Siuo metu auksinio standarto metodu kortizolio koncentracijos kraujo
plazmoje/serume  nustatymui  laikomas skysCiy  chromatografijos-tandeminés  masiy
spektrometrijos metodas (SCh-MS/MS) [47].

1.10. Rysys tarp kortizolio koncentracijos ir tradiciniy aterosklerozés rizikos veiksniy

Pagrindiné kortizolio funkcija Zmogaus organizme yra medziagy apykaitos reguliavimas.
Kortizolio, kaip ir kity gliukokortikoidy, biologinis poveikis pasireiskia atsparumo insulinui
1Ssivystymu ir gliukoneogenezés aktyvinimu kepenyse, todél ilga laika padidéjusi kortizolio
koncentracija veikia diabetogeniskai. Svarbus ir kortizolio poveikis j baltymy ir riebaly apykaita:
hormonas skatina baltymy katabolizmg ir slopina jy sintez¢ bei didina riebaly ragséiy kiekj
kraujyje [48]. Siuo metu atlickama nemaZzai tyrimy, kuriy metu nagrinéjamas rysys tarp
kortizolio koncentracijos jvairiose organizmo terpése ir tradiciniy aterosklerozés rizikos

veiksniy, tokiy kaip hiperlipidemija, nutukimas, cukrinis diabetas, hipertenzija, riikymas.
1.10.1. Kortizolio koncentracijos rysys su hiperlipidemija, nutukimu ir cukriniu diabetu

Literatiros duomenimis padidéjusi kortizolio koncentracija (pvz. sergant Kusingo
sindromu) yra susijusi su padidéjusiu labai maZo tankio ir mazo tankio, bet nepakitusiu didelio
tankio lipoproteiny kiekiu kraujyje. Tokiy ligoniy kraujo serume nustatoma padidéjusi
triacilgliceroliy ir bendrojo cholesterolio koncentracija [48]. Kortizolio poveikis lipidy
metabolizmui apima tiek lipolizés, tiek lipogenezés procesus: lipolizé, vykstanti dél padidéjusiy
hormonams jautrios lipazés ir triacilgliceroliy lipazés aktyvumy, vyrauja apatinés kiino dalies

poodiniame riebaliniame audinyje, o lipogenezé (pre-adipocity diferenciacija j adipocitus) —
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visceraliniame riebaliniame audinyje ir virSutinés kiino dalies poodiniame riebaliniame audinyje.
D¢l Siy priezas¢iy padidéjusi kortizolio koncentracija kraujo plazmoje kliniskai pasireiskia
centrinio tipo nutukimu [49-51]. Taip pat manoma, jog ilga laika padidéjes kortizolio kiekis
organizme lemia reikSmingai suintensyvéjusj lipogenezés procesg [51].

Lipolizés procesas poodiniame riebaliniame audinyje lemia laisvyjy riebaly rugsciy
koncentracijos padidéjimg portinéje kraujotakoje bei didesnj TAG kieki kepenyse, todél vystosi
kepeny steatozé [49]. Lipidy susikaupimas kepeny ir raumeny lgstelése aktyvina serino kinazes
(baltymy kinaze C; JNK, angl. c-Jun N-terminal kinase; IKK-B, angl. inhibitor of nuclear factor
kappa-B kinase subunit beta), kurios fosforilina insulino receptoriy serino aminorags¢iy lickanas
ir sutrikdo insulino signalinj kelig. Minéti molekuliniai mechanizmai galimai lemia
rezistentiSkumo insulinui i$sivystyma. Jautrumo insulinui pokyciai veikiant gliukokortikoidams
priklauso nuo audinio tipo: poodiniame riebaliniame audinyje jautrumas insulinui did¢ja, o
raumeniniame ir kituose audiniuose i$sivysto atsparumas insulinui [49, 51]. Svarbus ir tiesioginis
gliukokortikoidy poveikis angliavandeniy apykaitai skeleto raumeny lgstelése. Gliukokortikoidali
sutrikdo gliukozés patekima j skeleto raumeny lasteles slopindami insulino stimuliuojama
gliukozés nesiklio GLUT 4 pernasg j lgsteliy plazming membrang [51].

Naudojantis peliy modeliais parodyta, kad gliukokortikoidy sukeliama hiperglikemija ir
kepeny steatozé iSsivysto dél fermenty raiskos ir aktyvumo pokyCiy kepenyse: aktyvinama
gliukoneogenezés (fosfoenolpiruvato karboksikinazé, gliukozés 6-fosfatazé) bei lipogenezés
(acetil-KoA karboksilazé ir riebaly roigsciy sintazé) fermenty raiska ir slopinama acil-KoA
dehidrogenazés, dalyvaujancios riebaly rugsciy p oksidacijoje, raiska ir aktyvumas [49]. Tiriant
pacienty, sergan¢iy KuSingo sindromu, visceralinio riebalinio audinio adipocitus, nustatytas
70 % mazesnis 5° adenozino monofosfato aktyvuojamos baltymy kinazés (AMPK) aktyvumas
lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Zinoma, kad AMPK aktyvina katabolinius (glikolizé,
riebaly riig8¢iy oksidacija) ir slopina anabolinius (riebaly riigs¢iy, TAG, cholesterolio sintez¢)
procesus. Tyrimy duomenimis AMPK aktyvumo sumazéjimas yra proporcingas
hiperkortizolizmo lygiui [49, 51].

Literatiiros duomenimis kortizolio apykaitoje dalyvaujancio fermento 11B-HSD1 svarba
aterosklerozés ir jos rizikos veiksniy iSsivystymui yra neabejotina ir jrodyta tiek peliy
modeliuose, tiek zmogaus organizme. Dél Siy priezaséiy atlickama nemazai tyrimy, kuriuose
vertinamas 11B-HSD1 inhibitoriy bei GR antagonisty poveikis [50, 52]. Tiriant 2 tipo CD
sergancius pacientus, kurie 28 dienas vartojo selektyvius 118-HSD1 inhibitorius, nustatyta, kad
vaistai reik§mingai sumazino bendrojo ir MTL cholesterolio koncentracijas tiriamyjy kraujo

serume bei padidino audiniy jautrumg insulinui [49].
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1.10.2 Kortizolio koncentracijos rysys su hipertenzija

Hipertenzija — vienas i§ ilgalaikio hiperkortizolizmo pozymiy, biidingas 80 % Kusingo
sindromu serganciyjy pacienty [53-55]. Manoma, jog yra keletas mechanizmy, lemianciy
gliukokortikoidy poveikio sukeltos hipertenzijos i$sivystyma. Vienas i$ dazniausiai literatiiroje
pateikiamy patofiziologiniy hipertenzijos mechanizmy — Kkortizolio mineralkortikoidinis
poveikis. Zinoma, jog gliukokortikoidai geba jungtis tieck prie gliukokortikoidy, tiek prie
mineralkortikoidy receptoriy (MR), 0 kortizolio koncentracija kraujo plazmoje 100-1000 karty
didesné nei aldosterono [53, 55]. Fiziologinémis salygomis kortizolio sukelta MR aktyvacija
reguliuoja 11B-HSD2, katalizuojanti kortizolio virtima kortizonu, kuris negali aktyvuoti MR. Dél
Sios priezastis intensyvi 11B-HSD2 raiska buidinga mineralkortikoidy organuose taikiniuose —
inksty zievingje dalyje, gaubtinéje zarnoje, seiliy ir prakaito liaukose. Esant ilgalaikiam
hiperkortizolizmui nepakankamas kiekis kortizolio paveréiamas neaktyviu kortizonu, todél
kortizolis jungiasi prie MR ir imituoja aldosterono veikimg. Pastarasis pasireiSkia padidéjusia
Na* jony reabsorbcija ir K bei H* sekrecija inksty kanaléliuose, pasyvia vandens reabsorbcija ir
padidéjusiu kraujo plazmos tiiriu [53-55].

Svarbu paminéti ir kitus gliukokortikoidy sukeliamos hipertenzijos i$sivystymo
mechanizmus: renino-angiotenzino sistemos aktyvacija, Sirdies ir kraujagysliy sistemos jautrumo
vazokonstriktoriy (pvz. endotelino) poveikiui padidéjimas [53, 55], didesnis P adrenerginiy
receptoriy jautrumas katecholaminams bei vazodilatacija skatinan¢iy medziagy (azoto oksido,

prostaciklino, prostaglandino E2, kalikreino) sintezés slopinimas [53].
1.10.3 Kortizolio koncentracijos rysys su rikymu

Literaturos duomenimis rilkymas yra susijes su PHA aSies aktyvacija, o pagrindin¢ tokj
poveikj sukelianti medziaga yra tabako gaminiuose esantis nikotinas [56, 57]. Sis alkaloidas
jungiasi prie pogumburio, melsvojoje déméje (lot. locus coeruleus) bei kitose CNS dalyse
esanciy N cholinerginiy receptoriy ir skatina adrenokortikotroping atpalaiduojanc¢io hormono
i§siskyrimg. Sis hormonas skatina padidéjusia AKTH sekrecija adenohipofizéje ir didesnj
kortizolio iSsiskyrimg antinkséiuose [57, 58]. Manoma, jog nikotinas gali ir netiesiogiai
stimuliuoti pogumburio prieskilvelinj branduolj: aktyvacija vyksta per pailgyjy smegeny
branduoliuose esancig noradrenerging sistema, kurios skaidulos pasiekia pogumburio
prieskilvelinj branduolj ir taip aktyvuoja PHA asj [59].

J.O. Tweed ir bendraautoriy [60] atliktoje apzvalgoje apraSomas nuo nikotino dozés
priklausomas PHA asies aktyvumo padidé¢jimas, t.y. didéjant nikotino dozei, didéja ir AKTH bei

kortizolio sekrecija hipofiz¢je ir antinksCiuose. Daugelio tyrimy duomenimis reikSmingas
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kortizolio koncentracijos kraujo plazmoje padid¢jimas pastebimas suriikius maziausiai dvi
didesnj nikotino kiekj turin¢ias cigaretes [58, 59, 61]. Naudojantis ziurkiy modeliais nustatyta,
kad didelé (500 mg/kg kiino svorio) nikotino dozé sukelia reik§mingg kortikosterono
(pagrindinis Ziurkiy gliukokortikoidas) koncentracijos padidéjimg per pirmgsias 15 min, o
maksimali koncentracija pasiekiama po 20 min nuo nikotino injekcijos [59].

Taigi, skirtingose Salyse atlikty tyrimy, kuriuose analizuoti rySiai tarp kortizolio
koncentracijos ir aterosklerozés rizikos veiksniy, rezultatai yra priestaringi. Todél papildomi
tyrimai, nagrinéjantys sgsajas tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir pagrindiniy
aterosklerozes rizikos veiksniy sveiky, iminémis ir 1étinis ligomis neserganciy tiriamyjy grupéje,

suteikty papildomos informacijos apie létinio streso reikSme¢ aterosklerozés patogenezéje.
2. TYRIMO METODAI IR APIMTIS
2.1. Tiriamyjy grupé

Tiriamyjy grupé sudaryta pagal Lietuvos mokslo tarybos finansuojamo projekto ,,Létinio
streso nulemti aterosklerozés proceso ypatumai: naujy bioZymeny paieska ir tyrimas® atrankos
Kriterijus. Tiriamyjy imtis — sveiki, Gminémis ir létinémis ligomis nesergantys jauni (25-40 m.)
ir vidutinio amziaus (41-55 m.) vyrai. Pirmojo tyrimo dalyviy vizito Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky Seimos medicinos centre metu tiriamieji buvo supazindinami su
tyrimu, o sutik¢ dalyvauti tyrime pasira$é ,,Informuoto asmens sutikimo formg®. Tiriamiesiams
asmenims buvo iSmatuoti antropometriniai rodikliai (tigis, svoris, liemens apimtis), arterinis
kraujo spaudimas bei Sirdies susitraukimy daznis. Taip pat tiriamiesiams duota psichosocialinio
streso vertinimo anketa, kurig pacientai turéjo uzpildyti namuose. Kortizolio koncentracijos
plaukuose tyrimui buvo nukerpamas kuokselis galvos plauky. Antrojo vizito metu tiriamiesiams
buvo paimami seiliy bei veninio kraujo éminiai. Lipidy apykaitos rodikliy (bendrojo
cholesterolio (B-ch), triacilgliceroliy (TAG), MTL cholesterolio (MTL-ch), DTL cholesterolio
(DTL-ch)), uzdegimo zymens C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracijos kraujo serume bei
gliukozeés koncentracijos kraujo plazmoje tyrimai buvo atlikti Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky Laboratorinés medicinos centre. Kortizolio koncentracijos plaukuose nustatymo
tyrimas atliktas mokslingje Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly
instituto  Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros

laboratorijoje.
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2.2. Tyrimo metodai

B-ch, DTL-ch, TAG koncentracijy kraujo serume ir gliukozés koncentracijos kraujo
plazmoje nustatymui naudoti fermentiniai metodai. MTL-ch koncentracijai nustatyti taikyti
tiesioginis ir netiesioginis metodai: netiesiogiai MTL-ch koncentracija apskaifiuota taikant
Fridevaldo formule (MTL-ch (mmol/l) = B-ch — (DTL-ch + TAG/2,22), o tiesioginiam MTL-ch
koncentracijos nustatymui, kai TAG > 4,5 mmol/l, naudotas fermentinis metodas. CRB
koncentracija nustatyta imunoturbidimetriniu metodu. Kortizolio koncentracijos plaukuose
nustatymui pasirinktas efektyviosios skys¢iy chromatografijos (ESCh) metodas, o kortizolio

koncentracija kraujo serume nustatyta imunofermentinés analizés (IFA) badu.

2.2.1. Kortizolio koncentracijos plaukuose nustatymas efektyviosios skysciy
chromatografijos metodu

Kortizolio koncentracijos plaukuose nustatymas atliktas pagal pritaikytas Jean-Sébastien
Raul su kolegomis 2004 metais [62] ir Elio F. De Palo su bendraautoriais 2009 metais [63]
straipsniuose publikuotas metodikas. Méginio paruo$imo etape atliktos plovimo bei kietafazés
ekstrakcijos (KFE) procediiros, o kortizolio atskyrimui ir nustatymui taikytas efektyviosios
skys¢iy chromatografijos metodas su ultravioletinio bei matomo (UV/Vis) spektro absorbcijos

detektoriumi.
2.2.1.1. Reagentai ir medziagos

e lzopropanolis, > 99,9 % grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija);

e Kortizolis, > 98 % grynumo (Sigma-Aldrich, Vokietija);

e 6-a-metilprednizolonas (vidinis standartas), > 98 % grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija);

e Acetonas, gradientinés ESCh grynumo (Chromasolv®, Vokietija);

e Metanolis, gradientinés ESCh grynumo (Chromasolv®, Vokietija);

e Heksanas, gradientinés ESCh grynumo (Chromasolv®, Vokietija);

e Acetonitrilas, gradientinés ESCh grynumo (Chromasolv®, Vokietija);

e Dietileteris, 99,5 % DCh grynumo (Chromasolv®, Vokietija);

e Dejonizuotas vanduo, paruostas vandens gryninimo jranga PURELAB® Flex-3 (Elga®,
Jungtiné Karalyste);

e Dinatrio vandenilio fosfatas (Na2HPOa), > 99,0 % grynumo (Sigma-Aldrich, VVokietija);

e Kalio divandenilio fosfatas (KH2PO4), > 99,0 % grynumo (Sigma-Aldrich, Vokietija).
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2.2.1.2. Darbiniy tirpaly gamyba

1. Sorenson‘o buferinio tirpalo (0,133 M, pH = 7,6) paruoSimas: 1,889 g NaHPO4
iStirpinama 100 ml dejonizuoto vandens (tirpalas A), o 0,908 g KH2PO; istirpinama
50 ml dejonizuoto vandens (tirpalas B). Ruosiant 100 ml Sorenson’o buferinio tirpalo
sumaiSoma 86,8 ml NazHPOj4 tirpalo (A) ir 13,2 ml KH2PO4 tirpalo (B).

2. Standartiniy kortizolio tirpaly paruoSimas: pirminis 5 mg/ml koncentracijos kortizolio
standartas buvo paruostas i§ svérinio tirpinant 90 % acetonitrile (ag). Mazesniy
koncentracijy tirpalai buvo ruoSiami skiedziant pirminj standarta acetonitrilo-vandens

misinyje (1:1, v/v). Standartiniai tirpalai buvo laikomi 4 °C temperatiiroje.
2.2.1.3. Iranga ir priemonés méginio paruoSimui (plovimui ir kietafazei ekstrakcijai)

e Analizinés svarstyklés SBC 31 (Scaltec, JAV);

e Vakuuminé filtravimo jranga (Schott Duran, Restek, Vokietija);

e Stiklo pluosto filtrai (diametras: 50 mm, Whatman, Vokietija);

e Sterilts 2 ml tirio mikromégintuvéliai (Eppendorf, Vokietija);

e Meéginiy termostatas BioSan TS-100 (BioSan, Latvija);

e Kietafazés ekstrakcijos kolonélés Discovery® DSC-18, tiiris — 1 mL, sorbento Kiekis —
100 mg (Sigma-Aldrich Co., Vokietija);

e Vakuuminis frakcijy kolektorius VacMaster (Biotage, Svedija);

e Azoto srauto sistema Thermolyne DryBath (Cole Parmer, JAV).

2.2.1.4. Méginio paruoSimas chromatografinei analizei: plovimo ir kietafazés ekstrakcijos

procediros

1. Plaukai patrumpinami iki 3 cm ilgio (matuojama pradedant nuo arciausiai skalpo
buvusios éminio dalies), likusi dalis plauky éminio tolimesniuose etapuose nenaudojama;
2. Plaukai susmulkinami zirklémis j nedidelius (1-2 mm) pluostelius;

3. Analizinémis svarstyklémis atsveriama 20-50 mg susmulkinty plauky;

4. Susmulkinti plaukai suberiami j paruosta vakuuming filtravimo sistemg ir méginys 2
kartus plaunamas 3 ml izoprapanolio;

5. Plaukai papildomai nusausinami azoto sraute ir perkeliami ] sterilius
mikromégintuvélius. | tokj méginj jneSsama 2 ml Sorenson’o buferinio tirpalo ir 10 ul
1 pg/ml vidinio standarto (6-a-metilprednizolono). Taip paruoStas méginys inkubuojamas

termostate 16 val. 40°C temperatiiroje;
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6. ] vakuumin] frakcijy kolektoriy jstatoma kietafazés ekstrakcijos kolonélé, frakcijos
renkamos ] centrifuginius mégintuvelius;
7. Pirmiausia, kolonélé aktyvuojama/praplaunama 3 ml metanolio, po to — 1,5 ml
dejonizuoto vandens. ] taip paruostg kolonéle perkeliamas méginys;
8. Analités desorbuojamos keliais skirtingais tirpikliais ar jy miSiniais $ia seka:
a) 0,5 ml dejonizuoto vandens;
b) 0,5 ml acetono-vandens misinio (1:4, v/v);
¢) 0,25 ml heksano;
d) 1,5 ml dietileterio (tiriamoji frakcija);
9. Paskutiniosios frakcijos eliuatas sukoncentruojamas azoto sraute iki sausos liekanos;
10. Sausa méginio liekana tirpinama 100 pl acetonitrilo-vandens misinyje (1:1, v/v);

meginys perkeliamas j chromatografinj buteliukg ir analizuojamas.
2.2.1.5. Iranga ir matavimo salygos

ESCh tyrimai buvo atliekami su Shimadzu Nexera X2 (Shimadzu, Japonija) chromatografu,
sukomplektuotu 1§ auk$to slégio dviejy kanaly gradientinio siurblio (sudaryto i§ dviejy
izokratiniy siurbliy su tirpikliy pasirinkimo galimybe ir maiSymo kamera), automatinés méginio
ivedimo sistemos, kolonéliy termostato ir UV/Vis detektoriaus. [vedamas méginio tiiris — 10 pl.
Analités atskyrimui naudota Zorbax EclipseXDGB-C8 (4,6x150 mm, 5,0 um) kolonélé (Agilent,
JAV). Chromatografiné kolonélé termostatuojama 22 °C temperatiiroje. Judrios fazés srauto
greitis — 1,0 ml/min. Judri fazé formuojama i$ dviejy eliuenty: acetonitrilo ir dejonizuoto
vandens, santykiu 40:60, v/v. Analizés trukmé — 20 min. Kortizolio absorbcijos signalas

registruojamas 245 nm bangos ilgyje. Nustatomos analités sulaikymo trukmé — 4,12 min.
2.2.1.6. Kortizolio koncentracijos jvertinimas

Gauti matavimy duomenys buvo apdorojami LabSolutions programine jranga. Programos
suintegruoti ir apskaic¢iuoti smailiy plotai naudojami kortizolio koncentracijai apskai¢iuoti pagal
kalibracing kreive. Kortizolio, kortizono ir 6-a-metilprednizolono standartiniy tirpaly mi$inio
(100 ng/ml) chromatograma pavaizduota 5 pav., 0 6 pav. pateikta tiriamojo plauky méginio
ekstrakto chromatograma.

Kortizolio kalibracinés kreivés tiesiSkumo intervalas buvo matuojamas su septyniomis
skirtingomis analités koncentracijomis intervale nuo 5 ng/ml iki 150 ng/ml. Apskaiéiuotas
koreliacijos koeficientas (r?) kortizoliui lygus 0,9998, aptikimo riba — 15,6 ng/ml, o nustatymo
riba — 47,2 ng/ml.
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2.2.2. Kortizolio koncentracijos kraujo serume nustatymas imunofermentiniu metodu
2.2.2.1. Iranga, priemonés ir reagentai

e Cortisol ELISA* rinkinys (LDN®, Vokietija) kortizolio kiekybiniam nustatymui kraujo
serume ir plazmoje. Rinkinio sudétyje: 96 Sulinéliy plokstelé (padengta kortizoliui
specifiniais monokloniniais antikiinais), konjugatas (krieny peroksidaze konjuguotas
kortizolis), substratas (tetrametilbenzidinas), reakcijg sustabdantis tirpalas (0,5 M H,SO.
tirpalas), plovimo tirpalas (40x), standartinés medziagos (0 ng/ml, 20 ng/ml, 50 ng/ml,
100 ng/ml, 200 ng/ml, 400 ng/ml, 800 ng/ml), kontrolinés medziagos;

e Dejonizuotas vanduo, paruostas vandens gryninimo jranga PURELAB® Flex-3 (Elga®,
Jungtiné Karalyst¢);

e Gemini automatinis analizatorius (Stratec Biomedical, VVokietija).
2.2.2.2. Metodo principas

Ploksteles Sulinéliai padengti kortizoliui specifiniais monokloniniais antiktinais. Paciento
kraujo serume esantis endogeninis kortizolis bei krieny peroksidaze konjuguotas kortizolis
(naudojamas kaip reagentas, jeinantis j rinkinio sudétj) konkuruoja dél riboto suri§imo viety
skaiCiaus prie ploksteléje imobilizuoty monokloniniy antikiiny. Pridéjus substrato, jvyksta
fermentiné reakcija susidarant spalvotam junginiui. Pastarojo spalvos intensyvumas yra

atvirk§¢iai proporcingas kortizolio koncentracijai paciento kraujo serume.
2.2.2.3. Imunofermentinés analizés procediira

Gemini automatiniame analizatoriuje buvo sukurtas specialus kortizolio tyrimo protokolas,

sudarytas pagal gamintojo pateiktas rekomendacijas:

1. T 96 sulinéliy plokstelg pilama po 20 ul skirtingy koncentracijy standartiniy medziagy,
kontrolinés medziagos ir tiriamyjy kraujo serumo;

2. | kiekvieng $ulinélj pilama po 200 pl konjugato; Sumaisius inkubuojama 1 val. kambario
temperaturoje;

3. Atliekami 3 plovimo ciklai kiekvieno ciklo metu naudojant 400 pl plovimo tirpalo vienam
Sulinéliui;

4. ] visus Sulinélius pilama po 100 pl substrato;

5. Plokstelé inkubuojama 15 min kambario teperatiroje;

6. I visus Sulinélius pilama 100 pl reakcijg sustabdancio tirpalo, turinys sumaiSomas;
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Analizatoriaus skaitytuvu 450£10 nm bangos ilgio $viesoje nustatomas kiekvieno Sulinélio
optinis tankis;
I§ standartiniy medziagy optiniy tankiy vidurkiy sudaroma kalibraciné kreivé, pagal kurig

nustatoma kortizolio koncentracija (ng/ml) tiriamyjy kraujo serume.

2.2.3. Psichosocialinio streso vertinimo klausimynas létinio streso lygiui nustatyti

Létinio streso lygiui nustatyti naudotas psichosocialinio streso vertinimo Kklausimynas,

parengtas ir patvirtintas LiVicordia projekte [64]. Klausimynas yra sudarytas i§ zemiau

iSvardinty daliy su vertinimo skale.

Darbo aplinka:

Psichologiniai poreikiai (5-20 galimy tasky). Didesnis tasky skaiCius rodo mazesnj
psichologiniy poreikiy patenkinima;

Sprendimy priémimo galimybés (6-24 galimy tasky). Didesnis tasky skaicius rodo
didesnes sprendimy priémimo galimybes;

Jtampa darbe (0,2-3,3 galimy tasky). Taskai skaiCiuojami: psichologiniy poreikiy taskai
padalijami 1§ sprendimy priémimo galimybiy baly. Mazesni rezultatai rodo mazesne

itampa darbe.

Socialiné parama:

Socialiné parama darbe (4-32 galimy tasky). Didesnis tasky skaifius rodo stipresne
socialing paramg darbe;
Emociné parama (0-6 galimy tasky). Didesnis tasky skaicius rodo stipresne emocing
parama;
Socialiné integracija (636 galimy tasky). Didesnis tasky skaicius rodo geresne socialing
integracija;
Asmenybé:
Gebg¢jimas susidoroti su gyvenimiSkais jvykiais (7-28 galimy taSky). Didesnis tasky
skaiius rodo geresnius gebéjimus;
Savigarba (1040 galimy tasky). Didesnis tasky skai¢ius rodo stipresng savigarba;
Vidin¢ darna (7-91 galimy tasky). Didesnés tasky skaic¢ius rodo didesne viding darng;
PriesiSkumas (48—240 galimy tasky). Didesnis tasky skai¢ius rodo mazesnj priesiSkuma;
Imersija arba jsitraukimas (29—116 galimy tasky). Didesnis tasky skaiCius rodo stipresne
imersija;
ISsekimas (19-57 tasky). Didesnis tasky skaicius rodo stipresnj iSsekima;
Depresija (0-39 galimy tasky). Didesnis tasky skai¢ius rodo didesn¢ depresijos rizika.
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2.3. Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojantis Microsoft Office Excel 2010 programa ir R
programiniu paketu. Duomeny pasiskirstymo pagal normalyjj désnj jvertinimui taikytas
Sapiro-Vilko kriterijus. Gauti rezultatai parode, jog tik irdies susitraukimy daznio duomenys yra
pasiskirste pagal normalyjj désnj, todél statistinei analizei naudoti neparametriniai Kriterijai.
Palyginimui tarp dviejy grupiy taikytas Mano-Vitnio U Kriterijus. Lyginant tris ar daugiau grupiy
naudotas Kruskalo-Voliso kriterijus, daugkartiniams poriniams palyginimams taikytas Dunn’o
testas su Benjamini-Hochberg korekcija, o rysiui tarp kintamyjy jvertinti — Spirmano koreliacijos

koeficientas. Rezultatai laikyti statistiSkai reik§mingais, kai p < 0,05.
3. TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1. Tiriamieji

Tiriamyjy imtj sudaré 227 sveiki, iminémis ir 1étinémis ligomis nesergantys 25-55 mety
vyrai. Tiriamieji (N = 227) pagal amziy buvo suskirstyti j dvi grupes: jaunus (25-39 mety) ir
vidutinio amziaus (40-55 mety) vyrus. Kortizolio koncentracija plaukuose nustatyta 163 vyrams,
I$ kuriy 84 (51,5 %) priklausé pirmajai, o 79 (48,5 %) — antrajai amziaus grupei. Kortizolio
koncentracija plaukuose nebuvo nustatyta 64 tiriamiesiams, kurie nepateiké savo plauky méginio
arba méginio kiekis buvo nepakankamas analizei. Kortizolio koncentracija kraujo serume
nustatyta 226 tiriamiesiams (1 tiriamajam kortizolio koncentracijos kraujo serume nustatyti
nepavyko dél nepakankamo méginio kiekio). Tyrimo dalyviams buvo atliktas klinikinis
iStyrimas, apimantis anamnezg, antropometrinius duomenis (figis, svoris, liemens apimtis),
arterinj kraujo spaudima (sistolin;j ir diastolinj) ir Sirdies susitraukimy daznj. Pagal iigio ir svorio

svoris (kg)

duomenis apskaiCiuotas tyrimo dalyviy kiino masés indeksas (KMI = m), 0 pagal

sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo vertes nustatytas vidutinis arterinis kraujo spaudimas

(VAKS =§ (SKS — DKS) + DKS) (1 lentelé¢). Taip pat tiriamiesiams asmenims nustatytos

lipidy apykaitos rodikliy (bendrojo cholesterolio, triacilgliceroliy, MTL-cholesterolio,
DTL-cholesterolio) ir uzdegimo zZymens C reaktyvaus baltymo koncentracijos kraujo serume bei

gliukozés koncentracija kraujo plazmoje (2 lentelé).

30



1 lentelé. Tiriamyjy antropometriniai, amziaus, arterinio kraujo spaudimo (sistolinio ir

diastolinio bei vidutinio arterinio kraujo spaudimo), Sirdies susitraukimy daznio duomenys.

_— . - Minimali verté Maksimali
Rodiklis Mediana | Kuvartiliai (Q1— Qs) (Min) verté (Max)
Ugis, cm 182 178,5 - 187 166 199
Svoris, kg 84,8 76,6 — 92,975 54,3 178

KMI, kg/m? 25,19 23,23 - 27,98 16,95 45,40
Liemens apimtis, cm 89 83 -98 69 141
Amzius, metais 39 30 — 47 25 54
SKS, mm Hg 129 120 -136 93 175
DKS, mm Hg 76 71-84 56 104
VAKS, mmHg 94 88,33 —101,17 71,67 123
SSD, k./min. 64 5771 40 94

Pastaba: KMI — kiino masés indeksas, SKS — sistolinis kraujo spaudimas, DKS — diastolinis

kraujo spaudimas, VAKS — vidutinis arterinis kraujo spaudimas, SSD — Sirdies susitraukimy

daznis.

2 lentelé. Tiriamyjy lipidy apykaitos rodikliy, uzdegimo Zymens C reaktyvaus baltymo

koncentracijy kraujo serume ir gliukozés koncentracijos kraujo plazmoje duomenys.

. . _ Minimali verté Maksimali

Rodiklis Mediana | Kvartiliai (Q1— Q3) (Min) verté (Max)
B-ch, mmol/I 5,06 4,48 — 5,86 3,04 8,73
TAG, mmol/l 1,19 0,88-1,76 0,41 9,94
DTL-ch, mmol/l 1,2 1,04 -1,39 0,58 2,21
MTL-ch, mmol/I 3,2 2,68 — 3,82 1,56 5,95
CRB, mg/I 0,645 0,3575 - 1,37 0,1 31
Gliukoze, mmol/Il 5,24 4,99 — 5,54 4,15 8,13

Pastaba: B-ch — bendrasis cholesterolis, TAG — triacilgliceroliai, DTL-ch — DTL cholesterolis,

MTL-ch — MTL cholesterolis, CRB — C reaktyvus baltymas.

Pagal tiriamyjy uZpildyta psichosocialinio streso vertinimo klausimyng gauta informacija

apie tyrimo dalyviy civiling bei Seimynin¢ padét], iSsilavinimg, atlyginimg, naktinj ir/ar

papildoma darba, fizinj aktyvuma darbe ir laisvalaikiu, rikymo jprocius bei alkoholio vartojima.

Sie socioekonominiai duomenys pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Tiriamyjy socioekonominiai duomenys.

Tiriamyjy skaicius N (%)

Civiliné padétis

Vedes/turi sugyventinj 170 (74,9)
Nevedes/iSsiskyres/naslys 54 (23,8)
Néra duomeny 3(1,3)
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3 lentelés tesinys.

Tiriamyjy skaicius N (%)
Seimyniné padétis
Gyvena vienas 23 (10,1)
Gyvena ne vienas 201 (88,5)
Néra duomeny 3(1,4)
ISsilavinimas
Turi vidurinj/aukStesnjjj iSsilavinima 17 (7,5)
Turi aukstajj i$silavinimag 207 (91,1)
Néra duomeny 3(1,4)
Atlyginimas per ménesj
<300 eury 5(2,2)
300-700 eury 29 (12,8)
> 700 eury 189 (83,3)
Néra duomeny 4 (1,7)
Naktinis darbas
Dirba naktinj darba 29 (12,8)
Nedirba naktinio darbo 194 (85,5)
Néra duomeny 4 (1,7)
Papildomas darbas
Dirba papildomg darbg 51 (22,5)
Nedirba papildomo darbo 173 (76,2)
Néra duomeny 3(1,3)
Fizinis aktyvumas darbe
Dirba sédimg darbg 153 (67,4)
Nedirba sédimo darbo 71 (31,3)
Néra duomeny 3(1,3)
Fizinis aktyvumas laisvalaikiu
Laisvalaikis neaktyvus 45 (19,8)
Laisvalaikis aktyvus 178 (78,4)
Néra duomeny 4 (1,8)
Rikkymas
Riko 179 (78,8)
Nertuko 44 (19,4)
Néra duomeny 4 (1,8)
Riikymas anks¢iau
Riiké anksciau 112 (49,3)
Niekada neriiké 109 (48,0)
Néra duomeny 6 (2,7)

Naudojantis tiriamyjy uzpildytu psichosocialinio streso vertinimo klausimynu jvertintas

tyrimo dalyviy patiriamo streso lygis. Rezultatai pateikiami 4 lenteléje.
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4 lentelé. Psichosocialinio streso vertinimo klausimyno rezultatai.

T?ﬁg\fgzlses Mediana | Kvartiliai (Q1— Qz3)
Darbo aplinka
Psichologiniai poreikiai 5-20 13,5 12 - 15
Sprendlrpq priémimo 6-24 20 1821
galimybeés
Itampa darbe 0,2-3,3 0,67 0,57-0,8
Socialiné parama
Socialiné parama darbe 4-32 24 22 — 27
Emociné parama 0-6 4 4-5
Socialiné integracija 6—36 19 16 — 23
Asmenybé
Gebéjimas susidoroti su 7-28 24 2227
gyvenimiskais jvykiais
Savigarba 10-40 31 29 - 35
Vidiné darna 7-91 64 58 — 72
PriesiSkumas 48-240 132 117,75 — 140,25
Isitraukimas (imersija) 29-116 72 65 — 80
ISsekimas 19-57 31 26 — 35
Depresija 0-39 2 0-4

3.2. Kortizolio koncentracijos plaukuose pasiskirstymas jauny (25-39 mety) ir vidutinio

amzZiaus (40-55 mety) vyry grupése

163 tiriamiesiams nustatyta kortizolio koncentracijos plaukuose mediana — 46,182 ng/g. I8

5 lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad kortizolio koncentracijos plaukuose mediana didesné

vidutinio amzZiaus (40-55 mety) vyry grupéje.

5 lentelé. Kortizolio koncentracijos plaukuose (ng/g) pasiskirstymas tarp dviejy amziaus grupiy.

.. Tiriamyjy : A Minimali verté | Maksimali
Amzius skaicius (N) Mediana | Kvartiliai (Q1— Qs3) (Min) verté (Max)
25-39 84 26,632 9,347 — 79,904 0,633 587,436
40-55 79 72,265 26,432 — 187,480 3,441 858,314

Siekiant palyginti kortizolio koncentracijos plaukuose mediany skirtumus tarp dviejy

amziaus grupiy (jauny ir vidutinio amziaus vyry) taikytas Mano-Vitnio U kriterijus. Gauti

rezultatai parodé, kad jauny vyry kortizolio koncentracijos plaukuose mediana yra statistiskai

reikSmingai (p < 0,001) mazesné nei vidutinio amziaus vyry (7 pav.).
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7 pav. Kortizolio koncentracijos plaukuose pasiskirstymas tarp dviejy tiriamyjy amziaus grupiy.

Vertinant ry§j tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir amziaus, naudotas Spirmano
koreliacijos koeficientas, kuris parodé silpng (r = 0,254), bet statistiSkai reik§mingg (p = 0,001)

ry$i tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir amziaus.

3.3. Kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjuy antropometriniy duomeny (svorio,

liemens apimties, KMI) rysys

Tolimesnei statistinei analizei vyry kortizolio koncentracijos plaukuose vertés buvo
suskirstytos j dvi grupes: pirmoje grupéje kortizolio koncentracija plaukuose mazesné arba lygi
medianai (< 46,182 ng/g), o antroje grupéje kortizolio koncentracija plaukuose didesné nei
mediana (> 46,182 ng/g). IS 6 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad antrajai tiriamyjy grupei
(kortizolio koncentracija plaukuose > 46,182 ng/g) budingos didesnés svorio, KMI ir liemens

apimties mediany reik§meés.
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6 lentelé. Svorio, KMI, liemens apimties pasiskirstymas tarp dviejy tiriamyjy grupiy, suskirstyty

pagal kortizolio koncentracija plaukuose.

Svoris, Kg
Kortizolio Tiriamyjy Minimali | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qs) verté verté
plaukuose, ng/g (N) (Min) (Max)
<46,182 82 81,25 74,925 — 88,825 56,4 123
>46,182 81 88,60 80,0 —97,2 54,3 178
KMI, kg/m?
Kortizolio Tiriamyjy Minimali | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qs) verté verté
plaukuose, ng/g (N) (Min) (Max)
<46,182 82 24,21 22,41 — 26,76 18,63 38,14
>46,182 81 26,00 23,45 -29,3 16,95 45,40
Liemens apimtis, cm
Kortizolio Tiriamyjy Minimali | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qs) verté verté
plaukuose, ng/g (N) (Min) (Max)
<46,182 81 86 81-94 70 123
>46,182 81 92 85-101 69 141

Siekiant palyginti tiriamyjy antropometriniy duomeny (svorio, KMI, liemens apimties)

skirtumus tarp dviejy kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy taikytas Mano-Vitnio U

kriterijus. Pritaikius pastarajj kriterijy nustatyta, jog budingi statistiskai reikSmingi skirtumai tarp

dviejy pagal kortizolio koncentracija plaukuose suskirstyty vyry grupiy kiino svorio (p = 0,002),

KMI (p = 0,002) bei liemens apimties (p = 0,005) mediany ver¢iy (8-10 pav.)
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8 pav. Svorio pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy.
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9 pav. KMI pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy.

KMI, kg/m?
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10 pav. Liemens apimties pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy.

ISsamesnei statistinei analizei kortizolio koncentracijos plaukuose vertés buvo suskirstytos

] 4 grupes pagal kvartiliy skaitines reikSmes (Q1 = 16,163; Q2 = 46,182; Qs = 135,453)

(7 lentelé).
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7 lentelé. Kortizolio koncentracijos plaukuose grupés, suskirstytos pagal kvartiliy skaitines

reikSmes.
Kortizolio koncentracijos Kortizolio koncentracijos . .
A . Tiriamyjy skaicius (N)
plaukuose grupé plaukuose intervalas, ng/g
1 [0,633; 16,163] 41
2 (16,163; 46,182] 41
3 (46,182; 135,453] 40
4 (135,453; 858,314] 41

I$ 8 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad didéjant kortizolio koncentracijos plaukuose

grupés numeriui (numeris atitinka kortizolio koncentracijos plaukuose intervalg), didéja ir KMI

bei liemens apimties mediany vertés.

8 lentelé. KMI bei liemens apimties verciy pasiskirstymas tarp keturiy kortizolio koncentracijos

plaukuose grupiy.
KMI, kg/m?
Kortizolio Tiriamyjy L _
koncentracijos skaiéius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qs) ';/Irg I(ml\/zliilrlm) '\gr?lgs('ﬂ;l:)
plaukuose grupé (N) M M
1 41 23,96 22,63 — 26,78 19,76 33,67
2 41 24,44 22,33 26,74 18,63 38,14
3 40 25,75 23,25 — 29,52 16,95 45,40
4 41 26,12 23,92 — 29,30 20,46 36,48
Liemens apimtis, cm
Kortizolio Tiriamyjy L .
koncentracijos skaiCius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qz3) VMr:m(TﬂI'l) eratll'(S(lli/[nZJ:)
plaukuose grupé (N) erte erte
1 40 85,0 82,75 -93,25 77,0 119,0
2 41 88,0 81,0-94,0 70,0 123,0
3 40 91,5 83,0 -102,25 69,0 1410
4 41 96,0 85,0 —100,0 70,0 121,0

Siekiant palyginti KMI bei liemens apimties vertes tarp keturiy kortizolio koncentracijos

plaukuose grupiy taikytas Kruskalo-Voliso kriterijus. Nustatyti statistiSkai reikSmingi KMI

(p = 0,031) ir liemens apimties (p = 0,039) mediany skirtumai tarp grupiy. Gavus statistiskai

reikSmingus rezultatus daugkartiniams poriniams palyginimams taikytas Dunn’o testas su

Benjamini-Hochberg korekcija. Gauti rezultatai parodé statistiskai reik§mingus KMI bei liemens

apimties mediany skirtumus tarp 1-osios ir 4-osios (p = 0,010 ir p = 0,015), 2-0sios ir 4-0si0s

(p = 0,035 ir

p = 0,048) kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy bei liemens apimties

mediany skirtumus tarp 1-osios ir 3-iosios (p = 0,043) grupés (11, 12 pav.).

37




p=0,01
J p=0,035
2 il 5 1
= e
<
(o]
o~ w :
g 7 ! '
6 (o] 1
£ —_ ’
S o
X S+ i
wn _|
N
o | ] : : '
« — : ’
| T T T
1 2 3 4

Kortizolio koncentracijos plaukuose grupés

11 pav. KMI pasiskirstymas tarp keturiy kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy.
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Kortizolio koncentracijos plaukuose grupés

12 pav. Liemens apimties pasiskirstymas tarp keturiy kortizolio koncentracijos plaukuose

grupiy.

Vertinant ry$j tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir antropometriniy duomeny,
naudotas Spirmano koreliacijos koeficientas. Nustatyti silpni, bet statistiskai reikSmingi rySiai
tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir visy antropometriniy rodikliy: kiino svorio

(r=0,208, p =0,008), KMI (r = 0,217, p = 0,005) bei liemens apimties (r = 0,211, p = 0,007).
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3.4. Kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy arterinio kraujo spaudimo (sistolinio

ir diastolinio, vidutinio arterinio kraujo spaudimo) bei Sirdies susitraukimy daZnio rysys

Naudojantis 3.3 skyriuje aptartu tiriamyjy suskirstymu | grupes pagal Kkortizolio

koncentracija plaukuose, nagrinétas tyrimo dalyviy sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo,

vidutinio arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daznio pasiskirstymas tarp dviejy

kortizolio koncentracijos plaukuose (< 46,182 ng/g ir > 46,182 ng/g) grupiy. I8 9 lenteléje

pateikty duomeny matyti, kad antrajai tiriamyjy grupei (kortizolio koncentracija plaukuose

> 46,182 ng/g) budingos didesnés sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo, vidutinio arterinio

kraujo spaudimo bei sirdies susitraukimy daznio mediany reikSmeés.

9 lentelé. Sistolinio, diastolinio ir vidutinio arterinio kraujo spaudimo bei Sirdies susitraukimy

daznio pasiskirstymas tarp dviejy tiriamyjy grupiy, suskirstyty pagal kortizolio koncentracija

plaukuose.
Sistolinis kraujo spaudimas, mmHg
Kortizolio | Tiriamujy . Kvartiliai | Minimali | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana (Q1-Q3) verte (Min) | verté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 178
<46,182 82 123,5 116 — 133,75 93 162
>46,182 81 132 125 -137 110 175
Diastolinis kraujo spaudimas, mmHg
Kortizolio ) Tiriamujy . Kvartiliai | Minimali | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana (Q1— Q2) erte (Min) erte (Max)
plaukuose, ng/g (N) 17 M M
<46,182 82 73 67 — 80 57 97
>46,182 81 80 73 - 86 60 104
Vidutinis arterinis kraujo spaudimas, mmH
orizollo | Thriamuiy . Kvartiliai | Minimali | Maksimali
oncentracija skai¢ius Mediana (Q1— Q) verté (Min) verte (Max)
plaukuose, ng/g (N) 1778
<46,182 82 89,3 84,3 — 96,7 71,7 117,3
>46,182 81 96,3 91,3-103,7 80,0 123,0
Sirdies susitraukimy daZnis, k./min.
Kortizolio | Tiriamujy . Kvartiliai | Minimali | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana (Q1-Q3) verte (Min) | verté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 17
<46,182 82 61 55,25 -71 40 94
>46,182 81 64 58 — 69 42 90

Siekiant palyginti tiriamyjy sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo, vidutinio arterinio

kraujo spaudimo bei $irdies susitraukimy daznio skirtumus tarp dviejy kortizolio koncentracijos

plaukuose grupiy taikytas Mano-Vitnio U kriterijus. Pritaikius pastarajj kriterijy nustatyta, jog

budingi statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp dviejy pagal Kortizolio koncentracija plaukuose
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suskirstyty vyry grupiy sistolinio kraujo spaudimo (p < 0,001), diastolinio kraujo spaudimo

(p < 0,001) ir vidutinio arterinio kraujo spaudimo (p < 0,001) mediany ver¢iy (13-15 pav.),

taCiau statistiSkai reikSmingy Sirdies susitraukimy daznio mediany skirtumy tarp kortizolio

koncentracijos plaukuose grupiy nenustatyta (p = 0,318).
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13 pav. Sistolinio kraujo spaudimo pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos

plaukuose grupiy.
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14 pav. Diastolinio kraujo spaudimo pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos

plaukuose grupiy.
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p < 0,001
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15 pav. Vidutinio arterinio kraujo spaudimo pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio

koncentracijos plaukuose grupiy.

Vertinant ry$j tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir arterinio kraujo spaudimo bei
Sirdies susitraukimy daznio, naudotas Spirmano koreliacijos koeficientas. Nustatyti silpni, bet
statistiskai reik§mingi rySiai tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir vidutinio arterinio kraujo
spaudimo (r = 0,359, p < 0,001), sistolinio (r = 0,339, p < 0,001) bei diastolinio (r = 0,320,
p < 0,001) kraujo spaudimo. Statisti§kai reikSmingos koreliacijos tarp kortizolio koncentracijos

plaukuose ir Sirdies Susitraukimy daznio nenustatyta (p = 0,242).

3.5. Kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjuy lipidu apykaitos rodikliy, ju santykiu,

uzdegimo Zymens C reaktyvaus baltymo bei gliukozés koncentracijos rysys

Naudojantis 3.3 skyriuje aptartu tiriamyjy suskirstymu ] grupes pagal Kkortizolio
koncentracijg plaukuose, nagrinétas tyrimo dalyviy lipidy apykaitos rodikliy, uZdegimo Zymens
CRB bei gliukozés koncentracijy pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos plaukuose
(< 46,182 ng/g ir > 46,182 ng/g) grupiy. I$ 10 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad antrajai
tiriamyjy grupei (kortizolio koncentracija plaukuose > 46,182 ng/g plauky) biidingos didesnés
B-ch, MTL-ch, TAG, CRB, gliukozés koncentracijy mediany vertés ir mazesné DTL-ch

koncentracijos mediana lyginant su pirmaja grupe.
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10 lentelé. Lipidy apykaitos rodikliy (B-ch, MTL-ch, DTL-ch, TAG), uzdegimo zymens CRB
bei gliukozés koncentracijy pasiskirstymas tarp dviejy tiriamyjy grupiy, suskirstyty pagal

kortizolio koncentracija plaukuose.

B-ch, mmol/I
Kortizol 9 T1r1a.1}1.q1q . Kvartiliai | Minimali vert¢ | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana (Q1-Q3) (Min) erté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 17 M
< 46,182 82 4,975 4,173 5,503 3,04 7,60
>46,182 79 5,240 4,605 — 5,92 3,35 8,73
MTL-ch, mmol/l
Kortizol 0 T“‘?E‘?‘U‘* : Kvartiliai | Minimali vert¢ | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana (Q1-Q3) (Min) verté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 17
<46,182 82 3,03 2,468 3,623 1,65 5,46
>46,182 79 3,26 2,73-39 1,56 5,95
DTL-ch, mmol/l
) Kortizolio | Tiriamyjy . Kvartiliai | Minimali vert¢ | Maksimali
oncentracija skaiCius Mediana (Q1— Q3) (Min) verté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 178
<46,182 82 1,205 1,070 -1,378 0,58 1,97
>46,182 79 1,180 1,025 -1,41 0,77 2,21
TAG, mmol/l
Kortizol o Tlrla.rvn.lw : Kvartiliai | Minimali verté¢ | Maksimali
koncentracija skaiCius Mediana (Q1— Q2) (Min) erté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 17 M
<46,182 82 1,145 0,88 — 1,69 0,41 9,94
>46,182 79 1,220 0,86 — 1,85 0,65 4,93
CRB, mg/l
K Kortizol 0 Tlrlarflm , Kvartiliai | Minimali verté¢ | Maksimali
oncentracija skai¢ius Mediana (Q1- Qa) (Min) verté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 1T
<46,182 82 0,585 0,3-1,23 0,1 31,0
>46,182 78 0,685 04-1.3 0,1 7,6
Gliukozé, mmol/l
(ortizolio | Tiriamuiy . Kvartiliai | Minimali verté | Maksimali
oncentracija skai¢ius Mediana (Q1— Q) (Min) verté (Max)
plaukuose, ng/g (N) 1778
<46,182 82 5,20 497 -54 4,15 6,85
>46,182 79 5,28 4,99 — 557 4,19 7,61

Siekiant palyginti tiriamyjy lipidy apykaitos rodikliy, CRB bei gliukozés koncentracijy
skirtumus tarp dviejy Kkortizolio koncentracijos plaukuose grupiy taikytas Mano-Vitnio U
kriterijus, kuris parodé statistiSkai reikSmingg (p = 0,047) MTL-ch koncentracijos mediany
skirtumg tarp dviejy grupiy (16 pav.) bei artéjantj prie statistiSkai reikSmingo rezultato

(p = 0,073) B-ch koncentracijos mediany skirtuma tarp grupiy (17 pav.). StatistiSkai reik§mingy
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DTL-ch (p =0,613), TAG (p = 0,358), CRB (p = 0,290) bei gliukozés (p = 0,149) koncentracijy

mediany skirtumy tarp kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy nenustatyta.
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16 pav. MTL-ch koncentracijos pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos plaukuose

grupiy.
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17 pav. B-ch koncentracijos pasiskirstymas tarp dviejy kortizolio koncentracijos plaukuose

grupiy.
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Tiriamiesiams buvo apskai¢iuotos lipidy apykaitos rodikliy santykiy (TAG/DTL-ch,
B-ch/DTL-ch, MTL-ch/DTL-ch) vertés. I$ 11 lentelé¢je pateikty duomeny matyti, kad didéjant
kortizolio koncentracijos plaukuose grupés numeriui (numeris atitinka kortizolio koncentracijos
plaukuose intervalg), didéja ir B-ch/DTL-ch bei TAG/DTL-ch mediany vertés. Tokia tendencija
nenustatyta lyginant MTL-ch/DTL-ch verciy medianas tarp Keturiy kortizolio koncentracijos
plaukuose grupiy.

11 lentelé. Lipidy apykaitos rodikliy santykiy (TAG/DTL-ch, B-ch/DTL-ch, MTL-ch/DTL-ch)

verCiy pasiskirstymas tarp keturiy tiriamyjy grupiy, suskirstyty pagal kortizolio koncentracijg

plaukuose.
TAG/DTL-ch
Kortizolio Tiriamyjy L .
koncentracijos skaiéius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qs) V';ﬂg'&i'l) V'\;Irat“é(s('g/[n::)
plaukuose grupé (N)
1 41 0,822 0,567 — 1,380 0,369 2,280
2 41 0,925 0,688 — 1,649 0,514 17,138
3 40 1,002 0,784 — 1,661 0,357 4,667
4 39 1,120 0,569 — 1,724 0,386 3,814
B-ch /DTL-ch
Kortizolio Tiriamyjy L o
koncentracijos skaiéius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qs) ';/Irg '(T/?ilrll) I\e/lr?é(s(ﬁ:!)
plaukuose grupé (N) M M
1 41 3,845 3,284 — 4,633 2,429 6,17
2 41 4,087 3,171 - 4,773 2,732 9,0
3 40 4,221 3,551 - 5,161 2,520 8,129
4 39 4,370 3,439 — 5,417 2,525 8,892
MTL-ch/DTL-ch
Kortizolio Tiriamyjy L .
koncentracijos skaiCius Mediana | Kvartiliai (Q1— Qz3) VMr:m(TﬂI'l) er?ki"hI[]::)
plaukuose grupé (N) erte erte
1 41 2,495 2,046 — 3,046 1,184 4,267
2 41 2,661 1,897 - 3,191 1,471 4,679
3 40 2,610 2,226 — 3,176 1,357 5,141
4 39 2,852 2,120 — 3,680 1,347 6,396

Siekiant palyginti TAG/DTL-ch, B-ch/DTL-ch, MTL-ch/DTL-ch vertes tarp keturiy

kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy taikytas Kruskalo-Voliso kriterijus, taciau statistiSkai

reikSmingy skirtumy tarp grupiy nenustatyta.

Vertinant rysj tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir lipidy apykaitos rodikliy bei jy

santykiy verc¢iy, CRB bei gliukozés koncentracijy, naudotas Spirmano koreliacijos koeficientas.
Nustatyti silpni, bet statistiSkai reik§Smingi rySiai tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir B-ch
(r =0,234, p =0,003) bei MTL-ch koncentracijy (r = 0,230, p = 0,003). StatistiSkai reik§mingos

koreliacijos tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir kity minéty rodikliy nenustatyta.
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3.6. Kortizolio koncentracijos plaukuose ir rikymo rySys

Pagal tiriamyjy uzpildyta psichosocialinio streso vertinimo klausimyng jvertinti tyrimo
dalyviy rokymo jprociai. IS 163 tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta kortizolio koncentracija
plaukuose, 27 (16,56 %) asmenys yra riukantys, 132 (80,98 %) nertko, o 4 (2,45 %) tyrimo
dalyviai informacijos apie rikymo jprocius nepateiké. 79 (48,47 %) asmenys tvirtino, jog yra
roke ankséiau, 78 (47,85 %) tiriamieji teigé nickada nertke, o 6 (3,68 %) asmenys apie
ankstesnius rikymo jproc¢ius informacijos nepateiké. IS 12 lenteléje pateikty duomeny matyti,
kad tiek Siuo metu rokantiems, tiek anksCiau rikiusiems biidingos didesnés kortizolio
koncentracijos plaukuose medianos lyginant su Siuo metu nertikanciais ir niekada nertkiusiais
tiriamaisiais.

12 lentelé. Kortizolio koncentracijos plaukuose (ng/g) pasiskirstymas tarp rikanciy ir neriikanéiy

bei tarp anksciau riikiusiy ir niekada nertkiusiy tiriamyjy.

Rukymas Tiriamyjy . - Minimali Maksimali
dabar | skaicius (N) | Mediana | Kvartilial (Qu—Qa) | e viny | verts (Max)
Ne 132 39,818 14,61 117,112 0,633 858,314
Taip 27 64,695 29,008 — 159,748 5,737 518,999
Rikymas Tiriamyjy . - Minimali Maksimali
anksCiau | skaiCius (N) Mediana | Kvartiliai (Q:—Qs) verté (Min) | verté (Max)
Ne 78 41,043 16,073 — 759,815 2,254 759,815
Taip 79 42,584 15,283 — 137,642 0,633 858,313

Siekiant palyginti kortizolio koncentracijos plaukuose skirtumus tarp skirtingais rikymo
jproCiais pasizyminéiy tiriamyjy grupiy, taikytas Mano-Vitnio U kriterijus. Gauti rezultatai
parodé, kad néra statistiSkai reik§mingy kortizolio koncentracijos plaukuose mediany skirtumy
tarp Siuo metu rokan¢iy ir nertikanciy (p = 0,113) bei tarp anks¢iau rukiusiy ir nickada
nertkiusiy (p = 0,912) tiriamyjy.

Vertinant ry$] tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy rilkymo jprociy,
naudotas Spirmano koreliacijos koeficientas. StatistiSkai reik§mingo rySio tarp Kkortizolio
koncentracijos plaukuose ir rikymo Siuo metu (r = 0,126, p = 0,113) ar ankséiau

(r= 0,009, p = 0,911) nenustatyta.
3.7. Kortizolio koncentracijos plaukuose ir fizinio aktyvumo darbe ir laisvalaikiu rySys

Pagal tiriamyjy uzpildyta psichosocialinio streso vertinimo klausimyng jvertintas tyrimo
dalyviy fizinis aktyvumas darbe ir laisvalaikiu. IS 163 tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta
kortizolio koncentracija plaukuose, 111 (68,1 %) asmeny dirba sédimg darbg, 49 (30,1 %)
sédimo darbo nedirba ir jy fizinis aktyvumas darbe yra didesnis, 0 3 (1,8 %) tyrimo dalyviai
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informacijos apie fizinj aktyvumg darbe nepateiké. 130 (79,8 %) asmeny tvirtino, jog juy
laisvalaikis yra aktyvus, 29 (17,8 %) tiriamieji teigé laisvalaikj leidziantys neaktyviai, 0O
4 (2,4 %) asmenys informacijos apie fizinj aktyvumg laisvalaikiu nepateiké. IS 13 lenteléje
pateikty duomeny matyti, kad sédimg darbg dirbanciy tiriamyjy kortizolio koncentracijos
plaukuose mediana yra didesné¢ lyginant su tiriamaisiais, kuriy fizin¢ veikla darbe yra
intensyvesné. Panasi situacija stebima ir fizinio aktyvumo laisvalaikiu grupése: intensyvesne
fizine veikla laisvalaikiu uzsiimanciy tiriamyjy kortizolio koncentracijos plaukuose mediana yra
mazesné lyginant su neaktyviai laisvalaikj leidzianciais tyrimo dalyviais.

13 lentelé. Kortizolio koncentracijos plaukuose (ng/g) pasiskirstymas tarp skirtingu fiziniu

aktyvumu darbe ir laisvalaikiu pasizyminciy tiriamyjy.

Fizinis 1 muiy Minimali | Maksimali
AVITES | (kaicius (N) | et | Kvarilal(Qu=Qa - yene (Min) | verte (Max)
Dirba
sedima 111 46,182 | 16,440 — 132,917 0,633 858,314
darbag
Nedirba
sedimo 49 35226 | 15,917 - 114,854 2,859 845,147
darbo
Fizinis .. ) o .
Tiriamyjy : N Minimali Maksimali
Ie}dﬁ}\;ta/rarinkﬁ skaicius (N) Mediana | Kvartiliai (Q1— Q) verté (Min) | verté (Max)
||:|es?/l;t|);\|/lg|sé 29 51,657 | 20,854 — 136,142 5,737 845,147
Ia’?s‘\(/g’l‘;\f;is 130 38,220 | 15,934 - 129,845 0,633 858,314

Siekiant palyginti kortizolio koncentracijos plaukuose skirtumus tarp skirtingu fiziniu
aktyvumu darbe ir laisvalaikiu pasizyminciy tiriamyjy grupiy, taikytas Mano-Vitnio U Kriterijus.
Gauti rezultatai parodé, kad néra statistiSkai reikSmingy kortizolio koncentracijos plaukuose
skirtumy tarp darbe bei laisvalaikiu fiziskai aktyviy ir neaktyviy asmeny (atitinkamai p = 0,774
irp= 0,587).

Vertinant rysj tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy fizinio aktyvumo darbe
ir laisvalaikiu, naudotas Spirmano koreliacijos koeficientas. StatistiSkai reikSmingo rySio tarp
kortizolio koncentracijos plaukuose ir fizinio aktyvumo darbe (r = — 0,021, p = 0,792) ar
laisvalaikiu (r = — 0,075, p = 0,348) nenustatyta.

3.8. Rysys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir létinio psichosocialinio streso

Tyrimo metu vertintas rySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir atskiry
psichosocialinio streso klausimyno daliy. Apskaiciavus Spirmano koreliacijos koeficienta
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paaiskéjo, jog yra labai silpnas, taCiau statistiSkai reikSmingas rySys tarp Kkortizolio
koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy jau¢iamos emocinés paramos (r = 0,180, p = 0,023) bei
gebéjimo susidoroti su gyvenimiskais jvykiais (r = 0,169, p = 0,032). Tarp kity psichosocialinio
streso klausimyno daliy ir kortizolio koncentracijos plaukuose statistiSkai reikSmingy rySiy
nustatyti nepavyko (14 lentelé).

14 lentelé. Atskiry psichosocialinio streso klausimyno daliy rysiai su kortizolio koncentracija

plaukuose.
Psichosocialinio streso klausimyno dalis kKo_r e.llacuos p reikSmé
oeficientas (r)
Darbo aplinka
Psichologiniai poreikiai 0,055 0,490
Sprendimy priémimo galimybés — 0,016 0,847
Itampa darbe 0,086 0,283
Socialiné parama
Socialiné parama darbe 0,052 0,516
Emociné parama 0,180 0,023
Socialiné integracija — 0,006 0,939
Asmenybé
.Gebc.ejl.mas susidoroti su gyvenimiskais 0,169 0,032
ivykiais
Savigarba 0,098 0,219
Vidiné darna 0,127 0,111
PriesiSkumas — 0,066 0,405
Isitraukimas (imersija) 0,010 0,898
I$sekimas -0,107 0,178
Depresija — 0,140 0,077

Tolimesnei statistinei analizei atskiry psichosocialinio streso klausimyno daliy rezultatai
buvo suskirstyti | dvi grupes: rezultatai mazesni ar lygls medianai (1 grupé) ir didesni nei
mediana (2 grupé). Siekiant palyginti tiriamyjy kortizolio koncentracijos plaukuose mediany
skirtumus tarp dviejy minéty grupiy taikytas Mano-Vitnio U kriterijus. Pritaikius pastarajj
kriterijy nustatyta, jog bidingi statistiSkai reikSmingi kortizolio koncentracijos plaukuose
mediany skirtumai tarp gebéjimo susidoroti su gyvenimiSkais jvykiais (35,226 ng/g VS
60,92 ng/g, p = 0,03) bei emocinés paramos (35,748 ng/g vs 97,379 ng/g, p = 0,003)
grupiy (16, 17 pav.).
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16 pav. Kortizolio koncentracijos plaukuose pasiskirstymas tarp dviejy geb&jimo susidoroti su

gyvenimiskais jvykiais grupiy.
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17 pav. Kortizolio koncentracijos plaukuose pasiskirstymas tarp dviejy emocinés paramos

grupiy.
3.9. RySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose, seilése ir kraujo serume

Siekiant jvertinti ry§j tarp kortizolio koncentracijos tiriamyjy plauky, seiliy bei kraujo
serumo méginiuose, taikytas Spirmano koreliacijos koeficientas. Kortizolio koncentracija
plaukuose ir seilése sieja tiesioginé priklausomybe, o kortizolio koncentracija plaukuose ir

kraujo serume bei kortizolio koncentracijg kraujo serume ir seilése — atvirkStiné priklausomybé.
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Is 15 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad visi minéti rySiai yra labai silpni ir statistiSkai

nereikSmingi.

15 lentelé. Rysys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose, seilése ir kraujo serume.

Kortizolio Kortizolio Kortizolio
koncentracija koncentracija koncentracija kraujo
plaukuose, ng/g seilése, ng/ml serume, ng/ml
Kortizolio
koncentracija r=0,079, p=0,40 r=-0,126, p = 0,109
plaukuose, ng/g
Kortizolio
koncentracija r=0,079, p=0,40 =-0,024,p=0,766
seilése, ng/ml
Kortizolio
koncentracija kraujo =-0,126, p=0,109 =-0,024,p=0,766
serume, ng/mi

4. REZULTATU APTARIMAS

Daugelyje ankstesniy tyrimy pogumburio-hipofizés-antinks¢iy asies aktyvumas buvo
vertinamas tiriant kortizolio koncentracijg seilése, Slapime ir kraujo serume. Minétose terpése
iSmatuota kortizolio koncentracija atspindi momentinj arba trumpalaikj PHA aSies aktyvuma, nes
rezultatams jtakos turi cirkadinis ritmas, pulsiné kortizolio sekrecija bei tokie aplinkos veiksniai
kaip Giminis stresas ar infekcija [16, 22, 23, 40]. Manoma, jog bitent 1étinis stresas, lemiantis
ilgalaikj PHA aSies aktyvumo padid¢jima ir dél to iSsivystant] hiperkortizolizma, yra susij¢s su
metabolinio sindromo, aterosklerozés ir kity létiniy ligy i8sivystymu. Todé¢l pastarajj deSimtmet;j
ilgalaikio PHA aSies aktyvumo stebésenai kaip tiriamoji medziaga pradéti naudoti plaukai,
pasizymintys unikalia savybe kaupti laisvajj kortizolj ir kitas lipofilines medziagas [40]. Siame
darbe nagrinéta sgsaja tarp Kkortizolio koncentracijos plaukuose ir tirlamyjy amZiaus,
antropometriniy duomeny, lipidy ir angliavandeniy apykaitos rodikliy, uzdegimo zymens C
reaktyvaus baltymo, rikymo jprociy, fizinio aktyvumo darbe ir laisvalaikiu bei subjektyviai
Jvertinto patiriamo létinio psichosocialinio streso lygio. Taip pat tyrimo metu iSanalizuoti rysiai
tarp kortizolio koncentracijos, iSmatuotos skirtingose tiriamyjy organizmo terpése: plaukuose,

seilése ir kraujo serume.
4.1. Kortizolio koncentracija plaukuose ir amZius

Vyresnis amzius yra priskiriamas nekontroliuojamy aterosklerozés rizikos veiksniy grupei.
Zinoma, jog vyrams rizika sirgti ateroskleroze didéja nuo 45 mety. Siame darbe tiriamieji buvo
suskirstyti j dvi grupes: jaunus (25-39 metai) ir vidutinio amziaus (40-55 metai) vyrus.
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Rezultatai rodo statistiSkai reikSminga kortizolio koncentracijos plaukuose skirtumg tarp minéty
amziaus grupiy (26,632 ng/g vs 72,265 ng/g, p < 0,001) bei silpng (r = 0,254), taciau statistikai
reikSmingg rysi (p = 0,001) tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy amziaus.

Atlikta nemazai kity tyrimy, vertinanciy kortizolio koncentracijos plaukuose ir amziaus
ry$j. J.G.Abell ir bendraautoriai [39] atliko kohortinj tyrimg, kurio metu tirti 3675 DidZiojoje
Britanijoje gyvenanciy valstybés tarnautojy, kuriy amzius 59—85 metai, plauky méginiai. Tyrimo
metu statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp trijy amziaus grupiy (59-64 m., 65-74 m., 75-85 m.)
nenustatyta. Tokius rezultatus autoriai aiskina galimai per siauru tiriamyjy amziaus intervalu.
S. Feller su kolegomis [42] tyré 654 vidutinio ir vyresnio amziaus (47-82 m.) asmeny kortizolio
koncentracija plaukuose ir naudodami tiesinés regresijos modelj nustaté statistiSkai reikSminga
priklausomybe tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy amziaus (5 = 0,12, p = 0,04).
M. Staufenbiel ir bendraautoriy [21] vykdyto tyrimo metu istirta 760 psichikos ir elgesio
sutrikimy neturin¢iy asmeny. Tiriamiesiams nustatytos kortizolio bei kortizono (biologiskai
neaktyvi kortizolio forma) koncentracijos plaukuose. Vienalypés tiesinés regresinés analizés
rezultatai parodé statistiSskai reikSmingg priklausomybe tarp kortizolio bei kortizono
koncentracijy plaukuose ir tiriamyjy amziaus (f = 0,189, p < 0,001 ir # = 0,264, p < 0,001).

Taigi, tick miisy tyrimo, tiek daugelio kity tyréjy darby rezultatai rodo reik§mingg sasaja
tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir amziaus. Svarbu pazyméti ir tai, kad miisy tiriamyjy
imtj sudaré jauni ir vidutinio amziaus vyrai, todél gauti statistiSkai reikSmingi rezultatai néra

susije su sen¢jimo salygotais endokrininés sistemos pokyciais.
4.2. Kortizolio koncentracija plaukuose ir antropometriniai rodikliai

Virssvoris ir nutukimas yra vieni svarbiausiy rizikos veiksniy, lemianéiy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy, cukrinio diabeto bei piktybiniy susirgimy iSsivystymg [65, 66].
Siame darbe buvo jvertinti trys klinikinéje praktikoje daZniausiai naudojami tiriamyjy
antropometriniai rodikliai: kiino svoris, KMI bei liemens apimtis. Atlikus statisting analizg
nustatyti silpni, taciau statistiSkai reikSmingi rySiai tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir
tiriamyjy kiino svorio (r = 0,208, p = 0,008), KMI (r = 0,217, p = 0,005) bei liemens apimties
(r = 0,211, p = 0,007) verciy. Taip pat nustatéme, jog suskirsCius tiriamuosius j keturias grupes
pagal kortizolio koncentracijg plaukuose statistiSkai reikSmingai skiriasi pacienty KMI mediany
vertés lyginant 1-aja ir 4-aja (23,96 kg/m? vs 26,12 kg/m?, p = 0,010) bei 2-aja ir 4-aja (24,44
kg/m? vs 26,12 kg/m?, p = 0,035) grupes. Suskiréius tiriamuosius j minétas keturias kortizolio
koncentracijos plaukuose grupes ir lyginant liemens apimties mediany vertes tarp grupiy,
nustatyti statistiskai reikSmingi skirtumai tarp 1-0sios ir 4-0sios (85 cm vs 96 cm, p = 0,015),

2-0s10S ir 4-o0sios (88 cm vs 96 cm, p = 0,048) bei 1-osios ir 3-iosios (85 cm vs 91,5 cm,
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p = 0,043) grupiy.

Panasis rezultatai publikuoti ir kity tyréjy darbuose. S. E. Jackson su bendraautoriais [65]
2017 metais atliko vienmomentj tyrima, kurio metu tiriant 2527 asmenis (54-87 mety amziaus)
nustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy
kiino svorio (r = 0,102, p < 0,001), KMI (r = 0,101, p < 0,001) bei liemens apimties (r = 0,082,
p < 0,001). Taip pat buvo tirtas ir kortizolio koncentracijos plaukuose pasiskirstymas tarp dviejy
tirlamyjy grupiy, sudaryty pagal liemens apimties dydj. Pacientams, kuriy liemens apimties verté
rodo centrinio tipo nutukimg (> 102 cm), bidingas statistiskai reikSmingai didesnis kortizolio
koncentracijos plaukuose vidurkis nei tiriamiesiams, kuriy liemens apimties dydis yra
rekomenduojamose normos ribose (vidurkio Ig 0,941 vs 0,883, p = 0,027). T.Stalder su
kolegomis [66] atlikty dviejy nepriklausomy tyrimy metu nustatyti silpni ir vidutinio stiprumo
statistiSkai reikSmingi rysiai tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy kiino svorio
(r=0,29,p<0,001irr=0,36, p=0,005) bei KMI (r = 0,33, p <0,0001 ir r =0,42, p = 0,001).

Kai kurie tyréjai kaip papildoma antropometrinj rodiklj naudojo liemens-kluby apiméiy
santykj. L. Manenschijn ir bendraautoriy [67] atlikti tyrimai parodé statistiS8kai reik§minga sasaja
tarp sveiky asmeny kortizolio koncentracijos plaukuose ir liemens apimties (r = 0,392,
p = 0,007) bei liemens-kluby apim¢iy santykio (r = 0,425, p = 0,003) ver¢iy, taiau statistiskai
reikSmingas rySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy KMI nenustatytas
(p = 0,646). S. Feller su kolegomis [42] istyre 654 asmeny kortizolio koncentracijg plaukuose ir
pritaike tiesinés regresijos modelj taip pat nustate statistiS8kai reikSmingg priklausomybe tarp
kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy liemens apimties (f = 0,13, p = 0,001) bei
liemens-kluby apimciy santykio (f = 0,15, p < 0,0001). Daugelio minéty tyrimy [42, 65, 67]
rezultatai puikiai atspindi kortizolio biologinj poveikj, kuris pasireiskia centrinio tipo nutukimu.

A.C.l. Rodriguez su kolegomis [43] 2015 metais publikuotoje sistemingje literatiiros
apzvalgoje apraSytas stiprus rySys tarp centrinio tipo nutukimo ir padidéjusios 11B-HSD1 raisSkos
adipocituose bei sumazéjusios Sio fermento raiSkos hepatocituose. Manoma, jog susilpnéjusi
kortizolio regeneracija i§ kortizono kepenyse lemia kompensacinio mechanizmo aktyvacijg —
padidéjusig kortizolio sekrecija antinksCiuose. Liemens apimties bei liemens-kluby apimciy
santykio padidéjimas rodo suintensyvéjusi visceraliniy riebaly kaupimasi ir dél to iSsivystant]
centrinio tipo nutukimg. KMI jvertinimas neleidzia diferencijuoti skirtingy nutukimo tipy, todél
Sio rodiklio svarba, vertinant rizikg sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis, yra
diskutuotina [42, 67, 68].

Atsizvelgiant | musy tyrime gautus rezultatus ir remiantis kity autoriy atlikty darby
duomenimis, galima teigti, kad padidéjusi kortizolio koncentracija plaukuose yra susijusi Su

didesnémis pagrindiniy antropometriniy rodikliy vertémis. Tokie rezultatai galéty biti naudingi
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tolimesniy moksliniy tyrimy raidai ieSkant naujy nutukimo gydymo galimybiy.

4.3. Kortizolio koncentracija plaukuose ir arterinis kraujo spaudimas bei Sirdies

susitraukimy daznis

Hipertenzija — vienas i§ tradiciniy aterosklerozés rizikos veiksniy, kurio poveikis lemia
padidéjusj hemodinaminj spaudima ir pasireiskia endotelio pazeidimu [5]. Siame darbe nustatyti
statistiSkai reikSmingi rySiai tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir vidutinio arterinio kraujo
spaudimo (r = 0,359, p < 0,001), sistolinio (r = 0,339, p < 0,001) bei diastolinio (r = 0,320,
p < 0,001) kraujo spaudimo. StatistiSkai reikSmingy sasajy tarp Kortizolio koncentracijos
plaukuose ir $irdies susitraukimy daZnio nustatyti nepavyko (p = 0,242). Taip pat nustatéme, jog
suskirséius tiriamuosius j dvi grupes pagal kortizolio koncentracija plaukuose (< 46,182 ng/g ir
> 46,182 ng/g) statistiskai reikSmingai skiriasi pacienty vidutinio arterinio kraujo spaudimo bei
sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo mediany vertés (89,3 vs 96,3 mmHg, 123,5 mmHg vs
132 mmHg ir 73 mmHg vs 80 mmHg, p < 0,001).

Atlikta nemazai tyrimy, kuriuose tiriant sveikus bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis
sergan¢ius pacientus, analizuotas rySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir arterinio
kraujo spaudimo. J.O. Younge su kolegomis [69] tyré kortizolio koncentracijg plaukuose
pacientams, sergantiems struktirinémis Sirdies ligomis, tadiau statistiskai reik§mingy skirtumy
tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy sistolinio (p = 0,144) ir diastolinio
(p = 0,129) kraujo spaudimo bei Sirdies susitraukimy daznio (p = 0,105) nenustaté. M. Saleem ir
bendraautoriy [70] vykdyto tyrimo metu kortizolio koncentracija plaukuose nustatyta 56
pacientams, sergantiems koronarine Sirdies liga. Tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes pagal
kortizolio koncentracijos plaukuose pamatinj biologiniy veréiy intervalg (normali kortizolio
koncentracija — 17,7-153,1 ng/g; didelé kortizolio koncentracija — >153,2 ng/g), nustatyta
B.Sauve ir bendraautoriy [71], kurie kortizolio koncentracijos plaukuose ekstrakcijai naudojo
metanolj, o kiekybiniam analités nustatymui — IFA metoda. Tyréjai, vertindami tiriamyjy
sistolinio ir diastolinio kraujo spaudimo rodiklius bei Sirdies susitraukimy daZnio vertes,
statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp grupiy nenustaté (p = 0,90, p = 0,18 ir p = 0,55). S. Feller ir
bendraautoriy [42] sudarytas vienalypés tiesinés regresijos modelis parodé statistiskai reikSminga
atvirkSting priklausomybe tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir diastolinio kraujo
spaudimo (5 =- 0,09, p = 0,03).

Kitokius rezultatus gavo T. Stalder ir bendraautoriai [72], tyre 1258 asmenis (84,8 % vyry,
16-64 mety amziaus), dirbanc¢ius aviacijos kompanijoje Vokietijoje. Autoriai nustaté statistiskai
reikSmingg ry$j tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir vidutinio arterinio kraujo spaudimo

(r = 0,106, p < 0,001). Pastarasis rodiklis svarbus tuo, kad atspindi informacija, gaunama kartu
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nagrinéjant SKS ir DKS rodiklius. K. M. O’Brien su kolegomis [73] tirdami 135 asmeny,
dirbanciy ar besimokanciy Masacusetso universitete, kortizolio koncentracija plaukuose nustaté
statistiSkai reikSmingg ry$j tarp minéto hormono koncentracijos ir tiriamyjy sistolinio kraujo
spaudimo (r = 0,25, p < 0,01).

Misy tyrimo bei kai kuriy kity autoriy atlikty tyrimy [72, 73] rezultatai patvirtina rysj tarp
kortizolio koncentracijos plaukuose ir padidéjusio arterinio kraujo spaudimo. Tokias sgsajas
galima paaiskinti gerai i$nagrinétu biologiniu kortizolio poveikiu: hormonas, saveikaudamas su
mineralkortikoidy receptoriais simuliuoja aldosterono veikimg ir lemia kraujo plazmos ttrio
padidéjima. Tiek misy tyrimo, tiek kity tyréjy publikuoty straipsniy duomenimis statistiSkai
reikSmingo rysio tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir Sirdies susitraukimy daznio néra,
nors literatliroje teigiama, jog padidéjes Sirdies susitraukimy daznis yra susijes su blogesnémis
klinikinémis iSeitimis pacientams, kuriems diagnozuota hipertenzija, miokardo infarktas ar
Sirdies nepakankamumas [74]. Svarbu pazyméti tai, kad misy tiriamyjy imtj sudaré sveiki,
Uminémis ir létinémis ligomis nesergantys vyrai, kuriy Sirdies susitraukimy daznio skirtumus

galimai lemia skirtingas treniruotumas.
4.4. Kortizolio koncentracija plaukuose ir lipidy apykaitos rodikliai

Lipidy apykaitos sutrikimai neabejotinai yra vieni svarbiausiy veiksniy, lemianéiy
aterosklerozés ir jos komplikacijy (miokardo infarkto, insulto, periferiniy arterijy ligos)
i§sivystyma [3, 5, 9]. Dislipidemija apibréziama kaip lipidy ir lipoproteiny apykaitos sutrikimai,
pasireiSkiantys padidéjusia bendrojo cholesterolio, labai mazo tankio ir mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio bei triacilgliceroliy koncentracija ir sumazéjusia didelio tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracija [2, 9, 49, 75]. Zinoma, jog endokrininés ligos (cukrinis diabetas,
metabolinis sindromas, KuSingo sindromas, hipotiroidizmas, policistiniy kiauSidziy sindromas)
bei kai kuriy vaisty (tiazidy, estrogeny, progestiny, gliukokortikoidy) vartojimas yra susij¢ su
antrinés dislipidemijos i$sivystymu [75]. Misy tyrime nustatyti statistiS$kai reikSmingi rySiai tarp
tiriamyjy Kortizolio koncentracijos plaukuose ir B-ch (r = 0,234, p = 0,003) bei MTL-ch
koncentracijy (r = 0,230, p = 0,003). Taip pat nustatéme, jog suskirsCius tiriamuosius j dvi
grupes pagal kortizolio koncentracijg plaukuose statistiSkai reikSmingai skiriasi pacienty
MTL-ch koncentracijy mediany vertés (3,03 vs 3,26 mmol/l, p < 0,001).

Analizuojant kity autoriy atlikty tyrimy rezultatus, apibendrinanc¢iy iSvady apie kortizolio
koncentracijos plaukuose ir lipidy apykaitos rodikliy rysj daryti negalima, nes rezultatai yra
kontroversiSki. T.Stalder su kolegomis 2013 metais publikuoti rezultatai [70] parodé, kad
kortizolio koncentracijg plaukuose ir MTL-ch koncentracijg tiriamyjy kraujo serume sieja labai
silpna, tadiau statistiSkai reik§minga atvirkstiné priklausomybé (r = — 0,080, p < 0,01). Minéti
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tyréjai nagrinéjo ir kortizono koncentracijos plaukuose rysj su DTL-ch, MTL-ch bei TAG
koncentracijomis kraujo serume ir nustaté silpng statistiSkai reik§mingg rysj tarp kortizono
koncentracijos plaukuose ir DTL-ch koncentracijos (r = — 0,059, p < 0,05). L. K. Kuehl ir
bendraautoriai [76] tyré 85 sveikus ir depresija sergan¢ius asmenis. Gauti rezultatai parodé, jog
atsizvelgus ] tirlamyjy lytj kortizolio ir kortizono koncentracijas plaukuose sieja silpni ir
vidutinio stiprumo statistiSkai reikSmingi rySiai su TAG koncentracija pacienty kraujo serume
(r=034irr=0,46, p=0,01).

Misy tyrimo ir kitose Salyse vykdyty darby rezultatai yra skirtingi, todél siekiant
objektyviau jvertinti sgsajg tarp dislipidemijos ir kortizolio koncentracijos plaukuose, reikalingi
papildomi, i§samesni tyrimai. Svarbu pazyméti tai, kad tiek musy, tiek kity autoriy atliktuose
tyrimuose lipidy apykaitos jvertinimui nustatytos B-ch, MTL-ch, DTL-ch, TAG koncentracijos,
taciau neanalizuoti tokie rodikliai kaip ApoB, ApoAl ar Lp(a). Pastaryjy Zymeny tyrimai galéty
bati naudingi siekiant detaliau iSanalizuoti padidéjusios Kkortizolio sekrecijos jtaka lipidy

apykaitos rodikliy pokyc¢iams.
4.5. Kortizolio koncentracija plaukuose ir CRB

Aterosklerozé — 1étiné uzdegiminé liga, kurios patogenezéje svarbig vieta uzima ne tik
lipidy apykaitos sutrikimai, bet ir makrofagy, monocity, T limfocity bei dendritiniy lasteliy
inicijucjamas ir palaikomas uzdegiminis procesas. Minéty lgsteliy iSskiriami citokinai skatina
CRB sinteze kepenyse, todél padidéjusi Sio timios fazés baltymo koncentracija Kraujo serume yra
susijusi didesne kardiovaskuliniy jvykiy rizika [2, 3, 5].

Siame darbe statistiskai reik§mingo rysio tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir CRB
koncentracijos kraujo serume nustatyti nepavyko (r = 0,109, p = 0,171). Suskirs¢ius tiriamuosius
1 grupes pagal kortizolio koncentracijg plaukuose statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp CRB
koncentracijos mediany minétose grupése taip pat nenustatyta (0,585 vs 0,685 mg/l, p = 0,290).
Padidéjusi CRB koncentracija yra vienas i$ 1étinio streso sukelto alostatinio kriivio biocheminiy
Zzymeny [28], tadiau tyrimy, kuriuose bty vertintas rySys tarp CRB koncentracijos kraujo

serume ir kortizolio koncentracijos plaukuose, vis dar triiksta.
4.6. Kortizolio koncentracija plaukuose ir angliavandeniy apykaitos rodikliai

[vairiy epidemiologiniy tyrimy duomenimis cukriniu diabetu sergantiems pacientams
budinga reikSmingai didesné aterosklerozés iSsivystymo rizika. Pagrindinis cukrinio diabeto
pozymis yra hiperglikemija, todél gliukozés koncentracijos padidéjimas kraujo plazmoje yra

vienas i§ kontroliuojamy aterosklerozés rizikos veiksniy [5-7, 77] .
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Misy tyrime statistiSkai reikSmingas rySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir
gliukozés koncentracijos kraujo plazmoje nenustatytas (r = 0,143, p = 0,07). Taip pat negavome
statistiSkai reikSmingy rezultaty lygindami gliukozés koncentracijy medianas tarp dviejy
kortizolio koncentracijos plaukuose grupiy (5,20 vs 5,28 mmol/l, p = 0,149). Panas$is rezultatai
apraSyti ir kity autoriy publikuotuose straipsniuose. T.Stalder su kolegomis [68] vykdyto tyrimo
metu statistiSkai reikSmingo rySio tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir gliukozés
koncentracijos tiriamyjy kraujo plazmoje nenustatyta, taciau autoriai pasteb¢jo reikSmingas
sgsajas tarp minéto steroidinio hormono koncentracijos plaukuose ir glikozilinto hemoglobino
(HbAyc) kiekio procentais (r = 0,116, p < 0,01). Tokie rezultatai nesunkiai interpretuojami
atsizvelgiant | tai, jog HbAyc ir kortizolio koncentracijos plaukuose tyrimai atspindi gliukozés ir
kortizolio koncentracijy pokycius 3 ménesiy laikotarpiu. Tuo tarpu gliukozés koncentracijos
tyrimas kraujo plazmoje parodo momenting gliukozés koncentracijg ir negali buti naudojamas
vertinant ilgalaike¢ organizmo biikle.

J.G. Abell ir bendraautoriy [39] atliktuose tyrimuose nustatyta, jog pacientams,
sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, btudingos statistiSkai reikSmingai (p = 0,007) didesnés
kortizolio koncentracijos plaukuose vertés lyginant su sveikais tiriamaisiais. S.Feller su
kolegomis [42] sudar¢ vienalypés tiesinés regresijos modelj taip pat nustaté statistiSkai
reikSmingas sgsajas tarp 2 tipo cukrinio diabeto ir kortizolio koncentracijos plaukuose (f = 0,11,
p = 0,004). Misy tyrime dalyvavo sveiki, iminémis ir 1étinémis ligomis nesergantys vyrai, todél
i$vady apie kortizolio koncentracijos plaukuose rysj su angliavandeniy apykaitos sutrikimais,

daryti negalime.
4.7. Kortizolio koncentracija plaukuose ir riikkymas

Rikymas — Siuo metu itin aktuali problema, susijusi su padid€jusia aterosklerozés rizika.
Zinoma, jog tabako rikymas sukelia oksidacinj stresa, indukuoja uzdegiminius procesus
kraujagyslése bei skatina trombocity agregacija [5, 78]. Siame darbe statistiskai reik§mingo rysio
tarp rikymo jprociy Siuo metu ar anksciau ir kortizolio koncentracijos plaukuose nenustatéme
(r = 0,126, p = 0,113 ir r = 0,009, p = 0,911). Analizuojant skirtumus tarp kortizolio
koncentracijos plaukuose grupiy ir tiriamyjy rakymo jpro¢iy §iuo metu ar praeityje statistiSkai
reikSmingy rezultaty nustatyti taip pat nepavyko (p = 0,113 ir p =0,912).

Kity autoriy tyrimy, kuriuose vertintas rukymo ir kortizolio koncentracijos plaukuose
rySys, rezultatai yra skirtingi. S.Feller ir bendraautoriy [42] tyrime taikant vienalypés regresinés
analizés modelj parodytas statistiSkai reik§mingas rySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose
ir rakymo $iuo metu (# = 0,09, p = 0,03), taciau tyréjai nenustaté sgsajos tarp rikymo ankséiau ir
kortizolio koncentracijos plaukuose (5 = 0,04, p = 0,37). T.Stalder su kolegomis [66] vykdyty
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tyrimy duomenimis kortizolio ir kortizono koncentracijy plaukuose vertés néra statistiSkai
reikSmingai (p > 0,05) susijusios su tiriamyjy rikymo jprociais. Misy tyrime statistiSkai
reikSmingas rySys tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy rikymo jproc¢iy galimai
nenustatytas ir dél gerokai didesnio Siuo metu neriikanciy asmeny skaiciaus lyginant su

rikanciais tyrimo dalyviais (132 vs 27 tiriamieji).
4.8. Kortizolio koncentracija plaukuose ir fizinis aktyvumas

Populiaciniy tyrimy duomenimis aktyvus gyvenimo biidas yra susijgs su mazesniais
mirtingumo nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy rodikliais. Nustatyta, jog mazu fiziniu aktyvumu
pasizymintys asmenys turi du kartus didesn¢ rizikg sirgti koronarine Sirdies liga lyginant su
zmonémis, propaguojanéiais aktyvy gyvenimo biidg [5, 79]. Siame darbe statistiskai reik§mingo
rySio tarp tiriamyjy fizinio aktyvumo darbe ar laisvalaikiu ir kortizolio koncentracijos plaukuose
nenustatéme (r = — 0,021, p = 0,792 ir r = - 0,075, p = 0,348). Lyginant kortizolio koncentracijos
plaukuose medianas tarp skirtingu fiziniu aktyvumu darbe ir laisvalaikiu pasizyminciy tiriamyjy,
statistiSkai reik§mingy skirtumy nustatyti taip pat nepavyko (p = 0,774 ir p = 0,587).

E. Ullmann ir bendraautoriy [80] vykdyto pilotinio tyrimo metu istirta 40 sveiky studenty
kortizolio koncentracija plaukuose ir pagal fizinés veiklos daznj per savaite jvertintas tiriamyjy
fizinis aktyvumas. Tyrimo metu nustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp kortizolio
koncentracijos plaukuose ir tyrimo dalyviy fizinio aktyvumo (r = 0,423, p = 0,007). S. Feller su
kolegomis [42] tiriamyjy bendra fizinio aktyvumo lygj vertino atsizvelgdami j tyrimo dalyviy
subjektyviai jvertintg aktyvumga darbe ir laisvalaikiu, taiau statistiSkai reikSmingo rySio tarp
fizinés veiklos intensyvumo ir kortizolio koncentracijos plaukuose nenustaté¢ (f = 0,001,
p = 0,83). Tuo tarpu M.Gerber su kolegomis [81] iS§samiau iSnagrinéjo sasajas tarp kortizolio
koncentracijos plaukuose ir fizinio aktyvumo. Siy tyréjy vykdyto tyrimo metu kortizolio
koncentracija plaukuose nustatyta 46 Bazelio universitete studijuojantiems studentams, kuriy
fizinis aktyvumas jvertintas naudojantis kiino judesius registruojanciu akselerometru. Minéti
autoriai nustaté statistiSkai reikSmingg ry§j tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir laiko
(min/per savaite), kurj tyrimo dalyviai skiria intensyviai fizinei veiklai (r = 0,34, p <0,05).

[vairius musy ir kitose Salyse vykdyty tyrimy rezultatus galima paaiskinti tuo, kad naudoti
skirtingi (objektyviis ir subjektyviis) fizin] aktyvuma jvertinantys metodai. Svarbu paminéti ir tai,
kad dauguma misy tyrime dalyvavusiy asmeny pasizymeéjo aktyvia fizine veikla laisvalaikiu ir
nedideliu fizinio aktyvumo lygiu darbe. Todél siekiant objektyviau jvertinti fizinio aktyvumo
sgsajas su kortizolio koncentracija plaukuose, reikalingas didesnis aukstu fiziniu aktyvumu darbe

pasizymin¢iy asmeny bei pasyviai laisvalaikj leidzianciy tiriamyjy skaicius.
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4.9. Kortizolio koncentracija plaukuose ir psichosocialinis stresas

Siuo metu vertinant aterosklerozés i§sivystymo rizika neapsiribojoma vien tik tradiciniy
aterosklerozes rizikos veiksniy analize. Todé¢l vis didesnis démesys skiriamas genetiniy veiksniy
bei patiriamo létinio psichosocialinio streso jtakai [82]. Savo tyrime kaip létinio streso biologinj
zymenj naudojome kortizolio koncentracija plaukuose ir gautus rezultatus palyginome su
tirlamyjy subjektyviai suvokiamo psichosocialinio streso lygiu, kurj tyrimo dalyviai jvertino
uzpilde psichosocialinio streso klausimyna. Siame darbe vertintas rySys tarp kortizolio
koncentracijos plaukuose ir atskiry psichosocialinio streso klausimyno daliy, taciau statistiskai
reikSmingi rySiai nustatyti tik tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy jau¢iamos
emocinés paramos (r = 0,180, p = 0,023) bei tyrimo dalyviy gebéjimo susidoroti su
gyvenimiskais jvykiais (r = 0,169, p = 0,032). Svarbu pazyméti ir tai, kad suskirséius
tiriamuosius ] dvi grupes pagal klausimyne surinkty tasky skaiCiy, nustatyta, jog tyrimo
dalyviams, pasiZymintiems geresniu gebéjimu susidoroti su gyvenimiSkais jvykiais bei
jauiantiems stipresn¢ emocing paramg budingos statistiSkai reikSmingai didesnés kortizolio
koncentracijos plaukuose mediany vertés (35,226 ng/g vs 60,92 ng/g, p = 0,03 ir 35,748 ng/g vs
97,379 ng/g, p = 0,003). Tokie dviprasmiski rezultatai gali biiti aisSkinami mazu auksta streso lygj
patirian¢iy tiriamyjy skaic¢iumi.

E. Noser ir bendraautoriai [83] tyré kortizolio koncentracijos plaukuose vidurkiy skirtumus
tarp trijy pagal iSsekimo lygj subjektyviai suskirstyty tiriamyjy grupiy, taciau statistiskai
reik§mingy skirtumy tyréjai nenustaté. S.Feller su kolegomis [42] vykdytame tyrime tiriamyjy
patiriamas stresas buvo jvertintas naudojantis Trier létinio streso testu. Pritaike vienalypés
tiesinés regresijos modelj statistiSkai reikSmingo rysio tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir
subjektyviai suvokiamo streso lygio, mokslininkai nenustaté (# = — 0,06, p = 0,16). Taigi, misy
tyrimo ir kitose Salyse vykdyty panasiy tyrimy rezultatai rodo, jog tiriamyjy pildomi streso
vertinimo klausimyny rezultatai nekoreliuoja su objektyviai iSmatuojamy biocheminiy rodikliy,
tokiy kaip kortizolio koncentracija plaukuose, vertémis. Tokias tendencijas galima paaiskinti
dvejopai: ribotomis klausimyny galimybémis objektyviai jvertinti patiriamo streso lygj bei kity,
su stresu nesusijusiy veiksniy, lemianc¢iy kortizolio koncentracijos poky¢ius organizme, jtaka.
Vieni i§ tokiy literatiiroje aprasomy veiksniy — polimorfizmai kortizolj sujungiantj baltyma
transkorting bei al-antitripsing koduojanciuose genuose (atitinkamai SERPINAG ir SERPINAL).
Plataus masto genomo asociacijos tyrimy duomenimis polimorfizmai minétuose genuose yra
susij¢ su pakitusia transkortino geba prisijungti ar atpalaiduoti kortizolj. Tokie poky¢iai lemia
laisvo, biologiSkai aktyvaus kortizolio koncentracijos padidéjimg arba sumazéjimg [84]. Todél

tolimesniy tyrimy objektas galéty buti kortizolio koncentracijos pokycius lemianciy, taciau su
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atsaku ] stresg nesusijusiy veiksniy paieska.
4.10. Kortizolio koncentracija plaukuose, seilése ir kraujo serume

Siame darbe nagrinéti rysiai tarp kortizolio koncentracijos, i¥matuotos tiriamyjy plaukuy,
seiliy bei kraujo serumo méginiuose. Statistiskai reikSmingy sasajy tarp kortizolio koncentracijos
verCiy trijose minétose organizmo terpése nenustatéme. B. Sauve su kolegomis [73] tyré 39
asmeny kortizolio koncentracijg plaukuose, kraujo serume bei seilése. Tyréjai nustaté statistiSkai
reikSmingg rysj tarp kortizolio koncentracijos seilése ir kraujo serume (r = 0,58, p = 0,0016),
taciau statistiSkai reikSmingy sasajy tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir kraujo serume ar
seilése mokslininkams nustatyti nepavyko (r = 0,064, p = 0,695 ir r = 0,306, p = 0,119). Tokius
rezultatus nesudétinga paaiskinti atsizvelgiant j tai, jog tiek seilése, tiek kraujo serume iSmatuota
kortizolio koncentracija atspindi momentinj PHA aSies aktyvuma, o kortizolio koncentracija
plaukuose rodo ilgalaikio PHA (1-9 ménesiy laikotarpiu, priklausomai nuo tyrimui pasirinkto
plauky ilgio) aSies aktyvumo pokyc¢ius. Miisy tyrime statistiS$kai reikSmingas rySys tarp kortizolio
koncentracijos seilése ir kraujo serume nenustatytas, nes minéti tiriamyjy méginiai buvo paimti
ne vienu metu: seiliy méginiai buvo surinkti ryte, i§ karto po pabudimo, o kraujo serumo
méginiai paimti tirlamiesiams atvykus j Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky

Laboratorinés medicinos centrg.

4.11. Apibendrinimas

Siame darbe nagrinétos sasajos tarp létinio streso Zymens kortizolio koncentracijos
plaukuose ir tradiciniy aterosklerozés rizikos veiksniy. Tyrimo rezultatai rodo, jog kortizolio
koncentracija plaukuose yra susijusi su pagrindiniais Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksniais, tokiais kaip vyresnis amZius, centrinio tipo nutukimas, hipertenzija ir dislipidemija.
Analizuodami rySius tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir tiriamyjy subjektyviai
suvokiamo psichosocialinio streso lygio, gavome kontroversiskus rezultatus. Todél tolimesniy
moksliniy tyrimy metu bitina tirti kity, maziau iSnagrinéty ir su atsaku ] stresg nesusijusiy
veiksniy (tirilamyjy amziaus, etninés grupés, plauky spalvos ir augimo greifio, genetiniy
veiksniy) jtaka kortizolio koncentracijos plaukuose poky&iams. Siame darbe statistiskai
reikSmingy rysiy tarp kortizolio koncentracijos, iSmatuotos tiriamyjy plaukuose, seilése ir kraujo
serume, nenustatéme. Todél galime teigti, jog kortizolio koncentracijos plaukuose tyrimas
suteikia papildomos informacijos apie antinkséiy steroidinio hormono kortizolio sekrecijg ir yra

svarbus ilgalaikio pogumburio-hipofizés-antinkséiy asies aktyvumo stebésenai.
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ISVADOS

. Sveiky, iminémis ir létinémis ligomis neserganciy jauny (25-39 m.) ir vidutinio amziaus
(40-55 m.) vyry kortizolio koncentracijos plaukuose mediana — 46,182 ng/g. Kortizolio
koncentracija plaukuose statistiS$kai reik§mingai susijusi su tiriamyjy amziumi (r = 0,254,
p =0,001).

. Kortizolio koncentracija plaukuose statistiskai reikSmingai susijusi su tiriamyjy Kano
svoriu (r = 0,208, p = 0,008), kiino masés indeksu (r = 0,217, p = 0,005), liemens apimtimi
(r = 0,211, p = 0,007), sistoliniu ir diastoliniu kraujo spaudimu (r = 0,339 ir r = 0,320,
p < 0,001) bei vidutiniu arteriniu kraujo spaudimu (r = 0,359, p < 0,001), taciau statistiskai
reik§mingo rySio tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir Sirdies susitraukimy daznio
néra.

. Kortizolio koncentracija plaukuose statistiskai reikSmingai susijusi su bendrojo
cholesterolio ir MTL cholesterolio koncentracijomis (r = 0,234 ir r = 0,230, p = 0,003),
taCiau statistiSkai reikSmingo rySio tarp kortizolio koncentracijos plaukuose ir
triacilgliceroliy, DTL cholesterolio, gliukozés bei C reaktyvaus baltymo koncentracijy
kraujyje néra.

. Kortizolio koncentracija plaukuose néra statistiSkai reikSmingai susijusi su tiriamyjy
rikymo jpro¢iais ir fizinio aktyvumo lygiu.

. Kortizolio koncentracija plaukuose statistiSkai reikSmingai susijusi su tiriamyjy jauciama
emocine parama bei gebéjimu susidoroti su gyvenimiskais jvykiais (r = 0,180, p = 0,023 ir
r = 0,169, p = 0,032). Statistiskai reikSmingy rySiy tarp kortizolio koncentracijos,

iSmatuotos tiriamyjy seiliy, kraujo serumo ir plauky méginiuose, néra.
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SUMMARY

Background. Chronic stress induced excessive cortisol secretion is hypothesized to contribute to the
development of metabolic and cardiovascular diseases. Measurement of cortisol concentration in
saliva, serum and urine provides information about its production of a period up to 24 h. However,
long-term integrated hormone secretion can be assessed by measuring cortisol concentration in scalp
hair.

The aim of the study was to investigate the association between hair cortisol concentration (HCC)
and atherosclerosis risk factors.

Objectives: to measure cortisol concentration in hair samples of healthy Lithuanian men; to evaluate
the relationship between hair cortisol concentration and age, different anthropometric measurements,
heart rate and arterial blood pressure values; to estimate the association between hair cortisol
concentration and biochemical markers of lipid and carbohydrate metabolism, as well as
inflammatory marker C-reactive protein; to assess the link between hair cortisol concentration and
self-reported smoking habits and physical activity; to determine the association between hair cortisol
concentration and subjectively perceived level of psychosocial stress; to evaluate the
intercorrelations of cortisol levels in hair, saliva and blood serum.

Materials and methods. Hair samples of 163 healthy men (aged 25-55 years) participating in the
ATEROSTRES study were collected. HCC was measured in the proximal 3 cm of scalp hair, using
high performance liquid chromatography with UV/Vis detection. Anthropometric, lifestyle
parameters, lipid profile, glucose, CRP, serum and salivary cortisol levels were also assessed.
Results. HCC was positively correlated with age (r = 0.254, p = 0.001), weight (r = 0.208,
p = 0.008), BMI (r = 0.217, p = 0.005), waist circumference (r = 0.211, p = 0.007), mean arterial
pressure (r = 0.359, p < 0.001), systolic and diastolic blood pressure (r = 0.339, p < 0.001 and
r = 0.320, p < 0.001, respectively). Hair cortisol levels were also positively associated with total
cholesterol and LDL-cholesterol concentrations (r = 0.234, p = 0.003 and r = 0.230, p = 0.003,
respectively) in blood serum. No correlations were found between hair cortisol levels and glucose,
hs-CRP, HDL-cholesterol, triglycerides concentrations in the blood, smoking status or physical
activity. No statistically significant cortisol concentration intercorrelations in different biological
samples (i.e. hair, saliva, blood serum) were found. Additionally, hair cortisol concentration was
associated with two components of psychosocial stress such as coping and emotional support
(r =0.169, p=0.032 and r =0.180, p = 0.023, respectively).

Conclusions. Results indicate that higher hair cortisol concentration, suggested as a marker of
chronic stress, might be associated with the major cardiovascular risk factors such as older age,
abdominal obesity, hypertension and dyslipidemia. The relationship between hair cortisol
concentration and subjectively perceived level of psychosocial stress still needs to be investigated in
future studies.

Keywords: hair cortisol concentration, cardiovascular risk factors, chronic stress.
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