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SANTRUMPQOS

AGE - padidéjusios glikacijos liekanos (angl. Advanced Glycation End Products)
AlX — augmentacijos indeksas

AH — arteriné hipertenzija

AHA/NHLBI — Amerikos $irdies asociacija ir Nacionalinis $irdies, plauciy ir kraujo
institutas (angl. An American Heart Association/National Heart, Lung and Blood
Institute)

AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai

AKS — arterinis kraujospudis

ARB — angiotenzino receptoriy blokatoriai

AT Il — angiotenzinas Il

BAB — beta adrenoblokatoriai

BMA — bendroji miego arterija

BNP — B tipo natriuretinis peptidas

Ca?" — kalcio jonai

Ca?*~ATPaz¢ — kalcio jony adenozintrifosfatazé

CAVI - sirdies-kulksnies indeksas (angl. Cardio—Ankle Vascular Index)
CD — cukrinis diabetas

Ch — cholesterolis

D — atstumas

dAKS — diastolinis arterinis kraujospudis

DD - diastoliné disfunkcija

DF — diastoliné funkcija

djCRB — didelio jautrumo C-reaktyvusis baltymas

DTL — didelio tankio lipoproteinai

DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

EKD — Europos kardiology draugija

ES — Europos Sajunga

ICAM — tarplasteliné adhezijos molekulé (angl. Intercellular Adhesion Molekule)
IDF — Tarptautiné diabeto federacija (angl. International Diabetes Fedaration)

IIFSN — igsaugotos kairiojo skilvelio igstiimio frakcijos Sirdies nepakankamumas
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IF — iSstiimio frakcija

IL-6 — interleukinas-6

IM — intima-medija

IMS — intimos-medijos storis

JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos
KA — kriitinés angina

KKB - kalcio kanaly blokatoriai
KMI — kiino masés indeksas

KP — kairysis priesirdis

KS — kairysis skilvelis

KS dd - kairiojo skilvelio diastolinis diametras

TSP — tarpskilveliné pertvara

KSUS - kairiojo skilvelio uzpakaliné sienelé
KSL — koronariné §irdies liga

KV — Kkardiovaskulinis

KZ1 — kulk$nies-7asto indeksas

LitHiR programa — asmeny, priskirtiny $irdies ir kraujagysliy ligy didelés rizikos
grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy programa (angl. the Lithuanian High
Cardiovascular Risk primary prevention program)

LOX-1 — i lekting panasus oksiduoty mazo tankio lipoproteiny receptorius 1

LP — lipoproteinas

LRL - lygiyjy raumeny lastelés

LRR — laisvosios riebiosios rugstys

MESA — Aterosklerozés tyrimas (angl. Multi—Ethnic Study of Atherosclerosis)
MetS — metabolinis sindromas

min — minuté

MMI — miokardo masés indeksas

MMP — matricos metaloproteimazés

MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis
MTLP — mazo tankio lipoproteinai

NCEP ATP Il — Nacionalinés cholesterolio mokymo programos suaugusiyjy
gydymo programa Il (angl. National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111)



NHANES - Nacionaliné sveikatos ir mitybos tyrimo apzvalga (angl. National
Health and Nutrition Examination Survey)

NO — azoto oksidas

NS — nervy sistema

NT-proBNP — N-terminalinio pro B tipo natriuretinio peptido pirmtakas
p — reikSmingumo lygmuo

PAL — periferiniy arterijy liga

PAI-1 — pirmojo plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius

ms$PBG — miego-slaunies pulsinés bangos greitis

P1 — pasikliovimo intervalas

PSO — Pasauliné sveikatos organizacija

RAAS — renino-angiotenzino-aldosterono sistema

ROC — sprendimus priimanciojo ypatybiy kreivé (angl. Reciever Operating
Characteristic Curve)

ROS — aktyviosios deguonies formos
RV —rizikos veiksnys

s —sekundé

SAG - sutrikusi alkio glikemija

SAKS — sistolinis arterinis kraujospudis
SGT - sutrikusi gliukozés tolerancija
SN — standartinis nuokrypis

SKL - sirdies ir kraujagysliy ligos

SN — sirdies nepakankamumas

SSD — girdies susitraukimy daznis

sST2 — baltymo, priklausancio interleukino-1 Seimai tirpioji forma (angl.
Suppression of Tumorigenicity 2)

TAFI — trombino aktyvuojamas fibrinolizés inhibitorius
TG — trigliceridai

TGF-B — transformuojantis augimo faktorius § (angl. Transforming Growth Factor
A)

TNF-a — véZio nekrozés faktorius a (angl. Tumor Necrosis Factor)

At — laiko pokytis



VCO2 — anglies dvideginio i$siskyrimas per laiko vieneta

VE — minutiné plauciy ventiliacija

VO2 — deguonies suvartojimas

V02 max — maksimalus deguonies suvartojimas per laiko vienetg

VUL SK — Vilniaus Universiteto ligoniné Santaros klinikos



1. JVADAS

1.1. Tiriamoji problema

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) — tai pagrindiné pasaulio gyventojy
mirtingumo ir sergamumo bei mazéjancio darbingumo priezastis, lemianti 31 proc.
visy mirciy [1]. Pagal Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) duomenis, 2012
metais nuo SKL miré¢ apie 17,5 miliony Zmoniy, 80 proc. miréiy salygojo miokardo
infarktas ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimai. Lietuvos Respublikos Statistikos
departamento duomenimis, 2016 metais nuo kraujotakos sistemos ligy miré 56,2 proc.
gyventojy. Didziausig dalj sudaré asmenys, mir¢ nuo iSeminés Sirdies ligos (65,6
proc.) ir cerebrovaskuliniy ligy (24,2 proc.). Didzioji dalis (87 proc.) mirusiyjy nuo
kraujotakos sistemos ligy buvo 65 mety ir vyresnio amziaus asmenys. Tarp vyry nuo
kraujotakos sistemos ligy mir¢ 47,8 proc., tarp motery nustatytas didesnis
mirtingumas, kuris sieké 64,4 proc.

Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniai (RV) pladiai tyrinéjami
ekonomiskai i$sivysciusiose Salyse. Pagal mokslinius tyrimus, vieni i§ svarbiausiy
SKL rizikos veiksniy yra arteriné hipertenzija (AH), sutrikusi gliukozés apykaita ir
cukrinis diabetas (CD), padidinta lipidy koncentracija kraujyje, rikymas ir nutukimas.
Sie rizikos veiksniai daZniausiai salygoti nesveikos mitybos, nepakankamo fizinio
aktyvumo ir streso. Pagal pasaulinés studijos, atliktos 52 Salyse ir analizuojancios
modifikuojamy rizikos veiksniy jtaka Gimaus miokardo infarkto iSsivystymui (angl.
INTER-HEART study), iSvadas, standartiniai rizikos veiksniai sglygoja apie 90 proc.
aimiy SKL jvykiy [2].

Pastebéjus, kad pacienty, turinCiy kelis kardiometabolinés rizikos veiksnius,
tikimybé susirgti SKL yra didesné, buvo pasiiilytas naujas terminas — ,,metabolinis
sindromas*®, dar zinomas kap ,,Sindromas X, ,,atsparumo insulinui sindromas* [3, 4,
5].

Metabolinis sindromas (MetS) — rizikos veiksniy (arteriné hipertenzija,
pilvinio tipo nutukimas, atsparumas insulinui ir aterogeningé dislipidemija) derinys —
viena i§ opiausiy problemy Siuolaikiniame pasaulyje. Dél didéjancio nutukimo, AH ir
MetS daznio, iy patologiniy biikliy profilaktika ir laiku suteiktas gydymas tampa
prioritetu ekonomiskai stipriose $alyse [6, 7]. MetS nustatymas turi didel¢ kliniking
reikSme, kadangi, viena vertus, tai sindromas, kurio pasireiskimg taikant prevencines
priemones ir laiku suteikta gydyma galima sulétinti, kita vertus, jis salygoja 2 tipo CD
ir ateroskleroziniy ligy, pirmaujanciy pasaulyje tarp gyventojy mirties priezasciy,
atsiradima ir progresavima [8, 9]. Stebint CD ir MetS daznio didéjima ir Europoje, ir
Jungtinése Amerikos Valstijose, prognozuojama, kad 2020 metais MetS paplitimas
pasaulyje gali siekti 40 proc.

Kitas stiprus ir nepriklausomas SKL sergamumo ir mirtingumo rizikos
veiksnys — arterijy standumas — vis pladiau tyrinéjamas pasaulyje [10, 11, 12].
Arterijos ypa¢ kinta su amziumi ir progresuojant aterosklerozei. Svarbiausi

ikiklinikiniai arterijy sienelés funkciniai ir morfologiniai pakitimai apima endotelio
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disfunkcija, arterijy standumo padidéjima, intimos-medijos sluoksnio storéjima,
taciau arterijy standumui S$iuo metu skiriamas didziausias démesys [13, 14]. Esant
MetS, padidinto arterijy standumo reik§mé ypa¢ pabréziama [15]. Kaupiasi
duomenys, rodantys, kad padidéjgs aortos standumas daro jtaka kairiojo skilvelio
(KS) diastolinés disfunkcijos atsiradimui bei progresavimui [16, 17]. Padidéjus
arterijy sienelés standumui, did¢ja pulsinés bangos plitimo greitis (PBG) ir ankstyvas
(sistoléje, o ne diastoléje) atspindétos pulsinés bangos grizimas j kylancig aorta.
Aortoje didéja sistolinis, mazéja diastolinis kraujospudis, did¢ja kairiojo skilvelio
pokrivis, vystosi miokardo hipertrofija, blogéja koronariné perfuzija, pulsuojanti, ne
vientisa t€kmé pasislenka toliau periferijos, smulkiyjy arterijy link. Smulkios arterijos
degeneruoja, sutrinka mikrocirkuliacija, vystosi organy—taikiniy pazeidimas (inksty,
smegeny ir kt.). Blogéjanti koronariné perfuzija ir kairiojo skilvelio miokardo
hipertrofija lemia KS atsipalaidavimo sutrikimg bei diastolinés disfunkcijos
atsiradimg. Atlikty tyrimy duomenys rodo, kad pacientams, padidéjus arterijy
standumui, dazniau nustatomas sutrikes KS atsipalaidavimas, ir abu $ie veiksniai
kartu su arterijy senéjimu (angl. vascular aging) yra siejami su Sirdies
nepakankamumo atsiradimu ir progresavimu [18].

Tarp sergancCiyjy Sirdies nepakankamumu apie 40-50 proc. pacienty
nustatoma i$saugota kairiojo skilvelio iSstimio frakcija. ISsaugotos kairiojo skilvelio
isstimio frakcijos §irdies nepakankamumui (IIFSN) badingi tam tikri kairiojo
skilvelio struktiiriniai ir funkciniai poky¢iai, kuriy vienas svarbiausiy — sutrikusi KS
diastoliné funkcija [19, 20]. [vairGis veiksniai, tokie kaip senéjimas, arteriné
hipertenzija, cukrinis diabetas, létiné inksty liga, metabolinis sindromas ir padidéjes
arterijy sienelés standumas salygoja kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos sutrikima
ir gali biti svarbiis vystantis IIFSN [21, 22]. Arterijy standumo didéjimas pacientams
su SN siejamas su blogesne prognoze, tad arterijy standumo nustatymas ir jo
sumazinimas galéty bati taikiniu ir SN prevencijoje, ir gydyme [23].

Kadangi kairiojo skilvelio diastoliné disfunkcija literatiiroje jvardinama
ankstyvuoju ikiklinikiniu Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy zZymeniu, kuriai
progresuojant i$sivysto SN (o tai savo ruoztu salygoja blogéjan¢ia pacienty gyvenimo
kokybe mazéjant fiziniam pajégumui bei tolerancijai kriiviui), jos patogenetiniy
veiksniy nustatymas yra svarbus parenkant tinkama medikamentinj gydyma. Pavieniy
ankstesniy tyrimy rezultatai rodo reik§mingg rysj tarp KS diastolinés disfunkcijos ir
arterijy standumo, matuoto jvairiais rodikliais (pulsinés bangos greitis [PBG], Sirdies
— kulksnies kraujagysliy indeksas, augmentacijos indeksas) jvairiose SKL rizikos
asmeny grupése. W. P. Abhayaratna ir bendraautoriai [24, 25] nustaté, kad vyresnio
amziaus asmeny grupéje padidintas arterijy standumas, vertintas matuojant miego-
Slaunies arterijy PBG aplanacinés tonometrijos metodu, yra susijes su KS diastoline
disfunkcija. Siame tyrime PBG buvo stipresnis KS diastolinés disfunkcijos
prognostinis Zymuo, nei centrinis ar periferinis pulsinis spaudimas. Panasis rezultatai
gauti kitoje studijoje, tirusioje 1233 bendrosios populiacijos asmenis: kairiojo
skilvelio diastolinés funkcijos parametrai reikSmingai koreliavo su miego-§launies
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arterijy PBG ir centriniu pulsiniu spaudimu, iSmatuotais aplanacinés tonometrijos
metodu [26]. Per Framingamo studija (angl. Framingham heart study) buvo
iSanalizuoti 5799 pacienty duomenys ir nustatytas reikSmingas rySys tarp miego-
Slaunies arterijy PBG ir centrinio pulsinio spaudimo bei kairiojo skilvelio diastolinés
funkcijos parametry (e’, E/e’ santykio) [27]. Taciau vis dar triksta duomeny apie
arterijy standumo ir kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos sgsajas tarp asmeny su
nustatytu metaboliniu sindromu: atlikti tyrimai yra mazos imties, analizuojami tik
atskiri arterijy standumo rodikliai [28, 29].

Kaupiasi duomenys, patvirtinantys metabolinio sindromo ir jo komponenty
svarbg iSsivystant Sirdies nepakankamumui [30]. Esant MetS, nustatytas reikSmingai
didesnis kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos daznis [31, 32]. Taciau literattiroje
vis dar triiksta duomeny apie IIFSN vystymosi eiga ir ankstyvaja klinikine diagnostika
asmenims, turintiems metabolinj sindroma. Iki Siol nebuvo tirtos galimybés taikyti
tikslingg iStyrima (kardiopulmoninj krGvio méginj, natriuretinio peptido
koncentracijos  vertinimg), siekiant nustatyti tikrgjj ankstyvojo  Sirdies
nepakankamumo daznj asmeny, turin¢iy MetS, grupéje.

Nors pasaulyje atlikta nemazai skerspjivio tyrimy, analizuojanéiy rysj tarp
arterijy standumo ir KS diastolinés disfunkcijos, vis dar triiksta iSilginio stebé&jimo
tyrimy, i$aiSkinanCiy ry§j tarp arterijy standumo didé¢jimo ir KS diastolinés
disfunkcijos progresavimo bei Sirdies nepakankamumo i$sivystymo. Tokiy tyrimy
atlikimas padéty geriau parinkti optimaly gydyma sumazinant SKL ir Sirdies
nepakankamumo atsiradimg ir progresavima.

1.2. Darbo aktualumas ir reikSmé

Literatiiroje sukaupta nemazai informacijos, jrodancios sgsajas tarp arterijy
standumo ir SKL i§sivystymo bei progresavimo. Didelj susidoméjima kelia organy—
taikiniy pazeidimo keliai atskirose pacienty grupése (esant MetS, CD arba AH). Tokiy
asmeny rizika susirgti SKL yra padidéjusi kelis kartus. Arteriné hipertenzija (kuria
Lietuvoje serga daugiau kaip 50 proc. vidutinio amziaus asmeny) ir su ja susijusiy
rizikos veiksniy kombinacijos, tokios kaip MetS, skatina ankstyvajj arterijy funkcijos
pazeidimg ir ilgainiui atsirandantj arterijy sienelés intimos-medijos sluoksnio
storéjima, didéjantj arterijy standuma bei Sirdies raumens atsipalaidavimo sutrikimg —
issivysto kairiojo skilvelio diastoling disfunkcija. Siai patologinei biiklei
progresuojant, vystosi Sirdies nepakankamumas esant iSsaugotai kairiojo skilvelio
isstimio frakcijai. Dél nepakankamai iStirty patogenetiniy mechanizmy, ITFSN
gydymo galimybés yra menkos, tad KS diastolinés disfunkcijos perspéjimas ypac
svarbus.

Literatiros duomenimis, kairiojo skilvelio diastoliné disfunkcija ir Sirdies
nepakankamumas esant iSsaugotai KS iSstimio frakcijai yra susij¢ su arterijy
standumo padidéjimu [33]. Taciau néra zinoma, ar ankstyvas arterijy standumo
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padidéjimo mazinimas uzkerta kelig Siy patologiniy bukliy vystymuisi ir kaip arterijy
standumo sumaZzéjimas daro jtaka Sirdies remodeliavimosi regresijai. Atsakymai j
Siuos klausymus yra reikSmingi praktinéje kardiologijoje, kadangi jie leisty parinkti
tinkamag optimaly medikamentinj gydyma ir perspéti Sirdies nepakankamumo
atsiradima bei progresavima. Daugelio mokslininky nuomone, tirtina biitent arterijy
sienelés pokyciy rodikliy (ypac arterijy standumo zymeny, taip pat endotelio funkcijos
ir bendrosios miego arterijos intimos-medijos morfologijos rodikliy) dinamika ir jos
sasajos su KS diastolings disfunkcijos, IIFSN ir kity Sirdies ligy atsiradimu bei
progresavimu.

Remiantis pastarajj deSimtmet] atlikty tyrimy rezultatais, nustatyta, kad kai
kuriose pacienty grupése centrinis, o ne periferinis arterinis kraujospudis geriau
koreliuoja su klinikinémis kardiovaskulinémis baigtimis. Taciau centrinio
kraujosptidzio prognostiniai privalumai sergant MetS mazai tyrinéti. Pasaulyje vis dar
triksta tyrimy, atskleidzian¢iy centrinio AKS sgsajas su KS diastoline disfunkcija. Tai
iStyrus, greiciausiai keistysi gydymo schemos — biity renkamasi pirmiausia centrinj, o
ne tik periferinj AKS efektyviai mazinantys antihipertenziniai vaistai.

Atkreiptinas démesys, kad MetS yra potencialiai grjztama buklé, kurig laiku
nustacius bei tikslingai koreguojant rizikos veiksnius galima pasiekti jo pasireiskimy
lygio sumazéjimg ar net isnykima ir — atinkamai — SKL ir CD atsiradimo rizikos
mazejima.

Misy darbas prisideda prie auks¢iau jvardinty moksliniy ir klinikiniy
problemy sprendimo, atskleisdamas MetS metu pasireiskian¢io ankstyvojo arterijy
pazeidimo ir KS diastolinés disfunkcijos rysj dideléje tiriamyjy kohortoje. Siame
darbe iSanalizavome 1208 MetS turinciy tiriamyjy duomenis ir pakartotinai iStyréme
573 asmenis po trijy ir daugiau mety stebéjimo laikotarpio. Jvertinome placiausiai
Siuo metu pasaulyje atlieckamy arterijy sienelés rodikliy ir jy pokyCio sasajas su
kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos parametrais ir jos dinamika per isilginj
stebéjimg. Be to, 148 tiriamyjy pogrupyje papildomai atlikome kardiopulmoninj
kriivio méginj ir iStyréme natriuretinio peptido (BNP) koncentracijg kraujyje, tokiu
budu jvertindami objektyvius ankstyvojo Sirdies nepakankamumo poZymius ir jy
sasajas su arterijy sienelés rodikliais.
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1.3. Darbo tikslas ir uZdaviniai

Darbo tikslas

Darbo tikslas — nustatyti sasajas tarp arterijy funkcijos ir struktiros rodikliy poky¢iy
ir kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos asmeny, turin¢iy metabolinj sindroma,
kohortoje.

Darbo uzdaviniai

Ivertinti sgsajas tarp arteriniy rodikliy ir kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos
skerspjuvio tyrime.

Isilginio stebéjimo tyrime nustatyti, kaip arterijy standumo pokytis daro jtaka kairiojo
skilvelio diastolinés disfunkcijos dinamikai.

Istirti ankstyvojo Sirdies nepakankamumo paplitima tarp asmeny, turin¢iy metabolinj
sindromg, vertinant krivio deguonies suvartojimg ir natriuretinio peptido
koncentracija. [vertinti sgsajas tarp arteriniy rodikliy ir i§saugotos kairiojo skilvelio
i§stimio frakcijos Sirdies nepakankamumo.

1.4. Ginamieji teiginiai

Asmenims, turintiems metabolinj sindroma, kairiojo skilvelio diastoliné disfunkcija
reikSmingai siejasi su padidintu arterijy standumu.

Arterijy standumo, i$matuoto vertinant miego-slaunies arterijy pulsinés bangos greitj,
didéjimas reikSmingai siejasi su kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos blogéjimu.

Esant metaboliniam sindromui, dalis asmeny turi neatpaZintg ankstyvajj Sirdies

nepakankamumg, objektyviai nustatomg vertinant fizinio pajégumo ir
neurohormoninés aktyvacijos Zymenis.
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1.5. Darbo mokslinis naujumas

Siame darbe atlikta didelés 1208 asmeny, turinéiy MetS, kohortos duomeny
skerspjivio analizé, kurios déka jvertintos skirtingy arterijy sienelés strukttiros ir
funkcijos rodikliy (pulsinés bangos greicio, aortos augmentacijos indekso, centrinio
AKS, centrinio pulsinio spaudimo, Sirdies-kulks$nies indekso, bendrosios miego
arterijos standumo ir intimos-medijos storio) sgsajos su KS diastoline disfunkcija.
Nustatyta, kad miego-§launies arterijy pulsinés bangos greitis yra reik§mingas
nepriklausomas veiksnys prognozuojant KS diastoling disfunkcija asmenims,
turintiems metabolinj sindroma. Kaip minéta, MetS turinéiyjy kohortoje, tokios
didelés apimties tyrimy Sioje srityje iki Siol labai truksta.

Atliktas 573 asmeny iSilginio stebéjimo tyrimas, kuriame jvertinta arterijy
standumo pokycio jtaka KS diastolinés disfunkcijos dinamikai (stebéjimo trukmés
vidurkis 3,8 + 0,6 metai). Nustatyta, kad arterijy standumo didéjimas yra
nepriklausomas KS diastolinés funkcijos blogéjimo prognostinis veiksnys. Taip pat
atskleista, kad KS diastolinés disfunkcijos dinamika reikSmingai siejasi su kiino
masés indekso ir Sirdies susitraukimy daznio poky¢iais. Remiantis §iuo metu
prieinamy moksliniy tyrimy duomenimis, miisy darbas yra pirmas tokio pobtdzio
stebéjimo tyrimas asmeny, turin¢iy MetS, grupéje.

Misy darbe tai pat pirma karta objektyviai jvertinti ankstyvojo Sirdies
nepakankamumo pozymiai asmeny, turinéiy MetS, grupéje. Vertinant pikinj
deguonies suvartojima per fizinj kriivj ir natriuretinio peptido (BNP) koncentracija,
nustatyta, kad daugiau nei pusé misy tirty asmeny turéjo Sirdies nepakankamumo su
i$saugota KS iSstimio frakcija pozymiy.

Siame darbe naujai atskleistos ir patvirtintos s3sajos gali zenkliai pasitarnauti
mokslo tiriamajame ir klinikiniame darbe, ypa¢ uztikrinant savalaikj Sirdies
nepakankamumo nustatyma ir perspéjant jo vystymasj.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Metabolinis sindromas

Metaboliniai ir hormoniniai sutrikimai, sudarantys MetS pagrinda, yra
glaudziai susije¢ su pladiai paplitusiy ir reikimingy susirgimy, tokiy kaip SKL bei 2
tipo CD atsiradimu ir progresavimu [34, 35]. Epidemiologiniy studijy rezultatai
parodé didelj MetS paplitimag ir pastovy Sios rizikos grupés didéjimg [36, 37].
Priklausomai nuo diagnostiniy kriterijy MetS paplitimas skirtingo amziaus tiriamyjy
grupése varijuoja nuo 5 proc. iki beveik 40 proc. (1 lentel¢).

1 lentelé. Metabolinio sindromo paplitimas tarp skirtingo amziaus asmeny

Salis Tiriamyjy | Tyriamyjy NCEP ATP IDF
skaicius amzius, 1l (proc.)
metai (proc.)

Australija 11247 >25 24,4 vyry 34,4 vyry
19,9 motery 27,4 motery

Kinija 15540 35-74 9,8 vyry Néra duomeny
17,8 motery

Danija 2493 41-72 18,6 vyry 23,8 vyry
14,3 motery 17,5 motery

Indija 2350 > 20 17,1 vyry Neéra duomeny
19,4 motery

Airija 890 50-69 21,8 vyry Néra duomeny
21,5 motery

Pietu Koréja 40698 20-28 5,2 vyry Néra duomeny
9,05 motery

Amerika 3601 >20 33,7 vyry 39,9 vyry
35,4 motery 38,1 motery

Santrumpos: NCEP ATP Il — Nacionalinés cholesterolio mokymo programos suaugusiyjy

gydymo Il programa (angl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment

Panel), IDF — Tarptautiné diabeto federacija (angl. International Diabetes Fedaration).

Lietuvoje MetS daznis priklausomai nuo amziaus, lyties bei tirtos
populiacijos svyruoja nuo 10,3 proc. iki 36,6 proc. Asmeny, priskirtiny SKL didelés
rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy programos (angl. the Lithuanian
high cardiovascular risk (LitHiR) primary prevention program) duomenimis 40-65
amziaus asmeny grupéje MetS nustatytas 31,5 proc. tiriamyjy [38].

Metabolinio sindromo komponentai nustatomi maziausiai kas penktam
pasaulio gyventojui [39, 40]. PSO §j sindroma pavadino ,,XXI amziaus pandemija“ ir
pazyméjo, kad MetS paplitimas du kartus didesnis nei 2 tipo CD ir, per artimiausius
25 metus, galima tikétis iki 50 proc. jo augimo padidéjimo [41]. Kiekvienas $io

16



sindromo komponenty svariai daro jtaka SKL vystymuisi. Svarbu pazyméti, kad MetS
yra potencialiai griztama buklé ir esant savalaikei diagnostikai ir tikslingai
komponenty korekcijai galima pasiekti jo pasireiSkimy lygio sumazgjimg ar net
isnykimg ir atitinkamai SKL ir 2 tipo CD atsiradimo rizikos sumaz¢éjima.
Metabolinj sindroma sudaro grupé sutrikimy, tokiy kaip:
— atsparumas insulinui,
— hiperinsulinemija,
— nutukimas, kuriam budingas riebalinio sluoksnio pasiskirstymas
centringje kiino dalyje (pilvinio tipo nutukimas),
— sutrikusi gliukozés apykaita,
— dislipidemija (padidéjusi trigliceridy (TG) koncentracija, sumazéjusi
didelio tankio cholesterolio (DTL-Ch) koncentracija),
— padid¢jes AKS,
— uzdegimo Zymeny ir kreSumo sistemos aktyvumo padidéjimas.
Daznas SKL rizikos veiksniy (ypaé AH) ir metaboliniy sutrikimy derinys
atkreipé mokslininky ir klinicisty démesj. Dar 1923 metais $vedy gydytojas E. Kylinas
su bendraautoriais aprasé AH, hiperglikemijos ir hiperurikemijos derinj [42]. P.
Avogaro 1965 metais pasitlé ,,polimetabolinio sindromo® terming [43], 0 W.
Leonhardt’as ir V. Hanefeldas 1981 metais aprasé ir sujungé j vieng simptomy
kompleksg nutukima, AH, hiperlipidemijg ir podagra [44]. Mokslininkai savo darbe
taip pat atzymeéjo minéty rizikos veiksniy svarba iSsivystant 2 tipo CD ir SKL.
Teorijos apie metabolinj sindromg pradininku pripazintas gydytojas G. M.
Reavenas, kuris 1988 metais, remdamasis savo pastebéjimais ir apibendrings kity
mokslininky tyrimy rezultatus, pirmas pasitilé MetS koncepcijg ir aprasé atsparumo
insulinui vaidmenj vystantis MetS bei pavadino $ig bikle ,,Sindromu X [45].
LInsulino rezistencijos sindromo* terminas, tiksliausiai apibaidinantis MetS
patogenetinj pagrinda, pasialytas S. M. Haffnerio 1988 metais [46]. Véliau, 1989
metais, N. M. Kaplanas pavadino §j sindromg ,,mirtinu ketvertu“ ir aprasé¢ nutukimag
kaip esminj Sio sindromo komponentg (kiti komponentai — AH, sutrikusi gliukozés
apykaita, hipertrigliceridemija) [47]. Sie mokslininkai buvo pirmieji, kurie susiejo
atsparumg insulinui su pladiai pasaulyje paplitusiais susirgimais — SKL ir CD. Siuo
metu terminas ,,metabolinis sindromas* labiausiai paplites ir mokslinéje literataroje,
ir kasdienéje klinikinéje praktikoje.

2.1.1. Metabolinio sindromo diagnostiniai kriterijai

Nemazéjant, o tik didéjant susidoméjimui MetS, jo patogeneze bei sgsajomis
tarp MetS ir SKL bei 2 tipo CD, buvo pasiilyti keli diagnostiniy kriterijy variantai.

PSO konsultanty grupé 1998 metais sukiiré pirmuosius standartizuotus ir
pasauliniu mastu pripazintus MetS diagnostinius Kkriterijus, pagal kuriuos atsparumas
insulinui jvardintas kaip svarbiausias komponentas. Nustacius sutrikusia alkio
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glikemija, sutrikusig gliukozés tolerancija arba 2 tipo CD ir papildomai esant bent
dviem i§ kity komponenty — nutukimui, dislipidemijai, padidintam AKS,
mikroalbuminurijai — yra nustatomas MetS.

Véliau buvo pasitlyta ir daugiau MetS diagnostiniy kriterijy varianty. Pagal
Nacionalinés cholesterolio mokymo suaugusiyjy gydymo programos Il
rekomendacijas (angl. National cholesterol education program adult treatment panel
I11, NCEP ATP I11), isleistas 2001 metais, nustatant MetS, rekomenduota atsizvelgti
tris ar daugiau komponenty i§ penkiy: juosmens apimtj, trigliceridy (TG) ir didelio
tankio lipoproteiny (DTL) koncentracijas, AKS ir alkio glikemija [48]. Véliau, 2005
metais, Tarptautiné Diabeto Federacija (angl. International diabetes federation, IDF)
paskelbé savo MetS apibrézimg ir rekomendavo juosmens apimtj vertinti kaip
pagrindinj kriterijy ir papildomai esant dar dviem ar daugiau Kriterijams nustatyti
MetS [49]. Savo diagnostinius MetS kriterijus 2005 metais pateiké Amerikos Sirdies
asociacija ir Nacionalinis Sirdies, plauciy ir kraujo institutas (angl. An American heart
association/National heart, lung and blood institute, AHA/NHLBI) (2 lentelé).
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2 lentelé. Metabolinio sindromo diagnostiniy kriterijy variantai

PSO NCEP ATP 11 IDF AHA/NHLBI
(1998) (2001) (2005) (2005)
Kriterijai Atsparumas Bet kurie 3 i§ Centrinis Bet kurie 3 i$
insulinui + bet Zemiau nutukimas + Zemiau
kurie 2 i§ Zemiau | i§vardyty bet kurie 2 i§ iSvardyty
iSvardyty kriterijy | kriterijy Zemiau kriterijy
iSvardyty
kriterijy
Atsparumas SAG, SGT, - - -
insulinui sumazgjes
jautrumas
insulinui,
hiperinsulinémija
arba 2 tipo CD
Dislipidemija | TG>1,7 mmol/l; | TG>1.7 TG>1,7 TG=>17
DTL-Ch: mmol/l; mmol/l; mmol/l;
vyrams DTL-Ch: DTL-Ch: DTL-Ch:
< 0,9 mmol/l; vyrams vyrams vyrams
moterims < 1,0 mmol/l; < 1,03 mmol/l; < 1,03 mmol/l;
< 1,0 mmol/Il moterims moterims moterims
< 1,3 mmol/I < 1,29 mmol/Il < 1,29 mmol/Il
arba arba
medikamentinis | medikamentinis
gydymas gydymas
Arterinis > 140/90mmHg > 135/85 mmHg | >130/85 mmHg | > 130/85 mmHg
kraujo arba arba arba
spaudimas medikamentinis | medikamentinis | medikamentinis
AH gydymas AH gydymas AH gydymas
Gliukozeé SAG, SGT, > 6,1 mmol/I > 5,6 mmol/I > 5,6 mmol/I
2 tipo CD arba nustatytas
CD
Pilvinis KMI > 30 arba Liemens Liemens Liemens
nutukimas liemens/kluby apimtis: apimtis: apimtis:
apimties santykis | > 102 vyrams; > 94 vyrams; > 102 vyrams;
vyrams > 0,9, > 88 moterims > 80 moterims > 88 moterims
moterims > 0,85
Kiti Mikroalbuminurija - - -
Sutrumpinimai: PSO — Pasauliné sveikatos organizacija, NCEP ATP Ill — Nacionalinés

cholesterolio mokymo programos Il Suaugusiyjy gydymo rekomendacijos, IDF — Tarptautiné
diabeto federacija, AHA/NHLBI — Amerikos §irdies asociacija ir Nacionalinis $irdies, plau¢iy
ir kraujo institutas, CD — cukrinis diabetas; SAG — sutrikusi alkio glikemija, SGT — sutrikusi
gliukozés tolerancija, KMI — kiino masés indeksas, AH — arteriné hipertenzija, TG —
trigliceridai, DTL—Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis.
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Klinikinéje praktikoje dazniausiai naudojami diagnostiniai kriterijai, pasitlyti
NCEP ATP 11l 2001 metais ir IDF 2005 metais. Nusta¢ius MetS, rekomenduojama
keisti gyvenimo buda, koreguoti esamus rizikos veiksnius, esant reikalui taikyti
medikamentinj gydyma, taip siekiant sumazinti SKL ir 2 tipo CD atsiradimo rizika.

Misy darbe MetS buvo nustatomas remiantis 2005 mety Nacionalinés
cholesterolio mokymo programos Il (NCEP ATP Ill) parengtais modifikuotais
kriterijais (3 lentelé).

Kriterijai (bent 3 i§ 5 iSvardyty ) | ReikSmés

Liemens apimtis > 102 cm vyrams,
> 88 cm moterims

Acrterinis kraujo spaudimas > 130/85mmHg, arba gydymas vaistais esant
AH anamnezéje

Gliukozés koncentracija | > 5,6 mmol/L,

plazmoje nevalgius arba gydymas vaistais dél hiperglikemijos

DTL-Ch koncentracija serume < 1,03 mmol/l vyrams;

< 1,30 mmol/l moterims, arba gydymas
vaistais

TG koncentracija serume >1,7 mmol/l, arba gydymas vaistais
Sutrumpinimai: DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, TG — trigliceridai.

2.1.2. Metabolinio sindromo patogenezé

Metabolinio sindromo patogenezés mechanizmai placiai tyringjami.
Pazymétina, kad MetS vystosi palaipsniui ir ilga laika nesant aiskios klinikinés
simptomatikos. Pastaryjy 10-ies mety tyrimy rezultatai Zenkliai praplété MetS sgvoka,
jo socialing ir medicining reik§mes. Pilvinio tipo nutukimas aprasomas kaip pirminis
veiksnys, salygojantis tam tikrus patofiziologinius pokycius, dél ko issivysto MetS.
Vyrauja daugiaveiksné patogenezés teorija, pagal kurig atsparumas insulinui,
neurohormoninis aktyvumas ir létinis uzdegiminis procesas isskiriami kaip
pagrindiniai ,,Zaidéjai“, dalyvaujantys atsirandant MetS, jam progresuojant ir
issivystant komplikacijoms — SKL, aterosklerozei ir 2 tipo CD (1 pav.).
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I Persivalgymas I I Fizinio aktyvumo stoka I

I Pilvinis nutukimas

|
i

Adipokinai 1 TNF T Laisvosios RR
ﬂ Leptino T IL-6
| Adiponektino ) 4 crB
T ROS T Fibrinogeno 1 Gliukozés
Endotelio disfunkcija Pasis'avinima's :
r
i RAAS 1 Insulinas ’{///,/
aktyvavimas J— v
/ @ ‘T Gliukoneogenezé
Neurohormoniné T —
aktyvacija
Atsparumas 1 Trigliceridai

X

METABOLINIS SINDROMAS

Létinis insulinui
uZdegiminis
procesas ;

1 pav. Metabolinio sindromo patofiziologiniai mechanizmai (modifikuota pagal
[50D).

Santrumpos: AT 2 — angiotenzinas 11, ROS — aktyviosios deguonies formos, RAAS —
renino — angiotenzino —aldosterono sistema, TNF — véZio nekrozés faktorius (angl. tumor
necrosis factor), IL-6 — interleukinas—6, CRB — C-reaktyvinis baltymas, RR — riebiosios
rugstys.

Atsparumas insulinui

Atsparumas insulinui — tai metabolinis sutrikimas, kuriam btidingas sumaZintas
audiniy jautrumas insulino poveikiui esant jo fiziologinéms koncentracijoms kraujyje.
Nors iki Siol néra visiskai iSaiskinti visi specifiniai veiksniai, lemiantys $ig bukle,
tikétina, kad atsparumas insulinui atsiranda dél tam tikry fiziniy ir aplinkos poky¢iy,
tokiy kaip nutukimas ir fizinio aktyvumo sumaz¢jimas, asmenims esant genetiniam
polinkiui. 2 paveiksle aprasyti Siai dienai zinomi atsparumg insulinui sglygojantys

padariniai.
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Veiksniai, lemiantys Metaboliniai ir Klinikinés pasekmés
atsparumg insulinui kraujagysliniai pakitimai

Polinkis trombozéms
™ Létinis uzdegimas
(T PAI-1, fibrinogeno,

Hipertenzija -> Galvos smegeny
kraujoakos sutrikimas

Pilvinio tipo nutukimas (‘1'0111bocifq ag‘egacija)
Hiperurikemija
| Kraujagysliy sienelés
poky¢iai:
- uzdegimas - TCRB Aterosklerozé -> Periferiniy
arterijy liga
Genetinis Atsparumas - endotelio
e insulinui —® disfunkcija
polinkis Policistiniy kiausidziy sindromas

- IM storéjimas

Sutrikusi laisvyju RR  Koronariné Sirdies liga
ir labai MTLP

apykaita

- Visceralinio Nealkoholinis steatohepatitas
Pasyvus gyvenimo riebalinio audinio

budas kaupimas
Cukrinis diabetas

» Sutrikl}si gliukozés
apykaita

2 pav. Atsparumg insulinui sglygojantys veiksniai ir metaboliniai, kraujagysliniai
Santrumpos: PAI-1 — pirmojo plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius, CRB — C-
reaktyvinis baltymas, IM — intima-medija, RR — riebiosios riigstys, MTLP — maZo tankio
lipoproteinai.

Pazymétina, kad atsparumas insulinui i§sivysto asmenims, turintiems tam tikra
genetinj polinkj. Nutukimas ir pasyvus gyvenimo biuidas reik§mingai prisideda prie
Sios rizikos. Atsparumas insulinui salygoja insulino veikimo sutrikimg raumenyse,
riebaliniame audinyje, kepenyse ir siejamas su arterijy sienelés pakitimais [52].

Kai kurie mokslininkai nurodo, kad hiperinsulinemija — tai kompensatoriné
biisena, biitina insulino atsparumui jveikti ir normaliam gliukozés transportui j lasteles
palaikyti. Kita vertus, tai patologiné buklé, skatinanti atsirasti ir vystytis
metaboliniams, hemodinaminiams ir organiniams pakitimams, galiausiai lemiantiems
2 tipo CD, SKL bei kity aterosklerozés komplikacijy issivystyma [53].

Insulino sgveikos su lastele-taikiniu procese isskiriami keli mechanizmai,
atsakingi uz atsparumo insulinui atsiradima:

— Ikireceptorinis, besivystantis iki sgveikos su receptoriais, sglygotas geno,
koduojanéio receptorius, mutacijos;

— Receptorinis, salygotas arba sumazinto receptoriy skai¢iaus lastelés
pavirSiuje, arba sumazéjusio receptoriy jautrumo insulinui [54] (Siuos
pakitimus gali nulemti tiek genetiniali, tiek aplinkos veiksniai);

— Infrareceptorinis — lastelés viduje vykstantys procesai, kuriuose dalyvauja
insulinas ir lasteliy baltymai, atsakingi uz signalizavima [55].

Insulino veikimui biidinga keletas svarbiy savybiy:
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— aktyviy oksiduoty radikaly susidarymo slopinimas;

— adhezijos molekuliy koncentracijos kraujyje sumazinimas;

— pirmojo audiniy plazminogeno inhibitoriaus (PAI-1) ir metaloproteinazés—1
koncentracijy sumazinimas [56].

Sutrikus insulino veikimui, audiniuose - taikiniuose (kepenys, skeleto
raumenys, riebalinis audinys) vyksta tam tikri patofiziologiniai procesai. Normos
atveju kepenyse insulinas skatina glikogeno gamyba, slopina gliukozés sintezg ir
glikogenolize. Sutrikus jautrumui insulinui padidéja gliukozeés sintezé ir jos patekimas
1 kraujg bei skatinamas glikogeno irimas. Skeleto raumenyse insulinas dalyvauja
gliukozés pasisavinimo procese, todél, esant atsparumui, sutrinka gliukozes
jsisavinimas ir transportas j miocitus [57]. Riebaliniame audinyje insulinas ne tik
skatina gliukozés sunaudojimg, bet ir slopina lipolize adipocituose, todél, esant
atsparumui ir suaktyveéjus lipolizei, j krauja iSsiskiria didelis laisvyjy riebiyjy ragsciy
(LRR) kiekis [58]. Padidéjusi LRR koncentracija kraujo plazmoje palaiko atsparuma
insulinui: raumenyse slopinamas proteino kinazés aktyvumas ir sumazinamas
gliukozés jsisavinimas, Kepenyse skatinama gliukoneogenezé ir lipogenezé [59, 60,
61]. Kasoje LRR lipotoksiskai veikia —lgsteles, dél ko mazéja insulino sekrecija [62].
Atsparumas insulinui glaudziai siejamas su riebalinio audinio masés padidéjimu.
Pacientams su kiino masés indeksu (KMI) > 30 kg/m? nustatomas sumazéjes
jautrumas insulinui, hiperinsulinemija po valgio. Irodyta, kad visceralinés riebaly
sankaupos prisideda prie LRR apykaitos ir atsparumo insulinui issivystymo [63, 64].
Kartu atsparumas insulinui sglygoja kraujo klampumo padidéjima, kreSumo sistemos
aktyvumo padidéjima ir uzdegimo mediatoriy, citokiny, sekrecija adipocituose, kas
taip pat didina SKL issivystymo rizika [65]. Pazymétina, kad apie 30 — 40 proc.
populiacijos gali turéti atsparuma insulinui [66].

Nutukimas

Pagal NCEP ATP III klasifikacija, pirmasis metabolinio sindromo
komponentas yra pilvinio tipo nutukimas, kuris nustatomas matuojant pilvo apimtj.
Nutukimas salygoja MetS vystymasi: didéja AKS, didéja bendrojo cholesterolio ir
mazéja DTL — Ch koncentracijos kraujo plazmoje, skatinama hiperglikemija. Dél
minéty veiksniy poveikio didéja rizika susirgti SKL bei 2 tipo CD.

Riebaliniam audiniui badingi gan aktyvis ir nepertraukiami procesai, tokie kaip
lipogenezé dalyvaujant gliukozei, riebiosioms riigstims, chilomikronams ir labai
mazo tankio lipoproteinams, kurie susidaro i$ trigliceridy veikiant lipoproteinlipazei
ir per lipoliz¢. Riebalinis audinys gausiai vaskuliarizuotas ir, dél jam budingy auto-,
para- ir endokrininiy savybiy bei sekretuojamy medziagy poveikio j kity organy, tarp
ju ir kraujagysliy sienelés, funkcijas, yra svarbus i$sivystant MetS. Pazymétina, kad
visceralinio riebalinio audinio sekrecinis ir metabolinis aktyvumas didesnis negu
poodinio [67, 68]. Nustatyta, kad butent balanso tarp visceralinio ir poodinio
riebalinio audinio sutrikimas yra vienas i§ svarbiausiy atsparumo insulinui ir MetS
patogenetiniy mechanizmy. Dél atsparumo insulinui ir hiperinsulinemijos sutrikdoma
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insulino funkcija slopinti lipolize. Kraujyje padidéja LRR, kurios sumazina kepeny ir
kity audiniy jautruma insulinui tiek dél padidinto substrato pristatymo, tiek deél
infrareceptorinio signalo perdavimo sutrikimo. Kartu sumazéja riebalinio audinio
trigliceridy lipazés ir hormonams jautrios lipazés iSskyrimas [69]. Visi Sie procesai
skatina trigliceridy ir apolipoproteino B susidaryma kepenyse [70]. Vis daZniau
literatliroje minimas ir genetinis polinkis atsirasti atsparumui insulinui ir susirgti 2
tipo CD [71].

Perteklinis visceralinis riebalinis audinys sekretuoja bioaktyviasias medziagas
— létinio uzdegiminio proceso komponentus, PAI-1, augimo faktorius —
dalyvaujanc¢ias MetS patogenezéje ir sglygojanéias protromboting bikle bei lygiyjy
raumeny lasteliy proliferacijg ir kraujagysliy sieneliy patologinius poky¢ius [72, 73,
74] (2 pav.).

Aterogeniné dislipidemija.

Tiesioginj rysj tarp atsparumo insulinui ir aterosklerozés jrodé Aterosklerozés
ir atsparumo insulinui tyrimas (angl. The insulin resistance atherosclerosis study,
IRAS). Tai pirmasis epidemiologinis tyrimas, jvertings sasajas tarp atsparumo
insulinui, hiperinsulinemijos, glikemijos, dislipidemijos ir SKL paplitimo [75].
Nustatytas rySys tarp jautrumo insulinui ir miego arterijy intimos-medijos storio:
mazéjant jautrumui insulinui, progresuoja aterosklerotiniai miego arterijy sienelés
pakitimai.

Esant MetS, dislipidemija iSsivysto dél padidintos labai mazo tankio
lipoproteiny bei apolipoproteino B gamybos ir didelio tankio lipoproteiny
katabolizmo suaktyvéjimo [76, 77]. Aterogeninei dislipidemijai biidinga:

— padidinta trigliceridy koncentracija;
— sumazinta DTL-Ch koncentracija;

— apolipoproteino-B ir smulkiy MTL ir DTL daleliy koncentracijos
padidéjimas.
Sie trys dislipidemijos komponentai siejami su MetS issivystymu [78].

Esant atsparumui insulinui, didelis laisviyjy RR kiekis i$ periferiniy audiniy
transportuojamas | kepenis. Dél to kepenyse didéja TG sintezé ir iSsivysto
hipertrigliceridemija. Nustatyta, kad navyko nekrozés faktorius o (ang. tumor necrosis
factor @, TNF-a) reikSmingai daro jtaka Vviso organizmo riebaly apykaitai
padidindamas TG kiekj kraujo plazmoje bei skatindamas labai mazo tankio
lipoproteiny gamyba [79]. Esant patologinei biiklei (1étiniam uzdegiminiam procesui)
ir didéjant TNF-o koncentracijai, yra aktyvinama cholesterolio apykaita — padidéja
labai mazo tankio lipoproteiny receptoriy raiska, kas salygoja lipoproteiny klirenso
padidéjima, cholesterolio virtimg j tulZies riigstis arba cholesterolio kaupima [80, 81].
Tiek riebaliniame audinyje, tiek lygiuosiuose raumenyse TNF-a skatina insulino
receptoriy fosforilinimg taip slopindamas jy aktyvumg. Kartu TNF-a slopina
adiponektino sekrecija, skatina lipolize (2 pav.).
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Istirta ir interleukino-6 jtaka lipidy apykaitai asmenims, esant sutrikusiam
jautrumui insulinui. Esant dislipidemijai, kuriai budingas TG ir mazo tankio
lipoproteiny koncentracijos padidéjimas, nustatoma ir padidinta IL66 bei kity tmios
fazés baltymy (pvz., CRB) koncentracijos [82].

Arteriné hipertenzija

Kitas svarbus MetS komponentas yra AH. Apie 85 proc. asmeny, turin¢iy MetS,
nustatomas padidintas AKS [83]. Arterinés hipertenzijos i$sivystyma salygoja tam
tikri metaboliniai sutrikimai, i§ kuriy pagrindiniai yra nutukimas, gliukozés apykaitos
sutrikimas ir dislipidemija [84]. Nutukimas yra itin sunkiai kontroliuojamos AH
rizikos veiksnys. Pilvinio tipo nutukimas siejamas su atsparumu insulinui ir AH [85].
Dél atsparumo insulinui vystosi hiperinsulinemija. Insulino antinatriuretinis poveikis
kartu su savybe aktyvuoti simpating nervy sistemg ir salygoti arterijy sieneliy
funkcijos sutrikimus, lemia AH progresavima [86]. Be to, esant hiperglikemijai ir
hiperinsulinemijai, aktyvuojama renino—angiotenzino—aldosterono sistema (RAAS),
padidéja angiotenzino 1l gamyba, kas taip pat skatina AKS didéjima [87].
Angiotenzinas 1, aktyvuodamas tam tikrus procesus, salygoja aktyviyjy deguonies
formy (ang. reactive oxygen species, ROS) susidarymg. D¢l ROS poveikio
oksiduojami MTL, sutrinka endotelio ir lygiyjy raumeny lgsteliy funkcija, skatinama
trombocity agregacija, padidéja j lekting panasiy oksiduoty MTL receptoriy LOX-1
raiska endotelio ir lygiyjy raumeny lasteliy pavirSiuje [88, 89, 90]. AKS didéjima ir
AH progresavimg skatina nuo insulino priklausomos vazodiliatacijos sutrikimas,
padidintas simpatinés nervy sistemos aktyvumas, Na retencija ir padidinta augimo
faktoriy gamyba. Sie procesai skatina kraujagysliy sienelés lygiyjy raumeny
proliferacijg ir intimos—medijos storéjima [91, 92] (3 pav).

Létinis subklinikinis uZdegimas ir polinkis trombozéms

Létinis subklinikinis uzdegimas yra neatsiejama MetS patogenezés dalis. Rysys
tarp MetS, SKL ir uzdegimo @imios fazés baltymy tyrinétas gan placiai [93, 94, 95].
Siai dienai sukaupta nemazai epidemiologiniy duomeny apie uzdegiminiy Zymeny
svarbg vystantis gliukozés tolerancijos sutrikimui, atsparumui insulinui, 2 tipo CD ir
aterosklerozei [96]. Esant Sioms patologinéms biikléms, Sisteminj uzdegiminj atsaka
skatina intravaskuliniai (makrofagai, sekretuojantys citokinus kaip atsakg j dauginius
stimulus) ir ekstravaskuliniai (rikymas, auksto glikeminio indekso anglaivandeniai,
transriebalai, infekcija, mazas fizinis aktyvumas, nutukimas ir Kiti aplinkos veiksniai)
stimulai [97].
Placiausiai tyrinéjami uzdegiminiai Zymenys:

— Umios fazés baltymai, veikiantys kaip imuninés sistemos mediatoriai
(dalyvaujantys kreséjime: fibrinogenas, protrombinas; transportiniai:
ceruloplazminas, haptoglobinas, feritinas; didelio jautrumo CRB);

— citokinai (TNF-a, IL-6, leptinas, resistinas), reguliuojantys tmios fazés
baltymy sinteze.
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TNF-a stimuliuoja endotelino-I ir angiotenzinogeno gamybg in vitro [98, 99].
Sis citokinas dalyvauja riebaly apykaitoje skatindamas trigliceridy koncentracijos
didéjima serume ir labai mazo tankio lipoproteiny gamyba [100]. Létinio uzdegimo
fone TNF-a didina labai mazo tankio lipoproteiny receptoriy raiska, dél to didéja
lipoproteiny klirensas, sintezuoto cholesterolio virtimas tulzies ragstimis, sustipréja
cholesterolio esterifikacija ir kaupimas [101].

IL-6 — tai daugiafunkcinis citokinas, sekretuojamas jvairiy lgsteliy (imuniniy,
endotelio, fibroblasty, adipocity) ir atliekantis uzdegimo mediatoriaus vaidmen;j. IL-
6 stimuliuoja centring ir simpating nervy sistemas, dél ko didéja AKS ir i$sivysto AH.
Kartu jis skatina angiotenzinogeno gamyba, kas lemia angiotenzino Il (potencialaus
vazokonstriktoriaus) koncentracijos didéjima.

Didelio jautrumo CRB (djCRB) skatina pertekling citokiny sekrecija ir
uzdegiminio proceso palaikymg. Sis @imios fazés baltymas susijungdamas su
oksiduotais labai mazo tankio lipoproteinais pats aktyvuoja mononuklearinius
leukocitus ir taip stimuliuoja uzdegiminiy citokiny gamybg [102, 103]. Dar 1999
metais J. S. Yudkinas su bendraautorias [104] aprasé rysj tarp létinio Sisteminio
uzdegimo, atsparumo insulinui ir endotelio disfunkcijos. Atlikty tyrimy rezultatai
leido susieti riebalinio audinio isskyriamus uzdegiminius citokinus (CRB, IL-6, TNF-
o, lepting) su atsparumu insulinui ir kraujagysliy pazeidimu, MetS, 2 tipo CD ir SKL
i$sivystymu (3 pav.) [105, 106, 107] .

Aterogenezei, kaip ir uzdegimui, budingi tie patys procesai ir dalyvaujancios
lastelés: endotelio, lygiyjy raumeny, monocitai, makrofagai, neutrofilai, trombocitai,
T ir B limfocitai. Morfologiniai kraujagysliy sienelés pakitimai: intimos—medijos
storéjimas, vidurinio sluoksnio nekrozé, lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija, lipidy
susikaupimas sieneléje, tromby susidarymas — tai létinio uzdegiminio proceso
pasekmé [108]. Manoma, kad besivystant aterosklerozei sutrinka balansas tarp pries-
ir pouzdegiminiy signaly ir skatinamas pats save palaikantis pazeidimo mechanizmas
[109]. P. M. Ridkeriui su bendraautoriais 2003 metais atlikus tyrimg (dalyvavo 14719
motery), nustatytos reik§mingos sgsajos tarp CRB koncentracijos kraujo plazmoje ir
SKL igsivystymo rizikos esant MetS [110].

Esant MetS, nustatomos padidintos PAI-1, fibrinogeno ir, galbat, kity
koaguliacijos faktoriy koncentracijos. Fibrinogeno, iimios uzdegimo fazés baltymo,
koncentracija, kaip ir CRB, padidéja kaip atsakas j didéjancia citokiny gamybg [111].
Y. Aso su bendraautoriais 2005 metais aprasé trombino aktyvuojamo fibrinolizés
inhibitoriaus (TAFI) ry$j su MetS komponentais, djCRB, PAI-1ir mazo tankio
lipoproteiny cholesteroliu. Nustatytos reikSmingos sasajos tarp PAI-1ir MetS
komponentais, trigliceridy koncentracija, djCRB. TAFI Kkoncentracija kraujo
plazmoje reikSmingai koreliavo su mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
koncentracija esant 2 tipo CD. MetS kartu su hipercholesterolemija lemia uzdegiminiy
procesy aktyvinimg ir fibrinolizés slopinimg. PAI-1 — tai svarbus MetS rizikos ir 2
tipo CD prognozinis veiksnys, kurio koncentracija koreliuoja tiek su atsparumu
insulinui, tiek su insulino koncentracija kraujo plazmoje [112,113].
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APLINKOS VEIKSNIAI GENETINIAI VEIKSNIAI

METABOLINIS SINDROMAS
dislipidemija/hiperglikemija
x wanes v Renino-angiotenzino

4\>‘ Atsparumas insulinui/hipeinsulinemija
\ |
branduolinio faktoriaus-kB ir baltymo-aktyvatoriaus-1 aktyvinimas

Simpatinés N§
aktyvavimas, Na
retencija

Oksidacinis stresas, azoto oksido kiekio sumaiéjimas,

UZDEGIMINIS PROCESAS LTROMBOZE
A
“Enijotel_inas,.“CRB, Trombocnu aktyvacija,
i Otk_s'd_L‘“it'_?Tk_ i TAPI-1, Taudiniy
Ipoproteinal, TcitoKinal,
TNF-a, IL-1 taktonus TEndotelinas

|

LYGIUJU RAUMENU LASTELES
Leukocity kaupimas

‘ ATEROSKLEROZE

Hiperplazija
Hipertrofija
Migracija

ARTERINE
HIPERTENZIJA

3 pav. Riebalinio audinio, uzdegiminio proceso, atsparumo insulinui, trombozés ir
aterosklerozés bei arterinés hipertenzijos tarpusavio rysys, esant metaboliniam sindromui.
Santrumpos: CRB — C-reaktyvinis baltymas, DT — didelio tankio, NS — nervy sistema, TNF-o —
navyko nekrozés faktorius a, IL-1 — interleukinas—1, API-1 — pirmo tipo plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitorius.

2.2. Arterijy standumas

Arterijy sienelés elastiniy savybiy sumazéjimas (sienelés standumo
padidéjimas) ir endotelio funkcijos sutrikimas yra nepriklausomi SKL rizikos
veiksniai, apibudinantys ankstyvuosius kraujagysliy sienelés struktiiros ir funkcijos
pakitimus [114]. Aortos standumas, remiantis atlikty tyrimy rezultatais ir Europos
eksperty dokumento apie arterijy standumga iSvadomis, yra svarbiausias SKL
prognostinis veiksnys [115]. Bitent pulsinés bangos greiio padidéjimas aortoje
pacientams, esant MetS, AH, iSeminei Sirdies ligai, siejamas su mirtiny ir nemirtiny
iSei¢iy (miokardo infarktas, insultas ir kt. ) rizikos padidéjimu [116]. Nustatytos
reik§mingos sgsajos tarp MetS ir padidinto arterijy standumo. Atsparumas insulinui,
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endotelio disfunkcija, aterogeniné dislipidemija, neurohormoniniai sutrikimai ir kiti
MetS komponentai skatina arterijy sienelés struktiros pazeidima ir funkcijos
sutrikimg [117, 118, 119, 120, 121]. Tai pat pazymétina, kad MetS komponenty
sukeliamas sinergistinis poveikis arterijy standumui yra didesnis, nei kiekvieno
komponento atskirai [85]. Asmenims, esant MetS, arterijy standumas didéja greiciau,
taciau kontroliuojant metabolinius rizikos veiksnius pavyksta sulétinti kraujagysliy
sienelés patologinius pokycius [122] .

2.2.1 Arterijy standumo pokycius lemiantys veiksniai

Arterijy sienelé sudaryta i§ trijy sluoksniy: intimos, medijos ir adventicijos.
Vidine intimos dalj iSkloja endotelio lastelés. Lygiyjy raumeny lastelés, esancios
medijoje, apsuptos jungiamuoju matriksu, sudarytu daugiausiai i§ elastino ir
kolageno. ISorinis sluoksnis — adventicija — sudarytas i$ jungiamojo audinio pluosty,
kapiliary, maitinanciy pacia kraujagyslés sienelg, ir nerviniy skaiduly.

Su amZiumi bei esant patologinéms biikléems (MetS, AH, CD), kiekvienas i§
aprasyty arterijos sienelés sluoksniy kinta. Pagrindiniai mechanizmai, inicijuojantys
pokycius yra oksidacinis stresas ir létinis uzdegimas [123]. Vienas i§ svarbiausiy
arterijos senéjimo pozymiy yra jos standumo padidéjimas.

Arterijy standumo didéjimg lemia jvairais patologiniai procesai (4 pav.) [124,
125]:

— kalcio kaupimas arterijos sieneléje: kalcifikacija;
— kolageno kiekio padidéjimas ir tvirty jungCiy tarp jo pluosty susidarymas;
— elastino kiekio sumazéjimas ir fragmentacija;

— endotelio disfunkcija.

Media: 1 kolagenas, Intima: T kolagema?,_T AGE,
1AGE. T MMP T LRL, T makrofagai ir
LLRL 'l Elastinias leukocitai, T MMP, TTGF-
o TicaM
kalcifikacija kalcifikacija
Endotelis:
Adventicija: endotelio disfunkeija,

T kolagenas padidéjes pralaidumas
1 fibroblastai

4 pav. Arterijy standumo padidéjimo priezastys (modifikuota pagal [126]).

Santrumpos: AGE — padidéjusios glikacijos liekanos (ang. advanced glycation end products),
MMP — matricos metaloproteimazés, LRL — lygiyjy raumeny lastelés, TGF-f — transformuojantis
augimo faktorius B (ang. tramsforming growth factor ), ICAM — tarplastelinés adhezijos
molekulé (ang. intercellular adhesion molekule).

28



Elastino ir kolageno santykis kraujagysliy sieneléje yra pagrindinis faktorius,
lemiantis arterijy standuma. Aortoje ir kitose stambiose arterijose yra daugiau
elastino, lemiancio jy sienelés iSsitempima per sistole ir grjzimg j prading bukle
diastol¢je, 0 tai savo ruoztu mazina pulsinés tékmés sukelta arterinio spaudimo
svyravimg $irdies ciklo metu. Elastino ir kolageno kiekis kinta (elastino mazéja,
kolageno didéja) nuo aortos link periferijos.

Elastinas — tai stabilus zmogaus baltymas. Jo maksimali sintezé stebima
vaisiaus vystymosi pabaigoje. Su amziumi elastinis sluoksnis praranda savybe
atsistatyti. Kolageno sintezé iSsaugoma po gimimo, taigi su amziumi ir esant
patologijai kolageno kiekis kraujagyslés sieneléje didéja. Elastino trukumas lemia
padidéjusia lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija ir dezorganizacijg, dél ko arterijos
sienelé standéja [127].

Stambiyjy arterijy sienelés remodeliavimasj lemia ne tik elastiniy audiniy
pluosty sumazéjimas, bet ir kolageno gamybos padidéjimas bei kalcio kaupimas.
Sienelés remodeliavimasis — tai aktyvus procesas, kuriam budinga eilé struktiiriniy
pakitimy: Igsteliy augimas, lasteliy mirtis, 1gsteliy migracija ir sintezé bei nelastelinio
matrikso struktiiry degradacija. Intimoje padidéja kolageno, skatinama lygiyjy
raumeny lgsteliy infiltacija, padidéja matricos metaloproteinaziy, transformuojancio
augimo faktoriaus-f, tarplasteliniy adhezijos molekuliy, kity citokiny kiekis [128,
129].

Greta struktiiriniy poky¢iy, arterijy standumui daro jtakg ir endotelio lastelés.
Endotelio disfunkcija salygoja jvairtis kardiovaskulinés rizikos veiksniai (AH,
rikymas, dislipidemija, hiperglikemija ir kt.), ir viena i§ svarbiausiy jos priezas¢iy —
azoto oksido (NO) apykaitos sutrikimas. Nustatyta, kad butent NO sumazéjimas
endotelyje yra vienas i§ pirmyjy ir ankstyvyjy arterijy senéjimo pozymiy, kuris sudaro
pagrinda vystytis aterosklerozei [130]. Azoto oksido kiekj mazina jvairas veiksniai,
pvz.:

— oksidacinis stresas (laisvieji superoksido anijono radikalai greitai
inaktyvuoja NO, suardo kofaktoriy tetrachidrobioptering ir taip
slopinama NO gamyba) [131];

— glikacijos liekany kaupimas (angl. advanced glycation end products,
AGE) — AGE jungiasi su endotelio lasteliy receptoriais, kas salygoja
adhezijos molekuliy raiska, uzdegimo Igsteliy migracijg, trombocity
agregacija, endotelio pralaidumo padidéjima, NO mazéjima [132].

Kiekvieno Sirdies susitraukimo metu generuojama pulsiné banga, kuri plinta
Larteriniu medziu“ sutikdama pasipriesinimg dél siauréjancio bendro arterijy
skerspjiivio, ypa¢ siaurose raumeny arterijose, arba arterinio medZio i$siSakojimo
vietose. Susiformavusi atspindéta pulsiné banga grjzta j Sirdj. Atspindétos bangos
plitimo greitis ir Sirdies ciklo faz¢, kurioje banga grjzta (sistol¢ ar diastolé) priklauso
nuo periferiniy kraujagysliy rezistentiskumo, elastingumo, centrinio AKS. Jauniems,
sveikiems zmonéms, kuriy arterijos elastingos, atspindéta pulsiné banga grizta i

29



kylan¢ig aorta diastoléje, mazéja centrinis sistolinis ir didéja diastolinis AKS,
palaikoma pakankama koronariné kraujotaka [133]. Esant elastingai arterijos sienelei
plintanti pulsuojanti kraujo tékmé tampa pastovi (pulsavimo slopinimas), dél ko
geréja periferiniy organy aprapinimas krauju [134]. Pulsinés bangos sklidimo greitis
priklauso nuo sienelés standumo — kuo standumas didesnis, arterijos sienelé storesné
ir mazesnis jos diametras, tuo greiéiau plinta banga [135, 136]. Normoje periferinés
arterijos standesnés, todél pulsinés bangos amplitudé didéja tolstant nuo Sirdies
(amplifikacijos fenomenas) [137]. Padidéjus arterijy sienelés standumui, didéja
pulsinés bangos plitimo greitis (PBG) ir ankstyvas (sistoléje, o ne diastoléje)
atspindétos bangos grizimas j kylancig aortg. D¢l to aortoje did¢ja sistolinis, mazéja
diastolinis AKS, didéja kruvis kairiajam skilveliui, vystosi KS miokardo hipertrofija,
blogéja koronariné perfuzija, pulsuojanti, ne vientisa tékmé pasislenka toliau
periferijos ir smulkiyjy arterijy link. Smulkios arterijos degeneruoja, sutrinka
mikrocirkuliacija  (inksty, smegeny ir. kt) ir iSsivysto organy—taikiniy
nepakankamumas [138].

Arterijy standumo padidéjimas, sienelés storé¢jimas, endotelio disfunkcija
vystosi nevienodu grei¢iu. Tai individualus kiekvieno zmogaus senéjimo procesas,
kuris gali biiti vertinamas kaip palankus arba ne. Tradiciniai kardiovaskuliniai RV,
tokie kaip AH, dislipidemija, MetS, CD, rikymas, sgveikauja su amziniais pakitimais,
aktyvina aterosklerozés vystymasi ir aterosklerotinés plokstelés formavimasi.
Aterosklerozé gali vystytis ne tik klasikiniy rizikos veiskniy poveikyje, bet ir vykstant
ankstyvam kraujagysliy senéjimui. Sis procesas pavadintas ankstyvojo kraujagysliy
senéjimo sindromu (angl. Early Vascular Aging, EVA) [139]. Autoriai pazymi, kad
arterijy sen¢jimas (standéjimas) priklauso ne tik nuo zinomy RV poveikio, bet vidiniy
ir galbat, nezinomy iSoriniy faktoriy [140, 138].

Literatiros duomenimis, sveikiems asmenims, turintiems standesnes arterijas,
rizika susirgti AH padidéja 3 kartus penkeriy mety bégyje [141]. Nustatyta, kad
arterijy standumas, pulsinés bangos greitis, centrinis spaudimas aortoje yra svarbiis,
nepriklausomi SKL rizikos veiksniai. Siy rodikliy nustatymas ir vertinimas kartu su
tradiciniais RV gali padidinti prognosting klasikiniy SKL rizikos vertinimo skaliy
reikSme [142, 143, 144]. Pulsinés bangos sklidimo greitis aortoje pripazintas
,auksiniu standartu®, atspindin¢iu arterijy standuma, ir jo vertinimas rekomenduotas
Europos kardiology draugijos Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijos klinikinéje
praktikoje [145] ir Arterinés hipertenzijos gydymo gairése [146]. Aortos standumo,
kaip reik§mingo nepriklausomo SKL prognozuojanio veiksnio, vertinimas padeda
tiksliau jvertinti tikraja paciento SKL rizika.

2.2.2. Arterijy standumo tyrimo metodai

Arterijy standumag galima tirti neinvaziniu baidu, Kuris §iuo metu daZniausiai
taikomas klinikinéje praktikoje. Pagal matavimo vieta skiriami vietiniai, regioniniai
ir sisteminiai arterijy standumo matavimo metodai.
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Sisteminio arterijy standumo vertinimo metodai

Sisteminio standumo vertinimas paremtas sisteminio arterinio komplianso —
arterijos sienelés iSsitempimo (sienelés savybé pasiduoti, reaguoti i slégio pokycius
Sirdies susitraukimo metu) — vertinimu pagal hemodinaminius parametrus
analizuojant pulsinés bangos forma [147, 148, 149]. Sisteminio standumo vertinimui
dazniausiai naudojami aparatai HDI/PulseWave CR-2000 arba CVProfilor DO-
2020/MD-3000 (Hypertension Diagnostics Inc., JAV). Atliekant tyrima, analizuojant
pulsinés bangos forma, vertinami hemodinaminiai parametrai, tokie kaip arterinis
talpumo kompliansas (angl. capacitive compliance), svyravimy kompliansas (angl.
oscillatory compliance), sisteminis arterinis standumas, bendras kraujagyslinis
impedansas. Klinikingje praktikoje sisteminj arterinj kompliansg galima iSskaiciuoti
pagal susitraukimo tiirio ir pulsinio arterinio spaudimo santykj [150]. Sios metodikos
trikumas — sisteminio arterinio elastingumo vertinimas neatsizvelgiat j SSD ir
atitinkamai Sirdies ciklo trukme¢. ITlgalaikiai tyrimai nejrodé, kad sisteminis arterijy
kompliansas ar sisteminis standumas turi prognosting verte numatant iminius SKL
ivykius [151, 152].

Lokalaus (vietinio) arteriju standumo vertinimo metodai

Vertinant lokaly arterijos sienelés standuma iSgaunama tiesioginé informacija
apie vienos, dazniausiai pavirSinés, arba giliau esancios (pvz. aortos), tiriamos
arterijos bukle [153]. Dazniausiai vertinimui naudojami vizualizuojantys metodai,
leidziantis matuoti pulsinius arterijos diametro pokyéius kaip atsakag j pulsinio
spaudimo kitimg (ultragarsiniai aparatai su vaizdo konttiro brézimo technika (angl.
echotracking). Kartu su arterijy standumu papildomai yra vertinamas intimos—
medijos storis (IMS). Labiausiai §i metodika paplitusi vertinant bendryjy miego
arterijy (BMA) lokaly standuma, IMS, diametro, ttirio poky¢ius spindyje [154, 155,
156].

Lokaly arterijos standumg galima vertinti ir atlickant magnetinio rezonanso
tomografijos tyrima (MRT) (daZniausiai vertinamas aortos standumas) [157]. Siam
metodui budingas didelis tikslumas, be to, kartu su aortos standumu, yra galimybé
istirti medikamentinés terapijos poveikj arterijy standumui. Taciau dél aukstos MRT
kainos, laiko, reikalingo iStyrimui ir rezultaty vertinimui, Sis metodas retai taikomas
iprastinéje klinikinéje praktikoje ir atliekant epidemiologinius tyrimus.

Regioninio arterijy standumo vertinimo metodai.

Nustatant regioninj arterijy standuma, vienas i§ pagrindiniy neinvaziniais
metodais iSmatuojamy rodikliy yra pulsinés bangos sklidimo greitis (PBG) tam
tikrose kraujagyslinio medzio vietose. Dabartinéje klinikingje praktikoje aortos
standumo vertinimo ,,auksinis sStandartas yra miego—Slaunies PBG (m$PBG) —
patikimas aortos sienelés elastingumo indeksas.

Pulsinés bangos sklidimo greitis priklauso nuo arterijos sienelés savybiy — kuo
sienelé standesné, storesné bei mazesnis arterijos diametras, tuo PBG yra didesnis
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[158, 159]. Stambiyjy arterijy sienelés elastinés savybés keiliasi iSilgai ,,arterinio
medzio*. Proksimalinés arterijos elastingesnés, distalinés arterijos standesnés, todél,
vertinant PBG skirtingose segmentuose, jis bus nevienodas. Pas zmogy PBG didé¢ja
nuo 4 —5 m/s kylancios aortos segmente iki 5 — 6 m/s pilvo aortoje ir 8 — 9 m/s Slaunies
artreijoje [160]. Aortos standumo padidéjimas susijgs su amziumi ir patologinémis
buklémis [161]. Ankstyvas atspindéty bangy grizimas j aortos $aknj ir centrinio
arterinio spaudimo padidéjimas daugiausiai priklauso nuo arterijy sienelés
strukttriniy ir funkciniy pakitimy. Nuo aortos sienelés savybiy ir nuo centrinio
arterinio spaudimo lygio priklauso smegeny, inksty ir Sirdies kraujotaka [162, 163].
Pulsinés bangos sklidimo grei¢io matavimo principas néra sudétingas —
dazniausiai yra naudojama ,,foot—to—foot* metodika (matuojamas jvairiy bangy greitis
nuo vieno tasko, kuriame pulsinés bengos spaudimo kreivé pradeda kilti per sistolg,
iki kito). PBG apskaiciuojamas kaip santykis tarp atstumo (D) metrais ir laiko (s)
skirtumo (At), per kurj banga nukeliaujg zinomg atstuma: PBG = D/At, m/s (5 pav.).
Kelias, kurj praeina pulsiné banga tarp dviejy registravimo tasky (pvz., tarp desniosios
pusés bendrosios miego ir Slaunies arterijy) prilyginamas atstumui tarp dviejy
matavimo viety. Atstumas turi biiti iSmatuotas labai tiksliai, nes ir nedidelés matavimo
paklaidos gali stipriai iskreipti miego—Slaunies arterijy PBG (m$PBG) rezultatg [164].

Bendroi miego
arterija

Pulsinés bangos
kojytés pradiia

D

atstumas

Bendroji Zlaunies
arterija

—| At —

5 pav. Miego-§launies arterijy pulsinés bangos grei¢io matavimas.
PBG = D/At, m/s (At — laiko skirtumas).

Pulsinés bangos registravimui naudojamos kelios metodikos. Complior System
(Colson, Les Lilas, Pranciizija) prietaisai pulsines bangas registruoja mechaniniais
davikliais, kurie pridedami prie odos vienu metu [165]. Prietaisas leidzia iSmatuoti
standumg aortoje (miego—Slaunies arterijy PBG), virSutiniy (miego—zasto arterijy
PBGQG) ir apatiniy (Slaunies—nugarinés pédos arterijy PBG) galtiniy arterijy standuma.

Taikant aplanacinés tonometrijos metodika, SphygmoCor (ArtCor Medical,
Sydney, Australija) aparatu pulsiné banga registruojama i§ skirtingy viety paeiliui ir
sklidimo laikas apskaiCiuojamas pagal kartu registruojamg elektrokardiograma
(EKG). Didelio tikslumo aplanacinis tonometras paeiliui per trumpa laika registruoja
bendrosios miego ir $launies arba stipininés arterijy pulsinés bangos kreives.
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Nustatomas laikas tarp R dantelio EKG ir pulsinés bangos didéjimo pradzios ir, tuo
remiantis, apskaiciuojamas pulsinés bangos sklidimo laikas. Vertinant sklidimo laika
ir atstuma tarp pulsinés bangos registravimo viety apskai¢iuojamas miego-slaunies
arterijy PBG (m/s) [166]. Sis metodas populiarus ir pladiai naudojamas. Kartu su
arterijy standumu, yra apskai¢iuojama ir centrinis sistolinis kraujospudis bei centrinis
pulsinis spaudimas. Miego—Slaunies arterijy PBG padidéjimas > 10 m/s vertinamas
kaip organy-taikiniy pazeidimo pozymis [167, 168].

Prietaisas PulsePen (Diatecne, Italija) registruoja centrinj spaudimg aortoje ir
pulsinés bangos forma jvairiose arterijose: miego, Slaunies, zasto, stipininése.
Atliekant tyrimag Kartu registruojama ir EKG.

Siekiant eliminuoti momentinj AKS poveikj | kraujagyslés sienele
registruojant pulsing banga, buvo pasitlytas VaSera—1000 prietaisas (Fukuda, Denshi,
Japonija). Tyrimas atlickamas sfigmomanometrijos btdu, jj atlickant PBG nustatomas
arteriniame segmente nuo zasto iki kulkSnies. Apskai¢iuojamas Sirdies—kulksnies
indeksas (angl. cardio—ankle vascular index, CAVI), kuris koreliuoja su aortos PBG
ir ateroskleroze vainikinése arterijos (jos buvimu ir sunkumu). CAVI reik§mé 9,0 ir
daugiau laikoma patologiné [169, 170].

Vertinant arterijy standuma kartu gali biiti vertinamas ir augmentacijos
indeksas (Alx), kuris suteikia papildoma informacija apie arterinio medzio bukle. Kai
kraujagyslés sienelé elastinga, PBG néra aukstas ir atspindéta pulsiné bangai grjzta j
aortos $aknj diastolés metu. Padidéjus sienelés standumui didéja ir PBG, kas lemia
ankstesn] atspindétos bangos grjzimg. Anksciau grjztanti atspindéta pulsiné banga
sustiprina pirmyn sklindan¢ios spaudimo bangos ankstyvesnj (t.y., sistolinj)
komponenta, taip didindama sistolinj spaudima. Augmentacijos indeksas iSreiskiamas
antrojo ir pirmojo sistoliniy piky skirtumo pulsinio spaudimo procentais: Alx = P2 -
P1/P3 * 100 (%) (6 pav.) [171, 172].

Sistolinis spaudimas (P1 )
Augmentacijos spaudimas I
(P2)

Pulsinis

spaudimas

—
Diastolinis spaudimas
(P3) Laikas

6 pav. Augmentacijos indekso i$skai¢iavimas. Pulsiné banga
registruota aplanacinés tonometrijos metodu.
Alx =P2 - P1/P3 * 100 (%)
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Alx apibudina atspindéta spaudimo bangg ir koreliuoja su aortos standumu bei didéja
progresuojant aterosklerozei. Sis indeksas priklauso nuo PBG aortoje, diastolinio
AKS, tGigio ir amziaus [173].

Aplanacinés tonometrijos metodu (prietaisas SphygmoCor, ArtCor, Sydnejus,
Australija) iSmatuoty arteriniy rodikliy rezultatai automatiskai palyginami su sveiky
zmoniy hemodinaminiais parametrais, saugomais prietaiso duomeny bazéje. Aortos
standumo padidéjimas modifikuoja centrinj arterinj spaudima, kuris labiau, nei AKS,
iSmatuotas zasto arterijoje, atspindi kraujotaka vainikinése ir smegeny arterijose
[174].

Literatiiroje apraSyta nemazai veiksniy, daranciy jtaka pulsinés bangos
sklidimo greiciui:

— arterinis kraujo spaudimas (fiziologiniai AKS, pulsinio spaudimo poky¢iai
nuo aortos periferijos link) — analizuojant rysj tarp PBG ir AKS pacientams,
sergantiems AH ir ateroskleroze, nustatytas labiau iSreikStas pulsinio
spaudimo ry8ys su aortos PBG, negu su periferiniy arterijy PBG [175, 176];

— arterijos diametras ir sienelés storis — tai parametrai, kurie kinta (mazéja) nuo
kylancios aortos iki periferijos;

— kraujo tankis ir klampumas — smulkiose arterijose kraujo klampumas
mazesnis negu stambesnése;

— arterijos sienelés elastinés savybés — i§sitempimas, standumas — priklauso nuo
kolageno, elastinio ir lygiyjy raumeny lasteliy kiekio arterijos sieneléje.
Periferiniuose arterijose vyrauja kolageno skaidulos ir lygiyjy raumeny
lastelés, dél to, tolstant nuo Sirdies, arterijos tampa standesnés, did¢ja ir PBG
[102];

— amzius — daugelis tyrimy parodé PBG (miego—Slaunies arterijy segmente)
didéjimg rySium su amziumi nepriklausomai nuo tiriamyjy lyties
(COMPLIOR tyrimo, kuriame dalyvavo 2000 arterine hipertenzija serganciy
pacienty, rezultatai parodé, kad amzius, po sistolinio AKS, yra pagrindinis
veiksnys, lemiantys PBG pokytj[177];

— lytis — vyry aortos PBG didesnis nepriklausomai nuo amziaus ir AKS [178];

— antropometriniai duomenys — nustatytas PBG padidéjimas nutukusiems
asmenims nepriklausomai nuo amziaus, lyties ir AKS, taip pat stebétas
arterijy standumo sumazéjimas mazéjant KMI [179];

— Sirdies susitraukimy daznis (SSD) — R. S. Cunhas su bendraautoriais tyrinéjo
SSD rysj su arterijy standumu, esant normaliam ir padidintam AKS, ir
nustaté, kad SSD tiesiogiai koreliuoja su PBG nepriklausomai nuo amziaus ir
AKS — didéjant vienam didéja ir kitas [180];

— genetiniai faktoriai — tyrinéjant renino—angiotenzino—aldosterono sistemos
geny polimorfizmo jtakg arteriniam standumui pacientams, sergantiems
arterine hipertenzija, nustatyta, kas $io geno polimorfizmas nedaro jtakos
PBG asmenims, esant normaliam AKS, tuo tarpu sergantiems AH, AT1C
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geno buvimas aleléje yra susijes su arterinio standumo padidéjimu
nepriklausomai nuo lyties [181];

— homocisteinas — nustatytas reikSmingas rySys tarp PBG ir homocisteino
koncentracijos kraujo plazmoje [182].

2.2.3. Arterijy standumas, kardiovakuliniai rizikos veiksniai, Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika

Pastaruosius kelis deSimtme¢ius didelis démesys yra skiriamas SKL
profilaktikai ir pirmiausia, pagrindiniy rizikos veiksniy (dislipidemija, AH, rikymas,
gliukozés apykaitos sutrikimai ir CD) korekcijai. Isskiriamas individualizuotas SKL
rizikos nustatymas, kuriam ypa¢ svarbus ankstyvas arterijy standumo poky¢iy
vertinimas.

Europos kardiology draugija dar 2013 metais pateiktose Arterinés
hipertenzijos gydymo gairése rekomendavo miego—Slaunies arterijy PBG ( ,,auksinj
standarta* nustatant aortos standuma) vertinima kaip papildoma SKL rizikos veiksnj
Salia tradiciniy, jskaitant bendros kardiovaskulinés rizikos (angl. Systematic Coronary
Risk Evaluation, SCORE) ir Framingamo koronarinés Sirdies ligos i§sivystymo rizikos
jvertinimo skales [183]. Rekomenduota slenkstiné PBG verté > 12 m/s 2013 metais
buvo sumazinta iki 10 m/s, atsizvelgiant j tai, kad tikrasis anatominis atstumas, kuriuo
sklinda pulsiné banga nuo bendrosios miego iki $launies arterijy yra apie 20%
trumpesnis, nei iSmatuotas [184].

Atlikty tyrimy rezultatai patvirtina, kad padidéjes aortos standumas
(vertinamas kaip PBG padidéjimas) yra nepriklausomas SKL ir kardiovaskulinio
mir§tamumo rizikos veiksnys bendroje populiacijose, mirtiny ir nemirtiny koronariniy
sindromy ir insulto tarp pacienty, serganciy AH ir 2 tipo CD [185, 186, 187, 188, 189].
Nustatytas PBG ir kity RV (amziaus, lyties, SSD, liemens apimties,
mikroalbuminurijos, kairiojo skilvelio miokardo hipertrofijos ir kt.) tarpusavio rysys
[190, 191].

2.3. Kairiojo skilvelio diastoliné disfunkcija ir i§saugotos kairiojo skilvelio
iSstimio frakcijos Sirdies nepakankamumas

Kairiojo skilvelio (KS) diastoliné disfunkcija literatiroje jvardinta
ankstyvuoju ikiklinikiniu Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy Zymeniu, kuriai
progresuojant issivysto §irdies nepakankamumas (SN). Pasaulyje didéja pacienty,
serganéiy létiniu SN, kas i§ dalies susije su mirtingumo sumazéjimu ir i$gyvenamumo
prailgéjimu déka Siuolaikiniy diagnostikos ir gydymo galimybiy. Dazniausiai létiniam
SN bidinga sutrikusi kairiojo skilvelio sistoliné funkcija. Ta¢iau daliai pacienty (apie
35 — 50 proc.), esant SN, nustatoma pakankama kairiojo skilvelio isstimio frakcija
(IF) [192]. Pazymétina, kad Europos Sajungos Salyse tarp 7000 pacienty, serganciy
SN, 54 proc. diagnozuojamas sumazintos KS i$stimio frakcijos SN ir 46 proc. —
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issaugotos KS isstamio frakcijos SN (IIFSN) [193]. Dazniausiai $irdies ultragarsinio
tyrimo metu nustatoma KS diastoliné disfunkcija, kuriai buidingas KS atsipalaidavimo
sulétéjimas, kas, ilgainiui, salygoja KS prisipildymo sutrikima.

Sirdies nepakankamumas, esant iSsaugotai KS i$stimio frakcijai, tampa
reik§minga nasta ir sglygoja daugiau kaip puse visy hospitalizacijy dél SN paiiméjimo
[194]. Kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos — IIFSN pirmtako — daznis bendroje
suaugusiyjy populiacijoje siekia 11 —27 proc. Esant MetS, KS diastolinés disfunkcijos
daznis didéja ir siekia 35 proc. [30, 195], 2 tipo CD ir prediabeto grupéje — 50 proc.,
koronaringés Sirdies ligos grupéje — 60 proc. ir 70 proc. tarp pacienty, serganéiy CD ir
KSL [196, 197, 198, 199]. Kairiojo skilvelio diastolin¢ disfunkcija ir IIFSN salygoja
blogéjancia pacienty gyvenimo kokyb¢ mazindami fizinj pajéguma bei tolerancija
kriviui [200]. Sios buklés daznai diagnozuojamos pacientams sergantiems AH,
infiltracine (amiloidozé, hemochromatozé) arba restrikcine kardiomiopatija, 2 tipo
CD, nutukusiems [201]. Asmenys, esant MetS ir (arba) CD, kartais nurodo oro
trikumg ir sumazéjusig fizinio krivio tolerancija, salygota biitent KS diastoline
disfunkcija [30, 202]. Sergan¢iyjy IIFSN isgyvenamumas beveik nesiskiria nuo
pacienty, turin¢iy sumazintos KS IF §irdies nepakankamuma [203, 204]. Literattiros
duomenimis, pagrindinis veiksnys, atsakingas uz IIFSN bidingus hemodinaminius
sutrikimus ir Klinikinius simptomus, yra KS diastolinés funkcijos sutrikimas.

2.3.1. Kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos ir ankstyvojo Sirdies
nepakankamumao patofiziologiniai mechanizmai

Pagrindiniai faktoriai, darantys jtaka KS prisipildymui, yra prisipildymo
laikas, kuris priklauso nuo SSD, ir prisipildymo greitis, priklausantis nuo anatominiy
ir fiziologiniy skilveliy bei prieSirdziy savybiy.

Kairiojo skilvelio diastole, trunkanc¢ig nuo aortos voztuvo buriy uzsidarymo
iki dviburio voztuvo buriy uzsidarymo, sudaro keli periodai:

— izovoliuminis atsipalaidavimas / relaksacija — periodas nuo aortos
voztuvo uzsidarymo iki dviburio voztuvo atsidarymo (angl.
isovolumic relaxation time, IVRT). Siam periodui badingi Kairiojo
skilvelio geometrijos poky¢iai, lydimi spaudimo kairiajam skilvelyje
sumazéjimo. 1zovoliuminio atsipalaidavimo laiko prailgéjimas rodo
relaksacijos sulétéjimg, sutrumpéjimas — KS prisipildymo spaudimo
padidéjima;

— greitas ankstyvas prisipildymas — trunka nuo dviburio voztuvo
atsidarymo iki spaudimy tarp kairiojo priesirdzio ir kairiojo skilvelio
susilyginimo. Atsidarius dviburiam voztuvui, KS prisipildymas
daugiau priklauso ne nuo aktyvios lastelinés relaksacijos, bet nuo
kraujo pritekéjimo, kuris savo ruoztu priklauso nuo dviburio voztuvo
angos ploto ir prisipildymo spaudimo [205];
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— létas prisipildymas (diastaz¢) — tai pasyvaus kraujo pritekéjimo i
kairjjj skilvelj periodas. Diastazés trukmé atitinka deceleracijos laika
— ankstyva diastolinio KS prisipildymo kraujo tékmés 1étéjimo laika.
Deceleracijos laiko prailgéjimas rodo sulétéjusi pasyvy KS
prisipildyma, sutrump¢jimas — didéjantj prisipildymo spaudima.
Sioje fazéje susilygina spaudimai tarp kairiojo priesirdzio ir kairiojo
skilvelio.

— kairiojo priesirdZio susitraukimas.

Diastolés pradzioje spaudimas KS mazéja, jvyksta pasyvus prisipildymas dél
spaudimy skirtumo tarp kairiojo priesirdzio ir skilvelio. Kairysis skilvelis prisipildo
atsipalaiduojant miokardui ir didéjant ertmei ir véliau, susitraukiant kairiajam
priesirdziui. Fiziologinémis salygomis apie 60 — 90 proc. KS prisipildymo jvyksta per
ankstyvga faze (greitas prisipildymas) ir 5 — 35 proc. — kairiojo priesirdZio susitraukimo
metu. Diastazéje kraujo tékmé is$ kairiojo priesirdzio yra minimali (apie 5 proc.) [206].

Pagrindiniai veiksniai, darantys jtakg KS diastolei, yra:

— skilvelio atsipalaidavimo greitis, kuris priklauso nuo Ca?*" jony
judéjimo kardiomiocite is citozolio j sarkoplazminj tinklg ir atgal;

— skilvelio miokardo standumas (kompliansas), kuris priklauso nuo
miokardo masés, fibrozés, iSemijos, nekrozés arba uzdegimo zidiniy
buvimo miokarde, perikardo lapeliy elastingumo;

— kairiojo priesirdZio susitraukimas [207].

KS atsipalaidavimas (relaksacija) prasideda sistoléje, trunka per izovoliuming
relaksacija ir pasibaigia ankstyvojo diastolinio prisipildymo fazéje. Siuo periodu
vyksta kraujo pritekéjimas j priesirdZius ir skilveliy prisipildymas. Kairiojo skilvelio
atsipalaidavimas — tai nemazai energijos reikalaujantis procesas (priklausantis nuo
aktino ir miozino disociacijos, Ca?* jony transporto i$ citozolio j sarkoplazminj tinklg
ir Ca?* jony koncentracijos mazéjimo kardiomiocito citoplazmoje). Energijos
sgnaudos, reikalingos Ca?" jony inaktyvavimui didesnés nei jy transportavimui j
miofilamentus, dél ko diastolé tampa ankstyvuoju taikiniu Sirdies ligy patogenezéje
[208, 209].

Kardiomiocito susitraukimas ir atsipalaidavimas reguliuojamas Ca?* jony
judéjimu. Siame procese dalyvauja maZiausiai 5 baltymai. I$ pradziy Ca?* jonai pagal
koncentracijos gradientg transportuojami per sarkolemoje aktyvuotus Ca?* kanalus j
Igsteles. Dalis Ca?* jony aktyvuoja proteinkinaze A, fosforilinan¢iag RyR2 receptorius.
RyR2 — tai baltymas, atsakingas uz Ca®" jony transporto i$ sarkoplazminio tinklo
slopinimg. Likes laisvas Ca? miofibrilése susijungia su troponinu C ir jvyksta
miofibrily sutrumpéjimas [210]. Kartu, kita Ca®** jony dalis kontaktuoja su
sarkoplazminio tinklo fermentu — Ca®*-adenozintrifosfataze (Ca?*ATPaze), kuri
transportuoja Ca?* jonus atgal j sarkoplazminj tinklg prie§ koncentracijos gradientg
[211]. Likusi Ca?* jony dalis i3 sarkoplazminio tinklo pereina j mitochondrijas. Apie
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70 proc. viso Ca?* transportuojama j sarkoplazminj tinkla, 2 proc. — j mitochondrijas
ir apie 28 proc. lieka kardiomiocito citoplazmoje [212].

Ca®* jony judéjimas i§ sarkoplazminio tinklo vyksta dalyvaujant fermentui
Ca®*~ATPazei. Sis fermentas turi kelias formas ir miokarde randama jo SERCA2a
forma. Ramybéje jos aktyvumas kardiomiocite yra Zemas. Didéjant Ca®* jony
koncentracijai mioplazmoje Ca?*~ATPazé aktyvuojama, kas salygoja didéjantj Ca2+
jony pasisavinimo greitj sarkoplazminiame tinkle [213].

Nustatyta, kad aktyviosios deguonies formos daro jtakg Ca?* jony transporto
baltymams. Galbiit dél to slopinami Na* ir Ca?* jony siurbliai, Ca?>*~ATPazés
aktyvumas, mazéja Ca?* jony atsargos sarkoplazminiame tinkle. Azoto oksido
sintazés—1, esanCios Salia sarkoplazminio tinklo, aktyvinimas skatina Ca®" jony
judéjima.

Titinas — dar vienas sarkoplazminis baltymas, esantis ir kardiomiocitose, ir
kraujagysliy sieneléje bei lygiosiuose raumenyse. Miokarde titinas yra dviejy formy:
N2BA ir N2B [214, 215]. M. Helmesas su bendraautoriais tyrimuose su ziurkiy
miokardo miofibrilémis nustaté, kad sarkomero trumpéjimas, sglygotas Ca?* jony
koncentracijos didéjimu, sumazéjus Ca?* jony kiekiui greitai atsistato j pradinj ilgj.
Per laboratorinius bandymus nustatyta, kad nuo baltymo titino priklauso sarkomero
atsistatymo greitis [216]. Literattroje titinas kartu su kitais baltymais apraSomi kaip
miokardo i$sitempimo lygj apibtidinantys faktoriai [217].

Kardiomiocity lygyje vykstantys procesai Kinta dél jvairiy veiksniy poveikio:

— sutrinka Ca*" jony apykaita dél transportiniy baltymy (RyR2, Ca?*" jony
siurblio, titino) pakitimy;

— sutrinka Ca?" jony transportas j sarkoplazminj tinklg i$ citoplazmos dél
ciklinio adenozinmonofosfato koncentracijos mazéjimo esant tranzitorinei
miokardo iSemijai; adenozintrifosfato ir kreatinfosfato biosintezés mazéjimo,
vystantis fibrozei ir hipertrofijai. To pasékoje miofibriliy atsipalaidavimas
tampa daliniu ir sulétéjusiu;

— vystantis acidozei vandenilio jonai konkuruoja su Ca?" jonais dél ant
troponino C molekulés esanCiy suriSimo viety ir sumazina miofibriliy
aktyvacija.

Be kardiomiocituose vykstan¢iy poky¢iy, vystantis KS diastolinei
disfunkcijai, kinta kolageno ir elastino santykis tarplastelinéje medziagoje. Atliekant
histologinj miokardo iStyrima nustatytas kolageno padidé¢jimas, elastino sumazéjimas,
didesné pirmo tipo kolageno raiska [218]. Kolageno sintezés didéjima salygoja ir
miofibroblastai, diferencijave is fibroblasty TNF- poveikyje [219, 220, 221].

Simpatoadrenerginés sistemos aktyvumas veikia KS atsipalaidavima.
Simpatoadrenerginés ir RAAS sistemy aktyvavimas skatina miokardo hipertrofijos ir
fibrozés vystymasi. Angiotenzinas Il stimuliuoja pirmo tipo kolageno, kuris yra
vienas i§ pagrindiniy faktoriy lemian¢iy diastolinj KS standuma, sintezg. IStirtas AT
Il poveikis miokardo fibroblastuose — didéjant AT Il koncentracijai, skatinama
jungiamojo audinio baltymy sintezé¢. Kartu sumazéja metaloproteinazés—1,
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skatinancios kolageno degradacija, sintez¢. ReikS8mingas poveikis i$sivystant fibrozei
priskiriamas ir aldosteronui. Noradrenalinas daro jtaka miokardo remodeliavimosi
procesui tiesiogiai per a- ir - adrenoreceptorius. Aktyvuojant proteinkinazéms A ir
C, noradrenalinas padidina vidulgstelinio Ca?" ir ciklinio adenozinmonofosfato
koncentracijas, dél ko skatinama kardiomiocity hipertrofija [222]. llgalaikis
simpatoadrenerginés sistemos aktyvumas stimuliuoja audiniy augimo procesus, KS
remodeliavimasj bei blogina miokardo apriipinima krauju.

Prouzdegiminé buklé vainikiniy arterijy endotelio Igstelése aktyvuoja
reaktyviyjy deguonies formy gamyba, 0 tai maZzina NO prieinamumag
kardiomiocituose. NO trikumas salygoja proteinkinazés G aktyvumo sumazéjima,
dél ko vystosi kardiomiocity hipertrofija, koncentriné KS remodeliacija ir standumo
padidéjimas dél titino hipofosforilinimo [223]. Hipertrofuojant miokardui
kardiomiocitose aktyvuojama papildomy miofibriliy sintez¢, 1étéja kardiomiocity
susitraukimas, susidaro tvirtos tarplastelinés jungtys, iSsivysto miokardo fibrozé.
Minéti poky¢iai nulemia ir funkcinius pakitimus: 1étéja KS prisipildymas (dél ilgesnio
Ca®" jony sulaikymo miofibrilése) ir didéja miokardo standumas (dél fibrozés).
Kairiojo skilvelio miokardo hipertrofija ir padidéjes diastolinis standumas — tai
kompensaciniai mechanizmai, leidziantys palaikyti normalig i$stimio frakcijg iki tol,
kol kiti faktoriai, tokie kaip oksidacinis stresas, hipoksija, toksinis veikimas arba
vegetaciné disreguliacija, nesutrikdys susitraukimo. Kol kas mokslininkams
nepavyksta pilnai apraSyti procesy, kuriy metu aktyvuojamas lgstelés genetinis
aparatas ir naujy baltymy sintezé. Galimai, titinas — tai kardiomiocituose esantis
»sensorius®, kurio molekulé atpazjsta ir atsako j jtempimo bei suspaudimo lygj
susitraukimo metu [224, 225].

Didéjant miokardo standumui, didéja galinis spaudimas KS. Miokardo
hipertrofija ir fibrozé¢ sumazina KS sienelés elastinguma. Pagal norma 70 — 80 proc.
koronarinés kraujotakos vyksta per diastole. Létéjant miokardo atsipalaidavimui,
laikas, per kurj vainikinés arterijos prisipildo krauju, trumpéja, nes diastolés pradzioje
miokardas dar yra susitraukimo stadijoje. Suspaudziamos intramuralinés
kraujagyslés, didéja KS diastolinis spaudimas, dél ko pablogéja subendokardiné
kraujotaka, vystosi miokardo iSemija.

Diastolés parametrai priklauso ir nuo dviburio voztuvo angos ploto, kraujo
Slyties jégy, amziaus, kiino masés. Kairiojo skilvelio diastolinei disfunkcijai ne visada
bidingas padidintas galinis prisipildymo slégis. Esant nedidelio laipsnio KS
atsipalaidavimo sulétéjimui, jsijungia kompensaciniai mechanizmai, sglygojantys
kraujotakos persiskirstyma i priesirdziy sistolés puse. Kairiojo priesirdzio aktyvesnio
susitraukimo déka padidinama kraujo tékmé j KS, palaikomas normalus bendras
diastolinis prisipildymas ir pakankamas smiginis ttris [226].

Toliau trinkant KS atsipalaidavimui ir didé¢jant miokardo standumui, didéja ir
prisipildymo spaudimas Kkairiajame skilvelyje. Stebimas pablogéjes kraujo
pritekéjimas | KS, patologinis spaudimo did¢jimas plauciy venose ir mazéjantis
Sirdies iSstimimas. Kliniskai, pradinése stadijose, sumazéjgs Sirdies iSstimimas
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pasireiskia kaip bendras silpnumas, mazéjanti fizinio krvio tolerancija, oro trakumas
per fizinj kriivi. Progresuojant ligai, didéja kairysis priesirdis ir slégis jame. Ryskéja
simptomatika per fizinj kriivj, véliau ramybéje ir idsivysto IIFSN (7 pav.) [227].
Lasteliy lygyje silpnéja kardiomiocity susitraukimas, sumazéja Ca?* jony transportas
i§ sarkoplazminio tinklo, didéja Ca?* jony koncentracija diastoléje ir sulétéja Ca?* jony
pagalinimas i§ mioplazmos [228]. Apie 50-&iai proc. pacienty, serganéiy létiniu SN,
padidéjusi Ca?* jony koncentracija diastolés metu ir nereguliuojamas asinchroniskas
ju i8éjimas i§ sarkoplazminio tinklo gali sukelti skilvelinius ritmo sutrikimus ir staigia
mirtj [229, 230].

Perkrova sléju\‘ﬁeiniia Hipertrof‘iia/ Miokardo infarktas

Relaksacijos sutrikimas ir miokardo standumo padidéjimas

'

Padidéjes KS prisipildymo slégis

<
e
Y
.
S

Ankstyvo prisipildymo Padidéjes spaudimas s KP spaudimo ir dydZio
sutrikimas plaugiuose fizinio kravio metu badidéiimas
l " PriesirdZiy virpéjimas ir Sirdies
.., istimimo sumaZéjimas

Normali fizinio kravio

tolerancija Sumazéjusi kravio tolerancija

Sumazéjusi kﬁ':vio
+ + tolerancija ir SN klinika

Diastoliniai sutrikimai

| Dhastolint disfanksdla Sirdies nepakankamumas su i$saugota

iSstimimo frakcija

7 pav. Kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos ir iSsaugotos kairiojo skilvelio
iSstimio frakcijos S$irdies nepakankamumo i$Sivystymo patofiziologiniai
mechanizmai (modifikuota pagal [226]).

Esant MetS, Sirdies geometrijos ir struktiiros morfologiniai pokyciai yra
tarpiniai besivystant Sirdies funkcijos sutrikimui. Létinis padidéjusio spaudimo
poveikis miokardui ir antriné koncentriné kairiojo skilvelio miokardo hipertrofija
lemia blogéjantj KS prisipildyma, kas didina IIFSN rizikg. Kadangi KS diastoliné
disfunkcija dazniausiai progresuoja laipsniskai ir iki simptomy atsiradimo gali trukti
kelis metus, jos ankstyvas nustatymas ir laiku suteiktas gydymas gali uzkirsti kelig
negrjztamiems strukttriniams $irdies pakitimams.

2.3.2. Kairiojo skilvelio diastoliné disfunkcija ir arteriju standumas
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Kairiojo skilvelio miokardo standumas, kaip ir arterijy standumas, didéja su
amziumi, sergant AH, CD [231, 232]. Sirdies atliekama funkcija tiesiogiai priklauso
nuo arterijy sieneliy savybiy. Kelis deSimtmecius mokslininkai tyrinéja arterijy
standumo ir KS diastolinés disfunkcijos bei IIFSN tarpusavio sasajas. Kairiojo
skilvelio diastoling funkcija jtakoja jvairtis veiksniai, tokie kaip amzius, lytis, AKS,
kurie taip pat jtakoja ir arterijy standéjimag [233]. Analizuojant sasajas tarp padidinto
arterijy standumo, KS prisipildymo spaudimo didéjimo ir diastolinés disfunkcijos,
literatiroje apraSyti keli galimi patofiziologiniai keliai. Dél padidéjusio aortos
standumo ir greitesnio atspindétos pulsinés bangos grizimo i kylanciajg aorta, didéja
centrinis sistolinis AKS, centrinis pulsinis spaudimas ir pokraivis kairiajam skilveliui
[234]. Padidéjes pokravis skatina kardiomiocity hipertrofija ir KS atsipalaidavimo
sulétejima. Dél mazéjancio diastolinio AKS aortoje sutrinka vainikiné kraujotaka, kas
kartu su kardiomiocity hipertrofija ir padidéjusiu pokraviu skatina ir palaiko
subendokardine iSemija. Sulétéjes KS miokardo atsipalaidavimas ir besivystanti
intersticiné fibrozé sglygoja KS miokardo standumo padidéjima (8 pav.) [ 235].

PADIDINTAS AORTOS

STANDUMAS
/ \
| Centrinis aortos sAKS ] | Centrinis aortos dAKS ]
l l
[ 1 KS pokrivis [ | Koronaring perfuzija ]
| |
[ Kardiomiocity hipertrofija Subendokarding iSemija ]

i ..

Miokardo fibrozé ]

[KS relaksacijos sutrikimas

~ /

‘ KS DIASTOLINE DISFUNKCIJA ‘

8 pav. Padidinto aortos standumo ir kairiojo skilvelio diastolinés
disfunkcijos tarpusavio sgsajos (modifikuota pagal [234]).
Sutrumpinimai: KS - kairysis skilvelis, dAKS - diastolinis arterinis
kraujospudis.

Isties, rysys tarp KS standumo ir arterijy standéjimo tirtas skirtingose pacienty
grupése (bendroje populiacijoje, serganéiyjy AH, CD, vyresnio amziaus) ir jrodytos
sasajos tarp aortos standumo padidéjimo ir sumaZzéjusios tolerancijos kriviui bei SN
klinikos pasireiskimo [236, 237]. Tiriant pacientus, sergancius AH, nustatyta

41



padidinto arterijy standumo jtaka kairiojo skilvelio struktiiriniams poky¢iams [238,
239]. AH budinga koncentriné miokardo remodeliacija ir hipertrofija salygoja KS
diastolinés disfunkcijos atsiradimg ir progresavima [240, 241]. Padidéje PBG ir
augmentacijos indeksas taip pat siejami su KS sistolinés ir diastolinés funkcijy
sutrikimu [242, 243]. Kadangi padidintas aortos standumas yra nepriklausomas
mirtingumo nuo SKL rizikos veiksnys [244], jo salygotas diastolinés disfunkcijos
progresavimas iki galbit, IIFSN, yra vienas i§ didéjanios mirtingumo rizikos nuo
SKL mechanizmy [245].

2.3.3. Metabolinis sindromas, arterijuy standumas ir kairiojo skilvelio diastoliné
disfunkcija

Literatiroje apraSyti keletas galimy patofiziologiniy mechanizmy,
paaiskinanciy rysj tarp KS diastolinés ir sistolinés disfunkcijy ir atsparumo insulinui,
MetS, sutrikusios gliukozés apykaitos bei CD (9 pav.).

SKL rizikes veiksniai
Metabolinis sindromas
Centrinis nutukimas
Cukrinis diabetas

Dislipidemija Hiperglikemija
Atsparumas Oksidacinis stresas
insulinui

Hipertenzija

Létinis uzdegimas

Endotelio

Gliko-, Sutrikes disfunkciia TG ir AGE i
lipotoksigkumas  inzuling sankaupos C|tok|r|a'|_'____

tArteriju standumas » - ) HiD.BI'_NI'D.ﬂJH o
Pulsinis spaudimas 0 poreikis Dlastpll_ne;a_sltollne
Arteriju sienslés disfunkcija

remodeliacija | miokardo perfuzija Autonominé disfunkcija

1 &irdies nagumas

ATEROSKLEROZE
. MIOKARDO DISFUNKCIJA
SIRDIES-KRAUJAGYSLIU LIGOS

9 pav. Saveikos tarp metabolinio sindromo, miokardo disfunkcijos ir Sirdies ir

kraujagysliy ligy.
Santrumpos: TG — trigliceridai, AGE — padidéjusios glikacijos liekanos (angl. advanced
glycation end products).

Kardiometaboliniy rizikos veiksniy derinys, btidingas MetS, salygoja tam tikry
metaboliniy pakitimy i§sivystyma, i§ kuriy svarbiausi:

— atsparumas insulinui ir hiperinsulinemija;

— gliko- ir lipotoksiskumas;
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— padidgjes citokiny aktyvumas;
— padidéjes trigliceridy ir glikacijos lickany kaupimas miocituose ir
tarplastelingje medziagoje.

Hiperinsulinemija ir hiperglikemija, kartu su padidintu simpatinés nervy sistemos
aktyvumu salygoja endotelio funkcijos sutrikimg. Sutrikus endotelio pralaidumui,
atsakui j 1étinj uzdegiminj procesa, skatinamas arterijy sieneliy remodeliavimasis,
standumo padidéjimas, aterosklerozés vystymasis ir progresavimas ir vainikinése ir
kitose kraujotakos sistemos arterijose [246]. Morfologiniai miokardo pakitimai, tokie
kaip miocity hipertrofija, perivaskuliné fibrozé, kolageno kaupimas, yra glikacijos
liekany, laisvyjy riebiyjy rugsciy ir oksidacinio streso poveikio rezultatas [247].
Pacienty, serganéiy neiSeminés kilmés SN ir CD, endomiokardo bioptatuose
nustatytas padidintas glikacijos liekany kaupimasis ir kolageno kiekis, kas siejama su
KS standumo didéjimu [248]. Padidéjes trigliceridy kiekis miokarde pacientams,
esant gliukozés tolerancijos sutrikimui arba CD, gali salygoti kardiomiocity zatj dél
lipotoksiSkumo ir nulemti diastolinés ir sistolinés KS disfunkcijy iSsivystyma [249,
250, 251, 252]. Didéjant arterijy standumui, centriniam AKS ir pulsiniam spaudimui,
did¢ja pokriivis KS. Tai lemia deguonies suvartojimo padid€¢jima miokarde. Dél
metaboliniy pakitimy, salygojanciy miokardo perfuzijos sutrikimg, iSsivysto
neatitikimas tarp deguonies ir energijos poreikio ir apripinimo, kas lemia miokardo
disfunkcijos i$sivystyma. Sie ankstyvi patologiniai miokardo poky¢iai gali ilgg laika
nesukelti klinikos, tagiau jy progresavimas gali lemti SN i$sivystymg ir KS sistolinés
ir diastolinés funkcijy sutrikima.

Kitas svarbus SN rizikos veiksnys ir MetS komponentas — tai nutukimas
[253]. Nustatytas stiprus nepriklausomas rysys tarp KMI ir SN iSsivystymo ir
progresavimo: Framingamo tyrime 5881 pacienty kohortoje nustatyta, kad didéjant
KMI per 1 vieneta, SN rizika vyrams didéjo 5 proc., moterims — 7 proc. [254].
Physicians Health studijoje tarp 21094 tiriamyjy (amziaus vidurkis 53 metai) KMI
reik§mé tarp 25 — 29,9 kg/m? ir KMI > 30 kg/m? buvo nepriklausomai susijusi su
naujai issivyséiusiu SN [255]. Salia KMI, liemens apimtis, fizinio aktyvumo lygis taip
pat susije su naujo SN atsiradimu [256]. Nutukimas esant atsparumui insulinui [257]
ir per metabolinj, uzdegiminj (IL-6, CRB, resistinas) ir hormoninj veikimo
mechanizmus salygoja KS diastolinés disfunkcijos atsiradima ir SN i$sivystyma [258,
259]. Tikslinio KMI siekimas ir palaikymas potencialiai gali padéti sumazinti naujo
SN pasireiskimo daznj bei esamo SN progresavima.

Paskutinj deSimtmet] naujy tyrimy rezultatai suteiké daug reikSmingos
informacijos apie KS diastolinés disfunkcijos ir IIFSN etiologinius, patofiziologinius
mechanizmus. Histologiskai iStyrus pacienty, turinciy KS diastoling disfunkcija arba
serganciyjy IIFSN, miokarda nustatyta eilé struktiriniy ir funkciniy pakitimy, tokiy
kaip kardiomiocity hipertrofija, intersticiné fibrozé, sutrikes miokardo skaiduly
atsipalaidavimas, padidéj¢s kardiomiocity standumas. Taip pat apraSyta endotelio
disfunkcijos (sutrikusi adhezijos molekuliy funkcija), uZzdegiminiy lgsteliy
sekretuojamo TGF-f ir oksidacinio streso salygoto nitrotirosino kiekio padidéjimo
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jtaka KS distolinés disfunkcijos ir IIFSN issivystymui [260, 261]. Sie nauji duomenys
apie miokardo remodeliacijos ir disfunkcijos procesus literatiiroje atspindi nauja
issaugotos K istimio frakcijos SN paradigma [262]. Remiantis $iomis prielaidomis
miokardo remodeliavimasis, diastolin¢ disfunkcija ir IIFSN issivysto esant tam
tikroms patologinéms bukléms [263] . Svarbiausios i§ jy — tai nutukimas, AH,
gliukozés apykaitos sutrikimai, 2 tipo CD, létiné obstrukciné plauciy liga, anemija,
létiné inksty liga. Dél sisteminés létinés uzdegiminés buklés vainikiniy arterijy
endotelio lgstelése uzdegiminiy mediatoriy (IL-6, TNF-a, sST2, pentaksinas-3)
poveikyje susidaro laisvieji deguonies radikalai (slopinantis NO pricinamumg
endotelio lasteléms), padidéja kraujagysliniy lasteliy adhezijos molekuliy (angl.
vascular cell adhesion molecule, VCAM) ir E-selektino raiska [264, 265]. To pasékoje
mazéja proteinkinazés G aktyvumas, vystosi kardiomiocity hipertrofija, koncentriné
kairiojo skilvelio remodeliacija ir miokardo standumo padidéjimas bei
atsipalaidavimo sutrikimas. Kraujagysliniy lasteliy adhezijos molekuliy ir E-selektino
raiSkos padidéjimas skatina monocity migracijg j kraujagyslés sienele [266]. Migrave
monocitai sekretuoja TGF-, kurio poveikyje skatinama fibroblasty transformacija j
miofibroblastus, dalyvaujané¢ius kolageno kaupime arterijos sieneléje [267, 268]. Dél
aprasyty pokyciy sutrinka KS atsipalaidavimas, didéja miokardo standumas, kas
skatina diastolinés disfunkcijos, pagrindinio IIFSN komponento, atsiradima.

Nustatyta nemazai rizikos veiksniy, siejamy su SN i§sivystymu ir
progresavimu. Didelés apimties epidemiologiniai tyrimai padéjo identifikuoti Siuos
veiksnius bendrojoje populiacijoje. Framingamo studijoje, pradétoje 1970 m. su 20
mety stebéjimo laikotarpiu, sergantiems AH nustatyta didelé rizika susirgti SN (39
proc. vyry ir 59 proc. motery SN grupéje nustatyta AH). Antra prieZastis po AH,
salygojanti SN i§sivystyma, yra miokardo infarktas (34 proc. vyry ir 13 proc. motery
SN grupéje). Kiti aprasyti rizikos veiksniai — tai CD, KS miokardo hipertrofija ir
Sirdies voztuvy ligos [269]. Pagal Nacionalinés sveikatos ir mitybos tyrimo
apzvalgos (angl. National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES I)
rezultatus KSL labiausiai jtakojo SN i$sivystyma ir progresavima. Kiti aprasyti
veiksniai — tai MetS, rikymas, fizinio aktyvumo stoka, nutukimas, Zemas socialinis
statusas, CD, Sirdies voztuvy ligos [270].

Kadangi MetS, CD ir nutukimas vis labiau plinta pasaulyje, jy jtaka SN ir kity
SKL atsiradimui ir progresavimui domina daugelj mokslininky [271]. J. Butleris su
bendraautoriais isanalizavo MetS jtaka SKL i$sivystymui ir mir§tamumui 3031
vyresnio amziaus (70 — 79 m.) pacienty grupéje. Tyrimas truko 6 metus. Esant MetS,
nustatyta reik§mingai didesn¢ miokardo infarkto, @miniy koronariniy jvykiy, SN ir
hospitalizacijy dél jvairiy priezasCiy rizika [272]. Autoriai nenustaté reikSmingo
skirtumo tarp bendro mirStamumo tiriamyjy grupése esant MetS ir be jo. E.
Ingelssonas su bendraautoriais po 20 mety pakartotinai iStyrus 2314 pacienty,
neserganéiy SN arba KSL, kohortg nustaté, kad MetS buvimas reik§mingai siejosi su
SN iSsivystymo rizika bei progresavimu [273]. Keturiy mety stebéjimo
Aterosklerozés tyrime (angl. Multi-ethnic study of atherosclerosis, MESA) du MetS
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komponentai — pilvinio tipo nutukimas ir hiperglikemija — buvo reik§mingi ir
nepriklausomi stazinio SN issivystymo veiksniai [274]. Pagal NHANES 11l tyrimo
rezultatus MetS du Kkartus didino rizika susirgti SN [275]. Atsparumas insulinui,
nesant CD, taip pat daro jtaka SN i$sivystymui. Nustatyta, kad atsparumas insulinui
ir insulino koncentracija kraujyje nevalgius yra reik§mingi stazinio SN i§sivystymo
rizikos veiksniai [276]. J. Arnlovas su bendraautoriais, tirdami 50-ies mety vyrus po
20 mety stebéjimo laikotarpio, nustaté reikSmingas sasajas tarp atsparumo insulinui ir
KS diastolinés ir sistolinés disfunkcijy [277, 278].

Taigi, remiantis atlikty epidemiologiniy tyrimy rezultatais, nutukimas,
atsparumas insulinui, gliukozés apykaitos sutrikimai yra reikSmingi KS diastolinés
disfunkcijos ir SN issivystymo rizikos veiksniai [279, 280]. Jy modifikavimas, kartu
su arterijy standumo maZzinimu, turéty bati jtraukti j SN prevencijos ir gydymo
rekomendacijas.

2.3.4. Kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos ir iSsaugotos kairiojo skilvelio
iSstimio frakcijos Sirdies nepakankamumo diagnostika

IIFSN pacientams, turintiems MetS arba CD, daZniausiai nustatomas
vélesnése stadijose. Tai lemia veiksniai, priklausantys nuo paciento, nuo medicinos
personalo ir pacios patologijos, kurios patogenezé néra iki galo iSaiSkinta, o
diagnostika sudétinga. Tiek pacientai pavéluotai kreipiasi j gydytojus, tiek bendros
praktikos gydytojai, endokrinologai arba CD specialistai rutiniSkai nevertina
objektyvaus paciento fizinio pajégumo, blogéjancios fizinio kriivio tolerancijos,
neatlicka natriuretiniy peptidy Kkoncentracijos kraujyje iStyrimo. Tuo tarpu
standartiskai BPG kabinete per profilaktinj patikrinima atliekami elektrokardiograma
(EKG) ir kritinés lastos ir plauciy rentgenologinis tyrimas tik i§ dalies gali padéti
nustatant KS disfunkcija (vertinant KS hipertrofijos pozymius EKG, ertmés
padidéjima). Remiantis nauja paradigma, diagnozuojant IIFSN, rekomenduojama
jvertinti jo tikimybe¢ pagal antropometrinius duomenis ir gretutines patologines bikles
[258]. Kairiojo skilvelio diastoliné disfunkcija ir IIFSN daZniausiai nustatomi
vyresnio amziaus asmenims, moterims, esant gretutinei patologijai (AH, MetS, CD,
re¢iau KSL). Nustatoma pakankama kairiojo skilvelio IF, simptomai ir pozymiai
dazniausiai néra specifiniai, pradinése stadijose pasireiSkiantys tik krtivio metu. Tokie
strukttriniai pakitimai, salygojantys KS disfunkcija, kaip miokardo hipertrofija,
fibroze, infiltracinés miokardo ligos, iSemija gali biiti patvirtinami Sirdies
ultragarsinio tyrimo metu.

Sirdies kateterizavimas ir kairiojo skilvelio ir priesirdZio spaudimy bei tiiriy
matavimas jvardinti ,,auksiniu standartu“ vertinant KS diastoling funkcija [281].
Taciau jprastingje klinikinéje praktikoje vertinant KS diastoling funkcija pirmiausiai
pasirenkami neinvaziniai tyrimy metodai, dazniausiai echokardiografija. Amerikos
echokardiografijos asociacijos ir Europos Sirdies ir kraujagysliy vaizdiniy tyrimy
asociacijos 2016 metais parengtos KS diastolinés disfunkcijos echokardiografinio
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vertinimo rekomendacijos atnaujino buvusiy gairiy duomenis [282]. Remiantis
naujomis rekomendacijomis, nustatant KS diastoling funkcija jvertinami KS
geometrijos parametrai, prisipildymo bangy greiciai, deceleracijos laikas (matuojant
tékmés greiéiui per dviburj voztuvg), dviburio voztuvo Ziedo pertvarinio ir Soninio
krasty judesio bangy greiciai (audiniy doplerio tyrimas), miokardo deformacija ir KS
rotacinis judésys, KP taris ir tario indeksas [283, 284]. Pagal Europos kardiology
draugijos rekomendacijas [282], nustatant KS diastoling disfunkcijg esminiai
struktiiriniai pakitimai — tai KP tiirio indekso padidéjimas > 34 ml/m? ir (arba)
miokardo masés indekso (MMI) padidéjimas vyrams > 115 g/m?, moterims > 95 g/m?.
Nustatyta, kad KP padidéjimas yra nepriklausomas SKL (priesirdzio virpéjimo,
iSeminio insulto, stazinio SN) ir kardiovaskulinio mir§tamumo rizikos veiksnys [285].
Pagrindinis kairiojo skilvelio prisipildymo spaudimo echokardiografinis parametras —
tai KS ankstyvo prisipildymo ir dviburio voztuvo ziedo judesio greiciy bangy santykis
(Efe’). Esant E/e’ > 13 ir dviburio voztuvo zZiedo pertvarinio ir lateralinio krasty
judesio bangy grei¢iams < 8 cm/s nustatoma KS distoliné disfunkcija. Vertinant KS
diastoling funkcija, sickiant tikslesnés diagnostikos, rekomenduojama matuoti kelis
echokardiografinius rodiklius. Priklausomai nuo pagrindiniy echokardiografiniy
rodikliy reik§miy KS diastoliné disfunkcija skirstoma j tris laipsnius: sutrikusi KS
relaksacija, pseudonormalus ir restrikcinis KS prisipildymas [279]. Progresuojant
diastolinei disfunkcijai, Salia sulétéjusio KS atsipalaidavimo sutrinka KS
prisipildymas ir didéja prisipildymo slégis (E/e’).

Europos kardiology draugija 2016 metais parengé gaires, kuriose pateiké SN,
taip pat ir esant iSsaugotai KS iSstimio frakcijai, diagnostikos ir gydymo
rekomendacijas [286]. Kadangi KS sistolin¢ funkcija, esant IIFSN, néra sutrikusi,
klinika néra specifing, diagnozuojant sia liga rekomenduota atsizvelgti j tris Kriterijus:

— Simptomai + pozymiai (vyresnio amziaus pacientas, dazniausiai
moteris, gretutiné patologija— AH, MetS, nutukimas, inksty funkcijos
sutrikimas, plauéiy liga, plautiné hipertenzija, miego apnéja);

— Pakankama KS sistoliné funkcija (isstimio frakcija > 50%);

— Padidintos natriuretiniy peptidy reik§més Kkraujyje: B tipo
natriuretinis peptidas (BNP) > 35pg/ml ir (arba) N-terminalinio
proBNP (NT—proBNP) > 125 pg/mL;
ir nustatyta struktariné Sirdies liga: KS diastoliné disfunkcija ir KS
miokardo hipertrofija ir (arba) KP padidéjimas.

Papildomai, nustatant KS diastoling disfunkcija, gali buti vertinami miokardo
deformacijos, iSilginés jtampos poky¢iai ir triburio voztuvo nesandarumo tékmés
greitis. Siekiant tikslesnio nustatymo, gali buti jvertinti KS prisipildymo spaudimo
(E/e’ santykis) ir plauciy arterijos spaudimo (triburio voztuvo nesandarumo tékmés
grei¢io matavimas) pokyciai per fizinj kriivj [287, 288]. Dazniausiai kriivio meginys
rekomenduojamas, kai atliktos ramybéje echokardiografijos duomenimis nepavyksta
nustatyti oro trikumo ir (arba) sumazéjosios kriivio tolerancijos prieZasties.
Nustatyta, kad KS prisipildymo spaudimo padidéjimas (E/e’ > 13) per fizinj kriivj gali
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biti vertinamas kaip papildomas, $alia kity klinikiniy pozymiy, miokardo iSemijos
prognozinis zymuo [289]. S. Bangaloras su bendraautoriais nustaté, kad KP dydis,
jvertintas kriivio metu, yra reik§mingas miy KSL jvykiy rizikos veiksnys
nepriklausomai nuo KS sistolinés disfunkcijos ir miokardo isemijos [290].

Salia echokardiografijos, diagnozuojant IIFSN, rekomenduojama jvertinti
natriuretiniy peptidy (BNP arba NT-proBNP) reik§mes. Nustatyta, kad $iy zymeny
koncentracija kraujyje didéja sutrikus ir sistolinei ir diastolinei KS funkcijai.
Pacientams, esant iSsaugotai KS sistolinei funkcijai, sumazgjusiai fizinio krtvio
tolerancijai ir padidintai natriuretiniy peptidy koncentracijai kraujyje, tikimybé
nustatyti KS diastoling disfunkcija siekia 80 proc. [291]. Kadangi simptomai ir
klinikiniai pozymiai esant SN néra specifiniai, daliai pacienty ramybeés
echokardiografija nesuteikia pakankamai informacijos apie Sirdies pakitimus. Tokiu
atvéju rekomenduojama iStirti natriuretiniy peptidy koncentracija kraujyje.
Sumazéjusios fizinio kriivio tolerancijos, Sirdies ir plauciy ligos reikSmes, esant
kombinuotai patologijai, vertinimui rekomenduojama atlikti kardiopulmoninj kriivio
méginj (spiroergometrijg) nustatant deguonies sunaudojimg. Daliai pacienty, esant
oro trikumui ir jtariant SN, kardiopulmoninis Kriivio méginys galéty bati vertingas
patvirtinant ankstyva IIFSN.
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3. TIRIAMIEJI ASMENYS IR TYRIMO METODIKA

Biomedicininiam tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-13-641-205. Visi tyrime dalyvaujantys
asmenys buvo informuoti apie tyrimo eigg ir pasirasé informuoto asmens sutikimo
forma.

Autor¢ pati kliniSkai vertino tiriamuosius pakartotino iStyrimo metu, atliko
dalj arterijy standumo tyrimy, didzigjg dalj echokardiografijos tyrimy. Autor¢ atliko
kartotinius tyrimus ir jvertino tyrimy atkartojamuma, papildé esamg duomeny baze
naujais duomenimis tolimesnéms analizéms. Autoré jsisavino matematinés
statistikos metodus, numaté statistinés analizés kryptis. Kartu su bendraautoriais
interpretavo gautus rezultatus, rengé mokslines publikacijas, pristaté darbo
rezultatus tarptautinése konferencijose.

3.1. Tiriamieji asmenys

Tiriamyjy grupe¢ sudaré abiejy ly¢iy asmenys, 2009 - 2015 metais tirti Vilniaus
universiteto ligoninéje Santaros klinikose (VUL SK) pagal Asmeny, priskirty SKL
didelés rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy finansavimo programa (angl.
The Lithuanian high cardiovascular risk primary prevention program, LitHiR) [292].

I tyrimg buvo jtraukti 50 — 65 mety moterys ir 40 — 55 mety vyrai, kuriems
buvo nustatytas metabolinis sindromas.

Nejtraukimo j tyrima Kriterijai:

— kliniskai pasireiSkianti koronariné Sirdies liga: stabili arba nestabili
kratinés angina, miokardo infarktas, atlikta perkutaniné koronariné
intervencija arba aortokoronariniy jungéiy suformavimo operacija;

— persirgtas galvos smegeny kraujotakos sutrikimas;

— periferiniy arterijy liga;

— sunki gretutiné patologija: onkoliginé liga su ryskiu organy
funkcijos nepakankamumu, bet kuri terminalinés stadijos somatiné
liga;

— Zenklus Sirdies nepakankamumas (III-IV klasé pagal Niujorko
Sirdies asociacija) arba sumazinta KS sistoliné funkcija (KS
i8stiimio frakcija < 50 proc.);

— hemodinamiskai reik§mingos Sirdies ydos, Sirdies ritmo sutrikimai
(priesirdziy virpéjimas arba plazdéjimas, dazna ekstrasistolija).

Metabolinis sindromas nustatytas remiantis 2005 mety NCEP ATP Il
modifikuotais Kkriterijais (kai nustatyti bet kurie trys i$ Zemiau isvardinty penkiy
kriterijy) [45]:

— Liemens apimtis: vyrams > 102 ¢cm, moterims > 88 cm;
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— Arterinis kraujo spaudimas: > 130/85 mmHg, arba gydymas
vaistais, esant AH anamnezéje;

— Gliukozés koncentracija kraujyje (nevalgius): > 5,6 mmol/I, arba
gydymas vaistais esant hiperglikemijai;

— DTL - Ch koncentracija serume: vyrams < 1,03 mmol/l; moterims <
1,30 mmol/I;

— TG koncentracija serume : >1,7 mmol/l, arba gydymas vaistais.
3.2. Tyrimo eiga

Tyrimas buvo atliktas keliais etapais (10 pav.). Pirmame etape atlikta 1208
tiriamyjy duomeny skerspjiivio analizé. Antrame etape, po 3,8 £ 0,6 mety, 573
tiriamieji buvo istirti pakartotinai. Tiek pradinio, tiek pakartotino vertinimo metu
atliktas pilnas asmeny iStyrimas pagal LitHiR programos protokola. Pakartotino
istyrimo metu, siekiant jvertinti ankstyvojo SN daznj, 148 tiriamiesiems papildomai
nustatyta B tipo natriuretinio peptido koncentracija kraujyje ir atliktas
kardiopulmoninis kriivio méginys (Spiroergometrija).

Pradinis vertinimas Skerspjuvio analizé

Pirmas etapas = 1208

Stebéjimo trukmés vidurkis
3,8 £ 0,6 metai
(mediana 3,8; min 3,4, max 4)

Y

Antras etapas Pakartotinis ityrimas

n=>573

Spiroergometrija ir
B tipo natriuretinio peptido

nustatytmas kraujyje
\ 4

Papildomas ityrimas Retrlospekkltywm
N = 148 jtraukti

n=238

10 pav. Tyrimo modelis.

Analizuojant arterijy sienelés rodikliy ir KS diastolinés disfunkcijos tarpusavio
sasajas tiriamieji, remiantis echokardiografijos duomenimis ir 2016 mety Europos
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kardiology draugijos Sirdies nepakankamumo diagnostikos ir gydymo
rekomendacijomis [282], buvo suskirstyti j dvi grupes:

— esant KS diastolinei disfunkcijai (KS DD+),

— esant normaliai KS diastolinei funkcijai (KS DD-).
Vertinant BNP reikSmes kraujyje ir kardiopulmoninio krivio méginio
rezultatus 148 tiriamieji buvo suskirstyti j du pogrupius:

ankstyvas SN—: 52 tiriamieji, esant deguonies sunaudojimui piko metu
(V02 piko) > 90 proc. ir/arba BNP < 35 ng/I;

ankstyvas SN+“: 96 tiriamieji, esant deguonies sunaudojimui piko metu
(VO2 piko) <90 proc. ir/arba BNP > 35 ng/1.
Tiriamyjy, esant nustatytam ankstyvajam SN, pozymiy (klinikiniy ir laboratoriniy)
palyginimui retrospektyviai jtraukti 38 asmenys, kuriems buvo patvirtintas i§saugotos
KS isstamio frakcijos SN ir nustatytas MetS.

Tyrime dalyvavusiems asmenims buvo renkami tokie duomenys:

— Amzius, lytis, anamnezé (rukymas), apzitiros ir antropometriniai matavimai
(ugis, svoris, liemens apimtis);

— Klinikiniai tyrimai (arterinio kraujospiidzio matavimas, arterijy struktiiros ir
funkcijos tyrimai, echokardiografija, kardiopulmoninis kriivio méginys,
laboratoriniai tyrimai).

Tyrimai buvo atliekami ryte, tiriamasis turéjo biiti nevalggs, neriikes, negéres
alkoholio ir kavos maziausiai 12 val iki tyrimo. Tiriamiesiems buvo rekomenduota
nesportuoti maziausiai 2 val pries§ iStyrimg. Rekomenduota 12 — 48 val iki tyrimo
pradzios nevartoti jokiy medikamenty. Pradzioje buvo atliekami arterijy sienelés
savybes vertinantys tyrimai: aplanaciné tonometrija, kulkSnies — Zasto indekso ir
Sirdies — kulkSnies indekso matavimas, bendrosios miego arterijos standumo ir
intimos — medijos storio matavimas. Véliau atlikti echokardiografija, laboratoriniai
tyrimai ir kardiopulmoninis kriivio méginys.

Arterinis kraujospiidis matuotas remiantis 2013 mety Europos kardiology
draugijos arterinés hipertenzijos gydymo rekomendacijomis [177]. Matavimai buvo
atlieckami tiriamajam pasédéjus ramioje aplinkoje maziausiai 5 minutes, manzeté
uzdedama zasto srityje Sirdies lygyje. Arteriné hipertenzija buvo nustatoma, kai
sistolinis AKS buvo > 140 mmHg arba diastolinis AKS > 90 mmHg, arba pacientas
vartojo vaistus AH gydyti.

Liemens apimtis iSmatuota vidurinéje liemens linijoje, tarp apatinés Sonkauliy
ribos ir klubakaulio sparno. Pilvinis nutukimas nustatytas, kai liemens apimtis buvo
> 120 cm vyrams ir > 88 cm moterims.

Kino masés indeksas (KMI) apskaiciuotas pagal formule: KMI (kg/m?) =
svoris (kg) / igis? (m?). Nutukimas nustatytas, kai KMI buvo > 30 kg/m?.
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3.3. Laboratoriniai tyrimai

VUL Santaros klinikose atlikta:

— Lipidograma (bendrojo cholesterolio, maZzo tankio lipoproteiny
cholesterolio (MTL—Ch), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
(DTL-Ch), trigliceridy (TG) koncentracijy veniniame Kkraujyje
nustatymas);

— Gliukozés koncentracijos kraujo plazmoje nevalgius nustatymas;

— Didelio jautrumo C-reaktyvaus baltymo (djCRB) koncentracijos
veniniame Kraujyje nustatymas;
— B-tipo natriuretinio peptido (BNP) koncentracijos kraujo plazmoje
nustatymas.
Dislipidemija nustatyta, kai bendrojo cholesterolio koncentracija buvo > 5
mmol/l arba MTL-Ch koncentracija buvo > 3 mmol/l, arba DTL-Ch koncentracija <
1,0 mmol/l vyrams ir < 1,2 mmol/l moterims, arba TG > 1,7 mmol/l [293].

3.4. Instrumentiniai tyrimai

3.4.1. Arteriju standumo ir centrinio arterinio kraujospudzZio tyrimas
aplanacinés tonometrijos metodu

Arterijy standumui ir centriniam kraujospidziui vertinti buvo naudojama
Sphygmocor (ArtCor Medical, Australija) aplanacinés tonometrijos sistema su didelio
tikslumo pjezoelektriniy kristaly mikromanometru (Millar®, Millar Instruments,
JAV). Surandamas stipininés, miego ir S§launies arterijy pulsas ten, kur arterijos
arCiausiai kiino pavirSiaus ir remiasi j kietas anatomines struktiiras — rieso, kaklo ir
kirk8nies srityse. Siose vietose tyrimo metu paeiliui uzdedamas specialus aplanacinés
tonometrijos pjezokristaly daviklis. Prie§ pradedant tyrima centimetrine juostele kiino
pavirSiuje iSmatuojami $ie atstumai: tarp daviklio uzdéjimo vietos bendrosios miego
arterijos projekcijoje ir jungo duobés, jungo duobés ir daviklio uzdéjimo vietos
stipinings arterijos projekcijoje, bei jungo duobés ir daviklio uzdéjimo vietos Slaunies
arterijos projekcijoje. Specialioje programinéje jrangoje suvedami paciento
duomenys: figis, svoris, amzius, periferinis arterinis spaudimas ir iSmatuoti atstumai.
Paeiliui registruojama proksimalinés (t.y. bendrosios miego arterijos) ir distalinés
pavirSinés arterijos (t.y. stipininés ir Slaunies arterijy) pulsinés bangos kreivés.
Spaudimo bei pulsinio tiirio kreivés kiekvienos matavimy serijos metu registruojamos
20 sekundziy ir kiekvieno matavimo rezultatai suvidurkinami. Gauti duomenys
analizuojami, apskai¢iuojami arterijy standumo rodikliai: miego — $launies arterijy
pulsinés bangos greitis, augmentacijos indeksas, centrinis arterinis kraujosptdis ir
centrinis pulsinis spaudimas. ApskaiCiuoti rodikliai jvertinami atsizvelgiant |
literatiiroje pateiktas ir aparato programinéje jrangoje integruotas nuo amziaus ir lyties
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priklausomas normines vertes [294]. SphygmoCor programiné jranga matavimy
rezultatus leidzia analizuoti ir i$saugoti duomeny bazése (11 pav.).
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ECG-FEM 145,0 19 7 55
ECG-CAR 815 37 7 53
FEM-CAR 635 42
20 30 40 50 60 70 80 30
Pulsinés bangos greitis (m/s)=6,9% 0,5 Age (years)

AtCor Medical SCOR-CYMS 9 (02488) 130 PREVENCIA MM3 - [PV] 28 Geg 2018

STUDY DATA

Operator:
Medication:
Notes:

NMI\“\ \ \ \ L'\\‘Hk"\

Operator Index 91

Brachial Aortic

Sp Sp
128 122
RADIAL Raw Data Quality Control
Dp Dp
74 75
PP PP
54 47
MP HR
96 53
Pulse Height 129 Diastolic Vanatnnn 4%
Pulse Height Variation 5% Shape Deviation 4%

28 Geg 2018, 11:12:08 Height, Weight (BMI): 174cm, 80kg (26,42 kg/m?) Tonometer Serial Number: 2488

Average Aortic Pulse

. 122
Aortic SP T - H
(mmHg) 102 125
1 1 4l7
Aortic PP T ¥ =
(mmHg) 27 44
17
e f =t
(mmHg) 2 14
36
Al - } ="
(%) 10 33
25
Alx @ HR75t } H
(%) 6 29 Physician:

11 pav. Arterijy standumo rodikliai, iSmatuoti SphygmoCor aparatu.

Paaiskinimai: Aortic SP — sistolinis kraujosptidis aortoje, Aortic PP — pulsinis spaudimas
aortoje, Alx HR75 — augmentacijos indeksas, automatiskai koreguotas pagal $irdies
susitraukimy daznj. Operator Index 91 proc. — programinés jrangos apskaiciuotas tyréjo
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indeksas, pagal kurj vertinama atlikto tyrimo kokybé. Siekiama $io indekso reik§mé > 85
proc.

3.4.2. Bendrosios miego arterijos standumo ir intimos—medijos storio
matavimas

Bendrosios miego arterijos standumo ir intimos — medijos storio matavimas
atliktas Art.Lab (Esaote Europe B.V., Nyderlandai) matavimy sistema, sukuriandia ir
priimancia radiodaznuminius signalus ir naudojancia ultragarsinio vaizdo kontiiro
brézimo technikg (angl. Echotracking) (12 pav.). Gulin¢iam pacientui dvimaciu
rezimu skersiniame pjavyje 7,5 MHz linijiniu davikliu buvo apZitiréta bendroji
miego arterija, jos bifurkacija, vidiné ir iSoriné miego arterijos, ieSkoma
ateroskleroziniy ploksteliy. Véliau bendroji miego arterija buvo tirta isilginiame
pjivyje dvimaéiu rezimu, kuo proksimaliau bendrosios miego arterijos bifurkacijos.
UZzfiksavus tinkamg i$ilginj bendrosios miego arterijos vaizda, ranka nustacius
matavimy vietg ir arterijos centrg, tolimesnéje nuo daviklio sieneléje, ne trumpesnéje
negu 15 mm atkarpoje, buvo atliktas automatinis bendrosios miego arterijos intimos
— medijos storio (IMS) bei standumo (angl. Quality Carotid Stiffness, QCS)
matavimas.

12 pav. Ultragarsinis bendrosios miego arterijos tyrimas.

3.4.3. Sirdies — kulk$nies kraujagysliy indekso ir kulk$nies — Zasto indekso
matavimas

Sirdies — kulk3nies kraujagysliy indeksas (angl. Cardio — Ankle Vascular
Index, CAVI) ir kulksnies — zasto indeksas buvo matuoti naudojant Fukuda Vascular
Screening sistemg VS-1000 (Fukuda Denshi Co, Japonija). Ant visy keturiy galtiniy
(abiejy zasty ir kulk$niy) uzdedamos kraujospiidzio matavimo manzetés su
pletizmografiniais jutikliais. Sirdies — kulksnies kraujagysliy indeksas buvo gautas i3
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elektrokardiogramos ir fonokardiogramos, zasto, kulkSnies arterijy bangy ir
apskaiciuotas pagal formulg: CAVI = a{(2p/AP) In (SAKS/dAKS)PBG?} + b; kur AP
yra skirtumas tarp sistolinio (SAKS) ir diastolinio (dAKS) kraujosptdziy, p — kraujo
klampumas; a ir b yra konstantos. Si lygtis gauta i Bramwell — Hill lygties ir
standumo koeficiento B. Sirdies — kulk3nies kraujagysliy indeksas atspindi aortos,
Slaunies, kulks$neliy arterijy standuma. KulkSnies — Zasto indeksas leidzia nustatyti
besimptome ateroskleroze apatiniy galliniy arterijose. Visi $ie paskaiciavimai buvo
atlikti vienu metu VaSera aparatu, pacientui paguléjus ant nugaros ne maziau kaip 10
min. Vidutinis aparato skai¢iavimo nuokrypis yra 3,8 proc.

3.4.4. Echokardiografinis tyrimas

Echokardiografinis tyrimas buvo atliktas visiems tiriamiesiems, gulint ant
kairiojo Sono, naudojant ultragarsinj aparata GE Vivid 4 ( GE Healthcare, New
York, JAV) ir 1,0 — 5,0 MHz daviklj. Echokardiografiniai vizdai buvo i$saugoti
duomeny bazgje.

Iprastiniai echokardiografiniai matavimai atlikti pagal 2015 mety Amerikos
echokardiografijos asociacijos ir Europos Sirdies ir kraujagysliy vaizdiniy tyrimy
asociacijos parengtas Sirdies ertmiy matavimo rekomendacijas [279]. Visiems
tiriamiesiems Sirdies ritmas buvo sinusinis.

Tyrimo metu vertinti: KS ir kairiojo priesirdzio (KP) morfometriniai
matavimaij; sistolinés ir diastolinés KS funkcijos parametrai. KS ir KP morfometrija
vertinta priekriitinkaulinés ilgosios KS asies echokardiografiniuose vaizduose.

Matuoti parametrai:

— KS dd - KS diastolinis diametras (cm),

— TSP d - Tarpskilvelinés pertvaros storis diastoléje (cm),
— KSUS d - KS uzpakalinés sienelés storis diastoléje (cm),
— KP priekinis — uzpakalinis ilgis (Cm) sistolés pabaigoje.

Vertinant virStninius keturiy ir dviejy ertmiy vaizdus, taikant Simpsono disky
sumos metoda, iSmatuotas KP tiiris (ml) sistolés pabaigoje. Visuminé KS sistoliné
funkcija vertinta pagal dviejy pjiviy Simpsono disky sumos metoda, apskai¢iuojant
KS isstimio frakcija (IF):

IF (proc.) = KS galinis diastolinis taris (ml) — KS galinis sistolinis taris (ml)/KS dd
% 100.

Taikytos formulés i§vestiniams dydZziams apskai¢iuoti:

— Miokardo masés indeksas (MMI) (g/m?) = 0,8 x(1,04[KS dd+TSP
d+KSUS d)® - (KS dd)?] + 0,6/kiino pavirsiaus plotas;

— Santykinis sieneliy storis (SSS) = TSP d + KSUS d / KS dd;

— KS indeksas (cm/m2) = KS dd/ kiino pavirSiaus plotas;

— KP tiirio indeksas (ml/m?) = KP tiiris / kiino pavirSiaus plotas.
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Vertinant apskaiciuotus KS miokardo masés indeksg ir santykinj sienelés
stor] i$skirti keturi KS geometrijos tipai:

— Norma: normali KS miokardo masé (MMI moterims < 95 g/m?, vyrams <
115 g/m?) ir SSS < 0,42;

— Koncentriné remodeliacija: normali KS miokardo masé ir SSS > 0,42;

— Koncentriné hipertrofija: padidéjusi KS miokardo masé (MMI moterims >
95 g/m?, vyrams > 115 g/m?) ir SSS > 0,42;

—  Ekscentriné¢ hipertrofija: padidéjusi KS miokardo masé (MMI moterims >
95 g/m?, vyrams > 115 g/m?) ir SSS < 0,42.

Diastolinei KS funkcijai vertinti i§ keturiy kamery vir$iininio
echokardiografinio vaizdo registruota tékmeé per dviburj voztuva, nustatant pulsinio
doplerio kontrolinj ttirj ties atsidariusio voztuvo buriy krastais. Matuoti $ie rodikliai:
E — maksimalus ankstyvojo KS diastolinio prisipildymo tékmés greitis (cm/s); A —
maksimalus vélyvojo KS diastolinio prisipildymo tékmés greitis (cm/s); EDec laikas
— ankstyvojo diastolinio prisipildymo tékmés 1ét¢jimo laikas (ms); IVRT —
izovoliumetrinio atsipalaidavimo periodo trukmé (ms); apskai¢iuotas E ir A
santykis. Audiniy dopleriu pamatuoti pertvarinis ir Soninis dviburio voztuvo Ziedo
judesio greiciai: e’ — maksimalus dviburio voztuvo ziedo judesio greitis ankstyvo
prisipildymo fazéje (cm/s); a’ — maksimalus dviburio voztuvo Ziedo judesio greitis
priesirdziy kontrakcijos metu (cm/s). Papildomai apskai¢iuotas pleistinis plauciy
kapiliary spaudimas pagal Nagueh formule: esant sinusiniam ritmui ir
normosistolijai — 1,24 x (E/e’:n) + 1,9 mmHg; esant sinusinei tachikardijai — 1,47 x
(E/€’s0n) + 1,55 mmHg.

Nomali diastoliné KS funkcija ir jos sutrikimas vertintas pagal 2016 mety
Europos kardiology draugijos iminio ir 1étinio SN diagnostikos ir gydymo
rekomendacijas [282]. Normali KS diastoliné funkcija nustatyta esant E/A > 1,0 ir
€’ perty > 8 cm/s ir €”:0n > 10 cm/s. KS diastolinés disfunkcijos vertinimas ir laipsniai
pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. Kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos vertinimas.

Parametras Sutrikusi KS Pseudonormalus KS Restrikcinis KS
relaksacija prisipildymas prisipildymas

E/A santykis <1,0 1,0-2,0 >20
EDec laikas, ms > 220 140 - 220 <140
IVRT, ms > 110 60 — 100 <60
€’ pertv CM/S <38 <8 <8

€’son CM/S <10 <10 <10
E/e’ vid pertv-son >13 >13

Sutrumpinimai: KS — kairysis skilvelis, E/A - KS prisipildymo bangy greiciy santykis;
EDec - KS ankstyvo prisipildymo tékmés I1étéjimo laikas; IVRT - izovoliumetrinio
atsipalaidavimo periodo trukme, €’pertv — dviburio voZtuvo ziedo medialinio krasto judesio
bangos greitis KS ankstyvojo prisipildymo fazéje; €’sn — dviburio voztuvo Ziedo
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lateralinio kra$to judesio bangos greitis KS ankstyvojo prisipildymo fazéje; E/e” vid perv-
son — E bangos santykis su vidutine €’ perv ir €’50n bangy reikSme.

3.4.5. Kardiopulmoninis kriivio méginys (spiroegometrija)

Kardiopulmoninis kriivio méginys atliktas naudojant Vmax® Encore 229
(SensorMedics, JAV) sistemg, minant veloergometrg. Priklausomai nuo tiriamojo
fizinio pajégumo, lyties, amZziaus, kiino masés pasirinktas individualus progresyviai
did¢jancios apkrovos protokolas. Apkrova buvo didinama automatiskai ir
nepertraukiamai nuo 15 iki 30 W per minute. Fizinis kriivis pagal pasirinktg protokola
truko 8 — 12 min. Prie§ kriivio méginj buvo atlikta spirometrija rankiniu badu
kalibruotu spirometru (SensorMedics, JAV) ir nustatyti gyvybiné plauciy talpa bei
forsuoto iSkvépimo tiris per pirmg sekunde. Tyrimo metu buvo vertintas arterinis
kraujospuidis ir registruojama 12-0s derivacijy elektrokardiograma. Vertinti: 1)
ikvepiamojo oro pasisavinamo deguonies tiris piko krtivio metu 1 kilogramui kiino
masés (VO2piko ml/kg/min) ir procentiné Sio parametro reik§mé; 2) jkvepiamojo oro
pasisavinamo deguonies tiiris piko kriivio metu litrais per minute (VO2piko 1/min) ir
procentiné Sio parametro reikSmé; 3) apkrova (W), kriivio trukmé (min), 4) Sirdies
susitraukimy daznis anaerobinio slenks¢io metu, pikinis Sirdies susitraukimy daznis,
6) ventiliacinis anglies dioksido ekvivalentas (VE/VCQO?2), ventiliacinis deguonies
ekvivalentas (VE/VO2). Anaerobinis slenkstis nustatytas neinvaziniu btdu
ventiliaciniy ekvivalenty metodu (VE/VO2, VE/VCO2). Kriivio nutraukimo
kriterijai: VO2 pasiekia plato (VO2piko), respiracinis koeficientas (RQ) > 1,00.
Tiriamajam nutraukus kravj dar nepasiekus pikinio VO2, nustatyta VO2 reik§mé
vertinta kaip VO2pie, pasickus SSD > 85 proc. numatyto maksimalaus SSD ir
respiracinj koeficientg > 1,00. [295, 296].

3.5. Kartotiniai tyrimai

Siekiant jvertinti tyrimy atkartojamumg, daliai tiriamyjy buvo atlikti
pakartotiniai tyrimai. Arterijy standumo tyrimy ir echokardiografijos atkartojamumas
vertintas pakartotinai tiriant tomis paciomis salygomis vienos valandos laikotarpyje,
praéjus maziausiai 20 minuéiy po pirmojo tyrimo (viso 20 tiriamyjy) (angl. short term
variability). Pakartotinius tyrimus atliko tas pats tyréjas (angl. intraobserever
variability).

Echokardiografijos ir arterijy sienelés tyrimy metody rodikliy atkartojamumo
analizés rezultatai pateikiami 5 lenteléje. Vertinti Sie matavimo paklaida atspindintys
dydziai: skirtumy kartotiniy tyrimy porose vidurkis ir vidurkio standartinis nuokrypis,
Siy skirtumy amplitudé, variacijos koeficientas, kartotiniy tyrimy metu gauty veréiy
koreliacijos koeficientas.
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5 lentelé. Echokardiografijos ir arterijy sienelés rodikliy atkartojamumo analizé.

Skirtumas
kartotiniy Variacijos Pearsono
tyrimy porose, | Skirtumo | Skirtumo | koeficientas | koreliacijos p
Rodiklis Vidurkis = SN min max proc. koeficientas | reik§mé
0,0380 +
TSP d, cm 0,0716 —0,0400 0,2000 5,7 0,802 <0,001
0,0365
KS dd, cm +0,2177 —0,4000 0,4100 3,2 0,906 <0,001
0,0005 +
KSUS d, cm 0,0716 —0,1000 0,2000 32,0 0,735 < (0,001
KP storis, —-0,1535+
cm 0,1707 —0,6000 0,0000 47 0,957 < 0,001
0,0265 *
KP ilgis, cm 0,1571 —0,3000 0,4000 2,0 0,958 <0,001
KP plotis, —-0,0275 +
cm 0,1860 —0,3000 0,4000 2,9 0,976 <0,001
KP plotas,
4—iy ertmiy —0,0526 +
vaizde, cm? 0,6337 —1,0000 1,8000 31,7 0,989 < 0,001
KP plotas,
2—ju ertmiy 0,0632 £
vaizde, cm? 0,7755 —2,0000 1,8000 31,7 0,974 <0,001
-0,0175 =
E, cm/s 0,0584 —-0,1700 0,0800 6,4 0,941 <0,001
—0,0105 +
A, cm,s 0,0729 —0,2500 0,1000 6,1 0,956 <0,001
—0,0165
E/A 0,0808 —0,1600 0,1600 52 0,958 <0,001
—0,4150 +
€’ pertv, CM/S 0,8349 —2,0000 1,0000 8,4 0,881 <0,001
—-0,2750 +
€’son, CM/S 1,5345 —3,0000 4,0000 10,3 0,842 <0,001
—0,3450 + 2,0000 8,3 0,868
€’vid, Cm/s 1,0267 —2,5000 < 0,001
0,0295 *
E/e’via 0,1197 —-0,1700 0,3000 8,7 0,904 <0,001
m$PBG, 0,1150 £
m/s 0,2739 —0,3000 0,6000 2,3 0,986 < 0,001
0,5500 +
AIX/HR 2,6651 -5,0000 8,0000 13,0 0,964 < 0,001
Centrinis
vidutinis
AKS, —0,4500 =
mmHg 2,4165 —5,0000 4,0000 1,8 0,985 <0,001
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Centrinis

vidutinis

pulsinis

spaudimas, —0,0500 =

mmHg 2,5644 —5,0000 | 5,0000 4,9 0,981 < 0,001

Sutrumpinimai: KS — kairysis skilvelis, TSP d — tarpskilvelinés pertvaros storis diastoléje, KS
dd — KS diastolinis diametras, KSUS d — KS uzpakalinés sienelés storis diastoléje, m§PBG —
miego — $launies arterijy pulsinés bangos greitis, AIx/HR — augmentacijos indeksas,
automatiskai koreguotas pagal SSD, KP — kairysis priesirdis, E — KS ankstyvo prisipildymo
bangos greitis, A — priesirdZiy kontrakcijos salygotos KS prisipildymo bangos greitis, ¢’ pertv —
dviburio voztuvo ziedo medialinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo
fazéje, e’son — MV zZiedo lateralinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo
fazéje.

p reik§mé atspindi koreliacinio ry$io patikimuma.

Skirtumy pakartotiny matavimy porose standartinis nuokrypis yra dydis, kuris
daznai naudojamas tyrimo atkartojamumui apibtdinti ir atspindi galimg matavimo
paklaidg. Variacijos koeficientas yra skirtumy tarp matavimo pory standartinio
nuokrypio ir matavimy vidurkio santykio procentiné iSraiska. Variacijos koeficientas
atspindi pakartotiny tyrimy nukrypimo laipsnj. Variacijos koeficiento kokybinis
jvertinimas yra toks: iki 10 proc. laikoma, kad svyravimas yra silpnas, 10-25 proc. —
svyravimas vidutinis, 20-30 proc. — svyravimas didelis ir > 30 proc. — svyravimas
labai didelis.

Apibendrinant galime pasakyti, kad tiriant tam paciam tyréjui, kartotiniy
tyrimy metu arterijy standumo rodikliy pory reikSmiy svyravimas buvo silpnas, tik
augmentacijos indekso pory reikSmiy svyravimas buvo vidutinis. Kartotiniy
echokardiografijos tyrimy mety daugumos rodikliy pory reik§miy svyravimas buvo
silpnas. KS uzpakalinés sienelés storio diastoléje, KP ploto dviejy ir keturiy ertmiy
vaizde reikSmiy svyravimas tyrimy porose buvo didelis.

3.6. Statistiniai metodai

Duomeny analizei naudotas statistinis paketas STATISTICA (versija 10,
StatSoft) ir SPSS (versija ,,17.0 for Windows*). Naudoti aprasomosios ir analitinés
statistikos metodai. Kiekybiniams kintamiesiems pateikta §i apraomoji statistika:
vidurkiai, standartiniai nuokrypiai (SN), 95 proc. pasikliovimo intervalas (PI).
Duomenys apie tam tikry poZymiy pasiskirstyma pateikti absoliuciais skaiciais (n),
procentine kintamojo daZnio iSraiska.

Lyginant kategorinius kintamuosius, taikytas chi kvadrato testas; lyginant
kiekybinius kintamuosius tarp dviejy grupiy, naudotas Studento t-testas, kai
kintamasis pasiskirstgs pagal normalyjj désnj, arba Vilkoksono testas (kai
nepatenkinta normaliSkumo prielaida). Lyginant kiekybinius kintamuosius tarp
daugiau nei dviejy grupiy, naudota vienaveiksné dispersiné analizé (ANOVA).
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RySio stiprumas ir priklausomybés pobudis tarp kintamyjy vertinti
apskaiCiojant Spearmano koreliacijos koeficientg ir braizant sklaidos diagramas.
Koreliacijos koeficientui r esant < 0,3 rySys tarp dviejy kintamyjy vertintas kaip
silpnas, kai r > 0,7 — rySys vertintas kaip stiprus. Esant tarpinéms r reik§méms, rySys
vertintas kaip vidutinio stiprumo.

Galimybiy santykiui (GS) jvertinti, kad veikiant tam tikram veiksniui, bus tam
tikras pozymis, taikyta logistinés regresijos analizé. Tyrimo rodikliy priklausomybei
tirti taikytas vienfaktorinés logistinés regresijos metodas. T¢siant analiz¢ reik§mingi
kintamieji buvo jtraukti j daugialypés pazingsninés logistinés regresijos modelius.
Siekiant nustatyti ribines reikSmes (optimaly jautrumo ir specifiSkumo santykj),
prognozuojant KS diastoling disfunkcija, atlikta ROC (angl. Reciever Operating
Characteristic curve) kreivés analizeé.

Nustatant kintamyjy svarbg KS diastolinés funkcijos dinamikai panaudotas
atsitiktiniy miSky metodas (ang. Conditional random forests). Analizés metu atlikti
keli bandymai kintamojo svarbos stabilumo patvirtinimui. Sis metodas jvertina
kiekvieno kintamojo poveiki, tiek individualy, tiek veikiant su kitais kintamaisiais.
Isvados pateiktos svarbos diagramose su pazymétu svarbos slenkséiu. Vertinant
modelio stabilumg, analizé buvo kartojama kelis kartus. Atlikti keturi bandymai:
pirmas ir antras — generuojant 1000 medziy, trecias ir ketvirtas — generuojant 5000
medziy. Reik§mingumo lygmuo fiksuotas ir laikomas p < 0,05.
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4. REZULTATAI

Atsizvelgiant j suformuluotus darbo uzdavinius, rezultaty skyrius suskirstytas
1 tris dalis:
4.1 poskyryje aprasytos Sasajos tarp arterijy sienelés rodikliy ir kairiojo skilvelio
diastolinés disfunkcijos skerspjiivio tyrime;
4.2 poskyryje apraSyta arterijy sienelés rodikliy pokycio jtaka kairiojo skilvelio
diastolinés funkcijos dinamikai iSilginio steb&jimo metu;
4.3 poskyryje apraSyti rezultatai nustatant ankstyvajj Sirdies nepakankamuma,
vertinant deguonies apykaita bei plauciy ventiliacija fizinio kriivio metu ir
natriuretinio peptido koncentracija kraujyje.

4.1. Arterijy sienelés rodikliy ir kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos
tarpusavio sasajos: skerspjiivio analizé

Tyrime dalyvavo 1208 abiejy ly¢iy asmenys, istirti 2009 — 2013 metais VUL
Santaros klinikose pagal Asmeny, priskirty SKL didelés rizikos grupei, atrankos ir
prevencijos priemoniy finansavimo programg. Visiems tiriamiesiems buvo nustatytas
metabolinis ~ sindromas.  Analizuojant ~ duomenis  tiriamieji,  remiantis
echokardiografinio tyrimo rezultatais, buvo suskirstyti j dvi grupes: nustatyta KS
diastoliné disfunkcija (KS DD+) ir nustatyta normali KS diastoliné funkcija (KS DD—
). Analizés metu atliktas $iy dviejy grupiy tarpusavio palyginimas.

4.1.1. Tirtos kohortos bendrosios charakteristikos

Vidutinis tirty asmeny amzius buvo 54,5 + 6,17 metai. Moterys sudaré 64,8
proc. (n = 783) visos kohortos.

Tarp tiriamyjy nustatytas didelis arterinés hipertenzijos (93,3 proc., n = 1115)
ir dislipidemijos (99,7 proc., n = 1204) paplitimas. Cukrinio diabeto daznis bendroje
kohortoje sieké 16,1 proc. (n = 195). Tyrimo metu apie 60 proc. asmeny (63 proc.
vyry ir 58 proc. motery) buvo nutuke (KMI > 30 kg/m?), vir§ 70 proc. visos kohortos
tiriamyjy rakeé.

Didziajai tirty asmeny daliai (75,7 proc., n = 935) buvo nustatyta sutrikusi KS
diastoliné funkcija (KS DD+). Tiriamieji, esant sutrikusiai KS diastolinei funkcijai,
buvo vyresnio amziaus (54,7 + 6,0, palyginant su 52,0 + 6,2 metai), vyravo moterys
(68 proc., palyginant su 54,8 proc.), turéjo aukstesnj kiino masés indeksa (32,1 + 5,06,
palyginant su 30,5 + 4,52 kg/m?) ir didesne liemens apimtj (106,8 + 10,76, palyginant
su 103,6 + 10,40 cm), didesn;j SSD (66,4 £ 9,44, palyginant su 63,8 = 8,25 k/min, visy
p <0,05), didesng gliukozés koncentracijg (6,0 & 1,29 palyginant su 5,9 £ 0,99 mmol/I,
p = 0,0231). Riikanciyjy skaic¢ius KS DD+ grupéje buvo didesnis ir sieké 73,4 proc.
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(n =673) palyginus su 67,1 proc. (n = 197) KS DD- grupéje (p = 0,043). Bendrosios
tiriamyjy charakteristikos pateiktos 6 lentel¢je.

6 lentelé. Tiriamyjy charakteristika: kardiovaskulinés rizikos veiksniai,
antropometriniai ir laboratoriniai rodikliai.

Visoje KS DD+ KS DD-

PoZymis kohortoje (n=915) (n=292) p

(n=1208) Vidurkis£ | Vidurkis+ | reik§mé

Vidurkis £ SN SN SN
AmZius, metai 54,54 + 6,17 54,7+6,00 | 52,0+£6,28 | <0,0001
Lytis, vyrai proc. 425 (35,1) 293 (32,0) 132 (45,2) | <0,001
Arteriné hipertenzija, 1115 (93,3) 856 (93,7) | 257 (88,3) 0,005
proc.
Cukrinis diabetas, 195 (16,1) 152 (15,7) 43 (14,7) 0,466
proc.
Nickada neriikes, 339 (28,1) 242 (26,6) 95 (32,9) 0,043
proc.
Dislipidemija, proc. 1204 (99,7) 909 (99,7) 290 (99,7) 1,000
Svoris, kg 88,84 + 16,79 | 89,1+ 16,69 87,9+ 0,2941
17,12
KM, kg/m? 31,72 + 4,98 32,1+5,06 | 30,5+4,52 | <0,0001
Liemens apimtis, cm | 106,04 + 10,74 106,8 = 103,6 + <0,0001
10,76 10,40

Bendras 6,98 £ 1,44 7,0+£1,45 70+£141 0,7586
cholesterolis, mmol/I
MTL-Ch, mmol/I 4,61 +1,29 4,6 £1,29 46+131 0,8125
DTL-Ch, mmol/I 1,33+£0,36 1,3+0,35 1,3+£0,40 0,8255
TG, mmol/Il 2,21+1.31 2,2+1,27 2,2+1,42 0,8623
Alkio glikemija, 6,0£1,22 6,0 £1,29 5,9+0,99 0,0231
mmol/I
djCRB, mg/dl 4,06 + 28,83 45+33,11 | 25+3,08 0,0697
SSD, k/min 65,77 £ 9,23 66,4 +9,44 | 63,8+8,25 | <0,0001

susitraukimy daznis.

Paaiskinimai ir sutrumpinimai: KMI — kiino masés indeksas, MTL-Ch — maZo tankio
lipoproteiny cholesterolis, DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, TG —
trigliceridai, djCRB — didelio jautrumo C-reaktyvinis baltymas, SSD — girdies

p reikSmé nurodyta skirtumams tarp pacienty su ir be KS diastolinés disfunkcijos.
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4.1.2. Arterijy sienelés struktaros ir funkcijos rodikliai, echokardiografijos
parametrai ir jy tarpusavio rysys

Atlikus arterijy standumo tyrimus miego — Slaunies arterijy PBG vidurkis
visoje kohortoje buvo 8,78 + 1,6 m/s, augmentacijos indekso, automatiskai koreguoto
pagal SSD, vidurkis buvo 25,4 + 9,96 proc., bendrosios miego arterijos standumo
vidurkis - 3,82 + 1,42, $irdies — kulkSnies indekso vidurkis - 7,99 + 1,62,

Tiriamiesiems, esant sutrikusiai KS diastolinei funkcijai, nustatyti reik§mingai
didesni centrinés hemodinamikos ir arterijy standumo rodikliy vidurkiai: miego-
Slaunies arterijy PBG (9,0 + 1,65 vs. 8,2 £ 1,34 m/s, p < 0,0001), augmentacijos
indekso, automatigkai koreguoto pagal SSD (25,4 + 9,96 vs. 21,1 + 10,84 %, p <
0,0001), centrinio vidutinio kraujosptadzio (108,6 + 12,85 vs. 103,4 + 10,13 mmHg, p
< 0,0001) ir centrinio pulsinio spaudimo (44,5 + 10,69 vs. 41,9 + 10,80 mmHg, p =
0,0004). Taip pat 8ios grupés tiriamiesiems nustatyti didesni vidutinio bendrosios
miego arterijos standumo (3,9 = 1,47 vs. 3,5 £ 1,32, p < 0,0001) ir intimos — medijos
storio vidurkiai (656,6 £ 105,29 vs. 637,6 + 98,49 um, p = 0,0069).

Vertinant echokardiografijos duomenis tiriamiesiems, esant KS diastolinei
disfunkcijai, nustatyti reikSmingai didesni miokardo masés indekso (109,88 + 24,56
vs. 101,96 + 21,50 g/m?, p < 0,0001), santykinio sieneliy storio (0,43 + 0,05 vs. 0,42
+0,05, p=0,0023) ir kairiojo skilvelio indekso (2,60 + 0,276 vs. 2,55 + 0,265, cm/m?,
p = 0,012) vidurkiai.

Arterijy sienelés ir echokardiografijos rodikliy reikSmés visoje kohortoje ir jy
palyginimas tarp tiriamyjy, esant KS diastolinei disfunkcijai (KS DD+) ir esant
normaliai KS diastolinei funkcijai (KS DD-), pateikti 7 ir 8 lentelése.

7 lentelé. Arterijy sienelés rodikliy reik§més ir jy palyginimas tarp tiriamyjy grupiy.
Visa kohorta KS DD+ KS DD-
PoZymis (n=1208) (n=915) (n=292) p
Vidurkis £ SN | Vidurkis £ SN Vidurkis + reik§meé
SN
m$BPG, m/s 8,78+ 1,6 9,0+1,65 8,2+1,34 <0,0001
AIX/HR, proc. 24,36 + 10,27 25,4+ 9,96 21,1+10,84 | <0,0001
Centrinis vidutinis 107,36 + 12,35 108,6 £ 12,85 103,4 = <0,0001
AKS, mmHg 10,13
Centrinis pulsinis 43,89 + 10,68 44,5 + 10,69 41,9 + 10,80 0,0004
spaudimas, mmHg
CAVI vidutinis 7,99 +1,62 8,0 +1,67 7,8+1,55 0,0721
IMS BMA vidutinis, 651,92 + 103,08 | 656,6 + 105,29 637,6 + 0,0069
pm 98,49
Standumas BMA 3,82+1,42 39+147 35+1,32 <0,0001
vidutinis
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KZI vidutinis

| 1,09+0,09

| 11+059

12+055 | 05652

Sutrumpinimai: Pl — pasikliovimo intervalas, KS DD — kairiojo skilvelio diastoliné
disfunkcija, m§PBG — miego — $launies arterijy pulsinés bangos greitis, AIX/HR —
augmentacijos indeksas, koreguotas pagal $irdies susitraukimy daznj, AKS — arterinis
kraujospudis, CAVI — §irdies — kulksnies indeksas, BMA — bendroji miego arterija, IMS —

intimos — medijos storis, KZI — kulksnies — Zasto indeksas.

p reik§mé apskaiéiuota skirtumui tarp KS DD+ ir KS DD- grupiy.

8 lentelé. Echokardiografijos parametry reikSmés ir jy palyginimas tarp tiriamuyjy

grupiy.
Visoje KS DD+ KS DD-
PoZymis kohortoje (n=915) (n=292) p
(n =1208) Vidurkis £ Vidurkis £ reik§mé
Vidurkis £ SN SN
SN
KS indeksas, 2,60+0,276 | 2,55+0,265 0,0126
cm/m? 2,59 + 0,27
MMI, g/m? 107,96 + 109,88 + 101,96 + < 0,0001
24,08 24,560 21,502
SSS 0,43+0,05 | 0,43+0,054 | 0,42 +0,053 0,0023
KP tario indeksas, | 32,64 + 9,29 32,74 + 32,31 + 8,069 0,4523
ml/m? 9,651
KP taris, ml 64,32 + 20,25 64,40 + 64,06 + 0,7897
20,761 18,607
E, m/s 0,8+0,17 0,76 0,165 | 0,91 +£0,145 < 0,0001
A, m/s 0,85+0,17 | 0,89+0,159 | 0,74 +0,136 < 0,0001
E/A santykis 0,97+0,27 | 0,88+0,231 | 1,25+0,173 < 0,0001
EDec laikas, ms 210,81 214,87 = 198,54 + 0,0073
37,60 39,532 28,079
e’ pertv, CM/S 715+1,86 | 6,69+1,659 | 859+1,742 < 0,0001
€”son, CM/S 9+2,56 8,37 +2,303 | 10,95+ 2,333 | <0,0001
E/ e’s0n SANtyKis 9,63+3,67 | 991+3934 | 8,75+2474 < 0,0001
E/ € penv SANtykis 11,91+ 4,08 12,17 + 11,07+2,860 | <0,0001
4,362
E/ e’vig santykis 10,47 £ 3,44 10,75 9,58 + 2,149 < 0,0001
3,724
PPKsp, mmHg 13,84 £ 4,55 14,19+ 12,75 £ 3,068 < 0,0001
(pagal Nagueh) 4,879

Paaiskinimai ir sutrumpinimai: KS — Kairysis skilvelis, MMI — miokardo masés indeksas,
SSS — santykinis sieneliy storis, KP — kairysis priesirdis, E — KS ankstyvo prisipildymo
bangos greitis, A — priesirdziy kontrakcijos sglygotos KS prisipildymo bangos greitis,
EDec laikas — ankstyvo prisipildymo tékmés 1étéjimo laikas, e’pertv — dviburio voztuvo
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ziedo medialinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo faz¢je, e’Son —
MYV ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo fazéje,
PPKsp — pleistinis plau¢iy kapiliary spaudimas pagal Nagueh formule.

p reikSmeé apskaiciuota skirtumui tarp KS DD+ ir KS DD- grupiy.

Apibendrinant gautus rezultatus nustatyta, kad pacientai, esant sutrikusiai KS
diastolinei funkcijai, reik§mingai skyrési tiek pagal amziy ir lytj, tiek pagal arterijy
standumo bei echokardiografinius rodiklius.

Arterijy standumo ir KS diastolinés funkcijos rodikliy tarpusavio
priklausomybei tirti buvo apskaiciuoti koreliacijos koeficientai ir nubraizytos sklaidos
diagramos (9 lentelé). Nustatytos statistiskai reikSmingos sgsajos tarp arterijy sienelés
standumo rodikliy ir KS diastolinés funkcijos parametry: miego — $launies arterijy
PBG reiksmingai koreliavo su E/A santykiu (r =— 0,200, p < 0,001) ir E/e’via santykiu
(rmspeG= 0,167, p < 0,001) (13 pav.), augmentacijos indeksas reik§mingai koreliavo su
E/A santykiu (rawrr = — 0,151, p < 0,001) ir E/e’vig Santykiu (r = 0,136, p < 0,001).
Centrinis vidutinis AKS reik§mingai koreliavo tiek su E/A santykiu (r = —0,125), tiek
su E/e’vig santykiu (r = 0,159), centrinis pulsinis spaudimas — su E/e’ig santykiu (r =
0,265, p < 0,001) (14 pav.). Amzius ir SSD (16 pav.) reikimingai koreliavo tiek su
E/A, tiek su El/e’vig santykiu. Taip pat nustatytas reikSmingas rySys tarp E/e’vid
santykio ir kino masés indekso (r = 0,216, p < 0,001) bei miokardo masés indekso (r
= 0,324, p <0,001) (15 pav.). Pazymétina, kad stipriausias rySys nustatytas tarp MMI
ir E/e’via santykio.
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9 lentelé. Priklausomybés tarp tirty pozymiy ir KS diastolinés funkcijos

parametruy.
Pateiktas Spearmeno koreliacijos koeficientas.
E/A E/e’vid

Kintamasis r p r p

reik§meé reikSmeé
Amzius, metai -0,178 < 0,001 0,190 < 0,001
KM, kg/m? — 0,054 0,062 0,216 < 0,001
mS$PBG, m/s - 0,200 < 0,001 0,167 < 0,001
AIX/HR, proc. -0,151 < 0,001 0,136 < 0,001
Centrinis vidutinis AKS, 0125 < 0,001 0,150 < 0,001
mmHg
Centrinis pulsinis 0053 | 0068 | 0265 | <0,001
spaudimas, mmHg
IMS BMA vidutinis, pm -0,014 0,632 0,163 < 0,001
SSD, k/min —-0,198 <0,001 | -0,062 0,031
CAVI vidutinis — 0,065 0,024 0,003 0,922
MMI, g/m? - 0,037 0,199 0,324 < 0,001

Sutrumpinimai: KMI — kiino masés indeksas, m$PBG — miego — $launies arterijy
pulsinés bangos greitis, AIX/HR — augmentacijos indeksas, automatiskai koreguotas
pagal SSD, AKS — arterinis kraujospiidis, CAVI — §irdies — kulksnies indeksas,
BMA — bendroji miego arterija, IMS — intimos — medijos storis, KZI- kulk$nies —

7asto indeksas.
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r=-0.200, p< 0001
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miego - Slaunies arterijy PBG, m/s

13 pav. Miego — §launies arterijy pulsinés bangos greicio ir E/e’yiq,
E/A santykiy tarpusavio rysys, n = 1208.

E/e'vid santykis

0 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100
Centrinis pulsinis spaudimas, mmHG

14 pav. Centrinio pulsinio spaudimo ir E/e’viq santykio
tarpusavio rysSys, n = 1208.
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15 pav. Kairiojo skilvelio miokardo masés indekso ir E/e’vid
santykio tarpusavio rySys, n = 1208.
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16 pav. Sirdies susitraukimy daznio ir E/A santykio tarpusavio
rySys, n = 1208.

1.0

@

Siekiant jvertinti Siame darbe tirty pozymiy sgsajas su KS diastolinés
disfunkcijos buvimu, taikytas vienfaktorinés logistinés regresijos metodas (10
lentelé). Nustatyta, kad su amziumi didéja KS diastolinés disfunkcijos daznis. Taip
pat, didéjant miego—§launies arterijy PBG, augmentacijos indeksui, bendrosios miego
arterijos standumui ir IMS, didelio jautrumo CRB koncentracijai, KMI, liemens
apiméiai, SSD, centriniams vidutiniam AKS, centriniam pulsiniam spaudimui ir
miokardo masei, KS diastoliné disfunkcija yra daznesné. Pazymétina, kad m§PBG,
bendrosios miego arterijos standumo ir lyties rybiniy reikSmiy skyriamose grupése
KS diastolinés disfunkcijos daznis, atitinkamai, yra 41 proc., 24 proc. ir 43 proc.
didesnis. Nustatytos $iy reikSmingy kintamyjy ribinés reik§més, kurios leisty
prognozuoti KS diastoling disfunkcija: miego — slaunies arterijy PBG ribiné reik§meg,
leidZianti atskirti pacientus su KS diastoline disfunkcija, yra 8,2 m/s; AIx/HR ribiné
reik§mé yra 19,6 proc.; amziaus — 54 metai; SSD — 64 k/min; liemens apimtis 106 cm;
didelio jautrumo CRB — 3,0 mg/dl; centrinio vidutinio kraujosptdzio — 99,5 mmHg ir
centrinio pulsinio spaudimo — 36,9 mmHg (10 lentelé).
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10 lentelé. Vienfaktoriné logistiné regresija vertinant pozymiy jtaka KS diastolinés
disfunkcijos buvimui.

Ribiné
Kintamasis reikSmé | Galimybiy 95% PI p ROC
santykis reik§mé
AmZius, metai >54 1,073 1,050 -1,097 | <0,001 0,623
Lytis vyras 0,571 0,436 —-0,747 | <0,001 0,566
KMI, kg/m2 >32,2 1,078 1,046 - 1,111 | <0,001 0,599
Liemens apimtis, > 106 1,030 1,016 - 1,043 | <0,001 0,587
cm
B-Ch, mmol/Il >7,7 1,014 0,926 - 1,112 0,759 0,497
Alkio glikemija, > 6,87 1,142 1,000 — 1,303 0,05 0,536
mmol/l
djCRB, mg/dl >3,0 1,064 1,019-1,112 0,005 0,570
m$PBG, m/s >8,2 1,412 1,280 - 1,557 | <0,001 0,642
AIX/HR, proc. >19,6 1,041 1,027 -1,054 | <0,001 0,617
Centrinis vidutinis >99,5 1,039 1,027 -1,052 | <0,001 0,616
AKS, mmHg
Pulsinis spaudimas, > 36,9 1,024 1,011-1,038 | <0,001 0,573
mmHg
CAVI vidutinis >8,4 1,078 0,993 -1,171 0,072 0,558
IMS vidutinis, pm > 662 1,002 1,000 - 1,003 0,007 0,563
Standumas BMA >3,7 1,244 1,119-1,383 | <0,001 0,588
vidutinis
SSD, k/min >63,8 1,032 1,017 -1,048 | <0,001 0,575
KZI vidutinis >2,0 0,940 0,759 - 1,163 0,568 0,552
MMI, g/m? > 103 1,015 1,009 -1,021 | <0,001 0,595
Riukymas Riko arba 0,741 0,557 — 0,986 0,040 0,531
rukes

Sutrumpinimai: Pl — pasikliovimo intervalas, ROC — sprendimus priimanciojo ypatybiy
kreivé, KMI — kuino masés indeksas, B-Ch — bendras cholesterolis, MTL-Ch — mazo
tankio lipoproteiny cholesterolis, DTL—Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis,
TG — trigliceridai, djCRB — didelio jautrumo C-reaktyvinis baltymas, SSD — §irdies
susitraukimy daznis, m§PBG — miego — Slaunies pulsinés bangos greitis, AIX/HR —
augmentacijos indeksas, koreguotas pagal SSD, AKS —arterinis kraujospidis, CAVI —
Sirdies — kulksnies indeksas, BMA — bendroji miego arterija, IMS — intimos — medijos
storis, KZI — kulk$nies — Zasto indeksas, MMI — miokardo masés indeksas.

Sekanciu etapu, nustatant su KS diastoline disfunkcija reikSmingiausiai
susijusius veiksnius, kintamieji, susije su KS diastolinés disfunkcijos buvimu (10
lentel¢), buvo jtraukti | pazingsninés daugialypés logistinés regresijos analizg. Dél
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stiprios koreliacijos tarp KMI ir liemens apimties pazingsninés logistinés regresijos
atliktos atskirai j modelius jtraukiant arba KMI arba liemens apimtj. Rezultate buvo
gauti du modeliai (11 lentel¢). I pirmg modelj, kaip KS diastoling disfunkcija
prognozuojantys kintamieji, buvo jtraukti kiino masés indeksas, didelio jautrumo
CRB, miego — slaunies arterijy PBG, augmentacijos indeksas, centrinis vidutinis
kraujospiidis ir centrinis pulsinis spaudimas, bendrosios miego arterijos standumas ir
intimos — medijos storis, miokardo masés indeksas ir rikymas. | antrg modelj jtraukti
tie patys kintamieji, tik vietoje kiino masés indekso buvo pasirinkta liemens apimtis.
Amzius, lytis ir SSD buvo jtraukti j visus modelius kaip kovariantés. Atlikus analize
nustatyta, kad prognozuojant KS diastoling disfunkcija reikSmingiausi veiksniai yra
lytis, amzius, miego — Slaunies arterijy PBG, augmentacijos indeksas ir kiino maseés
indeksas arba liemens apimtis (p < 0,05). Nustatyta, kad miego — §launies arterijy PBG
padidéjus 1,3 m/s tikimybé pasireiksti KS diastolinei disfunkcijai padidéja 18,6 proc.
(Modelis 1) ir 18,2 proc. (Modelis 2). Pazingsninés regresinés analizés modeliuose
centrinis vidutinis AKS, centrinis pulsinis spaudimas, riikymas, bendrosios miego
arterijos standumas ir intimos — medijos storis buvo nereik§mingi.

11 lentelé. Kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos prognozuojanéiy veiksniy
nustatymas: pazingsniné daugialypé regresiné analizé

Modelis 1 Modelis 2
Kintamasis GS 95% PI p GS 95% PI p
Amzius, metai 1,068 1,031-1,107 0,003 | 1,063 1,023-1,083 <0,001
Lytis, vyras 1,61 1,016 2,551 0,043 Modelyje statistiSkai

nereik§mingas

KMI, kg/m2 1,077 1,042-1,114 <0,001
Liemens 1,039 1,023-1,055 <0,001
apimtis, cm
djCRB, mg/dI

m$PBG, m/s 1,186 1,066-1,320 0,002 | 1,182 1,062-1,315 0,002
AIx/HR, proc. 1,031 1,014-1,049 <0,001 | 1,029 1,013-1,046 0,001
Centrini
vidutinis AKS,
mmHg
Centrinis
pulsinis
spaudimas,
mmHg

IMS vidutinis,
pm

SSD, k/min
KZI vidutinis
MMI, g/m? 1,031 1,014-1,048 <0,001 | 1,030 1,013-1,048 0,001
Rikymas, rako
arba rikes

Plotas po kreive 0,706 0,707
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Sutrumpinimai: GS — galimybiy santykis, KMI — kiino masés indeksas, djCRB — didelio jautrumo C-
reaktyvinis baltymas, SSD — girdies susitraukimy daznis, m§PBG — miego — launies pulsinés bangos
greitis, AIx/HR — augmentacijos indeksas, automatiskai koreguotas pagal SSD, AKS — arterinis
kraujospidis, Pl — pasikliovimo intervalas, KZI — kulk3nies — Zasto indeksas, MMI — miokardo
masés indeksas.

Siekiant nustatyti apskaiciuoty regresijos modeliy prognostinj tikslumg buvo
nubréztos sprendimus priimanciojo ypatybiy kreivés (angl. Receiver operating
characteristics, ROC) (17 ir 18 pav.). Nustatyta, kad abiejy modeliy verté
prognozuojant KS diastoling disfunkcijg yra panasi (Modelis 1: plotas po kreive
(AUC) 0,706 (15 pav.); Modelis 2: plotas po kreive (AUC) 0,707 (16 pav.)).

AUC 0,706

08

06

Sensiivity

04

02

0,0
0.0 02 04 06 08 1.0

1-Specificity
17 pav. Modelis 1 ROC kreivé: Jautrumas 0,566, SpecifiSkumas
0,820. Modelio lygtis: — 10,12 + 0,09 x amzius + 0,03 x SSD +
0,25 x msPBG + 0,10 x KMI + 0,02 x Aix/HR + 0,00004 x lytis

(vyras).

AUC 0,707

08

06

Sensitivity

04

0.2

00 02 04 06 08 10
1-Specificity

18 pav. Modelis 2 ROC kreive: Jautrumas 0,549, Specifiskumas
0,865. Modelio lygtis: — 12,17 + 0,09 x amzius + 0,03 x SSD +
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0,23 x m§PBG + 0,05 x liemens apimtis + 0,02 x Aix/HR + 0,14
X lytis (vyras).

Apibendrinant siuos rezultatus galima teigti, kad didziajai daliai tiriamyjy,
esant MetS, nustatyta sutrikusi KS diastoliné funkcija. Sie tiriamieji buvo vyresnio
amZiaus, jiems nustatytas didesnis kiino masés indeksas, didesni miego — §launies
arterijy PBG, augmentacijos indeksas, centrinis vidutinis kraujospudis, bendrosios
miego arterijos intimos — medijos storis ir standumas. Tyrimo metu nustatytos
reik§mingos koreliacijos tarp arterijy standumo rodikliy (miego — §launies arterijy
PBG, augmentacijos indekso, centrinio pulsinio spaudimo) ir KS diastolinés funkcijos
parametry. Diastolinés funkcijos parametrai statistiSkai reikSmingai koreliavo su
amziumi, kiino masés indeksu, Sirdies susitraukimo dazniu ir KS miokardo masés
indeksu. Nustatyta, kad miego—slaunies arterijy PBG, augmentacijos indeksas, kino
masés indeksas arba liemens apimtis, Iytis, amzius ir MMI yra reikSmingiausi susij¢
su KS diastolinés disfunkcijos buvimu.

4.2. Arterijy sienelés rodikliy poky¢io jtaka kairiojo skilvelio diastolinés
funkcijos dinamikai iSilginio stebéjimo metu

Siekiant jvertnti arterijy standumo rodikliy pokycio jtaka KS diastolinés
funkcijos dinamikai, esant MetS, 573 tiriamieji i§ bendros 1208 tirty asmeny kohortos
istirti pakartotinai. Stebéjimo laikotarpio trukmés vidurkis buvo 3,8 = 0,6 metai (
mediana 3,8; pirmasis kvartilis 3,4; treCiasis kvartilis 4). Tiek pradinio, tiek
pakartotino vizity metu atliktas pilnas istyrimas pagal LitHiR programa.

Analizuojant pradinio iStyrimo duomenis tiriamieji buvo suskirstyti j dvi
grupes: esant sutrikusiai KS diastolinei funkcijai (KS DD+) ir esant normaliai KS
diastolinei funkcijai (KS DD-).

4.2.1. Tirty asmeny bendros charakteristikos, laboratoriniai rodikliai ir ju
poky¢iai per stebéjimo laikotarpj

Pradinio i$tyrimo metu tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 53,4 + 5,8 metai.
Vyrai sudaré 36,8 proc. (n = 211). Didzioji tirty asmeny dalis (92,7 proc., n = 531)
sirgo arterine hipertenzija. Daugiau nei pusé visy tiriamyjy buvo nutuke: KMI > 30
kg/m? nustatytas 62,8 proc. (n = 360) (12 lentelé).
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12 lentelé. Bendra tiriamyjy charakteristika, kardiometaboliniai rizikos
veiksniai pradinio istyrimo metu.

Visi
PoZymis (n=573)
Amzius, vidurkis £ SN 53,4+5,8
Lytis, vyrai, proc 211 (36,8)
Arteriné hipertenzija, proc. 531 (92,7)
Riuikymas (roiko istyrimo metu), proc. 121 (21,1)
Vir§svoris ( 25 < KMI < 30 kg/m?), proc. 191 (33,3)
Nutukimas (KMI > 30 kg/m?), proc. 360 (62,8)
Sutrumpinimai: KMI — ktino masés indeksas, SN — standartinis nuokrypis.

Per stebéjimo laikotarpj tiek svoris, tieck kiino masés indeksas reikSmigai
nekito. Nustatytas reikSmingas liemens apimties (105,77 + 9,94 vs. 104,65 + 10,99
cm, p <0,001), bendrojo cholesterolio (6,83 £ 1,45 vs. 6,57 + 1,59 mmol/L, p = 0,002)
ir MTL cholesterolio (4,49 £ 1,25 vs. 4,27 + 1,34 mmol/L, p = 0,003), didelio
jautrumo CRB (3,12 + 4,13 vs. 2,58 + 3,00 mg/L, p = 0,009) sumazéjimas (13 lentelé).

13 lentelé. Tiriamyjy antropometriniy ir laboratoriniy rodikliy pokytis per stebéjimo
laikotarpj.

Pradinis Pakartotinis PoZymio

iStyrimas iStyrimas okytis
Pozymis (ny: 573) (n . 573) Vid?jrki)'/s + SN reikp§mé

Vidurkis = SN Vidurkis = SN

Svoris, kg 89,38 + 15,68 89,22 + 16,03 0,25 £6,95 0,495
KMI, kg/m?2 31,53 4,24 31,37 +4,28 —-0,16 + 2,05 0,065
LmENSAIMIS, | 105774994 | 104522009 |~ MEEST <o
B—Ch, mmol/l 6,83 1,45 6,57 £ 1,59 -0,26 +1,67 0,002
MTL-Ch, mmol/l 4,49 £1,25 4,27+1,34 -0,22+1,43 0,003
DTL-Ch mmol/l 1,31+0,34 1,27 + 0,33 —0,03 0,03 < 0,001
TG, mmol/l 230191 2,39+4,15 0,09 £ 3,75 0,623
:'r:';l /?"kem”a’ 5,99 + 1,22 6,19 + 1,42 019128 1 4 001
djCRB, mg/l 3,12+ 4,13 2,58 £ 3,00 —0,54 £4,08 0,009
Paaiskinimai ir sutrumpinimai: KMI — kiino masés indeksas, B-Ch — bendras
cholesterolis, MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis, DTL—Ch — didelio
tankio lipoproteiny cholesterolis, TG — trigliceridai, djCRB — didelio jautrumo C—
reaktyvinis baltymas, SN — standartinis nuokrypis; p reik§mé apskaiciuota skirtumui
tarp pradinio ir pakartotino iStyrimy.
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4.2.2. Vartojami medikamentai

Tiriamiesiems atvykus pakartotinam istyrimui buvo renkami duomenys apie
antihipertenziniy medikamenty ir statiny vartojimg. Per stebé&jimo laikotarpj didZioji
tiriamyjy dalis (89,3 proc., n = 512) vartojo vaistus. I$ visy vaisty dazniausiai vartota
AKF inhibitoriy (40,7 proc., n = 233). Kalcio kanaly blokatorius vartojo 34,6 proc.
(n =198), beta adrenoblokatorius — 36 proc. (n = 206) tiriamyjy. Pazymétina, jog 71,9
proc. (n = 412) tirty asmeny vartojo statinus. Bendras vartojamy medikamenty
skaiCius ir procentai pateikti 14 lenteléje.

14 lentelé. Antihipertenziniy medikamenty ir statiny vartojimas.
Vartojami medikamentai n proc.
AKF inhibitoriai 233 40,7
ARB 89 15,5
Diuretikali 130 22,7
Kalcio kanaly blokatoriai 198 34,6
BAB 206 36
a blokatoriai 4 0,7
Kiti antihipertenziniai vaistai 32 5,6
Statinai 412 71,9
Sutrumpinimai: AKF — angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai, ARB — agiotenzino receptoriy blokatoriai, BAB — beta
adrenoblokatoriai.

Vertinant atskiras vartojamy medikamenty kombinacijas nustatyta, kad
didzioji tiriamyjy dalis (70,8 proc., n =406) vartojo kelis medikamentus. AH gydymui
viena vaista vartojo 25,1 proc. (n = 110) tiriamyjy, dviejy antihipertenziniy vaisty
kombinacija — 25,1 proc. (n = 110) ir trijy antihipertenziniy vaisty kombinacija — 8,4
proc. (n = 37) (15 lentelé).

15 lentelé. Vartojamy medikamenty kombinacijos.

Medikamentas n
Nieko nevartoja 61
Statinai 74
BAB 17
AKFI 15
BAB + Statinai 27
KKB + Statinai 39
AKFI + Statinai 40
ARB + Statinai 16
AKFI + KKB 11

73



AKFI + BAB + Statinai 25
AKFI + KKB + Statinai 26
AKFI + Diuretikai + Statinai 21
KKB + BAB + Statinai 27
AKFI + Diuretikai + BAB + Statinai 12
AKFI + Diuretikai + KKB + Statinai 15
AKFI + KKB + BAB + Statinai 10
Kitos retesnés kombinacijos 8
Sutrumpinimai: AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriai, ARB — agiotenzino II receptoriy blokatoriai, BAB — beta
adrenoblokatoriai, KKB — kalcio kanaly blokatoriai

4.2.3. Arteriju struktiiros ir funkcijos rodikliy reik§més pirminio i§tyrimo metu
ir ju poky¢ciai per stebéjimo laikotarpj

Vertinant arterijy sienelés rodiklius pradinio iStyrimo metu, tiriamiesiems,
esant sutrikusiai KS diastolinei funkcijai, nustatyti didesni: SSD (67,97 +10,81 vs.
64,70 + 9,23 k/min, p = 0,002), miego—slaunies arterijy PBG (8,71 +1,48 vs. 8,10 +
1,20 m/s, p < 0,001), AIx/HR (23,90 £ 10,07 vs. 20,48 + 10,48 proc., p < 0,001),
centrinis vidutinis AKS (106,63 = 10,65 vs. 102,53 £ 10,17 mmHg, p < 0,001),
centrinis pulsinis spaudimas (43,33 + 9,80 vs. 40,57 + 9,96 mmHg, p = 0,003),
bendrosios miego arterijos vidutinis standumas (3,92 £ 1,41 vs. 3,55+ 1,31, p = 0,006)
ir IMS (663,26 + 100,87 vs. 634,04 £ 95,44 um, p = 0,002) (16 lentelé).

16 lentelé. Arterijy sienelés struktiiros ir funkcijos rodikliy reiksmés pradinio
iStyrimo metu.

PoZymis KS DD+ KS DD- p

(n=418) (n =155) reik§mé
(vidurkis £ SN) | (vidurkis £ SN)

SSD, k/min 67,97 + 10,81 64,70 + 9,23 0,002

m$PBG, m/s 8,71+1,48 8,10+ 1,20 < 0,001

AIX/HR, proc. 23,90 + 10,07 20,48 + 10,48 < 0,001

Centrinis vidutinis AKS, 106,63 + 10,65 102,53 + 10,17 < 0,001

mmHg

Centrinis pulsinis spaudimas, 43,33 £ 9,80 40,57 £ 9,96 0,003

mmHg

CAVI vidutinis 7,73+1,57 7,90 £ 1,69 0,258

IMS BMA vidutinis, um 663,26 £ 100,87 | 634,04 £ 95,44 0,002

Standumas BMA vidutinis 392+141 3,55+1,31 0,006

KZI vidutinis 1,07 £ 0,09 1,10 £ 0,09 0,002

Sutrumpinimai: : KS DD - kairiojo skilvelio diastoliné disfunkcija, SN — standartinis
nuokrypis, KMI — kiino masés indeksas, SSD — $irdies susitraukimy daznis, m§PBG —
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miego — $launies pulsinés bangos greitis, AIX/HR —augmentacijos indeksas, automatiskai
koreguotas pagal SSD, AKS — arterinis kraujo spaudimas, CAVI — sirdies — kulk3nies
indeksas, BMA — bendroji miego arterija, IMS — intimos — medijos storis, KZI — kulkinies
— zasto indeksas.

p reik§mé apskaiciuota skirtumui tarp KS DD+ ir KS DD- grupiy.

Vertinant centrinés hemodinamikos ir arterijy sienelés rodikliy pokyti per
stebéjimo laikotarpj, nustatytas reik§mingas SSD (- 3,61 + 10,6 k/min, p < 0,001) ir
centrinio vidutinio AKS (- 3,71 + 15,22 mmHg, p < 0,001) sumazéjimas. Miego —
Slaunies arterijy PBG (0,15 + 1,59 m/s, p = 0,019), augmentacijos indeksas (1,44 £
9,55 proc., p < 0,001), vidutinis bendrosios miego arterijos standumas (0,78 £ 1,46, p
< 0,001) ir IMS (38,33 + 90,86 pm, p < 0,001) per stebéjimo laikotarpj reikSmingai
padidéjo (17 lentelé).

17 lentelé. Arterijy standumo rodikliy reik§més pradinio ir pakartotino iStyrimy

metu.
Pradinis Pakartotinis Pozym.lo
PoZymis iStyrimas iStyrimas pokytis P
- o e
Vidurkis = SN | Vidurkis + SN V'dgﬁ's | reilome
SSD, k/min 67,00 + 10,29 63,35 * 8,67 -3,61+10,6| <0,001
m$PBG, m/s 8,55+1,44 8,71+1,61 0,15+1,59 0,019
AIX/HR, proc. 22,83 +10,37 24,27 + 10,82 1,44+9,55 | <0,001
Centrinis vidutinis 105,63 + 10,62 101,50+ 1472 |~ 3,71 £ 15,22 < 0,001
AKS, mmHg
ini ini +
Centrl_nls pulsinis 42,62 + 9,94 4331 + 10,61 0,68 £11,15 0,146
spaudimas, mmHg
CAVI vidutinis 7,77+161 7,78 +1,55 001+19 0,916
+
IMS BMA 652,77 +102,11 | 691,11 + 103,04 38,33+ 90,86 < 0,001
vidutinis, um
+
standumas BMA | 5 75 4 149 456+160 | COELAC T 9001
vidutinis
KZI vidutinis 1,08 +£ 0,09 1,09 +0,10 0,01+0,10 0,077
Sutrumpinimai: SN — standartinis nuokrypis, SSD — §irdies susitraukimy daznis, m§PBG
— miego—slaunies arterijy pulsinés bangos greitis, AIX/HR — augmentacijos indeksas,
automatiskai koreguotas pagal $irdies susitraukimy daznj, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, CAVI — Sirdies-kulksnies indeksas, BMA — bendroji miego arterija, IMS —
intimos-medijos storis, KZI —kulksnies-Zasto indeksas, p reik§mé apskai¢iuota skirtumui
tarp pradinio ir pakartotino iStyrimy reikSmiy.

Nustatyta, kad, per stebéjimo laikotarpj, miego — Slaunies arterijy PBG didéjo
310, o mazéjo 241 tiriamajam; AIx/HR didéjo 295 ir mazéjo 218 tiriamyjy; vidutinis
bendrosios miego arterijos standumas didéjo 324 ir mazéjo 116 tiriamyjy; vidutinis
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bendrosios miego arterjos IMS didéjo 314, mazéjo 147 tiriamiesiems. Centrinis
vidutinis AKS didesniam tiriamyjy skai¢iui mazéjo (318 vs. 221 tiriamasis) (19 pav.).

I-as vizitas
B n=310
mEPBG
mazéjo
n=241
Alx/HR didéjo

n=295

mazgjo
n=218

nekito
n=31
Centrinis pulsinis sl—dzeég
spaudimas =
mazéjo
n=2562

Centrinis vidutinis dl_d &e

= YRR n=221
kraujospudis

maZejo

n=318

l-as vizitas

Standumas BMA n=324

M5 BMA

CAVI

n=116
nekito
n=0

mazéjo
n=147

nekito
n=11

didéjo
n=252
maZéjo
n=255

19 pav. Arteriniy rodikliy poky¢iai per stebé&jimo laikotarpj.

Santumpos: n - tiriamyjy skaiéius, m§PBG — miego-slaunies arterijy pulsinés bangos
greitis, AIX/HR - augmentacijos indeksas, automatiS$kai koreguotas pagal Sirdies
susitraukimy daznj, CAVI - Sirdies—kulks$nies indeksas, BMA — bendroji miego arterija,

IMS — intimos—medijos storis.

4.2.4. Echokardiografijos parametry ir kairiojo skilvelio diastolinés
disfunkcijos laipsniy poky¢iai stebéjimo laikotarpiu

Pradinio iStyrimo mety didZiajai tiriamyjy daliai (72,9 proc., n = 418) nustatyta
sutrikusi KS diastoliné funkcija (KS DD+). Echokardiografijos parametry reik§més ir
ju vidurkiy palyginimas tarp tiriamyjy pateikti 18 lenteléje. Tiriamiesiems, esant



sutrikusiai KS diastolinei funkcijai, nustatyti padidéje miokardo masés indeksas
(106,77 £ 22,59 vs. 102,25 + 21,99 g/m?, p = 0,033) ir santykinis sieneliy storis (0,43

+ 0,06 vs. 0,42 % 0,06, p = 0,020).

18 lentelé. Tiriamyjy echokardiografijos parametrai pirminio istyrimo metu.

PoZymis KS DD+ KS DD- p

n =418 n =155 reik§mé

vidurkis = SN vidurkis = SN

KS indeksas, cm/m? 2,55+ 0,28 2,54 +0,24 0,481
MMI, g/m? 106,77 + 22,59 102,25 + 21,99 0,033
SSS 0,43 £ 0,06 0,42 £ 0,06 0,020
KP tiirio ndeksas, ml/m? 33,13+ 9,54 31,93 +7,56 0,120
KP tiiris, ml 65,89 + 21,54 63,88 + 18,02 0,264
E, cm/s 0,76 £ 0,16 0,91+£0,13 < 0,001
A, cm/s 0,87 £0,16 0,73+£0,13 < 0,001
E/A santykis, 0,89 + 0,22 1,26 £0,18 < 0,001
e’ pertv, CM/S 6,71+ 2,87 8,65+ 1,87 < 0,001
€’son, CM/S 8,39 £ 2,43 11,14 £ 2,34 < 0,001
E/e’ vid santykis 10,85 + 3,91 9,40 + 2,01 < 0,001
E/e’s0n Santykis 10,16 £ 6,55 8,52 + 2,29 < 0,001
E/€’perrv SANtYKis 12,32 + 4,43 10,97 £ 2,86 < 0,001
PPKsp, mmHg 14,50 + 8,12 12,47 £ 2,83 < 0,001

Paaiskinimai ir sutrumpinimai: SN — standartinis nuokrypis, KS DD - kairiojo skilvelio
diastoliné disfunkcija, MMI — miokardo masés indeksas, SSS — santykinis sieneliy storis,
KP — kairysis priesirdis, E - KS ankstyvo prisipildymo bangos greitis, A - priesirdziy
kontrakcijos salygotos KS prisipildymo bangos greitis, e’pertv — dviburio voztuvo ziedo
medialinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo fazéje, e’Son - dviburio
voztuvo ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo fazéje,
PPKsp - pleistinis plauciy kapiliary spaudimas pagal Nagueh formulg; p reikSmé
apskaiciuota skirtumui tarp KS DD+ ir KS DD- grupiy.

Vertinant echokardiografijos parametry pokycius per stebé&jimo laikotarpj,
nustatyta teigiama kairiojo skilvelio morfometriniy rodikliy dinamika: kairiojo
skilvelio indeksas sumaZzé&jo nuo 2,55 + 0,27 cm/m? iki 2,51 + 0,33 cm/m? (p = 0,008),
miokardo masés indeksas sumazéjo nuo 105,56 + 22,5 iki 99,11+ 23,67 (p < 0,001),
santykinis sieneliy storis sumazéjo nuo 0,43 + 0,06 iki 0,42 + 0,06 (p = 0,002). Taip
pat stebéta teigiama kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos rodikliy dinamika: E/e’iqg
santykis sumazéjo nuo 10,46 + 3,55 iki 9,43 + 2,87 (p < 0,001), E/e’son Santykis
sumazéjo nuo 9,72 + 5,77 iki 8,54 £ 3,05 (p < 0,001), E/e’ perrv santykis sumazéjo nuo
11,95 + 4,11 iki 10,89 + 3,19 (p < 0,001). Per steb¢jimo laikotarpj sumazgjo ir
pleistinis plaudiy kapiliary spaudimas nuo 13,95 + 7,15 iki 12,49 + 3,79 mmHg (p <
0,001) (19 lentele).
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19 lentelé. Echokardiografijos parametry pokyciai per stebéjimo laikotarpi.
Pradinis Pakartotinis Pokytis
Pozymis iStyrimas iStyrimas vidurkis£ SN | p reik§meé
vidurkis + SN vidurkis + SN
KS indeksas, cm/m? 2,55+ 0,27 2,51+0,33 -0,03+£0,32 0,008
MMI, g/ m? 105,56 £ 22,5 99,11+ 23,67 | —6,39 26,28 < 0,001
SSS 0,43 +0,06 0,42 + 0,06 —-0,01+0,07 0,002
KP tario ndeksas, 3276+902 | 3336+865 | C00r0° 0,172
ml/m?
KP taris, ml 65,28 + 20,6 66,42 £ 19,40 1,14 £ 21,49 0,206
E/A santykis 0,99 £ 0,27 0,93+0,23 —0,05+0,27 < 0,001
€’ pertv, CM/S 7,24 +2,77 7,14 +£1,75 0,21£2,74 0,402
€’5on, CM/S 9,13+270 9,35+ 2,56 —0,10 £ 2,86 0,063
E/e’ vig santykis 10,46 + 3,55 9,43+ 2,87 -1,03+3,84 < 0,001
E/e’son Santykis 9,72+ 5,77 8,54 + 3,05 -1,18+5,78 < 0,001
E/e’ pertv Santykis 1195+4,11 10,89 + 3,19 —1,06 +4,57 < 0,001
;F;T:(Hsé’a“d'mas’ 1395715 | 1249+379 | TOETT 1 001
Paaiskinimai ir sutrumpinimai: SN — standartinis nuokrypis, MMI — miokardo masés
indeksas, SSS — santykinis sieneliy storis, KP — kairysis priesirdis, E/A — kairiojo skilvelio
prisipildymo bangy grei¢iy santykis, e’pertv — dviburio voZtuvo ziedo medialinio krasto
judesio bangos greitis kairiojo skilvelio ankstyvo prisipildymo fazéje, e’Son - dviburio
voztuvo ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis kairiojo skilvelio ankstyvo
prisipildymo fazéje, PPKsp - pleistinis plauciy kapiliary spaudimas pagal Nagueh formule;
p reik§mé apskaiciuota poky¢iui tarp pirminio ir pakartotino iStyrimy reik§miy vidurkiy.

Kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos dinamika per stebgjimo laikotarpj
pateikta 20 lenteléje. Pradinio iStyrimo metu 155 (27,1 proc.) tiriamiesiems nustatyta
normali KS diastoliné funkcija, 325 (77,7 proc.) tiriamiesiems nustatyta sulétéjusi KS
relaksacija, 92 (22 proc.) — pseudonormalus KS prisipildymas ir vienam tiriamajam
nustatytas restrikcinis KS prisipildymas. Per stebéjimo laikotarpj 73 (47 proc.)
tirtiems asmenims KS diastoliné funkcija isliko normali, o 82 (52,9 proc.) — diastoliné
funkcija pablogéjo.

Per stebéjimo laikotarpj 243 (74,7 proc.) tiriamiesiems iSliko sutrikusi KS
relaksacija, 54 (16,6 proc.) tiriamiesiems diastoliné¢ disfunkcija pageréjo ir tapo
normali, 28 (8,61 proc.) — pablogéjo.

Daugiau nei dviem trecdaliui tiriamyjy (77,2 proc., n = 72), kuriems pradinio
iStyrimo metu buvo nustatyta didesnio laipsnio KS diastoliné disfunkcija
(pseudonormalus arba restrikcinis KS prisipildymas) dinamikoje stebétas diastolinés
disfunkcijos pageréjimas vienu arba dviem laipsniais.
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20 lentelé. Kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos dinamika.

Pakartotinis iStyrimas
KS diastolinés funkcijos grupés
Sutrikusi KS | Pseudonormalus
Norma relaksacija | KS prisipildymas | Visi
Norma
- 73 69 13 155
< 72}
£ 'Qé-’- Sutrikusi KS
g ¢ = | relaksacija 54 243 28 325
:E 3 % Pseudonormalus
g i g KS prisipildymas 13 58 21 92
A Restrikcinis KS
prisipildymas 0 1 0 1
Visi 140 371 62 573

Sutrumpinimai: KS — kairysis skilvelis.

Taigi, apibendrinant Siuos rezultatus, galima teigti, kad tiriamiesiems, esant
didesnio laipsnio KS diastolinei disfunkcijai, dinamikoje stebétas pager¢jimas.
Pazymeétina, kad geréjo ne tik KS diastolinés funkcijos rodikliai, bet ir KS
morfometrijos (miokardo masés indeksas ir santykinis sieneliy storis) rodikliai.

4.2.5. Kairiojo skilvelio geometrijos pokyc¢iai stebéjimo laikotarpiu

Analizuojant pradinio iStyrimo duomenis 26,9 proc. (n = 154) tiriamyjy
nustatyta normali KS geometrija. Didziajai tiriamyjy daliai (73,1 proc., n = 419)
pradinio iStyrimo metu nustatytas KS remodeliavimas: koncentrinis KS geometrijos
persitvarkymas nustatytas 19,9 proc. (n = 114) tiriamyjy, ekscentriné KS miokardo
hipertrofija — 23,4 proc. (n = 134), koncentriné KS miokardo hipertrofija - 29,8 proc.
(n=171) (14 pav).

Vertinant KS geometrijos pokyc¢io dinamika nustatyta, kad 21,1 proc. (n = 121)
tiriamyjy per stebéjimo laikotarpj KS remodeliavimas atsistaté iki normos, 15,3 proc.
(n = 88) tirty asmeny KS remodeliavimas mazéjo. Pradinio iStyrimo metu buvusi
normali KS geometrija 14 proc. (n = 80) tirty asmeny pakito per stebé&jimo laikotarpj:
43 tiriamiesiems nustatytas KS koncentrinis remodeliavimas, 12 — koncentriné
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hipertrofija ir 25 — ekscentriné hipertrofija. 6,1 proc. (n = 35) tirty asmeny buves KS
geometrijos persitvarkymas progresavo (i§ koncentrinio KS remodeliavimosi peréjo
] ekscentring arba koncentring KS hipertrofija) (20 pav.).

KS geometrija KS geometrija
Pradinis iStyrimas Pakartotinis iStyrimas
n=573 n=>573
Norma 1
n=154
Koncentrinis KS n Koncentrinis KS
remodeliavimasis n=16 remodeliavimasis
n=114 n=147
n=19
n=37"
= K triné KS
Koncentrinég KS hipertrofija ns=44 o}r:;:el;trlnrg
& n=48 pertrofija
n =171 n =101
n=42

n=46
Ekscentring KS hipertrofija n=19 Ekscentriné KS
=134 =5 hipertrofija
- i n=130
T~ n=44

20 pav. Kairiojo skilvelio geometrijos poky¢iy dinamika.
Sutrumpinimai: KS — kairysis skilvelis.

4.2.6. Kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos dinamika ir pulsinés bangos
greicio pokytis

Vienas i§ pagrindiniy miisy darbo uzdaviniy buvo jvertinti arterijy standumo,
vertinto matuojant m§PBG, pokycio sgsajas su KS diastolinés funkcijos dinamika
iSilginio stebéjimo metu. Todél tolesniame analizés etape tiriamuosius suskirstém j 3
grupes priklausomai nuo KS diastolinés funkcijos dinamikos per stebéjimo laikotarpj

(21 pav.):
— I grupé: KS diastoliné disfunkcija geréjo (22,0 proc., n = 126),
— I grupé: KS diastoliné funkcija nekito (58,8 proc., n = 337),
— III grupé: KS diastoliné funkcija blogéjo (19,2 proc., n = 110).

80



KS diastolnés funkcijos dinamika priklausomai nuo m$PBG poky¢io

0,8

p=0,592

0,6

0.4

W7 | g

0,0

m3PBG pokytis

p = 0,044

1 grupé II grupé III grupé
KS DF geréjo KS DF nekito KS DF blogéio

21 pav. Kairiojo skilvelio diastolinés fnkcijos dinamika priklausomai nuo
miego — §launies arterijy pulsinés bangos greicio pokycio.

Santrumpos: m§PBG — miego-§launies arterijy pulsinés bangos greitis, KS DF
— kairiojo skilvelio diastoliné funkcija.

Nustacius statisiskai patikima skirtuma, toliau analizavom I-osios ir I11-iosios
grupiy tiriamyjy duomenis.

Nustatyta, kad [-0sios grupés tiriamiesiems, per stebéjimo laikotarpj
reik§mingai sumazéjo kiino masés indeksas (32,06 + 4,34 vs. 31,60 + 4,31 kg/m?, p =
0,013) ir liemens apimtis (106,85 + 9,99 vs. 105,57 +10,34 cm, p = 0,040).
Tiriamiesiems, kuriems KS diastoliné funkcija blogéjo, per stebéjimo laikotarpj
reik§mingai padidéjo svoris (88,21 +15,58 vs. 89,35 £16,85 kg, p = 0,041), taciau
KMI ir liemens apimties reikSmingo pokyc¢io nestebéta (21 lentelé). Abéjose grupése
reik§mingos djCRB dinamikos taip pat nenustatyta. Jdomu, kad abiejose grupése per
stebéjimo laikotarpj reikSmingai didéjo gliukozés koncentracija nevalgius.
Pazymétina, kad ir visoje tirtoje kohortoje gliukozés koncentracija nevalgius taip pat
didéjo.
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21 lentelé. I-osios ir I11-iosios grupiy tyriamyjy charakteristika.

| grupé III grupé
KS DF pageréjimas KS DF pablogéjimas
(n = 126) (n =110)
Pradinis | Pakartotinis p PoZymis Pradinis | Pakartotinis p
iStyrimas | iStyrimas | reikSmé | Vidurkis+SN | iStyrimas iStyrimas reikSmeé
90,58 89,61 . 88,21 89,35
+15,25 +15,23 009 | Svoris, kg +15,58 +16,85 0,041
32,06 31,60 ) 31,02 31,27
+4,34 +4,31 0013 | KMI, kg/m +4,08 +4,45 0.267
106,85 105,57 Liemens 104,96 103,88
49,99 +10,34 0,040 apimtis, cm +8,88 +11,90 0.133
3,16 2,83 djCRB, 3,09 2,64
+3,45 +3,84 0.083 mg/dl +4,33 12,72 0.579
6,83 6,38 B-Ch, 6,98 6,75
+1,33 +1,43 0,004 mmol/I +1,52 +1,29 0,445
4,51 4,14 MTL-Ch, 4,68 4,52
+1,17 +1,32 0,011 mmol/I +1,43 +1,26 0.722
1,31 1,27 DTL-Ch, 1.35 1,30
+0,39 +036 0.054 mmol/l +0,37 +0,36 0,013
2,43 2,18 TG, 2,11 2,07
+3,01 +1,96 0.196 mmol/I +1,41 +1,57 0.674
Alkio
5,92 6,20 . .. 5,84 6,09
+0,88 +1,18 0001 | glikemija, +0,87 +1,19 0:082
mmol/l

Sutrumpinimai: SN — standartinis nuokrypis, KS — kairysis skilvelis, DF — diastoliné funkcija,
KMI — kiino masés indeksas, djCRB — didelio jautrumo C-reaktyvus baltymas.
p reik§mé apskaiéiuota pozymiy vidurkiams kiekvienoje grupéje.

Vertinant arterijy standumo tyrimy duomenis (22 lentelé), per stebéjimo

laikotarpj abéjose grupése nustatyti tokie poky¢iai:

— SSD sumazéjimas: I-oje grupéje (KS DF pageréjimas) nuo 66,27 + 10,09 iki
62,15 + 8,86 k/min (p < 0,001), lll-ioje grupéje (KS DF pablogéjimas) nuo
65,17 £ 9,41 iki 62,07 £ 8,51 k/min (p = 0,003);

— centrinio vidutinio AKS sumazéjimas: I-oje grupéje (KS DF pageréjimas) nuo
107,60 £ 10,89 iki 100,48 £16,55 mmHg (p < 0,001), lll-ioje grupéje (KS DF

pablogéjimas) nuo 104,07 + 10,94 vs, 99,73 + 13,17 mmHg (p = 0,010);

— bendrosios miego arterijos standumo padidéjimas: I-oje grupéje (KS DF
pageréjimas) nuo 3,72 + 1,35 iki 4,47 + 1,57 (p < 0,001), lll-ioje grupéje (KS
DF pablogéjimas) nuo 3,75 = 1,39 iki 4,57 £ 1,54 (p < 0,001);
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— bendrosios miego arterijos IMS padid¢jimas: l-oje grupéje (KS DF
pageréjimas) 653,26 + 98,87 iki 688,31 + 103,46 um (p < 0,001), Ill-ioje
grupéje (KS DF pablogéjimas) nuo 658,31 + 98,40 iki 694,21 + 106,14 pm
(p = 0,001).

Per stebéjimo laikotarpj miego-Slaunies arterijy PBG ir augmentacijos
indeksas reikSmingai padidéjo Ill-ioje grupéje (KS DF pablogéjimas), bet ne I-oje (KS
DF pageréjimas) grupéje, tuo biidu patvirtinant, kad KS diastolinés funkcijos
blogéjimas susij¢s su arterijy standumo didéjimu. Miisy duomenimis, III-oje grupéje
(KS DF blogéjimas) per stebéjimo laikotarpj m§PBG padidéjo nuo 8,25 + 1,36 iki
8,68 £ 1,73 m/s (p = 0,004), AIx/HR padidéjo nuo 23,16 + 9,94 iki 25,16 + 10,08
proc. (p = 0,035).

Kiti arterijy standumo rodikliai (centrinis pulsinis spaudimas, $irdies-kulksnies
indeksas, kulk$nies-zasto indeksas) per steb&jimo laikotarpj reikSmingai nekito.

22 lentelé. Arteriniy rodikliy skirtumai grupése pradinio ir pakartotino iStyrimy metu.

I-oji grupeé Il1-ioji grupé
KS DF pageréjimas KS DF pablogéjimas
(n=126) (n=110)
PoZymis
Pradinis | Pakartotinis p Vidurkis+ | Pradinis | Pakartotinis p
iStyrimas iStyrimas reik§meé SN iStyrimas iStyrimas reik§meé
66,27 ) 6517
+ . +
+£10,09 62,15 8,86 | <0,001 | SSD, k/min +9 41 62,07 £8,51 0,003
8,67 miPBG, 8,25
+1,40 8,55 +1,51 0,489 /s +136 8,68 £1,73 0,004
23,43 AIX/HR, 23,16
+ +
+9,31 23,85+10,55 | 0,450 proc. +£9.94 25,16 £10,08 0,035
Centrinis
107,60 100,48 vidutinis 104,07
+
1080 | 1655 | 00| ks, | 1004 | 997313171 0010
mmHg
Centrinis
43,14 pulsinis 43,30
+9.41 43,18 £10,77 | 0,978 spaudimas, | +10,08 43,55 +10,73 1,000
mmHg
7,76 CAVI 8,02
+1,61 7,95 +1,37 0,314 vidutinis 196 7,65 +1,60 0,070
BMA IMS
653,26 688,31 658.31 694.21
’ ’ idutini ’ :
198,87 +103.46 <0,001 | vi :n{]nls, +08.40 410614 0,001
BMA
3.72 4,47 +157 | <0,001 | standumas 375 4,57 +154 | <0,001
1,35 S +1,39
vidutinis
1,07 KZI 1,08
+0,08 1,07 £0,11 0,842 vidutinis £0,00 1,09 +£0,10 0,790
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Sutrumpinimai: KS — kairysis skilvelis, DF — diastoliné funkcija, SSD — §irdies
susitrsukimy daznis, m§PBG — miego-§launies pulsinés bangos greitis, AIx/HR —
augmentacijos indeksas, automatiikai koreguotas pagal SSD, AKS — arterinis
kraujospudis, CAVI — sirdies-kulksnies indeksas, BMA — bendroji miego arterija, IMS —
intimos-medijos storis, KZI — kulksnies-Zasto indeksas.

p reik§mé apskaiciuota pokyciui tarp pradinio ir pakartotino iStyrimy pozymiy vidurkiy.

Vertinant echokardiografijos duomenis (23 lentel¢), I-oje grupéje (KS DF
pageréjimas) stebéta teigiama KS morfometrijos rodikliy dinamika: miokardo maseés
indeksas sumaz&jo nuo 109,98 + 20,22 iki 98,92 + 24,37 g/m? (p < 0,001), santykinis
sieneliy storis sumazéjo nuo 0,44 + 0,05 iki 0,42 £ 0,05 (p = 0,001).

KS morfometrijos rodikliai I11-ioje grupéje reikSmingai nekito.

Kiti echokardiografijos parametrai (KS indeksas, kairiojo priesirdzio turis ir
tiirio indeksas) per stebéjimo laikotarpj abiejose grupése reikSmingai nekito.
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23 lentelé. Echokardiografijos parametry skirtumai grupése pradinio ir pakartotino iStyrimy
metu.

I-0ji grupé I11-ioji grupé
KS DF pageréjimas (n = 126) KS DF pablogéjimas (n = 110)
Pradinis | Pakartotinis p PoZymis Pradinis | Pakartotinis p
istyri PO oo . | VidurkisxSN | | e L
iStyrimas iStyrimas reikSmeé iStyrimas iStyrimas reik§mé
5,08 KS dd, cm 5,01
+0.45 5,02 +0,51 0,193 +0,47 5,04 +0,58 0,556
2,56 KS indeksas, 2,55
+ +
027 | 249042 1 0217 emim? s | 255027 | 0861
109,98 105,27 105,08
] + 2 , y
12027 | 98922437 | <0001 | MMl gm? | 0o 0| 0,046
0,44 043
t +
0,05 0,42 +0,05 0,001 SSS £0.06 0,43 £0,08 0,310
KP tiirio
+
33,809, 33,22+7,71 | 0,957 indeksas, 32,32 33,60 47,89 | 0,220
65 ; 8,44
ml/m
67,72 . 64,21 67,58
+ —
+21.13 66,19 £16,66 | 0,926 KP tiiris, ml £20.00 £20.10 0,158
0,83 0,87
t +
+0,17 0,76 £0,17 0,003 E, cm/s 0,16 0,76 +0,15 | <0,001
085 0,79
+0.16 0,78 +0,14 < 0,001 A, cm/s 0,16 0,83 +0,16 0,004
0,99 1,13
+ +
+0.25 1,00 +0,26 0,734 E/A 026 0,92 +0,19 | <0,001
6,55 8.10
+4.68 7,46 £1,70 < 0,001 €’ pertv, cm/s +2.05 6,61 +1,63 < 0,001
7,13 , 10,00
2,53 9,77 +2,44 | <0,001 €’son, CM/S 243 8,26 +2,47 | <0,001
12,94 . 9.80
+4.65 9,07 +2,08 <0,001 E/e’ vid +2.00 10,94 +£3,75 0,007
14,53 , 11.25
+5.11 10,64 +2,81 < 0,001 Ele pertv +3.06 12,20 4,03 0,099
11,97 , 9,07
+4.89 8,17 +2,15 | <0,001 E/e’son 232 10,12 +£3,93 0,023
16,75 PPKsp, 13,15
* +
Lo0p | 1203%267 | <0001 mmHg iogg | 14454487 | 0023

Sutrumpinimai: KS — kairysis skilvelis, DF — diastoliné funkcija, dd — diametras diastoléje,
MMI — miokardo masés indeksas, SSS — santykinis sieneliy storis, KP — kairysis priesirdis,
E/A — kairiojo skilvelio prisipildymo bangy grei¢iy santykis, e’pertv — dviburio voztuvo
ziedo medialinio krasto judesio bangos greitis kairiojo skilvelio ankstyvo prisipildymo
fazéje, e’Son — dviburio voztuvo ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis kairiojo
skilvelio ankstyvo prisipildymo fazéje, PPKsp — pleistinis plau¢iy kapiliary spaudimas
pagal Nagueh formule.

p reikSmé apskaiciuota pokyciui tarp pradinio ir pakartotino iStyrimy reik§miy vidurkiy.
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Tolesniame analizés etape, nustatant nepriklausomus kintamuosius, kuriy
pokytis jtakojo KS diastolinés funkcijos dinamika, taikyta logistinés regresijos analizé
(24 lentel¢). Gauti rezultatai patvirtino, kad miego — $launies arterijy PBG isliko
reikSmingu veiksniu prognozuojant KS diastolinés funkcijos blogéjima, analizés
modelius koregavus pagal centrinio vidutinio AKS pokytj.

24 lentelé. Miego — $launies arterijy pulsinés bangos greicio pokycio jtaka kairiojo
skilvelio diastolinés funkcijos blogéjimui (logistinés regresijos modelis).

Nepriklausomas Regresijos Galimybiy 95% PI p
kintamasis koeficientas santykis reikSmé
m$PBG pokytis 0,222 1,248 1,045 - 1,492 0,015
Centrinio vidutinio 0,008 1,008 0,991 - 1,026 0,337
AKS pokytis

Sutrumpinimai: Pl — pasikliovimo intervalas, m§PBG — miego-§launies arterijy pulsinés
bangos greitis, AKS — arterinis kraujospudis.

Norédami tiksliau jvertinti arterijy sienelés ir Kity tirty rodikliy poky¢iy
sgsajas su KS diastolinés funkcijos dinamika panaudojome atsitiktiniy misky metoda
(ang. Conditional random forests). Sios analizés metu jvertinamas kiekvieno
kintamojo poveikis, tiek individualus, tiek su kitais kintamaisiais. Analizés metu
buvo atlikti keli bandymai kintamyjy svarbos stabilumo patvirtinimui. Isvados
pateiktos svarbos diagramose su pazymétu svarbos slenkséiu. Kuo kintamasis
dazniau patenka j analizés medzius, tuo jo svarba yra didesné ir atsitiktiniy misky
modeliy svarbos diagramose $is kintamasis biina j deSing nuo svarbos slenkscio.
Taigi, kuo svarbesné kintamojo sgsaja, tuo didesniame bandymy skaiciuje
kintamasis nustatomas j deSing nuo svarbos slenks¢io. Vertinant modelio stabiluma
analizé buvo kartojama kelis kartus. Atlikti keturi bandymai: pirmas ir antras —
generuojant 1000 medziy, tre€ias ir ketvirtas — generuojant 5000 medziy.

Isbandyti du analizés modeliy tipai:

— pirmas modelis — prognozuojant KS diastolinés funkcijos blogéjima;
— antras modelis — E/e’via pokycio dydzio rySys su tirtais parametrais.
Vertinant pirmojo modelio svarbos diagramas nustatyta, kad prognozuojant KS
diastolinés funkcijos blogéjima didziausig isliekancig svarba turi (22 pav.):
— arterijy standumo rodikliai: miego-§launies arterijy PBG,

— KMI ir kiino svoris.
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Kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos blogéjimo prognozavimas

dkmi

dsvoris_k
Kalcm?amagnmslaqu
dAO PS
djuosmuo_cm
ARB_angiotenzino_receptoriu_blok Ld
AmZius *
dPW\/_femoral L
Diuretikai_V1 .
dSSD1
dDTL
dCAVI_vid
Alfa_blokatoriai_V1

. I-as bandymas,

generuojama
1000 medziy.

AKFinhibitariai V1
it
Statinas

dkreatininas
dbendras_chol
dgliukoze_nevalgius
dStandumas_BMA vid
dABlvid
Bata__blokatoriai_\V1
dAIXHRTS
dPVWV_radial
diMS_BITA_wid

G
4VAKS aoroje | @ : : :

£0.05 0.00 0.05 0.10 0.15
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dimi
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dsvoris_kg
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22 pav. Atsitiktiniy misky metodo svarbos diagramos prognozuojant kairiojo skilvelio

diastolinés funkcijos blogéjima.
PaaiSkinimai: kintamyjy, esan¢iy j deSing nuo svarbos slenks¢io (raudona punktiriné linija), svarba

KS diastolinés funkcijos blogéjimui yra didziausia. Kintamyjy eiliSkumas nurodo, kaip daznai

atitinkamas kintamasis iSrySkéjo generuojant skirtingus medzius.

Vertinant antrojo modelio svarbos diagramas nustatytos reik§mingos sgsajos

tarp E/e’vig pokycio dydzio ir (23 pav.):
arterijy standumo rodikliy: miego-§launies arterijy PBG ir centrinis

pulsinis spaudimas,

— SSD, kiino masés indekso, svorio,

— medikamenty:  kalcio  kanaly  blokatoriai,  angiotenzing
konfertuojan¢io fermento inhibitoriai ir angiotenzino receptoriy

blokatoriai.

E/e’vid pokyc¢io dydZzio rySys su tirtais parametrais

s
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22 pav. Atsitiktiniy miSky metodo svarbos diagramos vertinant sgsajas tarp E/e’yig Santykio
pokyg¢io dydzio ir tirty parametry.
Paaiskinimai: kintamyjy esanciy j deSing nuo svarbos slenkséio (raudona punktiriné linija) svarba
E/e’via poky€io dydziui yra didziausia. Kintamyjy eiliskumas nurodo, kaip daZnai atitinkamas
kintamasis isry$kéjo generuojant skirtingus medzius.
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Apibendrinant iSilginio stebéjimo tyrimo rezultatus, galima teigti, kad didéjant
miego-slaunies arterijy PBG ir augmentacijos indeksui blogéjo KS diastoliné
funkcija. Prognozuojant KS diastolinés funkcijos blogéjima reikSmingi rodikliai yra
miego-slaunies arterijy PBG, kiino masés indeksas ir svoris. Atsitiktiniy misky
metodu vertinant rysj tarp E/e’via pokyc¢io dydZio ir tirty parametry nustatyta, kad
pulsinis spaudimas, SSD, kiino masés indeksas, svoris ir KKB generuojant medzius
dazniau nei kiti kintamieji buvo susij¢ su E/e’via poky¢io dydziu (dazniau nei Kiti
kintamieji iSryskéjo | desing nuo svarbos slenksc¢io visuose keturiuose bandymuose
generuojant 1000 ir 5000 medziy).

4.3. Ankstyvojo Sirdies nepakankamumo nustatymas, vertinant deguonies
apykaita bei plauciy ventiliacija fizinio kriivio metu ir natriuretinio peptido
koncentracija

Remiantis miisy tyrimo rezultatais, didZiajai daliai tiriamyjy, nustatyta
sutrikusi KS diastoliné funkcija. Norédami nustatyti kokiam procentui tirty asmeny
gali biiti neatpazintas ankstyvas SN, 148 asmenims pakartotino iStyrimo metu
papildomai atlikome kardiopulmoninj kriivio méginj ir jvertinome B tipo natriuretinio
peptido koncentracija. Siy tiriamyjy duomenys palyginome su retrospektyviai
jtrauktais 38 pacientais, kuriems buvo patvirtintas i§saugotos KS iSstimio frakcijos
SN.

4.3.1. Tiriamyjy grupiu sudarymas

Tiriamyjy kohorta sudaré 186 abiejy ly¢iy asmenys. Visiems tiriamiesiems
buvo nustatytas MetS.
Pradiniame analizés etape tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes:

— | grupé — ja sudaré prospektyviai jtraukti 148 tiriamieji, iStirti VUL Santaros
klinikose pagal LitHiR SKL prevencijos programga. Tiriamiesiems, 3alia
arterijy standumo ir echokardiografijos tyrimy, buvo atliktas
kardiopulmoninis kriivio méginys ir nustatyta B tipo natriuretinio peptido
(BNP) koncentracija kraujo plazmoje.

— 1l grupé — ja sudaré 38 retrospektyviai jtraukti pacientai, esant patvirtintam
i§saugotos KS igstiimio frakcijos SN.

Tesiant analize¢ ir jvertinus deguonies apykaitg (VO2piko) kardiopulmoninio kriivio
méginio metu ir BNP reik§mes, l-osios grupés tiriamieji buvo suskirstyti j du
pogrupius:

— ,ankstyvas SN—: jtraukti tiriamieji, kuriems nustatytas normalus
pikinis deguonies sunaudojimas (VOZ2piko) > 90 proc. numatyto ir
(arba) BNP < 35 ng/l;
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sankstyvas SN+“: jtraukti tiriamieji, kuriems nustatytas sumazéjes
pikinis deguonies sunaudojimas (VO2yiko) < 90 proc. numatyto ir
(arba) BNP > 35 ng/l.

4.3.2. Tiriamyjuy charakteristika ir grupiy palyginimas

Tiriamyjy grupiy charakteristika ir palyginimai tarp grupiy pateikti 25

lenteléje.

l-osios grupés tiriamyjy charakteristika ir pogrupiy palyginimas.
Visos l-os grupés tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 56,4 + 6,6 metai, 31,1

proc. (n = 46) sudaré vyrai. Pagal metabolinj profilj didzigjai tiriamyjy daliai
nustatyta padidéjusi liemens apimtis (96 proc., n = 142), arteriné hipertenzija (90,5
proc., n = 133) ir padidéjusi alkio glikemija (70,3 proc., n = 104). Ivertinus tiriamyjy
skundus, 25 proc. (n = 18) nurodé dusulj arba nuovargj, 35,2 proc. (n=27) -
skausma kriitinéje ir 16 proc. (n = 12) skundési ritmo sutrikimais. DidZiajai
tiriamyjy daliai (96,6 proc., n = 143) nustatyta KS diastoliné disfunkcija.

25 lentelé. Tiriamyjy charakteristika ir vidurkiy palyginimai tarp grupiy.
I grupé
n =148
Pogrupis Pogrupis
PoZymis ankstyvas SN— | ankstyvas SN+ II grupé
(n=752) (n=96) (n=38)

Vidurkis £ SN Vidurkis £ SN Vidurkis £ SN
Vyrai 27 (51,9 proc.) | 19 (19,8 proc.) | 16 (42,1 proc.)
AmzZius, metai 55,4+6,4 57,1+6,6 61+£10,5
MetS komponentai
Liemens apimtis, vyrai, cm 108,8 + 10,4 107,3+ 7,3 107,5+ 6,4
Liemens apimtis, moterys, cm 105,0 £ 11,2 98,7 +£9,7* 103,0 £ 12,8
TG, mmol/l 2,6+23 22420 24+ 1,4
Alkio glikemija, mmol/l 6,4+1,3 6,1+£0,9 6,5+1,5
DTL-Ch, mmol/l 12+0,3 1,3 +0,4% 1,0+03"
sAKS vidutinis, mmHg 152,2+18,9 155,1+21,8 146,1 £ 15,5%
dAKS vidutinis, mmHg 97,2+ 11,7 95,6 11,7 90,2+ 10,17
Skundai (proc.)
Oro trikumas, dusulys 7 (13,5) 11 (11,5) 27 (71,1)
Kriitinés skausmas 8 (15,4) 19 (19,8) 11 (28,9)
Ritmo sutrikimai 4(7,7) 8(8,3) 6 (15,8)
Echokardiografijos parametrai (proc.)
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E/ €’yiq santykis 9,6 +£2,6 9,5+3,0 11,4 +4,67
E/A santykis 0,9+0,2 0,9+0,2 1,4+2,1
KP tiirio indeksas, ml/m? 34,0+£9,0 31,8+09,1 46,7+ 13,77
MMI, vyrai, g/m? 104,0 £27,8 101,8 £28,3 119,1 £ 25,5
MMI, moterys, g/m? 97,5+ 16,7 94,6 +22,2 104,5+ 33,4
SSS 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1
KS miokardo hipertrofija 29 (55,8) 61 (63,5) 26 (68.,4)
KS diastoliné funkcija (proc.)

Norma 2 (3,8) 33,1 1(2,6)
Sutrikusi KS relaksacija 29 (55,8) 56 (58,3) 15 (39,5)
Pseudonormalus KS prisipildymas 21 (40,4) 37 (38,5) 20 (52,6)
Restrikcinis KS prisipildymas 0(0) 0(0) 2(5,3)
Kardiopulmoninis kruavio

méginys 103,1 £ 7,6 82,7 + 14,0* 79,8 £22.1
VO2pike, proc. 28,3+2.8 29,1+29 33,0+ 4,4"
VE/VCO2

BNP, ng/l 162+ 66 31,7£232% | 191,2+498"
Sutrumpinimai ir paaiSkinimai: SN — standartinis nuokrypis,MetS — metabolinis sindromas, KS —
kairysis skilvelis, DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, TG — trigliceridai, SAKS —
sistolinis arterinis kraujospidis, JAKS — diastolinis arterinis kraujosptidis, MMI — miokardo masés
indeksas, SSS — santykinis sieneliy storis, VO2piko — maksimalus deguonies sunaudojimas,
VE/VCO?2 - ventiliacinis anglies dioksido koeficientas, BNP — B tipo natiuretinis peptidas.

* - statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas tarp ,,Grupé I grupés pogrupiy.

* - statistiskai reik§mingas (p < 0,05) skirtumas tarp ,,Grupé 1 ir ,,Grupé I11¢.

., Ankstyvojo SN—* pogrupio tiriamyjy charakteristika.

Pogrupio tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 55,4 £+ 6,4 metai, 51,9 proc. sudar¢
vyrai. Sistolinio AKS vidurkis buvo 152,2 + 18,9 mmHg, diastolinio AKS vidurkis
buvo 97,2 + 11,7 mmHg. Vertinant skundus, 13,5 proc. nurodé oro trikuma, 15,4
proc. — kriitinés skausma ir 7,7 proc. — ritmo sutrikimus.

Vertinant echokardiografijos duomenis, 55,8 proc. (n = 29) tiriamyjy nustatyta
KS miokardo hipertrofija. ,,Ankstyvojo SN— pogrupio tiriamyjy pasiskirstymas
pagal santykinj sieneliy storj ir miokardo masés indeksg pavaizduotas 24 ir 25 pav.
Didziajai daliai ,,ankstyvojo SN— pogrupio tiriamyjy nustatyta sutrikusi KS
diastoliné funkcija: sutrikusi KS relaksacija nustatyta 55,8 proc., pseudonormalus KS
prisipildymas nustatytas 40,4 proc. tirty asmeny (25 lentelé).
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18, 35%

m<0,42
m2>0,42

24 pav. ,,Ankstyvojo SN— pogrupio tiriamyjy pasiskirstymas pagal kairiojo skilvelio
santykinj sieneliy storj. SSS — santykinis sieneliy storis.

MMI MMI
Vyrai Moterys
n=27 n=25

m<115g/m2 W<95g/m2

m2>115g/m2 m 295 g/m2

25 pav. ,,Ankstyvojo SN— pogrupio tiriamyjy pasiskirstymas pagal kairiojo skilvelio
miokardo masés indeksa. MMI — miokardo masés indeksas.

. Ankstyvojo SN+ pogrupio tiriamyjy charakteristika.

Pogrupio tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 57,1 + 6,6 metai, 19,8 proc. sudaré
vyrai. Sistolinio AKS vidurkis buvo 155,1 + 21,8 mmHg, diastolinio AKS vidurkis
buvo 95,6 + 11,7 mmHg. Vertinant skundus, 11,5 proc. nurodé oro trakuma, 19,8
proc. — kriitinés skausma ir 8,3 proc. — ritmo sutrikimus.

Vertinant echokardiografijos duomenis, 63,5 proc. (n = 61) tiriamyjy nustatyta
KS miokardo hipertrofija. ,,Ankstyvojo SN+“ pogrupio tiriamyjy pasiskirstymas
pagal miokardo masés indeksa ir santykinj sieneliy storj pavaizduotas 26 ir 27 pav.
Didziajai daliai ,ankstyvojo SN+ pogrupio tirlamyjy nustatyta sutrikusi KS
diastoliné funkcija: sutrikusi KS relaksacija nustatyta 58,3 proc., pseudonormalus KS
prisipildymas nustatytas 38,5 proc. tirty asmeny.
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MMI MMI
Moterys

Vyrai
i n=77

n=19

m<115g/m2 m<95g/m2

m>115g/m2 m > 95 g/m2

26 pav. ,,Ankstyvojo SN+ pogrupio tiriamuyjy pasiskirstymas pagal kairiojo skilvelio
miokardo masés indeksa. MMI — miokardo masés indeksas.

m<0,42
m>0,42

27 pav. ,,Ankstyvojo SN+ pogrupio tiriamuyjy
pasiskirstymas pagal kairiojo skilvelio santykinj sieneliy
storj. SSS — santykinis sieneliy storis.

»Ankstyvojo SN+ pogrupyje 84,3 proc. (n = 81) tiriamyjy nustatytas
sumazgjes pikinis deguonies sunaudojimas fizinio krivio metu (VO2pike < 90 proc.

numatyto). Vertinant BNP reikSmes, BNP > 35 ng/l nustatyta 43,7 proc. (n = 42)
tiriamyjy.

I-os grupés pogrupiy palyginimas.

Lyginant pogrupius, ,,ankstyvojo SN— moterims nustatyta didesné liemens
apimtis (105,0 + 11,2 vs. 98,7 + 9,7 cm, p < 0,05), mazesnis DTL cholesterolis (1,2 +
0,3 vs. 1,3 = 0,4 mmol/l, p < 0,05). Lyginant pagal kitus analizuotus poZymius,
reik§mingy skirtumy tarp tiriamyjy pogrupiuose nenustatyta. Taciau, matome, kad
,ankstyvojo SN+ pogrupyje vyravo moterys (80,2 proc.), tiriamieji buvo vyresnio
amziaus, 84,3 proc. nustatyta sutrikusi fizinio kriivio tolerancija, net jeigu skundus
atzyméjo nedidelis procentas tiriamyjy. Pazymétina, kad 28,4 proc. (n = 42) visos |-
os grupés tiriamyjy nustatyta padidéjusi BNP koncentracija > 35 ng/l.
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11-0s grupés tiriamyjy charakteristika.

I1-0s grupés tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 61 + 10,5 metai, vyrai sudaré 42,1
proc. (n =16) (25 lentelé). Pagal metabolinj profilj didZiajai tiriamyjy daliai (86,8
proc., n = 90) nustatytas padidéjes arterinis kraujospudis (sistolinis AKS 146,1 + 15,5
mmHg ir diastolinis AKS 90,2 + 10,1 mmHg). Tiek vyrams tiek moterims nustatyta
padidéjusi liemens apimtis (atitinkamai 107,5 £ 6,4 ir 103,0 £ 12,8 cm). Padidéjusi
alkio glikemija nustatyta 76,3 proc. (n = 73) tirty asmeny.

Sioje grupéje 71,1 proc. (n = 27) tiriamyjy skundési dusuliu arba nuovargiu,
28,9 proc. (n = 11) skundési skausmu kritinéje ir 15,8 proc. (n = 6) — ritmo
sutrikimais. Anamnezeje 71 proc. (n = 27) tirty asmeny buvo hospitalizuoti dél SKL.

Pagal 25 lenteléje pateiktus duomenis matome, kad 97,3 proc. (n = 37) Sios
grupés tiriamyjy nustatyta sutrikusi KS diastoliné funkcija, 68,4 proc. (n = 26) — KS
miokardo hipertrofija. 1l-os grupés tiriamyjy pasiskirstymas pagal miokardo masés
indeksa ir santykinj sieneliy storj pavaizduotas 28 ir 29 pav.

MMI MMI
Vyrai Moterys
n=16 n=22

m<115g/m2 M <95g/m2

m>115g/m2 m>95g/m2

28 pav. ll-os grupés tiriamyjy pasiskirstymas pagal kairiojo skilvelio miokardo masés
indeksa. MMI — miokardo masés indeksas.

m<0,42
m>0,42

29 pav. ll-os grupés tiriamyjy pasiskirstymas pagal kairiojo
skilvelio santykinj sieneliy storj.
SSS — santykinis sieneliy storis.
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Vertinant deguonies sunaudojima fizinio kriivio metu 73,6 proc. (n = 28)
tirlamyjy nustatytas sumazéjes pikinis VO2 < 90 proc. BNP koncentracijos
padidéjimas (BNP > 35 ng/l) nustatytas 76,3 proc. (n = 29) §ios grupés tirty asmeny.

Lyginant 11-0s ir 1-0s ,ankstyvojo SN+“ grupiy tiriamyjy duomenis, II-08
grupés tiriamiesiems nustatytas reikSmingai didesnis E/e’viq santykis (11,4 + 4,6 vs.
9,5 + 3,0), KP tiirio indeksas (46,7 + 13,7 vs. 31,8 + 9,1 ml/m?) ir BNP (191,2 + 498
vs. 31,7 £ 23,2 ng/l, visy p < 0,05). Pazymétina, kad, tiek I[-os grupés, tiek
ankstyvojo SN+ pogrupio tiriamiesiems nustatyta sumaZéjusi fizinio krivio
tolerancija.

Apibendrinant $io analizés etapo duomenis, galima teigti, kad esant MetS,
vertinant deguonies apykaitg ir (arba) BNP reiksmes, dviem trecdaliui tiriamyjy buvo
nustatytas ankstyvasis SN. Pazymétina, kad, net ir esant ankstyvajam SN, didelé dalis
tiriamyjy Zymesniy skundy neturéjo. 54,7 proc. tiriamyjy buvo nustatyta sumazéjusi
fizinio kraivio tolerancija ir 28,4 proc. buvo nustatyta padidéjusi BNP koncentracija >
35 ng/l.

4.3.3. Arteriju sienelés rodikliy ir ankstyvojo Sirdies nepakankamumo
tarpusavio sgsajos

Kaip aprasyta darbo metodikoje, I-os grupés tiriamiesiems buvo atlikti arterijy
sienelés struktiiros ir funkcijos tyrimai, kuriy metu gauty rodikliy reik§més pateiktos
25 lenteléje. Atlikus arterijy standumo tyrima nustatyta, kad miego — §launies arterijy
PBG vidurkis visoje grupéje buvo 9,0 + 1,3 m/s, augmentacijos indekso, automatiskai
koreguoto pagal SSD, vidurkis buvo 29,8 + 9,2 proc., bendrosios miego arterijos
standumo vidurkis — 4,8 £ 1,5. Sistolinio AKS reik§mé visoje grupéje buvo 152,2 +
18,9 mmHg, diastolinio AKS — 97,2 £ 11,7 mmHg. Bendrosios miego arterijos
vidutinis IMS buvo 670,1 £ 98,1 um.

Palyginus pogrupius, tiriamiesiems, esant ankstyvajam SN, nustatytas didesnis
augmentacijos indeksas (31,2 = 9,9 vs. 27,3 £ 7,4 proc., p < 0,05). Vertinant kitus
pozymius pogrupiuose reik§mingo skirtumo nenustatyta (26 lentelé).
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26 lentelé. Arteriniy rodikliy reikSmés I-os grupés asmenims ir skirtumai tarp

pogrupiy.

PoZymis VE:}a: ﬂg;)e Ankz:lyzvsazs) SN- Ankz;;:;g) SN+
msPBG, m/s 9,0+13 9,0+ 1,4 9,0+1,3
AIX/HR, proc. 208492 273+7,4 31,2 +9,9*
SAKS, mmHg 1522+18,9 | 152,2+18,9 1551+ 21,8
dAKS, mmHg 9724117 | 972117 95,6 +11,7
E:::'A IMS vidutinis, | o761 1981 | 682,1+887 663,4 % 102,7
\S“tgzgl;::as BMA 48+15 47416 48+15
KZI vidutinis 1,1+0,1 1,1+0,1 1,1+0,1

Sutrumpinimai: m§PBG — miego-§launies arterijy pulsinés bangos greitis, AIX/HR —
augmentacijos indeksas, automatiskai koreguotas pagal $irdies susitraukimy daznj, SAKS
— sistolinis arterinis kraujosptudis, dAKS — diastolinis artrinis kraujosptdis, BMA —
bendroji miego arterija, IMS — intimos-medijos storis, KZI — kulksnies-Zasto indeksas.

* — statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas tarp I-os grupés pogrupiy.

Siekiant jvertinti arterijy sienelés rodikliy ir ankstyvojo SN tarpusavio

priklausomybe apskai¢iavome koreliacijos koeficientus. Nustatéme, jog BNP

koncentracija kraujo plazmoje ir VO2pixo reik$mingai susij¢ tarpusavyje (r = — 0,354,
p < 0,001). Bendrosios miego arterijos standumas buvo reik§mingai susijes tiek su

BNP koncentracija kraujo plazmoje (r = 0,248, p = 0,003), tiek su deguonies
sunaudojimu fizinio kravio metu VO2yiko (r = —

0,270, p = 0,001). Augmentacijos

indeksas taip pat buvo reik§mingai susijes su VO2pio (r = — 0,264, p = 0,001).
Stipriausia koreliacija nustatyta tarp BNP ir VO2iko — mazéjant VO2pixo, didéja BNP

(27 lentelé).
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27 lentelé. Arterijy sienelés rodikliy ir ankstyvojo $irdies nepakankamumo pozymiy
tarpusavio priklausomybes.
BNP, ng/l VO2piko,
. . proc.
Kintamasis
r p r p
reik§mé reikSmé
VO2piko, proc. 0,354 < 0,001
ms$PBG, m/s 0,011 0,899 -0,071 0,393
AIx/HR, proc. 0,148 0,074 0,264 0,001
Standumas BMA 0,248 0,003 0,270 0,001
vidutinis
BMAIMS vidtinis, |4 514 0,632 0,030 0,718
pm
Sutrumpinimai: BNP — B tipo natriuretinis peptidas, VO2,ik, — maksimalus deguonies
sunaudojimas, m$PBG — miego-slaunies arterijy pulsinés bangos greitis, AIx/HR —
augmentacijos indeksas, automatiskai koreguotas pagal Sirdies susitraukimy daznj,
AKS — arterinis kraujospudis, BMA — bendroji miego arterija, IMS — intimos-medijos
storis.

Norédami tiksliau jvertinti arterijy sienelés rodikliy ir kity kintamyjy jtaka
ankstyvajam SN, pritaikém vienfaktorinés logistinés regresijos metoda (28 lentelé).
Priklausomu kintamuoju analizéje buvo ankstyvojo SN buvimas, nepriklausomu —
arterijy sienelés rodikliai, BNP ir VO2pik. Nustatyta, kad ankstyvojo SN buvimas
reik§mingai susijes su BNP, VO2i ir augmentacijos indeksu. Sie reik§mingi
kintamieji buvo jtraukti j pazingsninés logistinés regresijos analize (29 lentelé).
Augmentacijos indeksas, taikant zingsninj modelj, prarado reikSminguma
prognozuojant anktyvajj SN.
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28 lentelé. Vienfaktoriné logistiné regresija vertinant kintamyjy jtaka
ankstyvojo Sirdies nepakankamumo buvimui.

Kintamasis Galimybiy 95% PI p reik§mé
santykis

BNP, ng/l 1,084 1,044 -1,124 < 0,001

VO2Ziko, pProc. 0,076 0,032-0,179 < 0,001

m$PBG, m/s 1,003 0,775-1,299 0,982

AlX/HR, proc. 1,045 1,004 — 1,087 0,030

Standumas BMA 1,048 0,926 — 1,112 0,690

vidutinis

IMS BMA 0,998 0,834 -1,316 0,269

vidutinis, um

Sutrumpinimai: Pl — pasikliovimo intervalas, BNP — B tipo natriuretinis
peptidas, VO2pix, - maksimalus deguonies sunaudojimas, msPBG — miego-
Slaunies pulsinés bangos greitis, AIX/HR — augmentacijos indeksas,
automatiskai koreguotas pagal $irdies susitraukimy daznj, BMA — bendroji
miego arterija, IMS — intimos — medijos storis.

29 lentelé. Pazingsninés logistinés regresijos modelis nustatant
anktyvajj Sirdies nepakankamumg prognozuojancius veiksnius.

Kintamasis Galimybiy 95% PI p
santykis reik§mé
BNP, ng/l 1,068 1,024 -1,114 0,002
VO2Ziko, pProc. 0,093 0,037 - 0,230 <0,001
AIX/HR, proc. Modelyije statistiskai nereikSmingas

Sutrumpinimai: Pl — pasikliovimo intervalas, BNP — B tipo natriuretinis
peptidas, VO2,ike — maksimalus deguonies sunaudojimas, AlIx/HR —
augmentacijos indeksas, automatiskai koreguotas pagal Sirdies susitraukimy

daznj.

Apibendrinant gautus rezultatus, galima teigti, kad daugiau nei pusei tiriamyjy,
esant MetS, gali pasireiksti ankstyvas SN. Fizinio pajégumo ir neurohormoninés
aktyvacijos vertinimas yra tinkami ankstyvaus SN nustatymui asmenims be aidkiy SN
klinikiniy simptomy.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos islicka viena pagrindiniy gyventojy miriy
priezas¢iy. Siekiant sékmingai uzkirsti kelia SKL atsirgsti yra svarbu nustatyti
ankstyvuosius $iy ligy atsiradimo prognoOzinius Zymenis.

Literatiiroje placiai apraSyta, kad arterijy sienelés struktiiros ir funkcijos
sutrikimas - endotelio disfunkcija ir standumo padidéjimas dalyvauja aterosklerozés
vystyme ir aterosklerotinés plokstelés formavime [297, 298]. Metabolinis sindromas,
vis placiau plintantis pasaulyje, skatina ankstyvajj arterijy funkcijos pazeidima. Kartu
struktiiros pakitimais — KS miokardo hipertrofija, miokardo atsipalaidavimo
sutrikimu, KS diastolinés disfunkcijos atsiradimu ir progresavimu [292].

Kaupiasi duomenys, patvirtinantys AH, CD, nutukimo svarba iSsivystant
Sirdies struktiiros ir funkcijos pakitimams. Tac¢iau néra pakankamai istirti Sirdies ir
kraujagysliy sistemos remodeliavimosi mechanizmai, esant MetS. Siy patologiniy
pakitimy nustatymas yra svarbus parenkant optimalias prevencijos, diagnostikos ir
gydymo rekomendacijas. Literatiiroje vis dar triiksta duomeny apie KS ir arterijy
strukttros ir funkcijos pakitimy tarpusavio sgsajas, kaip arterijy standumo pokytis
jtakoja KS diastolinés disfunkcijos dinamikg ir ankstyvojo $irdies nepakankamumo
regresija.

Siuo tyrimu siekéme nustatyti sasajas tarp arterijy sienelés parametry ir KS
diastolinés disfunkcijos issivystymo bei dinamikos asmenims esant nustatytam MetS.
Taip pat jvertinom galimybe aptikti ankstyvajj SN vertinant deguonies apykaita
fizinio kravio metu ir neurohormonine aktyvacija.

Literatiiros duomenimis, nustatant KS diastoling disfunkcija, svarbus
diagnostinis kriterijus yra KS prisipildymo spaudimas ir jo vertinimas [299]. Sirdies
ertmiy kateterizavimas ir procediros metu KS prisipildymo spaudimo matavimas
tebéra pirmenybinis KS diastolinés disfunkcijos diagnostinis metodas. Taciau
kasdiengje klinikinéje praktikoje S$io invazinio matavimo atlikimas yra ribotas.
Nustatyta, kad echokardiografijos metu iSmatuotos KS prisipildymo spaudimo
reikSmeés atitinka Sirdies kateterizavimo, naudojant Swan-Ganz kateterj, rezultatus
[300]. Kraujotakos per dviburj voztuva (E/A) ir $io voztuvo ziedo poslinkio greiéiy
santykio (E/e’) nustatymas, atliekant echokardioskopija, leidzia tiksliai jvertinti KS
prisipildymo spaudima [242, 301]. Europos kardiology draugijos 2016 metais
pateiktose tminio ir létinio Sirdies nepakankamumo diagnostikos ir gydymo
rekomendacijose [281] didelis démesys skirtas neinvaziniai KS prisipildymo
spaudimo vertinimo metodikai. E/e’ santykis — tai vienas i§ KS diastolinés
disfunkcijos rodikliy, kuriuo remiantis diastoliné disfunkcija skirstoma j laipsnius
[302]. Miisy darbe j analiz¢ buvo jtraukti aby KS diastolinés funkcijos parametrai: ir
E/A ir E/e’ santykiai.
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5.1. Tyrime dalyvavusiyjuy charakteristikos

Siame darbe pirma karta Lietuvoje jvertinom KS diastolinés disfunkcijos
paplitima didelés kardiovaskulinés rizikos asmeny grupéje, esant nustatytam MetS.
Tyrimo kohortg sudaré 1208 abiejy ly¢iy asmenys. Atlikus echokardiografija didziajai
tirty asmeny daliai (75,7 proc., n = 915) nustatém sutrikusig KS diastoling funkcija.
Kai kuriy literattiros Saltiniy duomenimis, KS diastolinés disfunkcijos daznis didéja,
esant MetS, ir gali siekti 35-65 proc., palyginus su 11-27 proc. bendrojoje
suaugusiyjy populiacijoje [30, 303]. Toks KS diastolinés disfunkcijos daznio
skirtumas galimas dél pasirinkty nevienody tiriamyjy grupiy (pvz. pagal lytj, amziy),
skirtingy KS diastolinés disfunkcijos diagnostiniy kriterijy. L. J. Rasmussen—Torvik
su bendraautoriais jvertino KS diastolinés disfunkcijos paplitimo daznj priklausomai
nuo pasirinkty diagnostiniy kriterijy [304]. Tyrimo duomenimis, KS diastolinés
disfunkcijos paplitimas, remiantis analizéje pasirinktais keturiais diagnostiniais
algoritmais, svyravo nuo 23 proc. iki 39 proc. Pazymétina, kad 3474 tiriamyjy
grupéje, 700-am asmeny patvirtinus KS diastoling disfunkcija vienu diagnostiniu
algoritmu, pritaikius kitus kriterijus nustatyta normali KS diastoliné funkcija. Musy
darbe KS diastoline funkcija vertinom pagal 2016 mety Europos kardiology draugijos
SN diagnostikos ir gydymo rekomendacijas [282]. Pateiktose gairése EKD ekspertai
atnaujino buvusiy gairiy duomenys, aprasé ir patikslino KS diastolinés funkcijos
echokardiografiniy parametry reikSmes priklausomai nuo tiriamyjy amziaus. Todél
galime teigti, kad musy darbe nustatytas KS diastolinés disfunkcijos daznis, esant
MetS, atitinka tikrajj paplitima. Rezultatai patvirtina misy tyrimo aktualumg ir KS
diastoling disfunkcijg prognozuojanciy veiksniy nustatymo prakting svarba.

Atlike tyrimg ir palyging tiriamyjy grupes nustatéme, kad tiriamieji, esant
sutrikusiai KS diastolinei funkcijai, buvo vyresnio amziaus, vyravo moterys, turéjo
aukstesnj ktino masés indeksa ir didesne liemens apimtj, didesne gliukozés
koncentracija nevalgius. Taip pat Sioje grupéje nustatéme didesni AH serganciyjy
procentg (93,7 proc. vs. 88,3 proc., p = 0,005).

Literatiroje nurodoma, kad amzius gali biiti vienas i§ KS diastolines
disfunkcijos ir anktyvojo SN rizikos veiksniy [305]. M. M. Redfieldas su
bendraautoriais nustaté, kad ir vyrams, ir moterims su amziumi sulétéja KS
atsipalaidavimas [306]. Musy darbe KS diastoliné disfunkcija yra reik§mingai susijusi
su amziumi. Tiriamyjy, esant sutrikusiai KS diastolinei funkcijai, amziaus vidurkis
buvo didesnis (54,7 + 6,0 metai KS DD+ grupgje, palyginant su 52,0 + 6,2 metais KS
DD- grupéje, p < 0,0001). Normalus senéjimo procesas vyksta visuose organuose, dél
ko atsiranda tam tikri morfologiniai ir funkciniai poky¢iai. Sirdies struktiiriniai
(kardiomiocito padidéjimas, kardiomiocity skaiCiaus mazéjimas, augimo faktoriy
reguliacijos sutrikimas, kolageno kaupimasis miokarde) ir funkciniai (atsako j f-
adrenerging aktyvacija sutrikimas, Ca?* jony transportuojan¢iy baltymy aktyvumo ir
kiekio sumazéjimas) pakitimai salygoja KS diastolinés funkcijos sutrikima biologinio
sengjimo metu. Amziaus jtakg KS diastolinés funkcijos echokardiografiniams

101



parametrams tyrinéjo N. P. Nikitinas ir P. Innellis su bendraautoriais [307, 308].
Bendrojoje populiacijoje nustatytas ankstyvojo KS prisipildymo bangos greicio
mazéjimas nuo 16 cm/s, esant 20 mety, iki 6 cm/s 80-ies mety (atitinka 1 proc.
mazejima per metus). Pazymétina, kad amzius daro jtaka ir arterijy standumui, kuris
senstant didéja [289]. Svarbiausi ankstyvieji arterijy sienelés poky¢iai, kurie gali biiti
susije su amziumi — tai endotelio disfunkcija dél azoto oksido kiekio sumazéjimo,
kalcio, glikacijos liekany ir kolageno molekuliy kaupimasis arterijy sienel&je [309].
Azoto oksidas palaiko arterijy sieneliy elastines savybes veikdamas vazodiliatacijos
ir vazokonstrikcijos mechanizmus, slopina trombocity ir leukocity adhezija. Vienas i§
galimy NO maz¢jimo mechanizmy — tai su amziumi mazéjantis fermento NO —
sintazés (NOS) kiekis. Kartu su amziumi didéja asimetrinio dimetilo arginino, kuris
prisijungdamas prie endotelio NOS salygoja NO pirmtako, L-arginino, prisijungimo
sutrikimg [310]. Kita priezastis — NO aktyvumo slopinimas aktyviyjy deguonies
formy poveikyje. Senstant didéja simpatinés nervy sistemos aktyvumas ir
angiotenzino Il koncentracija. Dél to slopinama NO gamyba, skatinamas reaktyviyjy
deguonies formy susidarymas, stimuliuojamas uzdegiminis atsakas kraujagyslés
sieneléje [95]. Padidéjes glikacijos liekany susijungimas su endotelio receptoriais
lemia adhezijos molekuliy ekspresija ir uzdegiminiy lasteliy migracija j kraujagyslés
sienele, trombocity agregacija ir endotelio pralaidumo padidéjima [97].
Apibendrianant, su amZiumi atsiranda ir funkciniai ir strukttriniai arterijy sienelés
poky¢iai: sienelé storéja ir tampa maziau elastinga, elastiniai elementai trukinéja,
vyksta medijos ligiyjy raumeny degeneraciniai pakitimai. Gyvenimo biidas, MetS,
AH, rukymas, dislipidemija, gretutiniai susirgimai ir genetiniai veiksniai skatina
amzinius Sirdies ir kraujagysliy sistemos pakitimus, kas lemia KS diastolinés
disfunkcijos progresavima ir SN iSsivystyma. Miasy darbe amzius reik§mingai
koreliavo su KS diastolinés funkcijos rodikliais: KS ankstyvojo prisipildymo bangy
greiciy E/A santykiu (korelaicijos koeficientas r = — 0,178, p < 0,001) ir E/e’ santykiu
(r=0,190, p < 0,001). Atlikus vienfaktoring regresing analiz¢ nustatéme slenksting
amziaus reikSm¢ (> 54 metai), leidzianCig atskirti asmenys su KS diastoling
disfunkcijg. Pazingsninés daugialypés logistinés regresijos modeliuose amzius isliko
reikSmingu KS diastolinés disfunkcijos rizikos veiksniu (p < 0,001).

Misy darbe nustatyta, kad KS diastoliné disfunkcija reikSmingai susijusi su
lytimi: tiriamyjy grupéje, esant sutrikusiai KS diastolinei funkcijai, vyravo moterys
(68 proc., n = 622, KS DD+ grupéje palyginus su 54,8 proc. KS DD- grupéje, p <
0,001). Atlike vienfaktorinés logistinés regresijos analiz¢ vertinant tiriamy pozymiy
itaka KS diastolinés disfunkcijos buvimui nustatéme, kad moteriska lytis yra susijusi
su KS diastoline disfunkcija. Ta¢iau pritaikius pazingsninés daugialypés logistinés
regresijos metoda ir j gautus modelius jtraukus amziy, lytj ir SSD kaip kovariantes,
viename i§ dviejy modeliy lytis prarado savo reik§minguma. Literatiiros duomenys
apie lyties jtaka KS diastolinei disfunkcijai ir IIFSN yra priestaringi. F. Ceisas su
bendraautoriais nustaté, kad moteriska lytis — tai reikSmingas KS diastolinés
disfunkcijos ir IIFSN issivystymo rizikos veiksnys [311]. N. P. Nikitinas su
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bendraautoriais su lytimi susijusius kraujotakos per dviburj voztuvg grei¢iy skirtumus
nustaté tik vidutinio amziaus tiriamyjy grupéje — 40-59 mety ir 60-79 mety moterims
[298]. Kita vertus, S. A. Carrubbas su bendraautoriais analizuodami 3936 tiriamyjy
duomenis nenustaté reik§Smingos lyties jtakos KS diastolinei disfunkcijai [312]. Dalis
mokslininky mano, kad lytis gali daryti jtaka Sirdies pakitimams fiziologinio sen¢jimo
eigoje. Misy nuomone lyties jtakai KS diastolinés disfunkcijos ir IIFSN issivystymui
jvertinti reikalingi tolimesni iSsamts tyrimai, kurie gali biiti Sio darbo tasa.

Anksciau atlikty epidemiologiniy tyrimy rezultatai parodé, kad nutukimas
susijes su KS diastoline disfunkcija ir Sirdies nepakankamumu. S. Kenchaiahas su
bendraautoriais per iSilginj 5881 tiriamyjy stebéjima (stebéjimo trukmés vidurkis
buvo 14 mety) nustaté reik§minga KMI rysj su padidinta SN rizika [313]. Padidéjus
KMI per 1 kg/m? SN rizika vyrams didéjo 5 proc., moterims — 7 proc.. M. R.
Movahedas su bendraautoriais nustaté reikSmingg nutukimo (KMI > 30 kg/m?) rysj
su kairiojo priesirdzio padidéjimu, KS miokardo hipertrofija, KS miokardo mase ir
santykiniu sieneliy storiu [314]. Esant KMI > 30 kg/m? SN rizika didéjo 2,5 karto (p
< 0,0001). Framingamo S$irdies studijos rezultatai patvirtina nutukimo rysj su KS
geometrijos poky¢iais nepriklausomai nuo amziaus ir arterinio kraujospiidzio [315].
Misy darbe nutukimui vertinti atlikome KMI ir liemens apimties matavimus.
Tiriamyjy, esant sutrikusiai KS diastolinei funkcijai, grupéje nustatyti reikSmingai
didesni KMI (32,1 + 5,06 vs. 30,5 + 4,52 kg/m?, p < 0,0001) ir liemens apimtis (106,8
+ 10,76 vs. 103,6 + 10,40 cm, p < 0,0001). Vertinant analizuojamy kintamuyjy
tarpusavio priklausomybes ir skai¢iuojant koreliacijos koeficientus nustatéme, kad
KMI reikSmingai susijes su E/e’vig santykiu (r = 0,216, p < 0,001). Pazingsninés
daugialypés regresinés analizés modeliuose, prognozuojant KS diastoling disfunkcija,
KMI ir liemens apimtis i§liko reik§mingais rizikos veiksniais (p < 0,001). Literatiiros
duomenimis nutukimas didina ir dislipidemijos [316], arterinés hipertenzijos [317],
cukrinio diabeto [318], koronarinés Sirdies ligos [319] rizikg. Perteklinis visceralinis
riebalinis audinys gausiai vaskuliarizuotas, kaupia ir sekretuoja bioaktyviasias
medziagas — uzdegiminio proceso komponentus, augimo faktorius, angiotenzing II,
adiponektina, lepting, rezisting — kurios, veikdamos kaip insulino veikimo slopintojai,
dalyvauja ne tik riebaly ir angliavandeniy apykaitoje [25, 76, 94], bet ir uZdegiminiy
procesy, kraujosptidZzio, aterogenezés proceso reguliavime [320, 321]. Uzdegiminiai
citokinai ir angiotenzinas Il salygoja kraujagysliy sienelés ir KS struktiirinius ir
funkcinius pakitimus, tarp jy ir KS masés didéjima. Per Aterosklerozés tyrima (angl.
Multi-ethnic Study of Atherosclerosis, MESA) nustatyta, kad uzdegiminiai mediatoriai
tyrimai parodé adiponektino rysj su nutukimu, atsparumu insulinui, metaboliniu
sindromu, 2 tipo CD bei SKL [322, 323, 324]. Esant adiponektino trikumui, mazéja
insulino aktyvumas, didéja atsparumas insulinui, mazéja laisvyjy riebiyjy riig§ciy
oksidacija bei didéja jy kiekis, didéja TG kiekis skeleto raumenyse [325]. Atsparumas
insulinui ir hiperinsulinemija, oksidacinis stresas [326] gali skatinti miokardo
remodeliavima esant nutukimui [327].
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Misy darbe tiriamiesiems, esant KS diastolinei disfunkcijai, nustatém
didesne gliukozés koncentracijg kraujo plazmoje nevalgius (6,0 + 1,29 vs. 5,9 + 0,99
mmol/l, p = 0,0231). Literatiros duomenimis hiperglikemija gali salygoti ne tik
arterijy sienelés bet ir miokardo pazeidimg ir funkcijos sutrikimg. Pirma, dél
hiperglikemijos skatinamo 1étinio uzdegimo, NO apykaitos sutrikimo ir oksidacinio
streso, glikacijos lickany kaupimo progresuoja aterosklerotiniai pakitimai, kurie gali
lemti didesnj miokardo pazeidima [328]. Antra, esant hiperglikemijai, yra aktyvinama
endotelio lastely apoptozé [329]. Trecia, dél kartu nustatomos hiperinsulinemijos ir
atsparumo insulinui aktyvinama simpatiné nervy sistema, skatinamas miokardo masés
didé¢jimas ir KS atsipalaidavimo sutrikimas [330, 331]. M. K. Rutteras su
bendraautoriais nustaté didesng miokardo masg ir sieneliy storj tiriamiesiems, esant
gliukozés tolerancijos sutrikimui [332]. Autoriy nuomone, Sie pakitimai gali buti dél
glikacijos liekany kaupimo miokarde ir jo standumo padidéjimo. Pavieniai tyrimai
rodo, jog hiperglikemija gali biiti reik§migas létinio SN issivystymo rizikos veiksnys
nepriklausomai nuo CD [333]. Misy darbe, atlikus vienfaktorinés logistinés
regresijos analize, gliukozés koncentracija kraujo plazmoje nevalgius neturéjo jtakos
KS diastolinés disfunkcijos buvimui (p = 0,05).

5.2. Arteriju sienelés rodikliy ir kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos
tarpusavio sasajos

Siekiant jvertinti sasajas tarp KS diastolinés funkcijos ir arterijy sienelés
rodikliy atlikome 1208 tiriamyjy duomeny skerspjuvio analiz¢. Musy Ziniomis tai
pirmas didelés kohortos, esant MetS, tyrimas, per kurj vertinom neinvaziniais
metodais iSmatuotus pagrindinius arterijy sienelés struktiiros ir funkcijos rodiklius —
miego-slaunies arterijy PBG, augmentacijos indeksa, centrinj kraujospudj, centrinj
pulsinj spaudimg, bendrosios miego arterijos standumg ir intimos-medijos storj,
Sirdies-kulks$nies indeksg.

Remiantis apzvelgta literatiira, tam tikros patologinés buklés salygoja KS
miokardo remodeliavima ir diastolinés funkcijos sutrikimg [334]. MetS ir jo
komponentai per molekulinius, lastelinius ir neurohormoninius procesus lemia tiek
arterijy sienelés struktiirinius ir funkcinius pakitimus, tieck KS diastolinés disfunkcijos
atsiradima ir progresavima [12, 335]. Pagrindiniai veiksniai, lemiantis arterijy
sienelés patologinius pakitimus ir standumo didéjimg, esant MetS, — tai endotelio
disfunkcija, kolageno gamybos padidéjimas, kolageno molekuliy, glikacijos liekany
kaupimas arterijy sieneléje, renino-angiotenzino-aldosterono sistemos ir uzdegiminio
atsako aktyvacija [92, 93, 94, 95, 96]. Yra Zinoma, jog arterijy standumas yra
nepriklausomas kardiovaskulinés rizikos veiksnys [83]. Miego-§launies arterijy PBG
pripazintas ,,auksiniu standartu®, atspindin¢iu aortos standuma, ir jo vertinimas $alia
tradiciniy SKL rizikos veiksniy (pvz. AH) rekomenduotas Europos kardiology
draugijos parengtose Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijos [336] ir Arterinés
hipertenzijos gydymo gairése [337]. Aortos standumo, Kkaip reik§mingo
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nepriklausomo SKL rizikos veiksnio, nustatymas padeda tiksliau jvertinti tikraja
paciento SKL rizikg. Pavieniai tyrimai rodo, jog padidéjes aortos standumas salygoja
KS pokriivio didéjima, dél ko gali sutrikti KS atsipalaidavimas, padidéti KS
prisipildymo spaudimas [197]. Misy darbe tiriamyjy, esant sutrikusiai KS diastolinei
funkcijai, grupéje miego-slaunies arterijy PBG buvo reik§mingai didesnis (9,0 £ 1,65
vs. 8,2 + 1,34 m/s, p < 0,0001). Vertinant rodikliy tarpusavio priklausomybes ir
skaiciuojant koreliacijos koeficientus nustatéme reikSmingas koreliacijas tarp miego
— §launies arterijy PBG ir KS diastolinés finkcijos parametry: atvirkstinis rySys su E/A
(r=-0,190, p < 0,001) ir teigiamas rySys su E/e’vig (r = 0,167, p < 0,001) santykiais.
ReikSmingas rySys tarp PBG ir KS diastolinés funkcijos parametry pastebétas ir
anksciau. C. J. Roosas su bendraautoriais analizuodami 148—iy 2 tipo CD serganéiyjy
kohortos duomenis nustaté reikSmingg atvirksting koreliacija tarp aortos PBG ir E/A
santykio (r = — 0,350, p < 0,001) [338]. W. P. Abhayaratna su bendraautoriais [339]
233-jy tiriamyjy grupéje (amziaus vidurkis 73 + 6 metai) nustaté reikSmingas sasajas
tarp m§PBG ir KS diastolinés disfunkcijos laipsnio, taciau rySys tarp PBG ir KS
prisipildymo spaudimo nebuvo vertintas. H. L. Kimas su bendraautoriais nustaté
reikSmingg ry$j tarp stipininés-kulksnies arterijy PBG ir E/e’ santykio 115 sveiky
tiriamyjy grupéje (amziaus vidurkis 52,8 + 8,4 metai) [340]. Kaip matome, anksc¢iau
atlikti tyrimai yra mazy im¢iy, daZniausiai buvo analizuojami sveiki arba sergantys
AH, CD, vyresnio amziaus asmenys. Musy darbe analizavome daug didesng grupe —
1208 darbingo amziaus (vyrai 40-55 mety ir moterys 50-65 mety) asmenys.

Misy darbe atskleidéme, jod miego-Slaunies arterijy PBG yra reik§mingas
veiksnys prognozuojant KS diastoling disfunkcija asmeny, esant nustatytam MetS,
grup¢je. Atliekant Zingsninés daugialypés logistinés regresijos analiz¢ kartu su
arterijy sienelés rodikliais jvertinome Kklasikinius SKL rizikos veiksnius (KMI ir
liemens apimtj, centrinj vidutinj AKS, rtikyma). Koregavus analizés rezultatus pagal
amziy, lytj ir SSD, miego-§launies arterijy PBG isliko reik§mingu nepriklausomu KS
diastolinés disfunkcijos iSsivystymo rizikos veiksniu (p = 0,002). Nustatéme, kad
padidéjus miego-slaunies arterijy PBG per 1,3 m/s, tikimybé pasireiksti KS diastolinei
disfunkcijai padidéja 18,6 proc.. Nuo 2007 mety Europos kardiology draugija
rekomendavo aortos PBG vertinima kaip papildoma SKL rizikos veiksnj ir organy-
taikiniy pazeidimo pozymj, Salia tradiciniy RV. Musy atliktame darbe nustatéme
mSPBG slenksting reik§m¢ — 8,2 m/s, leidziancig atskirti tiriamuosius, esant KS
diastolinei disfunkcijai.

Pazymétina, kad Siame darbe tiriamyjy kohorta sudaré pacientai, esant
nustatytam MetS (100 proc.), arterinei hipertenzijai (93 proc., n = 1115),
dislipidemijai (99,7 proc., n = 1204). Siy asmeny rizika susirgti SN, KSL ir CD yra
didesné palyginus su bendra populiacija. Literataros duomenimis MetS didina rizika
susirgti 2—o tipo CD 5 kartus, SKL — 2 Kartus [4, 5]. Tuo pa¢iu MetS ir jo komponentai
padidina SN issivystymo rizika [341]. Nustatyta, kad atsparumas insulinui salygoja
greitesnj KS diastolinés disfunkcijos progresavima ir didesnj mirtingumo daznj, esant
SN [342]. Atsparumas insulinui per sudétingus patofiziologinius mechanizmus
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(endotelio  disfunkcija, oksidacinis stresas, mikrovaskuliné disfunkcija,
neurohormoninés sistemos ir simpatinés nervy sistemos aktyvavimas) salygoja SN
i§sivystyma ir progresavima [343]. Remiantis miisy naujais duomenimis ir nustatyta
ms$PBG slenkstine reik§me, atlickant asmeny iStyrimg rekomenduojame, nustacius
m$PBG > 8,2 m/s, optimizuoti prevencines priemones ir pritaikyti ankstyvesnj
optimaly medikamentinj gydyma siekiant sumazinti KS diastolinés disfunkcijos ir SN
i§sivystymo rizika.

Masy tiriamyjy grupéje, esant KS diastolinei disfunkcijai, nustatytas didesnis
augmentacijos indeksas aortoje (25,4 + 9,96 vs. 21,1 £+ 10,84 proc., p < 0,0001).
Literattiros duomenimis padidéjgs centrinis Alx susijgs su KS diastolinés ir sistolinés
funkcijy sutrikimu [344]. Pazymétina kad antihipertenziniai, vazoaktyvis
medikamentai, amzius ir lytis daro jtaka Alx labiau nei m$PBG [345, 346, 347]. Misy
tyrime AIX, automatiskai koreguotas pagal SSD, reik§mingai koreliavo su KS
diastolinés funkcijos parametrais: E/A (r = — 0,151, p < 0,001) ir E/e’via (r = 0,136, p
< 0,001). Daugialypés regresinés analizés modeliuose AlX, automatiskai koreguotas
pagal SSD, 3alia m$PBG, isliko reik§mingai susijes su KS diastoline disfunkcija.
Ankstesniy tyrimy rezultatai, vertinant augmentacijos indekso sasajas su KS
diastoline disfunkcija, yra prieStaringi. PanaSius | misy duomenys aprasé¢ N.
Cauwenberghsas su bendraautoriais: bendrojoje populiacijoje nustatytas reik§mingas
rySys tarp Alx ir padidinto KS prisipildymo spaudimo [348]. C. Luersas su
bendraautoriais [349], jvertinus 257 tirty asmeny (amziaus vidurkis 66 metai)
duomenis, nustaté, kad didéjant augmentacijos indeksui, didéja KS prisipildymo
spaudimas. Taciau daugialypés regresinés analizés modeliuose kartu su amziumi,
lytimi, mSPBG, rySys tarp augmentacijos indekso ir padidinto KS prisipildymo
spaudimo nepasitvirtino. Vyresnio amziaus asmeny grupéje (amziaus vidurkis 75 £ 5
metai) W. P. Abhayaratna su bendraautoriais taip pat nenustaté reikSmingo rysio tarp
augmentacijos indekso ir KS diastolinés disfunkcijos [23]. Misy nuomone,
augmentacijos indekso vertinimas kartu su msPBG gali buti vertingas prognozuojant
KS diastoling disfunkcijg vidutinio amZiaus asmeny grupéje.

Misy darbe nagrinéjome centrinio AKS, centrinio pulsinio spaudimo ir KS
diastolinés disfunkcijos sgsajas. Yra zinoma, kad sistolés metu sugeneruota pulsing
banga plinta arterijy sienelémis periferijos link ir, atsispindéjus, grjzta atgal j kylancia
aortg. Padidéjus arterijy sienelés standumui, didéja PBG ir pulsiné banga grjzta
sistoléje, o ne diastoléje. Dél to aortoje didéja sistolinis kraujospiidis, centrinis
pulsinis spaudimas ir pokravis KS. Padidéjes pokrivis skatina KS standumo didéjima,
relaksacijos sutrikima, KS miokardo hipertrofijos iSsivystyma ir subendokarding
iSemijg [350]. Centrinis AKS priklauso ir nuo Sirdies smiginio tdrio ir periferinio
pasipriesinimo, ir nuo struktiiriniy — funkciniy magistraliniy arterijy charakteristiky
(elastiniy savybiy). Nustatyta, kad centrinis AKS, kartu su centriniu pulsiniu
spaudimu, kliniskai labiau reik§mingi, palyginus su periferiniu AKS. J. Hashimoto su
bendraautoriais nustaté, kad centrinio pulsinio spaudimo sumaz¢jimas salygoja KS
geometrijos pakitimy regresija [351]. Misy darbe tiriamyjy grupéje, esant KS
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diastolinei disfunkcijai, nustatéme reik§mingai didesni centrinis vidutinis AKS (108,6
+12,85vs. 103,4 £ 10,13 mmHg, p < 0,0001) ir centrinis pulsinis spaudimas (44,5
10,69 vs. 41,9 £ 10,8 mmHg, p = 0,0004). Taip pat atskelidéme, kad centrinis AKS ir
centrinis pulsinis spaudimas reik§mingai susij¢ su KS prisipildymo spaudimu, vertintu
kaip E/e’vig santykis (rcaxs = 0,159, p < 0,001; reep = 0,265, p < 0,001). Pazymétina,
kad stipresné koreliacija nustatyta tarp centrinio pulsinio spaudimo ir E/e’vi¢. Panasias
koreliacijas nustaté J. E. Sharmanas su bendraautoriais: centrinis pulsinis spaudimas
koreliavo su E/e’vig (r = 0,21, p < 0,05) [352]. Taciau, miisy darbe, tesiant analize,
pazingsninés daugialypés regresijos modeliuose centrinio AKS ir centrinio pulsinio
spaudimo sasajos su KS diastoline disfunkcija neisliko reikSmingos.

Misy darbe nagrin¢jome ir bendrosios miego arterijos sienelés rodiklius.
Tiriamyjy grupéje, esant KS diastolinei disfunkcijai, nustatéme reikSmingai didesn;j
bendrosios miego arterijos standuma (3,9 £ 1,47 vs. 3,5 £ 1,32, p < 0,0001) ir intimos-
medijos storj (656,6 + 105,29 vs. 637,6 + 98,49 pm, p = 0,0069). Zinoma, kad
bendrosios miego arterijos IMS — tai ankstyvasis aterosklerozés zymuo. BMA sienelés
pakitimai (intimos-medijos stor¢jimas, standumo didéjimas) klinikingje praktikoje
lengvai jvertinami ultragarsinio iStyrimo metu [353]. Literatiiros duomenimis BMA
IMS yra svarbus Sirdies ir kraujagysliy ligy komplikacijas numatantis rodiklis [354].
A. Kumaras su bendraautoriais nustaté reikSmingg koreliacijg tarp miego arterijos
IMS ir E/A santykio [355]. Aterosklerozés studijos (angl. Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) duomenimis, IMS buvo susijes su KS diastolinés ir sistolinés
disfunkcijy atsiradimu [356]. M. M. Garcia su bendraautoriais nustaté reikSminga
neigiama koreliacijg tarp IMS ir E/A santykio [357]. Kita vertus, Y. Mizuguchis su
bendraautoriais savo darbe nenustaté reik§mingo rySio tarp IMS ir KS sieneliy
jtampos greicio diastoléje [358]. Misy darbe bendrosios miego arterijos sienelés
rodiklius matavome didelés raiskos metodu (angl. Echo-tracking). Nustatéme
reik§mingg koreliacija tarp IMS ir E/e’vig Santykio (p < 0,001), taciau pazingsninés
regresinés analizés modeliuose, jtraukus kitus arterijy standumo rodiklius, IMS neliko
reik§mingu KS diastolinés disfunkcijos rizikos veiksniu.

Sirdies-kulk$nies indeksas — tai arterijy standumo rodiklis, kuris atspindi
aortos, Slaunies, kulksneliy arterijy standuma. K. Sakane su bendraautoriais nustaté
reikSmingg koreliacijg tarp Sirdies-kulksnies indekso ir E/A santykio, KP diametro,
amziaus, KMI ir sistolinio AKS [359]. Y. Mizuguchis su bendraautoriais savo darbe
nustaté reik§minga rysj tarp Sirdies-kulksnies indekso ir dviburio voztuvo E bangos
greicio bei tarp minéto indekso ir E/A santykio [15]. Misy tyrime $irdies-kulk$nies
indeksas tarp tiriamyjy grupiy KS DD+ ir KS DD- reik§mingai nesiskiré. Tolesnéje
analizéje nustatytas silpnas rySys tarp Sirdies-kulksnies indekso ir E/A santykio (r =—
0,065, p = 0,024). ReikSmingos koreliacijos tarp Sirdies-kulkSies indekso ir KS
prisipildymo spaudimo, vertinto E/e’vig santykiu, nenustatéme. Prognozuojant KS
diastoling disfunkcijg Sirdies-kulksnies indeksas vertés taip pat neturéjo (p = 0,072).
Todél, miisy nuomone, Sirdies-kulk$nies indeksas néra pranasesnis KS diastolinés
disfunkcijos prognostinis veiksnys, palyginus su kitais arterijy standumo rodikliais.
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Apibendrinant misy atlikto tyrimo rezultatus galime teigti, kad KS diastoliné
disfunkcija yra placiai paplitusi tarp vidutinio amziaus pacienty, esant nustatytam
MetS: tirtoje kohortoje rasta trims ketvirtadaliams tiriamyjy. Misy tyrimas rodo, kad
asmeny, esant KS diastolinei disfunkcijai, arterijy standumas yra didesnis lyginant su
tiriamaisiais be KS diastolinés disfunkcijos. Aortos standumo rodiklis m§PBG — yra
nepriklausomas KS diastoling disfunkcijg prognozuojantis veiksnys. Galime teigti,
jog remiantis miisy nustatyta mSPBG slenkstine reik§me ir pritaikius ankstyvesne ir
efektyvesne kardiovaskuliniy ligy prevencija galima tikétis KS daistolinés
disfunkcijos rizikos sumazéjimo.

5.3. Arteriju standumo pokycio jtaka KS diastolinés funkcijos dinamikai per
stebéjimo laikotarpi

Kadangi KS diastoliné disfunkcija literatiroje jvardinama ankstyvuoju
ikiklinikiniu §irdies ir kraujagysliy sistemos susirgimy zZymeniu, kuriai progresuojant
issivysto SN (o tai savo ruoztu salygoja blogéjancia pacienty gyvenimo kokybe
maz¢jant fiziniam pajégumui bei tolerancijai kriviui), jos patogenetiniy veiksniy
nustatymas yra svarbus parenkant tinkamas prevencines priemones ir optimaly
medikamentinj gydyma. Iki Siol vis dar truksta stebéjimo tyrimy, kuriy rezultatai
padéty aiSkiau suvokti sgsajas (prieZastinj rySj) tarp arterijy sienelés standumo
didéjimo ir KS miokardo atsipalaidavimo sutrikimo bei prisipildymo spaudimo
didéjimo. Musy darbe jvertinome centrinés hemodinamikos ir arterijy sienelés
rodikliy pokyt] ir jo jtaka KS diastolinés funkcijos dinamikai. Siai uzduo¢iai atlikti po
3,8 = 0,6 mety laikotarpio pakartotinai iStyréme 573 asmenys i§ bendros 1208
tiriamyjy kohortos.

Misy atliktame darbe vertinome KS diastolinés funkcijos dinamika per
stebéjimo laikotarpj. Nustatéme, kad daugiau nei pusei tiriamyjy (58,8 proc., n = 337)
KS diastoliné funkcija nepakito. KS diastolinés disfunkcijos geréjimas nustatytas 22
proc. (n = 126) tiriamyjy, blogéjimas — 19 proc. (n = 110). Anksciau atlikty stebéjimo
tyrimy rezultatai parodé, kad KS diastoliné disfunkcija ir jos dinamika gali bati
susijusi su amziumi. G. C. Kanas su bendraautoriais 1402 tiriamyjy grupéje per
stebéjimo laikotarpj (4 + 0,3 metai) nustaté, kad 67,8 proc. tiriamyjy KS diastoliné
funkcija nepakito, 8,8 proc. pageréjo ir 23,4 proc. tiriamyjy KS diastoliné funkcija
pablogéjo [360]. Autoriai pazyméjo, kad blogéjanti KS diastoliné funkcija buvo
susijusi su amziumi: tiriamiesiems, esant > 65 mety, KS diastolinés funkcijos
pablogéjimo rizika didéjo 2,85 karto. M. M. Redfieldas su bendraautoriais savo tyrime
nurodé, jog per daugiau kaip 4 mety laikotarpj vidutinio ir vyresnio amziaus abiejy
ly¢iy asmeny grupéje didesnei daliai KS diastoliné funkcija blogéjo [361]. Literatiiros
duomenimis islikusi sutrikusi arba pablogéjusi KS diastoliné disfunkcija yra
reik§mingas SN i§sivystymo rizikos veiksnys. Misy darbe statistiskai reik§mingo
amziaus skirtumo tarp tiriamyjy, esant pageréjusiai arba pablogéjusiai KS diastolinei
disfunkcijai, nenustatéme (atitinkamai 53,25 *+ 5,28 vs. 53,16 + 5,7, p = 0,857).
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Analizuojant amzZiaus jtakg KS diastolinés funkcijos dinamikai ir E/e’vig poky¢iui
atlikome logisting regresing analize. Nenustatéme reik§mingos amziaus jtakos KS
diastolinés funkcijos dinamikai (p = 0,605) ir E/e’vig pokyciui (p = 0,653). Todéel
galime teigti, jog miisy tiriamyjy kohortoje KS diastolinés funkcijos dinamikai amzius
reikSmingos jtakos nedaré. Nepasitvirtino amziaus jtaka KS diastolinés funkcijos
dinamikai ir L. Venskutonytes su bendraautoriais 6 mety stebéjimo tyrime.
Nepriklausomai nuo stebéjimo laikotarpio tik 20 proc. tiriamyjy KS diastoliné
funkcija blogéjo, 0 geréjimas nustatytas 50 proc. tiriamyjy [360].

Literatiros duomenimis KS diastoliné disfunkcija yra ankstyvasis
ikiklinikinis Sirdies ir kraujagysliy sistemos susirgimy Zymuo, kuriai progresuojant
issivysto SN. Todél, tesiant analize, mes jvertinome kaip arterijy standumo,
hemodinamikos, echokardiografijos (KS geometrijos ir KP) rodikliy pokytis susijes
su KS diastolinés disfunkcijos geréjimu arba blogéjimu. Nustatéme, kad pagrindinis
veiksnys, susijes su KS diastolinés funkcijos blogéjimu, yra miego-Slaunies arterijy
PBG. Sio rodiklio pokytis buvo skirtingas tarp tiriamyjy grupiy: KS diastolinés
disfunkcijos geréjimo grupéje stebétas, nors ir statistiSkai nereikSmingas, msPBG
sumaz¢jimas. Tuo tarpu KS diastolinés disfunkcijos blog¢jimo grupéje mSPBG
reik§mingai didéjo (p = 0,004). Idomu tai, kad ne tik visoje pakartotinai tirty asmeny
kohortoje, bet ir KS diastolinés funkcijos blogéjimo grupéje nustatytas reik§mingas
SSD (nuo 65,17 £ 9,41 iki 62,07 + 8,51 k/min, p = 0,003) ir centrinio vidutinio AKS
(nuo 104,07 £+ 10,94 iki 99,73 £+ 13,17 mmHg, p = 0,010) sumaZzéjimas. Taciau atlike
logistinés regresijos analize, jos modeliuose tik miego-§launies arterijy PBG isliko
reikSmingu, prognozuojant KS diastolinés funkcijos blogéjima (p = 0,015).
Literatiiroje placiai diskutuojama ar arterijy standumo didéjimas daro jtaka KS
atsipalaidavimo sutrikimui ir diastolinés disfunkcijos atsiradimui. Ar arterijy
standumo nustatymas galéty padéti atskirti asmenys, esant padidintai subklinikinio
organy — taikiniy (pvz. Sirdies) pazeidimo rizikai. Tikslesniam sgsajy tarp arterijy
standumo ir kity matuoty rodikliy ir pozymiy poky¢iy ir KS diastolinés disfunkcijos
dinamikos vertinimui miisy darbe pritaikéme atsitiktiniy misky statistinés analizés
metoda (ang. Conditional Random Forests). Remiantis literattiros duomenimis Siam
metodui budingas didelis prognostinis tikslumas. Pazymétina, kad atsitiktiniy misky
analizé tinkama ir kintamiesiems, kuriems baidingos stiprios tarpusavio koreliacijos
[362]. Kadangi | analize kintamieji parenkami atsitiktinai ir jvertinamas kiekvieno
kintamojo poveikis (tiek individualus, tiek su kitais kintamaisiais) atsitiktiniy misky
metodo taikymas gali padéti iSrySkinti prognostinius veiksnius, esant dideliam
kintamyjy skaiciui. Sudaromi modeliai su dideliu skai¢iumi medziy ir jvertinama visy
kintamyjy prognostiné svarba [363]. Misy darbe nustatéme, kad prognozuojant KS
diastolinés funkcijos blogéjima didziausig iSliekancig svarbg tarp arterijy standumo
rodikliy turéjo miego-§launies arterijy PBG. Salia m$PBG, atsitiktiniy misky
modeliuose centrinis pulsinis spaudimas buvo susijes su KS diastolinés funkcijos
blogéjimu. Dvéjuose modeliuose, prognozuojant KS diastolinés funkcijos blogéjima,
iSryskeéjo sirdies-kulksnies indekso pokytis. Pazymétina, kad per stebéjimo laikotarpj
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nenustatéme reikSmingo Sirdies-kulk$nies indekso pokyc¢io nei KS diastolinés
disfunkcijos geré¢jimo (p = 0,314), nei blogéjimo grupése (p = 0,070). Misy steb¢jimo
rezultatai patvirtina skerspjiivio analizés iSvadas, kad mSPBG yra KS diastolinés
disfunkcijos atsiradimg lemiantis patogenetinis veiksnys.

Misy darbe KS diastolinés disfunkcijos pageréjimo grupéje nustatéme
reik§mingg KS MMI (nuo 109,98 + 20,22 iki 98,92 + 24,37, p < 0,001) ir SSS (nuo
0,44 £ 0,05 iki 0, 42 + 0,05, p = 0,001) mazéjima. Taciau blogéjant KS diastolinei
funkcijai KS miokardo masé¢ ir SSS reikSmingai nekito. Yra zinoma, jog KS
remodeliavimasis susijes su kardiovaskuliniy iSeiiy rizikos didéjimu [364]. N.
Cauwenberghsas su bendraautoriais nustaté, jog bendrojoje populiacijoje padidéjes
arterijy standumas susijes su KS koncentrinio remodeliavimo rizikos didéjimu per 4,7
mety stebéjimo laikotarpj [365]. Per Aterosklerozés tyrimag (angl. Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis) nustatytas reikSmingas KS miokardo masés didéjimas per 9,4 mety
stebéjimo laikotarpj [366]. Musy darbe per stebéjimo laikotarpj KS geometrijos
persitvarkymas progresavo 24,2 proc. tiriamyjy. Teigiama KS geometrijos pokycio
dinamika stebéta 39,4 proc. tiriamyjy. Pavieniai tyrimai rodo, kad arteriné hipertenzija
ir KS miokardo hipertrofija yra nepriklausomi sutrikusios KS diastolinés disfunkcijos
rizikos veiksniai. G. Mules su bendraautoriais, palyging arterine hipertenzija
serganciuosius su ir be MetS, nustaté reiksmingai didesng KS miokardo masg ir SSS,
esant AH kartu su MetS [367]. Manoma, kad KS miokardo hipertrofija yra atsakas j
pokriivio padidéjima (padidintg arterijy standuma) ir yra susijusi su patologiniais
kardiomiocity pokyc¢iais. Nuolatinis KS perkrovimas spaudimu salygoja
kardiomiocity augimag nepriklausomai nuo RAAS [368]. Tai pat aktyvinama kolageno
gamyba, did¢ja miokardo mas¢ ir skatinamas KS remodelavimas. Didéjant miokardo
standumui sutrinka KS atsipalaidavimas, pradéda didéti KS prisipildymo spaudimas.
Sutrikusi KS diastoliné funkcija nustatoma apie 25 proc. serganciyjy AH be KS
miokardo hipertrofijos [369]. Miisy darbe pradinio iStyrimo metu tiriamyjy, esant
sutikusiai KS diastolinei funkcijai, grupé¢je nustatyti reikSmingai didesni MMI
(106,77 + 22,59 vs. 102,25 + 21,99 g/m?, p = 0,033) ir SSS (0,43 + 0,06 vs. 0,42 +
0,06, p = 0,020). Ivertinus MMI ir KS diastolinés funkcijos rodikliy tarpusavio
priklausomybes, nustatéme, kad MMI reik§mingai koreliuoja su E/e’viq (r = 0,324, p <
0,001). Savo darbe atlikus zingsninés daugialypés logistinés regresijos analize
nustatéme su KS diastoline disfunkcija reikSmingiausiai susijusius veiksnius.
Prognozuojant KS diastoling disfunkcija logistinés regresijos modeliuose KS MMI
i8liko reikSmingu veiksniu. Kaip apraSyta literatiiros apzvalgoje, Sirdies ir
kraujagysliy sienelés remodeliavimui biuidingi bendri iSsivystymo mechanizmai:
hemodinaminiai, humoraliniai ir, galimai, genetiniai faktoriai. Taciau iki $iol néra
zinoma, kuris i$ rizikos veiksniy yra pradinis. Vyrauja nuomong¢, kad KS miokardo
remodeliavima salygoja arterijy sieneliy elastiniy savybiy pokyc¢iai — standumo
padidéjimas. Dél mazéjancio diastolinio AKS aortoje sutrinka vainikiné kraujotaka,
kas, kartu su kardiomiocity hipertrofija ir padidéjusiu pokriiviu, skatina ir palaiko
subendokardine iSemijg. Sulétéjes KS miokardo atsipalaidavimas ir besivystanti
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intersticiné fibrozé salygoja KS miokardo standumo padidéjimg. Remiantis miisy
darbo rezultatais manome, kad padidéjes arterijy standumas — tai vienas pagrindiniy
patogenetiniy mechanizmy, salygojanciy KS geometrijos poky¢ius ir KS diastolinés
disfunkcijos iSsivystyma.

Literatiiros duomenimis KP tiirio padid¢jimas atspindi KS prisipildymo
spaudimo didéjima [370]. EKD ekspertai KP tiirio indekso vertinimg (KP > 34 ml/m?)
rekomenduoja kaip papildoma rodikli nustatant KS diastoling disfunkcija [281].
Blogéjanti KS diastoliné funkcija salygoja KP tiirio indekso didéjima. Miisy darbe
pradinio iStyrimo metu KP turis ir tirio indeksas reikSmingai nesisikiré tarp KS DD+
ir KS DD- tiriamyjy grupiy. Visos kohortos KP tario vidurkis buvo 65,28 + 20,6 ml
ir KP tirio indekso vidurkis — 32,76 + 9,02 ml/m? Per stebéjimo laikotarpj
nenustatéme reikSmingo $iy abiejy rodikliy pokycio. Tuo paciu KP tiris ir tdrio
indeksas reikSmingai nekito geréjant arba blogéjant KS diastolinei disfunkcijai.
Pazymétina, kad didziajai misy kohortos tiriamyjy daliai (77,7 proc.) nustatyta
lengvesnio laipsnio KS diastoliné disfunkcija — sulétéjes KS atsipalaidavimas, esant
normaliam KS prisipildymo spaudimui.

Kaip buvo minéta, miisy darbe pritaikéme atsitiktiniy misky statistinés
analizés metodg. Salia arterijy sienelés rodikliy j analize jtraukéme ir tiriamuyjy
vartojamus medikamentus. Pazymétina, kad duomenys apie vaisty vartojima buvo
renkami tik pakartotino vizito metu, negalime uztikrinti, kad tiriamieji vaistus vartojo
pastoviai nuo pirminio i$tyrimo, nekeisdami medikamenty grupiy. Savo darbe
nekéléme sau uzduoties jvertinti medikamenty ir KS diastolinés disfunkcijos
tarpusavio sgsajas. Taciau jtraukus vaisty grupes j analizg isryskéjo, kad KKB, AKFI
ir ARB buvo susij¢ su E/e’vis pokyCio dydziu. Remiantis Siais miisy rezultatais
atlikome vienfaktoring regresing analiz¢. Nustatéme, kad tik KKB reikSmingai daré
itaka E/e’via pokyciui: KKB vartojimas buvo susijes su KS diastolinés disfunkcijos
geréjimu (p = 0,012). SuKS diastolinés funkcijos dinamika reik§mingai nebuvo susije
AKFI (p = 0,195) ir ARB (p = 0,504). Misy rezultatai i§ dalies atitinka literatGiros
duomenis. Manoma, kad KS diastolinés funkcijos geréjima lemia mazéjantis KS
pries— ir pokrivis, dél ko mazéja miokardo fibrozé ir regresuoja KS miokardo
hipertrofija [371, 372]. AKFI slopina tiek renino-angiotenzino-aldosterono sistemos,
tiek simpatinés nervy sistemos aktyvuma ir salygoja miokardo remodeliavimosi
regresija [373]. Nustatytas teigiamas KKB poveikis arterijy sienelés intimos-medijos
storio (ir miego, ir Slaunies arterijy) ir KS miokardo hipertrofijos mazéjimui [374,
375]. Literataroje kol kas nepakanka duomeny apie BAB arba statiny poveikj arterijy
ir miokardo standumo pokyciui [376]. Manome, kad batini tolimesni stebé&jimo
tyrimai nustatant sasajas tarp medikamenty ir KS diastolinés funkcijos dinamikos.

Apibendrinant, miisy atlikto tyrimo radiniai leidzia manyti, kad tiriamyjy,
esant nustatytam MetS, kohortoje arteriniy rodikliy (m$PBG ir centrinio pulsinio
spaudimo) pokytis yra KS diastolinés disfunkcijos prognozinis veiksnys. Manome,
kad atsakéme j svarby klausima — ar aortos standumo didéjimas lemia KS diastolinés
funkcijos sutrikimg nepriklausomai nuo amziaus, AKS ir kity tradiciniy SKL rizikos
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veiksniy. Galime teigti, kad m§PBG (aortos standumo rodiklis) yra KS diastolinés
disfunkcijos atsiradima lemiantis patogenetinis veiksnys. Todél terapinés priemongs,
kurios galéty sulétinti arba sustabdyti amzinius ir (arba) patologinius arterijy sienelés
pakitimus ir standumo didéjima, turéty buti vertingos KS diastolinés disfunkcijos i$
SN prevencijai ir regresijai.

5.4. Ankstyvojo Sirdies nepakankamumo nustatymo, vertinant deguonies
apykaitg bei plauciy ventiliacijg fizinio kraivio metu ir natriuretinio peptido
koncentracija, tyrimas

Literataros duomenimis apie 40-50 proc. pacienty, serganciy Sirdies
nepakankamumu, nustatoma i§saugota kairiojo skilvelio iSstimio frakcija. Manoma,
kad KS diastoliné disfunkcija ir IIFSN su laiku gali salygoti KS sistolinés funkcijos
sutrikimg. Tagiau, prie§ingai nei sistoliniam SN, néra nustatyta patikimy priemoniy
IIFSN prognozei pagerinti. Yra zinoma, kad KS atsipalaidavimo sutrikimas ir
miokardo standumo padidéjimas yra pagrindiniai IIFSN isivystymo rizikos veiksniai
[377]. Pavieniai tyrimai nustaté ir kity veiksniy, tokiy kaip aortos standumo
padidéjimas, endotelio disfunkcija ir Siuos sutrikimus salygojanciy gretutiniy bukliy
(MetS, AH, CD, nutukimas, létiné inksty liga), jtaka atsirasti SN [378, 212].
Literatiros duomenimis SN sergantiems pacientams du pagrindiniai MetS
komponentai, atsparumas insulinui ir lipidy apykaitos sutrikimas, jtakoja ligos
progresavimg, o nutukimas ir arteriné hipertenzija labiau susije su iSeitimis [379].
Remiantis pristatyta nauja SN paradigma, nutukimas ir jo sglygota sisteminé
uzdegiminé buklé nulemia KS diastolinés disfunkcijos atsiradimg [185]. M.
Redfieldas su bendraautoriais, analizuodami 2042 tiriamyjy duomenis, nustaté, kad
stazinio SN daznis reikimingai didéja priklausomai nuo KS diastolinés disfunkcijos
laipsnio [365].

Misy ziniomis, Siame darbe pirma kartg pabandyta nustatyti galimybe aptikti
ankstyvajj SN, remiantis deguonies apykaita ir plau¢iy ventiliacija per fizinj kriivj bei
BNP koncentracija kraujyje, tiriamyjy, esant MetS, grupéje. Atlikus tyrima, didziajai
daliai (64,8 proc.) tiriamyjy Salia didelio KS diastolinés disfunkcijos daznio (73,6
proc.) nustatéme sumazintg fizinio kriivio tolerancija ir (arba) padidinta natriuretinio
peptido koncentracija. Siems asmenims mes diagnozavom ankstyvaji SN. Pagal 2016
mety Europos kardiology draugijos pateiktas SN diagnostikos ir gydymo
rekomendacijas prie IIFSN diagnostiniy kriterijy priskiriami: padidéje BNP/NT-
proBNP, KS miokardo hipertrofija ir diastoliné disfunkcija bei patvirtintas funkcinio
pajégumo sumazéjimas. Misy tyrimo iSskirtinumas — yra sumazéjusio fizinio
pajégumo, kurio pacientai daZnai nejvertina, objektyvizavimas atliekant
kardiopulmonin;j kraivio méginj.

Literatiiros duomenimis savarankiSkas sveikatos vertinimas pagal SRH (angl.
Self-Rated Health) anketa, kuria sudaro vienas klausimas, néra tinkamas pacientams,
esant besimptomei KS diastolinei disfunkcijai [380, 381]. Svedijoje atliktame tyrime
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nustatyta, kad didzioji tiriamyjy dalis, esant simptominei KS diastolinei disfunkcijai,
jvertino savo sveikata kaip ,.gera” arba ,labai gera“ nepaisant dazno sergamumo
gretutinémis ligomis [382]. Dél to, vertinant simptomus, yra svarbu parinkti metoda,
kuris padétu juos objektyvizuoti. Kardiopulmoninio kriivio testo verté patvirtinta
nustatant ligos sunkumg ir prognoze pacientams, sergantiems SN. Miisy atlikto tyrimo
rezultatai jrodo §io metodo vertg ir tinkamumga nustatant ankstyvajj fizinio pajégumo
sumazéjima asmenims, esant MetS. Pazymétina, kad tik 11,5 proc. tirty asmeny, esant
nustatytam ankstyvajam SN, nurodé dusulj ir kriivio tolerancijos sumaz¢jima, tadiau
atlikus kardiopulmoninj kriivio méginj fizinio pajégumo sumazéjimas nustatytas net
84,3 proc. tiriamyjy.

Kitas svarbus IIFSN diagnostinis kriterijus yra BNP (arba NT-proBNP)
reik§mé. Siame darbe daliai tiriamyjy nustatéme statistiskai reik§mingg BNP
padidéjimg (31,7 £ 23,2 vs. 16,2 £ 6,6 ng/l, p < 0,05). BNP > 35 ng/l nustatytas 28,3
proc. (n = 42) l-os grupés prospektyviai jtraukty tiriamyjy, esant MetS. Pazymétina,
kad 84,3 proc. (n = 81) l-os grupés tiriamyjy nustatytas sumazéjes pikinis deguonies
sunaudojimas fizinio kravio metu (VO2pike < 90 proc. numatyto). Vertinant
kardiopulmoninio krivio méginio rezultatus galima buvo tikétis didesnio tiriamyjy,
esant padidintai BNP koncentracijai, procento. Literatiiros duomenimis asmenims su
MetS daznai nustatomos zemesnés natriuretiniy peptidy koncentracijos [383]. Yra
zinomos kelios teorijos apie nutukimo ir BNP tarpusavio ry$j [384]. Pagal inksty
teorijg, zemesnés BNP reik§meés, esant nutukimui, nustatomos padidéjus glomeruly
filtracijai, kas salygoja efektyvesnj molekulinj klirensg [385]. Riebalinio audinio
teorija teigia, kad dél padidéjusios NPR-C (ang. Natriuretic Ppeptide Clearance
Receptor-C) receptoriy raiSkos, BNP pasalinamas ir jo koncentracija kraujyje mazéja
[386, 387]. Dvi didelés apimties studijos, Framingamo Sirdies studija ir Dallaso Sirdies
studija, tiriamiesiems, esant nutukimui, nustaté ne tik BNP, bet ir NT-proBNP
koncentracijos sumazéjima, kuris nepriklausé nuo NPR-C receptoriaus [388, 389]. S.
R. Dasas ir bendraautoriai Dalaso Sirdies studijoje nustaté, kad maZesnés natriuretiniy
peptidy koncentracijos labiau koreliavo su raumeny mase nei su KMI. Tad, galimai,
ne vien tik riebalinis audinys daro jtaka BNP kiekiui bet ir raumenyse gaminama
medziaga, kuri slopina BNP sintezg ir i$skyrimg i§ kardiomiocitu.

KS diastoliné disfunkcija, kuri literatiiroje jvardinta ankstyvuoju ikiklinikiniu
Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy Zymeniu, Siame darbe nustatyta didziajai
tirty asmeny daliai. Tik 3,4 proc. l-os grupés ir 2,6 proc. ll-os grupés tiriamyjy
nustatyta gera KS diastoliné funkcija. Didesnei I-os grupés tiriamyjy daliai (57,4
proc., n = 85) nustatyta sutrikusi KS relaksacija, I1-os grupés — pseudonormalus KS
prisipildymas (52,6 proc., n = 20).

Masy darbe jvertinome arterijy sienelés rodikliy rysj su ankstyvuoju SN.
Palyginus tiriamyjy duomenis, ankstyvojo SN+ pogrupyje nustatéme patikimai
didesnj augmentacijos indeksg (31,2 £ 9,9 vs. 27,3 + 7,4 proc., p < 0,05). Kiti matuoti
arterijy sienelés rodikliai (m§PBG, bendrosios miego arterijos IMS ir standumas,
centrinis vidutinis AKS ir centrinis pulsinis spaudimas) reik§Smingai tarp pogrupiy
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nesiskyré. Siekiant jvertinti arterijy sienelés rodikliy ir ankstyvojo SN diagnostiniy
parametry (VO2,iko it BNP) tarpusavio priklausomybe¢ apskaiciavome koreliacijos
koeficientus. Nustatéme, jog BNP koncentracija ir VO2piko reikSmingai susije
tarpusavyje (r =—0,354, p <0,001). Augmentacijos indeksas buvo reik§mingai susijes
tik su VO2yio (r = — 0,264, p = 0,001). Tarp BNP koncentracijos ir AIX/HR
reikSmingos priklausomybés nenustatéme (p = 0,074). Idomu, kad bendrosios miego
arterijos standumas buvo reikSmingai susijes tick su BNP koncentracija kraujo
plazmoje (r = 0,248, p = 0,003), tiek su deguonies sunaudojimu fizinio krivio metu (r
= - 0,270, p = 0,001). Atlike vienfaktoring logisting regresija nustatéme, kad
ankstyvojo SN buvimas reik§mingai susijgs su BNP, VO2ik it augmentacijos indeksu
aortoje. Taciau jtraukus Siuos reikSmingus kintamuosius j pazingsninés logistinés
regresijos analize¢, augmentacijos indeksas prarado reikSminguma prognozuojant
ankstyvajj SN. Miisy darbo rezultatai i§ dalies atitinka literatiiros duomenys. Pavieniai
tyrimai nurodo PBG ir augmentacijos indekso sasajas su sistoliniy ir diastoliniu SN
[390, 391]. K. Sutton-Tyrrelis su bendraautoriais, atlike 2844 asmeny (amziaus
vidurkis 74 £ 3 metai) 4,6 mety stebéjimo tyrimg (angl. Health, Aging And Body
Composition Study), nenustaté PBG rysio su naujai diagnozuotu SN (n = 181, 6,4
proc.) [392]. Pazymétina, kad aortos PBG $iame tyrime nustatytas dopleriniu metodu
registruojant tékmés bangas. C. W. Tsaoas su bendraautoriais iStyré 2539 asmenys
(amziaus vidurkis 64 £+ 12 metai) ir per 10,1 mety stebéjima 170—iai (6,7 pro.)
tiriamyjy nustaté naujai i$sivys¢iusj SN. Siy autoriy duomenimis, PBG, bet ne
Centrinis pulsinis spaudimas ir augmentacijos indeksas, buvo reikSmingai susijes su
naujo SN issivystymu [393]. Manome, kad tolimesniam sgsajy tarp arterijy standumo
ir SN issivystymo vertinimui reikalingi didelés apimties, ilgalaikio stebéjimo tyrimai,
paremti naujomis ir pladiai pritaikytomis arterijy standumo ir SN diagnostikos
rekomendacijomis.

Apibendrinant galime pasakyti, kad daugiau nei pusei asmeny, esant
nustatytam MetS, gali pasireiksti i§saugotos KS i$stimio frakcijos SN.
Kardiopulmoninis kriivio méginys ir (arba) BNP koncentracijos vertinimas Siems
asmenims tinkami nustatant ankstyvajj SN. Pazymétina, kad tik nedidelé dalis
tiriamyjy nurodé SN biidingus simptomus. Ankstyvojo SN asmeny grupéje nustatéme
padidinta arterijy standuma, tadiau nepatvirtinome arterijy standumo jtakos SN
i$sivystymui.
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6. ISVADOS

Skerspjtvio tyrime nustatyta, kad trims ketvirtadaliams tiriamyjy, turinCiy
metabolinj sindroma, randama sutrikusi kairiojo skilvelio diastoliné funkcija.

Asmenims, turintiems metabolinj sindroma, arterijy standumas, vertintas
matuojant miego-§launies pulsinés bangos greitj, yra nepriklausomas kairiojo
skilvelio diastolinés disfunkcijos prognostinis veiksnys, kurio reikSmingumas
iSlieka net ir atsizvelgus ] tradicinius kardiometabolinés rizikos veiksnius.

Miego-slaunies pulsinés bangos grei¢io did¢jimas, esant metaboliniam
sindromui, yra reik§mingas kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos blogéjimo
veiksnys. Tai atskleidZia jo svarba kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos
patogenezéje.

Pritaikius objektyvy fizinio pajégumo ir neurohormoninés aktyvacijos
vertinimg, daugiau nei pusei tirty asmeny, turiniy metabolinj sindroma,
nustatytas ankstyvasis i$saugotos kairiojo skilvelio i$stimio frakcijos Sirdies
nepakankamumas. Ankstyvojo Sirdies nepakankamumo asmeny grupéje
nustatytas statistiSkai reikSmingas arterijy standumo, vertinto matuojant
augmentacijos indeksa aortoje, padidéjimas.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Efektyviam asmeny, turiniy metabolinj sindroma, kardiovaskulinés rizikos
jvertinimui ir gydymo taktikos parinkimui tikslinga nustatyti arterijy standumo ir
centrinés hemodinamikos rodiklius, ypa¢ pulsinés bangos greitj aortoje ir centrinj
pulsinj spaudima.

2. Remiantis Sio darbo rezultatais nustatyta slenkstiné 8,2 m/s miego-§launies pulsinés
bangos greicio reik§mé, padedanti atskirti asmenis, esant didesnei kairiojo skilvelio
diastolinés disfunkcijos galimybei. Nustacius miego-$launies arterijy pulsinés bangos
greitj > 8,2 m/s asmenims, turintiems metabolinj sindroma, rekomenduojame taikyti
ankstyvesng ir efektyvesne kardiovaskuliniy ligy prevencijg. Tai padéty sumazinti
kairiojo skilvelio diastolinés disfunkcijos i§sivystymo rizika.

3. Asmenims, turintiems metabolinj sindromg, $alia klinikiniy simptomy vertinimo ir
echokardiografijos, siekiant laiku aptikti besivystantj iSsaugotos kairiojo skilvelio
iSstimio frakcijos Sirdies nepakankamuma, bty tikslinga nustatyti natriuretiniy
peptidy koncentracija kraujyje ir atlikti kardiopulmoninj kriivio mégin;.
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