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SANTRUMPOS

B-TG — beta tromboglobulinas

ADF — adenozino difosfatas

Al — aterogeniSkumo indeksas

AU — agregacijos vienetali

AUC — plotas po kreive

CAMF — ciklinis adenozino monofosfatas

CD40L — CD40 ligandas

CyPA — ciklofilinas A

COX-1, COX-2 — ciklooksigenazé 1 ir 2

CRB - C reaktyvusis baltymas (hs-CRB — didelio jautrumo C reaktyviojo
baltymo tyrimas)

CsA — ciklosporinas A

DTL — didelio tankio lipoproteinai (DTL-ch — didelio tankio lipoproteiny
cholesterolis)

eNOS — endotelio azoto oksido sintazé

ERK 1/2 — uzlasteliné signalo reguliuojama kinazé 1/2

ES — Europos Sgjunga

FITC — fluoresceinizotiocianatas

GBD - Pasaulinés ligy, suzalojimy ir rizikos veiksniy nastos studija (angl. The
Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study)

GP — glikoproteinas

HSP — Siluminio streso baltymas (angl. heat shock protein)

ICAM-1, ICAM-2 — tarplastelinés adhezijos molekulé 1 ir 2

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

IPs — inozitolio 1,4,5-trifosfatas

LitHir — Lietuvos didelés kardiovaskulinés rizikos pacienty atrankos ir
prevenciniy priemoniy programa

Mac-1 — CD11b/CD18 molekulé

MCP-1 — monocity chemotaksio baltymas 1



MIP-1a — makrofagy uzdegiminis baltymas 1 alfa

MMP — matrikso metaloproteinazé

MPYV — vidutinis trombocity tiiris

MS — metabolinis sindromas

MTL — mazo tankio lipoproteinai (MTL-ch — mazo tankio lipoproteiny
cholesterolis)

NF-«xB — branduolio faktorius kapa B

NO — azoto oksidas

PAF — trombocitus aktyvinantis faktorius

PAI-1 — plazminogeno aktyviklio inhibitorius-1

Pct — trombokritas

PDGF — trombocity kilmés augimo faktorius

PDW — automatizuoto kraujo tyrimo trombocity pasiskirstymo pagal dydi
parametras

PE — fikoeritrinas

PerCP — peridininchlorofilo baltymas

PF4 — trombocity ketvirtasis faktorius

PGl — prostaciklinas

PI — pasikliautinasis intervalas

PKB — baltymy kinaz¢ B

PKCP — baltymy kinazé C 3

P-LCR — dideliy trombocity skaiciaus santykis su bendru trombocity skai¢iumi
PLT — trombocity skai¢ius kraujyje

PMPs — trombocity iSskiriamos mikrodalelés

PPAR — peroksisomy proliferatoriaus aktyvintas receptorius

PSGL-1 — P selektino glikoproteino ligandas-1

RANTES — aktyvinant reguliuojamas, normaliy T-Igsteliy/limfocity
ekspresuojamas ir iSskiriamas ligandas

ROC - kreivé, rodanti klasifikatoriaus jautrumo ir specifiSkumo (tiksliau,
specifiSkumo ir vieneto skirtumo) sarysj (angl. Receiver Operating

Characteristic curve)



ROS - aktyviosios deguonies formos (angl. reactive oxygen species)
s/co — matavimo vienetas (signalo ir ribinés vertés santykis)

SDF-1 — stromos lgsteliy faktorius

SR-B1 - Bl tipo receptorius ,,rijikas” (angl. scavenger receptor)
SKL — girdies ir kraujagysliy ligos

TC — bendrasis cholesterolis

TG — triacilgliceroliali

TGF-B — transformuojantis augimo faktorius 3

TNFa — naviky nekrozés faktorius a

Tnl — troponinas |

TRAP — trombino receptorius aktyvinantis peptidas

TZD - tiazolinedionai

TxA2 — tromboksanas A

UMMI — uZlgsteliniai matrikso metaloproteinaziy induktoriai (angl.
EMMPRIN)

UMI — iiminis miokardo infarktas

VCAM - kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikos (VUL SK LMC
— VUL SK padalinys — Laboratorinés medicinos centras)

VWF — Vilebrando faktorius



1. IVADAS

1.1. JZanga

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) Lietuvoje, kaip ir visoje
Europoje, buvo ir tebéra pagrindiné mirties priezastis. Mirtingumas nuo Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligy uzima pirmaja vietg tarp visy mirties atvejy [1, 2].
Nuo $iy ligy, GBD studijos (angl. The Global Burden of Diseases, Injuries, and
Risk Factors Study) duomenimis, mirsta 12,9 milijono Zzmoniy (apie 25 % visy
mirciy priezas¢iy) [3]. Pasaulio sveikatos organizacijos Europos regiono 53
Salyse nuo jy kasmet mirsta 4,35 milijono, Europos Sajungos (ES) salyse — 1,9
milijono zmoniy [2]. Baltijos Salyse mirtingumas dél Sios priezasties yra
didZiausias, o blogiausi vyry ir motery rodikliai uzfiksuoti Lietuvoje [4]. Vyry
standartizuotas mirtingumo nuo SKL rodiklis yra vidutiniskai 53 % didesnis nei
motery [2]. LR SAM Higienos instituto sveikatos informacijos centro
duomenimis, 2013 m. Lietuvoje kraujotakos sistemos ligos sudar¢ 47,6 % vyry
ir 65,0 % motery mirties prieZas¢iy [5].

SKL vystymasis yra neatsiejamas nuo esminiy aterosklerozés
patogenezés mechanizmy. Aterosklerozé — 1étiné arterijy sienelés liga, kuri
skatina  ateroskleroziniy plokSteliy (ateromy) susidaryma joje. Ligai
kaupiasi riebalai ir nelgsteliniai lipidai. Susidariusi ateroma dé¢l jungiamojo
audinio gauséjimo tampa fibroateroma, iSopé€ja, jplySta ir komplikuojasi
aterotromboze [6]. Ja lemia endotelio pazeidimas, nuolatinis uzdegimo reiskiniy
skatinimas, trombocity ir leukocity prikibimas prie arterijy sieneliy, monocity,
transformuoty j makrofagus, migracija j poendotelinj sluoksnj, modifikuoty
(oksiduoty) lipidy dariniy kaupimasis, kraujagysliy lygiyjy raumeny
proliferacija [6, 7]. Netiesioginiai savarankiski aterosklerozes komplikavimosi
SKL rizikos veiksniai yra rikymas [2, 7], arteriné hipertenzija,
hipercholesterolemija, padidéjusi triacilgliceroliy koncentracija, sumazéjusi
didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio koncentracija, nutukimas,

cukrinis diabetas ar metabolinis sindromas [1, 2, 7], netaisyklinga mityba, mazas
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fizinis aktyvumas [2, 7], piktnaudziavimas alkoholiu ir psichinis bei socialinis
stresas [2]. Vienas asmuo tuo paciu metu gali turéti visg grupe rizikos veiksniy.
Didéjant iy veiksniy skai¢iui, SKL rizika didéja [1].

Naujausiy tyrimy duomenimis, trombocity vaidmuo neapsiriboja
tromby suformavimu pazeidimo vietoje. ISskirdami aktyvias medZiagas,
uzdegimo tarpininkus, jie dalyvauja kaip uzdegimo lastelés. Vadinasi, tam tikra
prasme yra susij¢ su aterosklerozés vystymosi uzdegimo patogenezes teorija. Tai
pasireiSkia padidéjusiu trombocity reaktyvumu, t. y. didesniu agregaciniu
aktyvumu, trombocity tiirio indeksy pakitimais (nepriklausomai nuo pakitusiy
parametry derinio — padidéjusiu vidutiniu trombocity thriu, padidéjusiu
trombocity pasiskirstymo pagal dydj parametru, padidéjusiu dideliy trombocity
skaiCiaus santykiu su bendru trombocity skai¢iumi) [8—12], intensyvesne
P selektino [13] ar kity molekuliy raiska, aktyvesne sgveika su monocitais ar
kitomis leukocity populiacijomis [14, 15].

Aterosklerozés pasekmiy ankstyvosios diagnostikos Zymeny
paieskos lemia, jog j kasdieng kliniking praktika jtraukiami nauji biozymenys.
Vienas tokiy SKL zymeny yra ciklofilinas A (CyPA). Tai vidulastelinis
baltymas, kurj gali iSskirti aktyviy deguonies formy veikiami
monocitai/makrofagai, endotelio 1gstelés, kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelés
ir trombocitai. Keliose studijose aprasytas CyPA ir SKL rysys. Nurodoma, jog
padidéjusios Sio baltymo koncentracijos yra vertinamos kaip timiniy koronariniy

sindromy rizikos veiksnys [16-19].

1.2. Darbo mokslinis naujumas

Siame moksliniame darbe taikytas kompleksinis poZiiiris j Sirdies ir
kraujagysliy ligas, jy rizikos vertinimg. Taikytas laboratoriniy rizikos veiksniy
rinkinys yra unikalus, apimantis ne tik tradicinius lipidy apykaitos zymeny
tyrimus, bet ir naujus, iki Siol Lietuvoje Sirdies ir kraujagysliy ligy, taip pat
metabolinio sindromo pozitiriu nenagrinétus Zymenis: fibrinogeng, Vilebrando

faktoriy, trombocity aktyvumg agregacijos ir tékmeés citometrijos metodais.
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Nustatéme, kad trombocity reaktyvumo ir uzdegimo procesy sasajos yra
netiesiogings.

Pirmg kartg Lietuvoje atlikome naujo Sirdies ir kraujagysliy ligy
zymens ciklofilino A tyrimus. Nustatéme, kad, sergant iminémis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, ciklofilino A vertés gali reikSmingai padidéti, taciau
asmeny, turinciy dislipidemija ir (ar) Kitus rizikos veiksnius, priesingai, nei
nustatyta daugelio uzsienio mokslininky, jos yra mazesnés. Be to, iSsiaiSkinome,
kad Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy kontekste ciklofilinas A yra
labiau uzdegimo procesus, o ne trombocity funkcijas atspindintis Zymuo.

Iki Siol literatiiroje nebuvo aprasyta lipidy apykaitos Zymeny ir C
reaktyviojo baltymo verciy santykiy skaic¢iavimo metodika, jy taikymas Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizikai vertinti. Nustatéme $iy santykiy pridéting verte
prognozuojant SKL i3sivystymg ir maZiausiai trijy metabolinio sindromo

biocheminiy Zzymeny buvima.

1.3. Praktiné darbo reikSmé

Pasaulio sveikatos organizacijos Europos sveikatos politikos
dokumento ,,Sveikata visiems XXI amziuje* 8-asis tikslas skelbia — iki 2020 m.
visame regione iki maziausio jmanomo lygio turi biiti sumazintas sergamumas,
negalia ir prieSlaikinés mirtys nuo pagrindiniy létiniy ligy, o konkreciai —
maziausiai 40 % turi biti sumazintas jaunesniy negu 65 mety amziaus Zzmoniy
mirtingumas nuo SKL [2]. To galima pasiekti kei¢iant gyvensenos jproéius,
formuojant visuomenés poziiirj j sveika gyvensena: skatinti nerikyma [20-22],
skatinti poziurj j fizinj aktyvuma [20, 23], suteikti sveikos gyvensenos pamatiniy
Ziniy [7].

Vidutinis gul¢jimo ligoningje laikas po iminio miokardo infarkto
(UMI) 27 ES salyse per pastaruosius 10 mety trumpéjo [4, 24], ta¢iau 2010 m.
Lietuvoje 8is rodiklis sieké 9 dienas ir daugiau (dvigubai ilgesnis
hospitalizavimo laikas nei kai kuriose aukstesnio ekonominio lygio Salyse) [4].
Tai, be abejonés, padidina Lietuvos sveikatos apsaugos iSlaidas. Jos didéja

gydant ligonius, patyrusius jvairiy komplikacijy. Pavyzdziui, Lietuvos sveikatos
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moksly universiteto mokslininkai apskaiciavo, jog tiesioginés vieno cukriniu
diabetu sergancio paciento islaidos be vaisty hospitalizavimo atveju sudaro apie
3755 Lt per metus (1088 Eur per metus) ir did¢ja priklausomai nuo komplikacijy
skai¢iaus [25]. Siekiant sumazinti iSlaidas, nebitinai reikia priverstinai trumpinti
hospitalizavimo laika, kas gali turéti neigiamy padariniy [24]. Sprendimas galéty
buti aktyvi pirminio lygmens sveikatos prieziliros sistema ir prevencijos
programos, tokios kaip LitHir (Lietuvos didelés kardiovaskulinés rizikos
pacienty atrankos ir prevenciniy priemoniy programa) [26, 27],
bendradarbiavimas su laboratorinés medicinos tarnybomis. LitHir tyrimo
duomenimis, dislipidemija yra labai paplites kardiovaskulinés rizikos veiksnys
tarp vidutinio amziaus Lietuvos Zmoniy, kurie neserga Sirdies ir kraujagysliy
ligomis. Ji nustatyta beveik devyniems i§ deSimties darbingo amziaus Zmoniy
[27]. O nepakankama dislipidemijos diagnostika bei jos korekcija (86,5 % atvejy
siektinos MTL cholesterolio vertés nepaisant gydymo néra patenkinamos [28])
yra viena svarbiausiy visuomengs sveikatos problemy, kurios sprendimui turéty
biti skiriama daugiausia démesio [27].

Gydytojams, mokslininkams ir Kklinikiniams chemikams sukurti
atrankiniy tyrimy metoda ar modelj, kuris leisty uZztikrintai, tiksliai, taciau
taupiai nustatyti padidéjusios SKL rizikos asmenis gerokai ankséiau, nei
pasireiSkia simptomai, yra didziulis 188iikis. Prevencinés priemonés, tikétina, bus
efektyviausios Siuo laikotarpiu, nes aterosklerozei pasireiksti gali prireikti
deSimtmeciy [29]. Visuotinai priimta Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikg vertinti
tradiciniais laboratoriniais rizikos veiksniais: tai bendrasis cholesterolis, DTL
cholesterolis, MTL cholesterolis ir triacilgliceroliai bei sistolinio kraujosptidzio
vertés [30]. Naujy biozymeny paieska ir tyrimai — tai galima alternatyva
nusistovéjusioms prevencinéms priemonéms [31], pavyzdziui, didelio jautrumo
C reaktyviojo baltymo (CRB) tyrimas, kurio ver¢iy padidéjimas lemia 60 %
didesng rizika susirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Nors bioZymeniu gali biti
bet kuris biologin] procesg atspindintis dalykas (nuo genetiniy Zymeny iki
radiologiniy vaizdiniy tyrimo metody), ,,tirptis“ Zymenys yra patraukliausi, nes

tirlamaja medziaga iSgauti yra santykinai nesudétinga, o rezultatai paprastai
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lengvai atkuriami (pakartojami) [29]. Siame tyrime nagrinéjome galimybes
panaudoti naujg zymenj (ciklofiling A) prognozuojant ir (ar) diagnozuojant
SKL. Rezultatais parodéme, kad, nepaisant daug Zzadandiy literatiiroje
pateikiamy duomeny, CyPA panaudojimas vis délto yra ribotas.

Paskiry tyrimy vertinimo ne visada pakanka. ISeitis tokiais atvejais
yra kompleksinis daugelio rizikos veiksniy vertinimo modelis [32], kur} taikéme
savo tyrime. Misy rezultatai rodo, kad dislipidemijos kontekste naujy SKL
rizikos veiksniy, tokiy kaip padidéjusios fibrinogeno, Vilebrando faktoriaus
(vWF) vertés ar didesnis trombocity reaktyvumas, nauda vertinant juos atskirai
ne visada pasiteisina. Be to, taupant lésas, SKL rizikai vertinti galima naudoti
apskai¢iuojamus indeksus, kurie papildomai nieko nekainuoja. Savo darbe
atskleidéme galimybes panaudoti lipidy apykaitos zymeny indeksy [33-36] ir
lipidy apykaitos Zymeny santykiy su CRB rezultatus.

1.4. Darbo tikslas

Tradiciniy aterosklerozés biocheminiy Zymeny kontekste ir
pasitelkiant naujus bioZymenis jvertinti trombocity, kaip uzdegimo lgsteliy,
svarbg esant ankstyvoms Sirdies ir kraujagysliy ligy bei metabolinio sindromo

stadijoms.

1.5. Darbo uzdaviniai

1. Atsizvelgiant | galimg ciklofilino A ir padidéjusio trombocity
reaktyvumo zymeny rysj, jvertinti ciklofilino A tinkamumg ankstyvai
Sirdies ir kraujagysliy ligy bei metabolinio sindromo diagnostikai ir
prognozei, nustatyti ciklofilino A reikSme¢ vertinant asmeny, kuriems
diagnozuota @imin¢ Sirdies ir kraujagysliy liga, bukle.

2. Tvertinti vyry, kuriems nustatyta dislipidemija bei kiti tradiciniai SKL ir
MS rizikos veiksniai, trombocity polinkj i padidéjusj reaktyvuma ir rySius
su uzdegimo Zymenimis, nustatyti padidéjusio trombocity reaktyvumo

reik§me vertinant SKL ir MS rizika.
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3. Nustatyti lipidy apykaitos zymeny santykiy, taip pat lipidy apykaitos
7ymeny ir C reaktyviojo baltymo (CRB) santykiy reik§me vertinant SKL
ir MS rizika.

4. Nustatyti vyry, kuriems rasta dislipidemija bei kiti tradiciniai SKL ir MS
rizikos veiksniai, uzdegimg atspindinciy rodikliy (CRB, fibrinogeno ir

Vilebrando faktoriaus) verte nustatant SKL ir MS rizika.

1.6. Ginamieji teiginiai
1. Tradiciniy Sirdies ir kraujagysliy ligy bei metabolinio sindromo rizikos
veiksniy kontekste trombocity reaktyvumas yra padidéjes ir gali biiti
vertinamas kaip padidéjusios Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnys.
2. Aterosklerozés patogenezéje trombocity funkcijos neapsiriboja
dalyvavimu kre$é¢jimo procesuose — trombocitai yra aktyviis uzdegimo

procesy dalyviai.

1.7. Autoriaus indélis

Tyrimg sudare trys imtys. Kontrolinés ir rizikos grupiy tiriamyjy
atrankg vykdeé dviejy skirtingy biomedicininiy tyrimy tyréjai (zr. 3.1 skyriy), 0
treCiosios jvykio grupés tiriamyjy atrankg vykdé ir tirlamgja medZziaga
saugojimui bei tyrimams surinko disertantas. Disertantas jsisavino fibrinogeno,
trombocity agregacijos Kraujyje su trombino receptorius aktyvinanciu peptidu,
Vilebrando faktoriaus ir ciklofilino A tyrimy metodus ir pats atliko $iy anali¢iy
tyrimus. Autoriaus mintis ir pasitilymas buvo naudoti lipidy apykaitos zymeny
ir CRB santykius kaip papildomg verte turinius Sirdies ir kraujagysliy ligy

Zymenis.
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2. LITERATUROS APZVALGA

Aterosklerozé Zmonijg kamuoja jau tiikstantmecius. To jrodymas
yra degeneraciniai aortos, vainikiniy arterijy ir periferiniy kraujagysliy
pakitimai, kuriuos nustaté mokslininkai, tyrinéje Egipto (M. A. Ruffer 1911 m.,
A. T. Sandison 1962 m., M. R. Zimmerman 1993 m.) [37] ar Lietuvos
dominikony Sv. Dvasios bazny¢ios mumijas [38]. Nustatyti pakitimai niekuo
nesiskiria nuo dabartiniais laikais stebimy kraujagysliy chirurgy ar patologinés
anatomijos specialisty tyrimo medziagoje. Visgi mediky démesys problemai
sustipréjo tik XIX a. pradzioje. Vokie¢iy kilmés pranciizy patologas Zanas
Lobsteinas (Jean Lobstein) savo keturiy tomy patologinés anatomijos
moksliniame veikale Trait¢ d’Anatomie Pathologique (1833 m.) pavartojo
arteriosklerozeés terming. Kiek veéliau dviejy skirtingy patologijos mokykly
mokslininkai Rudolfas Virchovas (Rudolf Virchow, Berlynas, Vokietija) ir
Karlas von Rokitanskis (Carl von Rokitansky, Viena, Austrija) apra$é
aterosklerozés pazeisty arterijy sieneliy uZzdegiminius pakitimus. Von
Rokitanskis mané, jog matomi reiskiniai yra i$ prigimties antriniai, o Virchovas,
prieSingai, teigé, kad uzdegimo reikSmé aterogenezei visgi yra esminé [37].
Skaitant Mayerl ir bendraautoriy straipsnj apie $iy dviejy mokslininky idéjy
susiprieSinimg, mintyse skamba tai apibiidinanti poeto Kazio Binkio eilérascio
eiluté ,,Galvon suauge baras profesoriai...” (,,Simtas pavasariy® 1923 m.).

XX amzius aterosklerozés patogeneziniy mechanizmy tyrimams,
galima sakyti, buvo aukso amzius. [rodyta, kad aterosklerozing plokstele sudaro
kalcinuotas jungiamasis audinys ir cholesterolis (Windaus, Vokietija 1910 m.),
0 cholesterolio gausi dieta skatina aterosklerozés vystymasi (Anitschkow ir
Chaltow, 1913 m.). Gana greitai nustatyti ir kiti rizikos veiksniai, tokie kaip
rikymas, padidéjes kraujospudis, stiprus emocinis stresas, netinkama mityba ar
cukrinis diabetas. O esminis patogenezinis ligos pradZios mechanizmas liko
neaiSkus. Klasikiné aterogenezés koncepcija nederéjo su uzdegiminiy ir

imuniniy procesy teorija [37].
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Ross 1999 metais pasiilé ateroskleroze vadinti uzdegimine liga
[39]. Nuo tada uzdegimo procesai laikomi vienais esminiy aterosklerozés
vystymosi ir tokiy jos klinikiniy iSraisky kaip miokardo infarktas ar insultas
komponenty [40]. Tod¢l aterosklerozé daugiau néra vien tik cholesterolio
kaupimo arterijy sienelése liga [41]. Ja lemia jgimti ir jgyti imuninio atsako
mechanizmai [42]. Tiesioginiai ligg paveikiantys veiksniai yra lipidy nusédimas
arterijy sienelése ir jy oksidacija [43—45], lasteliy kilmés mikrodaleliy ir jvairiy
su lipoproteinais susijusiy ne lipidy kilmés medziagy kaupimasis
aterosklerozinéje ploksteléje [46]. Netiesioginiais biidais uzdegimas uz
kraujagysliy riby taip pat prisideda prie aterosklerozés progresavimo,
pavyzdziui, sergant autoimuninémis ligomis [43, 47, 48], kvépavimo taky ar
kitomis infekcijomis [43, 49, 50], rikant [22], veikiant aplinkos tarSai [45].

Siuolaikiné aterosklerozés samprata yra gerokai paZzengusi. Per
pastaruosius kelis deSimtmecius naujos technologijos padéjo nustatyti daug
naujy biocheminiy zymeny [51], giliau pazvelgti | visa Zmogaus genoma,
bandant nustatyti genus, lemiancius aterosklerozés vystymasi [52]. ISkelta
klausimy, ar metabolinis sindromas, kurj su ateroskleroze sieja bendri
patogenezés mechanizmai, vadinasi, ir ateroskleroze, yra pagydoma liga [53]. IS
daugelio naujy Zymeny Yyra minétini adipokinai [54], matrikso
metaloproteinazes [55-57], Sirdies tipo riebaly riigstis suriSantis baltymas [58]
ir | lekting panasaus oksiduoty MTL receptoriaus pirmojo (LOX-1) indeksas
[59-61]. Skirtingai nei genetinés ligos, kurios paveldimos Mendelio désniy
principu, néra vieno geno, atsakingo uz SKL [62]. Visgi buvo nustatytos
chromosomos 9p21.3 varianto sgsajos su padidéjusia miokardo infarkto ir kity
SKL rizika (vieno nukleotido polimorfizmai sudaro haplotipa, o heterozigoty
rizika padidéja 15-20 %, homozigoty — 30-40 %) bei LDLR3, APOB ir PCSK
geny s3sajos su Seimine hipercholesterolemija [63]. Lietuvos mokslininky grupé
nustaté RNT4 ir FBXL17 geny sasajas su Sirdies ir kraujagysliy ligomis [64].
GPla, GPIlla, GPVI ir GPIb-a yra genai, kuric mokslininkams §iuo metu
jdomiausi vertinant trombocity biologija ir funkcijas, susijusias su

aterotromboze [65].
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Savo tyrime kéléme uzduotj jvertinti keliy ateroskleroze lemianciy
komponenty, tokiy kaip uzdegimo mechanizmai ir trombocity funkcijos, sasajas.
Todel literatiiros apZvalgoje daugiausia démesio skyréme biitent Siems
patogenezés aspektams. Papildomai apzvelgiame naujg Zymenj — ciklofiling A,

kuris aterosklerozés patogenezéje gali vienyti uzdegima ir trombocitus.

2.1. Trombocity padidéjusio reaktyvumo teorija

Ilgai manyta, kad trombocitai atlieka svarby vaidmenj tik
kontroliuojant kraujo kre$¢jimo procesus, o apraSoma patologija apsiribojo tik
trombocity kiekybiniais ar kokybiniais defektais, pasireiSkianciais sutrikusia
trombocity funkcija (hipofunkcija). Dabar yra zinoma, kad trombocitai
dalyvauja ir imuninio atsako bei uzdegimo procesuose [66, 67]. Kreséjimo ir
uzdegimo procesus sieja bendri aktyvinimo mechanizmai, kuriuos reguliuoja
bendros reguliacinés sistemos [68], t. y. aktyvinami nuo receptoriy priklausomi
signalo perdavimo mechanizmai, iSskiriami kre$¢jimo faktoriai, citokinai,
chemokinai, adhezijos receptoriai, augimo faktoriai, trombocity mikrodalelés, o
trombocitai sgveikauja su kitomis Igstelémis (leukocitais, monocitais, endotelio
lastelémis ir jy pirmtakais) [69, 70]. Siy veiksmy visuma prisideda prie
aterosklerozés vystymosi [70], o padidéjes trombocity reaktyvumas yra
vertinamas kaip aterosklerozes, aterotrombozées ir su tuo susijusiy komplikacijy
rizikos veiksnys [13, 69, 71].

Trombocity vaidmuo uzdegimo procesuose pirmiausia aprasytas
stebéjimuose, susijusiuose su ateroskleroze. Dabar jau yra Zinoma, kad
trombocitai néra vien pasyvios tromby sudedamosios dalys ar aterosklerozingje
ploksteléje jkliuvusios lastelés [72]. Ivairtis tyrimai jrodé, kad trombocitai
dalyvauja ne tik vystantis aterosklerozés komplikacijoms, kai plySus ateromai
susidaro kreSulys, bet ir ankstyvose ateromos vystymosi stadijose [73].
Aterosklerozé yra léetinis uzdegimas [74, 75]. Sia liga inicijuoja uzdegimo
procesai. Aktyvinamas endotelis, vyksta trombocity adhezija prie kraujagysliy
sienelés, jie aktyvinami ir i$siskiria mediatoriai, kurie pritraukia kitas lasteles

(neutrofilus, monocitus, kauly ciulpy kamienines lasteles). Monocitai
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ekstravazacijos biidu per endotelj patenka i vidinj kraujagyslés dangala, ten
virsta makrofagais, o véliau — cholesterolio perpildytomis putotosiomis
lastelémis (kritinis aterosklerozés vystimosi etapas) [76]. Trombocitai reguliuoja
kauly ¢iulpy kamieniniy Igsteliy ir makrofagy diferenciacijg j putotgsias lasteles.
Jie pasiima ir tankiosiose granulése kaupia mazo tankio lipoproteinus (MTL).
Tokius trombocitus ] ateromos vidy pasiima makrofagai. Vienas
aterogenisSkiausiy trombocity kilmés mediatoriy — trombocity ketvirtasis
faktorius (PF4) — slopina MTL degradavimg ir skatina monocity diferenciacijg j
putotasias lgsteles. Be to, aktyvinti trombocitai iSskiria CD40 ligandg (CD40L)
ir interleuking 1P (IL-1p), kurie dar stipriau aktyvina endotelj. Dél to gaminami
chemoatraktantai ir adhezijos molekulés, kurios pazeidimo vietoje sutelkia dar
daugiau neutrofily ir monocity. Atsakydami j CD40L signalg, trombocitai,
monocitai ir endotelio 1gstelés ekspresuoja matrikso metaloproteinazes (MMP),
kurios yra svarbios putotosioms lasteléms augti, taip pat reikalingos sveikai
kraujagyslés sienelei persitvarkyti | aterosklerozing plokstele. Kraujagysliy
lygiyjy raumeny proliferacijg skatina trombocity iSskiriamas transformuojantis
augimo faktorius-p (TGF-B), trombocity augimo faktorius ir serotoninas [73].
Trombocity aktyvinimas yra daznas uzdegimo sukelty ligy (artrito,
uzdegiminés Zarny ligos, net sepsio), Sirdies ir kraujagysliy ligy (nestabilios
kriitinés anginos, UMI) pozymis. Be to, trombocitai gali aktyviai skatinti sunkiy
Sirdies kraujagysliy komplikacijy vystymasi, o efektyvus trombocity funkcijy
slopinimas sumaZina Sirdies kraujagysliy sindromy vystymosi rizika bei

sudétingy intervencijy poreikj [74].

2.2. Trombocity, trombozés ir uZdegimo patogenezinis rysys

Trombocitai — branduolio neturinCios Igstelés [73, 74]. Jy sudétis
yra ypatinga. Sudedamgsias dalis paveldi i§ megakariocity, dalj jgyja
endocitozes budu i§ kraujo komponenty. Trombocitai turi klasikines lastelines
struktiiras, tokias kaip mitochondrijos ir lizosomos, sudétingg citoskeleta,
specifines granules (o granules, lizosomas, tankigsias granules) ir atvirg

kanaléliy sistema — sudétingg vidiniy membrany darinj, kuris yra trombocity
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turinio judéjimo ir jo i§skyrimo i iSore kanaly sistema. Nors ir neturi branduolio,
trombocituose yra informaciné RNR ir jai apdoroti reikalingi splaisosomos
komponentai, taip pat veikia baltymy sintezés transliavimo mechanizmas [73,
74, 77, 78]. Yra nustatyti trombocity mRNR de novo sintezés mechanizmai
(pvz., IL-1B, plazminogeno aktyviklio inhibitoriaus 1 (PAI-1) ir audiniy
faktoriaus). Tai jrodo, kad trombocity signalo perdavimo mechanizmai yra
sudétingi, o patys trombocitai reikSmingai reguliuoja kres¢jimo ir uzdegimo
procesus [73]. Trombocitai gali greitai pagaminti ir ] aplinka iSskirti pacius
jvairiausius faktorius: adhezijos baltymus (pvz.: fibrinogena, fibronektina,
Vilebrando faktoriy [VWF], trombosponding, vitronekting, P selekting ir allbp3
integring), augimo faktorius (pvz., trombocity kilmés augimo faktoriy [PDGF],
TGF-B, epidermio augimo faktoriy [EGF], pagrindinj fibroblasty augimo
faktoriy [bFGF]), chemokinus (pvz., RANTES, PF4 [CXC chemokino ligandas
4, CXCLA4], stromos lasteliy faktoriy 1 [SDF-1; CXCL12], epitelio neutrofilus
aktyvinantj baltymg 78 [ENA-78; CXCL5], makrofagy uzdegiminj baltyma 1o
[MIP-1a]), i citokinus panasius faktorius ir citokinus (pvz., IL-1p, CD40L, B-
tromboglobuling [B-TG]) ir kreS¢jimo faktorius (pvz., V, XI faktorius, PAI-1,
plazminogena, baltyma S) [74, 77, 79-81]. Pirmoje lentel¢je iSvardyta didzioji
dauguma trombocity a granuliy komponenty [72, 82].

Trombocity iSskiriami baltymai veikia harmoningai ir darniai labai
skirtingas biologines funkcijas (pvz., adhezija, lasteliy agregacija, chemotaksj,
lasteliy 18§gyvenamumg ir proliferacijg, kreS¢jima, proteolize), kurios bendrai
pagreitina uzdegimo vystymasi ir lgsteliy telkimgsi jo vietoje (zr. 1 pav.).
Uzdegimo salygomis trombocitai sgveikauja, koagreguoja, su kitomis
cirkuliuojanciomis lastelémis (pvz., leukocitais, lgsteliy pirmtakais) kraujo
tekmeéje ar budami prisijunge prie kraujagysliy sienelés. Prisijunge prie
kraujagysliy sienelés, veikiami mediatoriy (pvz., trombocitus aktyvinancio
faktoriaus [PAF], MIP-1a, RANTES ar SDF-1) trombocitai pritraukia
cirkuliuojancius leukocitus ar endotelio lgsteliy pirmtakus [74, 75]. Trombocity
ir kity Igsteliy sgveikai yra reikalingos jvairios pavirSiaus molekulés (2 lentel¢)

[83].
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1 pav. Trombocity uzdegiminis poveikis epiteliniy lasteliy pirmtakams,
epitelinéms  lasteléms, polimorfonuklearinéms lgsteléms (PMN) ir
monocitams/makrofagams, kurio rezultatas yra uzdegimo procesai (adhezija,
chemotaksis, migracija, proteolizé, trombozé¢, lasteliy diferenciacija |
makrofagus ar putotgsias lgsteles) [74]. Santrumpas Zr. 1 ir 2 lentel¢je.

Trombozé Chemotaksis
Audiniy faktorius MCP-1, MIP-1a

Proteolizé \ ’ /v

uPA/uPAR, EMMPRIN, 1\

ISR {Monocitai, > UZdegimas
i TNF-a, IL-8
Lasteliy diferenciacija «<— T Adhezija
| makrofagus ir putligsias Igsteles N 4 Mac-1, VLA-4, CD62P
Adhezija \ - ¢k ) \w OI:SI:T':"“S
ezija ir sekrecija : metabolizmas
P u PMN Y
\Endoteliniq 1 I . 0 /
!3“:;':. ; 6 ¢ Trombocitas 9 I o A
pirmtakai L I ; o
: 4 = o T Proteolizé
/ - Adhezija ir sekrecija A uPA/uPAR, MMP,

Migracija ' Katepsinas-G

Adhezijos receptoriai Endotelings Citokinai ir juos
VCAM-1, ICAM-1, <——  |gsteléss —> panasus faktoriai

avpB3, E selektinas MCP-1, CD40L
Proteolizé Trombozeé
uPA/uPAR, MMP Audiniy faktorius, PAI-1

Kraujo tékmés dinamika lemia cirkuliuojanciy trombocity vietg
kraujagyslése — prie kraujagyslés sienelés, dél to trombocitai gali reaguoti |
endotelio pazeidimg ypac greitai. Trombocity atsakas | pazeista kraujagyslés
sienele, kai atidengiamos poendotelinés matricos struktiros (pvz., kolagenas,
vWF, lamininas, fibronektinas, trombospondinas [84]), skirstomas ] tris fazes:
adhezijos (prilipimo), amplifikacijos (gaus¢€jimo) ir stabilizavimo. Atsako
vyksmas priklauso nuo lgstelés pavirsiaus receptoriy jvairovés. Vieni receptoriai
yra aktyvios formos, kity receptoriy funkcijoms vykdyti reikalingas strukttirinis
persitvarkymas, dar kiti turi buiti perkelti j trombocity pavirSiy [72].

Trombocity glikoproteiny kompleksas GPIb/IX/V dalyvauja kaip
pradinis adhezijos prie pazeisto endotelio receptorius [82, 83]. Jis prisijungia su

kolagenu asocijuota vVWF. Silpnos Slyties salygomis (<1000 s venose ar

22



didesnése arterijose) kolagenas prie trombocity prisijungia per a2f1 integring
(GPIa/lla). Kolageng taip pat prijungia GPIb/IX/V ir CD36. Kiti trombocity
pavirSiaus integrinai, atliekantys adhezijos receptoriy funkcija, yra ollbf3
(skirtas imobilizuotam fibrinogenui), a5p1 (fibronektinui), aVP3 (vitronektinui)
ir a6p1 (laminimui). Stiprios Slyties sglygomis (>1000 s* mazose arterijose,
kapiliaruose, taip pat aterosklerozés paveiktose kraujagyslése), formuojantis
trombui, trombocity pavirSiaus receptoriaus GPIba ir vVWF sgveika tampa ypac

svarbi greitai cirkuliuojantiems trombocitams sustabdyti [72, 84].

2 lentelé. Lasteliy sgveikai reikalingos trombocity pavirSiaus molekulés [83]

Pavirsiaus molekulé Ligandas

P selektinas Prijungia neutrofily, monocity, mikrodaleliy ir T limfocity
PSGL-1

ICAM-2 Prijungia neutrofily ir monocity LFA-1

Vilebrando faktorius Prijungia GPlba

CD16 (peliy)/CD32 Biitinas GP VI koreceptorius

(zmogaus)

GPlba Prijungia Vilebrando faktoriy (daugiausia stiprios §lyties
salygomis), P selekting, Mac-1

GPIIb/Ia (allbB3) Prijungia fibrinogena, fibronekting, vitronekting, Vilebrando
faktoriy, trombosponding

GP VI Pagrindinis trombocity kolageno receptorius

Cbh40L Prijungia monocity ir endotelio CD40

Santrumpos: PSGL-1 — P selektino glikoproteino ligandas 1; ICAM-2 — tarplastelinés
adhezijos molekul¢ 2; LFA-1 — su limfocity funkcija susijes antigenas 2; GPlba —
glikoproteinas Iba; CD16/CD32 — leukocity diferenciacijos antigenas CD16/CD32; GP VI —
glikoproteinas VI; Mac-1 — CD11b/CD18 molekulé; GPIIb/Illa — glikoproteinas I1b/111a
(integrinas allbB3); CD40L — CD40 ligandas.

Po adhezijos tirplis mediatoriai paveikia specifinius trombocity
receptorius. Tokiu biidu aktyvinami trombocitai, stiprinamas pradinis atsakas ]
pazeidimg, pazeidimo vietoje telkiasi daugiau trombocity. Kre§é¢jimo kaskady

produktas trombinas yra stiprus trombocity agonistas, veikia per proteaziy
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aktyvintus receptorius (PAR-1 ir PAR-4) [83], taip pat per GPIb/IX/V. Aktyvinti
trombocitai i$skiria adenozino difosfatg (ADF) ir tromboksang Az (TxAz), kurie
teigiamu grjZztamuoju ry$iu stimuliuoja trombocity receptorius (atitinkamai ADF
— P2Y1 ir P2Y12, 0 TXA2 — TPa ir TPB). Be to, trombocitai turi receptorius
epinefrinui (adrenalinui), PAF, serotoninui, vazopresinui, kuriy kiekvienas
prisideda prie trombocity aktyvinimo ir jj stiprina [72].

Papildomy trombocity susitelkimas pazeidimo vietoje vyksta dviem specifiniais
procesais:

1. Egzocitozés buidu i tankiyjy granuliy iSskiriamas serotoninas, taip pat
1§skiriamas ne metabolizmo biidu sukauptas ADF (antrinis trombocity
aktyvinimo mediatorius);

2. Sintetinamas ir i$skiriamas TxA>: veikiant fosfolipazei Az, i$ membranos
fosfolipidy iSlaisvinama arachidono riigstis, kuri ciklooksigenazes 1
(COX-1) konvertuojama j prostaglandiny endoperoksidus (PGG2/PGH>),
o tromboksano sintazé galutinai pagamina TxAz [72].

Naujai susitelke trombocitai agreguoja tarpusavyje. Ivykus integrino ollbf3
struktiiriniam persitvarkymui, ekspresuojamas baltymus prijungiantis domenas,
kurio pagrindinis ligandas yra fibrinogenas. Fibrinogeno molekulés sujungia po
du gretimus trombocitus, sudaromos tvirtos kryZzminés jungtys ir trombocitinis
kamstis (trombas) tampa tvirtas. Tuo pat metu egzocitozes biidu 1§ o granuliy
i$siskiria anks¢iau minéti baltymai (zr. 1 lentele). IS lizosomy iSsiskiria
rigsciosios proteazes, rugsciosios glikozidazes, rugsciosios fosfatazés ir
arilsulfatazés. Egzocitozés metu granuliy membranos susilieja su plazmos
membrana, granuliy membraniniai baltymai (pvz., allbf3 integrinas, P
selektinas [CD62P], CD63, CD40L [CD154]) yra perkeliami ant trombocity
pavirSiaus. Kai trombocitai aktyvinasi, jy plazmos membranos fosfolipidy
sudétis labai pasikeiCia, | iSor¢ daugiau ekspresuojama fosfatidilserino,
reikalingo kreséjimo faktoriy kompleksams susidaryti ir trombinui gaminti [72].

Trombocitai su nepazeistu kraujagysliy endoteliu paprastai
nesgveikauja, nes endotelis kontroliuoja trombocity reaktyvumg slopindamas

juos per tam tikrus mechanizmus: COX-2, prostaciklino [PGI.], prostanoidy
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sintezés sistemg. Uzdegimo pazeistas endotelis igyja savybiy, kurios pritraukia
trombocitus. Sie aktyvinami gausiai i$skiria uZdegima skatinanéiy medZiagy,
sustiprina endotelio Igsteliy adhezing, chemotaksSing, proteolizing geba [74].

Aktyvinti trombocitai padeda leukocitus sulaikyti ant pazeisto
kraujagysliy endotelio. Leukocitai pazeidimo vietoje sutelkiami keliais
adhezijos ir signaliniy mechanizmy etapais: vyksta nuo selektiny priklausomas
prisijungimas, leukocity aktyvinimas, nuo integriny priklausomas
prisitvirtinimas, diapedezé, kraujagysliy sienelés uZzdegiminé infiltracija.
Trombocitai geba fiziskai prisijungti ir prie leukocity, ir prie kraujagysliy
sienelés. Si saveika gali vykti keliais budais. Pavyzdziui, trombocitai gali
sudaryti agregatus su leukocitais [74, 78, 82, 83, 85], aktyvinti leukocity
adhezijos receptorius ir skatinti leukocity telkimasi prie endotelio. Leukocitai
kontaktuoja su endoteliu arba patys trombocitai gali biiti leukocitus su endoteliu
jungiancios lastelés.

Kitas trombocity prisijungimo mechanizmas — prie endotelio
prikibe trombocitai pritraukia leukocitus ir yra kaip lipnus pavir$ius jy adhezijai
prie kraujagysliy sienelés. Visos lgstelés aktyvinamos kaskady principu (zr. 1 ir
2 pav.). Pirmame paveiksle pavaizduotas jvairiy Igsteliy uzdegimo atsakas
sgveikaujant su trombocitais, o antrame — uzdegiminés trombocity reakcijos
veikiant sgveikaujan¢ioms Igsteléms. Aktyvinti trombocitai i§ o granuliy ant
savo pavirSiaus pateikia P selekting. Leukocitai prie trombocity P selektino
prisijungia per P selektinui specifiska glikoproteino ligandg 1 (PSGL-1) [74, 75].
PanasSiai monocitai ir polimorfonuklearinés lgstelés prie trombocity prisijungia
nuo Mac-1 priklausomu bidu. Siy lasteliy saveikavimas lemia sudétingy
aktyvinimo procesy pradzig — uzdegiminio transkripcijos faktoriaus (branduolio
faktorius kapa B, angl. NF-kB) aktyvinima, tolesng monocity ir neutrofily
adhezija (Mac-1 ir VLA-4 aktyvinimas), trombozés vystymasi (slopinamas
baltymas C, monocitai i$skiria audiniy faktoriy [86]), chemokiny ir citokiny (IL-
1B, IL-8, monocity chemotaksio baltymo 1 [MCP-1], naviky nekrozés
faktoriaus o [TNFa]) atpalaidavimg i§ monocity ir oksidacinj neutrofily

metabolizma [74].
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2 pav. Uzdegimo sukeltas trombocity atsakas j sgveika su epiteliniy lasteliy
pirmtakais, epitelinémis lgstelémis, polimorfonuklearinémis lgstelémis ir

monocitais/makrofagais [74]. Santrumpas Zr. 1 ir 2 lenteléje.

Augimo faktoriai —ﬂ
/—:z_, PDGF, TGF-B, EGF, BFGF, VEGF o .
Chemokinai Kreséjimo faktoriai
pvz., RANTES, PF4, ENA-78, SDF-1 pvz., V, XI faktoriai, PAI-1,

plazminogenas,
\ - - baltyinas S

] citokinus panasiis Sekrecija . "
S ‘ : S ___» Adhezijos receptoriai
faktoriai «<—— Trombocitas Formos pasikeitimas )
pvz., P selektinas, GP IIb/llla

pvz., IL-1B, CDAOL, B-TG Baltymy sintezé \

Adhezua ir sekrecua

Mikrodalelés

Endoteliniy Polimorfo-

Endotelinés ; e
Iasteliy s nuklearines Monocitai
: k lastelés .
pirmtakai lastelés

2.3. Trombocity vaidmuo létiniy neinfekciniy ligy patogenezéje

2.3.1. Aterosklerozé

Ateroskleroz¢ — 1étiné arterijy sienelés liga, kuri skatina
ateroskleroziniy  plokSteliy  (ateromy) susidarymg joje. Pagrindinis
aterosklerozinio proceso taikinys yra endotelis, o jo disfunkcijai atsirasti ir
vystytis labai svarbiis trombocitai. Normos atveju endotelis atskiria kraujg nuo
kity kraujagyslés sienelés struktiiry, gamina aktyvias medZiagas ir sudaro
netrombogeninj sienelés pavirsiy. Priklausomai nuo pazeidimo lokalizacijos,
aterosklerozé pasireiskia biidingais sindromais: Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligomis (koronarine Sirdies liga), Giminiais iSeminiais sindromais (nestabilia
kriitinés angina, UMI, staigia koronarine mirtimi) ir galvos smegeny insultu [6].
Aterosklerozés raidai svarbiis patologiniai procesai, kurie glaudziai susij¢ su

trombocity hiperfunkcija, yra:
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endotelio pazeidimas ir sumazéjusi azoto oksido (NO) gamyba [6, 48,
87, 88];

trombocity ir leukocity prikibimas prie arterijy sienelés, taip pat
trombocity ir leukocity ar trombocity ir monocity agregaty susidarymas
dalyvaujant adhezijos molekuléms (pvz., P selektinui) ir trombocity
receptoriams (Zr. 1 ir 2 lenteles) [6, 14, 75, 89];

monocity, virtusiy makrofagais, ir limfocity migracija j poendotelinj
sluoksnj [6, 15];

uzdegimo mediatoriy iSskyrimas [6]: pro-IL-1p suZadina E selektino
gamybg, dél to leukocitai sgveikauja su endoteliu; TxA> skatina
trombocity agregacijag [75, 90]; PF4 stiprina leukocity chemotaksj;
CD4O0L ir P selektinas sustiprina uzdegimo atsakg ir skatina monocity
adhezijg prie pazeisto endotelio; superoksido radikalai ir leukotrienai
stiprina trombocity aktyvinimg [90]; NF-«kB skatina uZdegimo procesus
ir oksidacinio streso vystymasi [73, 74, 79, 80, 91];

augimo faktoriy (PDGF, TGF-B) issiskyrimas, lygiyjy raumeny
proliferacijos skatinimas [6, 90];

lipoproteiny (oksiduoty MTL) kaupimasis [6, 92];

MMP ir kity fermentiniy medziagy issiskyrimas i§ trombocity, ateromos
fibrozinés kapsulés plonéjimas ir jos plySimas [75, 80, 90]. Plysusi
ateroma atidengia lipidy pilng Serdj, kurioje gausu tromboplastino.

Vyksta dar intensyvesné trombocity adhezija, aktyvinimas ir agregacija
[90];

Aterosklerozés patogenezéje reikSmingg vaidmenj atliecka endotelio lasteliy

pirmtakai. Cirkuliuojantys endotelio lIgsteliy pirmtakai (ekspresuojantys CD34

ir CD133) geba diferencijuoti ] endotelio lgsteles ir atkurti pazeistg kraujagysle.

Endotelio lgsteliy pirmtakus i$ kauly ¢iulpy gali mobilizuoti jvairiis faktoriai,

pavyzdziui, SDF-1, kraujagysliy endotelio augimo faktorius, eritropoetinas,

angiopoetinas 1, granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius, estrogenai, taip

pat jvairios fizinés ar klinikinés biiklés — fizinis krivis, statiny vartojimas,

amzius, rukymas, cukrinis diabetas, 1étinis Sirdies nepakankamumas ar timiniai
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koronariniai sindromai. Trombocitai dalyvauja kaip vieni pirmyjy,
nukreipianciy endotelio lgsteliy pirmtakus j pazeidimo vietg (veikiant SDF-1).
Be to, trombocitai daro jtakg endotelio lasteliy pirmtaky diferenciacijos
procesui. Taigi gali biiti ir aterosklerozés progresavimo priezastis, nes endotelio
lasteliy pirmtakai gali diferencijuotis j lygiyjy raumeny lasteles ar putotgsias
lasteles (zZr. 3 pav.) [74].

3 pav. Trombocity poveikis endotelio lasteliy pirmtaky diferenciacijai.
Rezultatas: naujos endotelio Igstelés arba putotosios lgstelés (santrumpas Zr.

1 lentel¢je)
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SDF-1 /_»,,”'I,'ro,mpvg\gjca‘! lasteliy _
—_ __ g pirmtakai
E".:?:::ié':és @ w ’@Q‘ LIGOS PROGRESAVIMAS
1 (ATEROSKLEROZE
Endotelio
paZeidimas

—

- Putotoji Iastele -

2.3.2. Metabolinis sindromas

Metabolinis sindromas diagnozuojamas esant tam tikram jj
sudaran¢iy komponenty — rizikos veiksniy, didinanéiy Sirdies ir kraujagysliy ligy
(miokardo infarkto, insulto) ir antro tipo cukrinio diabeto rizikg — deriniui.
Vyrauja daugiaveiksné metabolinio sindromo patogenezés teorija [1, 93, 94],
kurios kertinis akmuo $iuo metu, manoma, yra nutukimas bei atsparumas
insulinui. Kiti pagrindiniai metabolinio sindromo komponentai yra dislipidemija
(padidéjusi triacilgliceroliy koncentracija, apoB turiniy lipoproteiny kiekis,
sumazéjusi DTL cholesterolio koncentracija kraujyje), padidéjes arterinis

kraujospidis, gliukozeés apykaitos homeostazes sutrikimai [94, 95].
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2.3.3. Cukrinis diabetas

Cukrinis diabetas yra tik vienas 1§ medziagy apykaitos sutrikimy,
apibiidinamy 1ilgalaike hiperglikemija, angliavandeniy, lipidy bei baltymy
apykaitos sutrikimu dé¢l defektyvios insulino sekrecijos, sutrikusio insulino
veikimo, atsparumo insulinui ar jy derinio [91], paZeista fibrinolize, padidéjusiu
prokoaguliaciniy faktoriy aktyvumu. Trombocitopatija (bet kuris kokybinis
trombocity defektas) segant cukriniu diabetu apima: suaktyvéjusig agregacija ir
padidéjus; adhezinj trombocity pajéguma, padidéjusi trombocity skaiciy,
padidéjusig adhezijos molekuliy ekspresija. Didéjant gliukozés koncentracijai,
didéja nuo trombocity priklausomos trombozés iSsivystymo rizika [96]. Yra
duomeny, kad, sergant cukriniu diabetu, net hipoglikeminés buklés,
priklausomai nuo jy sunkumo, gali lemti sunkaus miokardo infarkto ar insulto
18sivystyma [97].

Trombocity hiperagregacija ir padid¢jusi adhezinj pajéguma
cukrinio diabeto patogenezéje lemia jvairios priezastys:

e sumazéjes trombocity membranos tankumas dél membranos lipidy
sudéties pasikeitimo ar membranos baltymy glikozilinimo [91];

e padidéjes trombocity jautrumas dél pagauséjusios TxA2 gamybos
arachidono ruigsties metabolizmo biidu [91, 98—100];

e padidéjusi trombocity adhezijos molekuliy (CD31, CD36, CD49b,
CD62P ir CD63) ekspresija [91, 100];

e trombocity ADF P2Y1. receptoriaus signalinio kelio aktyvacija, ciklinio
adenozino monofosfato (cAMF) kiekio sumazéjimas, atsako j insuling
silpnéjimas [91, 99];

e padidéjusi trombocity pavirSiaus receptoriy (P selektino, GP Ib ir GP
I1b/111a) ekspresija. GP Ib dalyvauja trombocitus prijungiant prie VWF, o
GP l1Ib/l1la — fibrinogeno molekulémis surisa gretimus trombocitus [91,
98];

e padid¢jusi nuo trombocity priklausomo trombino gamyba [91, 100];

e sumazgéj¢s trombocity jautrumas PGIz ir NO [77, 87, 91, 98, 101, 102];
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e sutrikusi kalcio ir magnio homeostazé: padidéjusi trombocity
vidulastelinio kalcio koncentracija ir sumaZzéjusi vidulgstelinio magnio
koncentracija. Vidulgstelinis kalcis turi jtakos trombocity formos
poky¢iams, sekrecijai, agregacijai ir TxA2 gamybai [91, 98, 99, 101];

e citokiny ir chemokiny (PF4, IL-1B, CD40L) pagaus¢jimas [91];

e trombocity susidévéjimo ir paSalinimo per bluznj pagreitéjimas ir
retikuléty trombocity pagausé¢jimas [91].

Fiziologinémis sglygomis sveikas endotelis, i§skirdamas PGI ir NO, reguliuoja
kraujagysliy tonusa, slopina kraujo kreséjima ir trombocity agregacija, skatina
fibrino irimg [87]. Cukriniu diabetu serganciy ligoniy trombocitai gamina
maziau PGI2, maziau isskiriama NO, trombocitai yra maziau jautriis PGI2 ir NO
slopinamajam poveikiui [77, 91, 98, 101]. Normaliai insulinas, tiesiogiai
kontaktuodamas su trombocitais per trombocity insulino receptoriy, slopina
trombocity atsaka | agonistus ADF, kolageng, trombing, arachidono riigstj ir
PAF. Sergant cukriniu diabetu trombocity pavirSiuje yra gerokai maziau insulino
receptoriy, o jy giminingumas insulinui yra sumazéjes. Insulinas tiesiogiai
veikia trombocitus ir yra svarbus palaikant jautrumg PGI2. Dél insulino gauséja
PGl prisijungimo viety, dél to sustipréja cAMF atsakas j PGI». [73, 98].
Cukrinis diabetas yra siejamas su gausesne laisvyjy radikaly
gamyba, sutrikusiais antioksidacinio streso valdymo mechanizmais: baltymy
glikozilinimu ir (arba) autooksidacija padidéjusios gliukozés koncentracijos
salygomis, Igsteliniy struktiry lipidy peroksidacija [50, 103]. Apsauga nuo
oksidacinio streso uztikrina kai kurie vitaminai (pvz., vitaminas E), daugybé
fermenty (pvz., glutationo peroksidazé). Trombocituose yra dvi glutationo
peroksidazés: citozolio glutationo peroksidaz¢ (cGPx) ir fosfolipidy
hidroperoksido glutationo peroksidazé¢ (PHGPx). cGPx apsaugo nuo oksidacinio
streso ir dalyvauja eikozanoidy gamyboje. Cukriniu diabetu (I tipo ir II tipo)
serganciy ligoniy lyginant su sveikais asmenimis vitamino E iStekliai yra gerokai
mazesni. Trombocity ¢GPx aktyvumas yra mazesnis, d¢l to kaupiasi 12-
hidroperoksieikozatetraenoiné riigstis (12-HpETE) — pagrindinis i$ arachidono

rugsSties susidarantis hidroperoksidas. Padidéjes 12-HpETE kiekis suzadina
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aktyvy signaly perdavimo mechanizma, i$skiriama daugiau arachidono riigsties,
sustipréja trombocity aktyvavimasis. PHGPx aktyvumas sergant cukriniu
diabetu taip pat yra sumazeéjes [73, 77].

I ir II tipo cukrinio diabeto ligoniy aktyvuojamy adhezijos
molekuliy (pvz., aktyvinto ollbB3, lizosomy Gp53, trombospondino ir P
selektino) raiska yra padidéjusi. Dél gausesnés allbPB3 ekspresijos padidéja
fibrinogeno risamoji geba, trombocitai yra labiau link¢ agreguoti. Cukriniu
diabetu serganciy zmoniy arachidono riigsties metabolizmas (TxA2 gamyba) yra
aktyvesnis ir gali lemti padidéjusj trombocity jautrumg. Be to, Siy ligoniy
kraujyje randamas kur kas didesnis CD40L kiekis [73].

Uzdegimo, endotelio disfunkcijos, cukrinio diabeto ir atsparumo
insulinui ry§j paaiskina ir baltymy kinazés C beta (angl. PKCp) aktyvacija. PKC
yra serino/treonino kinaziy tipas, kuris jvairiy lasteliy membranose dalyvauja
regulivojant signalo perdavimg. PKCp izoforma endotelyje padidéjusios
gliukozés ir riebaly riig8¢iy koncentracijos sglygomis aktyvina diacilglicerolis.
PKCp, inhibuodama fosfoinozitido-3 (PI3) kinazg, slopina endotelio azoto
oksido sintazés (eNOS) fosforilinima/aktyvavimg, taip pat aktyvina NF-kB.
Cukrinis diabetas ir atsparumas insulinui sutrikdo mitochondrijy biologine
veikla. Sumazéja mitochondrijy mas¢, vyrauja fragmentuotos ir
nefunkcionuojancios mitochondrijos. Pagauséja aktyviyjy deguonies formy,
sumaze¢ja adenozino trifosfato (ATF) atsargos. Sutrikusi mitochondrijy
energetika lemia diacilglicerolio koncentracijos didéjima, o pastarasis aktyvina

PKCp, dél to sutrikdoma NO gamyba [91].

2.3.4. Nutukimas
Nutukusiy asmeny trombocitai yra nuolat aktyvinami, o
uzdegiminiy citokiny ir kity baltymy koncentracijos plazmoje yra padidéjusios:
e MCP-1, makrofagy migracijos inhibicijos faktoriaus (MIF), TNFa,
interleukiny (tarp jy IL-1B ir IL-6): pavyzdziui, IL-6 kartu su Kitais
interleukinais ir trombopoetinu skatina megakariocity pirmtaky

diferenciacijag, be to, yra atsakingas uz hiperkoaguliaciniy biikliy
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vystymasi, nes didina audiniy faktoriaus, VIII ir vWF faktoriy aktyvuma,
aktyvina endotelio Igsteles, maZzina antitrombino ir baltymo S aktyvuma,
skatina nuo trombino priklausomg trombocity aktyvacija [77];

e audiniy faktoriaus ir PAI-1 [77];

e angiotenzinogeno ir endotelino 1 (ET-1) [77];

e leptino [73], rezistino ir kity: pavyzdzZiui, trombozei palankus leptino
veikimas pasireiSkia trombocity hiperaktyvacija (trombocitai savo
pavirSiuje turi leptino receptorius Ob-Rb, kuriuos veikiant skatinama
TxA: sinteze), kreséjimo ir fibrinolizés pusiausvyros sutrikimu [77].

Adipocity kilmés citokinai skatina oksidacinio streso vystymasi, slopina NO
gamyba, turi jtakos Igsteliy proliferacijai ir apoptozei [77]. Su nutukimu yra
glaudziai susije peroksisomy proliferatoriaus aktyvinti receptoriai (PPARS/))
(zr. PPAR toliau). Siy receptoriy aktyvinimas mazina riebalinio audinio mase,
skatina riebaly rtig§¢iy oksidacijg Sirdies audinyje, gerina raumeny susitraukima
[73]. Adiponektinas yra gerai zinomas kaip antitrombozinis veiksnys, nes

mazina TNFa ir IL-6 koncentracijas [77, 104].

2.4. Padidéjusio trombocity reaktyvumo Zymenys

Rutininiai trombocity funkcijy tyrimai (pvz., PFA-100®,
agregometrija) paprastai naudojami trombocity defektams nustatyti, polinkio
kraujuoti priezasciai vertinti, todél dazniausiai atspindi trombocity funkcijy
sutrikimus (hipofunkcijg) [105—-107]. Tam tikrais atvejais, pavyzdziui, esant
metaboliniam sindromui, suaktyvéjusi trombocity agregacija (savaiminé ar
adrenalino [epinefrino] inicijuota) atskleidzia padidéjusj trombocity reaktyvuma
[108]. Sudétingesni tyrimai, pavyzdziui, klasikiné tromboelastografija (TEG®)
arba tromboelastometrija (ROTEM®™), kai kada gali suteikti informacijos apie
galimg trombocity hiperfunkcijg, taciau $iy metody taikymas ribotas dél jy
brangumo. Kitais prieinamais laboratoriniais tyrimais galima jtarti padidéjusj
trombocity reaktyvumg, tafiau jy rezultatai néra tiesioginis to jrodymas.
Pavyzdziui, padidéjusi fibrinogeno koncentracija — fibrinogenas yra ir iminio

uzdegimo fazés baltymas [98, 108, 109]. Esant metaboliniam sindromui
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padidéja vWF aktyvumas, trombomodulino, audiniy plazminogeno aktyviklio
(angl. t-PA), PAI-1 koncentracija [98, 108], sergantiems cukriniu diabetu, ypaé
turintiems rySkig mikroalbuminurija, asmenims padidéja audiniy faktoriaus
aktyvavimo kelio inhibitoriaus (angl. TFPI) aktyvumas [108]. Todél
klinicistams reikalingi tyrimai, kurie padéty jvertinti padidéjus] trombocity
reaktyvuma. Potencialtis trombocity hiperfunkcijos in vivo zymenys yra 11-
dehidrotromboksanas B §lapime [77, 110], B-TG ir PF4 kraujyje [75, 108],
taCiau pastaryjy puséjimo laikas yra labai trumpas, o rezultatai kintantys [75].
Prieinamiausias ir plaiausiai taikomas trombocity hiperfunkcijos iStyrimo
metodas yra tékmés citometrija (tiriami jvairiis leukocity diferenciacijos
antigenai ar jy deriniai) [111-113]. Proteomika trombocity funkcijoms vertinti
kol kas taikoma tik moksliniais tikslais, nors $ioje srityje pasiekta dideliy
laim¢jimy: nustatyta daugiau nei 300 trombocity i8skiriamy baltymy, tarp kuriy
keli gali skatinti aterogeneze (pvz., sekretograninas III, kalumeninas, ciklofilinas
A) [51, 114, 115]. Kai kurie Siuo metu naudojami (CRB, fibrinogenas,
Vilebrando faktorius, vidutinis trombocity tiiris ir DTL cholesterolis) ir

potencialiis Zzymenys toliau aptariami atskirai.

2.4.1. C reaktyvusis baltymas

C reaktyvusis baltymas (CRB) yra pentraksiny Seimos baltymas. Jis
sudarytas i§ penkiy identiSky nekovalentinémis jungtimis sujungty subvienety.
Tokie pentametrai (pCRB) laisvai cirkuliuoja kraujyje. Sio baltymo pla¢iausiai
iSnagrinéta reikSmeé yra dalyvavimas timinio uzdegimo fazése (pvz., bakterijy
opsonizacija). Taip pat CRB Zinomas kaip nepriklausomas Sirdies ir kraujagysliy
ligy prognozés Zymuo, kaip vienas i$ svarbiy aterosklerozés patogenezés dalyviy
[104]. Dabar yra zinoma ir kita CRB forma — tai CRB monomerai (mCRB).
pCRB disociacija | mCRB vyksta dalyvaujant aktyvintiems trombocitams.
Susidare mCRB nuséda aterosklerozinése plokstelése, kur reikSmingai
sustiprina uzdegimo atsakag. mCRB kraujyje neaptinkami, jie susidaro ant

trombocity pavirSiaus aterosklerozés pazeidimo vietose. mCRB susidarymo
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zymenys kraujyje galéty biiti monocity ir neutrofily pavirSiuje esantys
receptoriai (pvz., CD16) [116].

CRB — timinés uzdegimo fazés baltymas, sintetinamas kepenyse. Jo
koncentracija audiniy pazeidimo atveju arba kaip atsakas j uzdegimo reiskinius
padidéja per 4-6 valandas [117]. Klinikinéje praktikoje CRB taikomas
bakterinei infekcijai, audiniy paZeidimui ir jvairioms uZzdegiminéms ligoms
stebéti. Kadangi dabartiniai CRB tyrimy metodai yra labai jautriis, o rezultatai
glaudiis net esant <1 mg/l koncentracijoms, §] parametrg galima naudoti
vertinant Sirdies ir kraujagysliy ligy prognozg [16, 56, 70, 117-125]. Pavyzdziui,
Reynoldso rizikos vertinimo sistema, be gerai zinomos Framinghamo rizikos
vertinimo skalés, atsizvelgia ir | CRB rezultatus, d¢l to kardiovaskuliniy ligy
prognozinis pajégumas klasifikuojant vidutinio lygmens rizikos asmenis
pageréjo 50 % [104]. Be to, yra duomeny, kad CRB vertés koreliuoja su
padidéjusiu trombocity reaktyvumu [126].

2.4.2. Fibrinogenas

Fibrinogenas yra pagrindinis kres¢jimo baltymas, fibrino pirmtakas,
lemiamas kraujo klampumo ir trombocity agregacijos veiksnys. Kadangi
fibrinogeno koncentracijg reikSmingai galima sumazinti keiiant gyvenimo
budo jpro¢ius (reguliariai sportuojant, metus rikyti, apribojus alkoholio
vartojimg), didéja susidoméjimas galimybe pagal fibrinogeno koncentracija
jvertinti ir numatyti Sirdies ir kraujagysliy ligy eiga, rizikg [104, 118, 119, 127].
TrisdeSimt vienos studijos metaanalizés duomenimis, 1 g/l fibrinogeno
koncentracijos padidéjimas padidina Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika 2,42 karto
(95 % pasikliautinasis intervalas 2,24-2,60, n~150 000) [127].

2.4.3. Vilebrando faktorius

Glikoproteinas vWF beveik i$skirtinai yra gaminamas kraujagysliy
endotelio Igsteliy ir atsako uz trombocity adhezija, agregacija, kuriy pasekme
yra tromby formavimasis [128, 129]. D¢l to Sis baltymas yra endotelio

pazeidimo zymuo [128]. DidZioji dalis iiminiy koronariniy komplikacijy jvyksta
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dél aterosklerozés paveikty kraujagysliy trombozés, todél Vilebrando faktoriaus
kiekio ar aktyvumo padidéjimas [130] ypac hipercholesterolemijos fone, yra taip
pat vertinamas kaip SKL prognozinis Zzymuo [131-134]. Aterosklerozés atveju
vWF aktyvinasi veikiamas Slyties jégos arba prisijungdamas prie apnuoginto
poendotelinio kolageno plySus aterosklerozinei plokstelei. Aktyvintas vWF
pateikia aktyvy domeng Al, kuriuo per saveika su glikoproteinu Ib prisijungia
trombocitai. Sie aktyvinami ir, jvykus jy glikoproteino IIb/Il1a konformaciniams
pokyciams, atsidengia fibrinogenui prisijungti skirtos vietos. Fibrinogenas ¢ia
atlieka trombocitus tarpusavyje sujungianéio baltymo vaidmenj ir lemia trombo
susidaryma [131, 133]. Bet kokios kilmés endotelio pazeidimas, pavyzdziui,
sukeltas aktyviyjy deguonies formy (angl. ROS), gali paskatinti §iuos procesus
vykti sparciau [128].

2.4.4. Vidutinis trombocity turis

Hiperkoaguliacines bikles, trombocity aktyvavimasi ir vykstancius
uzdegimo procesus atspindi bendrojo kraujo tyrimo rodikliai — trombocity
skai¢ius (PLT), trombokritas (angl. plateletcrit, Pct), vidutinis trombocity taris
(angl. mean platelet volume, MPV), trombocity pasiskirstymo pagal dydj
parametras (angl. platelet distribution width, PDW) ir dideliy trombocity
skai¢iaus santykis su bendru trombocity skaic¢iumi (angl. platelet large cell ratio,
P-LCR). Dideli trombocity skaiciai, pasitaikantys hematologinés neoplazijos
atvejais, yra aiSkiai susije su padidéjusia tromboziy rizika. Didesni, taciau vis
dar normos ribose esantys PLT skai¢iai lemia greitesnj trombocity agregacinj
atsaka ir yra siejami su padidéjusia UMI rizika ir mirtingumo dél SKL rizika
[90, 135]. Didelés P-LCR vertés budingos dislipidemija turintiems asmenims
[136], o kartu su MPV yra $irdies ir kraujagysliy ligy prognoziniai zymenys [8—
10].

Tarp visy iSvardyty trombocity indeksy MPV, Kkaip tikslus
trombocity dydZio matas, yra daZniausiai nagrinéjamas SKL pozitriu [11].
Irodyta, kad MPV, nepriklausomai nuo naudoty tyrimo metody (agregometrijos,

tromboksano sintezés, B-TG iSskyrimo, prokoaguliaciniy funkcijy ar adhezijos
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molekuliy ekspresijos tyrimy), puikiai koreliuoja su trombocity funkcijomis ir
jy aktyvavimusi. MPV padidéjimas yra vienas pirmyjy trombocity aktyvavimosi
pozymiy. IL-3 ir IL-6 veikia megakariocitus, gaminami reaktyvesni ir didesni
trombocitai. Sie tampa jautriis jvairiems mediatoriams (PAF, oksiduoty MTL
cholesterolis, triacilgliceroliai, superoksido radikalai ar neurohormonai),
galintiems paskatinti trombocitus aktyvintis. Didesni trombocitai gamina
daugiau TxA», yra linke grei¢iau agreguoti, turi daugiau tankiyjy granuliy,
gausiau ekspresuoja membranos receptorius (P selekting, GP Illa).

MPYV Zymuo gali biiti naudingas vertinant klinikines btkles, tokias
kaip uzdegimings, Sirdies ir kraujagysliy ligos, cukrinis diabetas [77, 137],
trombozes [137], néStumo komplikacijos [138]. Taciau pavienis MPV
rezultatas, nejvertinus kity veiksniy, pavyzdziui, gyvensenos rizikos veiksniy,
negali buti laikomas padidéjusios Sirdies ir kraujagysliy ligy, aterotrombozés
rizikos veiksniu [139]. O asmenys, kuriems jtariamas padidéj¢s trombocity
reaktyvumas, turéty atitikti bent kelis kriterijus, tokius kaip moteriskoji lytis
(p=0,016), padid¢jusi fibrinogeno koncentracija (p=0,009), padidéjes MPV
(p<0,001), padid¢jes jautrumas agonistams, padidéjusi trombocity sekrecija,
padidéjes jautrumas Slyties jégai, padidéjes integrino allbf3 kiekis, C825T
polimorfizmas [140].

MPV padid¢ja riikaliams, asmenims, sergantiems hipertenzija,
dislipidemijomis, cukriniu diabetu (ypa¢ kai kartu yra mikrovaskulinés
komplikacijos) [11, 141], jvairiomis uzdegiminémis ligomis [11]. Be to, MPV
yra siejamas su metabolinio sindromo komponentais (pvz., nutukimu).
Moksliniais tyrimais pagrista, kad padid¢jes MPV yra Sirdies ir kraujagysliy
ligy, aterotrombozés rizikos veiksnys, nepriklausomas Siomis ligomis serganciy
asmeny miokardo infarkto rizikos veiksnys [11, 66, 142], didesnio mirtingumo
jvykus miokardo infarktui rizikos veiksnys [66, 141, 143] bei blogesnés iSeminio
insulto prognozés pozymis [144]. MPV tyrin¢jimy metaanalizés duomenimis,
MPV rysys su Sirdies ir kraujagysliy ligomis yra pakankamai tvirtas — suminis
MPV skirtumo vidurkis siekia 0,84 fl, o suminis Sansy santykis — 3,78 [11].
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2.4.5. Didelio tankio lipoproteinai

DTL yra maziausios ir tankiausios lipidy dalelés, kuriy skersmuo
tesiekia 8—10 nm. Savo sudétyje jie turi daug potencialiy antioksidaciniy savybiy
turin¢iy baltymy, pavyzdziui, paraoksonazés ir apolipoproteino A-1 [145-147].
Gerai zinoma atvirkstin¢ koronariniy Sirdies ligy rizikos ir DTL cholesterolio
koncentracijos serume (plazmoje) priklausomybé [145, 146, 148]. Kita vertus,
jvykus UMI, sutrinka pa&iy lipoproteiny funkcijos nepriklausomai nuo
koncentracijos [149]. DTL cholesterolio koncentracijos sumazéjimas yra
daZniausiai nustatoma SKL serganéiy Zzmoniy dislipoproteinemija. DTL turi
antiaterogeniniy savybiy, visy pirma dél atvirkStinio cholesterolio
transportavimo. DTL cholesterolj pernesa i§ periferiniy audiniy j kepenis, kur
Sis 1Sskiriamas su tulzimi [148, 150]. Be Sios funkcijos, DTL pasizymi
slopinamuoju kai kuriy agonisty (trombino, kolageno, ADF ir epinefrino)
moduliuojamos trombocity agregacijos poveikiu. Fibrinogeno ir trombocity
sgveika yra bitina agregacijos salyga, o DTL slopina $ig nuo trombino
priklausomg reakcijg. Be to, DTL slopina trombino ir ADF stimuliuojama
sekrecijg 1§ o granuliy, tankiyjy granuliy, todél sumazéja TxA» ir 12-HpETE
iSskyrimas. Trombocity aktyvinimo slopinimas vyksta DTL prisijungiant prie
specifiniy trombocity receptoriy. allbB3 integrinas dalyvauja kaip pagalbinis
DTL prijungimo baltymas. DTL gali prisijungti per MTL receptoriy Seimos
atstova apoER2/LRPS8. Taciau tikruoju funkciniu DTL receptoriumi laikomas
B1 tipo receptorius ,rijikas“ (SR-B1), kurio yra beveik visose lastelése.
Fiziologiné Sio receptoriaus funkcija yra atranki cholesterolio esteriy pernasa is
steroidogeniniy audiniy [76, 146, 150]. SR-B1 prisideda prie dvikryptés laisvojo
cholesterolio pernaSos tarp lasteliy ir lipoproteiny. DTL, prisijungdami prie
vieno ar keliy receptoriy ant trombocity pavirSiaus, suzadina vidulgsteliniy
signaly seka, de¢l to aktyvinama PKC, Sarméja citoplazma, sulaikomi kalcio
jonai, slopinama fosfatidilinozitoliui specifiska fosfolipazé C (angl. PI-PLC),
kuri yra vienas svarbiausiy agonisty (tokiy kaip trombinas ir kolagenas) signalo

perdavimo mediatoriy [150, 151].
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Kitas aprasSytas trombocity slopinimo mechanizmas yra apoE
turinéiy liposomy slopinamasis efektas. Sios dalelés skatina NO sinteze. NO
prisijungia prie guanilato ciklazés ir ja stimuliuoja, padidéja vidulastelinio
ciklinio guanozino monofosfato koncentracija, nevyksta erdvinis allbf3
persitvarkymas, o fibrinogenas negali prisijungti prie trombocity [151].

Oksidacinio streso sglygomis DTL daZniausia dalyvauja kaip
antioksidatorius [150], t. y. 12-lipoksigenazés poveikio mazo tankio
lipoproteinams produkty (HPETE — hidroperoksieikozatetraenoinés riigsties,
HPODE - hidroperoksidekadienoinés rigsties) akceptorius. HPETE ir HPODE
yra biitint MTL fosfolipidy oksidacijos komponentai. DTL yra gerokai
atsparesni lipidy oksidacijos procesams, taciau tam tikromis saglygomis oksiduoti
DTL gali veikti kaip trombocity agregacijos aktyvikliai. Pavyzdziui, Cu®" ar
hipochlorito oksiduoti DTL sukelia ar bent skatina agonisty sukeltg agregacija.
Veikiant oksiduotiems DTL aktyvéja trombocity granuliy sekrecija, didéja
vidulasteliné kalcio jony koncentracija [151].

DTL trombocity funkcijas taip pat veikia keliais kitais netiesioginiais buidais:

e DTL palaiko lipidy mikroaplinkg Igsteliy viduje, apsaugo eNOS nuo
oksiduoty MTL poveikio. Patys DTL endotelio lgstelése suzadina kelis
vidulgstelinius signalinius kelius (baltymy kinazés B (PKB, Akt),
mitogeny aktyvintos proteinkinazés (p42/44mark), Nuo Ca?*-kalmodulino
priklausomos proteinkinazés ir AMF aktyvintos proteinkinazés (AMPK)
kelius), kurie baigiasi eNOS fosforilinimu ir aktyvinimu, NO i§skyrimu
ir kraujagysliy atsipalaidavimu [151, 152];

e DTL skatina PG, sintezg: PGI> kartu su NO slopina trombocity
aktyvacija [87, 151];

e slopindami G baltymg RhoA, DTL trikdo audiniy faktoriaus ekspresija
endotelio Igstelése [151];

e DTL apsaugo endotelio lgsteles nuo augimo faktoriy netekimo ar TNF a

sukeltos apoptozés [151].
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2.4.6. CD40L

Aktyvindamiesi trombocitai iSskiria didelius kiekius uzdegimag
skatinan¢iy mediatoriy, tokiy kaip CD40L, tarplasteliniy adhezijos molekuliy 1
(angl. ICAM-1) [73, 77], audiniy faktoriaus ir CRB. Sie sustiprina uzdegimo
atsaka uzdegimo vietoje sutelkdami imunines lasteles. Tirpiy CD40L (angl.
sCD40L) kiekis kraujyje yra didelis gimus ir toks iSlieka vaikystéje, tac¢iau dideli
sCD40L kiekiai suaugusiyjy kraujyje yra siejami su padidéjusia iSemijos, insulto
ir miokardo infarkto d¢l trombozés rizika. Todél manoma, kad CD40L gali biiti
svarbus Sirdies ir kraujagysliy ligy progresavimo veiksnys ir diagnostinis Zymuo
[73, 104].

CDA40L (kitaip CD154) yra naviky nekrozés faktoriaus (angl. TNF)
receptoriy Seimos atstovas [77, 79, 86], pagrindinis jgimto ir jgyto imuniteto
mediatorius. Jo randama aktyviuose T limfocituose, monocituose, endotelio
lastelése, kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelese [72]. CD4OL iSskiria ir
trombocitai [73]. CD40L receptorius yra CD40, membranos integruotas
baltymas, kurj ekspresuoja tokios lastelés kaip B limfocitai, monocitai, endotelio
lastelés, fibroblastai, kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelés, dendritinés Igsteleés
bei trombocitai. Dalis CD40L, kurie yra tirpiis (sCD40L), laisvai cirkuliuoja
kraujotakoje ir yra apsaugoti nuo aktyviy trombocity. Trombocity kilmeés yra 95
% sCD40L, todel pastarieji yra kritiSkai svarbiis reguliuojant CD40/CD40L
procesus [72, 73, 153]. Vystantis aterosklerozei, su membrana suristas CD40L,
bet ne tirpus sCD40L, sgveikauja su endotelio lgstelémis, skatina leukocity
adhezijos molekuliy (VCAM, ICAM, E selektino) ekspresija, uzdegimo citokiny
(IL-6, IL-8, MCP-1) ir MMP sekrecija [56, 72]. Monocitai ir makrofagai i$skiria
savo uzdegimo mediatorius ir prisideda prie uzdegimo procesy vystymosi [72].
CD40L dar yra labai svarbiis tromby stabilizavimo procesams, normaliam
trombocity atsakui ] Slyties jéga, trombocity aktyvavimuisi sCD40L
prisijungiant prie trombocity allbp3 receptoriy [73].
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2.4.7. CD36

CD36 (GP IV) pirmiausia buvo nustatyti trombocituose. Taciau Siy
molekuliy gausu jvairiose lgstelése (eritrocity pirmtakuose, smulkiy
kraujagysliy endotelyje, fagocitinése lastelése). CD36 yra daugiafunkcis
baltymas ir atpaZjsta maziausiai tris ligandy klases: fosfolipidus, baltymus su
trombospondino tipo domenu ir laisvgsias riebaly riigstis. CD36 funkcijos apima
angiogenezés reguliavimg, dalyvavima lipidy metabolizme (palengvina ilgy
grandiniy riebaly rigsciy pernasa, riebaly pasisavinimg Zarnyne, dalyvauja
riebaly kaupimo procesuose riebaliniame audinyje, lipidy oksidacijos
mechanizme raumenyse). Fagocity CD36 funkcionuoja kaip struktiras
atpazjstantis receptorius, vadinamasis receptorius ,,rijikas® (angl. scavenger
receptor) dalyvauja gynybinése imuniteto reakcijose Salinant sukeéléjus.
Trombocitams CD36 svarbus kaip oksiduoty MTL receptorius, dé¢l to ir
trombocity padidéjusio reaktyvumo iniciatorius. Oksiduoty MTL ir CD36
sgveikos salyga yra hiperlipidemija ir oksidacinis stresas [76, 154].

2.4.8. Chemokinai/citokinai

Biocheminiu trombocity reaktyvumo Zymeniu gali biti bet kuris
trombocity iSskiriamas citokinas/chemokinas ar jo receptorius. Trombocitai
savo membranose ekspresuoja begale receptoriy jvairiems chemokinams,
pavyzdziui, monocity chemotaksio baltymui 1 ekspresuoja CCR2, IL-8 —
CXCR2, fraktalkinui — CX3CR1, RANTES — CCR1/CCR5, SDF-1 — CXCR4
[72]. Daugiau pavyzdziy pateikiama 3 lenteléje [83]. Veikiant SDF-1 ir (ar)
fraktalkinui yra aktyvinami trombocitai, reik§mingai sustiprinamas trombocity
atsakas ] tokius agonistus kaip ADF, trombinas. Receptoriai svarbiis telkiant
chemokinus pazeidimo vietoje. Pavyzdziui, MCP-1 reaguodamas su atitinkamu
CCR2 receptoriumi trombocity funkcijoms poveikio neturi, taciau trombocitai
prijungta MCP-1 perneSa | pazeidimo vieta, kur ligandas atsiskiria nuo
receptoriaus ir yra kaupiamas [72]. Trombocity o granulése saugomi

chemokinai/citokinai iSvardyti 1 lentel¢je.
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3 lentelé. Chemokinai ir atitinkami trombocity chemokiny receptoriai [83]

Ligandas Receptorius

CXCL1 (GRO-m) CXCR2 (polimorfonuklearinés lastelés)

CXCLS5 (ENA-78) CXCR2 (polimorfonuklearinés lastelés)

CXCL7 (NAP-2) CXCR2 (polimorfonuklearinés lgstelés)

CXCLS8 (IL-8) CXCRI1 (trombocitai ir polimorfonuklearinés Igstelés)
CXCR2 (polimorfonuklearinés Igstelés)

CCL3 (MIP-1a) CCR1, 5 (trombocitai)

CCL5 (RANTEYS) CCR1, 3, 5 (trombocitai)

CCL7 (MCP-3) CCRY1, 2, 3 (trombocitai)

Santrumpos: GRO-a — augimo onkogenas alfa; ENA-78 — epitelio neutrofilus aktyvinantis
peptidas; NAP-2 — neutrofilus aktyvinantis peptidas 2; IL-8 — interleukinas-8; MIP-1a —
makrofagy uzdegiminis baltymas la; RANTES — aktyvinant reguliuojamas, normaliy T-
lasteliy/limfocity ekspresuojamas ir iSskiriamas ligandas; MCP-3 — monocity chemotaksio

baltymas 3.

RANTES yra akronimas, kilgs i$ kai kuriy baltymo ir jo geno
charakteristiky: Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed, and
Secreted. RANTES yra pagrindinis su ateroskleroze siejamo kraujagysliy
uzdegimo veiksnys [72]. Jis yra o granuliy komponentas, PMPs sudétyje
1§skiriamas 1§ aktyvinty trombocity [72, 73, 155]. Tai uzdegimo mediatorius, T
limfocity ekspresuojamas ir iSskiriamas baltymas CCL5 (RANTES) [73, 155].
Prisijunges prie endotelio RANTES sutelkia monocitus ir T limfocitus, aktyvina
Ju integrinus, sutvirtina jy prisijungimg prie aterosklerozinio pazeidimo vietos

[72, 77, 104].

2.4.9. Trombocity iSskiriamos mikrodalelés (angl. PMPs)

Sergant létinémis uzdegimo sukeltomis ligomis (ateroskleroze, 11
tipo cukriniu diabetu, véZinémis ligomis) nustatomi dideli trombocity i§skiriamy
mikrodaleliy kiekiai. Trombocity mikrodalelés yra <l pm skersmens
mikrovezikulés. Kai trombocitai yra stimuliuojami agonisty arba esant didelei
Slyties jégai, vyksta grieztai reguliuojamas tokiy mikrovezikuliy formavimasis

ir i§skyrimas. Yra Zinoma, kad Sios trombocity mikrodalelés atlicka jvairias
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fiziologines funkcijas. Taip pat jos yra svarbiis uzdegimo ir kreséjimo procesy
lasteliy signaly neSikliai. Pavyzdziui, dalis trombocity IL-10 yra mikrodalelése.
Jis perteikia signala endotelio lasteléms. Sios tampa atviros neutrofily, kurie
suzadina atsakg j uzdegima, adhezijai. PMPs duoda signalg specifiniy adhezijos
molekuliy ekspresijai bei citokiny ir mRNR gamybai endotelio lgstelése ir
monocituose. Be to, trombocity mikrodalelés pristato RANTES ] arterijy
pazeidimo vieta, aterosklerozés paveikta endotelj, kur prisideda prie monocity
telkimo paZeidimo vietoje [73, 155, 156].

PMPs, kaip ir patys trombocitai, yra neigiamajj kriv] turin¢iy fosfolipidy Saltinis
ir aktyviy kreséjimo faktoriy prisijungimo vieta. PMPs gausu P selektino, kuris
svarbus leukocity adhezijai prie leukocity bei monocity ir endotelio tarpusavio
sgveikai. PMPs taip pat gali prisijungti prie poendotelinio matrikso ir biiti
substratu tolesnei trombocity agregacijai GP IIb/Illa fibrinogeno jungties
pagrindu [73]. Kitos svarbios PMPs funkcijos yra stipraus trombocity agonisto
lizofosfatido riigSties gamyba, neoangiogenezés stimuliavimas, endotelio ir
kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy apoptozés skatinimas, padidéjusi TxA2

sekrecija ir vazokonstrikcija [91].

2.4.10. Peroksisomy proliferatoriaus aktyvinti receptoriai (PPAR)
Peroksisomy proliferatoriaus  aktyvinti receptoriai  apima
branduolio receptorius, kurie veikia kaip transkripcijos veiksniai ir reguliuoja
daugelio geny raiSka. Kiekvienam PPAR tenka specifinés funkcijos, taciau
bendrai PPAR receptoriai dalyvauja energijos homeostazéje [73, 85], lipidy ir
angliavandeniy metabolizme, Igsteliy diferenciacijoje ir apoptozés procesuose,
imuniniuose procesuose [73] ir uzdegimo reakcijose [85]. PPAR turi jtakos
Sirdies ir kraujagysliy ligy metaboliniy rizikos veiksniy atsiradimui, kraujagysliy
uzdegimo ir trombozés vystymuisi [73]. Kiekvienas PPAR aktyvinamas
specifinio ligando, ypa¢ esant stresui (pvz., badas, fizinis kruvis) [85]. PPAR
turi tris potipius: PPARa, PPARS/G ir PPARy [73, 85, 155]. Kiekvieng koduoja
skirtingi genai. Jie yra skirtingai ekspresuojami jvairiuose audiniuose. PPAR«a

gausu rudajame riebaliniame audinyje, kepenyse, inkstuose, Sirdyje ir
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skersaruoziuose raumenyse. PPARS/G pasiskirsto gana placiai, gausiausiai
ckspresuojamas inkstuose, zarnyne ir Sirdyje. PPARy gausu riebaliniame
audinyje, gaubting¢je Zarnoje, tinklain¢je ir imuninés sistemos lastelése [73, 157].
Kalbant apie trombocity s3sajg su aterosklerozés ir metabolinio sindromo
patogeneze, svarbiausi yra PPARp/ ir PPARy, nes jy yra ir zmogaus
trombocituose, nors trombocitai ir neturi branduolio [73]. Taciau yra duomeny,
kad PPARa yra ir trombocituose [155]. Klinicistai PPARa ligandu fenofibratu
gydo dislipidemijg. Fenofibratas aktyvina trombocity PPARa, padidina
vidulastelinio cAMF (stiprus vidulgstelinis slopinimo signalas trombocituose)
kiekj ir slopina nuo trombocity ADF priklausomg aktyvavimasi in vitro [155].

PPARpS/0 pagrindinis vaidmuo yra lasteliy proliferacija ir
diferenciacija, riebaly rigs¢iy katabolizmas skersaruoZiuose raumenyse. Sis
receptorius taip pat dalyvauja reguliuojant uzdegima, létina aterosklerozinés
plokstelés formavimasi, stabdo aterosklerozés progresavima. PPARS/0 vaidmuo
trombocitams svarbus kaip antitrombozinio trombocity hormono PGl2
receptorius. PGl., sgveikaudamas su NO, specifiskai slopina tam tikry agonisty
(trombino, kolageno, ADP ir lizofosfatido riigSties) veikiamg trombocity
agregacija. Taigi, PPARp/0 yra ne tik proliferaciniy mechanizmy mediatorius,
bet ir atlieka svarby vaidmenj tromboziy patogenezéje [73].

PPARy svarbus adipocity diferenciacijai, lipidy kaupimui,
gliukozés homeostazei [73, 85], taip pat yra esminis objektas kuriant naujus
vaistus nuo uzdegimo. Be jau minéty lgsteliy, kurios ekspresuoja §j PPAR, jy
gausu trombocituose. PPARy ligandai slopina uzdegimo ir prokoaguliaciniy
mediatoriy, tarp jy sCD40L ir TxAz, iSsiskyrimg i§ trombocity. Pastarasis yra
COX produktas, efektyviai skatinantis trombocity aktyvavimasi ir agregacija.
Taip pat maz¢ja trombocity aktyvavimosi zymens P selektino kiekis [155].
Trombocity PPARy reaguoja su maziausiai dviem ligandais: lizofosfatido
rugstimi, kurig patys gamina, ir uzdegimag slopinanciy savybiy turinc¢iu PGD>
metabolitu 15d-PGJ. [73, 155]. Klinikinéje praktikoje naudojami sintetiniai
ligandai tiazolinedionai (TZD): rosiglitazonas ir pioglitazonas. TZD pasirodé

esg veiksmingi gydant II tipo cukrinj diabeta, ypac kai yra atsparumas insulinui
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[73, 157]. Be TZD, tiesioginj per PPARy trombocitus slopinantj poveikj turi
statinai. Taigi jy svarba neapsiriboja vien lipidy kiekio mazinimu, o yra ir veny
trombembolijos slopinimo veiksniai [155].

Be to, trombocituose esantys retinoiniai X receptoriai (RXR) kartu
su PPARy gali suformuoti aktyvy heterodimera, kuris perduoda signalg Gq-
baltymo receptoriui. Nuo ligandy priklausomoje reakcijoje slopinama
trombocity aktyvacija. PPARy ligandai taip pat slopina ICAM-1 ir VCAM-1

ekspresija, stiprina eNOS poveikj, dél to slopinami ir trombocitai [73].

2.4.11. P selektinas

P selektinas yra ekspresuojamas tik aktyviuose trombocituose, taip
pat aktyvintame endotelyje, megakariocituose. Ramiis trombocitai P selektino
neekspresuoja, o mazos tirpaus P selektino koncentracijos yra siejamos su itin
maza UMI rizika [158]. Cirkuliuodami trombocitai gali laisvai prisijungti prie
endotelio per PSGL-1 (CD15) arba per GP Ib/IX/V integring. Toks rySys yra
nestabilus ir grjiZztamas. Aktyvinti trombocitai adhezijos metu pradeda svarbius
uzdegimo procesus. Jy pavirSiuje esantis allbpf3 integrinas tampa ,,atviros*
konformacijos ir gali prisijungti adhezijos baltymus, tokius kaip fibrinogenas,
vWEF ir fibronektinas. Siuos prisijungia aktyvintos endotelio lastelés per [CAM-
1ir aVP2. Tokiu biidu sustiprinamas adhezinis trombocity rysys [72, 82, 83].
Uzdegimo procesuose P selektinas svarbus keliais aspektais:

e P selektinas yra adhezijos mediatorius ir PSGL-1 ekspresuojancias
imunines lgsteles (monocitus, neutrofilus, limfocitus) pritraukia prie
prilipusiy trombocity [72, 86]. Leukocitai su trombocitais sudaro
agregatus [74, 78, 82, 83, 85]. Aktyvinti leukocitai i$skiria uzdegimo
citokinus, dél kuriy suintensyvéja protrombozinio membranos fenotipo
ekspresija [86, 91];

e D¢l P selektino lemiamo signalo ant trombocity membranos gaus¢ja
allbP3, did¢ja integrino riSamoji geba, uZtikrinamas tvirtas trombocity

prikibimas prie endotelio [72];
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e P selektinas svarbus skatinant o granuliy kilmés chemokiny (Zr. 1 lentelg)
egzocitoze [72];

e P selektinas palengvina trombocity kilmés chemokiny (ypa¢ RANTES)
pateikimg endoteliui [72, 86].

2.5. Ciklofilinas A

Ciklofilinas A (CyPA) yra naujas, anksciau su trombocity funkcija
nesietas [115], daug vil¢iy teikiantis Sirdies ir kraujagysliy ligy Zymuo [159]. Jis
yra uzdegimo mediatorius, siejantis jvairius aterogenezés rizikos veiksnius,
pavyzdziui, hiperlipidemija, hipertenzija, cukrinj diabeta [160], ir atspindi
Sirdies ir kraujagysliy ligy sunkuma [159].

2.5.1. Baltymo biochemija

CyPA yra jvairiose lgstelése randamas imunofiliny klasés baltymas
[160-166]. Imunofilinai — tai endogeninés citozolio peptidil-prolil-izomerazés
(angl. PP1) [163, 167], katalizuojancios peptidiniy jungciy izomerizacija i trans
formos | cis formg [165, 167]. Jos Kklasifikuojamos pagal jautruma
imunosupresantams. Ciklofilinais vadinami su ciklosporinu A (CsA) kompleksa
sudarantys baltymai, o imunofilinais — jautriis takrolimui baltymai [163, 168].
Zinoma 16 struktiriskai skirtingy mogaus ciklofiliny, tarp kuriy daugiausia
aptinkama CyPA (~0,1-0,6 % bendro citozolio baltymy kiekio) [165, 167].
Imunofilinai dalyvauja jvairiy lgsteliy Ca?* homeostazéje, kontroliuoja
endoplazminio tinklo IP3 receptoriy kalcio jony kanaly veikla, o ciklofilinai
(pvz., CyPA) reguliuoja sarkoplazminio / endoplazminio tinklo Ca?* adenozino
trifosfataz¢ 2b (angl. SERCAZ2b) [163]. CyPA peptidil-prolil-izomerazés
aktyvumas svarbus baltymy erdvinés struktiiros pasikeitimui (veikia kaip
molekulinis Saperonas) ir reguliuoja uZlgstelinés signalo reguliuojamos kinazes
1/2 (ERK 1/2) ir apoptoze sukeliancio faktoriaus judé¢jima lasteléje, dalyvauja
perduodant signalus, reguliuoja transkripcijos procesus [161, 164-166]. CyPA
yra zinomas kaip pagrindinis imunosupesanto CsA taikinys [168]. Jis sudaro

kompleksa su kalcineurinu ir tokiu biidu neleidzia kalcineurinui reguliuoti
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citokiny geny transkripcijos procesy [163]. IS pradziy manyta, kad CyPA
apsiriboja tik funkcijomis lgsteléje. Dabar yra zinoma, kad uzdegimo metu,
atsakydamos i hipoksija, infekcijy sukeléjus ar oksidacinj stresa (pvz., ROS), $i
baltyma gali iSskirti jvairios lgstelés (imuninio atsako lgstelés, kraujagysliy
lygiyjy raumeny lgstelés, trombocitai) [161, 163, 165, 166, 169]. Uz lasteles riby
CyPA jungiasi su uzlgsteliniais matrikso metaloproteinaziy induktoriais
(UMM, angl. EMMPRIN), dar zinomais kaip CD147 [163, 165, 167, 169-171],
ir pasizymi kaip stiprus monocity, neutrofily, eozinofily ir T limfocity
chemoatraktantas. Jo koncentracija kraujyje padidéja sergant uzdegiminémis
ligomis, pavyzdziui, sepsiu, reumatoidiniu artritu [161, 162, 165, 166, 169, 170].
Be to, moksliniais tyrimais buvo jrodyta, kad peléms CyPA ekspresija lemia
intimos sustor¢jimg, aortos aneurizmy ir aterosklerozés vystymasi [161], o
zmogaus CyPA skatina endotelio aktyvacija, adhezijos molekuliy ekspresija,
apoptoze [162, 164]. CyPA sekrecija reguliuoja Rho-kinaze, kuri taip pat yra
labai svarbi uzdegimo, kraujagysliy susiaur¢jimo ir aterosklerozes patogenezeje
[161, 164, 169]. Literattroje gaus¢ja duomeny apie CyPA vaidmenj jvairiy ligy
patogenezeje. Moksliniais tyrimais pagristi teiginiai:

e CyPA yra svarbus Sirdies ir kraujagysliy ligy mediatorius [165];

e Ryski CyPA ekspresija siejama su bloga uzdegiminiy ligy baigtimi [165,
167, 170];

e CyPA reguliuoja infekcinius procesus ir turi poveikj kai kuriems Zzmones
infekuojantiems  virusams (pvz., CyPA reikalingas visam ZIV
infekciniam aktyvumui) [160, 165, 167];

e CyPA yra gausiai ekspresuojamas navikiniame audinyje ir reguliuoja
piktybéjimo bei metastaziy susidarymo procesus [160, 165, 167];

e CyPA yra svarbus Alzhaimerio ligos ir Soninés amiotrofinés sklerozes
mediatorius [165];

e CyPA sekrecija didéja sergant uzdegiminémis ligomis — reumatoidiniu
artritu, sepsiu ar astma [165, 167];

e CyPA sekrecija intensyveja su amziumi [165].
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2.5.2. CyPA bei Sirdies ir kraujagysliy ligos

Kraujagysliy rekonstrukcija. Siuo metu nustatyta, kad ROS
gaus¢jimas ir uzdegiminiy procesy skatinimas yra pagrindiniai kraujagysliy
pazeidimo mechanizmai. ROS lemia neointimos formavimasi bei i§ dalies
skatina kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy augima, taip pat stimuliuoja
uzdegimui palankius procesus [160, 167, 169, 172]. Tyrimai su pelémis
atskleideé, kad CyPA ekspresija lemia intimos, taip pat medijos ir adventicijos
storéjima, kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija, skatina uzdegimo
lasteliy kaupimasi pazeidimo vietoje [165, 166, 169], jy proliferacija [160].

Pilvo aortos aneurizma. Tyrimai su pelémis parodé, jog gydymas
CsA gali turéti teigiamg poveik] saugant nuo aneurizmy vystymosi. Pelés,
neturincios CyPA geno, yra nejautrios angiotenzino Il infuzijoms, galinc¢ioms
aktyvinti metaloproteinazes (pvz., MMP-2) ir sukelti kraujagysliy matricos
irimg. Aneurizmy turin¢iy Zmoniy tyrimai taip pat jrodo, kad angiotenzinas II
skatina CyPA sekrecijg ir MMP-2 aktyvacijg [165, 166, 169].

Aterosklerozé. Viena i§ svarbiausiy aneurizmos atsiradimo
priezas¢iy yra ateroskleroze, apibiidinama kaip arterijy sienelés 1étiné
uzdegiming liga, o CyPA aterosklerozés fone gali biiti vadinama prouzdegimine
ir proaterogenine molekule [16, 169]. Aprasomi penki svarbis CyPA
dalyvavimo aterosklerozés patogenezéje mechanizmai:

1. Reguliuoja receptoriy ,,rijiky*“ (angl. scavenger receptors) ekspresija,
tokiu biidu kraujagysliy sieneléje stimuliuoja mazo tankio lipoproteiny
(MTL) pasisavinimg [165, 166]; dalyvauja susidarant cholesterolio
nesikliy baltyminiams kompleksams, kurie palaiko vidulgstelinio ir
uzlastelinio cholesterolio pusiausvyra (zr. toliau) [160].

2. Skatina VCAM-1 ekspresija endotelio lastelése, aktyvina jas ir skatina
vystytis uzdegimo procesus [165, 166, 169].

3. Slopindamas kruppel-like faktoriaus 2 (KLF2) transkripcija, mazina
eNOS aktyvuma [165-167].

4. Yra esmin¢ TNF-a indukuotos endotelio lasteliy apoptozés determinante

[165-167].
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5. Skatina uzdegiminiy lgsteliy (T limfocity ir monocity) telkimasi
pazeidimo vietoje [160, 165-167, 170].

Taip pat Zinoma, kad CyPA dalyvauja ankstyvose aterosklerozeés vystymosi
stadijose, reguliuoja riebaly sluoksnio formavimagsi [165, 167], o vélesnése
aterosklerozés stadijose daro jtakg ateroskleroziniy ploksteliy plySimui ir
tromboziy procesams, kurie komplikuoja liga [165].
Moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad CyPA yra svarbus Zymuo, leidziantis
numatyti Uminiy koronariniy sindromy sunkumg. CyPA koncentracijos
nestabilia kriitinés angina ir UMI sergan¢iy ligoniy kraujyje yra reikSmingai
didesnés nei ty, kurie serga stabilia kriitinés angina, ar kontroliniy santykinai
sveiky asmeny [16, 165]. CyPA koncentracijos sumaz¢jimas yra siejamas su
rySkiu aterosklerozés procesy silpnéjimu [160]. Keliais atliktais eksperimentais
jrodyta endotelio lasteliy proliferacijos ir angiogenezés tiesiogineé
priklausomybé nuo CyPA koncentracijos kraujyje [167]. Be to, CyPA yra
vertinamas kaip tinkamesnis iiminiy koronariniy komplikacijy prognozés Zymuo

nei CRB, MMP-9 ar MMP-3 [16].

2.5.3. RySys tarp CyPA ir kity aterosklerozés rizikos veiksniy

Dislipidemija. Hiperlipidemija pazeidzia kraujagysliy endotelj ir
yra svarbus aterosklerozes rizikos veiksnys. Oksiduoti MTL paZzeidZia endotelj
suardydami kaveolino 1/CyPA/cikolfilino40/HSP56 junginj, slopina eNOS
pernasg per membrang ir jos stimuliavimg [92, 160], dé¢l to sumazéja NO,
sutrinka normalus nuo endotelio priklausomas kraujagysliy atsipalaidavimas,
skatinama trombocity agregacija, vyksta leukocity adhezija ir migracija,
proliferuoja kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelés [46].

Kaveolés — kolbos formos invaginacijos Iagstelés plazmingje
membranoje. Jos dalyvauja perneSant jvairias medziagas per sienelg.
Kaveolinas 1 yra svarbus vidulgstelinio cholesterolio pernasai i§ endoplazminio
tinklo link plazminés membranos. Siam tikslui jis sudaro junginj kartu su CyPA,
Cyp40 (ciklofilinu 40) ir Siluminio streso baltymu 56 (angl. HSP56, heat shock
protein 56). Sis junginys padeda palaikyti vidulastelinio ir uZlastelinio
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cholesterolio pusiausvyrg. Cholesterolis yra svarbus kaveoliy funkcionavimui.
Oksiduoti MTL suardo minéto junginio struktiirg, paSalindami i§ kaveoliy
cholesterolj, o didelio tankio lipoproteinai (DTL) apsaugo kaveoles nuo zalingo
oksiduoty MTL poveikio. Taigi, ne tik patologiniy lipoproteiny gauséjimas, bet
ir apsauginiy DTL lipoproteiny kiekio mazéjimas atlieka didziulj vaidmen;j
pazeidziant kraujagysles [160, 166]. Koronariniy Sirdies ligy rizikos ir DTL-
cholesterolio koncentracijos serume priklausomybé yra atvirkstiné. Be to,
DTL cholesterolio koncentracijos sumaZz¢jimas yra dazniausiai nustatoma
dislipoproteinemija [70].

Hipertenzija. Kitas aterosklerozés rizikos veiksnys yra
hipertenzija. CyPA reguliuoja ROS gamybg keliais signaly perdavimo budais
(per ERK 1/2, PKB ir Janus kinazg (angl. JAK)) endotelio lastelése ir
kraujagysliy lygiyjy raumeny lgstelése. Tai lemia eNOS aktyvumo mazéjima
[160, 166]. Pagrindiné eNOS funkcija yra uztikrinti NO gamybg ir reguliuoti
kraujospiidj. Be to, CyPA prieSirdZiy natriureziniu peptidu nuslopina su
membrana susietos guanilato ciklazés A (GC-A), kuri taip pat yra svarbus
kraujospiidj reguliuojantis veiksnys, aktyvuma. Taigi, CyPA sukelta hipertenzija
gali buti aterogenezés vystymosi veiksnys [160].

Cukrinis diabetas. Cukrinis diabetas ir metaboliniai sutrikimai,
pavyzdziui, hiperglikemija, padidéjusi laisvyjy riebaly riig8¢iy koncentracija,
atsparumas insulinui ir nuolatinis silpny endotelio uzdegimo reiskiniy buvimas
taip pat yra laikomi svarbiais aterosklerozés rizikos veiksniais. Sergant cukriniu
diabetu, didelé gliukozés koncentracija lemia didesng ROS gamybg [173], o Sie
aktyvina monocitus, iSskirianCius CyPA. Sergant cukriniu diabetu CyPA
pazeidzia kraujagysles. ISskirtas CyPA veikia kaip prouzdegiminis citokinas,
kuris aktyvina endotelio lgsteles ir leukocitus, sustiprina uzdegimo reiskinius
kraujagyslése, skatina aterosklerozés vystymasi. Atitinkamai uzdegimo procesai
veikia kraujo gliukozés koncentracijos svyravimus. Susidaro ydingas ratas, kuris
dar labiau sunkina cukrinio diabeto eigg. Taigi diabetas ir ateroskleroze gali
veikti vienas kita, o CyPA yra vienas i§ baltymy, jungianciy Sias dvi biikles

[160].
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI

3.1. Imties tiris, tiriamyjy atranka

Tyrimui buvo sudarytos trys grupés: kontroliné ir dvi tiriamyjy
grupés, kurios patogumo délei pavadintos rizikos ir jvykio grupémis.

Kontrolinei grupei buvo pasirinkti projekto ,,Biologiskai aktyviy
medziagy savybiy, stabilumo, jtakos maisto matricoms ir Zmoniy sveikatai
tyrimai* (Nr. SVE-12003, akronimas BIOGERIMAI, pagrindinis tyréjas prof.
dr. (HP) Arvydas Kaminskas) dalyviai. Biologiniai éminiai buvo renkami i$
sveiky, savanoriSkai sutikusiy dalyvauti projekte asmeny, kuriy amziaus
vidurkis 20-24 metai (n=42, 10 vyry ir 32 moterys). Tiriamieji pasirasé
vykdomo projekto asmens informavimo formg (1 priedas). Vilniaus regioninis
biomedicininiy tyrimy etikos komitetas 2012-11-29 d. iSdavé leidimg
(Nr. 158200-12-557-158) atlikti biomedicininius tyrimus (2 priedas).

Bendradarbiaujant su doktorante V. Andrejevaite (vadovas prof.
Virginijus Sapoka), tiriamyjy rizikos grupei atrinkti asmenys, turintys aiskiy
aterosklerozés ir metabolinio sindromo rizikos veiksniy (n=160). Atrankos
kriterijais laikyti Sie veiksniai: rilkymas, iminis ar létinis stresas (su nerimo
komponentu ar be jo), antsvoris, lipidy apykaitos Zymeny rezultaty pakitimai,
iminés SKL nebuvimas (taip pat ir praeityje), vyriskoji lytis. Grupe sudaré
isimtinai vyrai, nes vyriskoji lytis yra vertinama kaip nepriklausomas SKL
rizikos veiksnys. Biologiniai éminiai buvo renkami i§ savanoriSkai sutikusiy
dalyvauti biomedicininiame tyrime vyry, kuriy amziaus vidurkis 48 metai
(n=160). Tiriamieji pasirasé¢ biomedicininio tyrimo informuoto asmens sutikimo
formg ir asmens informavimo formg (3 priedas). Vilniaus regioninis
biomedicininiy tyrimy etikos komitetas 2012-07-03 d. iSdavé leidima
(Nr. 158200-07-511-148) atlikti biomedicininius tyrimus (4 priedas).

Treciajai, jvykio, grupei buvo pasirinkti asmenys, kurie buvo
paguldyti j Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikas (VUL SK) dél
uminio miokardo infarkto, pablogéjusios nestabilios kriitinés anginos ar kitokio

koronarings Sirdies ligos varianto ir kuriems buvo nustatyta padidéjusi troponino
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I koncentracija (amziaus vidurkis 65 metai, n=64, 47 vyrai ir 17 motery). Sios
grupés asmenims tyrimai buvo atlikti 1§ kraujo serumo, paimto hospitalizavimo

dieng. Visi méginiai buvo uzkoduoti, siekiant i§saugoti pacienty anonimiskuma.

3.2. Tyrimo metodai

Laboratoriniai tyrimai buvo atliekami Vilniaus universiteto
Medicinos fakulteto Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés
medicinos katedros klinikinéje bazéje — Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centro (VUL SK LMC)
Hematologijos ir bendrosios citologijos, Biochemijos laboratorijose.
Kontrolinés ir rizikos grupiy asmenims buvo atlikti Sie laboratoriniai tyrimai:
lipidy apykaitos Zymeny (bendrojo cholesterolio, MTL cholesterolio, DTL
cholesterolio, triacilgliceroliy), didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo (hs-
CRB), gliukozés, fibrinogeno, Vilebrando faktoriaus (vVWF), taip pat trombocity
agregacijos kraujyje su trombino receptorius aktyvinanéiu peptidu (TRAP) ir
ciklofilino A (CyPA). Rizikos grupés asmenims papildomai atlikti trombocity
tékmés citometrijos tyrimai su CD42a, PAC-1, CD63 ir CD14 antigenais ir
veninio kraujo tyrimas automatizuotu biidu (analizei panaudoti Sie rodikliai:
trombocity skai¢ius (PLT), vidutinis trombocity tiiris (MPV), trombocity
pasiskirstymas pagal dydj (PDW), trombokritas (Pct) ir dideliy trombocity
skaiciaus santykis su bendru trombocity skai¢iumi (P-LCR). Tyrimg papildzius
1vykio grupe, Sios grupés asmenims buvo atlikti Sie laboratoriniai tyrimai: lipidy
apykaitos Zymeny, hs-CRB, gliukozés, kreatinino, troponino | (Tnl) ir CyPA.

Visi laboratoriniai tyrimai, i§skyrus vWF ir CyPA, buvo atliekami
kraujo paémimo dieng bendra tvarka kartu su kitais VUL Santariskiy kliniky
Laboratorinés medicinos centro tyrimais. Citratinés plazmos likuc¢iai buvo
saldomi —20 °C laipsniy temperatiiroje, o vVWF tyrimai atlieckami vieng karta per
meénesj. Serumo likuciai buvo Saldomi —70 °C laipsniy temperatiiroje, o CyPA
tyrimai atlikti keliomis serijomis. Naujg CyPA metodg jdiegé ir jo tyrimus, kaip
ir fibrinogeno, TRAP ir vWF, atliko disertantas.
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3.2.1. Uzdegimo Zymeny tyrimo metodai

hs-CRB yra naujos kartos didelio jautrumo CRB tyrimas. Jis atliktas
imunoturbidimetrijos metodu (Architect ¢i8200, Abbott, JAV). Tyrimui
naudojamos latekso dalelés, padengtos triusio polikloniniais CRB antikiinais,
kurie agliutinuoja tiriamajame serume esant] CRB. Agliutinacija aptinkama
vertinant absorbcijos pokycCius 572 nm bangos ilgyje. Absorbcijos padid¢jimas
yra tiesiogiai proporcingas CRB koncentracijai. Suaugusiyjy asmeny CRB
normalios vertés buvo <5 mg/l. Siekiant tiksliai jvertinti Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizika, darbe CRB rezultatai buvo suskirstyti j keturias grupes: atitinkamai
pirmosios grupés CRB rezultatai buvo <1 mg/l, antrosios — >1 mg/l, taciau <3
mg/l, treciosios — >3 mg/l, taciau <5 mg/l, o ketvirtosios — >5 mg/I.

Fibrinogeno koncentracija kraujo plazmoje nustatyta Klauso
metodu (STA Compact, Stago, Pranciizija). Tyrimai buvo atlikti vadovaujantis
Laboratorinés medicinos centro procedira P 07-2013 , Fibrinogeno
koncentracijos nustatymas Zzmogaus kraujo plazmoje®. Tyrimo esm¢ sudaro
praskiestos tiriamosios plazmos kreséjimo laikas, kuris, esant trombino
pertekliui, yra tiesiogiai proporcingas fibrinogeno koncentracijai plazmoje.
Suaugusiy asmeny fibrinogeno normalios vertés buvo 2—4 g/I.

Vilebrando faktoriaus antigeno (VWF:Ag) koncentracija kraujo
plazmoje tirta imunoturbidimetrijos metodu (STA Compact, Stago, Pranciizija).
Tyrimas paremtas latekso mikrodaleliy, padengty Zzmogaus vWF specifiniais
antikiinais, suspensijos ir tiriamosios plazmos mi$inio drumstumo (absorbcijos)
pokyc¢io matavimu. Suaugusiy asmeny vWF:Ag gamintojo rekomenduojamos
normalios vertés buvo 50-160 %. Tyrime virSutine riba laikyta 130 % vWF

verte.

3.2.2. Lipidy apykaitos Zymeny tyrimo metodai

Bendrojo cholesterolio koncentracija serume nustatyta fermentiniu
(cholesterolesterazes / cholesteroloksidazes) kolorimetriniu metodu (Architect
ci8200, Abbott, JAV). Metodo esme: reakcijos metu bakterijy kilmés

cholesterolesterazés veikiami cholesterolio esteriai virsta cholesteroliu ir

52



laisvomis riebaly riig§timis. Serumo laisvasis cholesterolis ir susidares
cholesterolis, veikiant bakterijy kilmés cholesteroloksidazei, oksiduojami iki
cholest-4-en-3-ono ir vandenilio peroksido (H20>). Susidares H>O> reaguoja su
hidroksibenzoine riigs§timi ir 4-aminoantipirinu. Galutinis reakcijos produktas
yra spalvotas junginys (kvinoneimino dazas), kuris kiekybiSkai nustatomas
500 nm bangos ilgio Sviesoje. Saugusiy asmeny bendrojo cholesterolio
normalios vertés buvo <5,2 mmol/I.

Triacilgliceroliy (TG) koncentracija serume nustatyta fermentiniu
(glicerolfosfatoksidazés) kolorimetriniu metodu (Architect ¢i8200, Abbott,
JAV). Metodo esmé: tiriamo serumo triacilgliceroliai, veikiami lipazes,
suskaidomi iki laisvy riebaly riig§¢iy ir glicerolio. Sis ATP ir glicerolio kinazés
fosforilinamas iki glicerolio 3-fosfato, kuris toliau glicerolfosfatoksidazés
oksiduojamas iki dihidroksiacetono fosfato ir vandenilio peroksido (H20.).
Susidares H20. reaguoja su peroksidaze, 4-aminoantipirinu ir 4-chlorofenoliu.
Galutinis reakcijos produktas yra raudonos spalvos daZas, kuris kiekybiskai
nustatomas 500 nm bangos ilgio Sviesoje. Suaugusiy asmeny TG normalios
vertés buvo <1,8 mmol/l.

DTL cholesterolio koncentracija serume nustatyta dviejy pakopy
fermentiniu (cholesterolesterazés / cholesteroloksidazés) kolorimetriniu metodu
(Architect ci8200, Abbott, JAV). Metodas pagristas unikaliy detergenty
naudojimu, leidZianciu specifiskai atskirti DTL cholesterolj. Pirmosios reakcijos
metu ne-DTL-cholesterolis yra veikiamas cholesteroloksidazes, o pasigamings
H20., veikiamas peroksidazés ir DSBmT (N, N-bis (4-sulfobutil)-m-toluidino-
dinatris), sudaro bespalvi produkta. Antruoju etapu specialiu detergentu
iStirpintas DTL-cholesterolis yra veikiamas cholesterolesterazés ir 4-
aminoantipirinu. Susidargs spalvotas junginys tiriamas 500 nm bangos ilgio
Sviesoje. Suaugusiy asmeny DTL cholesterolio normalios vertés buvo >0,91
mmol/l (vyry) ir >1,20 mmol/l (motery).

MTL cholesterolio koncentracija buvo apskaiiuojama taikant

Friedevaldo formule, o jeigu TG>4,5 mmol/l, nustatoma tiesioginiu dviejy
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pakopy fermentiniu (cholesterolesterazés / cholesteroloksidazés) klirenso
metodu (Architect ci8200, Abbott, JAV).
Taikyta Friedevaldo formule:

2,22
Formuléje MTLch — MTL cholesterolio koncentracija mmol/l, TC — bendrojo
cholesterolio koncentracija mmol/l, DTLch — DTL cholesterolio koncentracija
mmol/l, o0 TG — triacilgliceroliy koncentracija mmol/I.

Tiesioginio MTL cholesterolio metodas panasus j DTL
cholesterolio metoda. Cia taip pat naudojami unikaliis detergentai, kurie atskiria
MTL cholesterolj, o Sis ir dalyvauja specifinéje reakcijoje. Susidares spalvotas
junginys tiriamas 500 nm bangos ilgio Sviesoje. Suaugusiy asmeny MTL

cholesterolio normalios vertés buvo 2,6-3,5 mmol/I.

3.2.3. Lipidy apykaitos Zymenuy ir C reaktyviojo baltymo apskaiciuoti
rodikliai

Lipidy apykaitos laboratoriniai rodikliai (TC, MTL-ch, DTL-ch ir
TG) buvo vertinami apskaiciuojant atskiry lipidy ver¢iy santykius pagal
literattiroje apraSytas formules [34, 36]:

LI [ TC MTLch
DTLch ’ 8[DTLchl’ DTLch® DTLch '

Papildomai buvo skaiciuojami lipidy apykaitos zymeny ir CRB verciy santykiai,

kurie iki $iol literatiiroje nebuvo aprasyti. Kiekvienas i§ santykio skaic¢iavimui

naudoty rodikliy vertinant SKL rizika turi tam tikra reik§me, todél apskaiiuotais

santykiais noréta kompleksiskai jvertinti jy panaudojimo galimybes ir galima

reikSme. Buvo skaiCiuojami §ie santykiai:

MTLch CRB TC CRB DTLch CRB
CRE ' MTLch’ CRB’ TC ' CRB ' DTLch 8 [DTLch '

Formulése TG - triacilgliceroliy koncentracija mmol/l, DTLch — DTL

cholesterolio koncentracija mmol/l, Al — aterogeniskumo indeksas, TC —
bendrojo cholesterolio koncentracija mmol/l, MTLch — MTL cholesterolio

koncentracija mmol/l, o CRB — C reaktyviojo baltymo koncentracija mg/I.

54



Patogumo délei rezultatuose ir jy aptarime lipidy ir CRB santykiy vertés
pateikiamos be apskaiCiuoty santykiy matavimo vienety (mmol/mg arba

mg/mmol) — tik absoliuéiais skaiciais.

3.2.4. Ciklofilino A tyrimo metodas

CyPA koncentracija serume nustatyta ELISA metodu (AMS
Biotechnology (Europe) Ltd., Jungtiné Karalysté) ,.Gemini“ (Stratec
Biomedical, Vokietija) analizatoriumi. Reagentai ir tiriamyjy kraujo serumai
tyrimo dieng iki tyrimy atlikimo buvo laikomi kambario temperatiiroje ~30 min.
Tyrimai buvo atliekami vadovaujantis gamintojo pateiktomis nuorodomis.
,Gemini“ prietaisui buvo sukurtas specialus CyPA tyrimo protokolas. | 96
Sulin¢liy plokstelg, padengta Zmogaus CyPA specifiniais monokloniniais
antikiinais, buvo pilama po 50 pl skirtingy koncentracijy standartiniy medziagy
(0 pg/ml, 5,0 pg/ml, 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml), po 50 pl
kontrolinés medziagos (kontrolei naudotos 5,0 pg/ml, 25 pg/ml ir 100 pg/ml
koncentracijy standartinés medziagos ir 0,9 % NaCl tirpalas) ir po 50 pl
tiriamyjy kraujo serumo. | kiekvieng Sulin¢lj buvo pilama po 100 pl konjugato
(krieny peroksidaze (angl. HRP) konjuguoty polikloniniy ciklofilinui A
specifisky antikiiny), i$skyrus pirmus du tuscius Sulinélius. ISmaiSius turinj,
plokstelé buvo inkubuojama 1 val. 37 °C temperatiiroje. Paskui buvo atliekami
5 plovimo ciklai (naudota 350 pl plovimo tirpalo vienam Sulinéliui vieno
plovimo ciklo metu), tarp kuriy buvo atlieckamas 10 min. trukmés plokstelés
drékinimas ir 5 sekundziy ploksStelés purtymas. Véliau | visus Sulinélius
(iskaitant ir tuS¢iuosius) buvo pilama po 50 pl substrato A ir substrato B.
Plokstelé vél buvo inkubuojama 15 min. 37 °C temperatiiroje. Paskui j visus
Sulinélius buvo pilama po 50 pl reakcijg sustabdancio sieros riigsties tirpalo,
turinys gerai iSmaiSomas ir analizatoriaus skaitytuvu 450 nm bangos ilgio
Sviesoje nustatomas kiekvieno sulinélio optinis tankis. I§ standartiniy medziagy
optiniy tankiy vidurkiy sudaryta kalibravimo kreive, o kontroliniy medziagy ir
tirlamyjy rezultatai pg/ml apskaiCiuoti pasinaudojant kalibravimo kreive.

Kiekvienos matavimo serijos didziausia optinio tankio verté, kurios
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perskaiciuotas CyPA rezultatas vis dar buvo lygus nuliui pg/ml, buvo laikoma
matavimo serijos ribine verte (angl. cut-off). Pasinaudojant ribinémis vertémis
buvo apskaiciuojamas tiriamyjy kraujo serumy rezultaty gauto signalo (optinio
tankio) ir ribinés vertés santykis (s/co, angl. signal to cut-off ratio). Gamintojo
deklaruojamas CyPA analizinis jautrumas buvo 0,1 pg/ml, o tos pacios partijos

reagenty matavimo serijy glaudumas — 9 %.

3.2.5. Veninio kraujo tyrimas automatizuotu budu

Veninio kraujo automatizuotas tyrimas atliktas hematologiniu
analizatoriumi  ,,SYSMEX XE-5000“ (Sysmex Corporation, Japonija).
Trombocity skai¢ius (PLT) nustatytas RBC (eritrocity) detektoriumi, naudojant
hidrodinaminio fokusavimo metods, pagrjsta tékmés citometrijos metodu. Pct
yra trombokritas (trombocity hematokritas): trombocity tirio, kurj uZima
trombocitai kraujyje, procentiné israiska.

Trombocity pasiskirstymo pagal dydj parametrai apskai¢iuojami
naudojant tris diskriminuojancias vertes. Mazo turio trombocitus
diskriminuojanti verté (angl. LD) ir didelio tiirio trombocitus diskriminuojanti
verté (angl. UD) yra nustatomos automatiskai atitinkamai tarp 2—6 fl ir 12—-30 fl.
Taip pat naudojama fiksuota 12 fl diskriminuojanti verté. Trombocity
pasiskirstymo pagal dydj parametras PDW yra lygus trombocity dazniui
procentais ties trombocity pasiskirstymo pagal dydj piko 20 % riba, tariant, kad
piko aukstis yra lygus 100 %. P-LCR yra dideliy trombocity (vir$ijanc¢iy 12 fI
diskriminuojancig verte) skaiciaus ir bendro trombocity (patenkanciy j LD ir UD
ribas) skaiciaus santykis (Zr. 4 pav.).

MPYV apskaiciuojamas pagal formule:

MPV = Pet x 10000
" PLT

Formuléje MPV — vidutinis trombocity tiris fl, Pct — trombokritas %, PLT —

trombocity skai¢ius x10%/I.
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Trombocity skaiciaus ir jy indeksy normalios vertés (VUL SK LMC 2013-02-
15 d. redakcija): PLT 180450 x10%I, Pct 0,15-0,35 %, MPV 7,4-10,4 fl, PDW
13-43 %, P-LCR 19-47 %.

4 pav. Trombocity pasiskirstymas pagal dydj. PDW ir P-LCR parametry
apskai¢iavimo metodai. Cia LD — maZo tiirio trombocitus diskriminuojanti verté

ir UD — didelio tario trombocitus diskriminuojanti verte.

100%

(LD)i (12 L) (UD)
PDW

3.2.6. Trombocity agregacija kraujyje su trombino receptorius
aktyvinanciu peptidu

Trombocity agregacija tirta veniniame (visame) kraujyje Cardinal
ir Flower (elektrinés varzos pokyCio matavimo) metodu ,,Multiplate*
analizatoriumi su trombino receptorius aktyvinané¢iu peptidu-6 (TRAP-6, toliau
vartojamas trumpinys TRAP) (Roche Diagnostics, VVokietija). TRAP agonistas
pasirinktas dél jo nejautrumo acetilsalicilo riig§¢iai ir klopidogreliui (poveikis
PAR-1 receptoriams). Tyrimui naudotas neskiestas j vakuuminius mégintuvélius
su li¢io heparinatu (BD Vacutainer, BD Diagnostics, JK) paimtas veninis
kraujas. Kraujo (300 ul) ir NaCl 0,9 % tirpalo (300 pl) miSinys inkubuojamas 3
min. 37 °C temperatiiroje. Po inkubacijos jpilama TRAP agonisto (20 pl, 1
mmol/l, galutiné koncentracija — 32 umol/l). Trombocity agregacijos
intensyvumas matuojamas 6 min. Elektrinés varzos pokytis iSreiSkiamas
agregacijos vienetais (AU) ir Zymimas kreive laiko atZvilgiu. Apskaiciuojamas

plotas po kreive (AUC=AUxmin), o galutinis agregacinis aktyvumas
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iSreiSkiamas U vienetais (1U=10xAUC). Agregacijos tyrimas buvo atlieckamas
1§ karto dviem sensoriais. Apskai¢iuojamas dviejy agregacijos kreiviy AUC
skirtumas nuo vidurkio. Tyrimo rezultatai laikyti priimtinais, kai skirtumas buvo
ne didesnis kaip 20 %. Suaugusiy asmeny trombocity agregacijos kraujyje su
TRAP agonistu normalios vertés buvo 92-151 U.

3.2.7. Trombocity funkcijos tyrimai tékmés citometrijos metodu

Trombocity funkcinis aktyvumas agonistais nestimuliuotame
kraujyje tirtas t€tkmés citometrijos metodu (BD FACS Canto, BD Biosciences,
JAV). Duomenys analizuoti BD FACS Diva programine jranga (versija 6.1.2,
BD Biosciences, JAV). Tyrimams naudoti Zymenys: antikiinai prie§ Zmogaus
CD42a (glikoproteing IX) trombocitams identifikuoti, PAC-1 (antikiinai
nukreipti pries fibrinogeno prisijjungimo vieta, kuri eksponuojama dél aktyviy
trombocity glikoproteino IIb/Illa konformaciniy pokyc¢iy), CD63 (antikiinai
prie§ trombocity tankiyjy granuliy ir lizosomy struktirinius baltymus)
trombocity aktyvumui vertinti ir antikiinai prie§ Zmogaus CD14 (monocity
zymuo) (BD Biosciences, JAV). Derinant CD42a ir CD14 Zymenis atpaZinti
trombocity ir monocity kompleksai. Agregacinis trombocity aktyvumas buvo
vertinamas pagal PAC-1 (PAC-1/CD42a), o sekrecinis aktyvumas pagal CD63
(CD63/CD42a) antikiinus prijungusiy trombocity skaiciy. Gauti tyrimy
rezultatai iSreiksti absoliuciais atvejy skaiciais (kiek tirty trombocity prisijungé
zymenj) ir procentais (vertinant, kuri dalis tirty lasteliy prisijungé Zymeny).
Trombocity ir monocity kompleksy kiekis (CD42a/CD14) vertintas absoliu¢iu
skai¢iumi bei procentine iSraiSka visoje monocity populiacijoje.

Tyrimams naudotas ] du vakuuminius meégintuvélius su
etilendiamintetraacto rtigsties kalio druska (K-EDTA) ir natrio citratu (BD
Vacutainer, BD Diagnostics, JK) paimtas veninis kraujas. Tyrimai atlikti ne
véliau nei per 30 minuciy po kraujo paémimo. PAC-1 ir CD63 tyrimams kraujas
paruostas skiedziant jj buferiniu tirpalu 1:9 santykiu (100 ul kraujo ir 900 pl
buferinio tirpalo (Cellwash, BD Biosciences, JAV)), o trombocity ir monocity

kompleksy tyrimams naudotas neskiestas kraujas. PAC-1 nustatyti 50 pl
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paruoSto kraujo buvo inkubuojama su 5 pul atitinkamy antikiny:
fluoresceinizotiocianatu (FITC) PAC-1 (PAC-1 FITC) ir peridininchlorofilo
baltymu (PerCP) konjuguoty CD42a (CD42a PerCP). CD63 nustatyti 50 pl
paruosto kraujo buvo inkubuojma su 5 pl atitinkamy antikiiny: fikoeritrinu (PE)
konjuguoty CD63 (CD63 PE) ir PerCP konjuguoty CD42a (CD42a PerCP).
Trombocity ir monocity kompleksy tyrimams kraujas buvo inkubuojamas su 5Sul
atitinkamy antikiing: PerCP konjuguoty CD42a (CD42a PerCP), FITC
konjuguoty CD45 (CD45 FITC) ir PE konjuguoty CD14 (CD14 PE). Po 20 min.
inkubavimo bandiniai fiksuoti 500 ul specialiu fiksuojanciu tirpalu (CellFix, BD
Biosciences, JAV), o bandiniai su CD45/CD14/CD42a — papildomai lizuoti 2
ml specialiu lizuojanciu buferiniu tirpalu (PharmLyse, BD Biosciences, JAV).
Galutinis tyrimas atliktas tiriant keturis meégintuvélius: su kontroliniais

imunoglobulinais, PAC-1/CD42a, CD63/CD42a ir CD45/CD14/CDA42a.

3.2.8. Kity biocheminiy tyrimy metodai

Gliukozés koncentracija kraujo serume nustatyta heksokinazes
metodu (Architect ¢i8200, Abbott, JAV). Tyrimo esme: tiriamo serumo
gliukoze, dalyvaujant adenozino trifosfatui (ATP) ir magnio jonams, fosforilina
heksokinazé (HK); i$ gliukozés 6-fosfato dehidrogenazés (G-6-PDH) susidares
gliukozés 6-fosfatas specifiskai oksiduojamas j 6-fosfogliukonatg; pastarosios
reakcijos metu taip pat vyksta konkurenciné nikotinamido adenino dinukleotido
(NAD) redukcija — susidaro redukuotas nikotinamido adenino dinukleotidas
(NADH); 1§ vieno mikromolio gliukozés pasigamina vienas mikromolis NADH,
Sis sugeria Sviesg 340 nm bangos ilgyje, o absorbcijos padidéjimas yra tiesiogiai
proporcingas gliukozés koncentracijai. Suaugusiyjy asmeny gliukozés
normalios vertés serume buvo 4,2-6,1 mmol/I.

Kreatinino koncentracija nustatyta modifikuotu Jaffe metodu
(Architect ci8200, Abbott, JAV). Tyrimo esmé: Sarmingje terpéje tiriamo
serumo kreatininui reaguojant su pikratu, susidaro kreatinino ir pikrato
kompleksas, dél to registruojamas absorbcijos padidéjimas 500 nm bangos

ilgyje. Sis yra tiesiogiai proporcingas kreatinino koncentracijai. Suaugusiy
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asmeny kreatinino normalios vertés buvo 62—115 pmol/l (vyry) ir 53—97 pmol/l
(motery).

Troponino | (Tnl) Kkoncentracija nustatyta dviejy etapy
chemiliuminescencinés mikrodaleliy imunoanalizés (angl. CMIA) metodu
(Architect c18200, Abbott, JAV). Pirmo etapo metu sumaiSomas tiriamasis
serumas, skiediklis ir troponino [ antikiinais padengtos paramagnetinés
mikrodalelés. Serumo Tnl inkubacijos metu suriSamas troponino I antikiinais
padengty mikrodaleliy. Antruoju etapu ;] miSin; pridedama akridinu Zymeéto
antitroponino-I konjugato. Po antro inkubacijos etapo pridedama specialiy
reakcija suzadinanciy tirpaly (Pre-trigger ir Trigger, Abbott, JAV), dél to
RLU). Rezultatas RLU vienetais yra tiesiogiai proporcingas Tnl koncentracijai,
kuri nustatoma 1§ kalibravimo kreives. Suaugusiyjy asmeny Tnl normalios

vertés (99-asis procentilis) buvo <0,03 ug/l.

3.3 Statistiné duomeny analizé

Duomeny statistiné analizé atlikta statistinés analizés programa
SPSS (versija PASW Statistics 18). Buvo vertinamas duomeny i$sidéstymo
simetriSkumas, grupiy rezultatai iSreiksti vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu.
Duomenims palyginti buvo atliekami parametriniai (neporiniy modeliy
Stjudento t-testas, vidurkiy palyginimas ANOVA metodu) ir neparametriniai
(Mano ir Vitnio U) statistiniai testai. Linijinés priklausomybés tarp kintamyjy
laipsniui nustatyti buvo skai¢iuojamas Spirmeno koreliacijos koeficientas (r).
Koreliacija vertinta kaip silpna (kai r<0,3), vidutiné (kai 0,3<r<0,7) arba stipri
(kai r>0,7). Diagnostinés kintamyjy ypatybés vertintos ROC kreiviy metodu.
Kintamieji buvo laikomi tinkamais diagnostiniais Zymenimis, kai plotas po ROC
kreive (AUC) buvo >0,5. Tiesinés regresinés analizés modeliai buvo laikomi
tinkamais, jei jy determinacijos koeficientas r? buvo >0,25. Visi statistinés

analizés rezultatai buvo laikomi statistiSkai reikSmingais, jei p verté <0,05.

60



4. REZULTATAI

4.1. Kontrolinés grupés duomenys

IS viso buvo istirti 42 santykinai sveiki jauni asmenys (amziaus
vidurkis 22 metai), i$ jy 10 (23,8 %) vyry ir 32 (76,2 %) moterys. Atmetus
nukrypusius rezultatus (padid¢jusi bendrojo cholesterolio ir (ar) MTL
cholesterolio, ir (ar) triacilgliceroliy koncentracija, sumaz¢jusi DTL
cholesterolio koncentracija, padidéje uzdegimo rodikliy rezultatai), i§ grupés
pasalinta 11 tiriamyjy. Taigi, iSgrynintg kontroling grupe¢ sudaré 31 asmuo, tarp
kuriy buvo 8 (25,8 %) vyrai ir 23 (74,2 %) moterys. Ketvirtoje lenteléje
pateikiamas iSgrynintos kontrolinés grupés, kuri toliau vadinama kontroline
grupe, ir paSalintyjy nariy laboratoriniy tyrimy rezultaty ir apskai¢iuoty indeksy
palyginimas.

Toliau vertinant kontrolinés grupés tirtus parametrus pagal lytj,
nustatyta, kad statistiSkai reikSmingai skyrési vyry ir motery triacilgliceroliy
koncentracija (p=0,025) ir apskai¢iuoti indeksai: triacilgliceroliy ir DTL
cholesterolio santykis (p=0,005), aterogeniskumo indeksas (p=0,012), bendrojo
cholesterolio ir DTL cholesterolio santykis (p=0,010), MTL cholesterolio ir
DTL cholesterolio santykis (p=0,018). DTL cholesterolio ir MTL cholesterolio
skirtumy reikSmingumas buvo artimas nusistatytai ribai 0,05 (p vertés
atitinkamai 0,062 ir 0,081). Pazymétina, jog kontrolinés grupés motery lipidy
vertés ir apskaiiuoti indeksai buvo palankesni vertinant juos aterosklerozes
rizikos pozitriu (mazesnés triacilgliceroliy ir MTL cholesterolio bei didesnés
DTL cholesterolio koncentracijos, mazesnés apskaiciuoty lipidy indeksy vertés).
Penktoje lenteléje pateikiamas laboratoriniy tyrimy rezultaty ir apskaiciuoty
indeksy palyginimas pagal lytj.

Kontrolinéje grupéje CyPA ver€iy dviem skirtingais matavimo
vienetais (ug/ml ir s/co) tarpusavio rySys buvo labai stiprus (r=1,000, p=<0,001).
Taciau, lyginant CyPA su kitomis analit¢émis ar apskaiCiuotais indeksais,

nustatytas tik CyPA ir gliukozés koncentracijos statistiSkai patikimas vidutinio
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stiprumo rySys (CyPA pg/ml vienetais r=0,396, p=0,027; CyPA s/co vienetais
atitinkamai r=0,405, p=0,024).

4 lentelé. ISgrynintos kontrolinés grupés ir i§ jos pasalinty nariy grupés jverciy

palyginimas (vertés nurodytos vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais). NR —

nereikSminga

Analité ISgryninta kontroliné grupé PaSalinty nariy grupé p verté
Tiriamyjy skaiéius 31 11

CyPA, pg/ml 3,51+2,59 2,42+1,68 NR
CyPA, s/co 1,91+0,66 1,64+0,43 NR
Fibrinogenas, g/l 2,85+0,46 3,24+0,57 0,028
TRAP, U 123,3£17,0 122,1£143 NR
VWF, % 97,4+38,1 95,0+48,5 NR
TC, mmol/l 4,39+0,46 5,59+1,16 <0,001
TG, mmol/l 0,71+0,27 1,09+0,61 0,008
DTL-ch, mmol/l 1,55+0,28 1,39+0,45 NR
MTL-ch, mmol/I 2,51+0,42 3,71+0,77 <0,001
CRB, mg/l 0,43+0,39 1,44+1,78 0,004
Gliukozé, mmol/l 4,96+0,39 5,09+4,99 NR
TG/DTL-ch 0,48+0,21 0,87+0,57 0,002
Al —0,36+0,21 -0,13+0,26 0,005
TC/DTL-ch 2,90+0,54 4,2440,90 <0,001
MTL-ch/DTL-ch 1,68+0,46 2,84+0,70 <0,001
MTL-ch/CRB 8,65+4,08 10,08+9,59 NR
CRB/MTL-ch 0,17+0,15 0,42+0,51 0,017
TC/CRB 15,27+6,90 15,19+14,19 NR
CRB/TC 0,10+0,09 0,28+0,35 0,009
CRB/DTL-ch 0,29+0,29 1,24+1,52 0,002
DTL-ch/CRB 5,49+2,68 3,90+3,77 NR
Ig[CRB/DTL-ch] —0,66+0,31 —0,27+0,63 0,011

Nustatytos Sios lipidy apykaitos Zymeny statistiSkai patikimos
koreliacijos: stiprus teigiamas bendrojo cholesterolio ir MTL cholesterolio

(r=0,817, p=<0,001) verCiy, vidutinio stiprumo MTL cholesterolio ir
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triacilgliceroliy (r=0,585, p=0,001), bendrojo cholesterolio ir triacilgliceroliy
(r=0,512, p=0,003) verciy bei vidutinio stiprumo neigiamas DTL cholesterolio

ir triacilgliceroliy (r=—0,450, p=0,011) verciy rySys.

5 lentelé. Kontrolinés grupés jverciy palyginimas pagal lyti (vertés nurodytos

vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais). NR — nereikSminga

Kintamoji Vyrai Moterys p verté
Tiriamyjy skaiéius 8 23

CyPA, pg/ml 3,82+1,83 3,41+2,83 NR
CyPA, s/co 2,00+0,47 1,88+0,72 NR
Fibrinogenas, g/l 2,62+0,63 2,93+0,37 NR
TRAP, U 120,8+17.,5 124,2+17,1 NR
VWF, % 99,8+58,8 96,6+29,7 NR
TC, mmol/l 4,54+0,52 4,34+0,44 NR
TG, mmol/l 0,89+0,27 0,65+0,24 0,025
DTL-ch, mmol/l 1,40+0,24 1,61+0,28 NR
MTL-ch, mmol/I 2,73+0,44 2,44+0,39 NR
CRB, mg/l 0,30+0,17 0,47+0,43 NR
Gliukozé, mmol/l 5,10+0,31 4,90+0,41 NR
TG/DTL-ch 0,66+0,21 0,42+0,19 0,005
Al —0,21£0,18 —0,41+0,19 0,012
TC/DTL-ch 3,31+0,53 2,76+0,48 0,010
MTL-ch/DTL-ch 2,01+0,47 1,57+0,41 0,018
MTL-ch/CRB 10,63+3,97 7,96+3,97 NR
CRB/MTL-ch 0,11+0,05 0,19+0,17 NR
TC/CRB 17,74+6,20 14,41+14,19 NR
CRB/TC 0,07+0,03 0,11£0,10 NR
CRB/DTL-ch 0,22+0,14 0,32+0,33 NR
DTL-ch/CRB 5,53+£2,18 5,48+2,88 NR
Ig[CRB/DTL-ch] ~0,70+0,21 ~0,65+0,33 NR

CRB vertes koreliavo su fibrinogeno koncentracija (r=0,562,
p=0,001). Kontrolin¢je grup¢je iSsiskyre gliukozés verciy koreliacijos su lipidy

apykaitos Zymenimis. Nustatytas statistiSkai patikimas teigiamas vidutinio
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stiprumo gliukozés ir triacilgliceroliy (r=0,541, p=0,002), neigiamas vidutinio
stiprumo gliukozés ir DTL cholesterolio (r=-0,416, p=0,020) ir teigiamas
silpnas gliukozés ir MTL cholesterolio (r=0,374, p=0,038) verciy rySys.
Vertinant apskai¢iuoty indeksy santykj su kitomis analitémis, nustatytas
TG/DTL-ch santykio, aterogeniSkumo indekso, TC/DTL-ch santykio ir MTL-
ch/DTL-ch santykio vidutinio stiprumo statistiskai patikimas rySys su gliukozés

koncentracija (r buvo 0,434 ir 0,585 ribose, o p buvo <0,015).

4.2. Rizikos grupés duomenys

IS viso i8tirta 160 vyry (40—-54 mety amZiaus; vidurkis 48 metai,
standartinis nuokrypis 4 metai). Tirty laboratoriniy tyrimy rezultaty ir
apskaiciuoty lipidy indeksy verciy priklausomybés nuo amziaus nenustatyta.
Vilebrando faktoriaus aktyvumo priklausomybés nuo amziaus statistinis

patikimumas buvo ribinis (p=0,050).

4.2.1. Rizikos grupés vertinimas pagal CyPA rezultatus

CyPA rezultatai buvo grupuojami ] nulinius (vertés pg/ml buvo
lygios nuliui) ir teigiamus (vertés pg/ml buvo didesnés uz nulj). I$ viso rizikos
grupéje nuliniy CyPA rezultaty buvo 76 (47,5 %), o teigiamy — 84 (52,5 %).
Esminiy nagrinéty laboratoriniy tyrimy rezultaty ar apskaiciuojamy indeksy
skirtumy tarp grupiy nenustatyta, iSskyrus CD42a/CD14 % ir CD42a/CD14
ivykiy skai€iaus skirtumus. CD42a/CD14 % vidurkis nulingje CyPA verciy
grupéje buvo 7,92 (£2,11), o teigiamy CyPA ver¢iy grupéje — atitinkamai 9,06
(£2,90) (p=0,006). CD42a/CD14 jvykiy skai¢iaus vidurkiai grupése buvo
atitinkamai 527 (£201) ir 635 (£264) (p=0,004). D¢l tokio CyPA rezultaty
skirstymo analités vertés s/co vienetais skyrési statistiSkai patikimai: nuliniy
CyPA vidurkis buvo 0,95 s/co (£0,04), o teigiamy — 1,13 s/co (+0,11) (p<0,001).
Rizikos grupés rezultatai 6 lenteléje palyginami su kontrolinés grupés
rezultatais. Taip pat pateikiamas ir dviejy grupiy palyginimas pasalinus lygias

nuliui CyPA vertes pg/ml. Rizikos grupés trombocity, jy indeksy ir funkcijas

64



atspindinCiy tékmés citometrijos parametry baziniai duomenys nurodyti 7

lenteléje.

6 lentelé. Rizikos ir kontrolinés grupiy jverciy palyginimas (vertés nurodytos

vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais). NR — nereikSminga

Kintamoji Pilny grupiy palyginimas Grupiy palyginimas, pasalinus
lygias nuliui CyPA vertes

Rizikos gr. Kontroliné p Rizikos gr. Kontroliné p

(n=160) gr. (n=31) (n=84) gr. (n=28)
CyPA, pg/ml 0,56£0,78  3,51+2,59  <0,001 1,07+0,78  3,89+2,43  <0,001
CyPA, s/co 1,04+0,12 1,9140,66 <0,001 1,13+0,11 2,01+0,61 <0,001
Fibrinogenas, g/l  3,78+0,74 2,85+0,46 <0,001 3,85+0,83 2,90+0,41 <0,001
TRAP, U 123,4+20,0 123,3%17,0 NR 125,8£20,2 124,6+17,1 NR
VWEF, % 123,6+41,2 97,4+38,1 <0,001 122,9+40,8 100,0+38,3 0,010
TC, mmol/l 6,45+1,31 4,39+0,46 <0,001 6,38+1,31 4,43+0,46 <0,001
TG, mmol/l 2,52+1,86 0,71+0,27 <0,001 2,53+1,92 0,71+0,27 <0,001

DTL-ch, mmol/l  1,09+0,25 1,55+0,28 <0,001 1,07+0,23 1,55+0,28 <0,001
MTL-ch, mmol/l  4,20+1,12 2,51+0,42 <0,001 1,13+1,00 2,56+0,38 <0,001

CRB, mg/I 3,354+3,90 0,43+0,39 <0,001 3,52+4,83 0,45+0,40 0,001
Gliukoze, mmol/l  5,67+0,48 4,96+0,39 <0,001 5,68+0,50 4,97+0,39 <0,001
TG/DTL-ch 2,57+2,35 0,48+0,21 <0,001 2,54+2,23 0,48+0,21 <0,001
Al 0,30+0,30 -0,36+0,21  <0,001 0,30+0,28 -0,36+0,20  <0,001
TC/DTL-ch 6,17+1,66 2,90+0,54 <0,001 6,18+1,74 2,94+0,51 <0,001

MTL-ch/DTL-ch 3,99+1,17  1,68+0,46  <0,001 3,99+1,18  1,72+0,44  <0,001
MTL-ch/CRB  2,7242,96  8,65+4,08  <0,001 3,014331  8,67+4,18  <0,001
CRB/MTL-ch  0,85£0,98  0,17+0,15  <0,001 0,89+1,18  0,17+0,16 0,002
TCI/CRB 413+425  1527+690 <0,001 4,57+4,79  15,14+7,12 <0,001
CRB/TC 0,54+0,65  0,10+0,09  <0,001 0,57+0,81  0,10+0,09 0,003
DTL-ch/CRB  0,70+0,69  549+2,68  <0,001 0,78+0,77  5,38+2,73  <0,001
CRB/DTL-ch 33144,56  0,29+0,29  <0,001 3,57+5,80  0,31+0,31 0,004
Ig[CRB/DTLch] 0,33+0,40  —0,66+0,30 <0,001 0,30+0,44  —0,65+0,31 <0,001
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7 lentelé. Rizikos ir kontrolinés grupiy jverciy palyginimas (vertés nurodytos

vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais)

Kintamoji Pilna grupé (n=160)  Grupé be nuliniy p
CyPA verciy (n=84)
PLT, x10%I 217,6+43,1 220,0445,1 NR
MPV, fl 10,6+0,7 10,4+0,9 NR
Pct, % 0,23%0,04 0,23+0,04 NR
PDW, % 12,4+1,7 12,2+1,9 NR
P-LCR, % 29,2+6,1 28,2+7,2 NR
PAC-1/CD42a, % 0,16+0,13 0,15+0,09 NR
PAC-1/CD42a, sk. 46+38 45428 NR
CD42a sk. (grupéje su PAC-1) 826+118 829+115 NR
PAC-1 sk. 46+19 45+19 NR
CD63/CD42a, % 0,20+0,15 0,22+0,18 NR
CD63/CDA42a, sk. 58+44 65+52 NR
CD42a sk. (grupgje su CD63) 788+113 801+116 NR
CD63 sk. —69+43 —66+48 NR
CD42a/CD14, % 7,92+2,11 9,06+2,90 0,006
CD42a/CD14, sk. 527+201 635+264 0,004
CD42a sk. (grupéje su CD14) 2735+1008 2668+836 NR
CD14, sk. 6602+1527 7015+2036 NR
CD14, % 6,60+1,53 6,96+2,04 NR

4.2.2. Rizikos grupés CRB rezultaty skirstymas pagal kategorijas

Siekiant tiksliai jvertinti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikag, CRB

vertés buvo skirstomos | keturias kategorijas. Pirmoji rezultaty kategorija buvo

<1,0 mg/l CRB rezultatai (n=26, 16,3 %). Tik tokie rezultatai buvo laikomi

atitinkanc¢iais rekomenduojamas normos ribas (laboratorijos normalios vertés

<5,0 mg/l), o Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika minimali (maza). Antrosios

kategorijos CRB rezultatai svyravo tarp 1,0 mg/l ir 3,0 mg/l (n=68, 42,5 %). Sios

kategorijos vertés atitiko vidutinio lygmens rizikg sirgti Sirdies ir kraujagysliy

ligomis. Trec¢ioji CRB rezultaty kategorija apémeé CRB vertes tarp 3,0 mg/l ir

5,0 mg/l (n=38, 23,8 %). Tai atitiko padid¢jusig (didele) Sirdies ir kraujagysliy
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ligy rizika. | paskuting, ketvirtagja, CRB rezultaty grupe pateko didesnés nei 5,0
mg/l vertés (n=28, 17,5 %), o rizika buvo vertinama kaip labai didelé.

Taikant ANOVA modelj buvo palyginti laboratoriniy tyrimy
rezultaty vidurkiai, jy priklausomybé nuo CRB kategorijos. Tarp skirtingy CRB
grupiy statistiSkai reikSmingai skyrési CyPA vidurkiai ir pg/ml, ir s/co vienetais
(p vertés atitinkamai 0,004 ir 0,018), taciau vidurkiy iSsidéstymas nebuvo
tiesinis (tiesiSkumo p vertés atitinkamai 0,307 ir 0,549). Maziausias CyPA
vidurkis buvo tiriamyjy su 3,0-5,0 mg/l CRB koncentracija grupéje (0,30+0,56
ug/ml arba 1,00+0,09 s/co), o kity grupiy didesni ir panasis. Pavyzdziui,
tiriamyjy su <1,0 mg/l CRB koncentracija CyPA vidurkiai buvo 0,69+0,69
ng/ml arba 1,08+0,13 s/co. IS grupés pasalinus lygias nuliui CyPA vertes pg/ml,
statistiSkai reikSmingo CyPA vidurkiy s/co vienetais skirtumo tarp CRB
kategorijy neliko (p=0,463). Skyrési tik CyPA vidurkiai pg/ml vienetais
(p=0,004), o tiesiSkumas §] karta buvo statistiSkai patikimas (p=0,005). 5
paveiksle pateikiamas grafinis CyPA verCiy pokytis skirtingose CRB
kategorijose.

Vertinant visos rizikos grupés (n=160) kitus Zymenis, nustatytas
statistiSkai reikSmingas fibrinogeno (p<0,001) ir vWF (p=0,005) vidurkiy
skirtumas tarp CRB grupiy, o jy vidurkiai buvo i$sidéste tiesiskai (tiesiSkumo p
vertés buvo atitinkamai <0,001 ir 0,007). Fibrinogeno vertés didéjo nuo
3,50+0,53 g/l iki 4,37+0,70 g/l, o vVWF — nuo 117,8+34,4 % iki 139,5+52,3 %.
Lipidy apykaitos Zymeny, bendrojo kraujo tyrimo parametry ir daugelio
trombocity tékmés citometrijos tyrimy rezultaty priklausomybés nuo CRB
kategorijos nenustatyta. Didéjo tik tékmés citometrijos tyrimy, kuriuose buvo
naudojami CD63 ir CD42a antigenai, CD42a registruoty jvykiy skaicius (nuo
783+105 iki 840+137; p=0,040), taciau tiesiSkumo statistinis patikimumas
nebuvo patenkintas (tiesiSkumo p=0,253).

Pasalinus lygias nuliui CyPA vertes ug/ml (grupéje n=84),
fibrinogeno vidurkiy skirtumai tarp CRB grupiy iSliko statistiSkai patikimi.
Vertés didéjo nuo 3,47+0,50 g/l iki 4,52+0,84 g/ (skirtumo p<0,001, tiesiSkumo

p<0,001). Vilebrando faktoriaus vidurkiy statistinis patikimumas buvo kiek
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prastesnis, taCiau vis dar tenkino nusistatytas salygas (skirtumo p=0,048,
tiesiSkumo p=0,036). ISsiskyré 3,0-5,0 mg/l CRB grupés vWF jverciai, kurie
buvo gerokai didesni nei kitose grupése (145,2+52,7 % palyginus su >5,0 mg/I
CRB grupe 134,7+45,1 %). Sioje grupéje taip pat nenustatyta lipidy apykaitos
zymeny, bendrojo kraujo tyrimo parametry ir trombocity tékmés citometrijos
tyrimy rezultaty priklausomybés nuo CRB kategorijos. ISnyko ir ankstesné

CD42a registruojamy jvykiy skaiciaus priklausomybé.

5 pav. CyPA verciy priklausomybés nuo CRB rezultaty kategorijos. Al ir A2 —
visa rizikos grupé (n=160). B1 ir B2 — grupé, i$ kurios pasalintos 1lygios nuliui
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Atskirai deréty paminéti apskaiciuojamy indeksy priklausomybe

nuo CRB kategorijos. Lipidy apykaitos rodikliy santykiai ir aterogeniskumo
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indeksas nesikeité didéjant CRB koncentracijai. Nuo CRB kategorijos priklausé
apskaiciuojami lipidy apykaitos Zymeny ir CRB santykiai. Priklausomai nuo
CRB vietos santykio skaic¢iavimo formuléje (vardiklyje ar skaitiklyje) skyrési
gautos skaitinés vertés ir jy pokyc¢io kryptys. Taigi, vertinti i§ viso septyni
rodikliai: MTL cholesterolio ir CRB santykis, CRB ir MTL cholesterolio
santykis, bendrojo cholesterolio ir CRB santykis, CRB ir bendrojo cholesterolio
santykis, CRB ir DTL cholesterolio santykis, DTL cholesterolio ir CRB santykis
bei pastarojo santykio deSimtainis logaritmas (Ig[DTL-ch/CRB]). Kadangi
formulése naudotos CRB vertés, santykiy verc¢iy kitimai priklausomai nuo CRB
kategorijos buvo akivaizdis, nulemti matematiniy iSraiSky, o visy nagrinéty
rodikliy skirtumo bei tiesiSkumo p vertés buvo <0,001. Grafinis Siy poky¢iy

vaizdas pateikiamas 6 paveiksle.

6 pav. Septyniy apskai¢iuojamy rodikliy, kai santykiui skai¢iuoti naudojamos
TC, MTL-ch, DTL-ch ir CRB vertés (Y aSyje pateikiamos absoliucios jy vertés),
priklausomybé¢ nuo CRB rezultaty kategorijos (X aSyje)
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0

2,0

0,0

-2,0 CRB kategorija

------ CRB/MTL-ch = = = CRB/TC = + +CRB/DTL-ch
e [g[CRB/DTL-ch] ~  sseses MTL-ch/CRB = = = TC/CRB
e DTL-ch/CRB

Taikant jprastg literatiiroje apraSyta CRB skirstymo | grupes
modelj, kuris skiriasi nuo pirmiau aprasytojo, nes turi viena kategorija maziau

(nebuvo 5,0 mg/l ribos), gauti panasiis rezultatai. Fibrinogeno ir vWF vertés
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did¢jo priklausomai nuo CRB kategorijos, taciau CyPA vidurkiy skirtumai
abiem vienetais tapo statistiSkai nereikSmingi. Atsirado nauja TRAP agregacijos
rezultaty tiesiné priklausomybé — rezultatai didéjo statistiSkai patikimai

(skirtumo p=0,041, tiesiSkumo p=0,012).

4.2.3. Koreliacijos rizikos grupéje

Vertinant visos rizikos grupés (n=160) kintamyjy tarpusavio rysius,
lipidy apykaitos zymeny (TC, TG, DTL-ch ir MTL-ch) koreliacijos buvo tokios,
kokiy ir tikétasi: TC koreliacija su kitomis lipidy frakcijomis buvo vidutinio
stiprumo arba stipri (su TG r=0,413; su MTL-ch r=0,808), o statistinio
patikimumo lygmuo buvo labai aukStas (p<0,001); nustatyta reikSminga
neigiama DTL-ch sgsaja su triacilgliceroliais (r=—0,333; p<0,001). DTL-ch
koreliacija su TC ir MTL-ch buvo silpna, tadiau statistiSkai patikima
(atitinkamai r=0,207, p=0,009 ir r=0,246, p=0,002).

Rizikos grup¢je uzdegimo Zymenys buvo statistiSkai reikSmingai
susije tarpusavyje: CRB koreliacija su fibrinogeno vertémis buvo vidutinio
stiprumo (r=0,471; p<0,001), o su VWF —silpna (r=0.224; p=0.004); vWF sasaja
su fibrinogenu buvo silpna ir teigiama (r=0,229; p=0,004). Be to, buvo rasta
vWF ir fibrinogeno teigiama arba neigiama (priklausomai nuo CRB padéties
formul¢je) koreliacija su lipidy apykaitos zZymeny ir CRB santykiais. vWF
atveju Spirmeno koeficientai buvo 0,217 ir 0,247 ribose (su minuso zenklu ar be
jo), o p vertés buvo <0,006. Fibrinogeno atveju rysio stiprumas buvo vidutinio
lygmens — r buvo 0,438 ir 0,465 ribose (su minuso zenklu ar be jo), o p vertés
visais atvejais buvo <0,001.

Trombocity skaicius statistiSkai patikimai koreliavo su TRAP
agregacijos rezultatais (r=0,158; p=0,045). PLT sasaja su apskai¢iuojamais
bendrojo kraujo tyrimo trombocity indeksais buvo statistiSkai patikimai
neigiama: MPV (r=-0,379; p<0,001), PDW (r=-0,416; p<0,001) ir P-LCR (r=—
0,387; p<0,001). Vertinant trombocity skai¢iy ir t¢kmés citometrijos parametrus,
nustatyta statistiSkai patikima teigiama PLT koreliacija su CD42a/CD14 %
(r=0,479; p<0,001), CD14 % (r=0,185; p=0,019), tatiau neigiama su CD42a
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registruojamy  jvykiy skai¢iumi (r=-0,290; p<0,001) tame paciame
mégintuvélyje, kuriame tirtas ir CD14 antigenas (7 pav.). Trombocity skai¢iaus
sgsaja su CD42a registruojamy jvykiy skai¢iumi buvo taip pat neigiama ir
kituose tékmés citometrijos tyrimo etapuose, kai zyméjimui buvo naudojami
kity antigeny deriniai: PAC-1 su CD42a (r=—0,287; p<0,001) ir CD63 su CD42a
(r=-0,276; p<0,001). Atitinkamai gautas neigiamas PLT rySys su CD63/CD42a
% (r=-0,177; p=0,025). Kaip ir tikétasi, trombokrito rySys su trombocity
skai¢iumi buvo labai stiprus (r=0,911; p<0,001). Taciau vertinant Pct atskirai,
stebétos tik analogiSkos trombocity skaiciaus sgsajy su CD42a/CD14
koreliacijos.

Vidutinis trombocity tiris taip pat statistiSkai patikimai koreliavo
su TRAP agregacijos rezultatais (r=0,173; p=0,029), o sasaja su Kkitais
trombocity indeksais buvo statistiS8kai patikimai teigiama: PDW (1=0,964;
p<0,001) ir P-LCR (r=0,994; p<0,001). MPV koreliacija su CD42a
registruojamy jvykiy skai¢iumi visuose trijuose tékmeés citometrijos tyrimo
etapuose buvo statistiSkai patikimai teigiama (atitinkamai r=0,605, p<0,001;
=0,609, p<0,001 ir r=0,243; p=0,002). MPV rySys su kitais trombocity
aktyvuma atspindinciais Zymenimis taip pat buvo teigiamas: su PAC-1 (r=0,200;
p=0,011), o su CD63/CD42a % (r=0,195; p=0,013). Neigiamas rySys rastas su
CD14 antigenu ar jo deriniu su CD42a: atitinkamai su CD42a/CD14 % (r=—
0,281; p<0,001), su CD42a/CD14 registruojamy jvykiy skaic¢iumi (r=—0,327;
p<0,001), o su CD14 skai¢iumi (r=—0,198; p<0,012) ar CD14 % (r=—0,186;
p<0,019) (8 pav.). Labai panaSios statistiSkai reikSmingos koreliacijos nustatytos
tarp kity dviejy aktualiy trombocity indeksy (PDW ir P-LCR) ir pirmiau aptarty

parametry: teigiama sgsaja su CD42a, tac¢iau neigiama su CD14.
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7 pav. CD42a/CD14 ir CD42a verciy issibarstymas priklausomai nuo PLT. PLT
ir CD42a/CD14 r?=0,171; PLT ir CD42a (PAC-1) r>=0,064; PLT ir CD42a
(CD63) r?=0,077; visy p<0,001
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8 pav. CD42a/CD14 ir CD42a verciy iSsibarstymas priklausomai nuo MPV.
MPV ir CD42a/CD14 r?=0,078; MPV ir CD42a (PAC-1) r>=0,388 ; MPV ir
CD42a (CD63) r?=0,394; visy p<0,001
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StatistiSkai reikSmingos kitos trombocity funkcijas tekmés
citometrijos metodu apibiudinancios koreliacijos tarp trijy tyrimy grupiy
apibendrinamos 8 lenteléje. Joje nepateikiamos ty skirtingy tyrimy grupiy
vidinés sasajos. PAC-1 su CD42a antigeny grupéje statistiSkai patikimai
koreliavo PAC-1 su CD42a (r=0,277; p<0,001) ir PAC-1 su PAC-1/CD42a %
(r=0,554; p<0,001). CD63 su CD42a grupéje atitinkamai patikimos koreliacijos
buvo tarp CD63 ir CD42a (r=—0,268; p=0,001), tarp CD63 ir CD63/CD42a %
(r=0,531; p<0,001) ir tarp CD42a ir CD63/CD42a % (r=0,185; p=0,019). O stai
CD42a su CD14 grupéje sasajos buvo tokios: CD14 koreliavo su CD42a/CD14
registruojamy jvykiy skai¢iumi (r=0,668; p<0,001), o CD42a koreliacija su
CD42a/CD14 % ir CD42a/CD14 registruojamy jvykiy skai¢iumi buvo neigiama
(atitinkamai r=—0,334, p<0,001 ir r=-0,270; p=0,001).

8 lentelé. Trijy skirtingy tekmés citometrijos tyrimy grupiy statistiSkai

reik§mingos koreliacijos. NR — koreliacija nereik§minga arba joS néra

Tyrimy grupé PAC-1 su CD42a
Parametras PAC-1sk. CD42ask. PAC-1/CD42a%  PAC-1/CD42a sk.
CD63 sk. r=0,439; NR r=0,243; r=0,243;

p<0,001 p=0,002 p=0,002

&‘ CD42a sk. r=0,193; r=0,878; NR NR

& p=0,014  p<0,001

5 CD63/CD42a  r=0,331; r=0,310; r=0,336; r=0,335;

(e}

8 % p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
CD63/CD42a  r=0,329; r=0,315; r=0,338; r=0,338;
sk. p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
CD42a sk. r=0,425; r=0,475; NR NR

< p<0,001 p<0,001

—

8 CD14 sk. NR NR NR NR

» CD42a/CD14 r=-0,243; NR NR NR

‘§ % p=0,002

O  (CD42a/CD14 r=-0,203; NR NR NR
sk. p=0,010
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Trombocity funkcijy rySius patvirtina agregacijos su TRAP
agonistu ir t€kmés citometrijos rezultaty sgsaja: dviejose skirtingose tyrimy
grupése (su PAC-1 ir su CD63, bet ne su CD14) nustatyta statistiSkai patikima,
nors ir silpna, CD42a koreliacija su TRAP (atitinkamai r=0,174, p=0,028 ir
r=0,182, p=0,021). Be to, TRAP agregacijos rezultatai koreliavo su trombocity
skai¢iumi bei tokiais trombocity indeksais kaip MPV (zr. auksciau), Pct
(r=0,242; p=0,002) ir P-LCR (r=0,164; p=0,039).

Rizikos grupéje nustatyta jvairiy sgsajy tarp uzdegimo ir trombocity
zymeny, pavyzdziui, silpna teigiama CRB koreliacija su TRAP agregacijos
rezultatais (r=0,166; p=0,036). PanaSi silpna teigiama arba neigiama
(priklausomai nuo CRB padéties formul¢je) koreliacija su lipidy apykaitos
zymeny ir CRB santykiais: Spirmeno koeficientai buvo 0,168 ir 0,194 ribose (su
minuso zenklu ar be jo), o p vertés buvo <0,034. Be to, CRB koreliavo su
CD42a/CD14 % (r=—0,191; p=0,015) ir CD42a/CD14 registruojamy jvykiy
skai¢iumi (r=-0,174; p=0,028). VWF koreliavo su TRAP agregacijos rezultatais
(r=-0,203; p=0,010), Pct (r=—0,156; p=0,036) ir CD42a/CD14 % (r=-0,208;
p=0,008). Fibrinogeno vertés koreliavo su PLT (r=0,192; p=0,015) ir Pct
(r=0,191; p=0,015). Vertinant jvairiy lipidy apykaitos Zymeny ir CRB santykiy
rySius su tekmeés citometrijos rezultatais, nustatyta tik jy koreliacija su CD42a ir
CD14 grupés parametrais. Tik teigiamas arba neigiamas rySys su CD42a/CD14
% arba CD42a/CD14 registruojamy jvykiy skaiciais buvo prieSingas nei su
TRAP agregacijos rezultatais — Spirmeno koeficientai buvo 0,190 ir 0,236 ribose
(su minuso Zenklu ar be jo, priklausomai nuo CRB vietos santykio formuléje), o
p vertés buvo <0,016. Kity biocheminiy tyrimy rezultaty koreliacijos:

e Gliukozés koncentracija statistiSkai patikimai koreliavo su DTL
cholesteroliu (r=0,164; p=0,038), PLT (r=-0,181; p=0,022), Pct (r=—
0,176; p=0,026), CD42a/CD14 % (r=-0,199; p=0,012), CD42a/CD14
ivykiy skai¢iumi (r=—0,193; p=0,014) ir su CD42a (grup¢je su CD14)
(r=0,177; p=0,025). Stebétas ir silpnas neigiamas gliukozés
koncentracijos ir bendrojo cholesterolio santykio su DTL cholesteroliu
rySys (r=0,162; p=0,041).
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e Bendrojo cholesterolio koncentracija koreliavo su CD42a/CD14 %
(r=0,157, p=0,047).

e MTL-chkoreliavo su PLT (r=0,223; p=0,005), CD42a/CD14 % (r=0,165,
p=0,038).

e MTL-ch/DTL-ch santykis koreliavo su PLT (r=0,196; p=0,013), Pct
(r=0,199; p=0,012) ir CD42a (grupéje su CD14) (r=0,168; p=0,034).

Ciklofilino A koreliacijy su nagrinétais laboratoriniy tyrimy
rezultatais ar jy santykiais nebuvo daug. CyPA pg/ml vienetais koreliavo su
CD42a/CD14 jvykiy skai¢iumi (r=0,158, p=0,046), CyPA s/co vienetais — Su
CD42a/CD14 % (r=0,175, p=0,027) ir CD42a/CD14 jvykiy skai¢iumi (r=0,202,
p=0,010).

IS rizikos grupés pasalinus lygias nuliui CyPA vertes pg/ml
vienetais, ciklofilino A koreliacijos iSnyko. Taip pat neliko labai svarbiy rysiy
tarp TC, MTL-ch ir CD42a/CD14 %, gliukozés ir TC/DTL-ch santykio bei DTL-
ch. vVWF daugiau nekoreliavo su fibrinogenu ir CRB, o TRAP agregacija su
CRB. Taciau buvo uzfiksuota svarbi nauja trombocity indeksy (PDW ir P-LCR)
sasaja su lipidy ir CRB santykiais, kuri buvo teigiama arba neigiama — Spirmeno
koeficientai buvo 0,218 ir 0,233 ribose (su minuso zenklu ar be jo, priklausomai
nuo CRB vietos santykio formulgje), o p vertés buvo <0,046. Taip pat atsirado
nauja neigiama MTL-ch/DTL-ch santykio koreliacija su dviejy skirtingy tékmés
citometrijos tyrimy grupiy CD42a registruojamy jvykiy skaiciais: CD42a
(grupéje su PAC-1) r=-0,250, p=0,022, o CD42a (grup¢je su CD63) r=—0,279,
p=0,010. O tékmés citometrijos tyrimy grupéje su CD14 pastarojo santykio
koreliacijy su CD42a neliko.

4.2.4. Rizikos grupés nukrypusiy laboratoriniy tyrimy rezultaty vertinimas

Toliau rizikos grupés rezultatai buvo vertinami atsizvelgiant ]
pavieniy laboratoriniy tyrimy rezultaty nukrypimus nuo normos. Kiekvienas
nukrypimas buvo vertinamas kaip atskiras Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksnys. Parametrai buvo jvertinti pagal Laboratorinés medicinos centro

patvirtintas laboratoriniy tyrimy rekomenduojamas normos vertes, sugrupuoti i
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grupes (norma ir patologija), o gauty dviejy grupiy kity laboratoriniy tyrimy
rezultatai ir tirlamyjy amzius atitinkamai buvo palyginti taikant ANOVA
statistin] metoda.

CRB vertinimas aptartas ankstesniame 4.2.2 skyriuje, todél toliau
pateikiama tik fibrinogeno, agregacijos su TRAP agonistu, vWF, lipidy,
gliukozés ir MPV nukrypusiy rezultaty analizé. AtsiZzvelgiama j metabolinio
sindromo biocheminius Zymenis, taip pat rizikos grupés asmeny, patirianciy

stresg, nerimo sutrikimy buvimo faktg.

4.2.4.1. Fibrinogenas

Rizikos grupés patologiniy fibrinogeno rezultaty grupéje (n=57)
egzistavo statistiSkai patikima vWF priklausomybé nuo amziaus (r=0,313;
p=0,018). StatistiSkai patikimi patologiniy fibrinogeno koncentracijy grupés

rezultaty skirtumai pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. Rizikos grupés kintamyjy vidurkiy palyginimas atsizvelgiant j
fibrinogeno rezultaty nukrypimus nuo normos riby (vertés nurodytos vidurkiais

Ir standartiniais nuokrypiais)

Kintamoji Norma Patologija p
Fibrinogenas, g/l 2-4 (n=103) >4 (n=57, 35,6 %)

Amzius, m. 47,3+4,2 48,743,5 0,043
CRB, mg/l 2,18+1,66 5,47+5,57 <0,001
Pct, % 0,22+0,04 0,24+0,04 0,047*
VWF, % 117,7£37,7 134,2+45,4 0,015
MTL-ch/CRB 3,27£3,22 1,72+2,10 0,001
CRB/MTL-ch 0,56+0,47 1,37+1,37 <0,001
TC/CRB 5,03+4,63 2,52+2,86 <0,001
CRB/TC 0,34+0,26 0,89+0,94 <0,001
DTL-ch/CRB 0,86+0,75 0,43+0,44 <0,001
CRB/DTL-ch 2,11£1,65 5,49+6,82 <0,001
Ig[CRB/DTL-ch] 0,20+0,34 0,55+0,40 <0,001

* — PLT vidurkiy skirtumo p verté buvo artima 0,05 (0,073).

77



CyPA rezultatai abiem matavimo vienetais (pg/ml ir s/co) koreliavo
su MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio santykiu (atitinkamai r=0,296,
p=0,026 ir r=0,303, p=0,022), o CyPA s/co vienetais koreliavo su MTL
cholesterolio koncentracija (r=0,263, p=0,048).

ReikSmingos kity rizikos veiksniy atzvilgiu koreliacijos buvo
fibrinogeno su MTL-ch (r=0,280, p=0,035), CRB (r=0,319, p=0,016), TC/DTL-
ch santykiu (r=0,442, p=0,001) ir MTL-ch/DTL-ch santykiu (r=0,458, p<0,001).
Taip pat svarbios koreliacijos buvo tarp bendrojo cholesterolio ir CD63
(r=0,289, p=0,030) bei CD42a/CD14 % (r=0,281, p=0,034). MTL cholesterolio
asociacijos su pastaraisiais parametrais buvo labai panaSios. Triacilgliceroliai
koreliavo su PAC-1 (r=0,346, p=0,008).

Trombocity indeksy (MPV, PDW ir P-LCR) rySys su CD42a Sioje
grupéje buvo gana stiprus ir statistiS8kai labai reikSmingas (r>0,675, p<0,001).
Pazymeétinas tékmés citometrijos kai kuriy parametry koreliavimas su lipidy
apykaitos Zymeny santykiais: PAC-1/CD42a % koreliavo su aterogeniSkumo
indeksu (r=0,320, p=0,015), o0 CD42a/CD14 % — su MTL-ch/DTL-ch santykiu
ir MTL-ch/CRB santykiu (atitinkamai r=0,293, p=0,027 ir r=0,391, p=0,003).

4.2.4.2. Agregacija su TRAP agonistu

Nedideléje patologiniy TRAP agregacijos rezultaty grup¢je (n=14,
8,8 %) statistiskai patikimai skyrési tik fibrinogeno vertés. Normaliy TRAP
rezultaty (92—-151 U) grupéje fibrinogeno koncentracija buvo 3,74+0,73 g/, o
padidéjusiy (>151 U) — 4,20+0,69 g/1 (p=0,028).

Sioje padidéjusiy TRAP agregacijos rezultaty, vadinasi, aktyvesnés
agregacijos grupéje TRAP agregacijos rezultatai teigiamai koreliavo su CRB/TC
santykiu (r=0,563, p=0,036), ir Ig[CRB/DTL-ch] vertémis (r=0,576, p=0,031),
o koreliacija su aterogeniSkumo indeksu buvo neigiama (r=—0,558, p=0,038).
Lipidy apykaitos zymenys, iSskyrus DTL cholesterolj, statistiSkai patikimai
koreliavo su CD63 (r svyravo 0,629-0,754 ribose, o p buvo <0,016). Trombocity
indeksy (MPV, PDW ir P-LCR) rySys su CD42a buvo pakankamai stiprus ir

statistiSkai reikSmingas (r>0,578, p<0,030). Gliukozés koncentracija koreliavo
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su CD14 (r=0,534, p=0,049). Egzistavo statistiSkai patikimas CD42a (grupé¢je
su PAC-1) ir CD63 rySys su aterogeniSkumo indeksu (atitinkamai r=0,547,
p=0,043 ir r=0,569, p=0,034). O ciklofilino A rezultatai abiem vienetais, kaip ir
patologiniy fibrinogeno rezultaty atveju, patikimai koreliavo su MTL-ch/DTL-
ch santykiu (pg/ml r=0,557, p=0,038, o s/co r=0,558, p=0,038).

4.2.4.3. Vilebrando faktorius

Padid¢jusio vWF aktyvumo grupéje (n=55) priklausomybiy nuo
amziaus nenustatyta. CyPA rezultaty koreliacijos su visais tyrinétais parametrais
nebuvo. Agregacija su TRAP agonistu bei CD42a (dviejose tyrimy grupése su
PAC-1 ir CD63) ekspresija Sioje grup¢je buvo patikimai silpnesné (zr. 10
lentelg), dél to tikétina, kad TRAP asociacija su VWF (r=-0,276, p=0,042), PAC-
1/CD42a % (r=—0,301, p=0,026) ir CD42a/CD14 jvykiy skai¢iumi (r=—0,336,
p=0,012) buvo neigiama.

10 lentelé. Rizikos grupés kintamyjy vidurkiy palyginimas atsizvelgiant |
Vilebrando faktoriaus rezultaty nukrypimus nuo normos riby (vertés nurodytos

vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais)

Kintamoji Norma Patologija p
VWEF, % 70-130 (n=105) > 130 (n=55, 34,4 %)

TRAP, U 125,8+18,2 118,9+£22.6 0,037
Kreatininas, pmol/l 75,04£9,2 78,4+12,0 0,050
DTL-ch/CRB 0,78+0,76 0,55+0,49 0,047
CD42a sk. (grupéje su PAC-1) 844+121 797+99 0,015
PAC-1 sk. 43+15 50425 0,038
CD42a sk. (grupéje su CD63) 809+121 768+94 0,028
CD63 sk. -74+43 -55+49 0,012
CD42a/CD14, % 8,87+2,69 7,84+2,34 0,018

Visgi Sioje grup¢je egzistavo reikSmingy sasajy: CD42a priklausé
nuo triacilgliceroliy ir gliukozés koncentracijy (atitinkamai r=0,304, p=0,024 ir

=0,341, p=0,011) bei nuo trombocity indeksy (MPV r=0,576, PDW r=0,538, P-
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LCR 1=0,568, visy ju p<0,001). Sioje grupéje taip pat egzistavo statistiskai
patikimas CD42a (grupéje su PAC-1) rySys su aterogeniSkumo indeksu
(r=0,313, p=0,020) ir PAC-1/CD42a % rysys su TC/CRB santykiu (r=0,280,
p=0,039).

4.2.4.4. Lipidy apykaitos Zymenys

Rizikos grupéje tiriamieji turéjo bent po vieng lipidy apykaitos
zymeny (TC, TG, DTL-ch ir MTL-ch) nukrypimg nuo normos (n=24, 15 %).
Kiti tur¢jo du (n=52, 32,5 %), tris (n=67, 41,9 %) ar net visus keturis (n=17, 10,6
%) nukrypimus. Palyginus jvairiy nagrinéty kintamyjy skirtumus tarp Siy keturiy
grupiy, statistiSkai patikimai besiskirian¢iy anali¢iy nenustatyta. Trombocity
skaiCiaus statistinio patikimumo lygmuo buvo artimas nusistatytai ribai
(p=0,055), o trombokrito — jai lygus (p=0,050). Siy dviejy bendrojo kraujo
tyrimo parametry padidé¢jimas buvo patikimai tiesiSkas (tiesiSkumo p vertes

buvo atitinkamai 0,007 ir 0,011) (Zr. 9 pav.).

9 pav. Trombocity skaifiaus ir trombokrito rezultaty (Y asyje pateikiamy
absoliuciais skaiCiais) pokytis priklausomai nuo bendro patologiniy lipidy

apykaitos zymeny rezultaty skai¢iaus (X aSyje)
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Rizikos grupés lipidy koreliacijos buvo aptartos ankstesniame 4.2.3
skyriuje. Nustatyti statistiSkai patikimi jvairiy anali¢iy vidurkiy skirtumai
atsizvelgiant | atskiry lipidy apykaitos Zymeny rezultaty nukrypimus nuo

normos riby, pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé. Rizikos grupés kintamyjy vidurkiy palyginimas atsizvelgiant  lipidy
apykaitos Zymeny rezultaty nukrypimus nuo normos riby (vertés nurodytos

vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais)

Kintamoji Norma Patologija p
TC, mmol/l <5,2 (n=28) >5,2 (n=132, 82,5 %)

TG, mmol/l 1,82+1,30 2,67+1,94 0,029
DTL-ch, mmol/l 0,99+0,25 1,114+0,25 0,028
MTL-ch, mmol/I 2,93+0,50 4,47+1,03 <0,001
TC/DTL-ch 5,05+1,37 6,41+1,62 <0,001
MTL-ch/DTL-ch 3,10+0,84 4,18+1,14 <0,001
MTL-ch/CRB 1,72+1,31 2,93+£3,17 0,050
MTL-ch, mmol/l 2,6-3,5 (n=43) >3,5 (n=117, 73,1 %)

TC, mmol/l 5,41+1,28 6,83+1,10 <0,001
TG, mmol/l 3,24+2,60 2,25+1,43 0,003
PLT, x10%I 200,3+39,1 225,6+44,0 0,001
Pct, % 0,21+0,04 0,23+0,04 0,003
TG/DTL-ch 3,69+3,55 2,16+1,54 <0,001
Al 0,39+0,40 0,26+0,24 0,012
TC/DTL-ch 5,63+2,09 6,37+1,43 0,012
TG, mmol/l <1,8 (n=60) >1,8 (n=100, 62,5 %)

TC, mmol/l 5,87+1,16 6,79+1,28 <0,001
DTL-ch, mmol/l 1,16+0,27 1,04+0,23 0,003
Al 0,04+0,17 0,45+0,24 <0,001
TC/DTL-ch 5,23+1,24 6,73+1,62 <0,001
MTL-ch/DTL-ch 3,69+1,11 4,17+1,17 0,012
DTL-ch, mmol/l Vyry >0,91 (n=120)  Vyry <0,91 (n=40, 25,0 %)

TG, mmol/l 2,24+1,51 3,354+2,50 0,001
MTL-ch, mmol/l 4,34+1,08 3,78+1,16 0,006
Al 0,22+0,26 0,52+0,29 <0,001
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4.2.4.5. Gliukozé

Gana nedideléje patologiniy gliukozés rezultaty grupéje (n=29, 18,1
%) statistiSkai patikimy skirtumy tarp nagrinéty anali¢iy ir jvairiy lipidy
apykaitos zymeny bei CRB santykiy nebuvo. Trombokrito verciy skirtumo
statistinis patikimumas buvo lygus nusistatytai ribai (p=0,050), o trombocity
skaiCiaus — artimas jai (p=0,057). Pct ir PLT vertés nukrypusiy gliukozés
rezultaty grupéje buvo nepakankamai patikimai mazesnés nei grupéje, Kurios
gliukozés rezultatai normalas.

Sioje tyrimy grupéje, panaSiai kaip padidéjusiy fibrinogeno
rezultaty grupgje, egzistavo statistiSkai patikima vWF rezultaty priklausomybeé
nuo amziaus (r=0,499, p=0,006). Skirtingai nuo kity grupiy, ¢ia rastas neigiamas
amZiaus (40-53 m.) rySys su bendrojo cholesterolio ir MTL cholesterolio
rezultatais (atitinkamai r=-0,439, p=0,017 ir r=—0,453, p=0,014). CyPA verciy
koreliacijy su kitomis analitémis ar nagrinétais santykiais nenustatyta. TRAP
agregacijos rezultatai tur¢jo statistiSkai patikimag rysj su Pct (r=0,414, p=0,026)
ir CD42a/CD14 % (r=0,388, p=0,038). vWF ir fibrinogeno rezultatai koreliavo
su gliukozeés koncentracija (atitinkamai r=0,369, p=0,049 ir r=0,399, p=0,032).
Be to, fibrinogeno koncentracija koreliavo su MPV (r=0,390, p=0,036). Idomu
tai, kad dviejose skirtingose tékmés citometrijos grupése (su PAC-1 ir su CD14)
CD42a rySys su bendrojo cholesterolio ir DTL cholesterolio santykiu,
aterogeniSkumo indeksu bei triacilgliceroliy ir DTL cholesterolio santykiu buvo
neigiamas: Spirmeno koeficientai buvo —0,387 ir —0,459 ribose, o p vertés
<0,038. Taciau CD63/CD42a % koreliacija su CRB ir skirtingy lipidy santykiais
buvo teigiama: Spirmeno koeficientai buvo 0,398 ir 0,415 ribose, o p vertés
<0,032.

4.2.4.6. Vidutinis trombocity tiiris

Grupéje su padidéjusiais vidutinio tlirio trombocity rezultatais
nustatyta daug statistiSkai patikimy skirtumy, kurie apzvelgiami 12 lenteléje.
Sioje grupéje CyPA rezultatai abiem matavimo vienetais (ug/ml ir s/co)

koreliavo su TRAP agregacijos rezultatais (atitinkamai r=0,262, p=0,020 ir
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r=0,291, p=0,010), o CyPA s/co vienetais koreliavo su fibrinogeno koncentracija
(r=0,226, p=0,046). TRAP agregacija priklausé nuo trombocity skaiiaus ir
fibrinogeno koncentracijos (atitinkamai r=0,284, p=0,012 ir r=0,240, p=0,034).

Uzdegimo zymeny tarpusavio rySius atskleidé jvairios lipidy
apykaitos zymeny ir CRB santykiy koreliacijos. Rasta teigiama arba neigiama
(priklausomai nuo CRB padéties formuléje) Siy santykiy koreliacija su vWF ir
fibrinogeno vertémis. vVWF atveju Spirmeno koeficientai buvo 0,225 ir 0,293
ribose (su minuso Zenklu ar be jo), o p vertés <0,048. Fibrinogeno atveju
Spirmeno koeficientai buvo 0,437 ir 0,491 ribose (su minuso Zenklu ar be jo), o
visos p vertes <0,001.

Trombocity indeksy (MPV, PDW ir P-LCR) rySys su CD42a
keliose tékmés citometrijos tyrimy grupése buvo statistiskai itin reikSmingas (r
0,336-0,360, p<0,004). Taciau buvo nustatyta neigiama pastaryjy indeksy
koreliacija su CD14 % (MPV r=-0,245, PDW r=-0,317, P-LCR r=-0,279,
p<0,031). CD42a/CD14 % koreliacija su CRB/DTL-ch santykiu buvo neigiama
(r=-0,235, p=0,038).

12 lentelé. Rizikos grupés kintamyjy vidurkiy palyginimas atsizvelgiant |
vidutinio trombocity tiirio rezultaty nukrypimus nuo normos riby (vertés

nurodytos vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais)

Kintamoji Norma Patologija p

MPV, fl 74-10,4 (n=82)  >10,4 (=78, 48,8 %)
Fibrinogenas, g/l 3,91+0,80 3,65+0,64 0,022
TRAP, U 119,8£17,5 127,2+21,8 0,019
PLT, x10Y%! 23424429 202,7+39,6 <0,001
PDW, % 11,04+0,84 13,62+1,63 <0,001
P-LCR, % 23,4843.76 34,11+4,51 <0,001
CD42a sk. (grupéje su PAC-1) 77699 882+108 <0,001
CD42a sk. (grupgje su CD63) 738+89 855+107 <0,001
CD42a/CD14 % 9,05+2,72 7,96+2,38 0,007
CD42a/CD14 sk. 650+269 514+186 <0,001
CD14 sk. 7134+1927 6487+1645 0,024

83



4.2.4.7. Biocheminis metabolinio sindromo pagrindas

Biocheminiu metabolinio sindromo pagrindu laikytas padidéjusios
triacilgliceroliy koncentracijos (<1,7 mmol/l), sumaZzéjusios DTL cholesteolio
koncentracijos (vyrams <1,03 mmol/l) ir padidéjusios gliukozés koncentracijos
(>5,6 mmol/l) derinys. Suskirs¢ius rizikos grupés tiriamuosius pagal
metabolinio sindromo biocheminius kriterijus, buvo sudarytos keturios grupés:
be biocheminiy kriterijy (n=19, 11,9 %), su vienu Kriterijumi (n=42, 26,3 %), su
dviem kriterijais (n=76, 47,5 %) ir su visais trimis kriterijais (n=23, 14,4 %).

Palyginus $iy keturiy pogrupiy atlikty tyrimy rezultatus, nustatytas
statistiSkai patikimas PAC-1 registruojamy jvykiy skai¢iaus ir CD42a/CD14 %
skirtumas. Nors PAC-1 tarp visy grupiy skyrési reikSmingai (p=0,019), vertés
nebuvo issidésciusios tiesiskai (tiesiSkumo p=0,287). Didziausi PAC-1 skaiciai
(50£22) buvo pogrupyje su dviem biocheminiais metabolinio sindromo
kriterijais. Tiriamyjy su visais trimis kriterijais bei turin¢iy tik vieng kriterijy
PAC-1 vertés buvo panaSios (44+15vs 42+15), o tiriamyjy be metabolinio
sindromo biocheminiy kriterijy — maziausios (37+13). CD42a/CD14 % atveju
vidurkiai nuosekliai mazéjo didéjant kriterijy skaiciui (nuo 10,06+3,45 iki
8,11+£1,55, p=0,047, tiesiSkumo p=0,018).

I$ rizikos grupés pasalinus lygias nuliui CyPA vertes pg/ml
vienetais, PAC-1 ir CD42a/CD14 % skirtumai iSliko statistiSkai patikimi
(atitinkamai p=0,049 ir p=0,021). Kity laboratoriniy tyrimy vidurkiai, kaip ir
vertinant visa rizikos grupe, nesiskyré.

Palyginimui naudojant tik visa metabolinio sindromo biocheminiy
kriterijy trejetg ir tirlamuosius be jo, iSrySkéjo MTL-ch ir Al indekso statistiSkai
patikimi skirtumai (p vertés atitinkamai 0,043 ir 0,001). Al indeksas kartu su
TG/DTL-ch santykiu buvo tikslesni metabolinio sindromo biocheminiy kriterijy
buvimo zymenys nei kiti. Al ir kity lipidy santykiy ROC kreivés pateikiamos 10
paveiksle. Lipidy ir CRB santykiy jvair@is deriniai netenkino ROC kreivés
taikomo AUC kriterijaus >0,5.
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10 pav. ROC kreivés MS prognozuoti. Cia TG/DTL-ch santykio AUC=0,797
(95 % P10,728-0,865, p<0,001), Al indekso AUC=0,797 (95 % PI1 0,728-0,865,
p<0,001), TC/DTL-ch santykio AUC=0,640 (95 % PI 0,540-0,741, p=0,031) ir
MTL-ch/DTL-ch santykio AUC=0,558 (95 % PI1 0,438-0,678, p=0,375)
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4.2.4.8. Nerimo komponentas

Rizikos grupéje buvo 36 (22,5 %) tiriamieji, turintys gydytojo
patvirtintg nerimo komponentg. Palyginus §ios grupés tiriamuosius pagal nerimo
buvimg ar nebuvima, i18rySkéjo statistiSkai patikimas CyPA ver€iy s/co vienetais
skirtumas (1,03+0,10 vs 1,09+0,18, p=0,003). ReikSmingai skyrési ir CD63
registruojamy jvykiy skaiciai (—73+43 vs —49+52, p=0,006). Pasalinus lygias
nuliui CyPA vertes pg/ml vienetais, vidurkiy skirtumas s/co vienetais iSliko
statistiSkai patikimas (1,10+£0,07 vs 1,20£0,15, p<0,001). CD63 vidurkiy
skirtumo p verté¢ daugiau netenkino nusistatyto 0,05 kriterijaus (p=0,053). Kity
laboratoriniy tyrimy rezultaty, lipidy apykaitos Zymeny santykiy vidurkiy
skirtumy nebuvo nustatyta. Detalesng¢ nerimo sutrikimy jtakos kreséjimo

sistemai analizg atlicka biomedicininio tyrimo Nr. VA1 (3 ir 4 priedai) tyréjai.
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4.2.5. Iverciy priklausomybés nuo bendro laboratoriniu rizikos veiksniy
skaiciaus rizikos grupéje

Rizikos grupés tiriamieji buvo suskirstyti 1 grupes pagal nukrypusiy
rezultaty (rizikos veiksniy) bendra skaiCiy. Buvo atsizvelgiama j kiekvieng
analite atskirai (t. y. lipidograma nebuvo vertinama kaip vienetas). Nagrinétos
analités: fibrinogenas, agregacija su TRAP agonistu, vWF, TC, TG, DTL-ch,
MTL-ch, CRB, gliukozé ir MPV. IS viso rizikos grupés tiriamieji turéjo nuo 2
iki 7 ir daugiau laboratoriniy rizikos veiksniy, 1§ kuriy buvo sudaryti Sesi rizikos
veiksniy skaiGiaus pogrupiai. Siy pogrupiy statistiskai reik§mingi rezultaty
skirtumai apzvelgiami 5 ir 6 prieduose, o 11 ir 12 paveiksluose pateikiamas
grafinis Siy rezultaty pokycio vaizdas. Verta paminéti, kad tékmés citometrijos
parametry priklausomybés nuo laboratoriniy rizikos veiksniy nebuvo (pokyciai

buvo statistiSkai nereik§mingi, p>0,05).

11 pav. StatistiSkai reikSmingai besiskirian¢iy rizikos grupés kintamyjy
(fibrinogeno, gliukozés, CRB, TRAP agregacijos, MPV ir P-LCR; Y aSyje
pateikiamos vertés absoliuciais vienetais) pokytis priklausomai nuo bendro
laboratoriniy rizikos veiksniy skaiciaus (X asyje)

15

13 -

11

<2 (n=10) 3 (n=31) 4 (n=43) 5 (n=46) 6 (n=21) >7 (n=9)
------ Fibrinogenas, g/L == e« = 1/10 TRAP, U = hs-CRB, mg/|
°°°°°° Gliukozé, mmol/| e e = MPV, f| = ]/10 P-LCR, %
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12 pav. StatistiSkai reikSmingai besiskirian¢iy rizikos grupés jvairiy lipidy
apykaitos Zymeny ir jy santykiy (Y aSyje pateikiamos vertés absoliuciais
vienetais) pokytis priklausomai nuo bendro laboratoriniy rizikos veiksniy

skaiciaus (X asyje)
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4.2.6. Iverciy priklausomybés nuo bendro laboratoriniy rizikos veiksniy
skaiciaus, atsiZvelgiant j metabolinio sindromo ir nerimo buvima, rizikos
grupéje

Tiriamieji dar buvo skirstomi | grupes pagal nukrypusiy rezultaty
(rizikos veiksniy) bendrag skaiCiy, prie jo pridedant po vieng skaiciy, jei buvo 3
metabolinio sindromo biocheminiai kriterijai ir nerimas, taciau nepaisant
gliukozes ir lipidy apykaitos Zymeny, nes pastarieji yra metabolinio sindromo
zymeny sudétyje. Tiriamieji pasiskirsté pogrupiuose sekanciai: 1 (n=10, 6,3 %),
2 (n=35, 21,9 %), 3 (n=55, 34,4 %), 4 (n=37, 21,1 %), 5 (n=16, 10,0 %) ir 6
(n=7, 4,4 %). Siy pogrupiy palyginimas atskleidé statistiskai patikimus CyPA
verCiy pg/ml vienetais skirtumus (p=0,049). CyPA veréiy s/co vienetais
skirtumo statistinis patikimumas buvo artimas nusistatytai 0,05 ribai (p=0,054).
CyPA abiem vienetais pokytis nebuvo linijinis (Zr. 13 pav). Be to stebétas

statistiSkai patikimas nuoseklus fibrinogeno, TRAP agregacijos, vVWF, CRB,
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MPV, PDW, P-LCR, CD42a (dviejy skirtingy tyrimy grupiy: su PAC-1 ir su
CD63) ir Ig[CRB/DTL-ch] verciy didéjimas (skirtumo p<0,019, tiesiSkumo
p<0,022). Tuo tarpu CD42a/CD14 % rezultatai priklausomai nuo vertinto

rizikos veiksniy skai¢iaus mazejo (skirtumo p=0,011, tiesiSkumo p=0,003).

13 pav. CyPA verc¢iy priklausomybé¢ nuo rizikos veiksniy skaiciaus
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4.2.7. Rizikos grupés rezultaty regresiné analizé

Pagal ankstesniuose skyriuose aprasSytas statistiSkai patikimas
rizikos grupés koreliacijas kiekvienam laboratoriniam rizikos veiksniui buvo
taikomi tiesinés regresinés analizés metodai, palaipsniui i$SiaiSkinami
nepriklausomi kintamieji, galintys padéti prognozuoti atskiry laboratoriniy
rizikos veiksniy pakitimus. Kai kuriy lipidy apykaitos Zymeny ir jy santykiy

sékmingi regresijos modeliai pateikiami 13 lenteléje.

13 lentelé. Rizikos grupés kai kuriy lipidy apykaitos Zymeny verciy tiesinés
regresinés analizés rezultatai. Cia B — koeficiento takinis jvertis, t — Stjudento
statistikos reikSme, p — reikSmingumo lygmuo, VIF — dispersijos maZz¢jimo

daugiklis, r> — determinacijos koeficientas

Kintamoyji Modelis B t p VIF r2
MTL-ch, mmol/l  (konstanta) 1,139 3,636  <0,001 0,453
TC/DTL-ch 0,666 10,955 <0,001 2,302
Al -3,507 -10,299 <0,001 2,302
TG, mmol/l (konstanta) -1,416 -3,106 0,002 0,426
TC/DTL-ch 0,732 10,606 <0,001 1,021
MTL-ch/CRB -0,119 —2,795 0,006 1,237
CRB, mg/l -0,076 -2,343 0,020 1,249
DTL-ch, mmol/l (konstanta) 1,270 53,394 <0,001 0,416
Ig[CRB/DTL-ch] -0,091 -2,308 0,022 1,042
Al -0,512 -9,6563 <0,001 1,042

Fibrinogeno koncentracijos rizikos grup¢je priklaus¢ nuo trijy
nepriklausomy kintamyjy derinio: vWF, trombocity skai¢iaus arba trombokrito
(vieno i$ jy, bet ne kartu) ir CRB arba bet kurio i§ lipidy ir CRB santykiy (tik
CRB arba tik vienas santykis). Du fibrinogeno modeliy pavyzdziai pateikiami

14 lentel¢je.
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14 lentelé. Rizikos grupés fibrinogeno, CRB, gliukozés ir MPV veréiy tiesinés
regresinés analizés rezultatai. Cia B — koeficiento taskinis jvertis, t — Stjudento
statistikos reikSmeé, p — reikSmingumo lygmuo, VIF — dispersijos maZz¢jimo

daugiklis, r? — determinacijos koeficientas

Kintamoji Modelis B t p VIF r
Fibrinogenas, (konstanta) 2,199 6,630 <0,001 0,267
g/l VWF, % 0,003 2,712 0,007 1,026
CRB/DTL-ch 0,064 5676 <0,000 1,018
Pct, % 4,192 3,493 0,001 1,022
(konstanta) 2,149 6,960 <0,001 0,281
VWF, % 0,003 2,358 0,020 1,034
CRB/TC 0,456 5880 <0,001 1,024
PLT, x10%I 0,003 4112 <0,001 1,010
CRB, mg/l (konstanta) 0,234 2,625 0,010 0,951
CRB/TC 5809 55155 <0,001 1,000
(konstanta) 0,623 5955 <0,001 0,923
CRB/DTL-ch 0,821 43,495 <0,001 1,000
(konstanta) 0,856 3,483 0,001 0,620
Ig[CRB/DTL-ch] 7,677 16,0/0 <0,001 1,000
Gliukozé, CRB, mg/l 0,729 11,020 <0,001 1,000 0,433
mmol/I CRB, mg/l 0,064 1,953 0,063 1,739 0,921
TC/DTL-ch 0,820 31,182 <0,0010 1,739
CRB, mg/l 0,144 4290 <0,001 1,586 0,908
CD42a/CD14 % 0544 28,581 <0,001 1,586
CRB, mg/Il 0,087 2,382 0,018 1,720 0,899
CD42a sk. (grupéje 0,002 27,027 <0,001 1,720
su CD14)
MPV, fl (konstanta) 7,815 17,158 <0,001 0,478
CD42a sk. (grupéje 0,002 2,074 0,040 4,039
su PAC-1)
CD42a sk. (grupéje 0,003 3,350 0,001 3,978
su CD63)
CD42a/CD14 % -0,064 3,431 0,001 1,048
CD14 % -0,057 -2,161 0,032 1,020
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Nustatyta, jog trombocity agregacijos su TRAP agonistu regresijos
modeliai, nepaisant statistiSkai patikimy koreliacijy su vWF, CRB, PLT, Pct,
MPV, P-LCR, CD42a (dviejose skirtingose tyrimy grupése) ir CRB-lipidy
santykiais, buvo netinkami naudoti (determinacijos koeficientas r?<0,25).
Daugialypés regresinés analizés metodu nustatyta, kad vWF prognozinis Zymuo
yra fibrinogenas, o ne CRB. Kity vWF modeliy determinacijos koeficientai
netenkino kriterijaus (r>>0,25) nepaisant reik§mingy koreliacijy su TRAP
agregacija, Pct, CD42a/CD14 % bei CRB ir lipidy santykiais.

CRB tiesinés regresijos modelis su fibrinogenu atskleidzia patikima
$iy anali¢iy priklausomybe (F 41,880, konstanta —5,782, p<0,001), nors r>=0,210
yra kiek mazesnis nei nusistatytas kriterijus. Su kitais susijusiais laboratoriniais
tyrimais (TRAP agregacija, VWF, CD42a/CD14 %) regresijos modeliai buvo
nepatikimi. CRB rySys su apskai¢iuojamais CRB ir lipidy santykiais buvo labai
stiprus (14 lentelé).

Rizikos grupéje buvo tvirtos gliukozés sgsajos su CRB,
CD42a/CD14 %, CD42a (grupéje su CD14) ir TC/DTL-Ch santykiu, taciau
gliukozeés tiesinés regresijos analizés modelio patikimumas buvo galimas tik be
konstantos. MPV tinkamo regresijos modelio sudaryti su TRAP agregacijos
rezultatais ir PDW, P-LCR indeksais nepavyko, taciau egzistavo statistiskai
patikimas MPV rysys su tékmés citometrijos parametrais (14 lentelé).

Lipidy apykaitos zymeny santykiams bei jy santykiams su CRB
jvertinti SKL ir metabolinio sindromo poZitiriu buvo apskaiiuotos jy ribinés
vertés. Kadangi jvykio grupés lipidy santykiai buvo mazesni nei rizikos grupéje,
ribinémis jy vertémis pasirinkti rizikos ir jvykio grupiy atitinkamy anali¢iy
vidurkiai. Jei lipidy ir CRB santykiy skai¢iavimo formulés skaitiklyje buvo
CRB, ribinémis jy vertémis pasirinktos rizikos grupés atitinkamy analiiy
vidurkio ir vieno standartinio nuokrypio sumos. Jeigu lipidy apykaitos Zymenys
buvo skaitiklyje — rizikos ir jvykio grupiy atitinkamy anali¢iy vidurkiai.
Taikydami daugialypés regresinés analizés metoda, nustatéme, kad trombocity
tekmés citometrijos dalies parametry vertes galima prognozuoti atsizvelgiant j

nustatytas ribines lipidy ar lipidy ir CRB santykiy vertes.
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15 lentelé. Trombocity tekmeés citometrijos parametry daugialypés regresinés
analizés rezultatai padidéjusios SKL rizikos pozidiriu, kai asmenys turi 5-7

laboratorinius SKL rizikos veiksnius

Kintamoji Modelis B 95 % PI t p
Min Maks
PAC-1/CD42a,% Al >0,26 0,054 0,018 0,090 29 0,004
MTL-ch/CRB >2,32 0,192 0,065 0,318 3,0 0,003
TCI/CRB >3,53 -0,180 -0,305 -0,055 -2,8 0,005
PAC-1/CD42ask.* Al >0,26 15,6 5,1 26,1 29 0,004
MTL-ch/CRB >2,32 55,5 18,6 92,4 3,0 0,003
TCI/CRB >3,53 -524 890 -159 -2,8 0,005
CD42a sk. VWF >130 % -43,7 -76,7 -10,7 -2,6 0,010
(grupéje su PAC-1) MPV >10,4 fl 99,0 66,7 131,3 6,0 <0,001
CRB/MTL-ch >1,83 60,0 74 1126 2,3 0,026
PAC-1 sk. MTL-ch/CRB >2,32 154 1,8 29,0 2,2 0,026
DTL-ch/CRB >0,63 -172 311 -33 -24 0,016
CD63/CD42a, % MPV >10,4 fl 0,068 0,005 0,111 2,1 0,034
Ig[CRB/DTL-ch] >0,73 0,080 0,004 0,155 2,1 0,039
CD63/CD42a sk. MPV >10,4 fl 16,6 1,2 32,0 21 0,034
Ig[CRB/DTL-ch] >0,73 22,0 0,06 44,0 2,0 0,049
CD42a sk. MPV >10,4 fl 113,7 82,1 145,4 7,1 <0,001
(grupéje su CD63)
CD63 sk. VWF >130 % 18,1 3,7 32,4 2,5 0,014
CRB/MTL-ch >1,83 31,7 8,9 54,7 2,7 0,007
CD42a/CD14, % VWF >130 % -0,99 -1,8 -02 -23 0,021
CD42a/CD14 sk. MPV >10,4 fl -128,2 -203,2 -53,1 -34 0,001
CD42ask. * TC/DTL-ch >6,0 -439,1 -730,9 -1472 -3,0 0,003

(grupéje su CD14)
* - >5 SKL zymeny, p<0,045.

Tarp kity anali¢iy labiausiai iSsiskyr¢e vWF ir MPV, kuriy
padidéjusiomis vertémis galima prognozuoti trombocity aktyvumg (CD42a,
PAC-1 ir CD63) ir trombocity-monocity kompleksy susidaryma
(CD42a/CD14). Daugialypés regresinés analizés rezultatai padidéjusios SKL

rizikos pozitriu pateikiami 15 lentel¢je. Atkreiptinas démesys, jog statistiskai
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patikimai SKL rizikos veiksniy buvima leidzia numatyti tik PAC-1/CD42a ir
CD42a (grupéje su CDI14) modeliai. Siy Zymeny ekspresija turint 5-7
laboratorinius rizikos veiksnius yra reikSmingai stipresné. Tuo tarpu 16 lenteléje
pateikiami daugialypés regresinés analizés rezultatai padidéjusios metabolinio
sindromo rizikos pozitriu. Cia né¢ vienas i§ tékmés citometriniy parametry
negaléjo statistiSkai patikimai prognozuoti trijy biocheminiy metabolinio

sindromo Zymeny buvimo.

16 lentelé. Trombocity t€ékmés citometrijos parametry daugialypés regresinés

analizés rezultatai padidéjusios MS rizikos pozilriu, kai asmenys turi tris

biocheminius MS rizikos veiksnius

Kintamoji Modelis B 95 % PI t p
Min Maks
PAC-1/CD42a, % Al >0,26 0,047 0,010 0,084 25 0,013
MTL-ch/CRB >2,32 0,214 0,087 0,340 3,3 0,001
TC/CRB >3,53 -0,195 -0,321 0,069 -3,1 0,003
PAC-1/CD42a sk. Al >0,26 13,5 2,6 49,4 25 0,015
MTL-ch/CRB >2,32 62,1 25,3 98,9 3,3 0,001
TCI/CRB >3,53 -570 -938 -202 -31 0,003
CD42a sk. VWF >130 % —41,5 -75,1 -78 24 0,016
(grupéje su PAC-1)  MPV >10,4 fl 104,7 72,7 136,6 6,5 <0,001
PAC-1 sk. VWF >130 % 6,2 0,02 12,5 20 0,049
MTL-ch/CRB >2,32 16,0 2,7 29,4 24 0,019
DTL-ch/CRB >0,63 -17,3 =307 -38 25 0,012
CD42a sk. VWF >130 % -36,5 67,9 -51 -23 0,023
(grupéje su CD63) MPV >10,4 fl 115,4 85,5 145,2 7,6 <0,001
CRB/MTL-ch >1,83 62,4 126 1123 25 0,014
CD63 sk. VWF >130 % 19,0 4,2 33,7 25 0,012
CD42a/CD14, % VWF >130 % -1,1 -1,9 -03 -26 0,011
MPV >10,4 fl -1,2 -2,0 -04 -29 0,004
CD42a/CD14 sk. MPV >10,4 fl -135,6 -208,5 -62,7 3,7 <0,001
CD42a sk. TC >5,2 mmol/l 395,4 55 785,2 2,0 0,047
(grupéje su CD14) TC/DTL-ch >6,0 -416,4 -718,0 -1149 27 0,007
CD14 sk. MPV >10,4 fl -626,6 1185 686 2,2 0,028
CD14, % MPV >10,4 fl -0,6 -1,2 -0,05 -21 0,033
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4.2.8. Rizikos grupés kintamuyjy, suskirstytu pagal kategorijas, prognoziniy
poZymiy paieska

Pasinaudojant ankstesniu rizikos grupés fibrinogeno, agregacijos su
TRAP agonistu, vWF, bendrojo cholesterolio, triacilgliceroliy, DTL
cholesterolio, MTL cholesterolio, CRB, gliukozés ir MPV rezultaty skirstymu i
kategorijas (normallis prieS nukrypusius) ir papildomai pasitelkus nerimo
buvimo bei laboratorinio metabolinio sindromo pagrindo buvimo faktus,
kategorijos buvo tarpusavyje jvertintos Mantel-Haenszel metodu.

Kaip ir tikétasi, vadovaujantis VULSK LMC nustatytomis DTL-ch
bei gliukozés rekomenduojamomis normos vertémis, galima prognozuoti
biocheminés metabolinio sindromo trijulés buvima. Esant sumazéjusiai DTL-ch
koncentracijai Sansy santykis turéti visus tris biocheminius metabolinio
sindromo zymenis yra 3,41 (chi kvadratas 7,464, 95 % PI 1,37-8,53, p=0,009),
o padidéjusiai gliukozés koncentracijai Sansy santykis yra 2,95 (chi kvadratas
5,023, 95 % PI 1,11-7,82, p=0,030). Kity veiksniy (fibrinogenas, vWF, TRAP
agregacija, TG, TC, MTL-ch, CRB, MPV) jtaka sindromo diagnostikai
nenustatyta.

Ivairiy rizikos grupés laboratoriniy rodikliy prognoziniai pozymiai
Sirdies ir kraujagysliy ligy poZzitriu apibendrinti 17 lenteléje.

MPYV verciy didéjima prognozuoti leidZzia CRB vertés, atsizvelgiant
1 fakta, kad normalios Sirdies ir kraujagysliy ligy poziiiriu vertés yra mazesnes
nei 1,0 mg/l. Jei CRB rezultatai didesni nei 1,0 mg/l, tikétina, MPV vertés taip
pat virSys nustatytas normos ribas (10,4 f1), ir atvirksciai (Sansy santykis 2,46,
chi kvadratas 4,017, 95 % PI 1,00-6,05, p=0,050).

Taciau padidéjusias fibrinogeno vertes lemia patologiskai didelés
trombocity agregacijos su TRAP agonistu vertés. TRAP vir§ijus normg, Sansy
santykis nustatyti padidéjusia fibrinogeno koncentracija yra 5,27 (chi kvadratas
8,576, 95 % PI 1,57-17,67, p=0,007).

I$ rizikos grupés pasalinus lygias nuliui CyPA vertes ug/ml
vienetais, nustatyta, kad padidéjusias triacilgliceridy vertes leidzia numatyti

nerimo buvimo faktas, ir atvirks¢iai (S8ansy santykis 5,12, chi kvadratas 6,731,
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95 % PI 1,37-19,14, p=0,015). Cia taip pat egzistavo CRB ir MPV tarpusavio
prognozavimo galimybé, tik Sansy santykis buvo didesnis (3,87, chi kvadratas
5,268, 95 % PI 1,16-12,91, p=0,028).

17 lentelé. Tikimybé turéti 5—7 laboratorinius SKL rizikos veiksnius,

atsizvelgiant j atskiry rodikliy ribines vertes. PI — pasikliautinasis intervalas, NR

— nereikSminga
Kintamoji Ribiné Sansy 95% Pl Chi kvadratas  p
verté santykis

Fibrinogenas, g/l 4,0 4,979 2,455-10,097 21,191 <0,001
TRAP, U 151 4,569 1,223-17,065 5,940 0,024
VWF, % 130 1,231 0,641-2,367 0,391 NR
TC, mmol/l 52 7,200 2,367-21,904 15,014 0,001
TG, mmol/l 1,8 6,156 2,948-12,854 25,691 <0,001
DTL-ch, mmol/l 0,917 3,009 1,414-6,404 8,555 0,004
MTL-ch, mmol/Il 3,5 4,271 1,926-9,469 13,860 <0,001
CRB, mg/l 3,0™ 2,360 1,223-4,515 6,486 0,009
Gliukozé, mmol/l 6,1 4,481 1,788-11,233 11,425 0,001
MPV, fl 104 2,771 1,460-5,259 9,931 0,002
Nerimas - 1,138 0,542-2,391 0,116 NR
3 MS Zymenys - 1,527 0,627-3,719 0,877 NR
CRB ir MPV _ 2,778 1,170-6,595 5,640 0,021

* - vyry ribine verté pagal VUL SK LMC deklaruojamas normalias ribas.
** _ ribiné verte, skirianti didelés SKL rizikos asmenis nuo likusiy.

*** _ taikytos atitinkamai tokios pacios atskiry anali¢iy vertés.

4.3. Ivykio grupés duomenys

IS viso istirti 64 asmenys (amziaus vidurkis 65 metai). Tarp jy buvo
47 vyrai (73,4 %, amziaus vidurkis 63 metai) ir 17 motery (26,6 %, amziaus
vidurkis 71 metai).

Laboratoriniy tyrimy rezultaty ir apskaiciuoty lipidy indeksy verciy
priklausomybé nuo amziaus nustatyta DTL-ch (r=0,267, p=0,033), TG (r=—
0,440, p<0,001), Al (r=—0,445, p<0,001), TC/DTL-ch (r=—0,399, p=0,001) ir
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MTL-ch/DTL-ch (r=-0,335, p=0,007). I§ grupés pasalinus lygias nuliui CyPA
vertes pug/ml, lipidy priklausomybé buvo panasi, tacCiau iSrySkeéjo statistiSkai

patikima amziaus ir Tnl ver¢iy koreliacija (r=—0,594, p=0,042).

18 lentelé. Ivykio ir kontrolinés grupiy jverciy palyginimas (vertés nurodytos

vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais)

Kintamoji Pilny grupiy palyginimas Grupiy palyginimas, pasalinus
lygias nuliui CyPA vertes

Ivykio gr. Kontroliné  p vert¢ [vykio gr. Kontroling  p verté

(n=64) gr. (n=31) (n=12) gr. (n=28)
CyPA, pg/ml 5,79424,69  3,51+2,59 0,611 30,9+51,5  3,89+2.43 0,008
CyPA, s/co 1,04+0,49 1,91+0,66 <0,001 1,54+1,03  2,01+0,61 0,074
TC, mmol/l 5,68+1,57 4,39+0,46 <0,001 6,25+1,91 4,43+0,46 <0,001
TG, mmol/l 1,73+1,21 0,71+0,27 <0,001 2,02+1,06 0,71+0,27 <0,001

DTL-ch, mmol/l  1,07+0,33 1,55+0,28 <0,001 1,01+0,29 1,55+0,28 <0,001
MTL-ch, mmol/l  3,82+1,25 2,51+0,42 <0,001 4,31+1,53 2,56+0,38 <0,001

CRB, mg/l 26,6+45,5  0,43%0,39 0,002 32,7£56,8  0,45+0,40 0,004
Gliukoze, mmol/l  7,93+5,03  4,96+0,39 0001 8,15+3,72  4,97+039  <0,001
TG/DTL-ch 1,92+1,62  048+0,21  <0,001 2,27+1,74  0,48+021  <0,001
Al 0,150,35  —0,36+0,21 <0,001 0,27+026  —0,36+0,20  <0,001
TC/DTL-ch 5691211  2,90+0,54  <0,001 6,60+2,94 2944051  <0,001

MTL-ch/DTL-ch 3,81%1,55  1,68+0,46  <0,001 4,55+229  1,72+0,44  <0,001
MTL-ch/CRB  132+1,78  8,65+4,08  <0,001 1,05£1,73  8,67+4,18  <0,001
CRB/MTL-ch  10,2¢21,3  0,17+0,15 0010 13,1£312  0,17+0,16 0,032
TC/CRB 2,024291  1527+6,90 <0,001 1,50+2,39  15,14+7,12 <0,001
CRB/TC 6,16+12,20  0,10+0,09 0,007 7,76+17,12  0,10+0,09 0,021
DTL-ch/CRB  044+0,87  549+2,68  <0,001 0,24+036  5,38+2,73  <0,001
CRB/DTL-ch  343+71,6  0,29+0,29 0,010 53,2+120,5 0,31+0,31 0,023
Ig[CRB/DTLch] 0,90+0,77  -0,66+0,30 <0,001 1,10£0,77  —0,65+0,31  <0,001

Lyginant vyry (n=47) ir motery (n=17) laboratoriniy tyrimy
rezultaty skirtumus iSrySkéjo triacilgliceroliy ir DTL cholesterolio vidurkiy
skirtumai: motery triacilgliceroliy koncentracija mazesné uz vyry (1,12+0,60
mmol/l ir 1,95£1,30 mmol/l, p=0,014), o DTL cholesterolio — didesné
(1,274£0,26 mmol/l ir 1,00+0,33 mmol/l, p=0,003). AterogeniSkumo indeksas
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tirlamiesiems vyrams buvo statistiSkai patikimai didesnis nei moterims
(0,24+0,34 ir —0,10+0,23, p<0,001). Panasiai vyry nenaudai skyrési TC/DTL-ch
ir MTL-ch/DTL-ch santykiy vertés (p buvo <0,017).

Ivykio grupés rezultatai 18 lenteléje palyginami su kontrolinés
grupés rezultatais. Taip pat pateikiamas ir Siy dviejy grupiy palyginimas

paSalinus lygias nuliui CyPA vertes pg/ml.

14 pav. Jvykio grupés CyPA verCiy priklausomybé nuo CRB rezultaty
kategorijos
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4.3.1. Ivykio grupés CRB rezultaty skirstymas pagal kategorijas

Kaip ir rizikos grupé¢je, CRB vertés buvo skirstomos ] keturias
kategorijas. Tiriamyjy skaiciai pogrupiuose pasiskirsté taip: <1,0 mg/l CRB
rezultaty buvo 5 (7,8 %), 1,0-3,0 mg/l — 13 (20,3 %), 3,0-5,0 mg/l — 9 (14,1 %),
o didesniy nei 5,0 mg/l — 37 (57,8 %). Lyginant laboratoriniy tyrimy rezultaty
vidurkius, nustatyta daliné DTL cholesterolio koncentracijos priklausomybé nuo
CRB kategorijos. DTL-ch vidurkiy skirtumas tarp CRB kategorijy buvo
statistiSkai reikSmingas (p=0,010), taciau didziausiy CRB verc¢iy kategorijoje
DTL-ch vertés buvo gerokai mazesnés nei likusiose.

Nors CyPA vidurkiy ir pg/ml, ir s/co vienetais skirtumas nebuvo
patikimas, 1,0-5,0 mg/l CRB grupéje jos buvo kiek didesnés, nei tiriamyjy,
kuriy CRB koncentracijos buvo mazos ar labai didelés. IS grupés pasalinus
lygias nuliui CyPA vertes pg/ml, CyPA vidurkiy skirtumas vis dar buvo
statistiSkai nereikSmingas (p=0,095), taciau pokycio tendencijos buvo CyPA
ver¢iy mazéjimo kryptimi — tiesiSkumo p vertés buvo <0,036 (Zr. 14 pav.).
Lipidy apykaitos zymeny ir CRB santykiy priklausomyb¢ nuo CRB kategorijos
1§ esmes buvo priezasting, o jy ver¢iy pokyciai atitiko rizikos grupeés pokycius
(zr. 6 pav. 4.2.2 skyriuje): visy nagrinéty rodikliy skirtumo bei tiesiSkumo p

vertés buvo <0,019.

4.3.2. Koreliacijos jvykio grupéje

Vertinant visos jvykio grupés (n=64) kintamyjy tarpusavio rysius,
lipidy apykaitos zymeny (TC, TG, DTL-ch ir MTL-ch) koreliacijos, kaip ir
rizikos grupéje, buvo tokios, kokiy ir tikétasi. TC koreliacija su kitomis lipidy
frakcijomis buvo statistiSkai patikima (su TG r=0,379, p=0,002; su MTL-ch
r=0,952, p<0,001). Sioje grupéje taip pat gauta reik§minga neigiama DTL-ch
sgsaja su triacilgliceroliais (r=-0,459; p<0,001). DTL-ch koreliacija su TC ir
MTL-ch buvo silpna, taciau statistiSkai patikima (atitinkamai r=0,319, p=0,010
ir r=0,283, p=0,023).

Ivykio grupéje uzdegimo zymuo CRB buvo statistiskai reikSmingai

susijes su gliukoze (r=0,273; p=0,029) ir kreatininu (r=0,387; p=0,002).
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Egzistavo statistiSkai patikima neigiama CRB ir lipidy ver¢iy koreliacija: su TC
=-0,289, p=0,021, su DTL-ch r=—0,346, p=0,005, 0 su MTL-ch r=-0,259;
p=0,039. Be sasajy su CRB, kreatininas dar koreliavo su gliukoze (r=0,517;
p<0,001) ir TG (r=0,288; p=0,021). Kreatinino rySys su CRB ir triacilgliceroliais
tikriausiai lémé jo koreliacijg su aterogeniSkumo indeksu (r=0,304; p=0,015) bei
visais lipidy apykaitos Zymeny ir CRB santykiais. Pastaryjy Spirmeno
koeficientai buvo teigiami arba neigiami (priklausomai nuo CRB padéties
formulgje), 0,362—-0,373 ribose, koreliacijy p vertés <0,003.

Nustatyta kai kuriy lipidy (TC, MTL-ch) ir CRB santykiy
koreliacija su gliukozés koncentracija. Spirmeno koeficientai buvo atitinkamai
0,250 ir 0,256 (su minuso Zenklu ar be jo), o p vertés <0,047.

Ciklofilino A jver€iai pug/ml ir s/co vienetais jvykio grupéje
koreliavo su kreatinino (atitinkamai r=0,251, p=0,046 ir r=0,308, p=0,013) ir
troponino | (atitinkamai r=-0,272, p=0,030 ir r=-0,255, p=0,042)
koncentracijomis.

IS ivykio grupés pasalinus lygias nuliui CyPA vertes pg/ml, neliko
CyPA veréiy koreliacijy, o daugelis kity sasajy buvo panasios. Sioje palyginti
nedidel¢je grupeje (n=12) atsirado keletas Sirdies ir kraujagysliy ligy pozitiriu
1vykio grupei reikSmingy koreliacijy. Troponino I vertés statistiSkai patikimai
koreliavo su MTL-ch (r=0,587; p=0,045), TC/DTL-ch santykiu (r=0,657;
p=0,020) ir MTL-ch/DTL-ch santykiu (r=0,762; p=0,004).

4.3.3. Ivykio grupés nukrypusiy laboratoriniy tyrimy rezultaty vertinimas

Kaip ir rizikos grupéje, jvykio grupéje buvo palyginti laboratoriniy
tyrimy rezultatai atsizvelgiant j nukrypima nuo normos riby. StatistiSkai
reikSmingi skirtumai apibendrinti 19 ir 20 lentelése. Esminés jzvalgos yra
susijusios su lipidy apykaitos zymeny, jy santykiy bei lipidy ir CRB santykiy
poky¢iais. Tarp kity anali¢iy pazymétinos didesnés CyPA vertés padidéjusiy
triacilgliceroliy rezultaty grupéje, nors jy statistinio reikSmingumo verté buvo

didesné, nei nusistatytas 0,05 kriterijus (19 lentelé).
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19 lentelé. Ivykio grupés kintamyjy vidurkiy palyginimas atsizvelgiant j TC ir

TG verciy nukrypimus nuo normos (vertés nurodytos vidurkiais ir standartiniais

nuokrypiais)

Kintamoji Norma Patologija p

TC, mmol/l <5,2 (n=27) >5,2 (n=37, 57,8 %)

TG, mmol/I 1,22+1,30 2,11+1,41 0,003
DTL-ch, mmol/l 0,96+0,34 1,1540,31 0,027
MTL-ch, mmol/I 2,71+£0,72 4,62+0,88 <0,001
CRB, mg/l 43,6+60,4 14,2+24.,6 0,010
MTL-ch/DTL-ch 3,08+1,13 434+1,61 0,001
CRB/MTL-ch 19,6+29,7 3,3+6,4 0,002
CRB/DTL-ch 61,6£100,4 14,3+26,8 0,008
Ig[CRB/DTL-ch] 1,13+0,91 0,73+0,60 0,036
TG, mmol/l <1,8 (n=42) >1,8 (n=22, 34,4 %)

CyPA, pg/ml 1,44+6,04 14,08+40,60 0,051*
CyPA, s/co 0,96+0,11 1,20+0,82 0,065*
TC, mmol/l 5,22+1,27 6,56+1,74 0,001
DTL-ch, mmol/I 1,16+£0,32 0,90+0,29 0,003
MTL-ch, mmol/l 3,56+1,15 4,30+1,32 0,025
TC/DTL-ch 4,69+1,22 7,60£2,14 <0,001
MTL-ch/DTL-ch 3,22+1,12 4,95+1,64 <0,001

* — reikSmingumo kriterijus <0,05 virSytas.

4.3.4. Iver¢iy priklausomybés nuo bendro rizikos veiksniy skaiciaus jvykio
grupéje

Grupiy, suskirstyty pagal nukrypusiy laboratoriniy tyrimy rezultaty
bendrg skaiCiy, vidurkiy palyginimas pateikiamas 7 ir 8 prieduose. Jvykio
grupéje nagrinéti Sie laboratoriniai tyrimai (rizikos veiksniai): bendrojo
cholesterolio, triacilgliceroliy, DTL cholesterolio, MTL cholesterolio, CRB,
gliukozés. Buvo gauti statistiskai reikSmingi lipidy apykaitos Zymeny ir jy

santykiy, taip pat ciklofilino A rezultaty abiem matavimo vienetais pokyciai.
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20 lentelé. Ivykio grupés kintamyjy vidurkiy palyginimas atsizvelgiant j DTL-
ch, MTL-ch ir gliukozés rezultaty nukrypimus nuo normos (vertés nurodytos

vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais)

Kintamoji Norma Patologija p
DTL-ch, mmol/l V. >0,91; M. >1,20 V.<0,91; M. <1,20

(bendras n=33) (bendras n=31, 48,4 %)
CRB, mg/l 11,97+20,93 42,23+58,18 0,007
MTL-ch/CRB 1,76+1,98 0,85+1,42 0,040
CRB/MTL-ch 3,71+7,87 17,08+28,08 0,011
TC/CRB 2,74+3,39 1,25+2,07 0,039
CRB/TC 2,41£5,07 10,16£15,91 0,010
MTL-ch, mmol/l 2,6-3,5 (N=25) >3,5 (n=39, 60,9 %)
TC, mmol/I 4,19+0,72 6,63+1,18 <0,001
TG, mmol/l 1,33+£0,63 1,99+1,41 0,033
DTL-ch, mmol/l 0,96+0,35 1,14+031 0,030
CRB, mg/l 44,29+62,30 15,314+25,27 0,012
TC/DTL-ch 4,83+1,61 6,24+2.22 0,008
CRB/TC 12,01£17,53 2,42+3,97 0,002
CRB/DTL-ch 64,1£103,8 15,24+26,9 0,007
Gliukozé, mmol/l 4,2-6,1 (n=30) >6,1 (n=34, 53,1 %)
CRB, mg/l 13,59421,96 38,13+56,84 0,030
CRB/MTL-ch 4224823 15,45+27,26 0,034
CRB/TC 2,86+5,35 9,08+15,50 0,041
CRB/DTL-ch 14,4+22 4 51,9+93,1 0,035

4.3.5. Ivykio grupés rezultaty regresiné analizé

Pagal apraSytas statistiSkai patikimas jvykio grupés koreliacijas
kiekvienam laboratoriniam rizikos veiksniui buvo taikomi tiesinés regresinés
analizés metodai. CyPA, gliukozeés ir Tnl patikimy regresijos modeliy nustatyti
nepavyko. Ieskant kreatinino verciy sasajy, nustatytas statistiSkai patikimas
rySys su gliukoze, taCiau regresijos analiz¢je taikant konstantg modelio
determinacijos koeficientas yra per mazas, todé¢l modelio patikimumas yra
abejotinas. Jeigu kreatinino modeliuose konstanta netaikoma, rySys su gliukoze

tampa patikimas. 21 lenteléje taip pat pateikiamas kreatinino ir dviejy
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nepriklausomy kintamyjy (gliukozeés ir CyPA s/co vienetais) regresijos modelis
be konstantos. CRB taikyto regresijos modelio su DTL-ch ir MTL-ch
determinacijos koeficientas buvo artimas nusistatytam vertinimo Kkriterijui
r>0,25.

21 lentelé. Ivykio grupés kreatinino ir CRB verciy tiesinés regresinés analizés

rezultatai

Kintamoji Modelis B t p VIF r

Kreatininas, (konstanta) 60,452 2,474 0,016 0,063

pmol/l Gliukoze, mmol/I 5336 2,074 0,045 1,000

Kreatininas, CyPA, s/co 46,490 2,699 0,009 2,365 0,526

pmol/l Gliukozé, mmol/l 6,455 3,049 0,003 2,365

CRB, mg/l (konstanta) 113,862 5399 <0,001 0,230
DTL-ch, mmol/I -41936 2,662 0,010 1,053
MTL-ch, mmol/l -11,092 2,650 0,010 1,053

4.4. Trijy grupiy palyginimas

Rizikos ir jvykio grupése buvo atliktas kreatinino tyrimas. Siy
dviejy grupiy kreatinino vertés skyrési statistiSkai patikimai: 7610 pumol/l vs
103+£107 pmol/l, p=0,002. Lyginamyjy grupiy aterosklerozés rizikos veiksniy
(bendrojo cholesterolio, TG, DTL cholesterolio, MTL cholesterolio, CRB ir
gliukozés), jy santykiy, taip pat lipidy ir CRB santykiy vidurkiai skyrési
statistiSkai reikSmingai (daugeliu atvejy p buvo <0,001 ir visada <0,05).

Ciklofilinas A trijose grupése buvo vertinamas dviem aspektais.
Pirmiausia, palyginti visy tyrime gauty rezultaty vidurkiai. Véliau, pasalinus
nulinius rezultatus pg/ml vienetais, atliktas papildomas palyginimas. Antra,
CyPA rezultatai vertinti dviem vienetais: pg/ml ir s/co. Kontrolinés ir rizikos
grupiy CyPA rezultatai, vertinant abiem vienetais, skyrési statistiSkai
reik§mingai (p<0,001), o reikSmeés buvo didesnés kontrolingje grup¢je. Vertinant
visus kontrolinés ir jvykio grupiy rezultatus, statistiSkai reikSmingai skyrési tik
CyPA rezultatai s/co vienetais (p<0,001). IS analizés paSalinus nulinius

rezultatus, nustatytas statistiSkai reikSmingas CyPA vidurkiy skirtumas abiem
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matavimo vienetais (p atitinkamai buvo 0,008 ir 0,007). Palyginus rizikos ir
jvykio grupes nustatytas statistiSkai reikSmingas CyPA ver¢iy skirtumas abiem
vienetais tik jei vertinami rezultatai be nuliniy ver¢iy (Zr. 15 pav.). Vertinant
CyPA verte prognozuotos SKL, nustatyta tik 21 % didesné tikimybe sirgti, kai
CyPA vertés s/co vienetais yra didesnés nei 1,04 (ivykio grupés vidurkis) (Sansy
santykis 0,210, 95 % PI 0,097-0,455, chi kvadratas 17,648, p<0,001).
Prognozuoti metabolinio sindromo trijy biocheminiy zymeny buvimg CyPA

vertémis nebuvo galima.

15 pav. Kontrolinés, rizikos ir jvykio grupés CyPA verciy palyginimas
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Lipidy apykaitos Zymeny santykiams bei jy santykiams su CRB
jvertinti SKL ir metabolinio sindromo poziiiriu taikéme pagal anks¢iau apra$yta
metoda apskaiGiuotas jy ribines vertes. Ribinés santykiy vertés ir nustatyti SKL

1Ssivystymo Sansy santykiai pateikiami 22 lenteléje.

22 lentelé. Tikimybé¢ sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis, atsizvelgiant j lipidy

apykaitos Zymeny santykiy ribines vertes. PI — pasikliautinasis intervalas

Kintamoji Ribiné Sansy 95 % P Chi kvadratas  p
verté santykis

TG/DTL-ch 2,39 0,569 0,293-1,104 2,823 NR
Al 0,26 0,529 0,292-0,959 4,467 0,036
TC/DTL-ch 6,00 0,547 0,301-0,994 3,965 0,048
MTL-ch/DTL-ch 3,94 0,767 0,427-1,377 0,791 NR
MTL-ch/CRB 2,32 0,320 0,159-0,646 10,708 0,001
CRB/MTL-ch 1,83 8,455 4,148-17,233 40,737 <0,001
TC/CRB 3,53 0,281 0,137-0,578 12,830 0,001
CRB/TC 1,19 12,333 5,736-26,521 53,312 <0,001
DTL-ch/CRB 0,63 0,337 0,167-0,681 9,697 0,002
CRB/DTL-ch 7,87 9,977 4,712-21,124 44,253 <0,001
Ig[CRB/DTL-ch] 0,73 8,163 4,201-15,859 43,983 <0,001

23 lentelé. Tikimybé turéti tris biocheminius metabolinio sindromo Zymenis,
atsizvelgiant 1 lipidy apykaitos Zymeny santykiy ribines vertes. PI —

pasikliautinasis intervalas

Kintamoji Ribiné Sansy 95 % PI Chi kvadratas  p
verté santykis

TC/DTL-ch 6,00 3,265 1,797-4,734" 24,555 <0,001

MTL-ch/DTL-ch 3,94 4,628 1,454-14,729 7,133 0,009

CRB/DTL-ch 7,87 2,240" 0,096-4,383" 5,647 0,041

Ig[CRB/DTL-ch] 0,73 2,667 0,543-4,792" 8,947 0,014

* - logaritminé Sansy santykio ir jo pasikliautinojo intervalo iSraiska.
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PanasSiai 23 lenteléje apibendrinti tik statistiSkai reikSmingi trijy
biocheminiy metabolinio sindromo Zymeny buvimo Sansy santykiai. CRB esant
skaitiklyje, Sansy santykiai yra didziausi, o vertinant lipidy ir CRB santykiy
ROC kreives nustatytas kaip tik didelis Siy zymeny tikslumas diferencijuojant
SKL (AUC buvo 0,724-0,752 ribose) (16 pav.). Tarp kity anali¢iy kreatininas,
CRB ir gliukozé buvo tos, kuriy AUC vertés tenkino tikslaus SKL Zymens
kriterijus (AUC buvo >0,5, atitinkamai 0,616, 0,739 ir 0,668, p<0,007). Vien i
lipidy apykaitos Zymeny sudaryty santykiy ROC kreiviy rezultatai netenkino
kriterijy.

16 pav. ROC kreivés SKL prognozuoti. Cia CRB/MTL-ch santykio AUC=0,741
(95 % PI 0,661-0,821, p<0,001), CRB/TC santykio AUC=0,752 (95 % PI
0,673-0,831, p<0,001), CRB/DTL-ch santykio AUC=0,727 (95 % Pl 0,645
0,809, p<0,001) ir Ig[CRB/DTL-ch] AUC=0,727 (95 % Pl 0,645-0,809,
p<0,001)

Jautrumas

CRB MTL santykis
CRB TC santykis
CRB DTL santykis

Ig[CRB/DTL]
0.2 — Pamatiné linjja

0,0 . .
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - SpecifiSkumas

Pavieniai tradiciniai SKL rizikos veiksniai, tokie kaip DTL-ch ar

MTL-ch, nepaisant SKL i§sivystymo fakto, padidina trijy metabolinio sindromo
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biocheminiy Zymeny buvimo rizikg: DTL-ch reikSmingai — 3,7 Kkarto
(logaritminé $ansy santykio verté 3,689, 95 % PI 1,564-5,813, chi kvadratas
20,642, p=0,001), 0 MTL-ch nedaug — apie 30 % (Sansy santykis 0,316, 95 % PI
0,100-0,997, chi kvadratas 4,003, p=0,049). Asmenims, kurie neserga SKL, trijy
metabolinio sindromo biocheminiy Zymeny buvimo rizikg didina vWF reikSmiy
padidéjimas (Sansy santykis 2,724, 95 % PI 0,991-7,487, chi kvadratas 4,013,
p=0,052).
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1. Uzdegimo rodikliy vertinimas

5.1.1. C reaktyvusis baltymas

Daugelyje studijy su Zmonémis pasikliaujama jvairiy biozymeny
tyrimais, pavyzdziui, C reaktyviojo baltymo. Jais siekiama atrinkti
biomedicininiam tyrimui tinkamus asmenis [121], nustatyti jy diagnosting,
prognosting verte [123—125], ieSkoti naujy bioZymeny. Uzdegimo procesy
svarba aterosklerozés ir Giminiy koronariniy ligy vystymuisi plaéiai tyrinéta.
Patologiniais tyrimais aterosklerozinése plokstelése nustatytos aktyvaus
uzdegimo vietos, o sisteminis uzdegimo atsakas sergantiesiems Sirdies ir
kraujagysliy ligomis pasireiSkia padidéjusiomis CRB, interleukino-6 serumo,
amiloido A, CD40 ligando ar kity uzdegimo kaskady baltymy koncentracijomis.
Tarp Siy CRB yra labiausiai tyrinéjamas [121, 174], o didelio jautrumo CRB (hs-
CRB) metodai dabar yra placiai prieinami [121]. Misy tyrime naudotas didelio
jautrumo imunoturbidimetrinis CRB metodas.

Hs-CRB sasajas su SKL puikiai apibiidina kelios pragjusio ir
dabartinio Simtmeciy sandiiros klinikinés studijos. CARE (angl. The Cholesterol
and Reccurent Events) studija nustaté baltymo rysj su pasikartojaniais SKL
epizodais, o statinais gydomy individy serumo hs-CRB koncentracijos buvo
mazesnés. Statiny gydomasis poveikis buvo gerokai stipresnis tiems, kuriy
pradinés hs-CRB koncentracijos buvo padidéjusios [175]. AFCAPs/TexCAPS
(angl. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) studija
jrod¢, kad gydymas statinais mazina hs-CRB koncentracijg nepriklausomai nuo
pradinés bendrojo cholesterolio koncentracijos, o gydomasis poveikis
nepriklausomai nuo pradinés MTL cholesterolio koncentracijos geresnis, kai hs-
CRB vertés padidéjusios [176]. Panasius duomenis uzregistravo ir PRINCE
(angl. Pravastatin Inflammation/CRP Evaluation) studijos autoriai [121]. 22-
iejy studijy metaanalizés duomenimis, >3,0 mg/l hs-CRB koncentracijos yra

siejamos su 60 % didesne SKL rizika [29]. Nors dabartinése atrankos,
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diagnostikos ir prognozavimo rekomendacijose CRB néra [57], rezultaty
padid¢jimas létinio Sirdies nepakankamumo atvejais pagal NYHA (Niujorko
Sirdies asociacijos) klasifikacijg leidzia vertinti ligos sunkumg ir prognozuoti
eigg [57, 122].

Gerai zinoma, kad CRB vertés gali padidéti ir dél uzdegimo kilmés
procesy, tokiy kaip infekcijos (sukeltos bakterijy, virusy ar grybeliy),
poinfekcinés alerginés komplikacijos (reumatoidinis artritas ar mazginé
eritema), Krono liga, psoriazinis artritas, sisteminiai vaskulitai, traumos
(chirurgija, kauly luziai, nudegimai) ir t. t. [174]. Taciau dabartiniais didelio
jautrumo CRB metodais, kuriy apatiné nustatymo riba yra gerokai mazesné nei
1,0 mg/l (jauny suaugusiyjy vidurkis, literatiiros duomenimis, yra 0,8 mg/l
[174]; miisy duomenimis — 0,43 mg/l), klinikinéje praktikoje galima patikimai
diferencijuoti asmenis, kuriems SKL rizika padidéjusi, ir sveikuosius. Dar 2003
m. Amerikos Sirdies asociacija (angl. AHA, American Heart Association) ir
Ligy kontrolés ir prevencijos centras (angl. CDC, Center of Disease Control and
Prevention) savo rekomendacijose pasitilé CRB vertes skirstyti j tris grupes: <1
mg/l, 1-3 mg/l ir >3 mg/l. Sis modelis yra priimtinas klinikingje praktikoje, nes
kartu su kitais SKL rizikos veiksniais asmeny, kuriy CRB vertés 1-3 mg/l, SKL
rizika yra padidéjusi apie 50 %, o individy, kuriy CRB koncentracija didesné nei
3 mg/l, rizika yra dvigubai didesné, nei asmeny, kuriy CRB vertés <1 mg/l.
Turint tai omenyje, pirmosios grupés asmenys yra jvardijami kaip mazos rizikos
grupé. Vidurinés grupés rizika yra vidutinio lygmens, o trec¢iosios grupeés
asmeny SKL rizika yra padidéjusi [104, 174]. Didesnés nei 10 mg/l CRB vertés
turi biiti tinkamai jvertintos dél galimy uzdegimo kilmés procesy [174].

Misy tyrimo vienas i§ tiksly buvo istirti klasikiniy (dislipidemija)
ir naujy (fibrinogenas, VWF, MPV) SKL rizikos veiksniy pokygiy
priklausomybe nuo CRB rezultaty, kai jie skirstomi j kategorijas. Kadangi
VULSK LMC deklaruojamos normalios CRB vertés yra <5,0 mg/l, skirtingai
nei AHA ir CDC sitilomas modelis, Siame tyrime CRB rezultatai buvo skirstomi
1 keturias grupes: pirmoji grupé — CRB rezultatai <1,0 mg/l, antroji — 1,0-3,0
mg/l, trecioji — 3,0-5,0 mg/l ir ketvirtoji — >5,0 mg/l. Buvo iskelta hipotez¢, kad
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tradiciniy ir naujy biocheminiy SKL rizikos veiksniy vertés didéja didéjant CRB
koncentracijai, vadinasi, ir SKL rizika didéja. Pavyzdziui, Cozlea ir
bendraautoriai SKL rizika vertino pagal SCORE diagramas ir nustat¢ CRB
veréiy ir SKL rizikos priklausomybe [177]. Marcucci ir bendraautoriai pagal
CRB vertes vertino mirStamuma nuo miokardo infarkto [126]. Taciau $iy autoriy
ribinés CRB vertés buvo gana aukstos (atitinkamai 10,0 ir 12,0 mg/1).

Rizikos grupéje buvo nustatytas statistiSkai patikimas fibrinogeno
ir vVWF vidurkiy skirtumas tarp keturiy CRB grupiy. PaZymeétina, kad aukStesniy
CRB verciy grupése (pradedant 3,0 mg/I riba) fibrinogeno koncentracijos virsijo
normalias vertes (>4,0 g/l), o VWF aktyvumas didéjo, ta¢iau buvo normos
ribose. Kadangi lipidy apykaitos Zymeny, bendrojo kraujo tyrimo rodikliy ir
daugelio trombocity tékmés citometrijos tyrimy rezultaty priklausomybeés nuo
CRB kategorijos nenustatyta, i$sikelta hipoteze i§ esmés bty galima atmesti.
Fibrinogeno ir vWF kitimai ¢ia labiau atskleidzia uzdegimo procesy rysius, nes
visi trys Zymenys priklauso Gimios uzdegimo fazés baltymams [109, 178]. Kita
vertus, taikant jvairius bendrojo cholesterolio, MTL-cholesterolio, DTL-
cholesterolio ir CRB santykiy derinius galima gauti papildomos informacijos.
ReikSmingiausiai skirtingose CRB kategorijose kito bendrojo cholesterolio ir
CRB santykio (mazéjo) bei CRB ir DTL-cholesterolio santykio (didéjo) vertés,
o CRB patikima rysj su nagrinétais lipidy ir CRB santykiais patvirtina taikyti
regresijos modeliai. Lipidy ir CRB santykiai, miisy Ziniomis, iki §iol SKL
moksliniuose tyrimuose nebuvo taikomi (zr. 5.2.3 skyriy).

Taikant AHA ir CDC siiilomg CRB skirstymo j kategorijas modelj,
statistiSkai patikimi fibrinogeno ir vVWF poky¢iai iSliko, o kity anali¢iy skirtumai
buvo nereikSmingi, kaip ir pradiniame miisy modelyje, i§skyrus kai kuriuos
trombocity funkcijos Zymenis (apie juos placiau kitame skyriuje). Tai yra
pagrindas manyti, kad miisy modelis i$ keturiy kategorijy taip pat yra tinkamas
naudoti. Skirtingai nei minétas Cozlea ir bendraautoriy tyrimas, dauguma musy
rizikos grupés tiriamyjy CRB koncentracijy buvo <10,0 mg/1 (153/160, 95,6 %).
Galime daryti prielaida, kad miisy populiacijos SKL rizika turéty biiti maZesné.

Taciau galutiniam jvertinimui reikalingi papildomi duomenys, tokie kaip
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sistolinis kraujospiidis [177]. Ivykio grupés CRB rezultaty skirstymas i grupes
atskleidé tik DTL-ch ir naujo zymens ciklofilino A statistiSkai patikimus
skirtumus.

Tiriamyjuy, serganéiy SKL (pvz., miokardo infarktu), CRB vertés
buvo statistiSkai patikimai didesnés nei rizikos grup¢je (3,35+3,90 mg/l vs
26,6+45,5 mg/l, p<0,001). Wang ir bendraautoriai pateikia panasius duomentis.
Jy CRB vertés buvo didesnés miokardo infarktu serganc¢iy asmeny grupéje nei
sveikyjy (1,35+1,03 mg/1 vs 8,91+£2,12 mg/l, p<0,05) [123]. Martin-Popovic ir
bendraautoriy tyrime lyginti sveiki asmenys ir pacientai, patyre paroksizminj
isemin;j priepuolj. CRB buvo atitinkamai 4,5 (2,8-5,8) mg/l ir 8,5 (6,7-14,9)
mg/l (p<0,001) [179]. Visgi autoriai neatskyré ligos paveiktyjy nuo asmeny,
kurie yra veikiami tik rizikos veiksniy.

Idomus CRB rezultaty vertinimo biidas yra palyginimas su bendru
laboratoriniy SKL rizikos veiksniy skai¢iumi. Kiek panasy, ta¢iau atvirkstinj
CRB vertinimo metoda taiké Xue ir bendraautoriai. Pagal AHA rekomendacijas
jie sudaré idealiy Sirdies ir kraujagysliy ligy pozitiriu veiksniy (pvz., darzoviy
vartojimas, neriikymas, tinkamas fizinis aktyvumas, dislipidemijos nebuvimas,
normali gliukozés koncentracija ir pan.) sarasg ir jvertino CRB koncentracijy
poky¢iy priklausomybe nuo bendro idealiy veiksniy skai¢iaus (i§ viso nuo 0 iki
7). Rezultatai rodo, kad bendroje populiacijoje ir cukrinio diabeto ligoniy
grup¢je CRB vertés mazéja daugéjant idealiy veiksniy [180]. Miusy tyrime CRB
buvo jvertintas prieSinga linkme. Visy pirma pasirinkta populiacija, kurioje
tiriamieji yra paveikti rizikos veiksniy: riiko, visiems nustatyta vienokia ar
kitokia dislipidemija, tam tikrai daliai rastos padidéjusios gliukozés, fibrinogeno
koncentracijos, MPV vertés. IS viso buvo vertinama 10 laboratoriniy rizikos
veiksniy, o tiriamieji jy i§ viso tur¢jo nuo 2 iki 7. Priklausomai nuo bendro
veiksniy skai¢iaus misy tiriamyjy CRB vertés did¢jo nuo 1,17+0,82 mg/1 iki
4,93+6,09 mg/1 (p=0,005). Be to, pagal miisy CRB kategorijy modeli asmenys,
veikiami penkiy ir daugiau rizikos veiksniy, patenka j tre¢igja CRB kategorija,
o SKL rizika jiems yra padidéjusi. Taip pat nustatéme, jog CRB >3,0 mg/l vertés

apie 2,4 karto padidina rizika turéti 5—7 laboratorinius SKL rizikos veiksnius.

110



Kitas literatiiroje CRB rezultaty vertinimo aspektas yra metabolinj
sindromg turin¢iy asmeny CRB verciy palyginimas. Pavyzdziui, statistiSkai
reikSmingai CRB vertés skyrési Vonbank ir bendraautoriy tyrime (vidurkiai 4,5
mg/l, 3,7 mg/1, p<0,001), o atsizvelgus ir j angiografiskai patvirtintg koronariniy
arterijy liga, CRB koncentracijos buvo dar didesnés (vidurkis 4,8 mg/1) [181].
Chiu ir bendraautoriai savo rezultatais taip pat parodé CRB vidurkiy skirtumus
tarp nepaveiktyjy ir paveiktyjy metabolinio sindromo (atitinkamai medianos
0,94 mg/l ir 1,17 mg/l, o pirmo ir trecio kvartiliy ribos atitinkamai 0,47-1,70
mg/l ir 0,89-3,54 mg/l, p<0,001) [182]. Panasiai Sugimori ir bendraautoriai
nustaté, kad hipertenzija serganc¢iy asmeny, kuriems patvirtintas metabolinis
sindromas, CRB vertés buvo didesnés nei ty, kurie serga tik hipertenzija (0,7+1,2
mg/l vs 1,7+3,0 mg/l, p=0,003) [183]. Visgi miisy rezultatai negali patvirtinti
tokiy CRB rezultaty skirtumy. Patvirtinti metabolinj sindromg tiriamiesiems
neuzteko duomeny (informacijos apie nutukimo laipsnj ir kraujosptdzio
rezultaty). Taigi palyginimui buvo pasitelktas biocheminis metabolinio
sindromo pagrindas: padidéjusi gliukozés koncentracija, sumaZz¢jusi DTL
cholesterolio koncentracija ir padidéjusi triacilgliceroliy koncentracija. CRB
rezultatai, lyginant visy trijy nukrypusiy rezultaty (gliukozés, DTL-ch ir TG)
derinj turinius rizikos grupés tiriamuosius su asmenimis, kuriy Sios vertés
normalios, reikSmingai nesiskyré (2,42+1,33 mg/l vs 2,73+2,37, p=0,609, kai
vertinama visa grupé; 1,91%1,34 mg/l vs 2,37+£2,24, p=0,568, kai vertinami
rezultatai 1§ grupés paSalinus lygias nuliui CyPA vertes pg/ml vienetais).
Vertinant jvykio grupés tiriamuosius, CRB vertés taip pat skyrési statistiSkai
nereik§mingai (p=0,101). Atrodo, kad vien biocheminiy metabolinio sindromo
komponenty nepakanka galutinai jvertinti CRB pokyciy tarp serganciy ir
nesergan¢iy metaboliniu sindromu, nustatomu pagal Amerikos Sirdies
asociacijos, Nacionalinio Sirdies, plauciy ir kraujo instituto (angl. AHA/NHLBI,
American Heart Association / National Heart, Lung, and Blood Institute)
Kriterijus [94].
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Apibendrinant CRB rezultatus, galima teigti, kad populiacijoje,
turin¢ioje SKL rizikos veiksniy (pvz., bet kokio tipo dislipidemija), CRB

koncentracijos didéjimas yra nepriklausomas rizikos veiksnys.

5.1.2. Fibrinogenas

Moksliniuose tyrimuose fibrinogenas naudojamas kaip papildomas
uzdegimo ir kre$éjimo procesus jungiantis Zymuo. Tikslas — jvertinti metabolinj
sindroma turin¢iy asmeny trombocity funkcijy pakitimus [183—185], Gminiy
SKL rizika kity kre$¢jimo baltymy kontekste [129]. Fibrinogeno naudojimo
misy tyrime tikslas buvo gauti papildomos informacijos apie uzdegimo procesy
ry$ius, jvertinti jo sgsajas su trombocity funkcijomis ir patikrinti jo tinkamuma
biti SKL ir (ar) metabolinio sindromo Zymeniu.

Kadangi fibrinogeno tyrimai buvo atlikti tik rizikos veiksniy
paveiktiems asmenims ir kontrolinés grupés tiriamiesiems, negaléjome
prognozuoti SKL ir (ar) metabolinio sindromo i§sivystymo. Tagiau tradiciniy siy
ligy rizikos veiksniy kontekste galé¢jome jvertinti baltymo tinkamumg bati
papildomu rizikos veiksniu. Nustatéme, kad fibrinogeno koncentracijos
reikSmingai didesnés rizikos grupéje ir net sveiky jauny individy, kuriems
nustatyta dislipidemija. Taip pat parodéme, kad fibrinogeno koncentracija
nuosekliai didéja priklausomai nuo CRB kategorijos. Didziausia SKL rizika
atitinkanc¢ios CRB grupés fibrinogeno vertés buvo didesnés nei nustatyta norma
(>4,0 g/l), ir atvirks¢iai — padidéjusiy fibrinogeno koncentracijy atveju CRB
vertés buvo statistiskai reikmingai didesnés, atitinkanc¢ios padidéjusios SKL
rizikos grupg¢. Be to, baltymo rezultatai koreliavo su lipidy apykaitos zymeny ir
CRB santykiy rezultatais, vertés did¢jo priklausomai nuo bendro laboratoriniy
rizikos veiksniy skai€iaus ar bendro rizikos veiksniy skaiciaus, kai paisoma
metabolinio sindromo biocheminiy Zymeny ir nerimo buvimo fakty. Regresinés
analizés budu nustatytas tvirtas rySys su CRB/DTL-ch ir CRB/TC santykiais.
Fibrinogeno vertés statistiSkai reikSmingai skyrési tarp biocheminj metabolinio
sindromo pagrindg turinéiy ir neturin¢iy asmeny, ta¢iau jy prognoziniy poZymiy

nustatyti nepavyko.
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Visi Sie radiniai patvirtina, jog fibrinogenas gali biiti naudojamas,
kaip SKL rizikos veiksnys. Didesnés nei 4,0 g/l jo vertés padidina rizika turéti
5-7 laboratoriniy SKL rizikos veiksniy derinj apytiksliai 5 kartus. Metabolinio
sindromo atveju duomenys riboti, tod¢l reikalingi iSsamesni tyrimai. Miisy
tyrimo modelis skiriasi nuo kity autoriy, kai rezultatais demonstruojamos
padidéjusios fibrinogeno vertés metabolinio sindromo [185], cukrinio diabeto
[184] ar SKL [129] grupése. Nors yra tyrimy, kuriuose metaboliniu sindromu
serganciy asmeny fibrinogeno vertés nesiskiria nuo kontrolinés grupés [183].

Fibrinogeno ir trombocity funkcijy rysiai aptariami 5.3.2 skyriuje.

5.1.3. Vilebrando faktorius

Vilebrando faktorius tyrimui pasirinktas dél to, kad yra endotelio
aktyvacijos ir disfunkcijos zymuo [70, 178] ir gali bati naudojamas SKL
numatyti [128, 129]. Rutten ir bendraautoriai parodé, kad keliy etniniy grupiy
aktyvios VWF formos kiekiai yra reikSmingai didesni miokardo infarktu
serganciy asmeny kraujyje [131]. Taciau Sie autoriai naudojo ne rutininj in vitro
diagnostikos metodg. Miisy tyrimo tikslas buvo jvertinti, ar rutininis klinikiniy
laboratorijy vWF metodas gali biiti naudojamas SKL ir metabolinio sindromo
rizikai vertinti.

Skirtingy moksliniy tyrimy autoriai nustaté, jog Gminémis SKL
(pvz., miokardo infarktu) serganiy pacienty vWF vertés yra statistiSkai
patikimai didesnés nei sveiky asmeny [128, 129, 133]. Koprivica ir
bendraautoriai parodé, kad asmeny, serganciy nestabilia kritinés angina, VWF
vertés nesiskiria [128]. Kraft ir bendraautoriai dar pateikia VWF prognoziniy
pozymiy, tokiy kaip amzius ir CRB [133], o Willeit ir bendraautoriai nurodo,
kad didéjant vWF vertéms tikimybeé susirgti SKL taip pat didéja [132]. Né vienas
i autoriy nejvertino, kokios yra vWF vertés asmeny, kurie neserga SKL, bet yra
veikiami rizikos veiksniy. D¢l to miisy tyrimo modelis skiriasi nuo apraSyty.
Savo rezultatais parodéme, kad asmeny, serganéiy SKL ir turin¢iy metabolinio
sindromo rizikos veiksniy, VWF vertés yra statistiSkai reik§mingai didesnés,

nors ir normos ribose. Mes kiek kitaip nei Kraft ir bendraautoriai jvertinome
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vWEF ir CRB rysius. Mums nepavyko daugialypés regresinés analizés metodu
jrodyti CRB kaip VWF prognozinio pozymio vertés [133], nors analiiy
tarpusavio koreliacijos buvo vidutinio lygmens ir statistiSkai patikimos. Miisy
duomenimis, VWF vertes galima patikimai prognozuoti pagal fibrinogeno
rezultatus. Visgi nustatéme, kad vWF vertés reikSmingai didé¢ja priklausomai
nuo CRB kategorijos. Taigi didéja ir SKL rizika. Vertinant vWF rezultaty
priklausomybg¢ nuo bendro laboratoriniy rizikos veiksniy skai¢iaus, reikSmingy
pasikeitimy tarp grupiy nenustatyta. Taciau prie laboratoriniy rizikos veiksniy
pridéjus metabolinio sindromo biocheminiy rizikos veiksniy ir nerimo buvimo
fakta, vWF vertés didéjo priklausomai nuo bendro veiksniy skai¢iaus. PanaSiai
kaip Genc ir bendraautoriai patikrinome ir nustatéme, kad asmeny, turinciy tris
biocheminius metabolinio sindromo kriterijus, VWF rezultatai nesiskiria nuo
kity. Mes taip pat nenustatétme vWF ir tradiciniy lipidy apykaitos Zymeny
koreliacijy [186], taciau taikéme lipidy ir CRB santykius, kurie miisy tyrime
koreliavo su vWF vertémis. Taigi jie yra lipidus, CRB ir vWF jungiantys
Zymenys.

Kiek kitokiu pozitriu vWF vertino Ferroni ir bendraautoriai. Jie
nagrinéjo hipertenzija serganciy asmeny, kuriems nustatyta mikroalbuminurija,
VWEF skirtumus [187]. Hipertenzija yra tik vienas i§ AHA/NHLBI metabolinio
sindromo kriterijy [94], todél sindromo rizikai jvertinti to nepakanka.

Vienas i§ misy tyrimo trukumy yra tai, kad neatsizvelgéme j vVWF
ver¢iy variacijas. Yra Zinoma, kad vWF vertés priklauso nuo ABO kraujo
grupés. O kraujo grupés asmeny vVWF vertés yra reikSmingai mazesnés nei kity
kraujo grupiy. Ne O kraujo grupés savininky SKL rizika yra 62 % didesné nei
O grupe turinciy [188]. Tode¢l tikétina, kad rizikos grupés tiriamyjy vWF vertes
biity didesnés ir tinkamesnés SKL rizikai vertinti, jei tyrimui biity atrinkti ne O
kraujo grupe turintys asmenys.

Vadovaudamiesi musy atlikto tyrimo rezultatais, galime teigti, kad
vWF gali biti naudojamas kaip SKL, bet ne metabolinio sindromo rizikos

veiksnys.
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5.2. Lipidy apykaitos Zymenys, ju santykiai bei lipidy ir CRB santykiai

Lipidy apykaitos zymeny (TC, TG, MTL-ch ir DTL-ch) tyrimai yra
esminis SKL ir metabolinio sindromo rizikos vertinimo elementas [34, 104].
Zinoma, kad ne tik didelés TC, MTL-ch ar mazos DTL-ch vertés, bet ir
hipertriacilglicerolemija yra padidéjusios SKL rizikos veiksniai [189, 190]. Vis
delto Siuolaikiniuose moksliniuose tyrimuose lipidai daugiausia naudojami kity
rizikos veiksniy tinkamumui jvertinti [179, 181], gydymo efektyvumui stebéti
[191, 192]. Misy atliktame tyrime lipidy Zymenys buvo naudojami kity zymeny
(vWEF, fibrinogeno, trombocity funkcijos parametry, gliukozés ir jvairiy lipidy
santykiy) vertei nustatyti vertinant rizikg. Todél atskiry lipidy Zymeny analizés

¢ia neaptarsime.

5.2.2. Lipidy apykaitos Zymeny santykiai

SKL rizika, kuria daugiausia lemia padidéjusios MTL-ch
koncentracijos ir sumazéjusios DTL-ch koncentracijos, galima papildomai
jvertinti nagrinéjant jvairius lipidy apykaitos zymeny santykius. Sie yra lengvai
apskaiCiuojami i$ iSmatuoty TC, MTL-ch, DTL-ch ir TG verdiy. Be to,
aterogeniSkumo indeksas (TG/DTL-ch santykio logaritmas) parodo
aterogenisky smulkiy mazo ir didelio tankio lipoproteiny buvima [33] ir atspindi
pusiausvyrg tarp rizikos didéjimo ir apsauginiy lipoproteiny savybiy [34].

Misy atlikto tyrimo lipidy apykaitos Zymeny santykiy rezultatai
panasiis j Goswami ir bendraautoriai rezultatus. Tyréjai analizavo miokardo
infarktu sergan¢iy TC/DTL-ch, TG/DTL-ch ir MTL-ch/DTL-ch santykiy vertes,
jas lygino su sveikyjy rezultatais. Abiejuose tyrimuose buvo nustatytos
statistiSkai reikSmingai didesnés Siy santykiy vertés miokardo infarktu
serganciyjy grupéje, o geresniS zymuo buvo TC/DTL-ch santykis (autoriy
AUC=0,834, musy AUC=0,948) [34]. Visgi taikant regresinés analizés
modelius autoriams pavyko nustatyti tik TG/DTL-ch santykio reikSme¢ rizikos

vertinimui, o TG/DTL-ch santykio modelio r? buvo pernelyg mazas (0,07,

115



reikalaujama >0,25). Misy atliktame tyrime sékmingy regresijos modeliy,
panasiy ] Goswami ir bendraautoriy, sudaryti nepavyko. Ta¢iau mes galé¢jome
palyginti ne tik sergancius asmenis, bet ir turincius rizikos veiksniy, ta¢iau dar
nepaveikty ligos. Palyging rizikos ir jvykio grupes, mes nustatéme, kad lipidy
apykaitos Zymeny santykiai, nepaisant akivaizdziy lipidy verciy skirtumy tarp
grupiy, néra pakankamai geri prognozuojant SKL (AUC vertés buvo <0,5). Be
to, skirtingai nei Goswami ir bendraautoriai, mes galéjome atsizvelgti  lipidy
santykiy naudg prognozuojant metabolinio sindromo atsiradimg. PavyzdZiui,
TG/DTL-ch santykio ir papildomai taikyto aterogeniskumo indekso AUC vertés
buvo 0,797.

Chiu ir bendraautoriams taip pat nepavyko nustatyti lipidy santykiy
sasajy su ateroskleroze (vertinta pagal kontrastinés angiografijos duomenis),
tatiau jrod¢ jy reikSme¢ metaboliniam sindromui: santykiy vertés buvo
reikSmingai didesnés metabolinj sindroma turintiems asmenims, o TC/DTL-ch
vertés >4,2 leido patikimai diferencijuoti sindromu sergancius nuo sveikyjy
(Sansy santykis 3,68, 95% PI 1,86—7,30, chi kvadratas 13,93, p<0,001) [182].
Atlike papildomus skai¢iavimus nustatéme, kad autoriy taikoma 4,2 ribiné verte,
taip pat pagal miisy kontrolinés grupés rezultatus apskaiciuota 3,44 ribine verté
yra per maza: rizikos grup¢je néra tiriamyjy, turin€iy mazesnes nei ribinés
vertes, 0 kartu ir visus tris biocheminius metabolinio sindromo Zymenis. Tada
kaip ribing verte naudojome rizikos ir jvykio grupiy TC/DTL-ch vidurkj — 6,0.
Tokiu atveju bendra visos miisy tirtos populiacijos rizika turéti visus tris
metabolinio sindromo biocheminius Zymenis nepaisant SKL iSauga 4 kartus
(logaritminis Sansy santykis 4,13, 95% Pl 2,96-5,56, chi kvadratas 48,948,
p<0,001), o rizikos grupés asmeny — 2,7 karto (logaritminis Sansy santykis 2,72,
95% PI 1,17-4,26, chi kvadratas 14,092, p=0,001).

Kai kurie kity tyrimy autoriai, nagrinéjantys lipidy santykius,
nesugebéjo pademonstruoti visy santykiy skirtumy tarp atvejo ir kontrolés.
Pavyzdziui, TG/DTL-ch ir aterogeniskumo indekso rezultatai SKL poZidiriu

nesiskyré Balachandiran ir bendraautoriy atliktame tyrime [193].
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Soska ir bendraautoriy tyrime daugiausia démesio skirta
aterogeniSkumo  indeksui. Jy tyrinéta populiacija sudaré Seimine
hipercholesterolemija sergantys asmenys [33]. Sie tiriamieji i§ dalies atitinka
misy pasirinktg rizikos grupe, kurioje taip pat yra asmeny, turin¢iy padidéjusia
TC koncentracijg. Tac¢iau miisy rizikos grupé yra jvairiapusiskesné ir apima kity
dislipidemijy tipy asmenis. Soska ir bendraautoriy gauti aterogeniskumo indekso
rezultatai jrodo, kad $is parametras yra taip pat svarbus vertinant SKL rizika.
Seimine hipercholesterolemija serganéiy be SKL aterogeniskumo indeksas buvo
statisti$kai patikimai didesnis nei asmeny, serganéiy SKL (atitinkamai 0,03 (-
0,03-0,09) vs 0,12 (0,06-0,18), p=0,042) [33]. Miisy rezultatai tai leidzia
patvirtinti. Jie suteikia ir papildomos informacijos, nes tyréme ir santykinai
sveikus asmenis, o kontrolingje grupéje buvo tik individai be lipidy apykaitos
zymeny nukrypimy. AterogeniSkumo indekso rezultatai buvo statistiSkai
patikimai maZzesni iSgrynintoje kontrolingje grupéje nei i$ jos pasalinty nariy su
nustatyta dislipidemija grup¢je (—0,36+0,21 vs —0,13+0,26, p=0,005). Rizikos ir
ivykio grupiy Al rezultatai (atitinkamai 0,30+0,30 ir 0,15+0,35) taip pat buvo
patikimai didesni nei kontrolinéje grupéje. Lyginant rizikos ir jvykio grupes, Al
yra statistiSkai reikSmingai mazesnis jvykio grupés tiriamiesiems. O tai
priestarauja Soska ir bendraautoriy rezultatams. Vis délto savo rezultatais mes
parodéme, kad Al padidéjimas yra susijes ne su hipercholoesterolemija, o su kity
lipidy nuokrypiais. Be to, Al padidéjimas buvo statistiSkai reikSmingas
biochemin; metabolinio sindromo pagrindg turintiems tiriamiesiems, o
did¢jimas priklausé nuo bendro laboratoriniy rizikos veiksniy skaiciaus. Taigi
Al parametras turi savo pridéting verte.

Apibendrindami lipidy apykaitos zymeny santykiy rezultatus,
galime teigti, kad jie leidZia patikimai diferencijuoti asmenis, paveiktus SKL
rizikos veiksniy, ir serganéius SKL, taip pat prognozuoti metabolinio sindromo

biocheminiy Zzymeny atsiradima.
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5.2.3. Lipidy apykaitos Zymenu ir CRB santyKkiai

Miisy ziniomis, lipidy apykaitos zymeny ir CRB rezultaty santykiy
taikymas aterosklerozei ir metaboliniam sindromui apibidinti yra nauja
praktika. Gauty rezultaty duomenimis, Sie santykiai suteikia papildomos
naudingos informacijos nei atskirai MTL-ch, TC, DTL-ch ar CRB. Pavyzdziui,
sudarant kontroling grupe, 1§ jos buvo paSalinta 11 tiriamyjy del nustatytos
dislipidemijos. Siy individy CRB/MTL-ch, CRB/TC, CRB/DTL-ch santykiy
vertés buvo statistiSkai reikSmingai didesnés nei iSgrynintoje kontrolinéje
grupéje, 0 Ig[CRB/DTL-ch] vertés — mazesnés. Kai lipidy apykaitos zymenys
santykio skai¢iavimo formuléje buvo jkeliami j skaitiklj, rezultaty reik§Smingo
skirtumo nebuvo. Taigi Siuo atveju skaiiuojant santykius CRB pozicija
skaitiklyje geriau atspindi galimg sveiky asmeny SKL rizika. Vertinant rizikos
ir jvykio grupiy tiriamuosius, MTL-ch, TC, DTL-ch ir CRB santykiy skirtumai
tarp Siy grupiy ir kontrolinés grupés buvo statistiskai reikSmingi nepriklausomai
nuo CRB vietos santykio skai¢iavimo formulé¢je.

Nors 1§ esmés Siy santykiy priklausomybé nuo paciy CRB verciy
yra nulemta matematiniy israisky, nuo ju, kaip ir nuo CRB, priklauso SKL
rizikos lygmuo. Be to, juos vertindami atsizvelgiame ne tik ] CRB, bet kartu ir |
klasikinius SKL Zymenis — lipidus.

Jei vertiname lipidy ir CRB santykiy priklausomybg¢ nuo bendro
laboratoriniy rizikos veiksniy, taikyty misy tyrime, skaiiaus, tai jy vertés
reik§mingai didéja, vadinasi, SKL rizikos vertinimui yra naudingi, ypa¢
CRB/MTL-ch santykis ir Ig[CRB/DTL-ch]. Prie laboratoriniy rizikos veiksniy
pridéjus metabolinio sindromo biocheminiy Zymeny ir nerimo buvimo faktus
kaip rizikos veiksnius, vienintelio Ig[CRB/DTL-ch] didéjimas gali bti
vertinamas kaip SKL ir metabolinj sindroma siejantis parametras. SKL atveju
lipidy ir CRB santykiy poky¢ius vertinti sudétinga dél itin dideliy CRB verciy.
Ivykio grupéje néra Siy santykiy priklausomybés nuo bendro laboratoriniy
rizikos veiksniy skaiciaus.

Lipidy ir CRB santykiai leidzia patikimai prognozuoti kity SKL
rizikos veiksniy reik§mes, pavyzdziui, CRB/DTL-ch arba CRB/TC santykis —
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fibrinogeno, MTL-ch/CRB santykis — triacilgliceroliy, o 1g[CRB/DTL-ch] —
DTL cholesterolio. Be to, gali biiti naudojami kaip SKL prognozinis pozymis.
Daugeliu atvejy vertingesni tikimybei jvykti kuriai nors SKL jvertinti yra tie
lipidy ir CRB santykiai, kuriy CRB pozicija santykio formuléje yra skaitiklyje.
Taciau vertinant metabolinio sindromo iSsivystymo tikimybe Sie santykiai neturi

jokios vertes.

5.3. Trombocity Zymeny vertinimas

5.3.1. Trombocity skaicius ir indeksai (MPV, Pct, PDW, P-LCR)
Trombocity skaicius ir jy indeksai yra sudétiné bendro veninio
kraujo tyrimo dalis. Tai santykinai paprastas ir nebrangus tyrimas, taciau, be
istoriskai zinomy indikacijy, turi savo verte nustatant SKL rizikg. Nepaisant
zinomy MPV ir kity indeksy variacijy d¢l amziaus, lyties, bendrojo leukocity
skaiCiaus [194, 195], trombocity skaiiaus, naudojamo metodo (optinio ar
varzos), MPV skai¢iavimo budo (paprasto ar logaritminio), Lippi su
bendraautoriais nustate, jog keturiy skirtingy hematologiniy analizatoriy PLT
rezultatai tenkina kokybeés reikalavimus. MPV atveju variacijos buvo prastesnés,
todél pateikiama iSvada, jog kiekviena laboratorija, turi taikyti jos tiriamai
populiacijai specifiskas ribines vertes SKL vertinti [194]. Savo tyrime taikéme
naudoto prietaiso gamintojo rekomenduojamas ribines vertes. Pavyzdziui, MPV
— 10,4 fl. Daugelyje kity autoriy moksliniy tyrimy Sios vertés buvo didesnés.
Rechcinsiki ir bendraautoriai taike 11,7 fl ribing verte SKL serganéiy asmeny
mirtingumo rodikliams palyginti [12], o Sachdev ir bendraautoriai apskritai
tirdami sveiky zmoniy populiacija nustaté 11,69 fl vidurkj, nors tai tikriausiai
yra specifiniai Indijos populiacijos radiniai [196]. Visgi dideliy ribiniy verciy
taikymas jgauna prasme, jei tiriame SKL serganéius individus. Vertinant
nesergancius asmenis, turinéius SKL rizikos veiksniy, MPV vertés yra mazesnés
[136]. Kadangi tyrime analizavome rizikos veiksniy veikiamus, bet nesergancius
vyrus, taikyta MPV ribing verte laikéme tinkama. Vyry su dislipidemijomis

MPV vertes yra statistiSkai reikSmingai maZesnés nei motery [195].
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Trombocity skaiiaus ir jy indeksy tarpusavio koreliacijos,
pavyzdziui, neigiama PLT koreliacija su MPV, PDW ir P-LCR, visiskai atitiko
kity mokslininky rezultatus [12, 136, 196]. Tai vertinome kaip veninio kraujo
tyrimo rezultaty kokybés zenklg. Rechcinsiki ir bendraautoriai savo tyrime taip
pat vertino trombocity skaic¢iaus ir indeksy rysius su lipidy apykaitos Zzymenimis,
taCiau né vieno nenustaté [12]. Skirtingai nei autoriai, savo tyrimo rezultatais
parodéme, kad rizikos veiksniy veikiamy asmeny trombocity skaiCius ir
trombokritas visgi turi tiesing priklausomybe nuo MTL cholesterolio ir net
MTL-ch/DTL-ch santykio rezultaty. Lygindami lipidy apykaitos Zymeny
rezultatus pagal MPV ribing verte, nenustatéme statistiSkai reikSmingy skirtumy.
DTL cholesterolio vertés buvo reikSmingai mazesnés Rechcinsiki ir
bendraautoriy rezultatuose, kai MPV ribiné verté buvo 11,7 fl [12]. Tokie
autoriy radiniai tikriausiai susij¢ Su gerokai didesne MPV ribine verte ir
miokardo infarktu persirgusiyjy imtimi.

Dviejose panaSiose studijose buvo analizuojama P-LCR nauda
prognozuojant SKL. Tyréjai nustaté, kad dideli P-LCR rezultatai nebiitinai lemia
didesne tikimybe sirgti SKL (Sansy santykiai apie 0,7). Be to, esant dideléms P-
LCR vertéms mazesni PLT skaiciai buvo labiau trombocity anizocitozes, o ne
Ju padidéjusio reaktyvumo matas [9, 10]. Savo rezultatais nustatéme, kad PLT
reikmés mazéja kartu didéjant P-LCR, tadiau SKL pozitriu surinkome kelis
jrodymus, patvirtinancius $io parametro indélj j rizikos vertinima. Nustatéme,
kad P-LCR reikSmés didéja priklausomai nuo bendro laboratoriniy rizikos
veiksniy skaiciaus, taip pat atsizvelgiant | metabolinio sindromo biocheminius
kriterijus bei nerimg. Uzfiksavome P-LCR veréiy priklausomybe nuo lipidy ir
CRB santykiy, trombocity reaktyvumo (rySkesnés CD42a ekspresijos ir
padidéjusio agregacinio aktyvumo) bendrai rizikos grupéje ar esant
padidéjusioms fibrinogeno, vVWF, MPV vertéms. Nors mums ir nepavyko
pademonstruoti statistiSkai reik§Smingai didesniy P-LCR (beje, taip pat ir kity
trombocity indeksy MPV, PDW) reikSmiy dislipidemijg turintiems asmenims
[136], nustatéme, kad trombocity skaiCius ir atitinkamai trombokritas

reikSmingai did¢ja priklausomai nuo bendro nukrypusiy lipidy Zymeny rezultaty
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skai¢iaus (nuo 1 iki 4), o esant patologinéms MTL-ch koncentracijoms, Pct
vertés yra statistiSkai reikSmingai didesnés.

Kity tyrimy PLT ir MPV rezultatai yra priestaringi. Ne alkoholine
kepeny suriebéjimo liga serganéiy asmeny, kurie neturi SKL pozymiy, tatiau
yra veikiami tradiciniy SKL rizikos veiksniy, MPV vertés nesiskiria nuo sveiky
grupés [139]. Cemin ir bendraautoriai nurodo, kad MPV rezultatai yra
statistiSkai reikSmingai didesni serganciyjy miokardo infarktu grupéje ir ypac
vyry, o PLT vertés nesiskiria [ 142]. Feng ir bendraautoriy tyrime MPV rezultatai
yra statistiSkai reikSmingai didesni prieSirdzio virpéjimo grupés asmenims, o
PLT, nors ir nereikSmingai, didesni kontrolingje grupéje [143]. Mayda-Domac
ir bendraautoriai tyrinéjo iSeminiu insultu sergan¢ius asmenis ir nustaté, kad abu
parametrai (PLT ir MPV) Simiams ligoniams yra statistiSkai reik§mingai didesni
[144]. Nors SKL serganéiy ligoniy trombocity skai¢iaus ir jy indeksy netyréme,
savo rezultatais galime patvirtinti, kad MPV vertés didéja priklausomai nuo
bendro laboratoriniy rizikos veiksniy skaiCiaus ir tose grupése skiriasi
statistiSkai reikSmingai. To paties negalime pasakyti apie PLT. Taciau mes
papildomai nustatéme tiesioginj PLT, trombokrito ir MPV ry§; su TRAP
agregacijos bei tekmés citometrijos rezultatais, kas galéty reikSti didesnj
trombocity aktyvumg did¢jant trombocity skaiCiui ir jy dydziui. Gavome
pastaryjy rodikliy ir gliukozés neigiamg koreliacijg, kuri i$ dalies paaiSkina,
kode¢l trombocity skaicius ir jy indeksai nesiskyré diferencijuojant tiriamuosius
] grupes pagal metabolinio sindromo biocheminiy Zymeny buvimg. Cemin ir
bendraautoriai ROC kreiviy metodu nustaté, jog diferencijuojant miokardo
infarkto ligonius MPV yra gana tikslus kriterijus (AUC=0,591, p=0,001) [142].
Vadovaudamiesi papildomai atliktais tyrimais, nustatéme, kad MPV taip pat
reik§mingas diferencijuojant asmenis, turintiems daug SKL rizikos veiksniy
(AUC=0,646, 95 % PI 0,527-0,766, p=0,031). Atitinkamai panasig reikSme
parodo ir PDW bei P-LCR ROC analiziy metodas.

Trombocity ir jy indeksy jtakos metabolinio sindromo rizikos
vertinimui nenustatéme, nors yra duomeny, jog MPV reik§Smingai padidéja

susirgus cukriniu diabetu, o vertés koreliuoja su glikozilinto hemoglobino
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vertémis [ 184]. Rizikos grupéje nebuvo tiriamyjy, kurie sirgty cukriniu diabetu,
o vien biocheminiy metabolinio sindromo zymeny nepakako iki galo paaiskinti
MPV ar kity indeksy indélj prognozuojant sindromg. Be to, kaip jau minéta,
neigiama MPV ir gliukozés koreliacija galéjo paslépti Sio rodiklio galimg jtaka.

Vienas 1§ musy tyrimo tiksly buvo jvertinti uzdegimo procesy ir
trombocity zymeny rysius SKL rizikos kontekste. Santimone ir bendraautoriai
nustaté, jog dislipidemija turintiems asmenims ne tik bendras leukocity skaicius,
bet ir CRB vertés turi tiesioginj rys] su trombocity Zymenimis. PavyzdZiui, PLT
ir Pct vertés didéjo priklausomai nuo CRB koncentracijos, o MPV — leukocity
skai¢iaus. Kity zymeny (lipidy) sgsajos su trombocity skai¢iumi ar jy indeksais
buvo silpnos [195]. Vrsalovic ir bendraautoriai pademonstravo teigiama, taciau
silpng CRB ir MPV verciy koreliacijg. Tyrinédami jie atskleidé padidéjusia
mirtingumo nuo miokardo infarkto rizika, kai didéja MPV vertés (Sansy santykis
1,87), tafiau pasteb¢jo, kad mirtingumo rodikliams MPV neturi jtakos, jei
vertinant rizikg kartu jtraukiamos ir CRB vertés [197]. Ir §iuo atveju negaléjome
vertinti sergan¢iyjy SKL, o tik asmenis, turin¢ius rizikos veiksniy, tadiau
galéjome parodyti MPV ir CRB (tiek atskirai, tiek vertinant abi analites kartu)
indélj prognozuojant didelj bendra rizikos veiksniy skai¢iy. Bendra MPV ir CRB
rizika turint 5-7 rizikos veiksnius padidéja 2,8 karto. Nors miisy rizikos grupés
tiriamyjy MPV vertés nekoreliavo su CRB, nustatéme, kad asmeny, kuriy CRB
rezultatai didesni nei 1,0 mg/l, MPV padidéjimo rizika yra apytiksliai 2,5 karto
didesné.

Apibendrindami trombocity ir jy indeksy rezultatus, galime teigti,
jog kompleksinis $iy rodikliy taikymas SKL rizikai vertinti turi savo verte.
Metabolinio sindromo, tiksliau, tik biocheminiy jo rodikliy, rizikos vertinimo

naudos nejzvelgéme.

5.3.2. Trombocity funkcijos (TRAP ir tékmés citometrija)
TrisdeSimties atsitiktiniy im¢iy tyrimy metaanalizés duomenimis,
padidéjes trombocity reaktyvumas lemia blogesne iminiy koronariniy sindromy

ar cukrinio diabeto baigtj [198], o reaktyvumo mazinimas antiagregantais
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sumazina miréiy skai¢iy SKL grupése [199]. Yra duomeny, kad monocitai, ypaé
rikaliams [200], gali prisidéti prie aterosklerozés progresavimo [201]. Jvairiy
tyrimy rezultatai parodo, kad monocity kompleksai su trombocitais gali biiti
nepriklausomas SKL rizikos veiksnys [202, 203]. Taigi, misy tyrimo tikslas
buvo nustatyti trombocity ir jy kompleksy su monocitais potencialg vertinant
SKL rizika. Trombocity funkcija vertinome agregacijos ir tékmeés citometrijos
metodais. Tai dazniausias metody derinys tokio pobudzio tyrimuose [140], nors
trombocity aktyvavimasi galima jvertinti ir visiSkai kitais, nejprastais budais

[187, 204].

5.3.1.1. Trombocity agregacija kraujyje su TRAP

Moksliniuose tyrimuose trombocity agregacijos tyrimams Kkaip
agonistai naudojama arachidono riigstis, ADP, kolagenas [193, 205] arba jvairts
§iy agonisty deriniai. Bendras ty tyrimy siekis yra jvertinti SKL gydyma
antiagregantais [185, 206], iStirti lickamajj trombocity reaktyvumag nepaisant
taikomo gydymo [71]. Misy tyrimo tikslas buvo jvertinti trombocity sgsajas su
uzdegimo Zymenimis ir tradiciniais SKL rizikos veiksniais (lipidais), todél
galimas antiagreganty vartojimas netur¢jo biti trukdanciu veiksniu. Taigi,
agonistu pasirinkome trombino receptorius aktyvinantj peptida, kuris, gamintojo
duomenimis, yra nejautrus antiagregantams, bent jau acetilsalicilo rtgséiai ir
klopidogreliui. D¢l Sios priezasties miisy tyrimas nebuvo panasus ] kity.
Pavyzdziui, Gori ir bendraautoriai tyrin¢jo SKL serganéius asmenis, kuriems
taikomas dviejy antiagreganty gydymas. Autoriai vertino, kaip keiciasi
uzdegimo ir prie§ uZzdegima nukreipty citokiny vertés, kai pacientams
nustatomas lickamasis trombocity reaktyvumas. Jdomu tai, kad padidéjes
trombocity reaktyvumas yra siejamas su uzdegimo aktyvinimu ir
nepriklausomai nuo vaisty derinio registruojamos statistiskai patikimai didesnés
vWF vertés, o CRB nesiskiria [71]. Mes savo rezultatais galime patvirtinti tai,
kad SKL rizikos veiksniy veikiamy asmeny trombocity agregacija su TRAP
agonistu koreliuoja su CRB rezultatais. Prisimenant anks¢iau aptarta CRB

rezultaty skirstyma j grupes pagal SKL rizika, galima teigti, kad rizika sirgti
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SKL didéja kartu su TRAP rezultatais. Skirtingai nei Balachandiran ir
bendraautoriai, kurie trombocity agregacijos rezultatus lygino su lipidy
santykiais [193], mes, derindami tradicinius lipidy apykaitos Zymenis ir CRB,
nustatéme TRAP agregacijos rezultaty rysj su jais. Nors vWF ver¢iy koreliacija
su agregaciniu trombocity aktyvumu buvo neigiama (galéty reiksti vWF
sunaudojimg kre$¢jimo metu), padidéjusio TRAP trombocity reaktyvumo
rezultatai koreliavo su CRB/TC santykiu ir IgfJCRB/DTL-ch] vertémis. Wurtz ir
bendraautoriai pademonstravo, kad SKL sergandiy asmeny trombocity
agregacija priklauso nuo trombocity skaiciaus [205]. Mes tg patj galime pasakyti
istyre asmenis, veikiamus SKL rizikos veiksniy, ta¢iau nesergan¢ius SKL. Taip
pat nustatéme, kad padidéjusios gliukozés koncentracijos salygomis agregacinis
aktyvumas priklauso nuo CD42a/CD14 % verciy, kurios parodo trombocity ir
monocity kompleksy aktyvuma ir lemia trombocity atsparumg antiagregaciniam
gydymui [110]. O didéjant bendram laboratoriniy SKL rizikos veiksniy skai&iui,
aktyvesni yra ir trombocitai. Tuomet tikimybé turéti didelj skai¢iy SKL
laboratoriniy rizikos veiksniy bei atitinkamai didesne SKL rizika padidéja
daugiau nei keturis kartus. Taigi, vertindami agregacijos rezultatus atskirai,
galime teigti, kad didéjantis trombocity reaktyvumas yra susij¢s su lygia greta
didéjanéia SKL rizika.

5.3.1.2. Tékmés citometrijos tyrimai

Yra duomeny, kad aterosklerozés komplikacijy turin€iy asmeny
trombocity aktyvacija priklauso nuo uzdegimo atsako sunkumo [207]. Kaip jau
minéta, vienas i§ miisy uzdaviniy buvo jvertinti trombocity sgsajas su uzdegimo
7ymenimis tradiciniy ir naujy SKL rizikos veiksniy kontekste. Tuo tikslu
pasirinkome keturiy Zymeny rinkinj: PAC-1, CD42a, CD63 ir CD14. PAC-1 yra
nukreiptas prie§ fibrinogeno prisijungimo vieta, kuri eksponuojama dél
aktyvinty trombocity glikoproteino IIb/l11a konformaciniy poky¢iy. Taigi, PAC-
1 yra aktyviy, o ne ramybés biisenos trombocity zymuo [113]. CD42a parodo
trombocity aktyvinimg per glikoproteing IX. CD63 skirtas trombocity tankiyjy

granuliy ir lizosomy struktiiriniams baltymams atpazinti, todél naudojamas
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trombocity sekrecinei funkcijai jiems aktyvinantis jvertinti [112]. CD14 yra
naudojamas monocitams [111], o kartu su CD42a — trombocity ir monocity
kompleksams atpazinti [202, 208].

Literatiiroje aprasSyty atlikty trombocity tékmés citometrijos tyrimy
duomenis apskritai sunku vertinti. Tyréjy modeliai ir iSsikelti tikslai labai
skiriasi. Pavyzdziui, Burdess ir bendraautoriai tyringjo periferiniy kraujagysliy
ligy paveikty asmeny trombocity aktyvacija, taciau ja vertino rezultaty
atkuriamumo ir Zymeny palyginamumo aspektu [208]. Czepluch ir
bendraautoriai tyré trijy skirtingy monocity populiacijy bei trombocity ir
monocity kompleksy itaka aterosklerozés vystymuisi. Tyrimui naudojo CD14,
CDI16, CD42b ir CCR5 zymeny rinkinj [14]. Taciau Rutten su bendraautoriais
nustaté, kad padidéjes trombocity reaktyvumas yra susijes su trombocity ir
monocity kompleksy buvimu, taciau reaktyvuma vertino P selektino ekspresija
atspindin¢iu zymeniu CD62P, kurio mes nenaudojome [202]. Schneider ir
bendraautoriy tyrime tékmés citometrijos Zymenys buvo CD42b, CD62P, PAC-
1 ir aneksinas V [209]. Visy autoriy padarytos iSvados patvirtina trombocity, jy
kompleksy su monocitais reik§me aterosklerozei ir SKL. Savo kitokio tyrimo
modelio rezultatais ne tik prisidedame prie padaryty i§vady, taciau suteikiame ir
papildomos, iki Siol nepublikuotos informacijos.

Misy rezultatai rodo trombocity funkcijos (aktyvumo pagal
CD42a) priklausomybe nuo CRB kategorijos. Silpna neigiama CRB verciy ar
CRB ir lipidy apykaitos zymeny santykiy koreliacija su CD42a/CD14 %,
vadinasi, su trombocity ir monocity kompleksy skai¢iumi, taikant daugialypés
regresinés analizés metoda, nepasitvirtino. Isaiskéjo, kad SKL rizikos veiksniy
kontekste, trombocity ir monocity kompleksy neigiami prognoziniai Zymenys
yra didelés vVWF ir MPV vertés. Didéjant MPV vertéms, trombocity aktyvinimas
per glikoproteinus IIb/llla (PAC-1) ir IX (CD42a) stipréja, jy granuliy turinio
sekrecija yra aktyvesné (didesné CD63 ekspresija), taCiau reikSmingai mazéja
CD42a/CD14. Esant padidéjusioms fibrinogeno koncentracijoms ar vWF
aktyvumui, trombocity aktyvinimas per glikoproteing IX yra susijgs su

aterogeniSkumo indekso reikSmiy did¢jimu, o padidéjusio agregacinio
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reaktyvumo salygomis — per glikoproteing IIb/llla su TC, MTL-ch ir TG
koncentracijy didé¢jimu. Tai reiSkia, kad didesnio tiirio trombocitai yra
aktyvesni, taciau sudaro maZziau kompleksy su monocitais, todél jie galéty biiti
vertinami kaip trombocity kilmés trombozés nei uzdegimo procesy nulemtas
SKL rizikos veiksnys. Trombocity skai¢iaus kitimai atskleidzia kiek kitokj
trombocity funkcijy scenarijy: PLT did¢jimas, atvirk§ciai, yra susijes su
silpnesne trombocity aktyvacija, taciau didesniais trombocity ir monocity
kompleksy skaiciais.

Trombocity aktyvinimas taip pat siejamas su metabolinio sindromo
patogeneze [210]. Cia taip pat miisy rezultatai parodo, jog didesnis vaidmuo
tenka trombocity gebéjimui aktyvintis, o ne formuoti trombocity ir monocity
kompleksus. Nors padidéjusios gliukozés koncentracijos yra susijusios su
CD42a/CD14 ekspresijos didéjimu, savo rezultatais parodéme, kad, did¢jant
bendram laboratoriniy SKL rizikos veiksniy, metabolinio sindromo biocheminiy
rodikliy skai¢iui, vis délto trombocity ir monocity kompleksy susidaro maziau.
O regresinés analizés duomenimis nustatéme, kad ir metabolinio sindromo
biocheminiy Zymeny kontekste jy pagrindinis neigiamas prognozinis Zymuo yra
padidéjusios MPV vertés. Visgi trombocity funkcijos gali buti siejamos su
padidéjusia SKL ir metabolinio sindromo rizika. Tai atskleidZia kai kuriy lipidy
apykaitos zymeny santykiy ir trombocity tékmés citometrijos parametry

regresinés analizés rezultatai.

5.4. Gliukozé

Hiperglikemija per se be diagnozuoto cukrinio diabeto yra
vertinama kaip nepriklausomas Sirdies nepakankamumo iSsivystymo rizikos
veiksnys. Net ir mazai padidéjusi gliukozés koncentracija yra siejama su
prastesne SKL baigtimi ir didesniais mirtingumo rodikliais [211]. Taciau i$
pavienio padidé¢jusios gliukozés koncentracijos rezultato tiksliai nusakyti
problemos esmés nejmanoma. Vertinant kompleksiskai, t. y. atsizvelgiant j SKL

rizikos veiksnius (didele TC koncentracijg, padidéjusj sistolinj kraujospiidj,
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nutukimg), cukrinio diabeto tikimybe, trombocity aktyvinima [96], gliukozés
rezultatai gali padéti papildomai jvertinti iy ligy rizika.

Metabolinis sindromas diagnozuojamas esant trims ar daugiau i
penkiy esminiy komponenty: centrinis nutukimas (liemens apimtis >102 cm
vyrams arba >88 cm moterims); padidéjes arterinis kraujosptudis (>130/85
mmHg) arba gydymas vaistais nuo hipertenzijos; padidéjusi TG koncentracija
(>1,7 mmol/l) arba gydymas vaistais nuo hipertriacilglicerolemijos; sumazéjusi
DTL-ch koncentracija (<1,03 mmol/l vyrams arba <1,29 mmol/l moterims) arba
gydymas dél sumazéjusios DTL-ch koncentracijos; padidéjusi gliukozés
koncentracija nevalgius (>5,6 mmol/l) arba gydymas nuo hiperglikemijos [94,
95]. Pastaryjy trijy komponenty derinj vertinome kaip biocheminj metabolinio
sindromo pagrindg, kuris nebitinai yra tikrasis metabolinis sindromas. ISkéléme
hipotezg, kad Sis derinys gali padéti prognozuoti asmeny metabolinio sindromo
i§sivystymo rizika, ypac¢ jei asmenys yra veikiami kity, metabolinio sindromo
diagnostikos kriterijams nepriklausanciy, rizikos veiksniy. Deja, kity veiksniy
(fibrinogenas, VWF, TRAP agregacija, TC, MTL-ch, CRB, MPV), tame tarpe ir
TG jtaka sindromo diagnostikai rizikos grupéje nenustatyta. Patikimai
prognozuoti trijy biocheminiy metabolinio sindromo Zymeny derinio buvimg
buvo galima tik jvertinus gliukozés ir DTL-cholesterolio ver¢iy pokycius pagal
VULSK LMC deklaruojamas Siy anali¢iy normas. Pavyzdziui, sumazéjusi DTL-
ch koncentracija (VULSK LMC norma >0,91 mmol/l) padidina rizikg turéti
visus tris Zymenis 3,4 karto, o nepaisant SKL (t. y. vertinant rizikos ir jvykio
grupes kartu) — 3,7 karto. Padidéjusi gliukozés koncentracija (VULSK LMC
vir§utiné normos riba 6,1 mmol/l) padidina rizikg apie 3 kartus.

Tai kiek kitoks gliukozés rezultaty ir bendrai metabolinio sindromo
vertinimo biidas, nei taikomas kai kuriuose moksliniuose tyrimuose, pavyzdZiui,
Genc ir bendraautoriy [186]. Jis gali buti naudingas laboratorijy specialistams
teikiant konsultavimo paslaugas, kai neturima antropometriniy ir kity objektyviy
pacienty duomeny. Klinikiniy laboratorijy teikiamos konsultavimo paslaugos
yra vienas i§ svarbiy ISO 15189:2012 ,,Medicinos laboratorijos. Kokybés ir

kompetencijos reikalavimai* standarto reikalavimy.
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Chiu [182] ir Vonbank [181] su bendraautoriais savo tyrimais
nustaté statistiSkai reikSmingai didesnes gliukozés vertes dviejose skirtingose
grupése: metaboliniu sindromu serganéiy asmeny Ir juo neserganciy, taciau
paveikty aterosklerozés. Asmeny, atitinkanc¢iy metabolinio sindromo kriterijus,
gliukozés koncentracijos nesiskyré, jei buvo lyginami tiriamieji, kuriems
koronariné aterosklerozé patvirtinta ir nepatvirtinta [181, 182]. Savo rezultatais
taip pat parodéme, kad gliukozés koncentracija yra metabolinio sindromo
prognozinis pozymis, taciau, skirtingai nei Chiu ir bendraautoriy ar Vonbank ir
bendraautoriy, misy jvykio grupés tiriamieji jau sirgo ateroskleroze
komplikavusia liga. Siy asmeny gliukozés vertés buvo statistiskai reik§mingai
didesnés nei rizikos grupéje be SKL. Kitaip nei minéty autoriy tyrimuose, mes
nustatéme nuosekly gliukozés koncentracijos did¢jimag priklausomai nuo bendro
laboratoriniy rizikos veiksniy skai¢iaus. Asmeny, veikiamy >5 rizikos veiksniy,
gliukozes, kaip metabolinio sindromo diagnostinio kriterijaus, vertés virsijo
nustatytg ribg (5,6 mmol/l), o atsizvelgiant | VUL SK LMC deklaruojamas
normos ribas (>6,1 mmol/l) galima numatyti 57 laboratoriniy SKL rizikos
veiksniy derinio buvimg (Sansy santykis 4,5). Be to, panaSiai kaip Chiu ir
bendraautoriai, mes regresinés analizés rezultatais nustatéme, kad rizikos
veiksniy veikiamy asmeny gliukozés rezultatai priklauso nuo TC/DTL-Ch
santykio rezultaty. Papildomai iStyréme gliukozés ir CRB, fibrinogeno, vWF
sgsajas, o vadovaudamiesi ROC kreiviy metodo rezultatais galime teigti, kad
gliukoz¢ yra palyginti tikslus zymuo diferencijuojant asmenis, veikiamus rizikos
veiksniy, nuo SKL serganéiy ligoniy (AUC=0,668).

Apibendrindami  galime daryti 1iSvadg, kad gliukozé yra
neabejotinas metabolinio sindromo prognozinis zymuo, o jei vertinamas

kompleksiSkai su kitais rizikos veiksniais, — ir SKL rizikos veiksnys.

5.5. Ciklofilinas A
Vertinant literatiros duomenis akivaizdu, kad CyPA koncentracijos
reikSmingai padidé¢ja, kai aterosklerozé komplikuojasi: jvyksta miokardo

infarktas, susiformuoja aortos aneurizma ir pan. [16, 165, 167, 170]. Asmenims,
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turintiems aterosklerozés rizikos veiksniy, taCiau dar nepatyrusiems sunkiy
komplikacijy, tokiy tyrimy iki Siol atlikta mazai. Todé¢l pradinis tyrimo
Sumanymas ir buvo patikrinti asmeny, kurie turi padidéjusig Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika, naujo Zymens — ciklofilino A — tinkamuma numatant Siy
ligy atsiradimo tikimybe. Nagrinéjant rizikos grupe papildomai buvo pasitelkti
ir padidéjus] trombocity reaktyvumg galintys rodyti Zymenys: fibrinogenas,
vWEF, trombocity skaicius ir jy indeksai, tokie kaip MPV, trombocity agregacija
ir jvairis tekmeés citometrijos parametrai. Kadangi CyPA funkcijas atlicka
jvairiose lastelése (taip pat ir trombocituose), o iSskiriamas tik esant
specifiniams dirgikliams [161, 163, 165-167, 169], noréta jsitikinti, ar CyPA
gali biiti siejamas su trombocity aktyvacija, t. y. ar nustatomas CyPA yra
trombocity kilmés.

Atlikus kontrolinés grupés ir rizikos grupés rezultaty statisting
analize gauti dviprasmiski rezultatai. Visy pirma, CyPA rezultatai rizikos
grupéje buvo statistiSkai reikSmingai (p<0,001) maZesni, be to, daug rizikos
grupés CyPA rezultaty (76 1§ 160) buvo lygis nuliui. IS kontrolinés grupés
pasalinty tiriamyjy, kuriy lipidograma nebuvo normali, CyPA vertés taip pat
buvo mazesnés, nors statistiné reikSmé ir nebuvo pakankama (p=0,200).
Vadovaujantis vien literatiros duomenimis biity galima manyti, kad asmenuy,
kurie turi rizikos veiksniy, CyPA rezultatai turéty biiti didesni nei sveikyjy
(kontrolinés grupés), nes nutikus jvykiui (pvz., miokardo infarktui), CyPA
reik§mingai padidéja [16, 165, 167, 170]. Sio darbo rezultatai tokig teorija
paneigia. Taigi kyla klausimas: kokig funkcijg atlicka CyPA, kai asmenys yra
santykinai sveiki ir Sis baltymas iSskiriamas bei nustatomos saikingai didesnés
koncentracijos (0,31-9,75 ng/ml), taip pat kokia funkcija jis atlieka, kai asmenys
turi keletg rizikos veiksniy, ir kodél jo koncentracijos tada yra mazos arba lygios
nuliui (<3,54 pg/ml)? Viena i$ tokiy rezultaty priezasciy galéty buiti mazesnis
bendras jauny asmeny antioksidacinis pajégumas [172, 212], o dél oksidacinio
streso poveikio iSskiriamas CyPA [161, 163, 165, 166, 169], kaip ir rodo Sio
tyrimo metu gauti kontrolinés grupés rezultatai. Be to, keli autoriai jrodé¢, kad

ateroskleroziné plokstelé gali kaupti CyPA. Véliau, plySus ateromai, baltymas
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yra gausiai iSskiriamas [159, 161, 162, 169]. Tai galéty paaiskinti kai kuriy
jvykio grupés asmeny labai dideles CyPA koncentracijas.

Treciajai jvykio grupei neatsitiktinai buvo priskirti asmenys,
kuriems nustatyta padidéjusi troponino I koncentracija, rodanti miokardo
pazeidimg. Rezultatai taip pat nebuvo vienareikSmiski. NemaZa dalis jvykio
grupes CyPA rezultaty, nepaisant padidéjusios Tnl koncentracijos, taip pat buvo
lygiis nuliui (52 i§ 64). Visgi nustatytos ir CyPA didelés koncentracijos
(pasalinus labiausiai nutolusius taskus, vidurkis yra 10,20 pg/ml), kai kuriy
tiriamyjy — net labai didelés (99—-168 pug/ml). Vertinant tradiciniy aterosklerozés
zymeny, nukrypusiy nuo normos, rezultaty skai¢iy, buvo nustatyta, kad jvairis
lipidogramos nukrypimai kartu su padid¢jusiais CRB, gliukozés rezultatais (kai
nukrypusiy rezultaty skaicius >5) lemia CyPA koncentracijos didéjimg. Rastas
vidutinio stiprumo teigiamas CyPA ir kreatinino koncentracijos rySys jvykio
grupeje, kuris parodo, jog miokardo infarkto atveju besivystantis inksty
funkcijos nepakankamumas dar labiau blogina ligonio bikle. Regresinés
analizés duomenimis, CyPA kartu su gliukozes rezultatais yra kreatinino verciy
prognozinis pozymis. Tai i§ dalies patvirtina ankstesnes kity mokslininky
iSvadas [16, 102, 160, 161, 165]. Lieka neaisku, kur dingsta CyPA, kai asmuo
yra veikiamas rizikos veiksniy dar iki pasireiSkiant komplikacijoms.
Vadovaujantis tyrimo rezultatais susidaro jspiidis, kad CyPA yra labiau ligos
padarinys, o ne priezastis, kaip nurodo Yan ir bendraautoriai [16]. Todél
galimybé §j Zymenj pritaikyti ankstyvai SKL diagnostikai ar prognozei yra
abejotina.

Ar tyrinétas CyPA gali biiti siegjamas su trombocity veikla?
Pasikliaujant statistiniais duomenimis, tikriausiai — tik i§ dalies. Rizikos grupéje
buvo aptiktas padidéjusio trombocity reaktyvumo zymeny (fibrinogeno, vWF,
MPYV) rezultaty didéjimas, kuris priklausé nuo bendro nukrypusiy laboratoriniy
tyrimy rezultaty skaiciaus (rizikos veiksniy skaiCiaus, jei nukrypusj rezultatg
vertintume kaip rizikos veiksnj). Didéjant rizikos veiksniy skaiciui, didéja CRB,
fibrinogeno, VWF antigeno koncentracija, nustatomas didesnis trombocity

agregacinis aktyvumas, padidé¢ja vidutinis trombocity turis. Taciau CyPA
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koncentracijos kitimy tiesinés priklausomybés nuo nukrypusiy rezultaty
skaic¢iaus nebuvo (p=0,280). Daugialypés regresinés analizés modeliuose CyPA
reikSmé nepasitvirtino. Vis délto, esant padidéjusioms MPV vertéms, CyPA
rizikos grupéje koreliavo su trombocity TRAP agregacijos ir fibrinogeno
rezultatais. Apskritai CyPA vertés rizikos grupéje koreliavo su trombocity ir
monocity kompleksus atspindinéio parametro CD42a/CD14 rezultatais. Be to,
palyginus visos rizikos grupés ir grupés be nuliniy CyPA veréiy tékmés
citometrijos rezultatus, pastarojoje grupéje CD42a/CD14 vertés buvo statistiskai
reikSmingai didesnés. Tai gali paaiskinti CyPA ry$j su monocitais, vadinasi, ir

uzdegimo procesais [17, 18] vystantis aterosklerozei [19].
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6. ISVADOS

1. Vadovaujantis tyrimo rezultatais, ciklofilino A (CyPA) tyrimas ankstyvai
sirdies ir kraujagysliy ligy (SKL) bei metabolinio sindromo (MS)
diagnostikai ar jy i§sivystymo prognozei néra tinkamas. Nustatyta CyPA
ir trombocity-monocity kompleksy sgsaja rodo baltymo rys$j ne su
trombocity funkcijomis, o su uzdegimo mechanizmais. CyPA atspindi
timinés SKL bikles sunkuma ir, tikétina, yra jvykio padarinys, o ne
priezastis.

2. Dislipidemija ir tradiciniy SKL ir MS rizikos veiksniy turinéiy vyry
trombocity funkcijos pasizymi padidéjusio reaktyvumo polinkiu.
Remiantis tyrimo rezultatais, padid¢jes trombocity reaktyvumas gali biiti
vertinamas kaip atskiras SKL, bet ne MS rizikos veiksnys. Trombocity
funkcijy ir uzdegimo procesy rysiai yra silpni. Tikétina, kad trombocity
funkcijos lemia trombocity kilmeés tromboziy, o ne uzdegimo procesy
nulemta SKL bei MS vystymasi.

3. Lipidy apykaitos Zzymeny santykiai yra nepriklausomi SKL ir MS
prognoziniai Zymenys, kurie leidzia diferencijuoti rizikos veiksniy
paveiktus asmenis nuo ty, kurie serga. Lipidy apykaitos zymeny ir C
reaktyviojo baltymo (CRB) santykiai gali biiti naudojami kaip
papildomas SKL, tagiau ne MS rizikos vertinimo jrankis. Skai¢iuojant
santykius, CRB pozicija skaitiklyje geriau atspindi galimg sveiky asmeny
SKL rizika.

4. Padidéjusios vyry, kurie turi dislipidemija ir tradicinius SKL ir MS
rizikos veiksnius, uzdegimo rodikliy (CRB, fibrinogeno ir Vilebrando

faktoriaus) vertés yra nepriklausomi SKL, bet ne MS rizikos veiksniai.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Esant padidéjusios SKL ir MS rizikos pozymiy (lipidy apykaitos Zymeny,
CRB, Vilebrando faktoriaus, gliukozés ar trombocity zymeny
nukrypimy), biitina raginti asmenis keisti gyvensenos iprocius: skatinti
nertukyti, buti fiziskai aktyviems, suteikti jiems kitokiy pamatiniy sveikos
gyvensenos Ziniy.

2. Reikalinga reguliari nukrypusiy rezultaty stebésena pirminiame sveikatos
apsaugos lygmenyje. Nustacius dislipidemija, reikia laiku ir tinkamai ja
koreguoti.

3. Lipidy apykaitos Zymeny santykiai, taip pat jy santykiai su CRB yra
papildomai nieko nekainuojanti, paprastai apskai¢iuojama ir gydytojams
naudinga priemoné SKL ir MS rizikai vertinti. Laboratorijy
specialistams, teikiantiems konsultavimo paslaugas, ypac kai neturima
antropometriniy ir kity objektyviy pacienty duomeny, Sie rodikliai yra
naudinga pacienty jvertinimo priemoneg.

4. Trombocity ir jy funkcijy tyrimai galéty buti papildoma priemoné
padidéjusios SKL ir MS rizikos asmenims jvertinti, jrodymais pagrjsto
gydymo, nukreipto prie§ sustipréjusig trombocity funkcijg, strategijai
parinkti.

5. Kadangi savo gautais rezultatais parodéme, jog ciklofilino A naudojimas
ankstyvai SKL diagnozuoti ar prognozuoti yra ribotas, padidéjusios SKL
rizikos ir SKL serganéiy asmeny tyrimai §io baltymo tyrimo naudai

jvertinti dabartiniu metu nerekomenduojami.
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju darbo vadovei profesorei habilituotai daktarei Zitai AuSrelei

Kucinskienei uz paskatinimg, neaprépiamg tikéjimg, paramg, vertingus

patarimus, geranoriSkuma ir kantrybe.

Esu be galo dékingas savo Seimai, tévams ir draugams uz didziavimasi ir

nuolatinj palaikyma.

Déekoju:

profesoriui Arvydui Kaminskui ir visai projekto ,,Biogérimai* komandai
uz bendradarbiavimg sudarant kontroling grupe;

doktorantei Viktorijai Andrejevaitei ir jos darbo vadovui profesoriui
Virginijui Sapokai uZ bendradarbiavima sudarant rizikos grupe;

Tomai  Tamulevicienei uz pagalbg diegiant automatizuota
imunofermentinj ciklofilino A tyrimo metoda;

Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés
medicinos centro Biochemijos laboratorijos, Hematologijos ir bendrosios
citologijos laboratorijos bei laboratoriniy tyrimy registratiiros

darbuotojams uz atsakingai atliktg kasdienj darba.
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PRIEDAI

1 priedas. Biomedicininio tyrimo ,,Biologiskai aktyviy medziagy savybiy,
stabilumo, jtakos maisto matricoms ir zmoniy sveikatai tyrimai“ asmens

informavimo forma

BIOGERIMALI

Biologiskai aktyviy medZiagy savybiy, stabilumo, jtakos maisto matricoms ir Zmoniu sveikatai tyrimai (Investigation of

bioactive substances in food matrices and their influence on human health)

ASMENS INFORMAVIMO FORMA
Protokolo Nr. SVE-12003
Versija Nr. 02
Data: 2012-11-28

Jus esate kvieCiami dalyvauti moksliniame tyrime ,Biologiskai aktyviy medziagy

savybiy, stabilumo, jtakos maisto matricoms ir Zmoniu sveikatai tyrimai“, kuris bus
vykdomas Vilniaus Universiteto Medicinos fakultete. Sios ,,Asmens informavimo formos*
tikslas — supazindinti Jus su mokslinio tyrimo pavadinimu, tyrimo procediiromis, teisémis ir
pareigomis mokslinio tyrimo metu, Jsy patiriamais nepatogumais.
Musy tyrimo tikslas yra sukurti maisto produkty su natiraliomis biologiskai veikliomis
maisto medziagomis technologijy prototipus, jgalinan¢ius racionaliai naudojant vietines ir
atveztines Zaliavas pramoniniu biidu gaminti sveikus ir saugius padidintos biologinés vertés
maisto produktus.

Tyrimo uzsakovas — Kauno technologijos universitetas (uzsakovo jgaliotas atstovas -
dr. Algirdas Liutkevicius, KTU Maisto instituto Maisto technologijos laboratorijos ved¢jas).
Uz §] biomedicininj tyrima tiesiogiai yra atsakinga Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedra. Sio projekto
biomedicininis tyrimas prasidés 2013 m. rugséjo ménesj ir baigsis iki 2014 m. lapkri¢io mén.
Projekto metu bus istirti 125 asmenys. Tai — jungtinis projektas, kuriame dalyvaus Kauno
technologijos universiteto ir Medicinos fakulteto mokslininkai.

Sio biomedicininio tyrimo pobiaidis — dalyviams bus nemokamai pateikti biologiskai
vertingi produktai (gérimai), kurivos teks vartoti tris savaites. Tiriamiesiems bus atlickami
kraujo biocheminiai bei Zarnyno mikrofloros tyrimai, matuojamas kraujosptdis, figis ir
svoris.

Mes Jus kvie¢iame dalyvauti tyrime, nes ieSkome sveiky - 20-24 mety amZiaus
asmenuy. Sutikimas dalyvauti §iame tyrime priklauso tik nuo Jisy paties apsisprendimo. Jeigu
sutiksite dalyvauti tyrime, jums reikia prane§ti mums. Jeigu atitiksite atrankos kriterijus ir
vis dar norésite dalyvauti tyrime, mes su jumis papildomai susisicksime. Jums teks atvykti j
Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centra du kartus,
kur bus atliekami tyrimai.

Numatome, kad tyrime dalyvaus asmenys, kurie bus suskirstyti j tiriamyjy grupes
pagal vartojimui pateiktus produktus.

Planuojama biomedicininio tyrimo nauda tiriamajam — sveikos mitybos,
medicininés rekomendacijos bei metodiné medziaga, kuria suteiks patyrg Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto mokslininkai. Tiriamiesiems asmeniSkai bus pateikti ir
paaiskinti atlikty tyrimy rezultatai. Tuo paciu tyréjai gaus svarbig moksling informacija, kuri
bus svarbi mokslui bei galés bati pritaikyta maisto gamybos jmoniy praktikoje, organizuojant
naujy saugiy, aukstesnés kokybés ir padidintos biologinés vertés, produkty gamyba.

Jis bet kada galésite pasitraukti i§ tyrimo, neatskleisdami savo pasitraukimo
priezasties.

Jeigu sutiksite dalyvauti tyrime, jisy prasysime du kartus apsilankyti Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés medicinos centre (Santariskiy g. 2)
tyrimams atlikti. Pirmojo vizito metu bus imamas veninis kraujas, surenkami jisy atnesti
bandiniai Zarnyno mikrobiologiniam tyrimui, matuojamas kraujospiidis, tigis, svoris ir
pateikiami produktai vartojimui. Po trijy savai¢iy antra karta bus imamas veninis kraujas ir

2012-11-28
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Biologiskai aktyviy medziagy savybiy, stabilumo, jtakos maisto matricoms ir Zmoniu sveikatai tyrimai (Investigation of

bioactive substances in food matrices and their influence on human health)

renkami bandiniai Zarnyno mikrobiologiniam tyrimui, matuojamas kraujospiidis, tgis ir
SVOTiS.

Biomedicininio tyrimo metu tiriamieji gali sugaisti laika ir patirti galima nedidelj
skausma kraujo émimo metu.

Dél Jisy patogumo mes pasistengsime su Jumis suderinti misy susitikimams
labiausiai tinkama data ir laika.

Tiriamyjy konfidencialumo uZtikrinimas ir asmens duomeny apsauga. Visos
anketos bus koduojamos. Tiriamyjy asmens duomenis tvarkys tik jgalioti Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto tyréjai. Po tyrimo respondenty asmens duomenys (adresai,
telefonai, E-pasto adresatai) bus i§ karto sunaikinti.

Jeigu sutinkate dalyvauti tyrime ir norétuméte daugiau suZinoti informacijos apie
numatoma tyrima, prasome kreiptis j tyréjus:

Pagrindinis tyréjas: Prof. Dr. (HP) Arvydas Kaminskas,
Tel.: 852398726, 8687 27240, El. pastas: arvvdas.kaminskas@mf.vu.lt

Tyréja: Doc. Dr. Valerija Jablonskiené,

Tel.: 85 2398721, El. pastas: valerija.jablonskiene@mf.vu.lt

Tyréja: Doc. Dr. Loreta Bagdonaite,

Tel.: 8687 17630, El. pastas: loreta.bagdonaité@santa.lt

Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas
M.K. Ciurlionio g.21, LT-03101, Vilnius

Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedra

Dékojame uz sugaisty laikg skaitant $ia informacija.

2012-11-28
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2 priedas. Leidimo atlikti biomedicininj tyrima ,,Biologiskai aktyviy medziagy
savybiy, stabilumo, jtakos maisto matricoms ir Zmoniy sveikatai tyrimai*

kopija

a '(.ljetiuﬁ'n kalba):

inios fakultetas

"().i_'*i’iln_i_us

-e1d1mas gaho_]a iki:
Lcldlmas 1sdu0tas

niy tyrlmq etikos komiteto posedzmi
apkritio mén. 29 d., sprendimu.
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] : ‘Vardas, pavardé dalyvavo posedy‘,_
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| doc. Dr. Kestutis Z@gmmasa taip
| dr. Jaunius Gumb15 3 : taip
‘|- dr. Marija VeniGite suomenés sveikata ne
5" {.dr. Arinas Rimkus- medicina taip
“-.| prof.dr: Vytaute Pediulien odontologija taip
_Latra Malinauskiené: ne
._|udr. Eglé Zubiené: taip
taip

Ugné Sakiiniend’ -
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3 priedas. Biomedicininio tyrimo ,Nerimo sutrikimy jtaka didelés
kardiovaskulinés rizikos rikanéiy vyry aterosklerozés ir hemostazés
biologiniams Zymenims bei kraujagysliy funkcijai® asmens informavimo forma

ir informuoto asmens sutikimo forma

Tyrimo Nr. VAl Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma, versija 1.0

2012 m. geguzes 09 d.

ASMENS INFORMAVIMO FORMA

Biomedicininio tyrimo pavadinimas

Nerimo sutrikimu jtaka didelés kardiovaskulinés rizikos rikan¢iuju vyru aterosklerozés ir

®

hemostazés biologiniams Zymenims bei kraujagysliu funkeijai.

Norétume pakviesti Jus dalyvauti Siame biomedicininiame tyrime. Informuosime Jus apie miisy
mokslinio tyrimo tiksla, metodus, nauda, rizika ir suteiksime kitg svarbig informacija. Jei nuspresite
dalyvauti, paprasysime Jisy pasiraSyti $ig sutikimo forma. Neskubékite ir atidziai perskaitykite §j
dokumenta, jei nesupratote kokio nors ZzodZio ar teiginio, biitinai uzduokite visus iSkilusius klausimus
tyrimo gydytojui ar kitiems tyrimo komandos nariams. Pries apsispresdami, galite pasitarti su Seimos
nariais ar draugais. Sio biomedicininio tyrimo atlikimui pritaré Vilniaus regioninis biomedicininiy
tyrimy etikos komitetas. Labai svarbu, kad suprastuméte, jog dalyvavimas tyrime yra savanoriskas. Jiis
turite teis¢ atsisakyti dalyvauti tyrime, o pradéjes dalyvauti, galite bet kada i3 jo pasitraukti. Jiisy
sprendimas atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavima niekaip nejtakos Jums teikiamos sveikatos

priezifiros.

Tyrimo sritis, aktualumas ir tikslai. Nors gyvenimo trukmé ilgeja, taciau pasaulyje mir¢iy nuo Sirdies
ir kraujagysliy ligy skai¢ius iSlieka didelis ir netgi didéja. Pagrindiniai Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksniai yra rilkymas, padidéjes arterinis kraujo spaudimas, padidéjusi cholesterolio koncentracija
kraujyje, netaisyklinga mityba bei maZzas fizinis aktyvumas. Kiti rizikos veiksniai, turintys jtakos Sirdies
ir kraujagysliy ligoms vystytis, yra antsvoris, nutukimas, cukrinis diabetas, piktnaudziavimas alkoholiu
ir psichinis bei socialinis stresas*. Psichosocialiniai ir elgsenos veiksniai, taip pat ir emocijos (depresija,
nerimas, pyktis, stresas) bei prieSiskumas didina Sirdies ir kraujagysliy ligy (SKL) rizika, skatina Jju
progresavima. Tabako vartojimas sukelia priklausomybe. Pusé rilkanéiyjy mir$ta nuo tiesioginiy ritkymo
sukelty pasekmiy. Pastebéta, kad riikantieji daZniau serga su stresu susijusiomis psichinémis ligomis:
depresija, potrauminio streso sindromu ir kitais nerimo sutrikimais. Savalaiké SKL didelés rizikos
pacienty atranka ir laiku paskirtas profilaktinis gydymas gali veiksmingal sumazinti sergamuma ir
mirtinguma nuo SKL.

Atlikta labai daug tyrimy tiriant depresija, bet daug maziau Zinoma apie nerimo, kaip rizikos faktoriaus,
poveikj SKL issivystymo rizikai ir progresavimui. Nerimas aktyvuoja Zmogaus nervy sistema per
elgesio ir psichologinius pokycius, kurie pagerina organizmo gebéjima koreguoti pastovia viding

pusiausvyra (homeostaze) ir padidina i§gyvenamuma. Pasirodo, Sie procesai neigiamai veikia organizmo
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Tyrimo Nr. VAl Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma, versija 1.0

2012 m. geguzés 09d.

savireguliacija, todeél atsiranda metaboliniai sutrikimai, uzdegimas, atsparumas insulinui ir vidinio
kraujagysliy sluoksnio (endotelio) funkeijos sutrikimas. Miisy tiriamieji - darbingo amziaus, metaboliniu
sindromu sergantys rikantys vyrai. Tikimés, kad miisy biomedicininis tyrimas padés jvertinti, ar nerimo

sutrikimai galéty biiti reikmingas rizikos faktorius, iekant labai didelés SKL rizikos pacienty.

Biomedicinio tyrimo tikslas. [vertinti nerimo sutrikimy jtaka didelés kardiovaskulinés rizikos
rikaniyjy vyry aterotrombozés biologiniams Zymenims ir kraujagysliy funkcijos rodikliams.

Palyginsime dvi grupes: vienoje bus nerimo sutrikimai, o kitoje psichikos sutrikimy nebus.

Tinkamumas dalyvauti tyrime. Privalo biiti visi jtraukimo kriterijai.

1. Vyrai nuo 40 iki 55 mety, kuriems pagal Asmeny, priskirtiny Sirdies ir kraujagysliy ligy didelés
rizikos grupei, atrankos ir prevencijos priemoniy finansavimo programg (toliau programa)
nustatytas metabolinis sindromas. Metabolinio sindromo kriterijuose privalo biiti bent 3 15 5
komponenty:

1.1. Gliukozé plazmoje = 5,6 mmol/l

1.2. Didelio tankio cholesterolio koncentracija (DTL-ch) < 1,0 mmol/l
1.3. Trigliceridai >1,7 mmol/l

1.4, Juosmens apimtis > 102 cm

1.5. AKS >=130/85 mmHg ar gydymas kraujosptidi mazinané¢iais vaistais.

2. Rikantys = 10 cigareciy per dieng > 10 mety.

3. Nustatytas vienas ar daugiau nerimo grupés sutrikimy (agorafobija, socialiné fobija, panikos
sutrikimas, obsesinis kompulsinis sutrikimas, potrauminio streso sutrikimas, generalizuoto
nerimo sutrikimas) arba néra psichikos sutrikimy, taikant MINI tarptauting neuropsichiatrine
apklausag ( MLLN.L).

4. Pasiradyta informuoto asmens sutikimo forma.

Biomedicininj tyrimg atliksime VUL SK Kardiologinés prevencijos poskyryje (KPP) bendradarbiaujant
su SK Laboratorinés medicinos diagnostikos centru. Atranka j biomedicininj tyrimg ir mokslinis tyrimas

urztruks apie 2 valandas. Planuojame istirti apie 340 tiriamyjy. Biomedicininio tyrimo planas.

Biomedicininis tyrimas (Tyréja Viktorija Andrejevaite).
I. Tiriamajam atvykus j VUL SK KPP iStyrimui pagal programa, pasidlysime dalyvauti
moksliniame tyrime. Surinksime medicining asmens istorija, specialiais klausimynais atrinksime

itraukimo kriterijus atitinkadius asmenis ir pakviesime dalyvauti biomedicininiame tyrime.
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2. Tyréja apklausos biidu uZpildys tiriamojo asmens duomeny rinkimo forma. Surinksime
sociodemografinius duomenis, jvertinsime rizikos veiksnius, rilkymo anamneze, priklausomybés
nuo nikotino sunkuma, motyvacija, sveikatos ir kokybeés vertinima.

3. Pagal geros praktikos taisykles tyréja iSmatuos anglies monoksido (CO) iskvepiamame ore kiekj,
pazymeés reikime duomeny rinkimo formoje. CO matavimas yra patvirtintas rilkymo statuso
(riiko/neriiko) biologinis Zymuo.

4. Naudodama “Alkoholio, tabako ir psichika veikianfiy medZziagy vartojimo jvertinimo
klausimyna” (ASSIST), tyréja apklaus ir jvertins psichika veikianéiy med#iagy vartojimo rizika.

5. Paimsime veninio kraujo méginius hematologiniams, biocheminiams ir tékmeés citometrijos
tyrimams, nustatysime specialivosius uZzdegimo ir hemostazés rodiklius: fibrinogena,
interleuking-6, interleuking-10, lepting, specifinius trombocity Zymenis: PAC-1, CD42a, CD63,
CD45/14.

6. Vertindami biomedicininio tyrimo rezultatus naudosime ne tik tirlamyjy duomeny rinkimo
formos duomenis, specialiuosius uzdegiminius ir hemostazés Zymenis, bet ir pagal programa
atlikty antropometriniy, laboratoriniy ir kraujagysliy instrumentiniy tyrimus i§ KPP duomeny

bazés.

Tyrimo uZsakovas ir tyréjai. Sio biomedicininio tyrimo uzsakovas yra Vilniaus Universiteto
Medicinos fakuletas (VU MF). Pagrindinis tyréjas VU MF Vidaus ligy, Seimos medicinos ir onkologijos
klinikos vadovas profesorius Virginijus Sapoka ir tyréja gydytoja VU MF doktoranté Viktorija
Andrejevaité.

Tyrimo nauda. Jvertinsime alkoholio ir psichoaktyviy medziagy vartojimo individualig rizika. Pagal
nustatyta rizikos laipsnj parinksime tinkamiausia pagalbos metoda. Taip pat jvertinsime priklausomybés
nuo nikotino sunkumo laipsnj, atliksime struktfiruota neuropsichiatring apklausa. Norintiems mest
ritkyti pasiiilysime dalyvauti VUL SK kardiologinés prevencijos poskyrio rikymo nutraukimo
programoje. Diagnozavus nerimo sutrikimus, paai$kinsime apie gydymo galimybes ir metodus.
Asmeniui prasant, paradysime i5rasa Seimos gydytojui arba psichiatrui. Be to, naujausiais laboratorinés
medicinos metodais jvertinsime uzdegiminius ir hemostazés biologinius aterosklerozés progresavimo
zymenis, informuosime apie individualia SKL rizika, patarsime kaip koreguoti rizikos veiksnius. Joks
uzmokestis arba kitokia kompensacija uz dalyvavima tyrime nenumatyti. Tyrimo nauda tyréjams bus tik

moksling. Jokios finansinés naudos uz tyrimo veiksmus tyréjai negaus.
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Galima rizika bei Zala. Jums dalyvaujant tyrime nebus skiriama jokiy papildomy gydomujy vaistiniy
preparaty. Atliekami tyrimai saugis, todél Jums dalyvaujant tyrime papildomos rizikos ir Zalos
nenumatoma. Paimsime kraujo 18 venos laboratoriniams tyrimams, galite jausti nedidel] skausma, diirio

vietoje galima kraujosriiva (melyné), ar lokali infekeija.

Tiriamuju konfidencialumas ir asmens duomenu apsauga. Jei sutiksite dalyvauti Siame tyrime,
gydytojas tyréjas ir tyrimo personalas, rinks (tiek i3 Jiisy, tiek 13 medicinos dokumenty) ir naudos tyrimui
atlikti reikalinga informacija apie Jus (vardas, pavardé, telefono numeris, gyvenamosios vietos adresas,
tyrimy ir apZifiry rezultatai, nepageidaujamos reakcijos ir reiSkiniai). Visa informacija bus uZraSoma
specialiai klinikiniam tyrimui sudaromuose elektroniniuose ir ,popieriniuose” dokumentuose ir
saugoma tyrimo centre 6 metus po tyrimo pabaigos. Tiek laiko saugoti duomenis jpareigoja teisés aktai
del duomeny kokybés ir kontrolés wztikrinimo. Véliau Jisy asmens duomenys bus sunaikinti tyrimo
centro nustatyta tvarka. Pasiraiydami $ig forma Jis sutinkate, kad tyrimo centro tyréjai, tyrimus
kontrolivojancios institucijos (pvz., Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba, etikos komitetai) ir jgalioti
tyrimo uzsakovo (Vilniaus Universiteto Medicinos fakuleto) asmenys, prizidrintys tyrimg, galés
susipazinti su visa, $io tyrimo tikslais, apie Jus surinkta informacija. Visiems kitiems asmenims ar
imonéms bus teikiami tik uzkoduoti sveikatos duomenys, neleidZziantys tiesiogiai nustatyti Jisy
tapatybés. (.Uzkoduoti™ reifkia, kad dokumentuose bus nurodomas ne Jiisy vardas ir pavardé, o
specialus numeris, kurj susieti su Jisy asmeniu galés tik gydytojas tyréjas). Tyrimo gydytojai surinktus
duomenis naudos tik Sio klinikinio tyrimo tikslais. 15 moksliniy publikacijy ar skelbiamy biomedicininio
tyrimo duomeny nebus galima identifikuoti tirlamuyjy. Jis turite teisg susipaZinti, kokie duomenys apie
jus buvo surinkti, taip pat galite reikalauti iStaisyti, sunaikinti ar sustabdyti savo asmens duomeny
tvarkymo veiksmus, jei nuspresite pasitraukti i tyrimo ankscéiau numatyto laiko. Tuomet tyréjai

neberinks apie Jus naujos informacijos, ta¢iau negalés sunaikinti iki tol surinkty duomenuy.

Kontaktiné informacija. Gydytojai tyréjai, Viktorijai Andrejevaitei, galite paskambinti ir uzduoti visus
su tyrimu susijusius klausimus darbo metu, telefonu 8 682 94236. Dél savo, kaip tyrimo dalyvio teisiy,

galite kreiptis | Vilniaus regioninj biomedicininiy tyrimy etikos komiteta, tel. (8-5) 2686998,

*Petrulioniené Z. Kardiovaskulinés rizikos jvertinimo ir modifikavimo jtaka aterosklerozés
progresavimui ir $asajos su arterijy sienelés pazeidimo Zymenimis. Habilitacijos procediirai
teikiamy mokslo darby apzvalga, 2009m.
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INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMAS

Perskaiciau $1a informacija ir supratau tyrimo ,.,Nerimo sutrikimy jtaka didelés kardiovaskulinés rizikos
rilkan¢iyjy vyry aterosklerozés ir hemostazés biologiniams Zymenims bei kraujagysliy funkcijai”
tikslus. Turéjau galimybe pateikti klausimus ir gauti suprantamus paaiSkinimus. Sutinku tyrimo metu
vykdyti gydytojo tyréjo bei tyrimo komandos nurodymus. PasiraSydamas Sia sutikimo formg, as
neatsisakau jokiy savo jstatymais numatyty teisiy. Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo

pasirasyta formg gavau. Dalyvauti sutinku savo noru.

Paciento vardas, pavardeé (didziosiomis raidémis) ir paraSas:

Data

Tyréjo vardas, pavardé (didziosiomis raidémis) ir parasas:

Data

Dékojame uz pagalba atliekant §] tyrima.
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4 priedas. Leidimo atlikti biomedicininj tyrimg ,,Nerimo sutrikimy jtaka didelés
kardiovaskulinés rizikos rikan¢iy vyry aterosklerozés ir hemostazes

biologiniams Zymenims bei kraujagysliy funkcijai* kopija

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS
Kodas211950810. M.K.Ciurlionio 21/27. 03101, Vilnius Tel(835)2398701, 2398700, fuks 23981 : /

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
M.K. Ciurlionio 21727, LT-03101,Vilnius Tel(85) 2686998, el.p.: rbtek@mf,vu,lt

LEIDIMAS
ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA

2012-07-03 Nr.158200-07-511-148

Tyrimo pavadinimas:
hemo
Nerimo sutrikimuy jtaka didelés kardiovaskulings rizikos rikanciu vyry aterosklerozés ir mmstazes
biologiniams zymenims bei kraujagysliu funkeijai

Protokolo Nr.: VAL
Versija: 1.0
Data: 2012-06-04

Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma (lietuviy kalba):
Versija:

Data: 2012-05-09

Pagrindiniai tyréjai: V. Sapoka
Tyrimo centras:

Istaigos pavadinimas : V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikos
Adresas: Santariskiy 2, Vilnius, LT-08660

Leidimas idduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posedzio
(protokolas Nr. 158200-2012/07), vykusio 2012 m. liepos men. 03 d., sprendimu.

Vilniaus regioninio biomedicininiy _ tyrimy etikos komiteto eksperty grupés  nariai
Nr. Vardas, pavarde veiklos sritis dalyvavo poseédyje

1 doc. Dr.Laimuté Jakavonyte filosofija taip
2 | doc. Dr. Kestutis Zagminas epidemiologija taip
3 dr. Jaunius Gumbis teiseé _taip
4 | dr. Marija Veniiite visuomenés sveikata ne
5 | dr. Ariinas Rimkus medicina ne
6 | prof.dr. Vytauté Petiulien¢ __medicina, odontologija taip
7 | Laura Malinauskiené medicina taip
g dr. gg?dz;ub_iq:e . oicholoaila taip

Ugne Sakaniene i qgw,glglu gmﬁ _ng

Pin'nini_nké.'
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5 priedas. Rizikos grupés fibrinogeno, TRAP, CRB, gliukozés, MPV ir P-LCR

priklausomybé nuo bendro laboratoriniy rizikos veiksniy skaiciaus
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6 priedas. Rizikos grupés jvairiy lipidy apykaitos Zymeny ir jy santykiy

priklausomybé nuo bendro laboratoriniy rizikos veiksniy skaiciaus
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7 priedas. Jvykio grupés CyPA, TG, TC ir MTL-ch priklausomybé nuo bendro

laboratoriniy rizikos veiksniy skai¢iaus

Rizikos veiksniy CyPA, CyPA, TG, TC, MTL-ch,
skaicius pg/ml s/co mmol/l mmol/I mmol/Il
<2 (n=15) 1,07+3,08 0,95+0,07 | 1,00+0,40 | 4,42+0,45 | 2,81+0,56
3 (n=14) 0,00+0,00 0,94+0,06 | 1,10+0,39 | 4,85+1,25 | 3,27+1,07
4 (n=20) 0,92+2,31 0,95+0,07 | 1,69+0,69 | 6,02+1,34 | 4,20+1,19
>5 (n=15) 22,39+48,37 | 1,36+0,97 | 3,11+1,60 | 7,26+1,35 | 4,82+1,05
Skirtumo p verté 0,027 0,041 <0,001 <0,001 <0,001
TiesiSkumo p verté¢ | 0,024 0,032 <0,001 <0,001 <0,001

8 priedas. [vykio grupés gliukozés ir kai kuriy lipidy apykaitos zymeny santykiy

priklausomybé nuo bendro laboratoriniy rizikos veiksniy skaiciaus

Rizikos veiksniy | Gliukozé, TG/DTL-ch | Al TC/DTL-ch | MTL-ch/
skaicius mmol/l DTL-ch
<2 (n=15) 6,10+1,34 0,96+0,50 —0,08+0,26 | 4,11%1,11 2,67+0,97
3 (n=14) 6,67+2,27 1,18+0,67 0,01+0,25 4,68+0,99 3,14+0,92
4 (n=20) 7934341 | 2,10+1,48 021+0,34 | 627+1,57 | 4,30+£1,16
>5 (n=15) 10,94+8,75 | 3,33+2,11 0,43+0,31 7,44+2,66 4,93+1,93
Skirtumo p verté | 0,037 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Tiesiskumo p verté | 0,007 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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