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1. [VADAS

1.1 Darbo aktualumas

Létinis Sirdies nepakankamumas (LSN) yra vienas i§ daZniausiy
sindromy, Kkurio paplitimas pasauliniu mastu, priesingai nei kity
kardiologiniy ligy, vis dar auga. LSN samprata per pastaruosius metus
labai pasikeité. Tapo akivaizdu, kad tai néra tik paprastas
hemodinamikos sutrikimas ir ne tik sutrikusios neuroendokrininés
aktyvacijos rezultatas. Dabar vyrauja nuomoné, kad LSN yra
kompleksiné sisteminé liga, apimanti imuninés sistemos aktyvacija,
metabolizmo pokycius, procesus skeleto skersaruoziuose raumenyse
bei lokaly ir sisteminj uzdegima (1-3). LSN patogenezéje svarbus
vaidmuo tenka matrikso metaloproteinaziy aktyvacijai, kolageno
apykaitos pokycCiams, sisteminiam ir lokaliam uzdegimui, beta 2
adrenoreceptoriams bei Kkitiems molekuliniams mechanizmams,
nulemiantiems kardiomiocity funkcijos sutrikimus. Siy procesy

Dilatacinés kardiomiopatijos (DKMP) samprata per pastaruosius
metus taip pat smarkiai evoliucionavo. Siandien DKMP jvardijama
kaip pirminé (idiopatiné ar Seiminé¢) ar antriné, o DKMP r@isis —
atsizvelgiant j Sirdies raumens paZeidimo priezastj: hipertenziné,
iSeminé, voztuvine, uzdegiminé, desinio skilvelio ir t. t. Jrodyta, kad
20-30 % DKMP yra Seiminés, genetiskai nulemtos (4). Tarp pirminiy
igyty DKMP Kaip atskiras nozologinis vienetas iskiriama uzdegiminé
DKMP, taip pabréziant intramiokardinio uzdegimo reik§m¢ DKMP
patogenezéje. NeiSeminé dilataciné kardiomiopatija (NI-DKMP)
islieka viena i§ svarbiausiy LSN su sumaZéjusia i§stimimo frakcija
(SNSIF)  priezaséiy, salygojanéiy  bitinybe  atlikti  Sirdies
transplantacija (4). NI-DKMP eiga yra sunkiai nuspéjama: vieny
pacienty buklé ilgai iSlieka stabili, kity — blogéja staiga (5).
Kardiologai neturi patikimy priemoniy, kurios leisty diferencijuoti
Siuos ligos eigos variantus. Tiksliai jvertinti prognoze yra ypa¢ svarbu
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pacientams, sergantiems NI-DKMP ir pazengusiu Sirdies
nepakankamumu, nes Sirdies donory triksta. Geriau numacius
prognozg, bity galima priimti optimalius sprendimus atrenkant
pacientus S$irdies transplantacijai, rikiuojant transplantacijy sgraSa
pagal prioriteta. Dél minétos priezasties iSlieka poreikis turéti naujy
bioZymeny ar jy deriniy su jau naudojamais Zymenimis. Vienas i$
tokiy galimy Zymeny — Kraujo serume cirkuliuojantis adiponektinas.
Adiponektinas (APN) — adipocity kilmés citokinas (adipokinas).
Jis gaminamas ne tik riebaliniame audinyje, ta¢iau ir kardiomiocituose
bei Sirdies jungiamajame audinyje (6). Manoma, jog APN yra signala
perduodanti miokardo molekulé, atliekanti svarby vaidmen;j toli
pazengusio létinio Sirdies ir inksty funkcijos nepakankamumo atvejais
(7). Tyrimy duomenimis, Sirdies raumenyje APN pasizymi
antiapoptoziniu, antihipertrofiniu, antifibroziniu ir oksidacinj stresa
mazinanciu poveikiu (8-10). Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad
APN didina jautrumg insulinui, slopina uzdegimg ir pasiZymi
kardioprotekciniu  poveikiu  (11-14). Atsizvelgus | gautus
eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis, APN laikytas iSkirtinai
sveikatai palankiu adipokinu. Sumazéjusi serumo APN koncentracija
siejama su padidéjusia kardiovaskuliniy jvykiy rizika ir uzdegimu
pacientams, sergantiems hipertenzija, koronarine Sirdies liga,
nutukimu ir insulino rezistenzija (15-17), bei koreliuoja su kairiojo
skilvelio hipertrofija (18, 19). Be to, subklinikine ateroskleroze ar
metabolinj sindroma turintiems pacientams APN koncentracija yra
sumazéjusi, palyginti su sveikais kontroliniais asmenims (20, 21).
Kita vertus, nemazai klinikiniy tyrimy parod¢, jog padidéjusi LSN
serganc¢iy pacienty APN koncentracija, palyginti su sveikais
asmenimis, koreliuoja su ligos sunkumu ir, maza to, rodo didesng
pakartotiniy kardiovaskuliniy jvykiy (22) ir mirties rizika (23-25).
Patologiniai fiziologiniai mechanizmai, aiskinantys toki APN
koncentracijos padidéjima sergant LSN, islieka neaiskiis. Duomenys
apie APN vaidmenj vykstant uzdegimui taip pat yra nevienareikSmiai.
Vieny tyrimy duomenimis, APN turi uzdegima slopinantj poveikj, kity
— visiSkai prieSingg (26). Iki Siol neaiSku, ar APN praranda savo
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kardioprotekcinj ir uzdegima slopinantj poveikj, ar kompensacinis
APN padidéjimas nebeuztikrina ligos kontrolés progresuojant LSN
(27).

Nors atrodyty, kad APN turi pridéting verte numatant LSN eiga
(28-30), taciau jis néra pripazintas SNsIF biozymeniu (27). Zinoma,
kad APN gali buti padidéjusio mirtingumo biozymuo pacientams,
sergantiems iSemine DKMP (30). Duomeny apie prognozinj APN
vaidmen] sergant NI-DKMP truksta. Misy ziniomis, APN vaidmuo
etiologiSkai vienalytéje NI-DKMP kohortoje analizuotas tik viename
tyrime, kuriame nustatyta, jog APN yra nepriklausomas Sirdies
transplantacijos ir sudétinés baigties (Sirdies transplantacija ir mirtis)
prognozinis veiksnys pacientams, segantiems NI-DKMP (31). Iki Siol
néra klinikiniy duomeny apie serumo APN koncentracijos jtaka
ilgalaikei NI-DKMP ir LSN serganéiy pacienty prognozei.

Be klasikiniy APN receptoriy, adiponektino receptoriaus 1
(AdipoR1) ir adiponektino receptoriaus 2 (AdipoR2), skiriamas dar
vienas APN receptorius — T kadherinas (T-kad). Jo raiska yra gausi
Sirdies ir kraujagysliy audiniuose (32). Eksperimentiniai tyrimai
leidzia manyti, jog T-kad biitinas paskirstant APN j kardiovaskulinius
audinius ir veikia kaip neigiamas cirkuliuojan¢io ANP Kiekio
reguliatorius (33). Duomenys i§ eksperimentiniy tyrimy su gyviinais
leidzia manyti, kad APN, sgveikaudamas su savo receptoriumi T-kad,
apsaugo $irdj nuo streso sukeliamos patologinés miokardo
remodeliacijos, be to, Si sgveika bitina uztikrinant APN poveikj
kraujagysléms (34, 35). APN kardioprotekcinis vaidmuo buvo visiskai
eliminuotas peliy be T-kad miokarde, nepaisant didelés APN
koncentracijos kraujo plazmoje (34, 35).

Pasitelke peliy be T-kad Sirdies nepakankamumo modelj X. Wang
ir kolegos parodé, jog APN receptoriy, jskaitant T-kad, raiSka
sumazéja esant LSN (36). T-kad raiskos sumazéjimas paaiskinty
menkesn] kardioprotekcinj APN aktyvuma sergant LSN. Literatiiroje
aptikti duomeny apie T-kad raiska Zmoniy miokarde sergant LSN ir
tos raiskos poky¢ius priklausomai nuo ligos sunkumo nepavyko.
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Siame tyrime analizavome serumo APN ir miokardo T-kad kiekio
sasajas su kitais SN sunkumo bioZymenimis bei jvertinome jy kiekio
jtaka NI-DKMP ir LSN kohortos pacienty penkeriy mety ligos
baigtims.

1.2 Mokslinio darbo tikslas

Hipotezé: serumo adiponektinas ir jo receptorius miokarde —
T kadherinas yra Sirdies nepakankamumo sunkumo bioZymenys,
leidziantys prognozuoti sudétine baigtj (kairjjj skilvelj pavaduojanéios
sistemos implantavimas, S$irdies transplantacija, mirtis dél
kardiovaskuliniy priezasCiy) pacientams, sergantiems NI-DKMP ir
LSN.

Mokslinio darbo tikslas: jvertinti serumo adiponektino ir miokardo
T kadherino sasajas su Kkitais Sirdies nepakankamumo sunkumo
biozymenimis ir nustatyti jy jtakg pacienty, serganc¢iy NI-DKMP ir
LSN, penkeriy mety ligos baigtims.

1.3 Mokslinio darbo uzdaviniai

1. Jvertinti serumo adiponektino sgsajas su B tipo natriuretiniu
peptidu (BNP) ir kitais Sirdies nepakankamumo sunkumo
bioZzymenimis.

2. Nustatyti serumo adiponektino kiekio kaip prognozés zymens
vaidmenj numatant vélyvasias (penkeriy mety) ligos baigtis
pacientams, sergantiems NI-DKMP ir LSN.

3. [Isanalizuoti serumo adiponektino sasajas su sisteminio ir
lokalaus (miokardo) uzdegimo biozymenimis.

4. Jvertinti miokardo T kadherino kiekio ir $irdies raumens
uzdegimo sasajas bei T kadherino kaip potencialaus Sirdies
nepakankamumo sunkumo ir prognozés zymens vaidmenj
sergant NI-DKMP ir LSN.
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1.4 Mokslinis darbo naujumas

Serumo adiponektino kaip potencialaus prognozés zymens nauda
buvo jvertinta etiologiskai vienalytéje NI-DKMP ir LSN sergan¢iy
pacienty kohortoje, kuri stebéta penkerius metus. Miisy Ziniomis, tai
pirmasis tyrimas, nagrinéjantis serumo adiponektino kiekio sasajas su
bendra isilgine miokardo deformacija, leidziantis manyti, kad
adiponektinas galéty buti papildomas miokardo funkcijos sutrikimo
zymuo. Pirmg karta buvo jvertintas T kadherino kiekis zmogaus
miokarde bei galimas nuo adiponektino  priklausomas
kardioprotekcinis jo vaidmuo sergant NI-DKMP ir LSN.

1.5 Mokslinio darbo praktiné reikSmé

NI-DKMP yra reikiminga SN bei $irdies transplantacijos priezastis.
Ligos progresavimg sunku numatyti, todél reikalingi nauji
biozymenys, kurie leisty geriau prognozuoti pacienty ligos baigtis ir
padéty parinkti  optimaly gydymg. Serumo adiponektino
koncentracijos padidéjimas ir T kadherino kiekio poky¢iai miokarde
leisty geriau diferencijuoti blogiausia prognoze turincius pacientus ir
padéty atrinkti tuos, kuriems biitina Sirdies transplantacija.

1.6 Ginamieji disertacijos teiginiai

1. Serumo adiponektino kiekis yra susijes su Sirdies
nepakankamumo sunkumu ir ligos progresavimu pacientams,
sergantiems NI-DKMP ir LSN.

2. Padidéjusi serumo adiponektino koncentracija yra blogos
sudétinés NI-DKMP ir LSN baigties rizikos veiksnys.

3. Serumo adiponektino lygis yra susijes su sisteminiu ir
miokardo uzdegimu.

4. Miokardo T kadherino koncentracija yra susijusi su miokardo
uzdegimu, atspindi Sirdies nepakankamumo sunkumg ir yra
potencialus prognozés Zymuo pacientams, sergantiems NI-
DKMP ir LSN.

13



2. TYRIMO METODIKA
2.1 Tyrime vartoty savoky apibrézimai

PaZenges SN: kaip apibrézta Europos kardiology draugijos
asociacijos rekomendacijose, tai: 1) sunkis ir iSliekantys SN
simptomai (NYHA 11l ar IV funkciné klas¢), 2) sunki miokardo
disfunkcija, apibréziama kaip KSIF <30 %, izoliuotas deSiniojo
skilvelio nepakankamumas (aritmogeniné desiniojo skilvelio
kardiomiopatija) ar neoperabili sunki voztuvy anomalija, jgimta
anomalija arba nuolat padidéjes (ar didéjantis) BNP ar N-terminalinio
pro-B natriuretinio peptido kiekis bei ryskios diastolinés disfunkcijos
pozymiai ar kairiojo skilvelio struktiiriniai pakitimai, atitinkantys
Europos kardiology draugijos SNsIF bei SN su vidutiniskai
sumazéjusia iSstimimo frakcija apibrézimg; 3) stazés plauciy ar
sisteminéje kraujotakoje epizodai, kuriems gydyti reikalingos didelés
intraveniniy diuretiky (ar jy kombinacijos) dozés, ar mazo minutinio
Sirdies tario epizodai, Kai prireikia inotropiniy ar vazoaktyviy vaisty,
piktybinés aritmijos, nulemian¢ios >1 neplanuota apsilankyma pas
gydytoja ar hospitalizacijg per pastaruosius 12 mén.; 4) zenklus fizinio
pajégumo sumazéjimas, trikdantis darbinguma, arba trumpas per 6
min. nueinamas atstumas (<300 m) ar pikinio deguonies sunaudojimo
(angl. peak VO2) sumazéjimas (<12-14 ml/kg/min) dél prieZasciy,
susijusiy su $irdimi (37).

NI-DKMP: sirdies biiklé, kuriai biidinga KS dilatacija ir sistoliné
disfunkcija, nesant koronarinés Sirdies ligos (KSL), hipertenzijos,
voztuvy ligy, jgimty Sirdies ligy, galin¢iy sukelti miokardo anomalijas
(38, 39).

Miokarditas: miokardo uZdegimas, imunohistochemiskai
apibréziamas kaip reikSminga zidininé ar difuziné lgsteliy infiltracija
endomiokardo bioptate (EMB): (=14 leukocity/mmz, bet i§ jy ne
daugiau nei 4 monocitai/mmz, bei >7 lasteliy/mmz CD3 teigiamy
T limfocity) (40).
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Uminis miokarditas — Sirdies nepakankamumo simptomai,
iSsivystantys per tris ar maziau ménesiy (41), lydimi uzdegiminiy
pakitimy miokarde, atitinkan¢iy Europos kardiology draugijos
miokardo ir perikardo ligy darbo grupés apibrézimg (40).

Jei lygiagreéiai su imunohistocheminiais uzdegimo Kriterijais
nustatomi hemodinamikos sutrikimai, esant KS dilatacijai (KS galinis
diastolinis dydis >55 mm) ir sumazéjusiai KSIF (<50 %), miokarditas
priskiriamas uZdegiminei kardiomiopatijai.

UZzdegiminé DKMP: DKMP, kuriai bidingas miokardo
uzdegimas, patvirtintas EMB rastais pakitimais, atitinkanciais
Europos kardiology draugijos miokardo ir perikardo ligy darbo grupés
apibrézima (40).

2.2 Pacienty atranka ir stebéjimas

Atliktas perspektyvusis kohortinis tyrimas. | tyrima paeiliui jtraukti
Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose 2010-2013 m.
hospitalizuoti pacientai, turintys kliniskai patvirtinta SN ir jtariama
NI-DKMP  diagnoze. [traukimo  kriterijai  buvo  Sirdies
nepakankamumas su nepatikslinta kairiojo skilvelio dilatacija, ir
echoskopiskai matoma kairiojo skilvelio sistoline disfunkcija (KSIF
<45 %). Kairiojo skilvelio dydis vertintas remiantis Europos
kardiology draugijos nurodytais normos intervalais (42). Pacientai
nebuvo jtraukiami j tyrimg, jei jiems konstatuota reik§minga
koronariné §irdies liga (KSL) (>50 % stenozé koronarografijos
tyrime) ar miokardo infarktas, zinomas i§ anamnezés. Nejtraukimo
kriterijams taip pat priklausé aminio miokardito diagnozé bei Kitos
Sirdies ligos, jskaitant pirmines voztuvy ligas, toksing DKMP, arterine
hipertenzija, pazengusig inksty liga (glomeruly filtracijos greitis
(GFG) <30 ml/min), alkoholio ir narkotiniy medziagy vartojima.

Visi pacientai kruopsCiai apzifiréti ir surinkta ligos anamnezé.
Tyrimo pradzioje atlikti jprastiniai kraujo tyrimai, jskaitant bendraji
kraujo tyrimg, serumo kreatinino, gliukozés, didelio jautrumo C
reaktyviojo baltymo (CRB), BNP, didelio jautrumo troponino T
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(djTnT) kiekio tyrimus. ELISA metodu jvertintas serumo APN,
naviko nekrozés faktoriaus o (TNF-a), interleukino 6 (IL-6) bei
galektino 3 kiekis. Hospitalizuojant buvo atlika echokardiografija, kad
buty galima jvertinti jprastinius echokardiografinius parametrus.
Funkcinio pajégumo klas¢ pagal Niujorko Sirdies asociacijos
klasifikacija (NYHA) jvertinta prie§ echokardiografinj tyrima.
Visiems pacientams atlikta koronarografija reik§mingai KSL atmesti,
desiniosios S§irdies kateterizavimas hemodinamikai jvertinti ir
endomiokardo biopsija uzdegiminiam infiltratui miokarde jvertinti.

I viso jtraukti 59 pacientai. Du pacientai i§ tolesnio tyrimo
pasalinti dél koronarografijos biidu nustatytos KSL. 57 pacientai,
kuriems diagnozuota NI-DKMP, jtraukti i tyrimg. Simptomy iKi
jtraukimo j tyrimg trukmés mediana buvo 12 ménesiy. Visiems
konstatuota ryskiai sutrikusi sistoliné KS funkcija (KSIF <45 %),
ryski KS dilatacija — vidutinis KS galinis diastolinis dydis (KSGDD)
6,8 + 0,8 cm. Tiriamaja kohortg sudaré pacientai, sergantys LSN esant
sumazéjusiai KSIF, kurig sukélé neiSeminés kilmés DKMP.

Visi pacientai gydyti remiantis Europos kardiology draugijos
asociacijos rekomendacijomis (43). Pacientams skirta angiotenzing
konvertuojan¢io fermento inhibitoriy (AKFI) ar angiotenzino 1l
receptoriy blokatoriy (ARB), mineralkortikoidy receptoriy blokatoriy,
diuretiky. Jei buvo indikacijy, po koronarografijos ir deSiniosios
Sirdies kateterizavimo taikyta S$irdies resinchronizaciné terapija,
radiodazniné abliacija, kairjjj skilvelj pavaduojanéio prietaiso (KSPP)
ar kardioverterio-defibriliatoriaus implantavimas.

Pacientai buvo stebimi 5 metus nuo jtraukimo ] tyrimg.
Endomiokardo biopsijos (EMB) data laikoma pirmaja stebéjimo
diena. Tyrimo baigtis buvo sudétiné jtraukianti tris galimus
kardiovaskulinius jvykius: mirtj dél kardiovaskuliniy priezasciy,
KSPP implantavima arba $irdies transplantacija. Sios baigtys reiskia
arba mirtj, arba labai sunkig paciento Sirdies biikle, Kai terapinés
galimybés iSnaudotos. Kai kurie i§ Siy pacienty patyré kelis
kardiovaskulinius jvykius, pirmojo i$ jy data laikyta tyrimo sudétinés
baigties data. Stebéjimo duomenys buvo atnaujinami kasmet (tiksli
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jvykio data buvo jtraukiama | statisting analiz¢). Duomenys apie
stebétus kardiovaskulinius jvykius buvo gaunami i§ klinikiniy jrasy
bei nacionalinio mirties registro. Stebéjimo laikotarpiu 2 pacientai
prarasti, nes daugiau nebuvo jmanoma gauti duomeny apie jy tolesnj
likima.

2019 m. atliktas tyrimo retrospektyvusis subtyrimas. I$analizuoti
like 29 endomiokardo bioptatai, surinkti pirmoje tyrimo fazéje.
Miokardo T-kad kiekis buvo jvertintas ELISA metodu. Sie
29 pacientai sudaré tiriamgja kohorta antroje tyrimo dalyje.

Tarpusavio palyginimui pacientai suskirstyti j grupes pagal baigtis:
pacienty, kurie patyré kurig nors i$ tyrimo baig¢iy, ir pacienty, kurie
jy nepatyré. Lyginant miokardo T-kad kiekj esant skirtingam SN
sunkumui, pacientai suskirstyti j grupes pagal vidutinj plauéiy
kapiliary pleistinj slégj (PKPS). Vidutinis PKPS, kaip netiesioginis
galinio diastolinio KS spaudimo atitikmuo, buvo pasirinktas kaip SN
sunkumo biozymuo pacientams, sergantiems neiSemine DKMP.
Vidutinio PKPS ribinis taSkas nustatytas pasitelkus prognozavimo
modeliavimui naudojamg iSgyvenamumo medziy analize R
statistiniame pakete ,party” (44). ISgyvenamumo medziy analizé
parodé, jog pacientai, kuriy vidutinis PKPS >19 mmHg, statistiSkai
patikimai daZniau patyré blogas baigtis, palyginti su tais, kuriy
vidutinis PKPS <19 mmHg (p=0,003). Si ribiné vert¢ buvo naudojama
tolesnei analizei. Pacientai taip pat palyginti pagal miokardo
uzdegimo intensyvumg, sudarius uzdegiminés DKMP ir
neuzdegiminés DKMP grupes.

2.3 Adiponektino ir kity serologiniy bioZzymeny
nustatymas biocheminiais testais

Kraujo tyrimai paimti ta pacig dieng, kai buvo atliekamas Sirdies
kateterizavimas ir EMB. Kraujo méginiai serumui surinkti j kre$éjimo
sistemos tyrimy mégintuvélius ,,Vacutainer be antikoagulianto ir
laikyti kambario temperatiiroje 30—45 min., leidZiant kraujui sukreséti.
Kraujo méginiai plazmai paimti | mégintuvélius su EDTA
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antikoaguliantu. Paskui méginiai 15 min. centrifuguoti gamintojo
nurodyta santykine iScentrine jéga (1000-2000 RCF). VirSutinis
sluoksnis  kruopsciai nusiurbtas, patikrintas jo drumstumas.
Supernatantas iSdalintas porcijomis j kriogeninius mégintuvélius ir
uzSaldytas —80 °C temperatiroje. PrieS matavima serumo méginiai
atitirpinti ant ledo, centrifuguoti 12000 g jéga 5 min. ir prireikus
praskiesti.

Bendras serumo APN kiekis iSmatuotas zmogaus adiponektino
ELISA testu, remiantis gamintojo instrukcijomis (,,Millipore®, JAV).
Absorbcija buvo matuojama spektrofotometru (,,Spectramax®i3,
Molecular Devises®), esant 450 nm bangos ilgiui. APN reikSmés
apskaiCiuotos i§ kalibracinés kreivés ir pateiktos mikrogramais
mililitre (pg/ml). Tikétina vidutiné sveiky zmoniy ADP verte, kaip
nurodyta gamintojo instrukcijoje, yra 10,2 pg/ml moterims ir
6,8 ng/ml vyrams.

Uzdegimg skatinantys serumo citokinai TNF-a ir IL-6 iSmatuoti
chemiliuminescenciniu kietosios fazés imunometriniu tyrimu,
naudojant , IMMULITE/Immulite 1000 sistemag (,,Jmmulite
Siemens™) pagal gamintojy instrukcijas: TNF-o (Katalogo Nr.:
LKNFZ (50 testy), LKNF1 (100 testy)); IL-6 (Katalogo Nr.: LK6PZ
(50 testy), LK6P1 (100 testy)).

Didelio jautrumo TnT kiekis serume jvertintas pasitelkus ,,Elecsys
2010 analizatoriy (,,Roche Diagnostics®, Indianapolis, Indiana) ir
iSreikstas pg/ml.

BNP kiekis kraujo plazmoje iSmatuotas dviejy etapy
imunofermentinés analizés biidu, pasitelkus chemiliuminescencinés
mikrodaleliy imunometrinés analizés technologija (CMIA) bei
chemiliuminescencijos nustatymo protokolus ,,Chemiflex*. Tiriamieji
méginiai buvo sumaiSomi su paramagnetinémis dalelémis, dengtomis
pirminiu antikiinu prie§ BNP (anti-BNP). Po inkubacijos méginiai
buvo nuplaunami ir sumaiSomi su antriniy antikiny ir akridino
konjugatu. Méginiai vél inkubuojami, paskui nuplaunami ir
sumaiSomi su chemoliuminescencija inicijuojan¢iu miSiniu. Gauta
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chemoliuminescenciné reakcija iSmatuojama chemoliuminometru ir

.....

2.4 Echokardiografinis istyrimas

Transtorakaliné echokardiografija buvo atlickama hospitalizacijos
metu. Jg atliko tyréjas, kuriam tyrimo tikslai nebuvo zinomi. Tyrimui
naudotos ,,GE Vivid 7 ir ,,GE Vivid 9% ultragarso sistemos. Buvo
atliktas standartinis (jprastinis) echokardiografinis tyrimas, pagal
miisy echokardiografijos laboratorijoje naudojamg protokolg. Taip pat
buvo surinkti jprastiniai virStininiai KS vaizdai (virS§tininis keturiy,
trijy ir dviejy kamery vaizdai), registruojant 50—70 kadry/s dazniu.
Gauti vaizdai buvo iSsaugomi skaitmeniniu pavidalu tolesnei analizei.
2D ,taskeliy Zymejimo** echokardiografija atlikta vertinant miokardo
deformacijos parametrus, pasitelkus ,,Echo-Pac PCBT08“ (GE
Healthcare) programing jranga. Endokardo riba buvo pazymima
rankiniu biidu sistolés pabaigoje. Tuomet KS miokardas buvo
automatiskai pazymimas programos ir, esant neatitikimui, rankiniu
budu koreguojamas tyréjo. Jeigu segmentas nepatvirtinamas
programos po tyréjo korekcijos, jis nejtraukiamas j tolesn¢ analize.
Analizé buvo atlikta naudojant 16 segmenty modeli. Bendra miokardo
i8ilginé deformacija nustatyta apskaiciavus vidurkj i§ visy tinkamy
segmenty iSilginés deformacijos jverciy.

2.5 Sirdies kateterizavimas ir endomiokardo biopsija

Visi pacientai, kurie buvo jtraukti j tyrima, pasiras¢ informuoto
asmens sutikimo forma atlikti Sirdies kateterizacija, jskaitant
koronarografija ir endomiokardo biopsija. Koronarografija atlikta
visiems pacientams, siekiant atmesti reik§minga KSL (stenozé
>50 %). Hemodinamikai jvertinti bei plautinés hipertenzijos
diagnozei patikslinti kiekvienam pacientui atlikta deSiniosios Sirdies
manometrija. ISmatuoti $ie intrakardiniai hemodinamikos parametrai:
vidutinis plauéiy arterijos spaudimas (PAS), deSiniojo priesirdzio
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spaudimas  (DPS), wvidutinis PKPS, plau¢iy kraujagysliy
pasipriesinimas ir minutinis Sirdies tiris.

Endomiokardo biopsija paimta lanksc¢iu (,,West-med*) bioptomu
punktuojant de$inigja Slaunies vena. Bioptatai paimti i§ deSiniosios
tarpskilvelinés pertvaros pusés. Bent trys bioptatai buvo siun¢iami
konvenciniam histologiniam ir imunohistocheminiam i$tyrimui ir du
bioptatai paliekami saugoti. Minéti méginiai nedelsiant jdéti j —80 °C
temperattiros Saldikl;.

EMB méginiai histologiniam iStyrimui buvo fiksuojami 10 %
formalino tirpalu ir parafinuojami. Tolesnei analizei ir dazymui
bioptatai supjaustyti 3 um storio pjtaviais. Dazymas hematoksilinu ir
eozinu atliktas remiantis standartiniu protokolu, kuris taikomas
rutininiam histologiniam vertinimui. Patyres patologas jvertino
endokarda (jo storj, subendokardinj riebalinj audinj, fibroze ir
uzdegimg), miokarda (raumeniniy skaiduly skaiciy, dydj ir jy
pazeidimg), tarplastelinj audinj (fibrozg, riebalinj audinj, edema,
uzdegimg) ir intramuralines kraujagysles (jy dydi, uzdegimo
pozymius, pazeidimg bei spindZio susiauréjimg).

Imunohistocheminiam bioptaty vertinimui naudoti §ie antikiinai
(,Santa Cruz Biotechnology, Inc.”): antikiinai prie§ CD3
(T limfocitai; DAKO AO0452 Rabbit 1, Hamburgas, Vokietija),
antikinai prie§ CD45Ro (aktyvis atminties T limfocitai; DAKO
Hamburgas), antikiinai prie§ CD68 (makrofagai; DAKO MO0876
Mouse 1, Hamburgas), antikiinai prie§ CD4 (T helperiai
(pagalbininkai); DAKO Hamburgas, Vokietija); antiktinai prie§ CD54
(tarplastelinés adhezijos molekulé 1; NovocastraTM liofilizuoti peliy
monokloniniai antikiinai CD54, klonas 23G12) ir antikiinai prie$
HLA-DR (zmogaus leukocity antigenas, DR izotipas; DAKO
Hamburgas, Vokietija). Nusidaziusiy lgsteliy skai¢iy bioptate vertino
patyres patologas, rezultata pateikdamas nusidaziusiy lasteliy
skai¢iumi kvadratiniame milimetre.

Miokardo uzdegimas buvo patvirtinamas, jei imunohistocheminis
dazymasis parodé reik$8mingg difuzinj ar lokaly uzdegiminj infiltrata,
atitinkantj Europos kardiology draugijos miokardo ir perikardo ligy
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darbo grupés kriterijus (>14 leukocity/mmz, bet i§ jy ne daugiau nei
4 monocitai/mmz, bei >7 lasteliy/mm2 CD3 teigiamy T limfocity)
(40).

2.6 T kadherino nustatymas endomiokardo bioptatuose

Endomiokardo bioptatai iki tyrimo pradzios buvo laikomi —80 °C
Saldiklyje (,,Forma 900 Series, Thermo Fisher Scientific*). Prie$
tyrima audiniy gabaliukai buvo pasverti ir uzpylus atitinkama kiekj
Salto fosfatinio buferinio tirpalo (PBS) smulkiai sumalti FB15061
(,,Fisher brand“) sonifikatoriumi. Smulkinama 3 kartus po 10 min.
méginius laikant ant ledo. Gauti homogenizatai buvo centrifuguojami
12000 g 15 min. naudojant Z 326 K centrifugg (,,HERMLE
Labortechnik GmbH®“). Gautas supernatantas buvo naudojamas
tolesnei analizei. Bendras baltymy kiekis bioptatuose buvo nustatomas
modifikuotu Lowry metodu, minétam tyrimui skirtu rinkiniu
(,,Thermo Scientific Inc.“, JAV). Zmogaus T-kad (Katalogo Nr.:
abx051689) koncentracija endomiokardo bioptatuose buvo nustatoma
naudojant komercinj ELISA rinkinj (,,Abbexa“, JK). Absorbcija buvo
matuojama spektrofotometru (,,Spectramax®i3, Molecular Devises*),
esant 450 nm bangos ilgiui. Bendra baltymo koncentracija isreiksta
pg/ml. Galutiné T-kad koncentracija méginiuose iSreikSta ng/mg
baltymo. Visos procediiros atliktos pagal gamintojy pateiktus
protokolus ir rekomendacijas.

2.7 Statistiné analizé

Statistinis duomeny apdorojimas atliktas statistinés analizés
programomis SPSS (23.0 versija Windows operacinei sistemai;
IBM.SPSS statistics) ir R studio paketu (version 1.1.463; 2018 R
Studio, Inc.), naudojant ne didesnj nei 5 % patikimumo lygmen;.

Du pacientai iskrito i§ tolesnio stebéjimo po trejy mety. Jy
duomenys iSgyvenamumo analizéje cenziruoti paskutinio jy
stebéjimo data. Analizuojant T-kad sasajas su miokardo uzdegimu bei
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vertinant jo galimg jtaka tolimosioms baigtims i§ analizés paSalintas
vienas pacientas, kurio T-kad verté 161,54 ng/mg atitiko absoliucios
i§skirties kriterijus (z jvertis 3,45).

Sapiro ir Vilko (Shapiro-Wilk) testas buvo naudojamas patikrinti
hipotezei apie iSmatuoty Kintamyjy reik§miy normalyjj skirstinj. Esant
normaliajam skirstiniui, Kintamieji apraSyti kaip
vidurkis + standartinis ~ nuokrypis,  kitu  atveju -  kaip
mediana + interkvartilinis plotis. Pacienty grupiy skirtumai tarp
tolydziyjy kintamyjy vertinti neparametriniu Vilkoksono (Wilcoxon)
rangy sumy Kriterijumi. Chi kvadrato (y2) kriterijus naudotas lyginant
grupiy kategorinius kintamuosius. Jei tikétina kintamojo verté
pogrupiuose budavo <5, kategoriniams kintamiesiems palyginti
naudotas tikslusis FiSerio (Fisher) kriterijus. Koreliacijos tarp
tolydziyjy kintamyjy vertintos naudojant Spirmeno (Spearman)
koreliacijos koeficientg. Daugialypés tiesinés regresijos modelis
naudotas siekiant jvertinti, kurie i$ kintamyjy susij¢ su serumo APN
koncentracijos pokyciais. Pasirinktas geriausiai tinkantis modelis
atsizvelgiant j koreguotg determinacijos koeficientg (R2).

Ribiniy ver¢iy paieskai (sprendimy medziui konstruoti) naudotas
salyginés iSvados iSgyvenamumo medziy metodas. Motininis medzio
mazgas turé¢jo atitinkamai 57 pacientus, vertinant AP jtaka baigtims,
ir 28 pacientus — T-kad atveju. Mazgams atskirti naudotas logranginis
(angl. log-rank) testas. Rekursiné padalinimo procedira skaidant j
atzaly mazgus buvo atlickama tol, kol statistiskai reikSmingas
padalinimas tapdavo nebejmanomas. Gauto sprendimy medZzio
kiekvienas 1§ galiniy mazgy atspindi skirting0d iSgyvenamumo
pacienty grupg.

Kaplano ir Mejerio (Kaplan—Meier) analizé¢ naudota
iSgyvenamumo kreivéms braiZzyti. Skirtumas tarp i$gyvenamumo
funkcijy lygintas lograngine analize. Vienalypé Kokso (Cox) regresiné
analizé naudota APN bei T-kad koncentracijos jtakai vélyvosioms
ligos baigtims jvertinti. Daugialypé Kokso regresijos analizé
pasitelkta vertinant logaritmuoto APN nauda prognozuojant
vélyvasias baigtis, koreguojant pagal Kitus ligos baigtims turin¢ius
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jtakos parametrus (INBNP, InlL-6 lygj ir miokardo CD3+ kiekj).
Kadangi dalis kintamyjy neatitiko proporcingumo prielaidos, j Kokso
modelj jtraukti nuo laiko priklausomi kintamieji. Naudota Zingsninio
atmetimo procedira. Pasirinktas optimalus modelis, mazinantis
Akaike informacijos kriterijy (AIC).

Faktoriy analizé pasitelkta ieSkant kintamyjy rinkinio, kuris
atspindi globalesnj parametra ir galéty bati kaip derinys kintamyjy,
leidzian¢iy prognozuoti vélyvasias pacienty ligos baigtis. Kintamyjy
tinkamumas faktoriy analizei buvo jvertintas Kaizerio, Mejerio ir
Olkino (angl. Kaiser—-Meyer—Olkin) matu. Faktoriy analizé atlikta
remiantis pagrindiniy komponenéiy principu. Faktoriy skaicius
pasirinktas vadovaujantis keliais kriterijais: faktoriaus tikrine reik§me,
didesne uz 1 (atitinkamos komponentés indélis j bendrajg duomeny
variacija didesnis nei vidurkis); tikriniy reikSmiy grafiko
interpretavimu, gebéjimu interpretuoti faktoriy ir jj paaiskinti
Varimax), leidziantis lengviau interpretuoti rezultatus. Faktoriy
reiksmiy jverciai skai¢iuoti naudojant maziausiy kvadraty procediirg.

2.8 Bioetikos komiteto leidimai

Tyrimui leidimus iSdavé Lietuvos bioetiko komitetas (licencijos
nr. 158200-09-382-103; nr. 158200-382-PP1-23, nr. 158200-17-891-
413). Informuoto asmens sutikimo formg, patvirtintg Lietuvos
bioetikos komiteto, pasirasé visi studijoje dalyvave pacientai. Tyrimas
atliktas laikantis Helsinkio deklaracijos principy.
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3. REZULTATAI

3.1 Pacienty aprasomoji charakteristika

Vidutinis pacienty amzius buvo 47 + 11 mety. Vyrai sudaré daugiau
nei du tre¢dalius kohortos. 90 % pacienty priklausé NYHA 11 ir IV
funkcinéms klaséms. Visiems pacientams nustatyta padidéjusi
plazmos BNP koncentracija. Vidutinis KSGDD buvo 6,8 = 0,9 cm,
vidutiné KSIF — 26,08 = 9,5 %, vidutinis PKPS — 21,8 + 8,9 mm.
Sirdies nepakankamumo simptomy trukmés iki tyrimo mediana —
12 ménesiy. Pacientai atitiko NI-DKMP ir LSN kriterijus (1 lentelé).

1 lentelé. Pacienty apraSomoji charakteristika

Kintamasis Ivertis Pac.l?.n t
skaicius

Amzius (metai) 47+11 57
Vyriskoji Iytis, n (%) 45 (79) 57
KMI (kg/m2) 26,84 (23,05-31,66)| 57
GFG (ml/min) 108,6 + 38,6 54
Sirpptomq' trukmé iki jtraukiant j 12 (4,5-60) 57
tyrimg (mén.)
NYHA funkciné klasé, n (%) 55

1 6 (11)

11 38 (69)

v 11 (20)
Uzdegiminé DKMP, n (%) 30 (55) 55
SN nepakankamumo bioZymenys serume
APN (ug/ml) 14,2 (7,9-29) 55
BNP (pg/ml) 727,7 (88,5-2074,6)| 56
UZdegimo bioZymenys serume
11-6 (pg/ml) 2,4 (2,0-6,9) 55
TNF-ao (pg/ml) 8,6 (6,6-8,6) 55
CRB (ng/ml) 4,6 (1,4-16,4) 52
Miokardo nekrozés bioZymenys
djTnT (pg/ml) | 299(184-50,8) |55
Echokardiografiniai parametrai
KSIF (%) | 26,08+9,5 | 57
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KSGDD (cm) 6,8+0,8 57
Bendra isilginé deformacija -8,07+£35 41
Hemodinamikos parametrai

Vidutinis DPS (mmHg) 11 (18,4-50,8) 51
Vidutinis PAS (mmHg) 29 (21-40) 53
Vidutinis PKPS (mmHg) 21,8+89 54
MST (I/min) 4,00+1,88 51
SI (I/min/m2) 2,16 +1,14 51
Miokardo imuninés infiltracijos Zymenys (lastelés/mmz2)
CD3+ 10 (7-16) 55
CD4+ 4 (2-6)

CD45ro+ 7 (5-10) 55
CD68+ 4 (3-5) 55
CD54+ 0(0-1) 55
HLA-DR+ 5 (4-6) 55
Adiponektino receptorius miokarde (nhg/mg)

T-kad | 41,16 (21,37-55,33) 29
Vartojami vaistai

AKFI, n (%) 31 (54) 57
Beta blokatoriai, n (%) 52 (91) 57
Mineralkortikoidy receptoriy

blokatoriai, n (%) 51 (%0) 57
Diuretikai, n (%) 55 (96) 57

Duomenys pateikti: vidurkiu = SD, mediana (interkvartilinis plotis)* ar skai¢iumi
ir procentais — n (%). Santrumpos: KMI — kiino masés indeksas, GFG —
glomeruly filtracijos greitis, APN — adiponektinas, DKMP - dilataciné
kardiomiopatija, BNP — smegeny natriuretinis peptidas, 11-6 — interleukinas
6, TNF-a. — naviko nekrozés faktorius a, CRB — C reaktyvusis baltymas,
djTnT — didelio jautrumo troponinas T, KSIF — kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija, KSGDD - kairiojo skilvelio galinis distolinis dydis, DPS — desiniojo
priesirdzio spaudimas, PAS — plauciy arterijos spaudimas, PKPS — plauciy
kapiliary pleistinis slégis, MST — minutinis $irdies tiris, S| — §irdies indeksas,
CD3+ — T limfocity receptorius, CD4+ — T pagalbinky receptorius, CD45ro+
— atminties T lasteliy receptorius, CD68+ — monocity/ makrofagy
receptorius, CD54+ — tarplastelinés adhezijos molekulé 1, HLA-DR+ —
zmogaus leukocity antigenas, DR izotipas, T-kad — T kadherinas, AKF —
angiotenzing konvertuojané¢io fermento inhibitoriai.
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3.2 Sasajos tarp serumo adiponektino lygio ir kity
Sirdies nepakankamumo Zymeny, atspindinéiy ligos
sunkuma

Viena i8 tyrime tikrinty hipoteziy teigia, jog padidéjes cirkuliuojanéio
APN kiekis yra susijes su blogesne pacienty, serganciy neiSemine
DKMP, prognoze. Teiginiui patvirtinti pirmiausia jvertintos
koreliacijos tarp serumo APN Kkiekio ir kity Sirdies nepakankamumo
parametry, atspindinéiy ligos sunkuma (2 lentel¢).

2 lentelé. Spirmeno koreliacija tarp serumo APN kiekio ir SN
sunkumo Zymeny

Kintamasis Rho p reikSmé Atv.evj.q
skaicius

Serumo bioZymenys

BNP (pg/ml) 0,651 <0,001 54

Echokardiografiniai parametrai

KSIF (%) -0,206 | 0,139 53

Bendra iSilginé deformacija 0,472 0,002 40

Hemodinamikos parametrai

(mmHg)

Vidutinis DPS 0,31 0,03 49

Vidutinis PAS 0,434 0,001 51

Vidutinis PKPS 0,388 0,005 51

SI (/min/m2) -0,336 | 0,018 49

Statistiskai reik§mingos koreliacijos paryskintos. Santrumpos: BNP — B tipo
natriuretinis peptidas, KSIF — kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija, DPS —
desiniojo priesirdzio spaudimas, PAS — plauciy arterijos spaudimas, PKPS —
plaugiy kapiliary pleistinis slégis, SI — §irdies indeksas.

Nustatyta teigiama koreliacija tarp serumo APN lygio ir serumo
BNP (rho=0,651, p<0,001). APN reikSmingai koreliavo su vidutiniu
PKPS (rho=0,338, p=0,005) ir kitais hemodinamikos parametrais,
atspindin¢iais SN sunkuma bei plautine hipertenzija. Kuo ryskesné
miokardo disfunkcija, tuo didesné serumo APN koncentracija.

Reiksmingos koreliacijos tarp APN kraujo serume ir KSIF nerasta,
taiau pastebétas teigiamas rySys tarp serumo APN ir Kkito
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echoskopinio parametro — bendros isilginés miokardo deformacijos.
Didéjanti bendra iSilginé miokardo deformacija buvo susijusi su
serumo APN koncentracijos padidéjimu (2 lentelé).

Taip pat pastebétas serumo APN koncentracijos didéjimas
blogéjant pacienty funkcinei buklei pagal NYHA klasifikacija.
Didziausia serumo APN koncentracija nustatyta tiems pacientams,
kurie priklause NYHA 1V funkcinei Kklasei. Progresuojantys

klinikiniai Sirdies nepakankamumo simptomai buvo susij¢ su
palaipsniui didéjan¢ia APN koncentracija (3 lentelé).

3 lentelé. Serumo APN kiekis priklausomai nuo paciento NYHA

funkcinés klasés

Serumo APN Kiekis (pug/ml)

NYHA Mediana
funkciné Vidurkis | SD (interkvartilinis
klasé plotis)

1l 11,125 | 7,716 9,43 (5,65-13,47) 6
Il 16,486 | 11,692 12,35 (7,3-24,75) 38
v 31,413 | 18,447 32,00 (16,9-33,86) 11

Pacienty
skaicius

Kadangi serumo APN koncentracija nebuvo pasiskirs¢iusi pagal
normalyjj skirstinj, ji buvo transformuota logaritmuojant ir tuomet
atlikta dispersiné analizé¢ (ANOVA). Pastebétas statistiskai
reik§mingas serumo APN koncentracijos augimas atitinkamai pagal
NYHA klase. Siekiant nustatyti, kurie vidurkiai statistiSkai
reik8mingai skiriasi, pritaikytas daugkartinio palyginimo (post hoc)
kriterijus. Gauta, kad serumo In APN koncentracija statistiskai
reikSmingai didesné NYHA IV funkcinés klasés pacienty, palyginti su
NYHA 11l klasés pacientais (p=0,019), bei NYHA IV funkcinés klasés
pacienty, palyginti su NYHA Il  klasés pacientais (p=0,011).
Statistiskai reiksmingo APN koncentracijos skirtumo tarp NYHA Il ir
Il funkcinés klasés pacienty negauta (p=0,650) (1 pav.).

27



In Adiponektinas

054

0.0

[NYHA Klasz B 1l B (11 B V]

1 pav. In APN lygis, priklausomai nuo NYHA funkcinés klasés

APN kiekis serume tiesiogiai koreliavo su kraujo plazmos BNP
koncentracija, bendra isilgine deformacija ir vidutiniu PKPS bei buvo
susijgs su NYHA funkcine klase. Minéti rezultatai leisty manyti, kad
serumo APN koncentracija gali bati papildomas ligos sunkumo zymuo
pacientams, sergantiems NI-DKMP ir LSN.

3.3 Serumo adiponektino koncentracijos vaidmuo
prognozuojant vélyvasias ligos baigtis

3.3.1 Serumo adiponektino koncentracija blogos baigties pacienty grupéje
Siekiant jvertinti serumo APN vaidmenj prognozuojant vélyvasias
baigtis, pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes pagal tai, ar patyré

sudéting tyrimo baigtj (KSPP implantavimas, Sirdies transplantacija ar
mirtis dél kardiovaskuliniy prieZzas¢iy) per penkerius metus nuo
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jtraukimo | tyrima. ISskirtos geros ir blogos baigties grupés. 28
(49,12 %) pacientai i§ 57 patyré tyrime aprasoma ligos baigtj. Per
penkerius metus nuo jtraukimo j tyrimg 18 pacienty miré, 8-iems
implantuotas KSPP, 11-ai atlikta Sirdies transplantacija. Stebéjimo
baigties data buvo laikoma pirmojo tyrime patirto kardiovaskulinio
ivykio data. Keletas pacienty patyré ne vieng jvyki (2 pav.).

5 mety stebéjimo
baig¢iy suvestiné
WM irtis
[MSirdies transplantacija
[CIkspp
KSPP+Sirdies
transplantacija
[CJKSPP+Mirtis
.Sirdies
transplantacija+Mirtis
KSPP+Sirdies
transplantacija+Mirtis
Nepatyré stebéty
kardiovaskuliniy
ivykiy

1.75% [15.26%|
1 3

2 pav. Penkeriy mety stebéjimo baigéiy suvestiné. KSPP — Kairjji
skilvelj pavaduojantis prietaisas

Pacienty aprasomosios charakteristikos skirtumai pateikiami 4-oje
lenteléje.
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4 lentelé. Pacienty aprasomosios charakteristikos skirtumai geros ir
blogos baigc¢iy grupése

Gera baigtis Bloga baigtis
; i ; ; p
Kintamieji Mediana (IQR) Sk. | Mediana (IQR) Sk. oikme
Amzius (metai) | 48 (46-53) 29 | 46 (37,8-54,8) 28 /0,192
KMI (kg/m2) 27,8 (22,6-32,7) 29 | 26,6 (23,5-31,2) 28 |0,811

GFG (ml/min) | 104,3(91,1-122,8) |26 | 111,2(98,1-138,5) 27 0,292

Echokardiografiniai parametrai
KSIF (%) 30 (20-36) 29 | 23(19-30) 28 |0,029
KSGDD (cm) 6,5 (6,2-7,2) 29 |6,9(6,5-7)5) 28 10,177

Bendra isilginé -9,64 (-12,70(-7,87) |21 | -5,86 (-7,33-(-3,84) 20 |<0,001

deformacija

Hemodinamikos parametrai (mmHg

VIdutinis AKS | 100 (90-104,8) |24 | 93 (83,3-99,3) 24 0,028
aortoje

Vidutinis DPS | 9 (5,3-12) 28 | 13,0 (7-19) 24 10,070
Vidutinis PAS | 25 (21-37,8) 28 | 34,0 (26-43) 25 [0,064
Vidutinis PKPS | 18 (14,3-26,3) 28 | 23(15,5-34,0) 25 (0,117

SN bioZymenys serume
BNP (pg/ml) 247,7 (46,1-939,0) |28 | 1280,0 (266,3-2786,8) |28 |0,007
APN (pg/ml) 10,80 (5,24-19,94) |29 | 21,80(11,04-33,23) |26 | 0,01

Sisteminio uzZdegimo Zymenys
CRB (ug/ml) 2,4(1,3-17,8) 25 | 6,6(1,9-16,8) 27 10,272
IL-6 (pg/ml) 2,01 (2,00-4,11) 29 | 5,24 (2,01-14,30) 26 /0,002
TNF-a (pg/ml) | 7,54 (6,01-9,41) 29 | 9,02 (7,91-13,01) 26 |0,034

Miokardo imuniné infiltracija (Iastelés/mm2)

CD3+ 10 (7-14) 27 | 10 (5-11) 28 [0,394
CD4+ 4 (2-6) 27 | 3(1-8) 28 (0,570
CD45Ro+ 7 (5-10) 27 | 7(5-11) 28 [0,715
CD68+ 4 (3-5) 27 | 4(3-5) 28 0,966
Miokardo adiponektino receptorius (ng/mg)

T-kad | 38,01 (22,06-54,83) |18 [ 41,42 (18,72-75,37) [11 [0,707
Vartojami vaistai

(%(F” ARB, N 1 19 (65,5) 29 | 17 (60,7) 28 |0,707
Beta blokatoriai,

n (%) 28 (96,6) 26 (92,9) 29 (0,611
Mineralkortikoidy

receptoriy 24 (82,8) 29 | 27 (96,4) 28 | 0,08
blokatoriai, n (%)

Diuretikai, n (%) 26 (89,7) 29 | 27 (96,4) 28 10,306

Reiksmingi skirtumai paryskinti (Vilkoksono rangy sumy kriterijus, y2 testas
proporcijy lygumui, FiSerio tikslusis testas, jei tikétinas daZnis <5).
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Reik$minga, jei p <0,05 (dvipusé kritiné sritis).

Santrumpos: IQR — interkvartilinis plotis, KMI — kiino masés indeksas, GFR
— glomeruly filtracijos greitis, KSIF — kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija,
KSGDD - kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, DPS — desiniojo priesirdzio spaudimas, PAS — plaudiy arterijos
spaudimas, PKPS — plauciy kapiliary pleiStinis spaudimas, BNP — B tipo
natriuretinis peptidas, APN — adiponektinas, CRB — C reaktyvusis baltymas,
IL-6 — interleukinas 6, TNF-a — naviko nekrozés faktorius a, CD3+ — T
limfocity receptorius, CD4+ — T pagalbininky receptorius, CD45Ro+ —
atminties T lasteliy receptorius, CD68+ — monocity / makrofagy receptorius,
T-kad — T kadherinas, AKFI — angiotenzing konvertuojanc¢io fermento
inhibitoriai, ARB — angiotenzino II receptoriy blokatoriai.

Blogos baigties grupés pacienty KSIF buvo mazesné, bendra
i8ilginé miokardo deformacija blogesné ir serumo BNP bei sisteminio
uzdegimo zymeny (IL-6, TNF-o) koncentracija didesné, palyginti su
geros baigties grupés pacientais. Reik§mingy skirtumy tarp vartojamy
vaisty abiejose grupése nepastebéta (zr. 4 lentelg). Serumo APN
koncentracija buvo reikSmingai didesné blogos baigties grupéje
(3 pav.).

70

60

50

40

30

Serumo APN (iig/ml)
00

20 -

=

J )

[Baigtis @ Gera baigtis @ Bioga baigtis__|

3 pav. Serumo APN koncentracijos skirtumai pagal skirtingos ligos
baigties grupes
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3.3.2  Serumo adiponektino koncentracija ir vélyvosios baigtys

Penkeriy mety Kaplano ir Mejerio (Kaplan—Meier) isgyvenamumo
kreivés kombinuotai baigciai pateikiamos 4 paveiksle.

ISgyvenamumo
funkcija
H-Cenziiravimas

1.07

e e e
3 ® 2

Kumuliacinis i§gyvenamumas

e
T

0.51

0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
Laikas nuo jtraukimo j tyrima (mén.)
4 pav. Kaplano ir Mejerio iSgyvenamumo kreivé. Penkeriy mety
stebéjimas

IS vienalypés Kokso (Cox) regresinés analizés paaiSkéjo, jog
serumo InAPN koncentracija buvo susijusi su labai padidéjusia
reliatyvia rizika patirti kombinuota baigtj per penkerius metus (HR
5,991, p=0,006, 95 % PI 1,671-21,482). Minétu metodu jvertinta ir
kity kintamyjy jtaka pacienty baigtims (5 lentel¢). Kadangi dalis
kintamyjy netenkino proporcingumo prielaidos, buvo transformuoti j
nuo laiko priklausomus kintamuosius. Serumo In BNP ir miokardo
CD3+ kiekis didino rizika patirti tyrime stebétus kardiovaskulinius
jvykius. Minéty Zymeny jtaka §iai rizikai mazéjo bégant laikui. Jie
buvo tinkami rizikai vertinti tik tam tikra laikg nuo jtraukimo j studija.
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5 lentelé. [vairiy kintamyjy jtaka kombinuotai baigciai per penkerius
metus. Vienalypé Kokso regresijos analizé

95 % pasikliautinis

Kintamasis HR P |intervalas HR
reikSmé v s

reikSmei
In APN 5,991 0,006 1,671-21,482
In BNP 7,98 <0,001 2,581-24,708
In BNPt 0,956 0,007 0,926-0,988
InIL-6 3,627 0,001 1,655-7,945
In KSIF 0,259 0,007 0,096-0,697
In CD3+ 41,567 0,004 3,276-527,369
In CD3+t 0,905 0,020 0,832-0,984

Santrumpos: In — natirinis logaritmas, HR — rizikos santykis, BNP — B tipo
natriuretinis peptidas, 1L-6 — interleukinas 6, KSIF — kairiojo skilvelio

i$stimimo frakcija, CD3+ — T limfocity receptorius.

Norint patikslinti, ar APN jtaka vélyvosioms ligos baigtims islieka,
atsizvelgus ] kitus prognoze lemiancius faktorius atlikta daugialypé
Kokso regresijos analiz¢ (6 lentelé).

6 lentelé. Serumo adiponektino jtaka rizikai patirti tyrimo baigtis,

atsizvelgus j kitas reikSmingas kovariantes

.. . 95 % pasikliautinis
ll:/_lodellgz Itraukti HR p reik§mé intervglas HR
intamieji AN
reikSmei
1-asis modelis
In APN 5,089 0,026 1,215-21,317
In BNP 4,434 0,035 1,114-17,649
In BNP _t 0,954 0,009 0,920-0,988
InIL-6 4,197 0,007 1,469-11,992
. . o« . | 95 % pasikliautinis
2-asis modelis HR p reik§mé intervglas
In APN 5,528 0,031 1,169-26,153
In BNP 3,814 0,069 0,903-16,106
In BNP_t 0,959 0,024 0,924-0,995
InIL-6 3,849 0,012 1,344-11,021
CD3+ 1,072 0,028 1,008-1,140
CD3+ t 0,997 0,131 0,994-1,001
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Santrumpos: In — natiirinis logaritmas, HR — rizikos santykis, APN —
adiponektinas, BNP — B tipo smegeny natriuretinis peptidas, BNP_t — BNP
nuo laiko priklausomas kintamasis, IL-6 — interleukinas 6, CD3+ —
T limfocity receptorius, CD3+_t — CD3+ nuo laiko priklausomas kintamasis.

Daugialypé Kokso regresiné analizé atskleidé, kad InAPN lygis
iSlieka reikSmingas prognozés Zymuo net ir atsizvelgus j serumoO
INBNP, InlL-6 kiekj ir miokardo CD3+ infiltracijos intensyvuma
(6 lentel¢é). LnIL-6 isliko kaip dar vienas statistiskai reikSmingas
faktorius prognozuojant baigtis pagal minéta modelj. Taigi didesné
serumo APN bei 1l-6 koncentracija reik§mingai didino reliatyvia rizikg
patirti bloga baigtj per penkerius metus.

APN kaip potencialaus prognozés Zymens vaidmuo buvo atskirai
jvertintas ir uzdegimings ir neuzdegiminés DKMP pacienty grupése.

Aprasomoji §iy pacienty charakteristika pateikiama 7-oje lenteléje.

7 lentelé. Skirtumai pacienty grupése pagal miokardo uzdegima

UZdegiminé DKMP NeuZdegiminé DKMP p

Kintamasis Mediana (IQR) Sk. | Mediana (IQR)  |Sk. [reik§me
Amzius (metai) | 48 (43-53) 31 | 47 (42-55) 24 | 0,64
nV(Z/E‘)SkOJ' IVtis, | 56 (83,49) 31 | 17 (70,8) 24 | 0,328
KMI (kg/m2) 25,7(22,7-31,6) 31 | 27,3(23,1.340) | 24 | 054
GFG (mI/min) | 112,4(91,9-1382) |28 |104,9 (91,4-120,9) | 23 | 0,256
NYHA funkciné
klase. n (%) 31 24 | 0,455

Il 2 (6,5) 4 (16,7)

I 23 (74,2) 15 (62,5)

v 6 (19,4) 5 (20,8)

Echokardiografiniai parametrai
KSIF (%) 25(21-30) 31 [ 23(16-34) 24 0,428
KSGDD, cm 6,9 (6,4-7.,3) 31 | 7,0(6,2-7,5 24 | 0,966
Bendra miokardo | ¢, 99 (448) |23 |-9.63(2,70(-727)| 17 | 0,012
deformacija

Hemodinamikos parametrai (mmHg)
Vidutinis AKS | 94 (1-100) 23 | 98(90-103) 23 | 0,051
aortoje
Vidutinis DPS | 11 (5-16) 27 | 10 (7-13) 23
Vidutinis PAS | 29 (23-38) 28 | 20 (20-43) 23 | 0,538
Vidutinis PKPS | 21 (16-31) 28 | 19(13-32) 23 | 0,489
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Serumo bioZymenys
BNP (pg/ml) 1017,1(260,0-2802,5) | 30 |213,7 (49,9-1696,2) | 24 | 0,051
CRB (ug/ml) 4,5(1,4-17,3) 29 |52(1,4-11)5) 21 | 0,738
APN (ug/ml) 14,8 (10,6-32,85) 29 | 13,2(6,5-27,5) 24 | 0,372
IL-6 (pg/ml) 2,85 (2,01-11,83) 29 | 2,23(2,00-5,35) 24 | 0,215
TNF-o. (pg/ml) | 8,87 (6,76-10,85) 29 | 7,95(6,62-9,74) 24 | 0,372
hsTnT (pg/ml) 35,4 (21,4-52) 29 | 21,5(17,8-40,9) 24 | 0,108
Miokardo imuninés infiltracijos Zymenys (Iastelés/mm>)
CD3+ 15 (12-20) 31 | 7(5-8) 24 |<0,001
CD4+ 4 (2-8) 31 | 4(2-6) 24 | 0,521
CD45Ro+ 10 (6-12) 31 | 5(3-6) 24 |<0,001
CD68+ 5 (3-7) 31 [ 3(24) 24 | 0,001
Miokardo ADP receptorius (ng/mg)
T-kad | 26,81 (16,80-44,1) [13 50,36 (34,87-56,33) 15 | 0,058
Vartojami vaistai n (%)
IAKFI / ARB,
h (%) 18 (58,1) 31 | 17 (70,8) 24 | 0,329
Beta blokatoriai,
h (%) 28(90,3) 31 | 24(100) 24 | 0,117
Mineralkortikoidy|
receptoriy 30 (96,8) 31 | 20(83,3) 24 | 0,081
blokatoriai, n (%)
Diuretikai, n (%) | 30(96,8) 31 | 21(87,5) 24 | 0,189

Reik$mingi skirtumai pary$kinti (Vilkoksono rangy sumy kriterijus).
ReikSminga, jei p <0,05 (dvipusé kritiné sritis). Santrumpos: IQR —
interkvartilinis tarpas, KMI — kiino masés indeksas, GFR — glomeruly
filtracijos greitis, KSIF — kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija, KSGDD —
kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis, AKS — arterinis kraujo spaudimas,
DPS — desiniojo priesirdzio spaudimas, PAS — plauciy arterijos spaudimas,
PKPS — plauciy kapiliary pleistinis spaudimas, BNP — B tipo natriuretinis
peptidas, CRB — C reaktyvusis baltymas, APN — adiponektinas, IL-6 —
interleukinas 6, TNF-o — naviko nekrozés faktorius a, CD3+ — T limfocity
receptorius, CD4+ — T pagalbininky receptorius, CD45Ro+ — atminties T
lasteliy receptorius, CD68+ — monocity / makrofagy receptorius, T-kad —
T kadherinas, AKFI — angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai,
ARB — angiotenzino II receptoriy blokatoriai.

Daugumos parametry reik§més, i$skyrus bendrg iSilging miokardo
deformacija, Siose grupése nesiskyré. Serumo APN Kiekis taip pat
buvo be reikSmingy skirtumy. Nesiskyré ir minéty pacienty grupiy
Kaplano ir Mejerio isgyvenamumo kreivés (5 pav.).
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Lo+ p=0.67 | qNeuZdegiminé
DKMP

HUZdegiminé DKMP

+cenzﬁruota

0.9 H-cenziiruota

0.8

0.74

0.6

Kumuliacinis i§gyvenamumas

0.59

0.44

b 1(;.0 2(;.0 3(;.0 46.[) 56.0 66.0
Laikas nuo jtraukimo i tyrima (mén.)
5 pav. Kaplano ir Mejerio isgyvenamumo kreivés esant uzdegiminei
ir neuzdegiminei dilatacinei kardiomiopatijai. DKMP - dilataciné
kardiomiopatija

Kokso vienalypé regresija parodé, kad didesné serumo In APN
koncentracija reikSmingai didina reliatyvig blogos baigties rizika per
5 metus pacientams, sergantiems uzdegimine DKMP (HR=2,708, HR
9%5 % PI 1,197-6,125, p=0,017), bet ne neuzdegimine DKMP
(HR=1,762, HR 95 % PI 0,787-3,947, p=0,169).

Apibendrinant pirmiau minétus duomenis teigtina, kad serumo
APN kiekis isliko reik§mingas prognozés rodiklis net ir atsizvelgus |
serumo BNP, 1I-6 kiekj ir miokardo CD3+ infiltracijos intensyvuma.
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3.3.3 ISgyvenamumo medziai ir ribiné adiponektino reikSme

ISgyvenamumo medziy analizé leidzia rasti parametrus, kurie pacienty
kohortg padalija j maksimaliai skirtingos baigties grupes. Sis metodas
taip pat leidZia rasti parametry ribines vertes bei jvertinti galimus
nelinijinio pobudZio sarySius tarp kintamyjy. ] analiz¢ buvo
jtraukiamas vis daugiau kintamyjy. Sudaryti trys skirtingi modeliai
palaipsniui didinant kintamyjy skaiéiy: 1) tik APN; 2) APN ir Kitos
kovariantés, galinCios daryti jtaka pacienty baigtims; 3) APN,
kovariantés i§ antrojo modelio ir bendroji iSilginé miokardo
deformacija.

I$gyvenamumo medzio analizé, | kurig jtrauktas vien tik APN,
atskleide, jog pacientai, kuriy serumo APN koncentracija virsija 15,28
ug/ml, statistiskai reik§mingai dazniau patyré blogas baigtis (p=0,003)
(6 pav.). Si APN reik§mé naudota ir tolesnei analizei lyginant pacienty
Kaplano ir Mejerio isgyvenamumo kreives praéjus jvairiam laikui nuo
stebéjimo pradzios.
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Serumo APN
p =0.003

<15.28 >15.28
1 Node 2 (n = 34) 1 Node 3 (n = 23)
0.8 —T—L\—'—\_L 0.8
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0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60

6 pav. Pirmasis modelis. Isgyvenamumo medZiy analizé kombinuotai
baigcCiai. Penkeriy mety stebéjimas. [vesties duomenys: APN

I modelj jtraukus kitus kintamuosius, susijusius su pacienty
prognoze, jskaitant ir tuos, kurie buvo reik§mingi Kokso vienalypéje
regresinéje analizéje, statistiSkai patikimai blogiausios baigtys liko
tiems pacientams, kuriy serumo APN virsijo 15,28 pug/ml. Jei serumo
APN koncentracija <15,28 ng/ml, blogesné prognozé nustatyta tiems,
kuriy KSIF buvo mazesné nei 30 % (7 pav.). Taigi, APN isliko
informatyviausias kriterijus prognozuojant pacienty, serganciy NI-
DKMP ir LSN, baigtis, net ir atsizvelgus j tokius kintamuosius kaip
amzius, lytis, NYHA klasé, glomeruly filtracijos greitis (GFG), kiino
masés indeksas (KMI), serumo BNP koncentracija, cirkuliuojanciy
uzdegima sukelianéiy zymeny IL-6, TNF-a lygis, KSIF, vidutinis
PKPS ir miokardo CD3+ infiltracijos intensyvumas, vartojami vaistai
(AKFI/ARB, beta Dblokatoriai, mineralkortikoidy receptoriy
blokatoriai, diuretikai).
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Serumo APN
p 0.003
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7 pav. Antrasis modelis. Isgyvenamumo medziy analizé kombinuotai
baigéiai. Penkeriy mety stebéjimas. Jvesties duomenys: amzius, lytis,
NYHA klas¢, glomeruly filtracijos greitis, kino masés indeksas,
serumo APN, BNP, IL-6 ir TNF-a koncentracija, KSIF, vidutinis
PKPS, miokardo CD3+ Ilimfocity skaiCius, vartojami vaistai
(AKFI/ ARB angiotenzino receptoriy blokatoriai, beta blokatoriai,
mineralkortikoidy receptoriy blokatoriai, diuretikai)

I antrajj modelj, be jau minéty faktoriy, papildomai jtraukus bendra
iSilging miokardo deformacija, kuri néra jprastai naudojamas
prognozés Zymuo, situacija pasikeité. Siuo atveju pagrindiniu
kintamuoju, padalijan¢iu pacientus j maksimaliai skirtingas grupes
pagal baigtis, tapo bendra iSilginé miokardo deformacija. Ribiné $io
parametro reik§mé buvo —5,987. Vidutinis PPKS buvo svarbus toliau
skirstant pacientus j pogrupius pagal baigtis. Pacientai, kuriy bendra
iSilginé miokardo deformacija buvo mazesné ar lygi —5,987,
statistiSkai reikSmingai daZzniau patyré blogas baigtis, kai vidutinis
PPKS buvo >33 mmHg. Serumo APN koncentracija neteko
reik§mingumo (8 pav.).
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Bendroiji iSilginé miokardo deformacija
p <0.001

<-5987 >-5987
Vidutinis PKPS
p=0.017
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8 pav. Treciasis modelis. I§gyvenamumo medziy analizé kombinuotai
baig¢iai. Penkeriy mety stebéjimas. Jvesties duomenys: amzius, lytis,
NYHA klas¢, glomeruly filtracijos greitis, kiino masés indeksas,
serumo APN, BNP, IL-6 ir TNF-oa koncentracija, KSIF, vidutinis
PKPS, miokardo CD3+ limfocity skai¢ius, vartojami vaistai
(angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai / angiotenzino
receptoriy blokatoriai, mineralkortikoidy receptoriy blokatoriai,
diuretikai plius bendra isilginé miokardo jtampa

Apibendrinant teigtina, jog serumo APN i§liko reikSmingas
prognozés zymuo net ir atsizvelgus j tokius prognozg lemiancius
veiksnius kaip lytis, amzius, NYHA klasé, GFG, KMI, serumo BNP,
IL-6 ir TNF-a koncentracija, KSIF, vidutinis PKPS, miokardo CD3+
skaiCius bei vartojami vaistai. Bendra isilginé miokardo deformacija
iSryskéjo kaip svarbiausias prognoze nuspéjantis parametras.
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3.34 Pacienty ligos baigéiy skirtumai atsizvelgus ] ribing serumo
adiponektino reiksme

Toliau pacientai suskirstyti j grupes remiantis ribine serumo APN
reik§me (15,28 pg/ml), apskaiéiuota atliekant i§gyvenamumo medziy

analize (6 pav.). Skirtumai tarp $iy grupiy vaizduojami 8 lenteléje.

8 lentelé. Pacienty grupiy skirtumai atsizvelgus j ribing serumo APN

(15,28 pg/ml) reiksme
APN <15,28 pg/ml APN >15,28 pg/ml
Mediana (IQR) Sk. | Mediana (IQR) SK. preikSm¢
Amzius (metai) |48 (45-52,8) 32 | 47 (40-57) 23 0,918
KMI (kg/m2) 28,23 (25,18-32,23)| 32 [24,41 (21,06-29,96) |23 0,058
GFG (ml/min)  [110,4 (94,3-130,9) |30 [107,97 (80,1-124,4) |21 0,605
Echokardiografiniai parametrai
KSIE (%) 28 (21-35) 32 [ 24 (20-30) 23 [0,208
KSGDD (cm) 6,7 (6,2-7,3) 32 [6,9(657,4) 23 (0,321
Bendra iSilginé
miokardo -8,99 (-11,3-(-7,1) |23 |-6,20 (-8,89—(-3,65) |17 0,016
deformacija
Hemodinamikos parametrai (mmHg)
Vidutinis AKS 1 100 (89,5-1043) |26 |93 (84,5-98,0) 21 0,03
aortoje
Vidutinis DPS 11 (5,3-13) 28 [ 10,5 (7-20,5) 22 (0,332
Vidutinis PAS 26 (21-34) 29 |38(23,2-43,7) 22 0,038
Vidutinis PKPS | 19 (14,5-23,5) 29 |255 (14,7-34,0) 22 10,135
Sirdies nepakankamumo Zymenys serume
BNP (pg/ml) [142,8 (46,0-829,8) |31 [1619,2 (839,9-3245,7) 23 | <0,001
Sisteminio uZdegimo Zymenys
CRB (ug/ml) 2,4 (0,95-7,90) 29 [ 6,5(2,7-16,5) 21 [0,099
IL-6 (pg/ml) 2,01 (2,006,42) |32 | 4,41(2,0-8,6) 23 (0,069
TNF-o. (pg/ml) | 7,65 (5,70-9,42) |32 [ 9,25(7,9-10,9) 23 {0,039
Miokardo imuninés infiltracijos Zymenys
CD3+ 10 (7-15) 30 | 10 (7-16) 23 [0,746
CD4+ 4 (2-6) 30 | 4(1-8) 23 (0,850
CD45Ro+ 7 (5-8) 30 | 6(4-12) 23 {0,691
CD68+ 4 (3-5) 30 | 4(3-6) 23 [0,797
Miokardo nekrozés bioZymenys
djiTnT (po/ml)  [22,88 (14,93-44,38)[ 32 [ 32,98 (24,2-62,0) [23 0,180
Miokardo adiponektino receptorius (ng/mg)
T-kad | 32,13 (19-52,4) [18 [49,39 (36,48-78,38) [10 [0,119
Vartoti vaistai
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AKFI / ARB,

n(%) 22 (66,8) 32 | 12(525) 23 (0,212
Beta blokatoriai,

n (%) 31 (96,9) 32 | 21(91,3) 23 0,565
Mineralkortikoidy

receptoriy 27 (84,4) 32 | 22(95,7) 23 10,163
blokatoriai, n (%)

Diuretikai 30(93,8) 32 | 23(100) 23 10,136

Reik$mingi skirtumai pary$kinti (Vilkoksono rangy sumy kriterijus, y2 testas
proporcijy lygumui, FiSerio tikslusis testas, jei tikétinas daZnis <5).
Reik8minga, jei p<0,05 (dvipusé kritiné sritis). Santrumpos: IQR -
interkvartilinis plotis, KMI — kiino masés indeksas, GFG — glomeruly
filtracijos greitis, KSIF — kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija, KSGDD —
kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis, AKS — arterinis kraujo spaudimas,
DPS — desiniojo priesirdzio spaudimas, PAS — plauéiy arterijos spaudimas,
PKPS — plaugiy kapiliary pleistinis spaudimas, BNP — B tipo natriuretinis
peptidas, CRB — C reaktyvusis baltymas, IL-6 — interleukinas 6, TNF-a —
naviko nekrozés faktorius o, CD3+ — T limfocity receptorius, CD4+ — T
pagalbininky receptorius, CD45Ro+ — atminties T Iasteliy receptorius,
CD68+ — monocity / makrofagy receptorius, djTnT; didelio jautrumo Sirdies
troponinas T, T-kad — T kadherinas, AKFI — angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino II receptoriy blokatoriai.

Pacientams, kuriy serumo APN koncentracija virSijo ribing
15,28 ug/ml reik8me¢, buvo budinga blogesné miokardo funkcija:
labiau teigiama bendra iSilginé miokardo deformacija, didesni
intrakardiniai spaudimai ir didesnis serumo BNP lygis. Sios grupés
pacientams nustatyta auksStesné sisteminio uzdegimo bioZzymeny
(TNF-a ir IL-6) koncentracija. Didesnés nei ribiné serumo APN
koncentracijos pacientai turéjo didesne ir blogos sudétinés baigties
reliatyvig rizika jvairiu steb&jimo laiku. Blogesnés baigtys Siems
pacientams nustatytos pradedant $e$tu stebéjimo ménesiu ir baigiant
penktais steb¢jimo metais (9 pav.).
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9 pav. Kaplano ir Mejerio isgyvenamumo kreivés suskirs¢ius
pacientus pagal ribing APN reik§me. Ivairios trukmés stebéjimas.
ISgyvenamumo funkcijai palyginti naudotas logranginis (log-rank)
testas

Vienalypé Kokso regresijos binarinei serumo APN reiksmei
analizé parodé, jog pacienty, kuriy serumo APN virsijo 15,28 ug/ml,
reliatyvi rizika patirti kombinuota baigtj per penkerius metus yra
daugiau nei tris kartus didesné, palyginti su tais pacientais, kuriy APN
buvo maZesné nei ribiné reik§mé (9 lentelé).
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9 lentelé. Vienalypé Kokso regresijos analizé. Reliatyvi rizika patirti
kombinuotg baigtj, kai serumo APN >15,28ug/ml

. 95 % pasikliovimo
Stebéjimo trukmé | HR Eeikﬁmé intervglas HR reikSmei
6 mén. 5,680 0,030 1,178-27,382
1 metai 6,591 0,017 1,397-31,083
3 metai 4,239 0,004 1,604-11,200
5 metai 3,364 0,003 1,520-7,444

Santrumpos: HR — rizikos santykis.
3.35 Serumo adiponektinas kaip adityvus prognozés Zymuo

Faktoriy analizé leido iSryskinti tris faktorius, kuriy tikriné verté
vir§ijo 1 (10 pav.). Kartu jie paaiskino 69,34 % stebéty kintamyjy
sklaidos. Kiekvienas i§ faktoriy paaiSkina tam tikrg kiekj stebéty
kintamuyjy sklaidos ir pagal tai jie i§déstomi mazéjimo tvarka.

Tikriniy reikSmiy grafikas Kiek procenty variacijos paaiskina
| 10 =
25 s
.
° 201 08 -
£ o
> (1]
2 = 06
L 15 g o
2 & !
E £ 044 -
E 1.0
02
05 -
T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 8 7
Faktorius Faktorius

10 pav. Faktoriy analizé: tikriniy reikSmiy grafikas (kairéje) ir
grafikas, kuriame pateikiama, kiek kintamyjy sklaidos paaiskina
faktoriai (deSinéje)

44



Visi trys faktoriai, pazyméti skirtingomis spalvomis, vaizduojami
11 paveiksle.
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11 pav. Faktoriy analizé: pavaizduoti kintamieji, aprasantys kiekvieng
faktoriy. 1-asis faktorius — raudona, 2-asis faktorius — mélyna, 3-iasis
faktorius — Zalia

Pirmasis faktorius apima Sirdies nepakankamumo sunkumo
parametrus: BNP, APN ir vidutinj PKPS. Sis faktorius panaudotas
tolesnei analizei. Nustatyta ribiné 1-o0jo faktoriaus reik§mé, pagal
kurig pacientai padalinti j dvi grupes. BNP, APN ir vidutinio PKPS
mediana buvo statistiskai patikimai didesné ty pacienty, kuriy 1-asis
faktorius vir$ijo ribing reiksme (10 lentelé).
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10 lentelé. Skirtumai tarp APN, BNP ir vidutinio PKPS medianos
reik§miy, grupuojant pagal 1-ojo faktoriaus ribin¢ verte

Kintamieji, 1 faktorius < 1 faktorius > ribiné

apraSantys ribiné reik§mé reikSmé reikimeé

1-ajj faktoriy | Mediana (IQR) Mediana (IQR)

APN (pg/ml) | 19,92 (6,53-16,21) | 35,45 (33,56-41,05) |0,0000003
338,6 (74,6— 3541,7 (2707,7-

BNP (pg/ml) 1244.3) 4491 2) 0,000007

Vidutinis PKPS

(mmHg) 18 (15-23) 34 (32-35) 0,002

Duomenys pateikti kaip mediana (interkvartilinis plotis). ReikSmingi skirtumai
paryskinti. Reik§minga, kai p <0,05 (dvipusé kritiné sritis). Santrumpos: APN —
adiponektinas, BNP — B tipo natriuretinis peptidas, PKPS — plau¢iy kapiliary
pleistinis spaudimas.

Kaplano ir Mejerio isgyvenamumo analiz¢ atskleidé, kad pacientai
kuriy 1-o0jo faktoriaus reiksmé buvo didesné nei ribiné, turéjo
blogesnes baigtis (12 pav.). Didesné BNP, APN ir vidutinio PKPS
reik§mé buvo susijusi su didesne blogos baigties reliatyvia rizika
(HR=8,14, P1 95 % 1,48-44,68, p=0,004).
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12 pav. Pirmojo faktoriaus ribiné reik§mé ir iSgyvenamumo analizé
pacientus suskirs¢ius pagal Sig reikSme

Serumo BNP, APN ir vidutinio PKPS derinys, atspindintis SN
sunkumg NI-DKMP pacientams, gali turéti didesng prognosting verte
nei bet kuris 1§ $iy parametry pavieniui. Minéty parametry padidéjimas
kartu gali tapti geresniu prognozés Zymeniu pacientams, sergantiems
NI-DKMP ir LSN.,

48



3.4 Sasajos tarp serumo adiponektino koncentracijos ir
sisteminio bei lokalaus (miokardo) uzdegimo bioZymeny

Nustatyta teigiama koreliacija tarp serumo APN ir uzdegimag
skatinancio citokino TNF-a (11 lentel¢). Tiek INTNF-a,, tiek InlL-6
koncentracija buvo didesné blogéjant NYHA funkcinei klasei
(p <0,001 kiekvienam i§ parametry) (13 pav.).

11 lentelé. Spirmeno koreliacijos tarp serumo APN ir sisteminio bei
lokalaus (miokarde) uzdegimo zymeny

Kintamasis Rho p reik§mé Pac.l on ty
skaicius

UZdegimo Zymenys serume

CRB (ug/ml) 0,1706 | 0,2361 50

IL-6 (pg/ml) 0,2575 | 0,058 55

TNF-o (pg/ml) 0,311 | 0,021 55

Galektinas-3 (ng/ml) 0,303 | 0,092 32

Miokardo imuninés infiltracijos

Zymenys (Iastelés/mm>)

CD3+ 0,144 | 0,305 53

CD4+ -0,023 | 0,71 53

CD68+ 0,061 | 0,715 53

CD45ro+ 0,113 | 0,422 53

HLA-DR+ 0,127 | 0,366 53

CD54+ 0,016 | 0,910 53

Santrumpos: CRB — C reaktyvusis baltymas, IL-6 — interleukinas 6, TNF-a —
naviko nekrozés faktorius a, CD3+ — T limfocity receptorius, CD45ro+ —
atminties T lasteliy receptorius, CD68+ — monocity / makrofagy receptorius,
HLA-DR+ — HLA-DR+ —Zmogaus leukocity antigenas, DR izotipas, CD54+
— tarplastelinés adhezijos molekulé 1.
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13 pav. Serumo InIL-6 ir TNF-o koncentracijos pokyciai
priklausomai nuo NYHA funkcinés klasés. In — natdrinis logaritmas,
11-6 — interleukinas 6, TNF-o — naviko nekrozés faktorius o
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Rastas statistiskai reikSmingas uzdegimg skatinanciy citokiny,
INTNF-a ir InIL-6, kiekio skirtumas lyginant NYHA IV ir NYHA I
funkcinés klasés pacientus bei NYHA III ir NYHA IV klasés
pacientus (12 lentelé).

12 lentelé. Daugkartinio palyginimo analizé. Uzdegima skatinanciy
citokiny Kiekio skirtumai lyginant pacientus pagal NYHA funkcine
klase

. p reikSmés
NYHA klasé
In TNF-a InIL-6
Iir 11 0,149 0,95
Iir v 0,000 0,000
Hlir vV 0,005 0,001

Santrumpos: In — natiralusis logaritmas, TNF-o — naviko nekrozés faktorius
o, IL-6 — interleukinas 6.

SN progresavimas §iame tyrime buvo su susijes su sisteminio
uzdegimo didéjimu. Pastebéta ir tiesioginé tarpusavio koreliacija tarp
IL-6, TNF-a ir BNP koncentracijos serume (13 lentel¢). Progesuojant
SN serumo APN lygis augo lygia greta su didéjanéiu sisteminiu
uzdegimu.
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13 lentelé. Koreliacijy matrica. Spirmeno Kkoreliacijos tarp serumo
APN ir sisteminio bei lokalaus (miokardo) uzdegimo zymeny

APN
1,0000
APN BNP
55
0,651 | 1,000
BNP <0,001 CRB
54 56
0,171 0,328 (1,000
CRB 0,236 |0,018 IL-6

50 52 52

0,258 | 0,660 [0,431 | 1,000
IL-6 0,058 |<0,001|0,002 TNF-a
55 54 | 50 55

0,311 |0,505 (0,212 | 0,488 (1,000
TNF-a | 0,021 |<0,001|0,139 |<0,001 Gal-3
55 54 50 55 55

0,303 | 0,421 {0,533 | 0,699 |0,433 {1,000
Gal-3 0,092 |0,015 (0,003 |<0,001 |0,013 CD3+
32 33 30 32 32 33

0,144 0,310 (0,194 | 0,215 |0,207 (0,185 | 1,000
CD3+ 0,305 |0,023 10,177 | 0,122 0,137 {0,309 CD4+
53 54 | 50 53 53 32 55

-0,023 |-0,004 0,003 |-0,222 0,066 -0,005 | 0,226 (1,000
CD4+ 0,871 |0,978 (0,987 | 0,110 [0,640 |0,469 |0,097 ICD45Ro0+
53 54 50 53 53 32 55 55

0,113 0,276 0,225 | 0,093 (0,012 |0,003 | 0,759 (0,306 | 1,000
ICD45Ro+ | 0,4220 | 0,043 (0,116 | 0,509 |0,936 |0,988 (<0,001(0,023 CD68+
53 54 | 50 53 53 32 55 55 55

0,051 |0,219 (0,258 | 0,355 (0,202 |0,280 (0,402 }-0,014 | 0,433 | 1,000
cbes+ | 0,715 |0,112 (0,070 | 0,009 (0,148 |0,120 | 0,002 (0,919 | 0,001 HLA-DR+
53 54 50 53 53 32 55 55 55 55

0,127 |0,121 (0,124 | 0,088 |0,097 0,021 | 0,288 {0,100 | 0,158 |[0,348| 1,000
HLA-DR+ | 0,366 {0,385 (0,393 | 0,534 (0,490 (0,909 | 0,033 (0,46 | 0,249 |0,009 ICD54+
53 54 50 53 53 32 55 55 55 55 55

0,016 |0,151 0,005 |-0,029 |0,05 }0,093 [0,007 [0,307 | 0,152 |0,228| 0,059 | 1,000
cps4+ | 0910 |0,277 (0,972 | 0,890 0,717 (0,612 | 0,960 [0,023 | 0,268 |0,094 | 0,671
53 | 54 |50 | 53 |53 |32 | 55 |55 55 | 55 | 55 | 55
Santrumpos: APN —adiponektinas, BNP — B tipo natriuretinis peptidas, CRB
— C reaktyvusis baltymas, IL-6 — interleukinas 6, TNF-a — naviko nekrozés
faktorius o, Gal-3 — galektinas 3, CD3+ — T limfocity receptorius, CD4+ — T
pagalbininky receptorius, CD45ro+ — atminties T Igsteliy receptorius, CD68+
— monocity / makrofagy receptorius, HLA-DR+ — HLA-DR+ — Zmogaus
leukocity antigenas, DR izotipas, CD54+ — tarplastelinés adhezijos
molekule 1.
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BNP tiesiogiai koreliavo su miokardo imuninés infiltracijos
zymenimis CD3+ ir CD45ro0+ (13 lentelé).

Tyrimo metu taip pat isanalizuotos galimos sisteminio uzdegimo
parametry ir miokardo funkcijg atspindin¢iy echoskopiniy ir
hemodinamikos parametry sgsajos. KSIF atvirk§¢iai proporcingai
koreliavo su serumo CRB (rho=-0,311, p=0,025) ir IL-6
koncentracija. Padidéjes vidutinis PKPS buvo susijes su didesne
serumo IL-6 koncentracija (14 lentelé).

14 lentelé. Koreliacijy matrica. Spirmeno koreliacija tarp uzdegimo
zymeny ir miokardo echoskopiniy ir hemodinamikos parametry

CRB
1,000
CRB IL-6
52
0,431 1,000
IL-6 0,002 TNF-a
50 55
0,212 0,488 1,000
TNF-a 0,139 <0,001 KSIF
50 55 55

-0,311 -0,439 | -0,235 1,000

Vidut.
KSIE | 0025 | 0001 | 0,084
52 55 55 57 PAS
TOE A AR AR
PAS ' ! ! ' PKPS
49 51 51 53 53
Vidut | 0472 | 0416 | 0247 | 0330 | 0902 | 1000
Bicps | 0237 | 0002 | 0081 | 0016 | 0000
49 51 51 53 53 53

Santrumpos: CRB — C reaktyvusis baltymas, IL-6 — interleukinas 6, TNF-a
— naviko nekrozés faktorius a, KSIF — kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija,
PAS — plauciy arterijos spaudimas, PKPS — plauciy kapiliary pleiStinis
spaudimas.

Progresuojantis SN pacientams, sergantiems NI-DKMP, buvo
susijes su didéjanciu sisteminiu bei miokardo uzdegimu. Koreliacijos
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tarp serumo APN koncentracijos ir miokardo imuninés infiltracijos
intensyvumo Siame tyrime negauta.

Siekiant jvertinti, kurie parametrai labiausiai lemia serumo APN
koncentracijos kitimg, atlikta daugialypé regresiné analizé. Sudaryti
jvairiis modeliai, j kuriuos buvo jtraukta amzius, NYHA funkciné
klasé, KSIF, IL-6, TNF-a, CRB, bendra iSilginé miokardo
deformacija, vidutinis PKPS. Tinkamiausias modelis pasirinktas
atsizvelgus j didziausig determinacijos koeficienta, Siuo atveju — 0,55.
NYHA funkciné klasé, logaritmiskai transformuotos BNP ir IL-6
vertés buvo statistiSkai reikSmingai susijusios su serumo APN
koncentracija (15 lentelé).

15 lentelé. Daugialypé regresiné analizé. Adiponektinas -
priklausomas kintamasis

Ivertis Standartiné | treik§mé | p reik§mé
paklaida

Laisvasis 0,206 0,452 0,46 0,65
narys
NYHA klasé | -0,278 0,11 -2,51 0,015
1111
In BNP 0,374 0,059 6,31 <0,0001
InIL-6 -0,397 0,111 -3,56 0,001
In KSIF 0,293 0,246 1,19 0,241

Santrumpos: In — nattiralusis logaritmas, BNP — B tipo natriuretinis peptidas,
IL-6 — interleukinas 6, KSIF — kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija.

Apibendrinant reikia pasakyti, kad didesné¢ serumo ANP
koncentracija buvo reik§mingai susijusi su NYHA IV funkcine klase,
didesniu plazmos BNP ir IL-6 lygiu. Serumo APN Kiekis tiesiogiai
koreliavo su sisteminio uzdegimo zZymenimis ir didéjo progresuojant
klinikiniam Sirdies nepakankamumui. Progresuojantis SN, kurj
atspindi blogéjanti NYHA funkciné klas¢, didéjantis BNP kiekis,
didesni vidutiniai PAS ir PKPS rodikliai, buvo susij¢s su auganciu
uzdegimg skatinanciy citokiny kiekiu serume, ryskéjanciu sisteminiu
uzdegimu.
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3.5 T kadherino kiekis miokarde kaip potencialus
prognozés Zymuo pacientams, sergantiems neiSemine

DKMP ir létiniu Sirdies nepakankamumu

T-kad koncentracija vertinta endomiokardo bioptatuose, kurie buvo
sukaupti nuo 2010-2013 mety ir uzsaldyti. Lik¢ 29 biopsijos méginiai
buvo panaudoti esnei analizei. Pacientai, kuriy méginiuose buvo
papildomai istirtas T-kad Kiekis, ir sudaré tolesnio retrospektyviojo
tyrimo kohorta. Jy apraSsomoji charakteristika pateikiama 16 lenteléje.

16 lentelé. Pacienty, kuriems nustatyta miokardo T-kad koncentracija,

apraSomoji charakteristika

Kintamasis Mediana (IQR) flfc'e“t“
Amzius (metai) 53+8 29
Vyriskoji lytis, n (%) 22 (75,9) 29
KMI (kg/m2) 28,8+5,6 29
GFG (ml/min) 104,2 + 32 25
Simptomy trukmé iki jtraukiant j 12 (6-60) 29
tyrimg (mén.)
NYHA funkciné klas¢, n (%) 29

Il 4 (13,79)

il 19 (65,52)

v 6 (20,69)
Uzdegiminé DKMP, n (%) 13 (46,4) 28
Nuolatinis PV, n (%) 8 (27,59) 29
Echokardiografiniai parametrai
KSIF (%) 28,28 + 11,44 29
KSGDD (cm) 6,5 (6,2-7,3) 29
Bendra isilginé miokardo sienelés
jtampa 9,97 +3,67 17
Hemodinamikos parametrai
Vidutinis AKS aortoje (mmHg) 100+ 13 27
Vidutinis DPS (mmHg) 11 (7-14) 29
Vidutinis PAS (mmHg) 28 (21-38) 28
Vidutinis PKPS (mmHg) 19 (15-30) 29
Serumo bioZymenys
BNP (pg/ml) 305 (56,8-1496,2) 28
APN (ug/ml) 10,6 (5,30-27,54) 28
UZzdegimo Zymenys serume
CRB (ug/ml) [2,4(1,3-115) 27
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TNF-o (pg/ml) 8,73 (6,62-9,82) 28
11-6 (pg/ml) 2,38 (2-5,14) 28
Miokardo imuninés infiltracijos Zymenys (Iastelés/mmz2)
CD3+ 9 (7-14,5) 28
CD4+ 4 (3,75-6) 28
CD45Ro+ 6 (4,75-8) 28
CD68+ 4 (2,75-5) 28
Miokardo APD receptorius (ng/mg)

T-kad [41,160 (22,747-54,338) | 29
Vartojami vaistai

AKFI / ARB, n (%) 24 (82,8) 29
Beta bl?katoriai, n (%) 28 (96,5) 29
Mineralkortikoidy receptori

blokatoriai, n (%)Ul proiy 26 (89,7) 29
Diuretikali 27 (93,1) 29

Duomenys pateikti kaip vidurkis =+ standartinis nuokrypis, mediana
(interkvartilinis tarpas) arba n (%). Santrumpos: KMI — kiino masés indeksas,
GFG — glomeruly filtracijos greitis, NYHA — Niujorko Sirdies asociacija,
DKMP — dilataciné kardiomiopatija, KSIF — kairiojo skilvelio i$stimimo
frakcija, KSGDD - kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis, AKS —
arterinis kraujo spaudimas, DPS — deSiniojo prie§irdzio spaudimas, PAS —
plauciy arterijos spaudimas, PKPS — plaué¢iy kapiliary pleistinis spaudimas,
BNP — B tipo priesirdziy natriuretinis peptidas, APN — adiponektinas, CRB
— C reaktyvusis baltymas, TNF-a. — naviko nekrozés faktorius o, IL-6 —
interleukinas 6, CD3+ — T limfocity receptorius, CD4+ — T pagalbininky
receptorius, CD45Ro+ - atminties T Igsteliy receptorius, CD68+ -
monocity / makrofagy receptorius, AKFI — angiotenzina konvertuojancio
fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino Il receptoriy blokatoriai.

3.5.1 T kadherino sgsajos su kitais Sirdies nepakankamumo bioZymenimis

Siekdami jvertinti miokardo T-kad kaip biozymens tinkamuma
pacientams, sergantiems neisemine DKMP ir LSN, jvertinome T-kad
koreliacijas su kitais gerai zinomais SN biozymenimis (17 lentelé).
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17 lentelé. Spirmeno koreliacija tarp miokardo T-kad koncentracijos
ir kity Sirdies nepakankamumo biozymeny

Kintamieji rho p reik§mé | Pacienty sk.
Amzius (metai) 0,015 0,940 28
Echokardiografiniai parametrai

KSIF (%) -0,098 | 0,621 28
KSGDD (cm) -0,079 | 0,689 28
Bendra isilginé miokardo jtampa | -0,297 | 0,248 17
Hemodinamikos parametrai (mmHg)

Vidutinis AKS aortoje 0,015 0,943 26
Vidutinis DPS -0,047 | 0,814 28
Vidutinis PAS -0,221 | 0,257 28
Vidutinis PKPS -0,397 | 0,036 28
Serumo Sirdies nepakankamumo bioZymenys

BNP (pg/ml) -0,013 | 0,947 27
APN (pg/ml) -0,027 | 0,897 27
Miokardo nekrozés bioZymenys

djTnT (pg/ml) | 0,016 [ 0,937 | 27
Sisteminio uZdegimo Zymenys

CRB (pg/ml) 0,354 0,076 26
TNF-a (pg/ml) 0,124 0,537 27
11-6 (pg/ml) 0,185 0,356 27
Miokardo imuninés infiltracijos Zymenys (lastelés/mmy2)
CD3+ -0,423 | 0,028 27
CD4+ 0,032 0,874 27
CD45Ro+ -0,220 | 0,279 26
CD68+ -0,074 | 0,719 26

Santrumpos: KSIF — kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija, KSGDD — kairiojo
skilvelio galinis diastolinis dydis, AKS — arterinis kraujo spaudimas, DPS —
desiniojo prieSirdzio spaudimas, PAS — plauciy arterijos spaudimas, PKPS —
plauciy kapiliary pleistinis spaudimas, BNP — B tipo priesSirdziy natriuretinis
peptidas, APN — adiponektinas, djTnT — didelio jautrumo troponinas T, CRB —
C reaktyvusis baltymas, TNF-o. — naviko nekrozés faktorius a, IL-6 —
interleukinas 6, CD3+ — T limfocity receptorius, CD4+ — T pagalbininky
receptorius, CD45Ro+ — atminties T lasteliy receptorius, CD68+ —
monocity / makrofagy receptorius.
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Nustatyta neigiama koreliacija tarp T-kad kiekio miokarde ir
vidutinio PKPS (17 lentelé). Labiau pazenges SN, kurj atspindi
didesnis vidutinis PKPS, buvo susij¢s su mazesniu miokardo T-kad
kiekiu.

Zinant gerai apradyta prieSuzdegiminj APN poveikj, galima
manyti, kad miokardo T-kad koncentracija turi jtakos miokardo
uzdegimui. Koreliaciné analizé parodé, kad miokardo T-kad kiekis
atvirks¢iai proporcingai susij¢s su T limfocity (CD3+) infiltracijos
intensyvumu (17 lentelé).

Daugelyje eksperimentiniy modeliy pastebéta teigiama atgalinio
rySio reguliacija tarp serumo APN ir audiniy T-kad kiekio (34, 35, 45).
Vis délto reikSmingos koreliacijos tarp serumo APN ir miokardo T-
kad koncentracijos Siame tyrime negauta (17 lentel¢).

Apibendrinant pasakytina, kad didesné miokardo T-kad
koncentracija buvo susijusi su mazesne miokardo CD3+ infiltracija, 0
tai rodo potencialy T-kad vaidmenj reguliuojant lokaly uzdegima
miokarde. Atvirksciai proporcinga koreliacija tarp miokardo T-kad
koncentracijos ir vidutinio PKPS leisty manyti, kad T-kad
koncentracija yra mazesné NI-DKMP sergan¢iy pacienty, kuriy
Sirdies nepakankamumas yra labiau pazenges.

3.5.2 T kadherinas kaip potencialus Sirdies nepakankmumo sunkumo
biozymuo pacientams, sergantiems neisemine DKMP ir létiniu Sirdies
nepakankamumu

Siekdami patikrinti, ar miokardo T-kad koncentracija skiriasi esant
skirtingo laipsnio $irdies nepakankamumui, pacientus suskirstéme |
dvi grupes remdamiesi vidutinio PKPS ribine verte (19 mmHg), kuri
gauta iSgyvenamumo medziy metodu (18 lentelé).
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18 lentelé. ApraSomosios charakteristikos skirtumai lyginant pacienty
grupes, suskirstytas pagal vidutinio PKPS ribine reik§me

Vidutinis PKPS <19 mmHg | Vidutinis PKPS >19 mmHg 0

. . . Paci s Paci S
Kintamasis Mediana (IQR) Slzs?&: p reiksme slic‘il;nu? reik§mé
Amzius (metai) 52 (48-54) 15 53 (48-58) 13 0,474
Vyriskoji lytis, n | 41 (73 3) 15 | 10(769) 13 1
(%)
KMI (kg/mz) 28 (25,3- 34,9) 15 28 (25,2—31,8) 13 [0872
GFG (ml/min) 103,7 (91,5- 119,7) 14 104 (74,8-132,9) 10 0,931
NYHA funkciné
Klase, n (%) 15 13 0,731

Il 3(20,0) 1(7,7)

11 10 (66,7) 9 (69,2)

v 2 (13,3 3(23,1)
Uzdegiminé
DKMP, n (%) 6 (46,2) 14 6 (42,9) 13 |1
Echokardiografiniai parametrai
KSIF (%) 35 (30-42) 15 20 (17-30) 13 0,003
KSGDD, cm 6,3 (6,2-6,9) 15 6,9 (6,5-7,5) 13 0,047
Bendra iilginé
miokardo 12,46 (-13,377—(-9,583)| 10 -8,54 (-9,45-(-5,15) | 7 0,007
deformacija
Serumo bioZzymenys
BNP (pg/ml) 75 (30,75-304,7) 15 1134 (335,8-2653,4) [ 12 [0,005
CRB (pg/ml) 3,0(1,2-13,3) 14 3,3(1,4-9,45) 12 0,959
APN (ng/ml) 6,6 (5,1-16,3) 15 14,9 (7,73-27,57) 12 ]0,213
IL-6 (pg/ml) 2,00 (2-3,3) 15 | 4,83 (2-14,44) 12 [0,056
TNF-o (pg/ml) 6,72 (6,01-9,6) 15 9,21 (8,65-10,61) 12 0,075
djTnT (pg/ml) 25,8 (13,5-45,7) 15 23,4 (13,5-63,6) 12 0,867
Miokardo imuninés infiltracijos Zymenys (lastelés/mm2)
CD3+ 9 (7-11) 14 8 (7-17) 13 [0,450
CD4+ 5 (4-6) 14 4 (3-6) 13 [0472
CD45Ro+ 6 (4-8) 14 6 (5-7) 13 0,961
CD68+ 5(2-5) 14 3(3-5) 13 0,920
CD54+ 0(0-1) 14 | 0(0-2 13 [0,324
HLA-DR+ 5 (4-5) 14 5 (4-6) 12 [0,921
Miokardo APN receptorius (ng/mg)
T-kad | 45,654(32,184-65,583)] 13 [26,805 (15,926-50,362)] 15  [0,058
\Vartojami vaistai, n (%)
AKFI / ARB 13 (86,7) 15 | 10(76,9) 13 (0,639
Beta blokatoriai 15 (100) 15 13 (100) 13 -
Mineralkortikoidy
receptoriy 13 (86,7) 15 12 (92,3) 13 1
blokatoriai
Diuretikai 13 (86,7) 15 12 (92,3) 13 0,627

Duomenys pateikti kaip mediana (interkvartilinis plotis) arba n (%).
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Reik$mingi skirtumai paryskinti (Vilkoksono rangy sumy Kkriterijus, y2
proporcijy lygumo testas). Santrumpos: IQR — interkvartilinis plotis, KMI —
koino masés indeksas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, NYHA — Niujorko
Sirdies asociacija, DKMP — dilataciné kardiomiopatija, KSIF — kairiojo skilvelio
i$stimimo frakcija, KSGDD — kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis, BNP —
B tipo priesirdziy natriuretinis peptidas, CRB — C reaktyvusis baltymas, APN —
adiponektinas, IL-6 — interleukinas 6, TNF-o — naviko nekrozés faktorius a,
djTnT — didelio jautrumo troponinas T, CD3+ — T limfocity receptorius,
CDA4+54+ — tarplastelinés adhezijos molekulé 1, T pagalbininky receptorius,
CD45Ro+ — atminties T lasteliy receptorius, CD68+ — monocity / makrofagy
receptorius, CD54+ — tarplgstelinés adhezijos molekulé 1, HLA-DR+ —
zmogaus leukocity antigenas, DR subtipas, AKFI - angiotenzing
konvertuojan¢io fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatorius.

Pacientams, kuriy vidutinis PKPS virSijo ribing 19 mmHg reiksme,
pastebéta mazesnés T-kad koncentracijos miokarde tendencija
(26,805+34,436 vs. 45,654+33,398, p=0,058) (14 pav.).

100

80

60

40 |

T-kadherinas (ng/mg)

20

[vidutinis PKPS <19 mmHg @ >19 mmHg |

14 pav. Miokardo T kadherino koncentracijos skirtumai priklausomai
nuo vidutinio PKPS ribinés reiksmés (19 mmHg)
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Miokardo T-kad kiekis buvo mazesnis esant labiau paZzengusiam
Sirdies nepakankamumui, kartu ir didesniam BNP kiekiu, mazesnei
KSIF, didesnei bendrajai isilginei miokardo deformacijai. Tai leisty
manyti, kad mazesné miokardo T-kad koncentracija galéty buti
susijusi su SN sunkumu. Visgi sasaja tarp vidutinio PKPS ir kity gerai
zinomy Sirdies nepakankamumo Zymeny (BNP, KSIF, bendros
iSilginés miokardo deformacijos) buvo gerokai stipresné (18 lentelé).

Pacientams, kuriy vidutinis PKPS virSijo 19 mmHg ir buvo
mazesnis miokardo T-kad kiekis, nustatytos ir mazesnés sisteminio
uzdegimo zymeny IL-6 ir TNF-a koncentracijos, palyginti su tais,
kuriy PKPS buvo <19 mmHg (atitinkamai 4,83 ir 2,00 pg/ml,
p=0,056; 9,21 ir 6,72 pg/ml, p=0,075) vertés. Skirtumas statistinio
patikimumo nesieké (18 lentelé).

3.5.3 Miokardo T kadherino koncentracijos vaidmuo prognozuojant ligos
baigtis pacientams, sergantiems neisemine DKMP ir 1étiniu Sirdies
nepakankamumu

Vienalypé Kokso regresijos analizé nepatvirtino miokardo T-kad
kiekio kaip biozymens, turin¢io jtakos pacienty prognozei: HR=1,
p=0,944, Pl 95 % (0,973-1,026). Patikrinta ir T-kad kaip binarinio
kintamojo jtaka prognozei. Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes
pagal T-kad mediana (39,984 ng/mg) (19 lentelé).

19 lentelé. Pacienty grupiy skirtumai pagal T-kad mediang
(39,984 ng/mg)

T-kad <39,984 ng/mg T-kad >39,984 ng/mg reikpémé

Kintamasis Mediana (IQR) Sk. Mediana (IQR) Sk.
Amzius (metai) | 53 (50-58) 14 | 50,5 (46-55) 14 0,322
?%“Sko“ Iytis, Nl 11 (7g.6) 14 |10 (71,4) 14 |1
KMI (kg/m2) | 27,8 (25,2-31,7) |14 | 28,6 (25,6-33,9) |14 [0,696
GFG (ml/min) | 105,8(83,7-122,2)11 |103,1(91,4-120,6) |13 |0,733
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NYHA funkcing

klasé, n (%) 1 140590
T 3(21,4) 1(7,)
1 8(57,1) 11 (78,6)
v 3(21,4) 2(14,3)

Uzdegiminé 10 (71,4) 14 | 2 (15,4) 13 |0,003

DKMP, n (%)
Serumo bioZymenys
BNP (pg/ml)  |381 (74,8-1793,6) | 13| 160 (38,2-764,1) |14 10,43
CRB (ug/ml) 1,8 (1,142 13| 6,7 (1,5-20,6) 13 0,106
APN (ug/ml) 10,8 (6,5-15,3) | 13| 7,3(4,3-30,71) 14 10,867
IL-6 (pg/ml) 2,00 (2-4,62) 13| 2,38 (2-4,86) 14 0,8

TNF-o (pg/ml) | 8,47 (6,72-9,80) | 13| 8,94 (6,62-9,74) |14 |0,981
Echokardiografiniai parametrai

KSIF (%) 30 (21-34) 14 | 30 (20-39) 14 10,889
KDGDS (cm) 6,7 (6,3-7,2) 14 | 6,5 (6,2-6,9) 14 10,503
Bendra isilginé

miokardo -8.97 (-10.41-6.14) | 8 [12.25(-13.59-9.01) | 9 |0.093
deformacija

Hemodinamikos parametrai (mmHQ)

Vidutinis AKS | 97 90-107) |12 | 101 (100-104) |14 |0,587
aortoje

Vidutinis DPS | 10 (7-16) 14 | 10 (6-13) 14 0,612
Vidutinis PAS | 34 (28-38) 24 (21-34)

Vidutinis PKPS | 23 (18-31) 14 | 16 (13-21) 14 10,062
Miokardo imuninés infiltracijos Zymenys (Iastelés/mmz2)

CD3+ 13 (8-17) 14 | 7 (5-8) 13 |0,005
CD4+ 5 (4-6) 14 | 4(3-6) 13 0,503
CD45Ro+ 7(5-8) 14 1 5(3-8) 13 0,13
CD68+ 4 (2-5) 14 | 4(3-5) 13 |0,67
Vartojami vaistai

AKFI / ARB,

n (%) 11 (78,6) 14 | 12 (85,7) 14 |1
Beta blokatoriai,

0 (%) 14 (100) 14 | 14 (100) 14 |-
Mineralkortikoidy

receptoriy 13 (92,9) 14 | 12 (85,7) 14 |1
blokatoriai, n (%)

Diuretikai, n

(%) 13 (92,9) 14 | 13 (92,9) 14 |1

Duomenys pateikti kaip mediana (interkvartilinis plotis) arba skaicius ir
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procentai —n (%). Reik§mingi skirtumai paryskinti (Vilkoksono rangy sumy
kriterijus, x2 proporcijy lygumo testas). Santrumpos: IQR — interkvartilinis
plotis, KMI —kiino masés indeksas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, NYHA —
Niujorko $irdies asociacija, DKMP — dilataciné kardiomiopatija, KSIF — kairiojo
skilvelio i$stimimo frakcija, KSGDD — kairiojo skilvelio galinis diastolinis
dydis, BNP — B tipo priesirdziy natriuretinis peptidas, CRB — C reaktyvusis
baltymas, APN — adiponektinas, IL-6 — interleukinas 6, TNF-o — naviko
nekrozés faktorius o, djTnT — didelio jautrumo troponinas T, CD3+ — T
limfocity receptorius, CD4+54+ — tarplastelinés adhezijos molekulé 1, T
pagalbininky receptorius, CD45Ro+ — atminties T Iasteliy receptorius,
CD68+ — monocity / makrofagy receptorius, CD54+ - tarplgstelinés
adhezijos molekulé¢ 1, HLA-DR+ — Zzmogaus leukocity antigenas, DR
subtipas, AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai, ARB —
angiotenzino receptoriy blokatorius.

Pacientai, kuriy T-kad koncentracija buvo mazesné kaip mediana,
patyré blogesnes penkeriy mety ligos baigtis (15 pav.).

p=0.804 T-kad
(mediana)
LM<39.984 ng/mg
=M39.984+ ng/mg
H-cenziiruota
=cenziiruota

Kumuliacinis i§gyvenamumas
?‘o

.0 16,0 ZDI,D 30‘,0 4(},0 5C‘l‘0 60.0
Laikas nuo jtraukimo j studija (mén.)

15 pav. Kaplano ir Mejerio isgyvenamumo kreivés pacientus
suskirs¢ius pagal T-kad mediang. Penkeriy mety stebéjimas
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ISgyvenamumo kreivés minétose grupése statistiSkai patikimai
nesiskyrée, todél gauta i§vada negali buti pritaikyta bendrai pacienty,
sergan¢iy NI-DKMP ir LSN, populiacijai. Pastebéta tendencija
analizuoty pacienty kohortoje galéty tapti tolesniy tyrimy objektu
didesnés imties tyrimuose.
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4. ISVADOS

1. Adiponektino koncentracijg serume bty galima laikyti
papildlomu LSN sunkumo Zymeniu pacientams,
sergantiems NI-DKMP. Serumo adiponektinas tiesiogiai
koreliavo su plazmos BNP koncentracija, bendra iSilgine
miokardo deformacija, vidutiniu PKPS ir buvo susijes su
Sirdies nepakankamumo sunkumu.

2. Didesné adiponektino koncentracija tyrimo pradzioje
leido numatyti blogesne penkeriy mety ligos baigtj
pacientams, sergantiems NI-DKMP ir LSN: APN
koncentracija >15,28 ug/ml buvo susijusi su tris kartus
didesne rizika patirti sudéting tyrimo baigtj (KSPP, Sirdies
transplantacija ar mirtis dél kardiovaskuliniy prieZaséiy).

3. Padidéjusi serumo adiponektino koncentracija tiesiogiai
siejosi su sisteminio uzdegimo Zymeniu TNF-a
pacientams,  sergantiems ~ NI-DKMP  ir  LSN.
Adiponektino koncentracija didéjo lygia greta su serumo
citokinais, skatinanciais uzdegima (IL-6, TNF-a),
ryskeéjant klinikiniam SN. Koreliacijos tarp serumo APN
koncentracijos ir miokardo uzdegiminés infiltracijos
negauta.

4. Didesné miokardo T kadherino koncentracija buvo
susijusi su mazesne miokardo CD3+ infiltracija. Tai leisty
daryti prielaidg, kad T kadherinas yra svarbus
regulivojant miokardo uzdegimg. Nejrodyta, jog
T kadherinas bty LSN sunkumo ar prognozés zymuo
pacientams, sergantiems NI-DKMP.
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5. PRAKTINES REKOMENDACIIOS

1. Padidéjusi serumo adiponektino koncentracija

(>15,28 pg/ml) galéty buti papildomas prognozés Zymuo
atrenkant NI-DKMP ir LSN serganéius pacientus, turinius
blogiausia prognoze ir Sirdies transplantacijos biitinybe.
Kaip tolesnis zingsnis toliau tyrinéjant adiponektino
vaidmenj NI-DKMP ir LSN patogenezéje bty tikslinga
atlikti  tyrimg, palyginantj miokardo T kadherino
koncentracija  pacientams, sergantiems lengvu ir
pazengusiu SN. Toks tyrimas leisty patikrinti hipoteze, jog
miokardo T-kad kiekis yra sumazéjes sergant NI-DKMP ir
pazengusiu Sirdies nepakankamumu. Gauti duomenys leisty
geriau suprasti Siy ligoniy adiponektino sumazéjusio
kardioprotekcinio poveikio priezastis bei suteikty prasmés
tyrinéti T kadhering kaip potencialy terapinj taikin;.
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