VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETO
BIOMEDICINOS MOKSLU INSTITUTO

FIZIOLOGHOS, BIOCHEMIOS, MIKROBIOLOGHOS IR
LABORATORINES MEDICINOS KATEDRA

MAGISTRO BAIGIAMASIS DARBAS

UZDEGIMO ZYMENU SASAJOS SU PSICHOSOCIALINIAIS VEIKSNIAIS IR STRESU
SVEIKU VYRU GRUPEJE

Magistrant¢ VILMA KALINSKAITE

(parasas)
Darbo vadovas
prof., dr. (HP) J.A.Abaravicius

(parasas)
VU MF Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir
laboratorinés medicinos katedros vedéja
doc., dr. D. Karc¢iauskaite leidziama ginti

(parasas)

Darbo jteikimo data

Registracijos Nr.

2018 m., Vilnius



TURINYS

SANTRUMPOS ...ttt et et e bt e a bt e bt e e st e e ket et e e ebe e et e e ebbeanbeenaneanes 4
L A 2N D N TSP PT TR RUPRPP 6
1.1. Tiriamoji problema. Darbo aktualumas ............ccceevviiiiiiii i 6
1.2. Darbo tikslas ir UZAAVINIAL.........oeiirieieieie ettt 7
2. LITERATUROS APZVALGA .....ooveeveteeeeteeeeee e sesess s ss s s sssassesasssssesssssssssssssssssnsessassnsans 8
2.1, SIIESAS.....itiiii e 8
2.2. Stresas ir psichosocialinial VEIKSNIAL...........cccveiiiiieiieii i 10
2.3. Streso ir UZAEZIMO SASAJOS ...vvvvevieiiiiiiiieiisie sttt sb e n e 13
2.4, UZAEGIMAS ...ttt bbb 14
2.5. UZAEZIMO ZYIMEIYS ....e.eveveenririresteeiesseesie et sssesseesse e sbe e e aseesbe e b e es s e sbe e b e s e e sbeeneaseeaneenneannenneas 16
2.5. 1. INTEIIEUKINGS=6 .......oviriiiiiiieecc e 16
2.5.2. CIKIOTHIINGS Aot 19
2.5.3. C reaktyVUSIS DAITYMAS .......cooiiiiiii e 20

3. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAL.......cococstiieiieeieiiesieserseseeeetensiese s tessassenesiss s sansensenenes 21
3.1, TITIAIMOJT GIUPE..eueriiureeieieriestee e e st e et r e e st e e e sse e e s e as e e r e e st e e m e e e r e e nn e e anreenmeeanneenneeenee e 21
3.2. Psichosocialinis klausimynas Streso JVETtiNIMUL ........ccvvviiieiiiiiiieiieie e 22
IO T I/ 14 (0T 1] (0 USSR POSUPRPI 23
3.3.1. Ciklofilino A koncentracCijos NUSLALYMAS..........c.evuveieieeieiiesee e se e 23
3.3.2. Interleukino-6 koncentracijos NUSTALYMAS .........c.ccveveiieiieeieiee et 24
3.3.3. C reaktyvaus baltymo koncentraCijos NUStatymMas ...........ccccveieeveeieeiieeseeie e, 25
3.4. Statistin€ duOMENY ANALIZE.........c.eeiiiiiieiii ettt n e 25
4. TYRIMO REZULTATAL ettt ettt ettt n e nnne s 26
4.1. Tirtamyjy pasiskirstymas pagal demografinius ir elgsenos veiksnius ..........ccceevveeiiveeiiineenne 26
4.1.1. SEIMING PAAELIS ...v.v.cveveviceseceeee et es ettt st ens s en s nse st enee s 26
4.1.2. Tirtamyjy 18silavinimas ir gaunamos PAJAIMIOS........ueerrreereerreenreesreesreesreasreesreesreesnesnnes 27
4.1.3. Rikymo ir fizinio aktyvumo paplitimas .........ccocveeieermienieiieeeesre s 27



4.2. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal klinikinius rodiKIius ...........c.ccooviiiiiiiiiiiiiccn 27

4.3. Kraujo serumo interleukino-6, ciklofilino A ir C reaktyvaus baltymo koncentracijos........... 28
4.4. Uzdegiminiy Zymeny rySys su Kitais rodiKIiais .........c.ceoiririiiiiiiiicic e 30
4.5. Psichosocialinio KIausimyno reZUtatal .............coovieeieiiiiiciise e 32
4.6. Uzdegiminiy zymeny s3sajos su psichosocialiniais veiksniais .........cccoceereeriiriieenieesiennnenne 33
5. REZULTATU APTARIMAS .ot 43
6. ISVADOS ...ttt 48
7. DARBO TASOS KRYPTYS Lottt esnbae e 49
8. PUBLIKACIJA IR PRANESIMAS MAGISTRINIO DARBO TEMA .......covvveirveeeererenee s 50
0. SUMMARY ettt b et h et E e e E e R e R Re e b e nnr e n e e ne e ne e 51
10. NAUDOTOS LITERATUROS SARASAS ....c.cviieteeeretieeseeeeses e ses s sesssses s sssss s, 52
PADEKA ..ottt 62



SANTRUMPOS

ADAM - dizintegrinas ir metaproteinazes

ADF — aktyviosios deguonies formos

Ak - antikiinai

CD — Iastelés diferenciacijos/pavir$iaus Zymuo

CypA — ciklofilinas A

CO;, —anglies dioksidas

CRB - C reaktyvusis baltymas

DKS - diastolinis kraujospiidis

DNR - deoksiribonukleornigstis

DTL-ch - didelio tankio lipoproteiny cholesterolis
ELISA — imunofermentinis metodas

EMMPRIN — uZlgstelinis matrikso metaloproteinazés induktorius
ERK —uzlgstelinj signalg reguliuojanti kinazé

Fcy — Fc gama receptorius

Gp- glikoproteinas

HRP (angl. horseradish peroxidase) - krieny peroksidazé
Y —tirozinas

IFN-y — interferonas-y

IGF-1 — insulino augimo veiksnys - 1

IL- interleukinas

JAK — Janus kinaz¢

JNK — c¢-Jun N-galo kinaze

kDa — kilodaltonai

KMI - kiino masés indeksas

MEK - mitogeny aktyvinamos proteinkinazés
mikroRNR — viengrandé nekoduojanti ribonukleortigstis
MTL-ch - mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

NF-«B - branduolio veiksnys-kapa B

NO — azoto oksidas

PHA- pogumburis-hipofizé-antinkséiai

PI3K-Akt — fosfotidilinozitol-3 kinazés — baltymy kinazés B signalinis kelias
Raf — Raf baltymas



Ras — Ras baltymas

RNR - ribonukleoriigstis

SAPKSs (angl. stress-activated protein kinases) — streso metu aktyvuojamos baltymy kinazés
SH — Src homologijos domenas

SHP — Src homologijos domeng turintys baltymai

SKS - sistolinis kraujospudis

SOCS3 - citokiny signalinio kelio slopiklis 3

STAT —signalo perdavimo ir transkripcijg aktyvinantis baltymas
SSD - sirdies susitraukimo daznis

TAG - triacilglicerolis

TGF-B — transformuojané¢io augimo veiksnys-f

Th — T lastelés pagalbininkés

TMB — tetrametilbenzidinas.

TNF-a — naviko nekrozés veiksnys-a

TP-53 — genas, koduojantis p53 baltyma

Z|P14 — cinka perneSantis baltymas



1. JVADAS

1.1. Tiriamoji problema. Darbo aktualumas

Stresas yra viena i§ svarbiy XI amziaus sveikatos problemy [1]. Siandieninéje
visuomenéje vis dazniau susiduriama su létiniu psichosocialiniu stresu. Psichosocialinis stresas — tai
stresas, kurj sukelia Zmogaus socialiné aplinka ir jo veikla. Organizmui batina atpazinti ir tinkamai
reaguoti j aplinkos pokycius, taciau prisitaikymas prie jy biina ne visuomet sékmingas - normaly
fiziologinj atsakg ] stresorius pakeifia patologinis nervy ir endokrininés sistemos aktyvumas.
Aplinkos stresoriy nepavyksta iSvengti, taciau labai svarbi individuali zmoniy reakcija j stresorius
[1-3]. Skirtinga reakcija stebima elgsenos (kenksmingy sveikatai jpro¢iy), emocijy (nerimo,
jtampos), protinés veiklos (nedémesingumo, iSsiblaskymo), fiziologiniuose (pakilusio
kraujosptidzio) pokyciuose, kuriuos galima analizuoti — pildomi patiriamo streso jvertinimo
klausimynai, matuojami antropometriniai rodikliai, nustatomi biologiniy zymeny kiekiai [4-7].

Manoma, kad nervy ir endokrininés sistemy aktyvumo pokyc¢iy vertinimo neuztekty
paaiskint rySiui tarp streso ir su tuo susijusiy ligy, o uzdegimas gali biiti jungiamoji Sio proceso
dalis. Stresoriy veikimo trukmé, jy daznumas ir intensyvumas lemia skirtingg imuninés sistemos
atsaka [8]. Nustatytos sasajos tarp létinj stresg patirian¢iy asmeny slaugant sergancius artimuosius ir
uzdegimo zymeny Kraujyje. Tokiems asmenims daznai nustatomos padidéjusios interleukino-6 ir C
reaktyviojo baltymo koncentracijos. Todél, psichosocialinis stresas vertintinas kaip Iétinis,
sisteminis, nedidelio aktyvumo uzdegimas [9].

Citokiny kiekis, cirkuliuojantis kraujyje, yra daznai naudojamas ir tinkamas
uzdegimui vertinti zymuo. Citokinai yra iSskiriami aktyviy imuniniy lasteliy, taip pat ir patys
aktyvina kitas Igsteles, todél dar labiau yra skatinama jy sintezé. Nustatyta, kad interleukinas-6
susijes su reakcija j psichosocialinius stimulus. Asimptominiy asmeny kraujyje cirkuliuojancio
interleukino-6 kiekis daznai btina didesnis, nei kity citokiny, todél gali bati naudingesnis rodiklis
vertinant streso buklg. Kaip atsakas j uzdegiminiy citokiny iSsiskyrima didéja C reaktyvaus baltymo
kiekis, kuris yra dar vienas naudingas uzdegimo zymuo - padidéjus interleukino-6 kiekiui, labai

greitai padidéja ir jo gamyba kepenyse [10].

Magistrinis darbas, atliktas Vilniaus Universiteto Medicinos fakulteto fiziologijos,
biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros laboratorijoje, yra mokslinio

projekto ,,Létinio streso nulemti aterosklerozés proceso ypatumai: naujy biozymeny paieska ir



tyrimas® dalis. Magistranté savarankiskai nustaté kai kuriy uzdegimo zymeny koncentracijas ir

jvertino jy sgsajas su psichosocialiniais veiksniais bei stresu.

1.2. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Sio darbo tikslas — uzdegimo Zymeny sasajy su psichosocialiniais veiksniais ir stresu

iStyrimas ir jvertinimas.

Tikslui jgyvendinti buvo suformuluoti Sie uzdaviniai:
1. Nustatyti interleukino-6 koncentracijas sveiky vyry kraujo serume ir jvertinti
Ju sasajas su psichosocialiniais veiksniais ir stresu.
2. Nustatyti ciklofilino A koncentracijas sveiky vyry kraujo serume ir jvertinti jy
sasajas su psichosocialiniais veiksniais ir stresu.
3. Jvertinti sveiky vyry kraujo serume nustatyty C reaktyvaus baltymo

koncentracijy sgsajas su psichosocialiniais veiksniais ir stresu.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Stresas

Hansas Selye, zinomas endokrinologas, stresa apibudino kaip ,nespecifinj
neuroendokrininj organizmo atsaka®, o stresorius jvardijo kaip ,jvairius veiksnius, kurie sukelia
stresg”. Jis visus stresorius suskirsté j fizinius, cheminius, biologinius ir psichologinius. H. Selye
buvo pirmasis, kuris nustaté, jog ne tik katecholaminai, bet ir kortikosteroidai (nurodant kilme:
antinks¢iy Serdis — angl. adrenal cortex) dalyvauja reakcijoje j stresg. Be to, H. Selye pastebéjo,
kad, nepaisant panasaus neuroendokrininio atsako, stresas Zmogaus sveikatai pasireiSkia
nevienodai, ir iSskyré dvi streso rusis — teigiama ir neigiamg. Distresu jis pavadino kenksmingg
stresg, kuris skatina patologines biisenas, o eustresu — nekenksmingg stresg, kuris suteikia malonius
pojucius [11]. Manoma, kad distresas yra jvairiy ligy priezastis ir, prieSingai, eustresas skatina
Zmogaus emocinj bei intelektinj augima ir vystymasi. Net ir didelis dZziaugsmas, susijaudinimas —
tai buisenos, prie kuriy organizmui reikia prisitaikyti. Vienas svarbiausiy H. Selye darby buvo
paaiSkinimas, kaip organizmas reaguoja j ilgalaikj stresoriaus poveikj, pasireiskiantj organizmui
prisitaikant prie nepalankiy salygy. Bendrasis adaptacinis sindromas (angl. general adaptation
syndrome) - tai 3 etapy procesas — pirma, organizmo reakcija j pavojy, prisitaikant prie situacijos,
antra — adaptacija (taciau susilpnéjes atsparumas Kitiems isorés dirgikliams), tre¢ia — organizmo
iSsekimas [2].

Stresas daznai apibiidinamas kaip busena, kurios metu vidiniai ir iSoriniai veiksniai
sutrikdo organizmo homeostaze. Stresas gali biti Giminis, trunkantis minutes, valandas, arba létinis,
kuris tesiasi dienomis, savaitémis ar ménesiais [12]. Uminis stresas yra svarbus reaguojant j pavojy
sveikatai kelian¢ius stresorius, o létinis stresas laikomas kenksmingu sveikatai [13]. Fiziologiniame
atsake | stresg dalyvauja pogumburis-hipofizé-antinks¢iai ir simpatiné nervy sistema [12].
Autonominé nervy sistema, kurig sudaro simpatiné ir parasimpatiné nervy sistemos, yra atsakinga
uz visy organizmo sistemy funkcijy palaikymg. Simpatiné nervy sistema aktyvuojama streso metu ir
dalyvauja ,,kovok arba bék* principu paremtose reakcijose. Veikiant noradrenergininius neuronus
smegenyse, skatinamas streso hormony (adrenalino, noradrenalino) issiskyrimas i§ antinks¢iy
Serdies, Kurie skatina iSgyvenamumui bitinus fiziologinius pokycius - daznina kvépavima, Sirdies
ritma, sumazina virskinimo sistemos aktyvuma [2, 14].

Nustatyta, kad stimuliuojant pogumburio paraventrikulinio branduolio neuronus
skatinamas kortikotroping atpalaiduojanc¢io hormono ir vazopresino iSsiskyrimas, todél veikiama

uzpakaliné hipofizés dalis, | kraujotaka iSskiriamos adrenokortikotropinis hormonas, kuris skatina
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gliukokortikoidy sintez¢ ir iSsiskyrima 1§ antinks¢iy zievés [15]. Iprastai, kortikotroping
atpalaiduojancio hormono ir adrenokortikotropinio hormono isskyrimas kinta pagal organizmo
cirkadinj ritmg ir yra slopinamas didelés kortizolio koncentracijos kraujyje (neigiamas grjztamasis
rySys) [2, 10, 14].

Gliukokortikoidy kiekis cirkuliuojantis kraujyje priklauso nuo nervy ir endokrininés
sistemos aktyvumo, turi specifiska poveikj skirtingiems audiniams ir yra Dbitinas neurony
plastiSkumui ir normaliai smegeny funkcijai uztikrinti [16]. Gliukokortikoidai prisijungia prie
gliukokortikoidy receptoriy, esanciy visose Zzmogaus kino lgstelése, ir inicijuoja lgsteléms
specifiskus procesus [17]. Vienas svarbesnis gliukokortikoidy Zmogaus organizme yra Kortizolis.
Kortizolis pasizymi pladiu veikimo pobudziu - jtakoja metabolines energines reakcijas —
aktyvinama gliukoneogeneze, lipolizeé, slopinama baltymy sintezé, taip pat slopinama ir imunine
sistema. Kortizolis dalyvauja ir kraujosptidzio reguliavimo bei vandens ir elektrolity balanso
palaikyme. Apie 10% kraujo plazmoje esancio kortizolio kiekio yra biologiskai aktyvus, t.y. néra
prisijunges prie albumino arba kortizolj prisijungiancio globulino, ir pasyvios difuzijos budu gali
patekti ] lasteles. Kadangi kortizolis seilése néra prisijunges prie transportiniy baltymy, jo
koncentracija koreliuoja su biologiskai aktyviu (laisvu) kortizoliu kraujo plazmoje, todél kortizolio
koncentracijos nustatymas seilése yra patikimas biidas jvertinti nervy ir endokrininés sistemos
aktyvuma [18]. Kortizolio koncentracija taip pat gali bati vertinama kraujo serume, Slapime, kur
atspindi Gminj stresg, o plaukuose esanti kortizolio koncentracija atspindi paskutiniy SeSeriy
meénesiy metu patirtg stresg [19]. Be to, hormonas dehidroepiandrosteronas yra gliukokortikoidy
antagonistas, kuris ne tik apsaugo nuo pernelyg didelio sisteminio uzdegimo, bet ir nuo kenksmingo
kortizolio poveikio. Létinio streso metu ir pasikartojant stresoriams nustatomas sumazéjes
dehidroepiandrosterono kiekis kraujyje ir pakitusi kortizolio sekrecija [14].

Streso metu organizme i§ karto mazéja ir kity hormony i$skyrimas — gonadotroping
atpalaiduojan¢io hormono, folikulus stimuliuojan¢io hormono ir liuteinizuojanc¢io hormono, bet
padidéja prolaktino, augimo hormono sekrecija, taip pat ir gliukagono iSskyrimas. Be nervy ir
endokrininés sistemos atsako ] stresa esama elgsenos pokyCiy, kurie taip pat yra biitini
iSgyvenamumui. Tai - budrumas, susijaudinimas, démesio sukoncentravimas, euforija, skausmo
nejautimas [2].

Nervy ir endokrininés sistemos aktyvumas keiCiasi reaguojant j jvairius dirgiklius ir
gali skatinti jvairius fiziologinius pokycCius organizme. Alostazé¢ — fiziologiniy procesy visuma,
kurie padeda organizmui prisitaikyti jvairiy poky¢iy metu. Organizmo negebéjimas susidoroti su
pasikartojanciais stresoriais bei sutrikgs atsakas j juos, kitaip dar vadinamas alostatinis krivis ar

perkrova, yra patologiSkas [21]. Neadekvatus neuroendokrininés sistemos aktyvumas gali paskatinti
9



vystytis psichinéms ligoms, virskinimo trakto sutrikimams, reprodukcinés ir imuninés sistemos bei
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligoms [2, 4, 16].

Ne tik iSoriniai veiksniai (stresoriaus intensyvumas, netikétumas ir trukmé), bet ir Kiti,
pvz. zmogaus amzius, lytis, genomas individualizuoja reakcijg ] stresorius. Manoma, kad daugelio
sveikatos problemy priezastis ir jautrumas ligoms atsiranda dél iSoriniy veiksniy poveikio
prenataliniame laikotarpyje [22]. Nustatyta, kad su stresu yra susijusi zmogaus genomo ir aplinkos
veiksniy sgveika. Nors Siuo metu néra visiskai aiSku, kokie aplinkos veiksniai keicia geny veikla po
reakcijos j stresg, taCiau daugéja jrodymy, patvirtinanéiy epigenetiniy ir kitokiy poky¢iy buvimg

genome [23].

2.2. Stresas ir psichosocialiniai veiksniai

Psichosocialinis stresas — tai stresas, kurj sukelia zmogaus aplinka ir jo veikla.
Dazniausiai zmogus psichologinj stresg patiria esant per dideliems reikalavimams, dideliems
lukesciams, viltims ar poreikiams [24, 25]. Reakcija j stresg priklauso ne tik nuo paciy dirgikliy, bet
ir nuo zmogaus. Anot H. Selye, stresas yra ne tai, kas tau nutinka, bet tai kaip tu reaguoji [11].
Zmonés individualiai jvertina ir reaguoja j situacijas. Skirtinga reakcija stebima elgenos
(padidéjusio alkoholio, kofeino, nikotino vartojimo, persivalgymo/badavimo, sumazéjusio fizinio
aktyvumo), emocijy (nerimo, jtampos, nusivylimo, depresijos), protinés veiklos (nedémesingumo,
i$siblaskymo, savikritikos), fiziologiniuose (pakilusio arterinio kraujospiidzio, prakaitavimo,
nuolatinio nuovargio, apetito stokos) poky¢iuose [4-7].

Stresoriaus naujumas, netikétinumas, nekontroliavimas yra svarbiausios savybés,
kurios susijusios su organizmo atsaku j dirgiklj, ta¢iau dauguma streso vertinimo tyrimy yra
vykdomi laboratorijose, kuriose aplinkos sglygos yra kontroliuojamos ir dalyviai yra atskiriami nuo
socialinés aplinkos [6, 26]. ,,Sal¢io poveikio* testas (angl. ,,cold pressor test*) naudojamas istirti tik
fizikinio dirgiklio sukeliamus pokycius organizme ir yra labiau susij¢s su simpatinés nervy sistemos
aktyvumu, tadiau stokojama stresoriui svarbaus netikétinumo ir nekontroliavimo veiksnio [27].
,CO;, i8stkio* testo (angl. ,,CO, challange test”) rezultatai vertina psichologinius ir fiziologinius
pokyCius — kraujo serumo arba seiliy méginiuose iStiriami kortizolio, noradrenalino, seiliy a-
amilazés kiekio kitimai ir stebima bradikardija, padaznéjes kvépavimas. ,,TriukSmo streso* (angl.
,,Noise stress®) testo metu taip pat tiriami psichologiniai ir fiziologinai poky¢iai — vertinamas nervy
ir endokrininés sistemos aktyvumo kitimas, pagal padidéjusig kortizolio koncentracijg seilése [6].

Be to, streso vertinimo testai yra koreguojami, siekiant analizuoti ir kity veiksniy jtaka. Pavyzdziui,
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»salcio poveikio® testas trunkantis ilgiau nei numatyta pagrindinéje jo versijoje leidzia jvertinti
ilgesnj stresoriaus daroma poveikj arba ,Sal¢io poveikio“ testo metu gali buti jtraukiamas ir
socialinis veiksnys — zmoniy grupé [28]. PASAT testas (angl. paced auditory serial addition test)
taip pat gali biti koreguojamas, taciau pagrindinis tikslas yra iSanalizuoti tiriamojo pasirodyma,
esant pazintiniams ir socialiniams stresoriams [6]. Manoma, kad maziausiai trikumy turintis ir
apimantis jvairiy veiksniy (pazintinio, psichologinio, fizikinio, motyvacinio) poveikj zmogaus
organizmui streso metu, taciau labai brangus yra MMST testas (angl. mannheim multicomponent
stress test) [29]. Taigi, neuropsichologiniai ir fiziologiniai pokyc€iai yra svarbiis norint jvertinti
zmogaus reakcijg | stresorius, taip pat, jvertinti kokiag jtakg daro socialiné aplinka ir gauti naujy
Ziniy apie streso fiziologijjg ir patofiziologija [6].

Darbas yra laikomas svarbia kokybisko gyvenimo dalimi [30]. 2014 m. Europos
sgjungos praneSime ,Psichosocialin¢ rizika Europoje. Paplitimas ir prevencijos strategijos®
nurodyta, kad ketvirtadalis darbuotojy stresa darbe patiria visg arba didzigjg laiko dalj ir tai
neigiamai veikia jy sveikatg [31]. Darbo aplinka yra svarbi Zzmogaus sveikatai, todél turéty buti
uztikrintas saugumas nuo jvairiy fiziniy, cheminiy, biologiniy veiksniy darbo vietoje. Kitas svarbus,
ta¢iau sunkiau kontroliuojamas, sveikatos sutrikdymo rizikos veiksnys - stresas darbe [32]. Stresas
darbe — individo ir darbo aplinkos saveikos rezultatas, kuris gali paskatinti bet kokia fizing ar
psichologine zala [33]. Stresas darbe yra patiriamas dél dideliy reikalavimy — didelio darbo krtvio,
darbo jgiidziy reikalavimy, kurie virSija darbuotojo galimybes, arba, prieSingai, dél monotonisko,
neteikian¢io malonumo darbo. Stresas taip pat patiriamas ir dél ilgo darbo, bet mazai poilsio ir
laisvalaikio, dél neadekvataus atlikto darbo jvertinimo, dél ekonominio nesaugumo, dé¢l blogy
santykiy su kolegomis [30, 32-34]. Trys pagrindinés teorijos paaiSkina psichosocialiniy rizikos
veiksniy neigiamas pasekmes darbuotojy sveikatai: 1) psichologiniai poreikiai ir sprendimy
priemimo galimybés; 2) neatitiktis tarp pastangy ir atlygio; 3) teisingy salygy organizacijoje
laikymasis. Siuose modeliuose psichosocialinio streso rizika susijusi su psichologiniais poreikiais
darbe (darbo kraviu, patiriamu spaudimu darbe), sprendimy priémimo galimybémis (darbo
uzduociy atlikimo kontroliavimu), kolegy ir vadovy socialine parama, neatitiktimi tarp reikalaujamy
pastangy darbe ir gauto mazo atlygio, procediry vykdymo teisingumu (ar tiksliai lakomasi
procediiry, ar jos etiSkos) ir santykiniu teisingumu (ar vadovy elgesys su darbuotojais yra teisingas,
mandagus ir taktiSkas) [30]. Patiriamas stresas darbe - 1étinis stresas, kurio neigiamas poveikis
sveikatai yra vertinamas padidéjusia kortizolio koncentracija plaukuose [26, 35].

Socialine aplinka yra neatskiriama Zmogaus gyvenimo dalis, o socialin¢ integracija ir
socialiné parama yra biitina bei turi teigiama poveikj zmogaus sveikatai. Zmonés, kurie socialiai
integruojasi j visuomene, yra sveikesni, laimingesni, gyvena ilgiau ir, prieSingai, psichiniai
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sutrikimai bei patiriamas stresas yra susijgs SU socialinés integracijos stoka ir blogesne gyvenimo
kokybe. Vis délto, dar néra aiSku, ar socialiné parama Svarbi gerai sveikatai, ar sveiki zmonés
geriau integruojasi j socialing aplinkg. Nustatyta, jog sveiko gyvenimo budas - neriikymas,
sumazgjes alkoholio vartojimas, didesnis fizinis aktyvumas, maziau susij¢s su ilgesne gyvenimo
trukme nei gera socialiné integracija ir stipri socialine parama [36]. Socialiné parama gali buti
gaunama/patiriama arba tikimasi ja gauti; nepastebima (netiesiogin¢) arba pastebima (tiesioginé);
materiali arba emociné. Taip pat svarbus santykis tarp socialinés paramos tiekéjo ir gavéjo,
asmenybés tipo, kultirinio konteksto [37]. Triero socialinio streso testas atlickamas norint jvertinti
psichosocialinj stresg - tiriamieji dalyvauja pokalbyje, véliau atlieka aritmetinius veiksmus prie§
socialinés paramos nesuteikiancig auditorija. Tai — psichosocialinis tyrimas, kurj atlickant
jvertinamas PHA ir simpatinés nervy sistemos aktyvumas, tiriamojo elgsena socialinéje aplinkoje, o
stresoriai yra nenuspé¢jami ir nekontroliuojami [13]. Kortizolio kiekis, kaip nervy ir endokrininés
sistemy aktyvumo jvertinimas, ir reakcija j stresg yra susije su vaiky emocine ir socialine raida, nors
esama skirtumy priklausomai nuo lyties ir etniniy grupiy [38]. NustaCius sgsajg tarp socialinés
paramos ir endokriniy Zymeny, stebimi skirtumai tarp ly¢iy — vyrams naudingesn¢ zodin¢ parama, o
moterims — ne zodiné parama. Sgsaja yra nespastovi — manoma, kad tyrimy rezultaty palyginima
labiausiai riboja kortizolio koncentracija, kuri kinta skirtingomis aplinkos sglygomis - ypac paros
metu [26, 36].

Stresas — ne tik reakcija j dirgiklj, bet ir sgveika tarp zmogaus ir aplinkos. Asmenybé -
bruozai, atspindintys Zzmogaus psichologija ir elgesj, yra skirtingi, todé¢l ir atsakas j stresg yra
individualus [24]. Manoma, kad 5 pagrindiniai asmenybés tipai — atvirumas patir¢iai, sutarumas,
ekstraversija, neurotiSkumas, sgmoningumas yra susij¢ su zmoniy individualia reakcija ] stresg ir
gebéjimu prisitaikyti kintant gyvenimo sglygoms [39, 40]. Pavyzdziui, patyrus stresg neurotiSkiems
asmenims labiau budinga negatyvi blisena — nerimas, jtampa, tuo tarpu atviry patir¢iai Zmoniy,
kurie taip pat dazniau yra auks$tesnio emocinio intelekto, didesnés savigarbos, organizme maZziau
budingas pernelyg didelio hormony atsakas | stresorius [41]. Nepaisant to, gyvenime biina jvykiy,
kuomet zmonés patiria panasy stresg. Pagal Holmso ir Raho pasiiilyta skale sutuoktinio mirtis,
skyrybos, laisvés atémimas, artimojo mirtis ir ligos diagnoz¢ yra didziausi stresiniai jvykiai
gyvenime. Kuo daugiau tokiy jvykiy biina gyvenime, tuo didesné rizika susirgti jvairiomis 1étinio su
stresu susijusiomis ligomis [42]. Psichologijoje placiai taikomas saves vertinimo tyrimas —
Rozenbergo savigarbos skalé (jsivertinama saviverté, savigarba) [43]. Be asmenybés tipo, kitos
jgimtos savybés - amzius, lytis, paveldima genetiné¢ predispozicija bei prenataliniu metu ar
ankstyvoje vaikystéje patirtos traumos dar labiau individualizuoja kiekvieno Zmogaus unikaly
atsakg j stresg [14].
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Depresija yra placiai paplitusi pasaulyje, o dél heterogeniskumo ir daugelio veiksniy
itakos jos etiologija ir patogenezé vis dar néra iki galo iSaiskinta. Rizikos veiksniai — genetiné
predispozicija (apie 40 %), kiti — endokrininés sistemos poky¢iai, vézys, pasalinis vaisty poveikis,
stresinés situacijos gyvenime. Depresijai budinga padidéjes streso sistemos aktyvumas, negatyvios
biisenos — nuolat jau¢iamas nerimas, kaltés jausmas, baimé, beviltiSkumo jausmas, Zema savigarba,
negal¢jimas patirti malonumo, sumazéjusi motyvacija, padidéjes dirglumas, démesio
koncentravimo stoka, apetito stoka [2, 4]. Pagal epidemiologiniy tyrimy centro depresijos simptomy
skale (angl. center for epidemiologic studies depression scale) - atsakant j 20 klausimy yra
jvertinamas depresijos sutrikimas [44]. Hamiltono depresijos vertinimo skalé laikoma standartu,

vertinant paciento psiching bukle ir nustatant depresiniy sutrikimy sunkuma [45].
2.3. Streso ir uzdegimo s3sajos

Imuniné, nervy ir endokrininé sistema organizme padeda palaikyti homeostazg.
Dvikryptis nervy-endokrininés ir imuninés sistemos bendravimas yra filogenetiskai senas - tai
patvirtina katecholaminerginiy, cholinerginiy ir peptiderginiy nervy skaidulos pirminiuose ir
antriniuose limfiniuose organuose. Be to, T ir B limfocitai, monocitai (makrofagai) ir natdralios
lastelés zudikeés turi skirtingus a ir p adrenoreceptoriy profilius [46].

Centrineé nervy sistema iSskiriamais hormonais kei¢ia imuninés sistemos aktyvuma, 0
autonominé nervy sistemg reguliuoja organy veikla [34]. Penki, vienas nuo kito neatskiriami,
modeliai paaiSkina, kaip létinio psichosocialinio streso metu nuolatos aktyvinama PHA sistema ir
autoniminé nervy sistema skatina uzdegiminius procesus. Pirmasis ir antrasis modeliai nurodo
sumazéjusj prieSuzdegiminj griztamajj rysj, kuris gali biiti alostatinés perkrovos pasekmé. TrecCiasis
modelis nurodo pasikartojan¢iy infekcijy jtaka uzdegiminiam aktyvumui, kadangi nuolatinis ir
didelis gliukokortikoidy kiekis didina jautrumg virusinéms infekcijoms ir mazina antikiing gamyba3.
Ketvirtasis modelis pabrézia streso ir imuninés sistemos sgveikos jtakg priklausomai nuo esamos
ligos (pvz., Krono ligos atveju, Thl lasteliy pokyciai susije su padidéjusia IL-12, IFN-y, TNF-a
gamyba). Penktasis modelis nurodo pokycius, esancius vietiniame pazeidime, kurie yra streso
hormony ir imuninés sistemos sistemos lgsteliy poveikio rezultatas [10].

Imuninés sistemos poveikis centrinei nervy sistemai ir elgsenai yra placiai
tyrinéjamas. Umus ir létinis stresas skatina uzdegiminiy Zymeny gamyba centrinéje nervy sistemoje
[47]. Nustatyta, kad citokinai dalyvauja neuromediatoriy metabolizmo, sinapsés plastiSkumo
procesuose, todél tikétina, kad padidéje citokiny kiekiai lemia depresijos, nerimo biisenas ir

pazintiniy gebé&jimy bei miego ritmo sutrikimus. [20, 48]. Nustatytas rySys tarp psichologinio Iétinio
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streso ir padidéjusio uzdegiminiy zymeny kiekio [12]. Létinis stresas gali buti susijgs su létiniu,
zemo laipsnio uzdegimu [9].

Ripinimasis sergan¢iu artimuoju yra létinio streso pavyzdys, kuris lemia globéjo
psiching ir fizing sveikatg. Tai ypaé stipriai pasireiS$kia sutuoktiniams, kadangi artimesni, bet
sudétingesni tarpasmeniniai santykiai dél nuolatos reikalingos ligonio priezitiros ir jo elgesio
pokyciai yra pagrindiné streso priezastis. Nustatyta, kad globéjams, priklausomai nuo amziaus,
padidéja uzdegiminiy zymeny kiekis, pvz. IL-6 koncentracija padidéja keturis kartus, o po
sutuoktinio mirties padidéjusi IL-6 koncentracija kelis metus nesikei¢ia. Taip pat, nustatyta, kad
asmeny, besirlipinanciy véziu serganCiu Seimos nariu, yra padidéjusi CRB koncentracija, o
jautrumas gliukokortikoidams — sumazéjgs [49]. Citokinai netiesiogiai lemia gliukokortikoidy
aktyvumg [50]. Sumazéjes jautrumas gliukokortikoidams, kurie pasizymi prieSuzdegiminémis
savybémis, yra vienas i§ mechanizmy, paaiskinanéiy globéjo patiriamg létinj stresa, Kuris skatina
létinj uzdegima. Padidéjusi infekciniy ligy rizika, pailgéjes zaizdy gijimas yra taip pat budingi
asmenims, besirtpinantiems serganciaisiais [49].

Nagrinéjant sasajas tarp nepalankiy gyvenimo salygy ir to poveikio imuninei sistemai,
nustatyta padidéjusi uzdegiminiy Zymeny, pvz., IL-1B, IL-6, IL-8 ir TNF, raiska. Tyrimy
duomenimis, jauniems suaugusiems, kuriems dél Zemos socialinés-ekonominés biklés nuolatos
patiriant stresg kraujyje buvo nustatytas padidéjes nesubrendusiy monocity kiekis. Kituose
tyrimuose nustatytas padidéjes mielopoezés aktyvumas, todél tikétina, jog tai yra pagrindiné
nesubrendusiy monocity atsiradimo priezastis [51, 52].

Stresas darbe, Zzema socialiné-ekonominé padétis, psichologinés traumos vaikystéje ir
nelaimingi jvykiai yra susij¢ su imuninés sistemos aktyvumo pokyciais. Vertinant uzdegiminius
Zymenis galima ne tik nustatyti kliniSkai svarbias infekcijas, bet ir tirti 1étinio psichosocialinio

streso poveikj [10].

2.4. Uzdegimas

Uzdegimas — organizmui bitinas fiziologinis procesas, kurio metu kovojama su
patogenais arba sukeliamas atsakas j mechaninj pazeidimg. Kraujagyslés, imuninés Sistemos
lastelés, uzdegimo mediatoriai, kraujo plazmos baltymai bei jungiamojo audinio lgstelés dalyvauja
uzdegimg sukélusio veiksnio naikinimo, paSalinimo ir audinio gijimo procesuose [10, 52].
Uzdegima gali sukelti egzogeniniai (biologiniai (mikroorganizmy pavir§iaus medziagos), cheminiai

(alkoholis), fizikiniai (trauma, nudegimas), psichologiniai (stresas, nerimas)) arba endogeniniai
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— raudonis, karstis, patinimas, skausmas ir vietinis funkcinis sutrikimas atspindi uzdegimo metu
vykstancius procesus. Pazeidimo ar infekcijos vietoje makrofagy iSskiriami uZzdegiminiai
mediatoriai (pvz. histaminai, prostaglandinai, leukotrienai) sukelia vazodilatacijg, padidéjusia
tekanCio kraujo srove ir kraujagysliy pralaidumg. Jvairiy leukocity, ypa¢ fagocitiniy lgsteliy —
neutrofily ar monocity migracija bei komplemento sistemos baltymy aktyvinimas veikia kartu,
Salinant uzdegima sukélusias strukttras [10, 52, 60]. Uzdegimas pasibaigia ir gijimo procesas
skatinamas, kai fibroblastai pradeda gaminti tarplastelinio uzpildo komponentus bei iSskiria
matrikso metaloproteinazes ir audiniy metaloproteinaziy slopiklius. Pazeistas audinys atkuriamas
iki normalaus fiziologinio funkcionavimo, ta¢iau esant didesniam audiniy pazeidimui gali likti
randas ar net zitis [10, 52, 61-63].

Uzdegimas gali buti tmus arba létinis, jy pagrindiniai skirtumai yra pateikti 1 lenteléje
[64]. Uminis uzdegimas prasideda per kelias minutes, o paSalinus uzdegimg sukélusias medziagas
pasibaigia per kelias valandas, arba - daugiausia per 3 dienas [62-65]. PrieSingai, létinis uzdegimas
tesiasi savaites, ménesius ar net metus [52, 54]. Nors ilgg laikg buvo manoma, kad 1étinis ir Giminis
uzdegimas prasideda dél skirtingy priezaséiy ir uzdegiminiy mediatoriy aktyvumo, sukeliant
skirtingas pasekmes, ta¢iau $iuo metu nustatyta, jog procesai persipina — sutrikes iminio uzdegimo
proceso valdymas (pvz. esant reguliuojanciy elementy funkcijos poky¢iams ar nuolatos padidéjusiy
stimuliuojan¢iy medziagy kiekiui) uzdegima prailgina [10, 52, 66]. Verta paminéti, kad
prostaglandinai svarblis iminio uzdegimo virsme j létinj uzdegima bei jo palaikyme [67]. Be to,
genetiné predispozicija ir aplinkos poveikis (infekcijos, tarSa, fizinis aktyvumas, mityba, stresas)
lemia 1étinio uzdegimo jgijima ir palaikyma. Genai, siejami su létiniu uzdegimu, koduoja citokinus
ir chemokinus (pvz., IL-17, IL-6, IL-1pB). Tiriant mutacijas TP53 gene, prolilhidroksilaziy
aktyvuma, epigenentiniy moduliatoriy (nekoduojanti RNR, mikroRNR) bei DNR metilinima,
nustatyta, jog néra vieno pokycio, kuris visais atvejais atspindéty vykstantj uZzdegimo procesa [52,
68]. Létinis uzdegimas gali biti patologiskas, kadangi vietiskai yra pazeidziami audiniai, bei
tiesiogiai ar netiesiogiai yra susijes Su Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis, neurodegeneraciniais

ir metaboliniais sutrikimais, véziu [10, 52, 66].
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1 lentelé. Umaus ir létinio uzdegimo palyginimas

PoZymis Umus uzdegimas Létinis uZdegimas
Pradzia Greita: minutés ar valandos Léta: dienos
Trukmé Tumpa: dienos Ilga: savaités, ménesiai
Klinikiniai Raudonis, karstis, patinimas, Néra
simptomai skausmas ir funkcinis
sutrikimas
Priezastis Infekcijos, fizikiniai ir Uzsitesusi infekcija ar
cheminiai veiksniai, audiniy toksiniy medziagy poveikis,
pazeidimas, svetimkiinial, padidéjegs imuninés sistemos
padidéjes imuninés sistemos aktyvumas
jautrumas/hiperjautrumas
Lasteliniai Daugiausia neutrofilai Monocitai/makrofagai, T ir B
komponentai limfocitai
Pirminiai Vazoaktyviis aminai IFN-y, NO, ADF, TNF-a,
mediatoriai (serotoninas, histaminas); TGF-B, citokinai
eikozanoidai (prostaglandinai,
leukotrienai)
Mechanizmas | PaZzeidimo vietos atpazinimas, Mononukleary infiltracija,
leukocity persitvarkymai, audinio ardymas
patogeno paSalinimas,
uzdegiminio atsako kontrol¢,
gijimas
Ypatybés Edema Fibroz¢, angiogeneze

2.5. Uzdegimo zymenys
2.5.1. Interleukinas-6

Citokinai yra nedideli (15-20 kDa) signalo perdavimo baltymai. Citokinai grupuojami
1 Seimas pagal struktiirg ir specifiSkumg bei receptoriaus komplekso sudétj. IL-6 Seimos citokinai
yra mazai homologiski baltymai, taciau pasiZymi auksta strukttiros homologija — turi bendra signala
perduodant] receptoriaus subvieneta — 130 kDa glikoproteing (gp130, kartais dar zymimas CD130)
[69, 70]. IL-6 seimos citokinams priklauso IL-6, IL-11, IL-27, IL-31 (ir kt.) [71-73].

IL-6 - 212 aminortigsciy ilgio glikoproteinas, kurio molekuliné masé jvairuoja nuo 21
kDa iki 28 kDa, priklausomai nuo potransliaciniy modifikacijy — glikozilinimo, fosforilinimo [74,

75]. IL-6 sintezé yra reguliuojamas procesas, kuriame dalyvauja daug baltymy ir mikroRNR,
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skatinanc¢iy/slopinanciy transkripcijg, stabilizuojanc¢iy/degraduojanciy baltymus potransliacijos
metu [76]. Pirminiai IL-6 pavadinimai — B limfocitus stimuliuojantis veiksnys 2 (skatina B lasteliy
diferenciacijg  antikiinus gaminancias lasteles), hepatocitus stimuliuojantis veiksnys (iminés fazés
baltymy sintezé hepatocituose), hibridomos augimo veiksnys (pagerinantis Igsteliy augima),
interferonas-fB, (antivirusinis aktyvumas). Taciau, po atlikty DNR tyrimy nustatyta, kad visos Sios
medziagos, tirtos skirtingy mokslininky grupiy bei pavadintos skirtingais pavadinimais, yra tas pats
IL-6 [69, 73, 75, 76].

IL-6 reguliuoja jvairius fiziologinius procesus, i§ kuriy svarbiausias vaidmuo
priskiriamas uzdegimo ir imuniniams procesams. IL-6, susidargs vietinio pazeidimo pradiniame
uzdegimo etape, kraujagyslémis keliauja j kepenis ir stimuliuvodamas hepatocitus, skatina Giminés
fazés baltymy, pvz. CRB, serumo amiloido A, fibrinogeno, haptoglobino ir al-antitripsino sintezg,
taciau sumazina fibronektino, albumino, transferino kiekius. IL-6 taip pat sumazina gelezies ir
cinko koncentracijas kraujyje, skatindamas transportiniy baltymy raiska — hepcidino ir ZIP14. Kai
IL-6 pasiekia kauly ¢iulpus, skatinamas megakariocity brendimas ir trombocity susidarymas. Be to,
IL-6 skatina B lasteliy diferenciacija j antiklinus gaminanc¢ias plazmines lasteles, taip pat yra
skatinama ir kity imuninés sistemos lgsteliy diferenciacija — naiviyjy CD4+ T-Igsteliy j Th17, CD8+
T-lIgsteliy ] citotoksines T-lasteles, bet slopinama Treg diferenciacija. Taigi, tminés fazés baltymy
kiekio poky¢iai, eritrocity ir trombocity skaic¢iaus kitimai yra naudojami vertinant uzdegimo
sunkuma rutininés klinikinés laboratorijos tyrimuose [74, 76].

Kiti biologiniai procesai, kuriuose dalyvauja IL-6 yra kauly bei kremzliy ir lipidy
metabolizmas. Zinoma, jog IL-6 néra reikalingas normaliam kauly vystymuisi, kadangi didelis I1L-6
kiekis skatina osteoklastogeneze ir osteoklasty aktyvumg. Taip pat, IL-6 slopina chondrogenezg,
sumazindamas IGF-1 kiekj ir slopindamas kremzliniy pirmtakiniy lgsteliy diferenciacijg. Be to, IL-
6 siejamas su hipolipidemija, kadangi lipidai yra kaupiami, todél slopinama jy sintezé ir dél to
sumazéja lipidy kiekis kraujyje. Nustatyta, kad intersticiniame skystyje tarp adipocity IL-6
koncentracija yra mazdaug 100 karty didesné nei kraujo plazmoje, 0 tai lemia jo svarby vaidmenj
tarplasteliniame audinyje [73].

IL-6 yra iSskiriamas i§ jvairiy lasteliy (pvz. T-limfocity, B-limfocity, monocity,
fibroblasty, keratinocity, endotelio, adipocity ir tam tikry navikiniy lasteliy), 0 jo biologinis
aktyvumas pasireiSkia per sgveikg su IL-6 receptoriumi (IL-6R, kartais dar vadinamu IL-6Ra,
CD126, gp80) bei gpl30 kDa. IL-6R - tai transmembraninis glikoproteinas, daugiausiai
ekspresuojamas hemapoetinése lastelése, pvz. T-lasteliy subpopuliacijose, monocituose,
makrofaguose, plazminése lastelése, neutrofiluose, bet taip pat ir hepatocituose. Be to, IL-6R
uzlgsteliné dalis gali bati atskirta ir cirkuliuoti tirpioje IL-6R (tIL-6R) formoje. Tuo tarpu gp130,
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kuris ekspresuojamas visose lastelése, atlieka signalo perdavimo funkcijg [70, 73, 74, 76]. IL-6R
prisijungus 1L-6, homodimerizuojamas gp130 ir susiformuoja heksamerinis kompleksas, sudarytas
i§ dviejy IL-6, IL-6R ir gp130 molekuliy. Tai - Klasikinis signalo perdavimo kelias, kadangi yra
aktyvuojamos lastelés, kuriy membranose yra IL-6R. Trans signalo perdavimo kelyje aktyvuojamos
lastelés, kuriy membranose yra tik gp130 - kraujyje cirkuliuojantys tIL-6R, susiformave matricinés
RNR brendimo metu arba veikiant endogeniniui fermentui — ADAM17, kuris atskelia uzlasteling
IL-6R dalj, tik komplekso sudétyje su IL-6 prisijungia prie gp130. Manoma, klasikiniu keliu vyksta
su IL-6 susije regeneratyviniai ir prieSuzdegiminiai procesai, o trans signaliniu keliu vyksta su IL-6
susijes uzdegiminis procesas. Be to, paminétina, kad tirpus gp130, prisijunges prie IL-6 ir tIL-6R
komplekso, veikia kaip IL-6 trans signalo perdavimo kelio slopiklis ir tai yra vienas i§ svarbiy $io
kelio krypties reguliatoriy [69-73].

Yra galimi trys IL-6 signalo perdavimo keliai: JAK-STAT, Ras-Raf-MEK1/2-ERK1/2
ir PI3BK-Akt. Pirmuoju atveju, vidulasteliné signalo perdavimo kaskada prasideda, kai JAK
prisijungia prie gpl30 citoplazminio domeno. Manoma, kad receptoriaus homodimerizacija
aktyvina JAK, kuri fosforilina gp130 citoplazminio domeno tirozino liekanas (Y759, Y767, Y814,
Y905, Y915 padétyse), tokiu biudu leidziant prisijungti SH2 domeng turintiems signaliniams
baltymams — STAT1 ir STAT3, SHP-2 bei SOCS3 [68; 69]. Tuomet JAK fosforilina STAT1 ir
STATS3, o sie formuoja homodimerus (STAT1-STAT1 arba STAT3-STATS3) ir/arba heterodimerus
(STAT1-STAT3), kurie patenka j lastelés branduolj ir veikia kaip transkripcijos veiksniai, t.y.
reguliuoja geny, atsakingy uz lastelés augimg, diferenciacijg ir i§gyvenamuma, raiSka. Antruoju
atveju, IL-6/IL-6R kompleksas aktyvuoja maza G klasés Ras baltymg. Ras baltymo aktyvacija
sukelia Raf baltymo hiperfosforilinimg ir padidéjusj jo serino/treonino kinazés aktyvumg. Raf
baltymas fosforilinina ir aktyvuoja MEK ir ERK1/2. Aktyvuotas ERK1/2 reguliuoja geny raiska -
priklausomai nuo lIgstelés tipo gali skatinti skirtingus procesus, pvz. lastelés augimg, Gminiy fazés
baltymy ar imunoglobuliny sinteze. Tre¢iuoju atveju, gpl30 ir JAK taip pat yra reikalingi PI3K-Akt
signaliname kelyje, ta¢iau mechanizmas $iuo metu vis dar néra aiskus - manoma, kad po JAK
aktyvavimo jvyksta PI3K fermento SH2 domeno persitvarkymas, toliau tesiasi PI3K fosforilinimo
kaskada ir aktyvinama Akt, kuri taip pat susijusi su geny, atsakingy uz lastelés augima,
diferenciacijg ir i§gyvenamuma, raiskos reguliavimu [71-74].

IL-6 dalyvauja létiniy uzdegiminiy ligy ir véZio patogenezéje. Pacienty, serganciy
uzdegiminémis ar autoimuninémis ligomis (pvz. reumatoidiniu artritu, sistemine skleroze, i$sétiné
skleroze, vilklige, Krono liga), biologiniuose skysciuose (kraujo serume, sinoviniame skystyje)
nustatomi dideli IL-6 kiekiai. Be to, IL-6 yra susij¢s su naviko augimu, kadangi slopina apoptozeés ir
skatina angiogenezés procesus. Pakites IL-6 iSskyrimas bei nukryp¢ nuo normos IL-6 signalo
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perdavimo keliai yra nustatomi mielomos, limfomos, storosios zarnos, kasos, prostatos, kriities,
kiausidziy, melanomos, kasos, plauciy ir kitais vézio atvejais. IL-6 raiSkos slopinimas,
monokloniniai antiktinai prie$ IL-6/IL-6R kompleksg — mechanizmai, kuriais remiantis yra kuriami

terapiniai preparatai [72, 77].
2.5.2. Ciklofilinas A

Ciklofilinai — eukariotuose ir prokariotuose aptinkama baltymy Seima, kuri pasizymi
peptidil-propil-izomerazés aktyvumu. Peptidil-propil-izomerazés Katalizuoja prolino N-gale
peptidinio ry$io izomerizacija i§ trans padéties j cis padétj. Zinoma 18 Zmogaus ciklofilino
izofermenty, i$ kuriy daugiausiai (0,1-0,6% visy Igstelés citoplazmoje esanéiy baltymy) yra CypA
[79-80].

CypA dalyvauja Dbaltymy erdvinés struktiros susiformavimo, taip pat
imunomoduliacijos, transkripcijos reguliavimo ir lastelés signalo perdavimo procesuose [81]. Nors
jprastai CypA gausu lgsteliy citoplazmoje ir branduolyje, taciau CypA taip pat gali bati ir
sekretuojamas i$ lasteliy kaip atsakas j stresinj ar uzdegiminj stimulg [78, 80, 82]. Dazniausiai
CypA sekretuoja kraujagysliy endotelio ir lygiyjy raumeny lastelés bei makrofagai. Pavyzdziui,
makrofagai iSskiria CypA kontaktuodami su endotoksinais, taip atsakydami j hiperglikemija arba j
reaktyvias deguonies formas; kraujagysliy endotelio lastelés isskiria CypA atsakydami j oksidacinj
stresa; kardiomiocitai — esant hipoksijai; trombocitai — po aktyvinimo. Lasteliy mirtis taip sukelia
CypA i$siskyrima, o tam tikros lastelés CypA gali isskirti spontaniskai [80, 83, 84]. Zinoma, kad
CypA gali buti modifikuojamas acetilinimo biidu ir tai yra batina jo transportavimui i$ lastelés.
UZlastelinis CypA yra uzdegiminis citokinas ir jo i$siskyrimas skatina monocitus sekretuoti IL-6,
IL-8, IL-1B, TNF-a, 0 kraujagysliy endotelio Igsteles sekretuoti adhezijos molekules, pavyzdziui, E-
selekting [80, 85].

Leukocitai, trombocitai, kraujagysliy endotelio bei Zarnyno epitelio lastelés
ekspresuoja transmembraninj glikoproteing — CD147 (kitaip dar Zinomas kaip EMMPRIN) [86].
CD147 yra CypA receptorius, kuris prisijunges CypA suformuoja kompleksg. Lastelés pavirsiuje
esantis heparano sulfatas yra reikalingas CypA/CD147 komplekso susidarymui ir tolimesnio
signalo perdavimo kelyje — skatinamas ERK 1/2 ir NF-xB slopiklio fosforilinimas, NF-xB
aktyvacija ir Ca** reguliacijg jvairiose lastelése. Be to, CypA skatina p38 MAPK ir JNK aktyvacija
kraujagysliy endotelinése lastelése, bet ne makrofaguose. Taip pat, CypA aktyvuoja ir SAPKSs, Akt
ir JAK/STAT signalinius kelius kraujagysliy lygiyjy raumeny lgstelése. Jdomu tai, kad heparano
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sulfatas néra butinas CypA/CD147 kompleksui veikti kaip stipriam T-limfocity, monocity,
neutrofily, eozinofily chemoatraktantui [80].

Nustatyta, kad padidéjusi CypA raiska yra susijusi su jvairiomis patologijomis —
Sirdies ir kraujagysliy ligomis (pilvo aortos aneurizma, aterosklerozé), diabetu, virusinémis
infekcijomis (HIV-1, gripas A, hepatitas B ir C), parazitiniy pirmuoniy (Leishmania major,
Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii) sukeliamos ligomis, véziu, nervy sistemos
degeneracinémis ligomis (pvz. Sonine amiotrofine skleroze), reumatoidiniu artritu, astma,
periodantitu, sepsiu. CypA veikia kaip svarbus mediatorius Sirdies ir kraujagysliy bei
neurodegeneraciniy ligy atvejais. Virusiniy infekcijy metu CypA reguliuoja jy replikacija. Didelé
CypA raiska siejama su vézio piktybisSkumu ir metastazémis [78, 80]. Nustacius, kad CypA
prisijungia ciklosporing A, suformuoja kompleksa, kuris slopina kalcineurino aktyvumg ir T
limfocitai neaktyvuojami, imunosupresinio poveikio ciklosporinas A yra naudojamas gydant

sistemines uzdegimines ligas [84, 85].

2.5.3. C reaktyvusis baltymas

CRB - filogenetiskai senai zinomas Gminés fazés kraujo plazmos baltymas. 1930 m.
CRB buvo atrastas kaip baltymas, galintis iSgryninti Streptococcus pneumoniae C grupés
polisacharida, pridéjus kalcio jony. Nors ilgg laika CRB buvo laikomas uzdegimo Zymeniu, Siuo
metu teigiama, kad CRB yra uzdegimo mediatorius, pasizymintis tiek uzdegima skatinanéiomis,
tiek jj slopinanc¢iomis savybémis [87, 88].

IL-6 yra pagrindinis citokinas, kuris skatina CRB geno transkripcijg hepatocituose [87,
89, 90]. IL-1p ir TNF-a taip pat skatina CRB sinteze, kuri gali vykti ir kraujagysliy endotelio bei
lygiyjy raumeny lastelése, adipocituose, monocituose, neuronuose [88]. Be to, nustatyta, kad vieno
nukleotido polimorfizmas CRB gene yra svarbus CRB kiekiui kraujo plazmoje. Kepenyse
susintetintas CRB yra i$skiriamas | kraujg, kur jo gyvavimo pusperiodis trunka apie 19 valandy
(tiek fiziologinémis, tiek ir patologinémis salygomis). Kadangi CRB kiekis kraujo plazmoje
atspindi jo sinteze, pagal CRB koncentracijg gali biiti jvertinamas sisteminio uzdegimo aktyvumas
[90].

CRB - pentraksiny Seimos baltymas, sudarytas i§ penkiy identisky, nekovalentiskai
susijungusiy 206 aminoriigsciy ilgio polipeptidy, kurie suformuoja ciklinés struktiiros pentamera
[88, 90, 91]. Kiekvienas CRB subvienetas turi vieta sgveikai su komplemento baltymu C1q, o kita
vieta jungiasi prie bakterijy, gryby lasteliy polisacharidy - fosfocholino, fosfotidilcholino. Kadangi
fosfocholino bei fosfotidilcholino yra ir eukariotiniy lasteliy membranose, CRB lengviau prisijungia
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prie apoptozés biidu zuvusiy lasteliy polisacharidy. Kiti galimi ligandai — histonai, chromatinas,
katijonai, mazi branduoliy ribonukleoproteinai. CRB, prisijungdamas prie patogeny pavirSiaus
struktdiry, juos atpaZjsta ir aktyvuoja klasikinj komplemento kelig - skatinama opsonizacija ir
fagocitozé [87, 89, 90].

Pagal CRB struktiiros ir funkcijy tyrimus nustatyta, kad esama skirtingy CRB formy o
tai turi jtakos atsakui j uzdegima. Zinoma, kad monomerinis ir pentamerinis CRB gali jungtis prie
specifiniy lg receptoriy, esan¢iy monocituose, makrofaguose, neutrofiluose, aortos endotelio
Iastelése, trombocituose. Pavyzdziui, pentameriniui CRB prisijungus prie monocity Ig G klasés
receptoriaus FcyRI (CD64) arba FcyRIla (CD32) yra stimuliuojama fagocitozeé, citokiny
i§siskyrimas, o prisijungus prie neutrofily Ig A klasés receptoriaus FcyRIla (CD32) - slopinama
neutrofily aktyvacija ir chemotaksis. PrieSingai, monomeriniui CRB prisijungus prie neutrofily
FcyRIIIb (CD16) receptoriaus yra skatinama jy aktyvacija, adhezija ir kryptingas judéjimas [88,
90]. Todé¢l, selektyviy slopikliy prie§ monomerinius ir pentamerinius CRB kiirimas galéty biiti
naudingas gydomaisiais tikslais (pvz. 1,6-bifosfatocholino heksanas, sujungdamas du pentamerinius
CRB j dekamero struktiirg, sumazina CRB kiekj ir tokiu bidu sumazéja uzdegimo aktyvumas) [91].

Sveiky asmeny CRB normatyvas kraujo plazmoje — maziau, negu 10 mg/L. CRB
kiekio nustatymas yra svarbus vertinant infekcijg, audinio pazeidimg ar sekant létiniy ligy eiga.
Esant bakterinei infekcijai arba nudegimui CRB koncentracija kraujyje virSija 200 mg/L, o
virusinés infekcijos metu CRB koncentracija biina apie 10 — 40 mg/L. Po traumos, audiniy nekrozés
atvejais, uzdegimo metu, esant parazitinei invazijai ir piktybiniams navikams CRB kiekis kraujyje
gali staigiai padidéti iki 1000 karty per 48 val. Létiniy infekcijy ir uzdegiminiy ligy metu CRB
koncentracija gali bati nuolatos didelé, bet gydymo metu greitai tampa normali [87, 90]. Nuolatos
padidéjes CRB kiekis yra vertinamas kaip nepriklausomas Sirdies-kraujagysliy sistemos ligy,
cukrinio diabeto prognozés zymuo. Taip pat, esama duomeny, jog CRB kiekis kraujyje padidéja

Giminio streso metu [89, 90].

3. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

3.1. Tiriamoji grupé

I tyrimg buvo jtraukti ATEROSTRES projekto metu atrinkti 227 sveiki, nesergantys
aminémis ar létinémis ligomis, 25 - 55 amzZiaus (vidurkis 38,4 + 8,9 metai) vyrai, atvyke pas Seimos
gydytoja j Vilniaus universitetinés ligoninés Santaros kliniky Seimos centra. Dalyviai buvo
informuoti apie numatomo tyrimo tiksla, galimg naudg ir laisva valia rastu patvirting sutikimag
dalyvauti tyrime. Vilniaus universiteto Santaros kliniky Laboratorinés medicinos centre
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standartinémis saglygomis veny punkcijos metu j vakuuminius mégintuvélius buvo paimtas tiriamyjy

asmeny kraujo éminys, kuriam suteiktas identifikacinis kodas, siekiant uZztikrinti asmeny

konfidencialumg. Kraujo serumas, atskirtas po 10 min. centrifugavimo 3000 aps./min. grei¢iu, buvo

laikomas -80°C temperatiroje iki laboratoriniy tyrimy atlikimo pradzios. Tiriamyjy taip pat buvo

papraSyta namuose savarankiskai uzpildyti psichosocialinio streso vertinimo klausimyna.

3.2. Psichosocialinis klausimynas streso jvertinimui

Psichosocialinis klausimynas sukurtas ir patvirtintas tinkamu naudoti ,,LiVicordia“ projekte

[92]. Pateikiamos Sios stresg atspindinéios klausimyno dalys su vertinimo skale:

Darbo aplinka:

psichologiniai poreikiai (5 — 20 galimy tasky). Didesnés tasky reik§més rodo mazesnj
psichologiniy poreikiy patenkinima,;

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

itampa darbe (galimi rezultatai: 0,2 — 3,3). Taskai skai¢iuojami psichologinius poreikius
padalijant i§ sprendimy priémimo galimybiy. Maz¢jancig jtampa darbe rodo reikSmés,

art¢jancios prie 0,2.

Socialiné parama:

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

emociné parama (0 — 6 galimy tasky). Didesnés tasky reikSmeés — tiriamasis jaucia stipresng
emocing parama;

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

integracija.

Asmenybe:

gebéjimas susidoroti su gyvenimiskais jvykiais (7 — 28 galimy tasky). Didesnis rezultatas
rodo geresnius gebéjimus;

savigarba (10 — 40 galimy tasky). Didesnis tasky skaicius rodo stipresng¢ savigarba;
vidiné darna (13 — 91 galimy tasky). Didesnis tasky skaic¢ius rodo didesne viding darng;
prieSiSkumas (48 — 192 galimy tasky). Kuo mazesnis tasky skaicius, tuo didesnis
priesiskumas;

imersija (jsitraukimas) (29 — 116 galimy tasky). Didesné tasky suma — stipresné imersija,;

18sekimas (19 — 57 tasky). Didesnés tasky reikSmés rodo stipresnj iSsekima.
22



Depresija (0 — 39 galimy tasky). Didesnis tasky skaicius rodo didesng depresijos rizika.

3.3. Tyrimo metodai

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Laboratorinés medicinos centro

laboratorijoje nustatytos CypA, IL-6 ir CRB koncentracijos kraujo serume.

3.3.1. Ciklofilino A koncentracijos nustatymas

CypA koncentracija kraujo serumo méginiuose nustatyta ELISA metodu.

Tyrime naudoti prietaisai:

* Automatizuotas analizatorius ELISA metodui ,,Gemini Compact Microplate Processor*
(,,.STRATEC Biomedical“, Vokietija);

= Distiliatorius ,,PURELAB® flex 3 (,,ELGA"™ LabWater*, Jungtiné Karalyste).

CypA koncentracijai nustatyti naudotas rinkinys ,,Human CYPA (Cyclophilin A)
ELISA Kit“ (,,Elabscience Biotechnology Co®, Kinija). Tyrimas buvo atliktas pagal gamintojo
pateiktas rekomendacijas.

Tyrimo principas: kraujo serumas jpilamas | imunofermentinés plokstelés
mikroSulinélius, kuriy dugnas padengtas Ak pries Zzmogaus CypA molekule (1 pav., 1). Inkubacijos
metu méginyje esantis CypA prisijungia prie fiksuoto Ak ir sudaro kompleksa, kiti komponentai
pasalinami plovimo metu (1 pav., 2). Pridedama antikiiny, Zyméty biotinu, toliau avidino ir HRP
konjugato, po kiekvienos reakcijos inkubuojama, laisvieji komponentai nusiurbiami ir plovimo
metu paSalinami (1 pav., 3-4). Pridedama TMB substrato (1 pav., 5). Fermento ir substrato sgveika
nutraukiama pridedant STOP tirpalo (1 pav., 6-7). Spektrofotometriniu biidu i$matuojamas optinis
tankis, Kkuris tiesiogiai proporcingas CypA koncentracijai. Tiksli CypA koncentracija
apskaiCiuojama pagal standarting kreive, atlikus standartinio tirpalo (40 ng/mL) praskiedimus (0;
1,25; 2,5; 5; 10; 20 ng/mL).

r:}';:v Meéginys - Biotinas
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1 pav. Imunofermentinio metodo principas [93]
Metodo ypatybés:

= jautrumas: 0,75 ng/mL;
= aptikimo ribos: 1,25 — 80 ng/mL;
= specifiSkumas: atpazjstami natiiralis ir keleta rekombinantiniy zmogaus CypA (néra gauta

reikSmingy duomeny dél kryzminiy reakcijy ar kity trukdziy);
= pakartojamumas: variacijos koeficientas < 10 %;
= Sviesos bangos ilgis: 450 nm.

3.3.2. Interleukino-6 koncentracijos nustatymas
IL-6 koncentracija kraujo serumo méginiuose nustatyta ELISA metodu.
Tyrime naudoti prietaisai:
* Automatizuotas analizatorius ELISA metodui ,,Gemini Compact Microplate Processor*
(,.STRATEC Biomedical“, Vokietija);

= Distiliatorius ,,PURELAB® flex 3¢ (,,ELGA® LabWater®, Jungtiné Karalystée).

IL-6 koncentracijai nustatyti naudotas rinkinys ,,The DIAsource IL-6-EASIA*
(,,DIAsource ImmunoAssays S.A.“, Belgija). Tyrimas atliktas pagal gamintojo pateiktas
rekomendacijas.

Metodo ypatybés:

= aptikimo ribos: minimali 2pg/mL;
» specifiSkumas: reikSmingy kryzminiy reakcijy su Kitais interleukinais nenustatyta;
» glaudumas: variacijos koeficientas 4,2-5,4 %;

= §viesos bangos ilgis: 450 nm;
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= tikslumas: > 97,1%.

3.3.3. C reaktyvaus baltymo koncentracijos nustatymas

C reaktyvaus baltymo koncentracija kraujo serume buvo nustatyta
imunoturbidimetriniu metodu.

Prictaisas: biocheminis analizatorius ,,Architect ci8200 (,,Abbott”, JAV).

Tyrimo principas: naudojamos latekso dalelés, padengtos triusio polikloniniais CRB
antikiinais, kurie sudaro kompleksa su kraujo serume esanc¢iu CRB. Agliutinacija nustatyta vertinant
absorbcijos poky¢ius 572 nm bangos ilgyje - absorbcijos padidéjimas yra tiesiogiai proporcingas

CRB koncentracijai.

3.4. Statistin¢ duomeny analize

Tyrimo duomenys buvo analizuojami IBM SPSS 21.0 (Armonk, NY:IBM Corp, JAV,
2012) statistikos ir Microsoft Excel 2010 programomis. Kiekybiniams pozymiams jvertinti buvo
paskaiciuotas vidurkis ir standartinis nuokrypis, mediana ir pirmasis bei treciasis kvartiliai,
minimali ir maksimali reik§mé. Taikant Sapiro-Vilko (angl. Shapiro-Wilk) kriterijy, jvertintas
duomeny pasiskirstymo normalumas (duomenys pasiskirste pagal normalyjj skirtinj, jei p reikSme >
0,05). Kiekybiniy pozymiy skirtumams tarp dviejy grupiy jvertinti taikytas Mano-Vitnio U (angl.
Mann-Whitney U) testas, o tarp daugiau nei dviejy grupiy - Kruskalo-Voliso (angl. Kruskal-Wallis)
testas. Spirmeno (angl. Spearman) kriterijus taikytas pagal normalyjj skirstinj nepasiskirs¢iusiy
kintamyjy statistinio rySio stiprumui jvertinti. Igijamos reikSmés nuo -1 iki 1, kai neigiamos
reikSmés nurodo atvirkSting priklausomybe, teigiamos — tiesioging priklausomybe, o rySys tarp
kintamyjy vertinamas kaip labai silpnas, esant koreliacijos koeficientui (r) nuo 0 iki 0,19; kaip
silpnas — nuo 0,20 iki 0,39; kaip vidutinis — nuo 0,40 iki 0,69; kaip stiprus — nuo 0,70 iki 0,89; kaip
labai stiprus — nuo 0,90 iki 1. Kokybiniai pozymiai aprasyti absoliu¢ia reikSme ir procentine dalimi,
o tarpusavio priklausomumui patikrinti taikytas neparametrinis statistinis chi kvadrato (x?)

kriterijus. Rezultatai vertinti kaip statistiskai reik$mingi, kai p reiksmeé buvo < 0,05.
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4. TYRIMO REZULTATAI
4.1. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal demografinius ir elgsenos veiksnius
4.1.1. Seiminé padétis

Tyrime dalyvavo 170 vedusiy arba gyvenanciy su moterimi nesusituoke Vvyrai
(75,9%), 46 nevede vyrai (20,5%), 7 iSsiskyre (3,1%) ir 1 naslys (0,5%) (2 pav.). Taip pat, 89 vyrai
(39,7%) turéjo 2 vaikus, 82 (36,6%) - neturéjo vaiky, 33 (14,7%) - turéjo vieng vaikg, o 20 (9,0%) -

tris ar daugiau vaiky.

H vedgs / gyvena
su moterimi
3,1%_\ 0,5% nesusituoke

H nevedgs

M i8siskyres

I naslys

2 pav. Tiriamyjy vyry pasiskirstymas pagal Seiming padétj (procentais)

Be to, 201 tyrime dalyvaves asmuo (89,7%) nurodé, kad namuose gyvena ne
vienas, o 23 tiriamieji (10,3%), kad gyvena vieni. 77 vyrai (34,4%) gyveno su Kketuriais
asmenimis, 47 (21%) — su trimis asmenimis, 44 (19,6%) — su dviem, 36 (16%) — su vienu, kiti 20
(mazéjimo tvarka) — dar penkis, SeSis, nei vieno arba septynis asmenis $eimoje turintys vyrai

(atitinkamai, 5,4%, 2,2%, 0,9%, 0,5%) (3 pav.).

2,2% 0,5%

5’4%1».,\ /_0,9% 10

ml
M2
3
4
m5
H6
|7

16%

3 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal asmeny skaiciy Seimoje (procentais)

26



4.1.2. Tiriamyjy iSsilavinimas ir gaunamos pajamos

207 respondentai buvo su aukstuoju issilavinimu (92,4%), 10 vyry buvo jgij¢
vidurinj i$silavinima, 6 - aukStesnjji ir 1 profesinj (atitinkamai, 4,5%, 2,6%, 0,5%). Taip pat, 189
tiriamyjy (84,8%) pajamos sudaré vidutini$kai daugiau nei 700 eury per ménesj, 29 vyry (13%)
vidutinés pajamos buvo 300 — 700 eury per ménesj, 5 vyrai (2,2%) uzdirbo maziau, nei 300 eury
per ménes]. Be to, 194 tyrime dalyvavusiy asmeny nedirbo naktinio darbo ir 173 nedirbo
papildomai (atitinkamai, 87% ir 77,2%), o dirbanciy naktinj darba ir turinéiy papildomg darba
vyry buvo, atitinkamai, 29 ir 51 (13% ir 22,8%).

4.1.3. Rukymo ir fizinio aktyvumo paplitimas

Neriikanc¢iy vyry buvo 179 (80,3%), rukanciy - 44 (19,7%) (4 pav.). 185 asmenys
(82,6%) nurodé, kad vartojo kava, o 39 vyrai (17,4%) kavos nevartojo. Be to, 153 tyrime
dalyvave vyrai (68,3%) dirbo darbuose, kuriuose judéti ir atlikti fizinius darbus reikéjo
minimaliai, fiziSkai maZzai aktyviis buvo 52 asmenys (23,2%), 17 tiriamyjy (7,6%) fizinis
aktyvumas darbo metu buvo vidutiniskas, o 2 vyry (0,9%) - didelis. Taip pat jvertinta ir vyry
fiziné veikla laisvalaikio metu: 104 (46,6%) tiriamieji laisvalaikiu buvo mazai fiziskai aktyvis,
55 (24,7%) vidutiniskai aktyviis, 45 (20,2%) laisvalaikj leido fiziskai neaktyviai, o 19
apklaustyjy (8,5%) - laisvalaikiu buvo labai fiziskai aktyvis.

H ruko

H neruko

4 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal rikyma (procentais)

4.2. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal klinikinius rodiklius

Ivertinti kai kurie tiriamyjy kraujo serumo rodikliai — bendro cholesterolio,
triacilglicerolio, mazo tankio lipoproteiny cholesterolio, didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
koncentracijos. Taip pat, iSmatuotas sistolinis ir diastolinis kraujospudis, jvertintas Sirdies
susitraukimo daZnis bei kino masés indeksas (apskaiGiuotas pagal kg/m?) (2 lentelé¢). 100

(44,4%) tiriamyjy Kraujyje nustatyta padidéjusi bendro cholesterolio koncentracija (norma < 5,2



mmol/L). 54 (24,0%) tirty vyry kraujyje TAG koncentracija buvo padidéjusi (norma < 1,8
mmol/L). 50 (22,2%) ir 75 (33,3%) tiriamyjy kraujyje MTL-chol koncentracija buvo,
atitinkamai, sumazéjusi, arba - padidéjusi (norma: 2,6 — 3,5 mmol/L). 23 (10,1%) tirty asmeny
kraujyje nustatyta sumazéjusi DTL-chol koncentracija (norma > 0,91 mmol/L). Padidéjes
arterinis sistolinis kraujospudis (SKS > 130 mmHg) nustatytas 97 (42,7%) vyrams, o padidéjes
diastolinis kraujospudis (DKS > 80 mmHg) - 84 (37,0%) tiriamiesiems. Antsvoris (KMI > 25,0)
nustatytas 67 (36,0%) asmenims, nutukimas (KMI > 30,0) — 28 (15,0%) tiriamiesiems. Retas
Sirdies susitraukimy daznis (< 60 susitraukimy per minute) nustatytas 88 (38,8%) vyrams, o

daznas (> 80 susitraukimy per minute) — 15 (6,6%) tiriamyjy asmeny.

2 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal klinikinius rodiklius

Rodiklis Mediana (Q1-Q3) | Maziausia —

(matavimo vienetai) didZiausia
reikSmé

Bendras cholesterolis (mmol/L) 5,06 (4,48-5,87) 3,04 -8,73

TAG (mmol/L) 1,19 (0,88-1,78) 0,41-9,94

MTL-ch (mmol/L) 3,20 (2,68-3,83) 1,56 — 5,95

DTL-ch (mmol/L) 1,20 (1,03-1,39) 0,58 -2,21
SKS 129 (120-136) 93-175
DKS 76 (71-84) 56 - 104
SSD 64 (57-71) 40 - 94

KMI 25,09 (23,17-28,09) | 16,95-45,0

4.3. Kraujo serumo interleukino-6, ciklofilino A ir C reaktyvaus baltymo koncentracijos

Tiriamyjy kraujo serume jvertintos IL-6, CypA ir CRB koncentracijos, kuriy
apraSomosios statistikos reik§més pateiktos 3 lentel¢je. Vidutiné IL-6 koncentracija buvo 5,14 +
18,36 pg/mL, mediana — 0 (0 - 3,34) pg/mL, maziausia Sio rodiklio koncentracija — 0 pg/mL,
didziausia — 169,81 pg/mL. CypA koncentracijos mediana buvo 46,81 (17,37 - 80) ng/mL,
maziausia koncentracija — 0,326 ng/mL, didziausia — 80 ng/mL. Nevertinant CypA reikSmiy (>
80 ng/mL, 78 atvejai), kuriy tiksliai nenustatéme dél tyrimo jautrumo stokos, liko 149 tiksliai
nustatytos CypA koncentracijos. Tuomet - vidutiné CypA koncentracija buvo 30,92 + 22.95
ng/mL, mediana — 27,78 (9,73-47,06) ng/mL, maziausia koncentracija — 0,33 ng/mL, didziausia
— 78,95 ng/mL. Vidutiné CRB koncentracija buvo 1,33 + 2,55 mg/L, mediana — 0,65 (0,35 -
1,37) mg/L, maziausia koncentracija — 0,10 mg/L, didziausia — 31 mg/L.
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3 lentelé. Tiriamyjy vyry kraujo serume nustatytos IL-6, CypA, CRB koncentracijy vertés

Rodiklis Vidurkis Mediana Maziausia —
(£SD) (Q1-Q3) didZiausia
reikSmé
IL-6 (pg/mL) 5,14 (18,36) 0 (0-3,34) 0-169,81
CypA (ng/mL) - 46,81 (17,37-80) 0,33-80
CRB (mg/L) 1,33 (2,55) 0,65 (0,35-1,37) 0,10 -31

Siekiant jvertinti IL-6, CypA ir CRB rodikliy tarpusavio ry$io stiprumg atlikta
Spirmeno koreliaciné analizé. Rezultatai pateikti 4 lenteléje. Pagal koreliacinés analizés
rezultatus nustatyta, kad yra statistiSkai reikSmingas rySys tarp CRB koncentracijos ir 1L-6
koncentracijos (r = 0,192; p = 0,004) tirty asmeny kraujo serume. Tarp tiriamyjy rodikliy
nustatytas labai silpnas rySys. Remiantis kitais koreliacinés analizés rezultatais, statistiSkai
reik§mingo rySio tarp CypA koncentracijos ir IL-6 bei CRB koncentracijy néra gauta
(atitinkamai, p = 0,716 ir p = 0,132).

4 lentelé. IL-6, CypA, CRB koncentracijy koreliaciné analizé

Lyginamieji Spearman ‘s Koreliacijos p reik§mé
rodikliai koeficientas, r

IL-6 ir CypA - 0,030 0,716

CypA ir CRB -0,125 0,132

CRB ir IL-6 0,192 0,004

Pagal amziy tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes: 25-39 mety ir 40-55 mety. 118
tiriamyjy (52%) buvo 25-39 amziaus grupéje ir 109 tiriamyjy (48%) - 40-55 amziaus grupéje.
Nustatytas statistiSkai reikSmingas CRB koncentracijos pasiskirstymas tarp jaunesniy ir vyresniy
tirlamyjy vyry (p < 0,001), tafiau nenustatytas statistiSkai reikSmingas IL-6 ir CypA
koncentracijy pasiskirstymas tarp skirtingy tiriamyjy amziaus grupiy (atitinkamai, p = 0,203 ir p
=0,720). IL-6, CypA ir CRB koncentracijy skirtumai pagal tiriamyjy amziy pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. IL-6, CypA ir CRB koncentracijy apraSomoji statistika priklausomai nuo tiriamyjy
amziaus grupés
Rodiklis 25-39m. 40 — 55 m.

IL-6 CypA CRB IL-6 CypA CRB
(po/mL) | (ng/mL) | (mg/L) | (pg/mL) | (ng/mL) | (mg/L)
Vidurkis 5,24 30,57 1,57 5,61 31,52 1,68

(£SD) (£14,27) | (£23,12) | (£3,80) | (£21,33) | (£23,22) | (£1,84)

Maziausia 0 0,33 0,10 0 0,41 0,13
reikSmeé

Didziausia 89,07 78,02 31,0 169,81 78,95 10,50
reikSmeé
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4.4. Uzdegiminiy Zymeny rySys su kitais rodikliais

Nustatytas statistiSkai reikSmingas, teigiamas ir labai silpnas rysys tarp CRB
koncentracijos ir amziaus (r = 0,239; p < 0,001; 6 lentel¢). Remiantis kitais koreliacinés analizés
rezultatais, tarp amziaus ir IL-6 bei CypA koncentracijy statistiS$kai reik§mingo rySio néra gauta
(atitinkamai, p = 0,512 ir p = 0,868).

6 lentelé. IL-6, CypA, CRB koncentracijy ir amziaus koreliaciné analizé

Lyginamieji Spearman ‘s Koreliacijos p reikSmé
rodikliai koeficientas, r
Amzius ir:
IL-6 0,044 0,512
CypA 0,014 0,868
CRB 0,239 < 0,001

Taip pat, nustatytas ir statistiskai reikSmingas, teigiamas ir vidutinio stiprumo rysys
tarp CRB koncentracijos ir KMI (r = 0,447; p < 0,001; 7 lentelé¢). Remiantis kitais koreliacinés
analizés rezultatais, tarp KMI ir IL-6 bei CypA koncentracijy statistiskai reik§mingo rySio néra

gauta (atitinkamai, p = 0,373 ir p = 0,406).

7 lentelé. CRB, CypA, IL-6 koncentracijy ir KMI koreliaciné analizé
Lyginamieji rodikliai Spearman ‘s koreliacijos p reik§mé
koeficientas, r

KMl ir:
IL-6 0,066 0,373
CypA 0,077 0,406
CRB 0,447 < 0,001

[vertintos IL-6, CypA ir CRB koncentracijos priklausomai nuo elgsenos (8 lentelé).
Siame tyrime nenustatytas statistiSkai reik§mingas pasiskirstymas tarp IL-6 ir CypA
koncentracijos bei rikymo (atitinkamai, p = 0,839 ir p = 0,531), ta¢iau nustatyta sgsaja tarp CRB
koncentracijos ir rikymo (p = 0,053). IL-6 ir CypA koncentracijos taip pat néra statistiskai
reikSmingai pasiskirs¢iusios pagal fizinj aktyvuma laisvalaikio metu (atitinkamai, p = 0,141 ir p
= 0,534), bet turi sgsajy su CRB koncentracija (p = 0,098). Be to, nustatytas statistiskai
reikSmingas pasiskirstymas tarp IL-6 koncentracijos ir fizinio aktyvumo darbe (p = 0,020), taip
pat nustatyta sgsaja tarp CypA koncentracijos ir fizinio aktyvumo darbe (p = 0,085), bet ne tarp
CRB koncentracijos (p = 0,340).
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8 lentelé. IL-6, CypA ir CRB koncentracijos

Lyginamieji rodikliai Manio-Vitnio U testo
p reik§mé

Rikymas ir:

IL-6 0,839

CypA 0,531

CRB 0,053
Fizinis aktyvumas laisvalaikiu ir:

IL-6 0,141

CypA 0,531

CRB 0,098
Fizinis aktyvumas darbe ir:

IL-6 0,020

CypA 0,085

CRB 0,340

[vertintas rySys tarp IL-6 koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy (9 lentelé).
StatistiSkai reikSmingos koreliacijos tarp IL-6 koncentracijos ir bendro cholesterolio
koncentracijos, TAG koncentracijos, MTL-ch koncentracijos ir DTL-ch koncentracijos néra
gauta (atitinkamai, p = 0,646; p =0,891; p = 0,971; p = 0,192) (9 lentelé).

9 lentelé. IL-6 koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy koreliaciné analizé
Lyginamieji rodikliai Spearman ‘s Koreliacijos p reikSmé
koeficientas, r

IL-6 koncentracija ir:

Bendras cholesterolis -0,031 0,646
TAG - 0,009 0,891
MTL-ch 0,002 0,971
DTL-ch - 0,088 0,192

Ivertintas rySys tarp CypA koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy (10 lentelé).
Néra statistiSkai reik§mingos Koreliacijos tarp CypA koncentracijos ir bendro cholesterolio
koncentracijos, TAG koncentracijos, MTL-ch koncentracijos ir DTL-ch koncentracijos
(atitinkamai, p = 0,585; p = 0,782; p = 0,643; p = 0,260; 10 lentelé).
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10 lentelé. CypA koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy koreliaciné analizé
Lyginamieji rodikliai Spearman ‘s Koreliacijos p reik§mé
koeficientas, r

CypA koncentracija ir:

Bendras cholesterolis - 0,045 0,585
TAG -0,023 0,782
MTL-ch - 0,038 0,643
DTL-ch 0,093 0,260

Ivertintas rySys tarp CRB koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy (11 lentelé).
Nustatyta statistiSkai reikSminga koreliacija tarp CRB koncentracijos ir bendro cholesterolio
koncentracijos (r = 0,203; p = 0,002), TAG koncentracijos (r = 0,272; p < 0,001), MTL-ch
koncentracijos ( r= 0,227; p = 0,001) ir DTL-ch koncentracijos (r = - 0,259; p < 0,001) sveiky
vyry kraujo serume. Tarp tiriamyjy rodikliy nustatyti teigiami, i§skyrus tarp CRB koncentracijos

ir DTL koncentracijos nustatyta neigiama, ir silpni rysiai.

11 lentelé. CRB koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy koreliaciné analizé
Lyginamieji rodikliai Spearman ‘s koreliacijos p reikSmé
koeficientas, r

CRB koncentracija ir:

Bendras cholesterolis 0,203 0,002
TAG 0,272 < 0,001
MTL-ch 0,227 0,001
DTL-ch - 0,259 < 0,001

4.5. Psichosocialinio klausimyno rezultatai

Psichosocialin] klausimyng sudaré keturios grupés — darbo aplinkos, socialinés
paramos, asmenybés ir depresijos, kurios dar suskirstytos i pogrupius. Kiekvieno pogrupio
rodikliui buvo apskai¢iuota mediana, pirmasis ir tre¢iasis kvartiliai bei nurodytos maziausios ir

didziausios reikSmés, kurios pateiktos 12 lenteléje.
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12 lentelé. Psichosocialinio klausimyno rezultatai

Maziausia —
Grupé Mediana (Q1-Q3) didziausia
reik§me

Darbo aplinka

Psichologiniai poreikiai 14 (12-15) 6-19

Sprendimy priémimo 20 (18-21) 9-24
galimybés 0,68 (0,57-0,80) 0,33 -1,56

Itampa darbe
Socialiné parama

Socialiné parama darbe 24 (22-27) 12-32

Emociné parama 4 (4-5) 1-8

Socialiné integracija 19 (16-23) 10 - 36
Asmenybé

Geb¢jimas susidoroti su 24 (22-27) 15-28
gyvenimiskais jvykiais

Savigarba 31 (29-35) 18 - 40

Vidiné darna 64 (58-72) 39-91

Priesiskumas 132 (117,25-140,75) 83-175

Imersija 72 (65-80) 47 - 102

ISsekimas 31 (26-35) 19 - 53
Depresija 2 (0-4,50) 0-15

4.6. Uzdegiminiy Zymeny sgsajos su psichosocialiniais veiksniais

Nustacius IL-6, CypA ir CRB koncentracijas sveiky vyry kraujo serume, buvo
jvertintas kiekvieno uzdegiminio Zymens koncentracijos vidurkis ir/arba mediana (IL-6
koncentracijos vidurkis — 5,14 pg/mL; CypA koncentracijos mediana — 46,81 ng/mL; CRB
koncentracijos mediana — 0,65 mg/L). Pagal Siuos rodiklius pacientai buvo suskirstyti j dvi
grupes — su mazesne arba didesne, atitinkamai, IL-6, CypA ir CRB koncentracija. IL-6, CypA ir
CRB koncentracijos jvertintos priklausomai nuo psichosocialiniy rodikliy ( 3.6.1, 3.6.2 ir 3.6.3

skyreliai).

4.6.1. IL-6 koncentracija ir psichosocialiniai veiksniai

Siame tyrime stebima tendencija tarp IL-6 koncentracijos ir psichologiniy poreikio
patenkinimo darbo aplinkoje (p = 0,099) (13 lentelé, 5 pav.). Didesné IL-6 koncentracija dazniau
buvo nustatyta esant didesniam psichologiniy poreikiy patenkinimui. Misy tyrime nenustatytas
statistiSkai patikimas pasiskirstymas tarp IL-6 koncentracijos ir kity darbo aplinkos grupiy
tiriamy rodikliy - sprendimo priémimo galimybiy (p = 0,740) ir jtampos darbe (p = 0,188). Is 13
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lenteléje pateikty duomeny matyti, kad didesné IL-6 koncentracija dazniau buvo nustatyta esant

mazesnémis sprendimy priémimo galimybémis ir mazesnei jtampai darbe.

13 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal IL-6 koncentracijg ir darbo aplinkos rodiklius

Tiriamyjy skaicius

Darbo aplinka IL-6 koncentracija p
<vidurkj, n (%) | > vidurkj, n (%) | reikSmé
Psichologinial | mazesnis 92 (53,2) 18 (39,1) 0,099
poreikiai patenkinimas
didesnis 81 (46,8) 28 (60,9)
patenkinimas
Sprendimy mazesnés 96 (55,5) 27 (58,7) 0,740
priémimo didesnés 77 (44,5) 19 (41,3)
galimybés
Jtampa darbe | maZesné 82 (47,4) 27 (58,7) 0,188
didesné 91 (52,6) 19 (41,3)
100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 - B mazesnis psichologiniy
20 poreikiy patenkinimas
m didesnis psichologiniy
30 poreikiy patenkinimas
20 -
10 -
0 -

IL-6 < 5,14 pg/mL

IL-6 > 5,14 pg/mL

5 pav. IL-6 koncentracijos ir psichologiniy poreikiy patenkinimo pasiskirstymas

Nustacius sgsajg tarp IL-6 koncentracijos ir psichologiniy poreikiy patenkinimo,

palygintos gautos tiriamyjy pasiskirstymo grupése reikSmés su apskaiciuotomis tikétinomis

tirlamyjy pasiskirstymo grupése reikSmémis (6 pav.).
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6 pav. Gauty ir tikétiny reikSmiy tarp IL-6 koncentracijos ir psichologiniy poreikiy patenkinimo
palyginimas. Sutrumpinimai: | IL-6 — mazesné interleukino-6 koncentracija, 1 IL-6 — didesné

interleukino-6 koncentracija.

Miisy tyrime nenustatytas statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp IL-6

koncentracijos ir socialinés paramos darbe (p = 0,868), emocinés paramos (p = 0,857) ir

socialinés integracijos (p = 0,740) (14 lentelé). Tyrimy duomenimis (14 lentelé), didesné 1L-6

koncentracija dazniau nustatyta esant silpnesnei socialinei paramai darbe, taip pat, esant

silpnesnei emocinei paramai ir blogesnei socialinei integracijai.

14 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal IL-6 koncentracijg ir socialinés paramos rodiklius

Socialiné parama IL-6 koncentracija p
<vidurkj, n (%) | > vidurkj, n (%) | reikSme

Socialiné parama darbe silpnesné 89 (51,7) 25 (54,3) 0,868
stipresné 83 (48,3) 21 (45,7)

Emociné parama silpnesné 120 (69,0) 33 (71,7) 0,857
stipresné 54 (31,0) 13 (28,3)

Socialiné integracija blogesné 92 (52,9) 26 (56,5) 0,740
geresné 82 (47,1) 20 (43,5)

Nenustatytas ir statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp IL-6 koncentracijos ir

gebéjimo susidoroti su gyvenimiskais jvykiais (p = 0,508), savigarbos (p = 0,252), vidinés
darnos (p = 0,870), priesiskumo (p = 1,000), imersijos (p = 0,325), issekimo (p = 0,618) (15

lentelé). Tyrimy duomenimis, didesné IL-6 koncentracija respondenty kraujyje dazniau nustatyta
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esant blogesniems gebéjimams susidoroti su gyvenimiskais jvykiais, esant stipresnei savigarbai,
mazesnei vidinei darnai. IL-6 koncentracija tolygiai pasiskirsté esant didesnio ir mazesnio

priesiskumo biisenai bei buvo didesné silpnesnés imersijos ir silpnesnio i§sekimo atvejais.

15 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal IL-6 koncentracijg ir asmenybés rodiklius

Asmenybé IL-6 koncentracija p
<vidurkj, n (%) | > vidurkj, n (%) | reikSmeé

Gebéjimas blogesnis 87 (49,7) 26 (56,5) 0,508

susidoroti  su | geresnis 88 (50,3) 20 (43,5)

gyvenimiskais

jvykiais

Savigarba silpnesné 93 (53,1) 20 (43,5) 0,252
stipresné 82 (46,9) 26 (56,5)

Vidiné darna | mazesné 88 (50,6) 24 (52,2) 0,870
didesné 86 (49,4) 22 (47,8)

PrieSiSkumas | mazesnis 86 (49,1) 23 (50,0) 1,000
didesnis 89 (50,9) 23 (50,0)

Imersija silpnesnis 92 (52,6) 28 (60,9) 0,325
stipresnis 83 (47,4) 18 (39,1)

ISsekimas silpnesnis 93 (53,1) 26 (57,8) 0,618
stipresnis 82 (46,9) 19 (42,2)

Taip pat, nenustatytas statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp IL-6
koncentracijos ir depresijos (p = 0,253) (16 lentel¢). Didesné IL-6 koncentracija dazniau
nustatyta esant mazesnei depresijai.

16 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal IL-6 koncentracijg ir depresijos

rodiklius
Depresija IL-6 koncentracija p
<vidurkj, n (%) | > vidurkj, n (%) | reikSmé
mazesné 91 (52,0) 29 (61,7) 0,253
didesné 84 (48,0) 18 (38,3)

4.6.2. CypA koncentracija ir psichosocialiniai veiksniai

Misy tyrime nenustatytas statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp CypA
koncentracijos ir psichologiniy poreikiy (p = 0,278), sprendimy priémimo galimybiy (p = 0,416),
jtampos darbe (p = 1,000) (17 lentel¢). Didesné CypA koncentracija dazniau nustatyta esant
didesniam psichologiniy poreikiy patenkinimui, mazesniomis sprendimy priémimo galimybémis

darbe, taciau vienodai pasiskirsté tarp mazesnés ir didesnés jtampos darbe.
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17 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CypA koncentracijg ir darbo aplinkos rodiklius

Darbo aplinka CypA koncentracija p
<mediang, n (%) | > mediang, n (%) | reikSmeé

Psichologiniai | mazesnis 60 (54,5) 50 (46,3) 0,278

poreikiai patenkinimas
didesnis 50 (45,5) 58 (53,7)
patenkinimas

Sprendimy mazesneés 59 (53,6) 64 (59,3) 0,416

priémimo didesnés 51 (46,4) 44 (40,7)

galimybés

Jtampa darbe | maZesné 54 (49,1) 54 (50,0) 1,000
didesné 56 (50,9) 54 (50,0)

Nenustatytas statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas ir tarp CypA koncentracijos
bei socialinés paramos darbe (p = 0,416), emocinés paramos (p = 0,662), socialinés integracijos
(p = 0,499) (18 lentelé). Tyrimy duomenimis, didesné CypA koncentracija daZniau nustatyta
esant stipresnei socialinei paramai darbe, silpnesnei emocinei paramai ir blogesnei socialinei

integracijai.

18 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CypA koncentracijg ir socialinés paramos rodiklius

Socialiné parama CypA koncentracija p
< mediang, n (%) > mediang, n (%) | reikSmeé
Socialiné silpnesné 61 (55,5) 53 (49,5) 0,416
parama darbe | stipresné 49 (44,5) 54 (50,5)
Emociné silpnesné 78 (70,9) 74 (67,9) 0,662
parama stipresné 32 (29,1) 35(32,1)
Socialiné blogesné 62 (56,4) 56 (51,4) 0,499
integracija geresné 48 (43,6) 53 (48,6)

Nustatytos tam tikros tendencijos tarp CypA koncentracijos ir asmenybés tiriamy
rodikliy - gebéjimo susidoroti su gyvenimiskais jvykiais (p = 0,079) ir vidinés darnos (p = 0,079)
(19 lentelé, 7 ir 8 pav.). Didesné CypA koncentracija dazniau nustatyta esant geresniems
geb¢jimams susidoroti su gyvenimiskais jvykiais ir didesne vidine darna. Nenustatytas
statistiSkai reik§mingas pasiskirstymas tarp CypA koncentracijos ir kity asmenybés rodikliy -
savigarbos (p = 0,686), priesiskumo (p = 0,105), imersijos (p = 0,107), issekimo (p = 0,176).
Tyrimy duomenimis, didesné¢ CypA koncentracija dazniau buvo nustatyta esant stipresnei

savigarbai, mazesniam priesiSkumui, silpnesnei imersijai ir silpnesniam issekimui.
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19 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CypA koncentracijg ir asmenybés rodiklius

Asmenybé CypA koncentracija p
<mediang, n (%) | > mediang, n (%) | reikSmeé
Gebéjimas blogesnis 64 (57,7) 49 (45,0) 0,079
susidoroti  su | geresnis 47 (42,3) 60 (55,0)
gyvenimiskais
jvykiais
Savigarba silpnesné 59 (53,2) 54 (49,5) 0,686
stipresné 52 (46,8) 55 (50,5)
Vidiné darna | mazesné 63 (57,3) 49 (45,0) 0,079
didesné 47 (42,7) 60 (55,0)
PrieSiSkumas | mazesnis 48 (43,2) 60 (55,0) 0,105
didesnis 63 (56,8) 49 (45,0)
Imersija silpnesnis 54 (48,6) 65 (59,6) 0,107
stipresnis 57 (51,4) 44 (40,4)
ISsekimas silpnesnis 54 (49,1) 64 (58,7) 0,176
stipresnis 56 (50,9) 45 (41,3)
70
60 ® blogesni
gebéjimai
50 - susidoroti su
B gyvenimiskais
2 1vykiais
S 40 1
2 W geresni gebéjimai
= 30 - susidoroti su
= gyvenimiskais
= 20 1vykiais
10 -
0 .

CypA < 46,81 ng/mL CypA > 46,81 ng/mL

tirlamyjy

7 pav. CypA Koncentracijos ir gebéjimo susidoroti su gyvenimiskais jvykiais pasiskirstymas tarp
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8 pav. CypA koncentracijos ir vidinés darnos pasiskirstymas tarp tiriamyjy

Taip pat nenustatytas ir statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp CypA
koncentracijos ir depresijos (p = 0,501) (20 lentel¢). Didesné CypA koncentracija dazniau

nustatyta esant mazesnei depresijai.

20 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CypA koncentracijg ir depresijos

rodiklius
Depresija CypA koncentracija p
< mediang, n (%) | > mediang, n (%) | reikSme
mazesné 57 (51,4) 62 (56,4) 0,501
didesné 54 (48,6) 48 (43,6)

4.6.3. CRB koncentracija ir psichosocialiniai veiksniai

Siame tyrime nenustatytas statistiikai reik§mingas pasiskirstymas tarp CRB
koncentracijos ir psichologiniy poreikiy patenkinimo (p = 0,502), sprendimy priémimo
galimybiy (p = 0,588) bei jtampos darbe (p = 0,421) (21 lentelé). Didesné CRB koncentracija
dazniau nustatyta esant maZesniam psichologiniy poreikiy patenkinimui, maZesniomis

sprendimy priémimo galimybémis ir didesnei jtampai darbe.
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21 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CRB koncentracijg ir darbo aplinkos rodiklius

Darbo aplinka CRB koncentracija p
<mediang, n (%) | >mediang, n (%) | reikSmeé

Psichologiniai | maZesnis 52 (47,3) 58 (52,3) 0,502

poreikiai patenkinimas
didesnis 58 (52,7) 53 (47,7)
patenkinimas

Sprendimy mazesneés 60 (54,5) 65 (58,6) 0,588

priémimo didesnés 50 (45,5) 46 (41,4)

galimybés

Jtampa darbe | mazesné 58 (52,7) 52 (46,8) 0,421
didesné 52 (47,3) 59 (53,2)

Taip pat, nenustatéme statistiSkai reikSmingo pasiskirstymo tarp CRB
koncentracijos kraujo serume ir socialinés paramos darbe (p = 0,787), emocinés paramos (p =
0,771) (22 lentel¢). Tyrimy duomenimis (22 lentel¢), didesné CRB koncentracija dazniau
nustatyta esant silpnesnei socialinei paramai darbe ir silpnesnei emocinei paramai. Nustatyta
neigiama tendencija tarp CRB koncentracijos ir socialinés integracijos (p = 0,080) (9 pav.).

Didesné CRB koncentracija dazniau nustatyta esant blogesnei socialinei integracijai.

22 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CRB koncentracijg ir socialinés paramos rodiklius

Socialiné parama CRB koncentracija p
<mediang, n (%) | > mediang, n (%) | reikSmé
Socialiné silpnesné 55 (50,5) 59 (53,2) 0,787
parama darbe | stipresné 54 (49,5) 52 (46,8)
Emociné silpnesné 75 (68,2) 79 (70,5) 0,771
parama stipresné 35 (31,8) 33 (29,5)
Socialiné blogesné 52 (47,3) 67 (59,8) 0,080
integracija geresné 58 (52,7) 45 (40,2)
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9 pav. CRB koncentracijos ir socialinés integracijos pasiskirstymas

Nustatytas statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp CRB koncentracijos ir
vidinés darnos (p = 0,046) (23 lentelé, 10 pav.). Didesné CRB koncentracija dazniau biina esant
didesnei vidinei darnai. Siame tyrime nerasta statistidkai reik§mingo pasiskirstymo tarp CRB
koncentracijos ir kity asmenybés rodikliy - gebéjimo susidoroti su gyvenimiskais jvykiais (p =
0,504), savigarbos (p = 0,350), priesiSkumo (p = 0,350), imersijos (p = 0,688), iSsekimo (p =
0,788). Didesné CRB koncentracija dazniau nustatyta esant blogesniems gebéjimams susidoroti
su gyvenimiskais jvykiais, silpnesnei savigarbai, didesniam priesiSkumui, silpnesnei imersijai ir

silpnesniam i$sekimui (23 lentelé).
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23 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CRB koncentracijg ir asmenybés rodiklius

Asmenybé CRB koncentracija p
<mediang, n (%) | > mediang, n (%) | reikSmé
Gebéjimas blogesnis 54 (48,6) 60 (53,6) 0,504
susidoroti su | geresnis 57 (51,4) 52 (46,4)
gyvenimiskais
jvykiais
Savigarba silpnesné 53 (47,7) 61 (54,5) 0,350
stipresné 58 (52,3) 51 (45,5)
Vidiné darna | mazesné 64 (58,2) 50 (44,6) 0,046
didesné 46 (41,8) 62 (55,4)
PrieSiSkumas | maZesnis 59 (53,2) 52 (46,4) 0,350
didesnis 52 (46,8) 60 (53,6)
Imersija silpnesnis 58 (52,3) 62 (55,4) 0,688
stipresnis 53 (47,7) 50 (44,6)
ISsekimas silpnesnis 58 (52,3) 61 (55,0) 0,788
stipresnis 53 (47,7) 50 (45,0)
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;: 40
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& 50
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10 pav. CRB koncentracijos ir vidinés darnos pasiskirstymas tarp tiriamyjy (* p reikSme < 0,05)

Taip pat nenustatytas ir statistiSkai reikSmingas pasiskirstymas tarp CRB
koncentracijos ir depresijos (p = 0,227) (24 lentelé). Didesné CRB koncentracija vienodai

pasiskirste tarp maZesnes ir didesnés depresijos.

42



24 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CRB koncentracijg ir depresijos

rodiklius
Depresija CRB koncentracija p
< mediang, n (%) | >mediang, n (%) | reikSme
mazesné 66 (58,9) 56 (50,0) 0,227
didesné 46 (41,1) 56 (50,0)

4.7. Uzdegiminiy Zymeny s3gsaja su létiniu stresu

Sveiky vyry plauky méginiuose (n=163) buvo tiriamos kortizolio koncentracijos.
Nustatyta, kad vidutiné kortizolio koncentracija sudaré 108,55 + 156,60 ng/g, maziausia — 0,63
ng/g, didziausia — 858,31 ng/g.

Koreliacinés analizés duomenimis néra statistiSkai reikSmingo rySio tarp sveiky
vyry plauky kortizolio koncentracijos ir IL-6, CypA bei CRB koncentracijy (p = 0,151; p =
0,205; p = 0,171) kraujo serume (25 lentelé).

25 lentelé. Kortizolio ir uzdegiminiy Zymeny koreliaciné analizé

Lyginamieji rodikliai Spearman ‘s koreliacijos p
koeficientas, r reik§mé
Kortizolio koncentracija ir:
IL-6 0,114 0,151
CypA 0,122 0,205
CRB 0,109 0,171
5. REZULTATU APTARIMAS

UZdegiminiai Zymenys. Musy tyrime nustatyta vidutiné IL-6 koncentracija, CypA
ir CRB koncentracijy medianos, kurios, atitinkamai, sudaré 5,14 pg/mL, 46,81 ng/mL ir 0,65
mg/L. Taip pat, nustatéme statistiS$kai reik§Smingg koreliacijg tarp CRB ir IL-6 koncentracijy.
Uzdegiminiai zymenys pasirinkti pagal literatiiroje aprasytas sasajas su stresu [10].
Sveiky Zmoniy kraujyje jprastai nustatoma 1-5 pg/mL IL-6 koncentracija, CRB — maZesné nei 10
mg/L [75, 87]. Psichosocialinio streso metu padidéja IL-6 kiekis, kuris yra vienas i§ svarbiausiy
CRB sintezés reguliatoriy [94]. Kituose tyrimuose aprasoma statistiskai reikSminga koreliacija
tarp CypA ir CRB bei IL-6 koncentracijy [84]. Taciau, yra ir kitokiy duomeny, kai sasaja tarp
létinio streso ir uzdegimo nenustatoma [94, 95]. Nenustatytas rySys tarp létinio Streso ir
uzdegimo siejamas su tuo, kad sveiky vyry KMI nebuvo padidéjes, prieSingai, nei kituose
tyrimuose [96].
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Demografiniai veiksniai. Lytis, amzius, socialinis-ekonominis statusas, gaunamos
pajamos lemia patiriantj 1étinj stresg ir yra susije su uzdegiminiy Zymeny kiekio pokyc¢iais. Miisy
tyrime daugiausiai dalyvavo Zmonés su auk$tuoju issilavinimu, uzdirbantys daugiau nei
vidutines pajamas, nedirbantys naktinése pamainose ir neturintys papildomo darbo. Didesnes
pajamas gaunantys zmonés patyré maziau psichosocialinj stresa, iSsilaving asmenys geriau
gebéjo susidoroti su gyvenimo isstkiais.

Létinio psichosocialinio streso sgsaja su uzdegimu yra apraSoma pagrindziant
zemos socialinés-ekonominés buklés jrodymais [10]. Nustatytas rySys tarp didelés CRB ir IL-6
koncentracijos bei zemos socialinés-ekonominés biuklés [97-101]. Kituose tyrimuose
nenustatytas statistiSkai reikSmingas rySys tarp didesnio IL-6 kiekio ir Zemos socialinés-
ekonominés biklés, atsizvelgiant j rikymga ir mazg fizinj aktyvumga [102-104]. Yra duomeny, jog
zemos socialinés-ekonominés biuklés Zmonéms po stresiniy situacijy dar kurj laikg btna
padidéjusi IL-6 koncentracija [105]. Tikétina, kad CRB koncentracijos ir socialinés-ekonominés
padéties sgsaja yra patikimesné nei pavieniy citokiny koncentracijy pokyc¢iai, kadangi ne tik IL-
6, bet ir kiti uzdegiminiai citokinai gali paskatinti CRB sinteze¢ kepenyse [106].

Kity tyrimy duomenimis, nustatytas rysys tarp iSsilavinimo ir CRB koncentracijos
[10, 99, 107-111]. Taip pat, labai mazas pajamas gaunantiems Zmonéms nustatyta didesné CRB
koncentracija, nei asmenims, gaunantiems didesnes pajamas [10, 111]. Statistiskai reik§mingai
didesn¢ IL-6 ir CRB koncentracija nustatyta bedarbiams, atsizvelgus j lytj, amziy, Seiming
padéti, rukyma, alkoholio vartojima, KMI. Svarbu atsizvelgti | bedarbystés trukme, pries tai
tirlamyjy organizme nustatytus uzdegiminiy Zymeny kiekius, kadangi didelés IL-6 ir CRB
koncentracijos gali biiti dél timios infekcijos [107].

Masy atliktame tyrime dauguma dalyvavusiy jauny ir vidutinio amziaus vyry
gyvena ne vieni — jie yra vede, turi vaiky. Kituose tyrimuose nustatyta, kad stresas daznai
patiriamas dél problemy Seimose (nelaimingos santuokos, skyryby, nuolatiniy tarpasmeniniy
konflikty, artimo zmogaus netekties) yra susijes su uzdegiminiy citokiny kiekio poky¢iais [15,
34, 112]. Dalyviy santykiai su artimiausiais Zmonémis musy darbe nebuvo tirti.

Be to, Siame tyrime nustatyta statistiSkai reikSminga koreliacija tarp amziaus ir
CRB koncentracijos, bet ne tarp IL-6 ar CypA. Kituose tyrimuose statistiskai reikSmingos
sgsajos tarp IL-6 arba CRB koncentracijy ir amziaus negauta [107].

Antropometriniai veiksniai. Misy tyrimo dalyviams buvo jvertinti lipidy
apykaitos rodikliai. Nustatéme statistiskai reikSmingg koreliacija tarp CRB (bet ne tarp IL-6 ar
CypA) koncentracijos ir lipidy apykaitos rodikliy — bendro cholesterolio, triacilglicerolio, mazo
tankio ir didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijy, taip pat tarp CRB

koncentracijos ir KMI. Kituose tyrimuose statistiskai reik§mingas rySys nurodomas dar ir tarp
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IL-6 kiekio ir KMI [95, 107]. Nutukimas — tai létinio uzdegimo biisena ir nustatomos
padidéjusios IL-6, CRB koncentracijos kraujo plazmoje. Nustatyta, kad trec¢dalis cirkuliuojancio
IL-6 kiekio buina riebalinio audinio kilmés [49].

Palyginus 14 atlikty tyrimy rezultaty, nustatyta, kad stresas susijes su padidéjusiu
vyry nutukimu. Nutukimas vertintas objektyviais rodikliais - KMI, svoriu, juosmens apimtimi,
juosmens ir kluby santykiu. Be to, svarbu atsizvelgti j tai, kad streso metu vieni zmonés valgo
daugiau, Kiti — maziau, todél sunku jvertinti suvartoto maisto kiekio poveikj [96]. Sveikos
mitybos principy besilaikantiems dalyviams nustatyta statistiSkai reikSmingai mazesni IL-6
kiekiai kraujyje [113]. Kitame tyrime iSaiSkinta, kad padidéjes uzdegiminémis savybémis
praturtinto maisto (pvz. omega-6/omega-3 riebaly rigstimis) vartojimas susijes su padidéjusiu
CRB kiekiu kraujyje [114]. Priesingai, vidurzemio jiiros racionas ar vitamino D kiekis susijgs su
mazesniu uzdegiminiy Zzymeny kiekiu [115, 116]. Streso ir nutukimo bei padidéjusios
cholesterolio koncentracijos kraujyje rySys aiSkinamas Keliais buidais: pirma, stresas daZnai
padidina Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika dél atsiradusiy kenksmingy sveikatai jprociy
(rukymo, nesubalansuotos mitybos, fizinio neaktyvumo); antra, tiesiogiai yra aktyvuojama
simpatiné nervy sistema. Nustatyta, kad létinis stresas yra susijes su lipidy metabolizmu — biina
nuolatos padidéjes kortizolio kiekis, juosmens apimtis, lipolizeé, cirkuliuojanciy riebaly riig§ciy
kiekis [117]. Taip pat, statistiskai reik§Smingas rySys nustatytas tarp CRB, IL-6 koncentracijy ir
hipertenzijos [2, 95].

Elgsenos veiksniai. Miisy atliktame tyrime didZioji dauguma tiriamyjy geria kava,
nertko, fizinis aktyvumas darbo ir laisvalaikio metu yra nedidelis. Nustatytas statistiskai
reikSmingas rySys tarp IL-6 koncentracijos ir fizinio aktyvumo darbe, taciau tiriamyjy
pasiskirstymas grupése yra nereprezentatyvus. Sagsajy tarp kity tirty uzdegiminiy Zymeny
koncentracijy ir elgsenos veiksniy negauta.

Mazas fizinis aktyvumas, rikymas, padidéjes alkoholio ir kofeino produkty
vartojimas yra siejami su streso metu patiriama jtampa, o tokie elgesio poky¢iai vertinami kaip
reakcija | stresg. StatistiSkai reikSmingai didesnés CRB ir IL-6 koncentracijos nustatomos
rikantiems asmenims [49, 95, 108]. Manoma, kad riikkymas padidina aktyviy deguonies formy
susidaryma, o aktyviosios deguonies formos dalyvauja uzdegimo procesuose [118]. Be to,
statistiSkai reikSmingas rySys apraSytas tarp CRB koncentracijos ir padidéjusio alkoholio
vartojimo, CRB ir IL-6 koncentracijy bei fizinés veiklos [15, 49, 95]. Kadangi IL-6 yra
i$skiriamas sportuojant, biitina atsizvelgti, ar tiriamasis dieng pries§ tyrimg buvo fiziskai aktyvus
[49].

Psichosocialiniai  veiksniai. Tiriant psichosocialiniy veiksniy sgsajag  su

uzdegiminiais Zymenimis yra gaunami priestaringi rezultatai [95, 96]. Padidéjusios IL-6 ir CRB
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koncentracijos kraujyje nustatomos asmenims, patiriantiems ilgalaikj stresa. Keliuose tyrimuose
buvo rasta sasaja tarp psichosocialiniy veiksniy ir uzdegimo zymeny kiekio — CRB ir I1L-6 [10].
Kituose tyrimuose nustatyta tik nezymi sasaja tarp CRB ir streso, bet ne su Iétiniu stresu [108].

Darbo aplinka. Miisy tirtiems asmenims daZniau nustatytas mazesnis psichologiniy
poreikiy patenkinimas, didesnés sprendimy priémimo galimybés, maZesné jtampa darbe. Siame
tyrime stebéta tendencija tarp didesnés IL-6 koncentracijos ir didesniy psichologiniy poreikiy
patenkinimo. IL-6, CypA ir CRB kiekiai kraujyje nebuvo statistiskai reikSmingai susije¢ su Kitais
darbo aplinkos veiksniais.

Stresas darbe yra susijes su nepalankia darbo aplinka - nustatytas rySys tarp mazy
psichologiniy poreikiy patenkinimo ir sprendimo priémimo galimybiy, silpnos kolegy paramos
bei su stresu susijusiy sutrikimy (angl. stress-related disorders) paplitimu [15, 30]. Jtampa darbe
daznai, nors ne visada, lemia uzdegiminiy zymeny kiekio poky¢ius [119]. Dideli reikalavimai
darbe yra susij¢ su padidéjusia kraujo CRB koncentracija [120], tac¢iau kituose tyrimuose nerasta
statistiSkai reik8mingo rySio tarp CRB koncentracijos kraujyje ir darbo aplinkos rodikliy [94,
98].

Socialiné¢ parama. Misy tyrimo dalyviams daZniau buvo nustatyta stipresné

socialiné parama darbe, stipresné emociné parama ir geresné socialiné integracija. Be to, stebéta
teigiama tendencija tarp didesnés kraujo CRB koncentracijos ir blogesnés socialinés integraCijos.
Nenustatéme rysio tarp kity tirty uzdegiminiy Zymeny ir socialinés paramos veiksniy.

Yra duomeny patvirtinanéiy socialinés paramos svarbg imuninei sistemai, pvz.
artimyjy palaikymas susijes su mazesnémis IL-6 ir CRB koncentracijomis kraujyje bei mazesniu
uzdegimu, prieSingai — uzdegimo rizika didéja esant jtemptiems santykiams tarp artimiausiy
zmoniy [121]. Maza socialiné parama keicia uzdegiminiy citokiny i$skyrimag tiesiogiai (tai -
fiziologinis atsakas organizme) ir netiesiogiai (emocinis stresas, sveikatai kenksmingi elgsenos
poky¢iai, depresiné busena) [49]. Maziau socialiniy ry$iy turintiems asmenims nustatytos
didesnés IL-6 ir CRB koncentracijos kraujyje [10]. ApraSytas rySys tarp mazos socialinés
paramos darbe ir padidéjusios CRB koncentracijos, nors kituose tyrimuose tokia sgsajg néra
gauta [64, 98, 120].

Asmenybé. Dauguma miisy tirty vyry turéjo geresnius gebéjimus susidoroti su
i$8ukiais, stipresne savigarbg, didesne viding darng, jiems budingas mazZesnis prieSiSkumo
jausmas, stipresné imersija ir stipresnis iSsekimas. Stebéta tendencija tarp didesnés CypA
koncentracijos kraujyje ir geresniy gebéjimy susidoroti su gyvenimo i$stikiais bei geresne vidine
darna. Be to, nustatytas statistiskai reikSmingas rysys tarp didesnés kraujo CRB koncentracijos ir
vidinés darnos. Tarp kity uzdegiminiy Zymeny ir asmenybés rodikliy statistiSkai reikSmingas

rySys nenustatytas.
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Kity tyrimy duomenimis, priklausomai nuo lyties ir amziaus Yyra nustatomas
statistiSkai reikSmingas rySys tarp priesiSkumo jausmo ir kraujo IL-6, CRB koncentracijy [122].
Taip pat, nustatytos uzdegiminiy zymeny (IL-6 ir CRB kiekio) sasajos su i$sekimu. IL-6
koncentracijos pokyciai kraujyje yra susij¢ su gebéjimu susidoroti su gyvenimo iSsikiais,
savigarba, vidine darna [125]. Vidiné darna, kurig formuoja suprantamumas (pazinimas),
valdomumas (elgesys), prasmingumas (motyvacija), padeda zmogui efektyviai susidoroti su
stresinémis situacijomis ir i§vengti nerimo, jtampos biiseny bei depresijos [123].

Depresija. Misy tyrimo dalyviams nebuvo nustatyti depresijai biidingi pozymiai,
todél uzdegiminiy zymeny rySys su depresija buvo statistiSkai nercikSmingas. Literatiiros Saltiniy
duomenimis, uzdegiminiy Zymeny kiekis turi nedidele, bet svarbig sasaja su depresija: depresija
sergantiems asmenims biina statistiSkai reikSmingai padidéjusi IL-6 ir CRB koncentracijos
kraujyje, todél létinis, nedidelis uzdegimas yra galima depresijos simptomy pradzios priezastis
[125, 126]. Ivardijami ir kiti galimi depresijos rizikos veiksniai, susije su sisteminiu uzdegimu —

psichosocialinis stresas, nesubalansuota mityba, fizinis neaktyvumas, nutukimas, rikymas [127].
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6. ISVADOS

1. Padidéjusio interleukino-6 koncentracija nustatyta 21,6 % tirty vyry kraujo serume. Stresas ir
psichosocialiniai veiksniai néra statistiSkai reikSmingai susij¢ Su interleukino-6 koncentracija
kraujyje.

2. Sveiky vyry kraujo serumo ciklofilino A koncentracijos mediana sudaré 46,82 ng/mL. Stresas
ir psichosocialiniai veiksniai néra statistiSkai reikSmingai susije su ciklofilino A koncentracija
kraujyje.

3. Padidéjusio C reaktyviojo baltymo koncentracija nustatyta 4,4 % tirty vyry kraujo serume.
Nustatyta statistiSkai reikSminga sgsaja tarp C reaktyviojo baltymo koncentracijos ir vidinés
darnos jausmo. Stresas ir Kiti psichosocialiniai veiksniai néra statistiS$kai reikSmingai susije su C

reaktyviojo baltymo koncentracija kraujyje.
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7. DARBO TASOS KRYPTYS

Néra daug ziniy apie uzdegimo sgsajas SU jvairiais psichosocialiniais veiksniais ir
stresu. Daugiausiai literatiros Saltiniuose apraSyti ir analizuojami uZzdegiminiai zymenys yra
interleukino-6 ir C reaktyvaus baltymo koncentracijos kraujyje. Kadangi rezultatai daznai biina
priestaringi - reikéty atlikti didesnés imties ir skirtingy populiacijy tyrimus, taip pat jvykdyti ir
ilgalaikj stebéjima dél individualiy skirtumy. Aplinka, nenuspéjami gyvenimo jvykiai, sveikatos
buklé, mityba ir zalingi jprociai bei daugybé kity veiksniy sudaro sudétingas sglygas objektyviai

jvertinti patiriama stresg.
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9. SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF PSYCHOSOCIAL FACTORS AND STRESS WITH
INFLAMMATORY MARKERS IN HEALTHY MEN

Keywords: cyclophilin A, interleukin 6, C-reactive protein, chronic stress, psychosocial factors

Introduction: Chronic stress is believed to play a pathophysiological role in various diseases via
activating or modulating the immune system. There is growing evidence suggesting that the level
of social-environmental stress influence the expression of inflammatory mediators. Caregiving
studies provide strong evidence for an association of stress with low-grade inflammation -
caregivers show elevated plasma levels of interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP)
when compared with controls.

Aim: The aim of this study was to evaluate the association between the level of serum
inflammatory biomarkers (cyclophilin A (CypA), IL-6, CRP) with psychosocial factors and
stress.

Materials and methods: Serum samples were taken from 227 healthy male volunteers (mean
age 38 £ 9, range 25 - 54 years) participating in the ATEROSTRES study. The concentrations of
CypA and IL-6 were determined by ELISA, the level of CRP was measured by
immunoturbidimetry. Psychosocial factors and stress were assessed by a questionnaire. The
questionnaire was classified into three groups - work environment, social support at work and
personality.

Results: Statistically significant correlation was found between the levels of IL-6 and CRP (r =
0,192, p = 0,004), but not between CypA and CRP. The studied population was grouped
according to median of CRP and CypA levels (0,645 + 1,018 mg/L and 46,816 + 63,626 ng/mL,
respectively) and by mean of IL-6 level (5,144 + 18,361 pg/mL). Higher CRP level was
identified more often in the group of men with higher sense of coherence (p = 0,046).
Furthermore, there was a tendency for higher CRP level in the group of men with lower social
integration (p = 0,080), lower IL-6 level — in the group of men with lower psychological
demands (p = 0,099) and lower CypA level in the group of men with lower sense of coherence
and coping (p = 0,079 for both).

Conclusions: The results of our study showed that the level of inflammatory markers was
associated with the psychological personality traits of healthy men but was not affected by

social-environmental stress factors.
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