KAUNO MEDICINOS UNIVERSITETAS

Zita Sabaliauskiené

TROMBOCITU AGREGACIJOS IR
HOMOCISTEINO KONCENTRACIJOS KRAUJYJE
POKYCIU BIOLOGINE REIKSME UMIU
ISEMINIU GALVOS SMEGENU KRAUJOTAKOS
SUTRIKIMU METU

Daktaro disertacija
Biomedicinos mokslai, biologija (01B)

Kaunas, 2009



Padéka

Nuosirdziai dékoju mano darbo moksliniam konsultantui  profesoriui
habilituotam daktarui Pranui Grybauskui. Jo geras zZodis, parama, supratimas, patirtis,
idéjos, neissenkanti energija, geranoriskumas ir kantrybé man labai padéjo rengiant si
darbq. NuoSirdziai dékoju habil. med. dr. Virginijai Gaigalaitei uz gerus patarimus,
atliekant statistine analize, ir nuolatine paramaq.

Acii vieSosios istaigos Vilniaus greitosios pagalbos universitetinés ligoninés
Neurologijos skyriaus gydytojams uz bendradarbiavimq.

Sirdingas aciii visam prof. P. Grybausko vadovaujamos laboratorijos kolektyvui
uz geranoriskumq ir Siltq atmosferq.

Begaliniai dékinga savo Seimai, tévams bei draugams uz palaikymaq.



TURINYS

SANTRUMPOS

1. [IVADAS

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
L.5.

2.1.

2.2.
2.3.
2.4.
2.5.

2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.

2.11.
2.12.
2.13.

3. TIRIAMUJU KONTINGENTAS IR METODAI

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.

Temos aktualumas

Darbo tikslas

Darbo naujumas

Praktiné reikSmeé

Galvos smegeny insulto ir pracinancio galvos smegeny iSemijos
priepuolio apibréztys

Galvos smegeny kraujotaka ir insulto patogenezé
Homocisteinas, bendras apibiidinimas ir istorija
Homocisteino apykaita Zmogaus organizme

Veiksniai, fiziologinés buiklés, turincios jtakos
hiperhomocisteinemijos atsiradimui

Genetiniai veiksniai

Mitybos, amziaus ir gyvenimo budo jtaka
Susirgimai, kurie sutrikdo homocisteino apykaita
Vaisty itaka homocisteino metabolizmui

Hiperhomocisteinemijos itaka kraujagysliy funkcijai, kraujo
kreséjimo sistemai ir aterosklerozés vystymuisi

Trombocitai, jy funkcija ir hiperhomocisteinemija
Trombocity agregacijos tyrimas ir jo reikSmeé

Trombocity agregacijos slopinimo aspirinu veikimo mechanizmas

Ligoniy kontingento bendra charakteristika
Tyrimy schema ir apimtys
Kraujo paémimas

Trombocity agregacijos tyrimo metodas trombocity turtingoje
plazmoje

3.5. Neindukuotos trombocity agregacijos tyrimo metodas trombocity

3.6.
3.7.
3.8.

turtingoje plazmoje
Fibrinogeno koncentracijos nustatymo metodas
Vidiné ir iSoriné kres¢jimo sistemos tyrimy kokybés kontrolé

Homocisteino koncentracijos nustatymo metodas

O O O 0 3 WD

10
12

12
13
14
16

17
18
19
21
25

27
38
40
42
44
44
45
46

46

47
47
47
47



3.9.

C-reaktyviojo baltymo koncentracijos nustatymo metodas

3.10. Statistiné analizé
4. REZULTATAI

4.1.

4.2.
4.3.
4.4.

4.5.

4.6.
5. REZULTATU APTARIMAS

Homocisteino koncentracijos poky¢iai, sergant iSeminiu insultu

4.1.1. Bendra ligoniy charakteristika ir homocisteino koncentracija

4.1.2. Rizikos veiksniai, VMA stenozes laipsnis (<50 proc. ir
>50 proc.) ir hiperhomocisteinemija

4.1.3. Homocisteino koncentracija ir VMA stenozés laipsnis

4.1.4. Ligoniy, kuriy homocisteino koncentracija kraujo serume
padidéjusi arba normali, lyginamoji charakteristika

4.1.5. Insulto etiologija ir homocisteino koncentracija kraujo
serume

Homocisteino koncentracija ir trombocity funkcija

Ligoniy amziaus ir homocisteino koncentracijos rysys

Homocisteino koncentracija ir galvos smegeny kraujotakos
sutrikimy sunkumas

Uminiai galvos smegeny kraujotakos sutrikimai ir trombocity
funkcijos aktyvumas

4.5.1. Trombocity agregacijos pokyciai iSeminio insulto metu

4.5.2. Trombocity agregacijos pakitimai iiminio iSeminio insulto ir
PSIP metu

4.5.3. Aspirino itaka trombocity agregacijai

4.5.4. Aspirino rezistencijos jtaka insultui

Hematologiniai pakitimai sergant iSeminiu insultu

6. ISVADOS

7. LITERATUROS SARASAS
8. SPAUSDINTU DARBU SARASAS

48
48
50
50
50

52
53

54

56
57
58

59

60
60

63
64
66
68
71
83
84



SANTRUMPOS

ADP — adenozino difosfatas

ATP — adenozino trifosfatas

ADR - adrenalinas

AF — augimo faktorius

ASR — acetilsalicilo rugstis

bHc — bendras homocisteinas

BHMT - betaino homocisteino metiltransferaze
CBS — cistationin—f sintazé

CNS — centriné nervy sistema

COX-1(2) — ciklooksigenaze 1(2)

CP — cerulioplazminas

CRB — C-reaktyvusis baltymas

DNR - dezoksiribonukleininé rugstis

DTL — didelio tankio lipoproteinas

ENG - eritrocity nusédimo greitis

GFG — glomeruly filtracijos greitis

GP (Ia,Ib, Ic, IIb, IlIa, IV, V) — glikoproteinai (Ia, Ib, Ic, IIb, Illa, IV, V)
Hc — homocisteinas

hHc — hiperhomocisteinemija

ILAM-1 — interlasteliné adhezijos molekulé-1
ISL — iSeminé $irdies liga

KOL - kolagenas

KT — kompiuteriné tomografija

Lp(a) — lipoproteinas (a)

MAT — metionino adenoziltrasferazé

MCYV —vidutinis eritrocity tiiris

MRT — magnetinio rezonanso tyrimas

MPYV - vidutinis trombocity tiiris

MS — metionino sintaz¢

MTHFR — metilentetrahidrofolato reduktazé
MTL — mazo tankio lipoproteinas

NO - azoto oksidas, endotelio relaksacijos faktorius



PAF — trombocity aktyvacijos faktorius

PAI — plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius
PDGF - ploksteliy (trombocity) augimo faktorius
PG(I,, D,, Gy, Hy) — prostaglandinas (I, D, Gy, Hy)
PON - paraoksonazé

PPP — betrombocitin¢ plazma

PSIP — praeinantis smegeny iSemijos priepuolis
SAH — S-adenozilhomocisteinas

SAM — S-adenozilmetioninas

SNO,Cys2 — S-nitrozochomocisteinas

SNOHcy — S—nitrozocisteinas

SNP — natrio nitroprusidas

TA — trombocity agregacija

THF — tetrahidrofolatas

TTP — turtinga trombocitais plazma

TxA; — tromboksanas A,

VMA - vidiné miego arterija

vWF — von Willebrand'o faktorius



1. [VADAS

1.1. Temos aktualumas

Umis iSeminiai galvos smegeny kraujotakos sutrikimai — viena svarbiausiy
mirties bei invalidumo priezasCiy ir Lietuvoje, ir visame pasaulyje. ISeminiu insultu
sergama keturis kartus daZzniau nei hemoraginiu. Naujy galvos smegeny insulty
uzregistruojama nuo 100 iki 200 atveju 100 000 gyventoju per metus. 2004 metais,
Lietuvos sveikatos informacijos centro ir Lietuvos statistikos departamento duomenimis,
kraujotakos sistemos ligos sudar¢ didesnigja mirtingumo dali — 54,5 proc., arba
655,8/100 tukst. gyv. Mirtingumas vyresniy kaip 64 mety asmeny grupéje padidéja net
iki 67 procenty. Visa tai reikalauja didziuliy ekonominiy iSlaidy. IStobuléjus
neurologinei diagnostikai pasaulyje, keiCiasi supratimas apie smegeny iSemijos
patofiziologinius ir biocheminius mechanizmus. Ligos ir jos komplikacijuy diagnostikai,
gydymui, ligoniy reabilitacijai ir slaugai iSleidziamos miliardinés 1éSos, kuriami nauji
perspektyviis vaistai. Ne maziau aktuali iSlieka pirminé ir antriné profilaktika, rizikos
veiksniy (tarp ju hiperhomocisteinemijos) iSaiskinimas ir korekcija.

Ne visus rizikos veiksnius imanoma kontroliuoti. Rizika susirgti pirmuoju
iSeminiu insultu lemia patvirtinti (turintys akivaizdziy irodymy, gerai dokumentuoti) bei
nevisiskai patvirtinti (blogiau dokumentuoti), modifikuojamieji ir nemodifikuojamieji
veiksniai. Nemodifikuojami rizikos veiksniai: amzius, ras¢ (juodoji), lytis (vyrai),
mazas gimimo svoris, Seimin¢ insulto/PSIP anamnez¢. Modifikuojami rizikos veiksniai:
koronariné Sirdies liga (ypa¢ vyrams), Sirdies nepakankamumas, virpamoji aritmija,
periferiniy arterijy liga, hipertenzija, rukymas, cukrinis diabetas, asimptominé
karotidiné stenoz¢, pjautuviné anemija, dislipidemija, nutukimas, oraliniai
kontraceptikai, hiperhomocisteinemija (hHc), fizinis neaktyvumas, per didelis natrio
(Na) ir per mazas kalio (K) vartojimas, terapija pakaitiniais hormonais. I§ dalies
modifikuojami: metabolinis sindromas, alkoholizmas, narkomanija, hiperkoaguliacinés
buklés, uzdegiminiai procesai, imi infekcija, migrena, miego kvépavimo sutrikimai.
[87, 121, 239].

Svarbiausia vaidmeni mazinant sergamuma galvos smegeny insultu atlieka
modifikuojami rizikos veiksniai. Rizikos veiksniy {vairové ir jy svarba nevienodi.
Padid¢éjusi homocisteino (Hc) (aminortgstis, kilusi i§ metionino metabolizmo)

koncentracija spartina aterosklerozés ir trombozés vystymasi. hHc siejama su



kraujagysliy ligy atsiradimu ir progresavimu, aterosklerozés proceso skatinimu ir
kreséjimo sistemos aktyvinimu. Zalojantis He poveikis sukelia lygiyju raumeny lasteliy
proliferacija, padidina kolageno sintezg, aterogenezés progresavima, pasizymi endotelio
antikoaguliantiniy funkcijy slopinimu, trombomodulino ekspresijos ant endotelio
lasteliy pavirSiaus slopinimu, sumaZzina antitrombino antikoaguliacinj veikima, slopina
endotelio fibrinolizini aktyvuma, didina lipoproteino ‘a’ (Lp(a)) afiniteta fibrinui, tuo
biidu neleisdamas jo paveikti plazminui.

Sutrikus Hc apykaitos reguliavimo mechanizmams, jo perteklius sukelia
pavojingas patologines busenas. Spariau vystosi aterosklerotinés plokstelés
nestabilumas, jai plySus sukeliama koronary ar galvos smegenu arteriju okliuzija ar
daliné trombozé, didé¢ja ligoniy mirtingumas. Per 80 klinikiniy studijy tyrimy rezultatai
rodo, kad Hc yra svarbus, nepriklausomas ir lengvai modifikuojamas rizikos veiksnys,
turintis itakos aterosklerozes iSsivystymui ir progresavimui $irdies, galvos smegeny ir
periferinése kraujagyslése.

Aterosklerozé — viena dazniausiy iSeminio insulto priezasCiy. Aterosklerotinés
kilmés insulty atsiradimo (arba stambiyjuy kraujagysliy) yra du mechanizmai:
hipoperfuzija dél rySkaus arterijos spindzio susiaur¢jimo ir embolija iS nestabilios
aterosklerotinés plokstelés (ypac vidinéje miego arterijoje). Nestabilios aterosklerotinés
plokstelés pozymiai: didelé lipidiné Serdis (>40 proc. plokstelés), plona fibrininé
kepurélé (<65 pm) ir makrofagy infiltratas [186]. Nestabilios aterosklerotinés
plokstelés susidarymas — svarbiausias aterosklerozés padarinys.

Rokitanskis-Duguid teigia, kad hemostazé, ypa¢ jos trombocity grandis,
tiesiogiai dalyvauja aterosklerozés procese. Trombocity adhezija prasideda ten, kur
pazeidziamas kraujagysliy endotelis ir apnuoginamos subendotelis pasizymintis
aukSCiausiu  afinitetu trombocitams, kurie agreguodamiesi formuoja pirmini
trombocitini tromba. Pirmuosiuose trombo susidarymo etapuose pagrindinis vaidmuo
tenka pirminés hemostazés grandziai, t. y. trombocitams.

Pirminés hemostazés (ypa¢ trombocity grandies) tyrimams aterosklerozes
patogenezéje kreipiama nepagristai mazai démesio. [vertinus trombocity agregacijos
tyrimus, nustacius ju jautruma agregantui, galima tiksliau skirti vaisty dozes ir iSvengti
nepageidaujamy komplikacijy ligos eigoje. Trombocity funkcijos aktyvuma galima
nustatyti tik iStyrus juy agregacijos intensyvuma, t.y. ju jautruma atskiriems agregacijos
iniciatoriams (induktoriams, agonistams). Agregometrijos metodas teikia daug

naudingos informacijos ne tik apie trombocity funkcing bisena, bet ir Siy funkciju



reguliavima, vartojamy trombocity funkcijai slopinti vaisty (antiagreganty)
veiksminguma. Antiagreganty parinkimas bei vartojimas yra aktuali $iy dieny diskusijy
tema. Trombocity agregacijos pokyciai hiperhomocisteinemijos aplinkoje — nevisiskai
aiSkiis ir nepakankamai iStirti veiksniai, lemiantys galvos smegenuy kraujotakos

sutrikimus.
1.2. Darbo tikslas

Sio darbo tikslas — nustatyti trombocity agregacijos ir homocisteino
koncentracijos pokyc¢iy biologing reikSme, iSsivys€ius Umiems iSeminiams galvos
smegeny kraujotakos sutrikimams, bei jvertinti turinCius tam jtakos veiksnius (miego
arterijos stenozeés laipsnis, kraujotakos sutrikimuy sunkumas, uzdegiminiy Zzymeny

raiSka, kai kurie Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniai).
1.3. Darbo uzdaviniai

1. Tvertinti sasaja tarp hiperhomocisteinemijos ir trombocity agregacijos
intensyvumo, atsizvelgiant | smegeny kraujotakos sutrikimy sunkuma, vidinés miego
arterijos (VMA) stenozés dydi ir uzdegiminiy Zymeny raiSka, kitus Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizikos veiksnius.

2. lvertinti trombocity agregacijos pokyc¢io dydi trombocity turtingoje kraujo
plazmoje naudojant jvairius organizmui biidingus agregacijos agonistus (adenozino
difosfatas, adrenalinas, kolagenas), taip pat iStirti spontaning agregacija serganciyju
Uminiais galvos smegeny kraujotakos sutrikimais (iSeminis insultas, PSIP).

3. [lvertinti aspirino vartojimo profilaktinémis dozémis jtaka trombocity
agregacijai, indukuotai jvairiais agonistais ir spontaninei agregacijai sergant timiniais
iSeminiais galvos smegeny kraujotakos sutrikimais.

4. Ivertinti kai kuriy hematologiniy pakitimy itaka hiperhomocisteinemijos
aplinkoje piminés hemostazés (trombocity grandis) procesams, kraujo tékmés

sutrikimams bei polinkiui sirgti iSeminiu insultu ir PSIP.

1.4. Darbo naujumas

Pastaraisiais metais pastebéta, kad esama trombozés, metionino ir jo metabolito

homocisteino apykaitos sutrikimy tarpusavio rysiy. Aprasyta daugiau kaip 300 veiksniy,



didinanciy rizika susirgti Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis. ,,Naujiesiems* rizikos
veiksniams priskiriamas ir homocisteino koncentracijos padidéjimas kraujotakoje —
hiperhomocisteinemija (hHc), kuri susijusi su kraujagysliy ligomis. hHc gali tapti
savarankiSka patologinés bilisenos pradzia ir iSsivysCiusios patologijos padarinys.
Pasaulinéje literatiiroje Sie darbai yra aktualls, nes nagrinéja kraujagysliu ir endotelio
pazeidimo patogenezg, esant hHc. Aterosklerotiniy pakitimy kraujagyslése patogenezé
ir padidéjusi rizika susidaryti trombams, esant padidéjusiai homocisteino koncentracijai
zmogaus organizme, iSaiskinta nepakankamai.

Trombocity ir endotelio tromborezistentiSkumo funkcijy palaikymas normaliame
lygmenyje, taip pat jy sunorminimas patologijos atveju yra viena i§ perspektyviausiy
besivystancios hemostaziologijos (mokslo apie kraujo kres¢jimo sistema) sriciy. Dabar
jau zinoma, kad po nestabilios aterosklerotinés plokstelés plySimo, sukeliancio artering
trombozg, zaibisSkai susiformuoja okliuduojantis ar neokliuduojantis kraujagyslés spindi
trombocitinis trombas. Tai tiesiogiai priklauso nuo ilgalaikio trombocity agregacijos
suzadinimo veikiant gaus¢jantiems kiekiu ir aktyvumu cirkuliuojantiems natiiriniams
agregantams (adenozino difosfatas — iSsiskiria i§ pazeisty lasteliy, adrenalinas —
gaminasi streso metu, kolagenas — apsinuogina po endotelio deskvamacijos). Ilga laika
minio iSeminio insulto gydymas antitrombocitiniais medikamentais rémesi daugiau
subjektyviais gydanciyjy gydytoju kriterijais ir jy ilgamete patirtimi. Predisponuojanciy
ir tiesioginiy insulto rizikos veiksniy tyrimas yra viena aktualiausiy dabartinés
medicinos ir biologijos problemy. Taip pat bandyti rasti individualias kiekvieno
paciento antitrombocitinio gydymo galimybes, jvertinant individualius trombocity
agregacijos pokyc¢iy ypatumus, antiagreganty (aspirino) rezistencijos gydymui itaka

hiperhomocisteinemijos aplinkoje.

1.5. Praktiné reikSmé

Tirdami Hc ir trombocity agregacijos jtaka sergantiems iSeminiu insultu,
nustatéme ju diagnosting reikSme, parodéme tyrimy panaudojimo terapines galimybes.
Lietuvoje $i patologija labai dazna vyresnio amziaus ligoniams, neretai baigiasi mirtimi
arba sunkiomis komplikacijomis, invalidumu, gyvenimo kokybés pasikeitimu.
Nustatéme, kad ligoniui su @imiu insultu patekus i stacionara pradiniu etapu neatlickami
pirminés (trombocity) hemostazés tyrimai, leidZiantys ivertinti bendra trombocity

funkcija. Todel aklai skiriami antiagregantai gali buti perdozuojami arba ju dozé
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nepakankama gydomajam rezultatui pasiekti, dél to gali kilti komplikaciju,
apsunkinan¢iy gydyma. Tokiy ligoniy trombocity agregacijos iStyrimas yra biitina
procediira, kad skiriant trombocity funkcija moduliuojancius vaistus biity {vertinama
trombocity funkciné biisena ir jos dinamika gydymo eigoje. Turi buti galimybé
iSsiaiSkinti ir terapini efektyvuma, nes dabar placiai apraSomas atsparumas arba
rezistentiSkumas antiagregantams. Zinoma, kad ant trombocito pavir§inés membranos
eksponuojasi daugybé receptoriy, kurie turi buti slopinami pagal ju veikimo pobidi
atskirai. Dazniausiai terapija vykdoma vienu antiagregantu standartinémis dozémis,
neatsizvegiant { tai, kad trombocitai gali agreguotis per kita ju receptoriy veikiant kitam
agonistui. Todél modernioji antiagregantiné terapija turi buti grindZziama kombinuotu
keliy vaisty poveikiu ir biitina sekti trombocity atsako stipruma i specifinius agonistus,
kurie atsakingi uz to receptoriaus veiksminguma, o to nejmanoma padaryti be ju
agregacijos tyrimo.

Nustacius padidéjusia Hc koncentracija kraujo serume, biitina skirti nebrangius
Bs, B, Bz bei folio riigsties preparatus, kad sumazintume aterosklerozés progresavima,

Sirdies ir kraujagysliy ligy vystymasi, tromboziy kartojimasi.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Galvos smegeny insulto ir praeinancio galvos smegeny iSemijos
priepuolio apibréztys

Pagal naujausia insulto apibrézima galvos smegenu insultu vadinamas
kraujagyslinés kilmés klinikinis sindromas, pasireiSkiantis greitai besivystanciais
klinikiniais simptomais ir (arba) Zzidininiais pozymiais, galvos smegeny funkcijos
sutrikimais, trunkanciais ilgiau nei 24 val. (arba sukelianciais mirti). Jis gali trukti
trumpiau nei 24 val., jeigu neurovizualiniais metodais patvirtinamas timinis kliniskai
reikSmingas galvos smegenuy pazeidimas.

Terminas insultas (angl. stroke) — tai ,smugis“, ,apopleksijos smigio*
santrumpa. Sis terminas kilgs i§ graikisko ZodZio apoplexia, kuris reiskia staigy
gebéjimo jausti ir judéti praradima, atsiradusi staiga, netikétai. ISeminis insultas iStinka
dazniausiai ryte, praé¢jus 1-2 val. po pabudimo [66].

85 proc. insulty atvejy sudaro iSeminis insultas, kuris ivyksta dél galvos
smegeny arterijy nepakankamumo. D¢l to kraujas negali patekti | kraujagyslés
maitinama smegeny sriti. Sutrinka $ios srities veikla. Hipoperfuzija, sumazéja energijos
gamyba, susidaro deguonies radikalai. Visa tai lemia uZzsikimsSusios arterijos baseino
smegeny audinio iSemija. Jeigu kraujotaka per keleta valandy neatsistato, iSemizuotas
smegeny audinys ziiva. Tai vadinama smegeny infarktu.

15 proc. insulty atveju sudaro hemoraginiai insultai, kurie jvyksta plySus arba
trikus arterijai (ne dél okliuzijos) ir kraujui iSsiliejus | galvos smegeny audini.
Kraujosruvos 1 galvos smegeny audini vadinamos intracerebrine kraujosruva, o vir§
smegeny audinio — subarachnoidine kraujosruva.

Neurovizualiniy tyrimy duomenimis praeinantis smegeny iSemijos priepuolis
(PSIP) — trumpas neurologinés disfunkcijos epizodas, kurj sukelia zidininis galvos
trunkanciais paprastai trumpiau negu vieng valanda, nesant infarkto pozZymiy [197].

PSIP pasireiskia tais paciais simptomais kaip ir iSeminis insultas, skiriasi tik tuo,
kad PSIP simptomai (,,mikroinsultas®) visiSkai iSnyksta per 24 val. nuo priepuolio
pradzios. Kaip ir iSeminis insultas, PSIP prasideda staiga, sutrikus tam tikros kiino
dalies funkcijai. Priezastys ir simptomai, sukeliantys PSIP, yra tokie patys kaip ir
iSeminio insulto. Taciau skirtingai nuo iSeminio insulto, iStikus PSIP, sutrikusios galvos

smegeny bei kiino funkcijos visiSkai atsistato per 24 val. Klittis, trukdziusi kraujui
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pritekéti 1 tam tikra galvos smegenuy sritj, iSnyksta anksc¢iau nei ztiva tos smegeny dalies
parenchima (infarktas nejvyksta) [88].

Insultai pagal ju priezastis skirstomi i penkias grupes (TOAST klasifikacija):

1. Stambiy kraujagysliy insultas.

2. Kardioembolinis insultas.

3. Smulkiyjy kraujagysliy liga.

4. Kita etiologija: arterin¢ disekacija, fibromuskuliné displazija, maiseline
aneurizma, arteriné-venin¢ malformacija, cerebriné venin¢ tromboz¢ (nustatyta
angiografiskai), hematologinés priezastys (policitemija, trombocitemija ir kt.), migrena
(migrena anamnezéje ir insultas jvykes migreninio priepuolio metu) ir kitos retesnés
insulto priezastys.

5. Nezinoma etiologija. N¢ vienas i§ minétyjy veiksniy néra insulto priezastis,
taigi insulto priezastis nenustatyta; gali buti, kad insulto priezas¢iy daugiau negu viena
(pvz., pacientai su potencialiu kardioembolijos Saltiniu ir stambiyjy ar smulkiyju

kraujagysliy ligos).

2.2. Galvos smegeny kraujotaka ir insulto patogenezé

Arterinis kraujas 1 galvos smegenis priteka per dvi vidines miego arterijas ir dvi
slankstelines arterijas. Jos smegenuy pamato srityje susijungia ir sudaro Vizilijaus
(Willis) rata. Esant normaliai fiziologinei zmogaus biisenai, bendra smegeny kraujotaka
sudaro 50 ml/100 g galvos smegeny masés per minut¢. Sumazéjus kraujotakai, 1 galvos
smegenis pripliista per mazai kraujo, taigi patenka maziau deguonies ir gliukozés,
sumazéja energijos (ATP) gamyba. Neuronai pazeidziami dviem stadijomis. Sumazéjus
galvos smegeny kraujotakai iki 20 ml/100 g galvos smegeny masés per minutg¢ ar
trumpesni laika, sutrinka elektrinio impulso perdavimas neuronuose, taciau $ioje
stadijoje jis dar gali atsikurti. Jeigu kraujotaka smegenyse sumazéja iki kritinio lygio —
10 ml/100 g galvos smegenu masés per minutg, neurony gliutamatiniai receptoriai per
daug stimuliuojami (ekscitotoksiSkumas), pradeda gamintis laisvieji radikalai, pazaida
iSplinta, sutrinka aerobinis mitochondrinis metabolizmas, isivyrauja anaerobinis
gliukozés metabolizmas, iSsivysto laktatiné acidozé¢ [88]. Sutrinka nuo energijos
priklausomas jony transportas per lastelés membrana, kalis gabenamas i§ lastelés, o

natris, vanduo ir kalcis patenka i lastelg ir sukelia citotoksing edema, be to, kalcis dar
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pazeidzia ir mitochondrijas [137]. Jeigu iSemija tesiasi ilga laika, jvyksta neuronu
apoptoze ir nekrozé. Tada iSsivysto ivairaus lygio neurony pazaidos.

[Seminis insultas yra ivairiy kraujotakos sistemos patologiniy bukliy
(kraujagysliy, Sirdies, kraujo) iSeitis. ISeminis insultas turi tendencija kartotis.
Pasikartojantys iSeminiai insultai sudaro 20-25 proc. bendro insulty skai¢iaus. Viena 18
prioritetiniy besivystanciy tyrin¢jimy krypc€iy insulto patogenezéje yra hemoreologijos

ir hemostazés sritys bei naujy rizikos veiksniy paieska bei ju prevencija.

2.3. Homocisteinas, bendras apibiidinimas ir istorija

Homocisteinas (Hc) — sieros turinti aminoriigstis, susidaranti i§ metionino.
Hiperhomocisteinemija (hHc) — homocisteino koncentracijos padid¢jimas kraujo
serume. hHc siejama su kraujagysliu ligy atsiradimu ir progresavimu, aterosklerozés
proceso skatinimu bei kre$¢jimo sistemos aktyvinimu.

Nepaisant to, kad Hc svarbus organizmo metaboliniuose procesuose, jo
perteklius, sutrikus reguliavimo mechanizmams, sukelia pavojingas patologines
busenas. Epidemiologinése studijose nustatyta, kad esant hHc spar€iau vystosi
aterosklerozinés plokStelés nestabilumas, virstantis koronaro okliuzija ar daline
tromboze, did¢ja Sios grupés ligoniy mirtingumas. Homocisteino koncentracijos
padidéjimas siejamas su neuropsichiniais susirgimais, néStumo komplikacijomis,
nervinio vamzdelio defektais, pazintiniy funkciju sutrikimu, padaznéjusiomis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis. Bendrojo homocisteino (bHc) koncentracija plazmoje yra
pripazinta savarankiSku iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniu, o jo susikaupimas
kraujagyslés sieneléje — ankstyvuoju aterosklerozinio proceso zymeniu. hHc metaboliné
priezastis — B grupés vitaminy ir folio riigSties stoka gali buti sékmingai sumazinama,
padidinus $iy komponenty kieki maiste.

Per 80 klinikiniy studijy tyrimy rezultatai rodo, kad Hc yra reikSmingas,
nepriklausomas ir lengvai modifikuojamas rizikos veiksnys, turintis jtakos
aterosklerozes iSsivystymui ir progresavimui Sirdies, galvos smegeny ir periferinése
kraujagyslése.

Pirmieji He aprasé L. W. Butz ir V. Vigneaud 1931 metais. Tai buvo didelés
svarbos tyrin¢jimo pradzia [74]. V. Vigneaud tyré¢ organinius sieros junginius ir ju

metabolizma, tarp ju — baltymus bei peptidus, pavyzdziui, tokius kaip insulinas ir
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hipofizés hormonas, oksitocinas ir vazopresinas. Siam mokslininkui 1955 metais buvo
suteikta Nobelio premija.

Padidéjes Hc kiekis buvo susietas su kraujagysliy susirgimais ir pirma karta
aprasyta vaiky klasikiné homocisteinurija. Sj susirgima nepriklausomai apra$e
T. Gerritsen ir kolegos (JAV), N. A. Carson su bendraautoriais (Siaurés Airija) 1962
metais [39, 83]. Kiek véliau buvo identifikuotas pagrindinis genetinis defektas
cistationino f-sintazeé (CBS), sukelianti homocistinurija ir gerokai padidinanti bHc kieki
kraujo serume. Pacientai, kenciantys dél Sio genetinio defekto, turé¢jo ankstyva
ateroskleroze ir daznas tromboembolines komplikacijas. Daugiau nei 50 proc. Siy
pacienty tur¢jo pasikartojancius Sirdies kraujagysliy susirgimus ir apie 25 proc. mire,
nesulauke¢ 30 mety [84, 204]. Daugiau kaip prie§ 20 mety buvo rasta sasaja tarp
padidéjusios Hc koncentracijos ir ankstyvosios aterosklerozés pozymiy. 1969 metais
K.S. MeCully [162] apras¢ mirusiu nuo homocistinurijos vaiky ankstyvus
aterosklerozés pozymius, iskaitant lygiyju raumenu proliferacija, progresuojancia
arterijy stenoz¢ ir hemostazés pakitimus. Véliau §i hipotezé buvo patvirtinta
kiekio padidéjimas smarkiai atsiliepia aterosklerozés progresavimui. 1976 m.
D. E. Wilcken irod¢, kad padidéjes He kiekis kraujo serume susijes su metionino kiekiu,
gaunamu su maistu [265].

Metioninas — nepakei¢iama aminoriigstis, gaunama su maistu, o homocisteinas —
sieros turinti aminortigstis, susidaranti i§ metionino, yra tarpinis aminoragsciy
metionino ir cisteino apykaitos produktas. Homocisteino struktira pavaizduota

1 paveiksle.

SH

I

CH,

I

CH,

I

CH - NH,
I

COOH

I pav. Homocisteino struktiiriné formulé.

Hc susidaro vykstant metionino demetilinimui. Metioninas yra vienintelis
homocisteino Saltinis organizme. Pastaraisiais metais pastebéta, kad yra rySys tarp

trombozés, metionino ir jo metabolito homocisteino apykaitos sutrikimy.
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2.4. Homocisteino apykaita Zmogaus organizme

Hc, metioninas ir cisteinas — sierg turin¢ios aminorigstys, todél ju metaboliniai

folatai.

keliai yra tarpusavyje susij¢. Fiziologinémis salygomis Hc pasigamina lasteléje, o po to

patenka i krauja. Hc metabolizmui labai svarbiis B grupés vitaminai (B,, Bg ir B»),

Homocisteino metabolizmas vyksta dviem keliais: remetilinimo (pernesus metilo

grupg susidaro metioninas), pernesus sieros atoma (i$ He susidaro cisteinas) (2 pav.).

Metioninas, gautas su maistu, metionino cikle ver¢iamas S-adenozilmetioninu

sistemai. Sis produktas dalyvauja per 100 jvairiy metilinimo reakciju.

MAISTO BALTYMAS
ATP

— METIONINAS — >.

(SAM). Siai reakcijai tarpininkauja metionino adenoziltransferazé (MAT) ir adenozino

trifosfatas (ATP). SAM yra pagrindinis biologinis metilo grupés donoras centrinei nervy

J > Dimetilglicinas
) Fosfolipidy, proteinu,

. | METIONINO CIKLAS
Vit. Byo

@ —> RCH3
Betainas -

~———— Homocisteinas <— -

. Vit. Bg
Serinas B L

_‘i o
Cistationinas

Ol-Ketobutiratas <— Vit. By
A4
Cisteinas
Taurinas — <— | > Sulfatas + CO,
Glutationas

2 pav. Homocisteino metabolizmo schema.

BHMT - betaino homocisteino metiltransferazé, CBS — cistationino B-sintazé, MAT — metionino
adenoziltransferazé, MS — metionino sintazé, MTHFR — 5,10-metilentetrahidrofolato reduktazé,
SAH — S-adenozil- homocisteinas, SAM — S-adenozilmetioninas, MTHF — metiltetrahidrofolatas,
5,10 MTHF - 5,10 metilentetrahidrofolatas, THF — tetrahidrofolatas.

katecholaminu,
polisachariduy, kreatino,
kamitino, DNA, RNA
metilinimas
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Metionino cikle vykstanCios reakcijos dalyvauja daugelyje metaboliniy
grandziy: katecholaminy apykaitoje, acetilcholino, nukleotidy bei nukleininiy ragséiuy
sintez¢je, rekonstrukcijoje lastelés membranos baltymy, tarp kuriy yra fermenty,
slopinanc¢iy lipidy peroksidacija ir stabdanciy aterosklerozés procesa. Peroksidacija
sumazina lipidy hidrofobiSkuma, juos konformuoja, sudaro kovalentines jungtis tarp
lipidy molekuliy arba baltymy ir lipidy. Metilinimo reakcijos produktas yra S-
adenozilhomocisteinas (SAH), kuris hidrolizuojamas | homocisteing (griztama reakcija).
Jei metionino kiekis sumaz¢ja ir susidaro maza SAM koncentracija, Hc gali buti
remetilinamas. Remetilinimo reakcijos Zmogaus organizme vyksta lastelése. Ju metu He
remetilinamas iki metionino, dalyvaujant 5-metiltetrahidrofolatui. Sia reakcija katalizuoja
metioninsintaz¢ (MS), kuriai biitinas vitaminas Bj,. Véliau susidaro 5,10-metilentetra-
hidrofolatas, dalyvaujant metilentetrahidrofolato reduktazei (MTHFR). Kai kuriuose
organuose (kepenys, inkstai) gali vykti Hc remetilinimas, dalyvaujant betainui (reakcija
katalizuoja betaino homocisteino — metiltransferazé — BHMT). Jeigu SAM koncentracija
yra didelé, tada Hc sieros atomas panaudojamas cisteino sintezei. Sia reakcija
katalizuoja fermentas cistationin-f-sintazé¢ (CBS), priklausoma nuo vitamino Be.

Kraujo plazmoje homocisteinas cirkuliuoja keliomis formomis: redukuota
(homocisteinas 1 proc.) ir oksiduota (homocistinas 5—10 proc.). Misriems homocisteino
disulfidams priklauso su baltymais sujungtas homocisteinas (80-90 proc.) ir
homocisteinas-cisteinas (5—10 proc.). Visi kartu sudaro bendraji homocisteino (bHc)

kieki [244]. Normali bHe koncentracija zmogaus kraujo serume yra 5—10 pmol/l [235].

2.5. Veiksniai, fiziologinés biiklés turincios jtakos hiperhomocisteinemijos
atsiradimui

hHc gali buti kaip savarankiSska patologinés biisenos pradzia ir kaip
18sivyscCiusios patologijos padarinys. Plazmos Hc kiekis gali padidéti dél audiniy
pazeidimo. Po Siy pazeidimy paspartéja specifinés metilinimo reakcijos, generuojamas
S-adenozilhomocisteinas (SAH) ir iSlaisvinamas Hc. Bendras Hc kiekis gali padideti,
kai dél aterosklerozés iSsivysto nefrosklerozé ir susilpnéja inksty funkcija. He kieki
padidina paveldétas lasteliu fermentinés sistemos trilkumas, taip pat vidaus organu
susirgimai, kai kurios bendros organizmo biklés arba ilgalaikis ivairiy medikamenty
poveikis. Homocisteinemijai atsirasti turi reikSmes jvairios fiziologinés buisenos, kurios

pavaizduotos 3 paveiksle.
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SIRDIES IR
KRAUJAGYSLIY
LIGOS

VITAMINY
STATUSAS M

LGS BENDRAS
HOMOCISTEINAS
=
BUDAS
HORMONAI

3 pav. Veiksniai, turintys jtakos bHc kiekio padidéjimui.

PROLIFERACINES
LIGOS

SKYDLIAUKES

INKSTL
FUNKCIJA

Nepaisant kontraversiSkuy Hc padidéjimo priezasCiy, jrodyta, kad jis yra daugelio
ligy nepriklausomas rizikos veiksnys. Centrinés nervy sistemos (CNS) ir kraujagysliy

susirgimai asocijuojasi su nezymiu ir zenkliu Hc kiekio padidéjimu nuo 15-100 umol/l.

2.6. Genetiniai veiksniai

Yra zinomi pagrindiniy fermenty genetiniai defektai, kurie gali sukelti hHc.
Homozigotiniai ligoniai turi genetini sutrikima — cistationin-f-sintazés truikuma, kuris
sukelia didelia hHc kraujo serume ir Slapime [14].

P.J. Kelly su bendraautoriais rado, kad 50 proc. pacienty iki 30 mety su
homocisteinuria turéjo tromboemboliniu komplikaciju [51, 125]. Tokiems ligoniams
vystesi ir regos sutrikimai (lgSiuky drumstumas, glaukoma ir kt.), osteoporoze, skeleto
deformacija, gana daznai ir protinis atsilikimas [150, 255]. Biitina paminéti viena igimty
hHc priezas¢iy — fermento 5,10-metilentetrahidrofolato reduktazés geno C677T
polimofizma [196]. Homozigotams, trikstant §io fermento, sutrinka Hc pavertimas
metioninu, nes pakitimas fragmente Val-Ala lemia maza fermento aktyvuma. Jis gali
sukelti viduting ir ryskia hHc nuo 15 iki 100 pumol/l. S.S.Kang ir bendraautoriai aprasé
MTHFR termolabilia mutacija, kuria lemia taskiné mutacija C677T [45, 126]. Tarp
Amerikos gyventoju $i mutacija pasitaiko nuo 15 iki 25 proc. Homozigotai, esant
MTHFR fermento trikumui, turi apytikriai 25 proc. didesni Hc kieki bei folaty deficita

Amzius, kreatinino kiekis ir MTHFR C677TT polimorfizmas yra pagrindiniai
Hc determinantai [178]. Sio fermento deficitas sukelia Zmonéms neurologinius,

psichomotorinius sutrikimus, priepuolius, periferines neuropatijas, ankstyvus kraujagysliy
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susirgimus bei tromboembolijas. Suaugusiy zmoniy studijose istirta, kad genetinés
mutacijos C677TT MTHFR, protrombino 20210A ir plazminogeno aktyvatoriaus
inhibitoriaus-1 (PAI-1) 4G/4G geno polimorfizmas asocijuojasi su padidéjusia Hc
koncentracija, protrombino ir PAI-1, atitinkamai ir su padidéjusia trombozés rizika.
Jauname amziuje, turintiems 4G aleli, biidinga giliyju veny trombozé ir miokardo
infarktas [248, 265]. B.C.Tanis ir kolegos {vertino ry$j tarp hHc, mazo folaty kiekio,
MTHFR C677TT mutacijos ir miokardo infarkto rizikos bei tyré, koki poveiki
peroraliniy kontraceptiky vartojimas turi Hc koncentracijai 18—49 mety motery grupéje
[89, 225, 256]. Pacientéms su tokiu genotipu Hc kiekis buvo didesnis apie 2 kartus
(97,5 percentilé pagal He kieki). Miokardo infarkto daznis padidéjo 2,8 karto. Taciau
vartojan¢iy ir nevartojanciy peroralinius kontraceptikus Hc kiekis visiSkai nesiskyré
[226].

Kitas svarbus genetinis defektas, sukeliantis hHc — metionino sintazés tritkumas.
Vitamino Bj, metabolizmo sutrikimai, kurie slopina metionino sintazés aktyvuma
sukelia hHc, nes Hc neeliminuojamas 1§ lastelés [180, 113]. Prie paveldimy hHc
priezasCiy priskiriama ir kobalamino transporto defektas, kobalamino reduktazés,

cistationinazeés ir metiltransferazés trilkumai [71].
2.7. Mitybos, amziaus ir gyvenimo biuido jtaka

Mitybos palyginamosios studijos buvo atliktos tarp serganciyjy kraujagysliy
ligomis ir sveiky Zmoniy. Rasta, kad esant sumazintam vitamino B, ir folinés riigSties
kiekiui, bHc koncentracija kraujo serume buvo gerokai padidinta [34]. D¢l vitamino B
stokos gali sutrikti protiné veikla. Sulaukus vidutinio amziaus, organizmas vis sunkiau
pasisavina §i normaliam smegeny darbui labai reikalingg vitamina, kol galiausiai jo
atsargos visai iSeikvojamos. IStirta, kad sutrikgs B, vitamino pasisavinimas budingas
24 proc. 60—69 mety, 32 proc. 70-79 mety ir beveik 40 proc. vyresniems nei 80 mety
zmoniy [38]. Pagrindiné priezastis, d¢l kurios sutrinka vitamino B, pasisavinimas, yra
atrofinis gastritas. Zmogui senstant, jo skrandzio gleiviné vis maziau i$skiria druskos
rugsties, pepsino ir ijgimto faktoriaus — baltymo, biitino vitaminui B;, absorbuoti i$
maisto. Sio vitamino nepakankamumas vystosi labai létai daugelj mety ir zmogus to
nejaucia [38].

Vitamino Bg kiekio sumazéjimo ir padidéjusios bHc koncentracijos rySys maziau

aiSkus. Matyt, esant kraujagysliy susirgimams, turi jtakos ir kiti rizikos veiksniai.
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Pagrindiniai gyvenimo biido veiksniai — fizinis aktyvumas, alkoholio ir kavos
vartojimas, rilkymas — turi itakos bHc koncentracijai. Nustatyta pozityvi koreliacija tarp
Hc kiekio ir kavos vartojimo tarp vyry, neatsizvelgiant | kavos paruoSimo biuda
(filtruota ar nefiltruota).

A.F.Subar ir kt. tyrin¢jo maisto ir mitybos skirtumus tarp rikanciy ir
neriikan¢iy asmeny. Jie nustaté, kad rikantys vartoja maZziau vitaminy, vaisiy, darzoviy
ir maisto papildy. Rukymas asocijuojasi su padidéjusiu Hc kiekiu [160, 194, 180].
Riikantieji turi kur kas maziau vitamino Be [34, 222]. Aktyvi Sio vitamino forma
(piridoksalo fosfatas) yra kofaktorius reakcijai vykti, kurios metu Hc sieros atomas
panaudojamas cisteino sintezei. P.O'Callaghan ir bendraautoriai iSaiSkino, kad
rukanciyjy, kuriy bHc kiekis kraujo serume buvo 12 pumol/l, rizika susirgti Sirdies
kraujagysliy ligomis yra 12 karty didesné [176].

Grupé autoriy tyré, kokia reikSme bHc koncentracijai turi gyvenimo bido
veiksniai: vartojimas daug kavos, alkoholis, fizinis aktyvumas ir riikymas. Nustatyta,
kad nepriklausomai nuo kity gyvenimo biido veiksniy, amziaus, folaty ir B grupés
vitaminy vartojimo, vien pakeitus gyvenimo stiliy, bHc kieki galima sumazinti nuo 0,1
iki 1,7 umol/I [55]. Istyrus folaty kieki ir MTHFR C677T geno polimorfizma, rasta, kad
gerokai didesné rizika riukanciyju grupéje [236]. Japonu mokslininkai nagrinéjo
minétojo geno asociacija su kraujospiidziu ir miego arterijos ateroskleroze. Diastolinis
kraujo spaudimas buvo kur kas didesnis motery, kurios tur¢jo TT genotipa. Motery,
kurios riiké ir turéjo TT genotipa, kraujagysliy intimos-medijos storis buvo didesnis ir
miego arterijos stenozé¢ >50 proc., palyginti su riikanciyjy, bet turin¢iy CC genotipa.
Galima daryti iSvada, kad MTHFR TT genotipas yra rizikos veiksnys rukancioms
moterims hipertenzijai ir miego arterijos stenozei atsirasti [111, 114].

Padidéjusi Hc koncentracija ritkancius vyrus atveda prie insulto. Be iprastiniy
Sirdies kraujagysliy susirgimy rizikos veiksniy, rukymas turi rySi su padidéjusiu kiekiu
C reaktyvaus baltymo, fibrinogeno ir Hc. Remiantis Siais tyrimais, galima teigti, kad
uzdegimas ir hHc gali prisidéti prie aterosklerozés susirgimy iSsivystymo [20, 188,
234]. Folio riigsties vartojimas neturi didesnio efekto uzdegimo Zymenims, taciau rastas
fibrinogeno ir D-dimero koncentracijy sumazéjimas sveiky chroniskai ritkan¢iy asmeny
kraujyje. Folio riigStis turi ne tik Hc mazinanciy, bet ir antitrombotiniy savybiy.
H.L.O'Grady tyré sveiky, bet rukan¢iy asmeny endotelio disfunkcija. Po 4 savaiciy
vartojant 5 mg/d. folio riigSties endotelio funkcija pageréjo, o aterosklerozinis procesas

Sioje grupé€je sumazéjo [154, 177].
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R. D. Feigin, A. S. Klainer ir W. R. Beisel pirmieji mokslininkai, tyrin¢j¢, kaip
svyruoja bendras aminorig§¢iy kiekis sveiky zmoniy kraujyje per diena [70]. Siy tyrimy
metu nustatyta, kad dienos darbo ir poilsio ritmas turi reikSmés vitamino Bj, ir Hc
koncentracijy svyravimams. Padidéjusi B, vitamino koncentracija 24 val. nakties Hc
kieki sumazina, o diena — padidina. Sie duomenys paskatino tirti, kaip reguliuojamas Hc
eksportas pacioje lasteléje. Manoma, kad svarbu palaikyti mazesng vidulasteling Hc
koncentracija tam, kad iSvengtume Hc citotoksinio efekto, todél dalis He eksportuojama
1 kraujo plazma [135]. Dirbant pamainini darba, pasikei¢ia zmoniy maitinimosi ir miego
tvarkarasciai, jie gali paskatinti fiziologini Hc koncentracijos padidéjima nakti. Todél
sparCiai susilpnéja koronariniy ir centriniy arteriju elastingumas ir mikrocirkuliacija
[173, 228]. P.J. Martins ir kt. nustaté, kad tolimyjy reisy vairuotojai, dirbantys
pamainomis, turi didesn¢ Hc koncentracija nei dirbantys ta pati darba dieng [157]. Taip
pat zmongés, dirbantys pamainomis ir besiskundziantys miego sutrikimu, vartojantys
daugiau kavos, turi didesng¢ Hc koncentracija kraujo serume nei dirbantys tik diena
[182, 238]. Darbas pamainomis gali buti viena i§ kardiovaskuliniy susirgimy priezas¢iy

i§sivystymo [27, 128].

2.8. Susirgimai, kurie sutrikdo homocisteino apykaita

Esant inksty nepakankamumui, He koncentracija kraujo serume padidéja, o kai
kartu yra ir padidé¢jusi kreatinino koncentracija, bHc koncentracija padidéja net keturis
kartus [262]. Inksty funkcija labai svarbi paSalinant He ir kreatining. Kreatininas rodo
glomerulinés filtracijos greiti, kuris priklauso nuo funkcionuojanc¢iy glomeruly kiekio.
Daugiausia Hc katabolizuojama inkstuose ir tik apie 1 proc. (nesujungto su baltymais)
filtruojama inksty glomeruluose. Nedidelis kiekis gali biiti randamas Slapime (per
inkstus homocistino pavidalu issiskiria apie 0,1 proc. viso per para organizme
pagaminto Hc kiekio). Kita jo dalis reabsorbuojama ir metabolizuojama [254]. Bendro
Hc kiekio padid¢jimas rodo sutrikusia inksty metaboling funkcija labiau negu
ekskrecing. Gerai zinoma, kad Hc koncentracija atvirks¢iai proporcinga glomeruly
filtracijos greiCiui (GFG) ir hHc daznai biina esant létiniam inksty nepakankamumui
[50]. Jei GFG ir laisvo Hc kiekis nepakite, per diena inkstai filtruoja apie 0,5 umol Hc,
kuris tuoj pat reabsorbuojamas inksty kanaléliuose ir tik nedidelé jo dalis iSskiriama su
Slapimu [50]. Manoma, kad inkstai ne tik filtruoja, reabsorbuoja, bet ir metabolizuoja
Hc. Esant inksty nepakankamumui, Hc gali kauptis kraujyje [268]. Nustatytas hHc ir

hipotiroidizmo rySys, kuris turi reikSmés kraujagysliy ligoms atsirasti [109, 179].
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A.E. Lien ir bendraautoriai nustaté, kad esant hipotiroidizmui, padidinta bHc ir
cholesterolio koncentracija kraujo serume gali padidinti rizika susirgti Sirdies
kraujagysliy ligomis [142]. M. Christ-Crain ir bendraautoriai iStyré, kad bHc ir C-
reaktyvusis baltymas (CRB) gali biiti papildomi Sirdies kraujagysliy rizikos veiksniai
[44]. Koreliacija tarp bHc ir plazmos von Willebrando faktoriaus (vWF) irodo
kraujagysliy endotelio pakenkima [112].

Mazas vitamino B¢ kiekis ir padidinta bHc koncentracija kraujo serume yra
nepriklausomi rizikos veiksniai, kurie asocijuojasi su giliyjy veny tromboze [41].

Homocisteino metabolizmo, priklausan¢io nuo trijy fermenty ir vitaminy,
daZniausiai pasitaikantys genetiniai sutrikimai ir vitaminy stoka sukelia hHc, kuri
siejama su nepalankia néStumo baigtimi, t.y. gali sukelti spontaniS§ka ankstyva ir
savaimini aborta, traukuliy priepolius, placentos vaskulopatija, vaisiaus defektus.
Nervinio vamzdelio defektai, ir Sirdies netaisyklingas iSsivystymas, lipos ir gomurio
IplySimas, visi jie asocijuojasi su padidintu Hc kiekiu néStumo metu, palyginti su
kontroline grupe [245, 246, 252]. Hc kiekis atsistato { normaly lygi, prag¢jus dviems
savaitéms po gimdymo [9, 13, 257].

Daugelyje studijy vyresnio amziaus zmonéms patvirtinta sasaja tarp padidéjusio
Hc kiekio kraujo serume, vitamino Bj,, folaty ir kognityviniy igtidziy, demencijos,
depresijos, Alzheimerio ligos ir kity neuropsichiatriniy sutrikimy [205, 146, 136]
(4 pav.).

Kaip homocisteinas veikia neurologinj pazeidima

Homocisteinas

rr/* B - Amiloido
Homocisteiné ragstis f fibriles

EkscitotoksiSkumas Kraujagyslés oksidacinis
stresas
Apoptoze
= 4/

Neurotoksiskumas

J

CNS isemija Endotelio disfunkcija,
neurony hipoksija aterotrombozé

A

Loscalzo J.

4 pav. Homocisteino jtaka neurologiniam pazeidimui.
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Jeigu bHc koncentracija didesné kaip 14 umol/l, rizika susirgti Alzheimerio liga
padvigubéja [30, 103, 208]. Rizika susirgti demencija nuo 65 mety dvigubéja kas
penkeri metai. RySys tarp padidinto bHc kiekio ir kognityviniy sutrikimy gali biti
svarbus patofiziologiniame demencijos iSsivystymo procese. Pastaruoju metu
iSanalizavus su amziumi susijusias patologines bikles bei juy klinikinius ir
epidemiologinius tyrimus, nustatyta, kad Hc gali buti toji metabolin¢ grandis, kuri
jungia daugiaveiksniy geriatriniy ligy patogenezés procesus. Netiesiogiai He gali veikti
Alzheimerio liga, sukelti kraujagysliy pakenkimus, mirti ir ziti nerviniy lasteliy
smegeny zievéje. Kitas pozymis yra amiloido telkiniai, vadinamosios senatvinés
plokstelés. Triukumas folaty ir vitamino B, kartu su padidéjusiu bHc kiekiu asocijuojasi
su Alzheimerio ligos dazniu ir progresavimu.

Apie 5070 proc. visy demencijy rasiy sudaro Alzheimerio liga, o 15-30 proc. —
kraujagyslinés demencijos [118].

hHc gali turéti keleta neurotoksiniy mechanizmy, trikdanciy pazinimo funkcijas.
Hc ir jo metabolitai pasizymi citotoksiniu poveikiu: Hc apykaitos produktai —
sulfohomocisteinas ir sulfocisteinas veikia kaip endogeniniai glutamaterginiy N-metil-
D-aspartato (NMDA) receptoriy agonistai. Sis poveikis yra daug stipresnis nei
glutamato. Padidéja vidulastelinio kalcio koncentracija, suaktyvinami proapoptoziniai
baltymai ir lastelé ztiva. He skatina aterogenezg, moduliuvodamas Cu toksiSkuma ir taip
sukeldamas oksidacini stresa. Tokia vario ir Hc saveika smegenyse gali skatinti
neurotoksiSkuma ir neuronuy degeneracija [214]. Tai taip pat gali skatinti neurony zuti
arba neurofibriliy patologini procesa [171]. Tokiu biidu hHc gali sukelti neurodegenera-
cija, o pastaroji skatinti demencija. Vartojant B grupés vitaminy terapija, sumazinamas
Hc kiekis ir sustabdomas demencijos bei aterosklerozés progresavimas [31].

Demencijos atveju hHc gali biiti ne tik rizikos veiksnys, bet ir patologinio
neurodegeneracinio proceso padarinys. Kai Hc koncentracija yra normali arba
padidéjusi, ji neutralizuojama kompensaciniais mechanizmais ir Zalojancio poveikio
nesukelia. Taciau Zmogui senstant ar del kokio nors fermento igimto defekto S§i
kompensacija silpnéja. Atsiradusi hHc sukelia patologinius procesus smegenyse ir
demencija dar labiau progresuoja [138].

Depresija asocijuojasi su padidintu Sirdies kraujagysliy sergamumu ir
mirtingumu nuo miokardo infarkto bei iSeminés Sirdies ligos. Yra veiksniy, turinéiy
reikSmés depresijos iSsivystymui: omega-3 riebaly rigsciy stoka ir padidintas bHc

kiekis kraujo serume [209]. Siuos pakitimus galima su§velninti vartojant vitaminus.
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Nemazai duomenuy sukaupta tiriant bHc kieki kraujo serume ir gliukozés
metabolizma. Atlikti tyrimai rodo, kad bHc kiekis yra svarbus rizikos veiksnys ne tik
nutukusiems pacientams, kurie priklauso aukstos rizikos grupei, bet ir tiems, kurie serga
2-o0jo tipo diabetu [67, 105, 250]. A. Becker ir bendraautoriai nustaté, kad bHc kiekis
labai siejasi su kardiologiniy jvykiuy atvejais sergant 2-ojo tipo diabetu, nepriklausomai
nuo kity tradiciniy Sirdies kraujagysliy rizikos veiksniy. Padidéjus bHce kiekiui 5 pmol/l,
Sirdies susirgimy rizika padidéja 28 proc. [3, 21, 211]. Padid¢jes He kiekis serume, turi
itakos mirciai, nesant koronary trombozés, ypac¢ jei sergama diabetu, nors
aterosklerotinése plokstelés lipidy kiekis néra didelis [37]. Hiperglikemija sukelia
deguonies radikaly stresa, bet taip pat susilpnina endotelio azoto oksido sintezg.
Naudojant folatus, galima pagerinti NO biiseng ir atstatyti endotelio funkcija
pacientams, sergantiems 2-ojo tipo diabetu [247]. Padidintas bHc kiekis Siy ligoniy
grupéje siejasi su makroangiopatija, nefropatija, hipertenzija, Sirdies kraujagysliy
ligomis bei sunkiais periferiniy arteriju susirgimais [36, 47]. Nustatyta, kad esant Hc
koncentracijai > 14,0 pmo/l serganciyju 2-ojo tipo cukriniu diabetu i§gyvenamumas yra
trumpesnis nei esant Hc koncentracijai < 14,0 umol/I.

Nemazai démesio skirta serganéiyju 1-ojo tipo diabetu bHc tyrimams.
E.Mattencci ir kiti nustaté, kad He kiekis $iu ligoniu kraujyje yra normalus [159], nes
sergantiesiems Sio tipo diabetu nebiidingas inksty funkcijos pablogéjimas, o
hiperfiltracija sumazina Hc koncentracija. Jauny asmeny (11-18 mety), serganc¢iy 1-ojo
tipo diabetu, bHc nebuvo padidintas [186, 200]. Taciau pacienty, kurie sirgo 1-o0jo tipo
diabetu ir stipriai ruke, bHc kiekis buvo gerokai padidé¢jes [227].

Serganciyjy sistemine raudongja vilklige sumaZzéja kobalamino absorbcija ir
susilpnéja inksty funkcija [73], ko pasekoje padide¢ja bHc kiekis kraujo serume.
Padidinta Hc koncentracija gali turéti psoriaze sergantys ligoniai, kuriems buidinga
padidéjusi odos lasteliy proliferacija, padidéjes lipidy kiekis, padidinta DTL (didelio
tankio lipoproteiny) oksidacija. Visa tai paskatina serganciyjy psoriaze aterotrombozés
vystymasi [25, 122, 267].

M. Davidson ir bendradarbiai epidemiologiniy studijy metu rado, kad dél
Chlamydios pneumoniae 1gG titro padidéjimo serganciyjy Sirdies kraujagysliy ligomis
plazmos Hc koncentracija padidéja [54, 141, 218, 263]. Chlamydia pneumoniae, plauciy
uzdegimo, faringito, sinusito sukél¢ja, gali infekuoti ir vainikiniy arterijy
aterosklerotines ploksteles. Si infekcija gali paZeisti arterijy sieneles tiesiogiai ir

netiesiogiai, sukeldama autoimunines reakcijas [91].
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Subrendusiu vyry He koncentracija vidutiniSskai 1-2 pmol/l didesné nei moteruy.
Tai galima paaiskinti didesne raumeny mase ir hormoniniais skirtumais. Su amziumi He
koncentracija abiejose grupése didéja tolygiai. Moterims menopauzés metu budingas
padidintas bHc kraujo serume. Tam turi reikSmés sumazgjgs estrogeny kiekis [22, 80].

Po menopauzés koncentracijy skirtumai tarp vyry ir motery yra nezymdis.

2.9. Vaisty jtaka homocisteino metabolizmui

Ilgalaikis metotreksato vartojimas sutrikdo folio rtgsties jsisavinima, tai sukelia
sunkia hHc. [268] . Sios riigities metabolizma neigiamai veikia kai kurie antiepileptiniai
preparatai, tricikliniai antidepresantai, fenotiazinai, peroraliniai kontraceptikai [268].
Tokie preparatai kaip fenitoinas, teofilinas, L-dopa, cholestiraminas, niacinas sutrikdo
vitamino B¢ metabolizma, todél iSsivysto hHe. Medikamentai gali keisti metabolizma ir
sukelti plazmos bHc kiekio pakitimus.

Fibratai daznai naudojami sergantiesiems Sirdies kraujagysliy ligomis gydyti.
Fibro ruigsSties dariniai (fibratai) vartojami dislipidemijai gydyti, o metforminas —
sergant 2-0jo tipo diabetui. Fibratai veikia lipoproteinuy sintez¢ — padidina ,,gerojo* ir
pamazina ,,blogojo* cholesterolio kieki. Taip pat fibratai gali padidinti bHc kieki. He
kiekio pasikeitimo mechanizmas yra skirtingas. Cholestiraminas, metforminas,
metotreksatas, nikotino riigStis trukdo vitaminy absorbcijai Zarnyne. Lipidy kieki
mazinantys vaistai ne tik mazina ju kieki, bet turi ir kita efekta, t.y. sumazina
fibrinogeno kieki ir gerina endotelio funkcija. Paradoksalu, bet po Sio gydymo gali
padidéti rizika susirgti Sirdies kraujagysliy ligomis. D¢l Sio gydymo padidéja bHc kiekis
[56, 60, 61]. Fenofibraty monoterapija mazina lipidus ir padidina bHc koncentracija nuo
10,0 iki 14,2 umol/l. Folaty vartojimas sumazina Hc kiekj iki 10,6 pmol/l. [100, 164].
Fenofibratai gali nuosaikiai ir griztamai padidinti kreatinino kieki serume, dél to
sumazéja funkciné glomeruly filtracija. Tq galima paaiSkinti, kodél padidéja He kiekis,
vartojant lipidu koncentracija mazinancius vaistus.

Cholestiraminas Hc kieki plazmoje didina Iétai, mazindamas kobalamino
absorbcija [58]. Nikotino rtigstis ir jos preparatai — rezerviniai vaistai sumazina LMTL
gamyba kepenyse. D¢l Sios priezasties sumazéja ir MTL kiekis, kurie yra labai
aterogeniski. Padidéja DTL kiekis. Didelés nikotininés rtgsties dozés, naudojamos

lipidy kiekiui mazinti, gali pakeisti metionino metabolizma ir padidinti hHec. Si rugstis
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slopina piridoksalo kinazg, sumazindama piridoksino kiekj, kuris yra svarbus
kofaktorius CBS, ir katabolizuoja Hc i cistationing [17].

Gydant metforminu serganciuosius 2-ojo tipo diabetu, padid¢ja jos sunaudojimas
periferijoje, sumazg¢ja ir stabilizuojasi plazmos lipidy kiekis, gali pageréti kraujo
spaudimas bei sustipréti fibrinolizé. [169]. Antraip, metforminas gali padidinti bHc
kieki kraujo serume. Yra Zinomi du skirtingi mechanizmai, kuriy metu metforminas
padidina bHc kieki. Sis vaistas sumazina vitamino B, kieki kraujo serume, sumazéjus
zarny bakterinei florai. Sumaz¢jimas Kastlio vidinio faktoriaus sekrecijos yra svarbus.
Metforminas gali suristi ir laisva kalci, kuris yra reikalingas vitamino Bj; — vidinio
faktoriaus komplekso susidarymui klubinéje zarnoje. W. A. Bauman ir kiti nustaté, kad
papildomas kalcio vartojimas susilpnina $i efekta [18]. Taigi metforminas gali buti
priezastis vitamino B, malabsorbcijos, kuri pasireiskia skirtingais mechanizmais.

Atlikta studijy, kuriose nagrinétas serganciyju 2-ojo tipo diabetu plazmos Hc ir
endogeninio insulino rySys. Nustatyta, kad sveiky savanoriy kraujyje rasta
hiperinsulinemija ir sumaz¢jes Hc kiekis. Bet serganciyjuy 2-ojo tipo diabetu to nerasta.
E. P. Wijekoon ir kiti jrodé, kad serganCiyju 2-ojo tipo diabetu plazmoje rastas
padidéjes Hc kiekis atvirksciai koreliavo su endogeniniu insulino kiekiu [85, 264].
M. Buysschaert ir kiti autoriai nustaté, kad serganciyju 2-ojo tipo diabetu padidéjes bHc
kiekis asocijuojasi su didesniu komplikacijy paplitimu (makroangiopatija ir nefropatija)
[36, 174]. V. Fonseca ir kolegos surado serganciyjy 1-ojo tipo diabetu maza Hc
koncentracija [76, 77, 158, 220, 251].

Hc koncentracijai kraujo plazmoje turi jtakos ir lytiniai hormonai. Moterys po
menopauzes, taip pat ir vyrai turi didesng rizika susirgti Sirdies kraujagysliy ligomis.
Priezastis — daugiaveiksné. Padidéjes Hc kiekis yra nepriklausomas rizikos veiksnys
Sirdies kraujagysliy susirgimams. Tiriant bHc koncentracija vyry ir motery kraujo
serume, buvo nustatyta, kad apytikriai 10-15 proc. motery Hc padidéjes. Kaip ir kodél
estrogenai veika Hc metabolizma, néra aiSku. Taip pat rasta, kad motery Hc kiekis buvo
gerokai didesnis po menopauzes.

Sergantieji reumatoidiniu artritu turi didesng rizika mirti nuo Sirdies kraujagysliy
ligu, ypac kai reumatoidinis artritas patvirtintas serologiskai. Antireumatoidiniai vaistai —
metotreksatas ir sulfasalazinas gali padidinti Hc kiekj kraujyje [73]. Gerai Zinoma, kad
metotreksatas slopina dihidrofolato reduktazg, todél sumazéja folaty ir padidéja Hc

koncentracija. Folio rugstis pagerina folaty {sisavinimg ir sumazina metotreksato sukelta
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hHc ir toksiSkuma. Taigi iSsaugomas veiksmingumas medikamento, kuri naudoja
sergantieji reumatoidiniu artritu.

Zinoma, kad antiepileptiniai vaistai mazina folaty kiekj ir didina Hc
koncentracija kraujo serume. Folio rigstis yra bitina remetilinimo procesui, kai i§
homocisteino gaunamas metioninas. Folaty stygius gali sukelti kepeny fermenty
indukcija, vartojant karbamazepina. K. Aslan 2008 ir kt. jrodé, kad pacientai, gydyti
antiepileptiniais vaistais, tur¢jo maziau folio riigSties ir padidinta Hc kieki. Svarbu
pazymeti, kad Hc pats yra potencialus konvulsantas, galintis padidinti epilepsija
serganciy ligoniy priepuoliy dazni [12, 207].

Apibendrinant galima teigti, kad vaisty saveika su Hc metabolizmu turi svarbia
reik§me jo kiekiui kraujo plazmoje [10, 40, 161]. Sie poky¢iai yra svarbiis rizikos

padidéjimui susirgti Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis [129].

2.10. Hiperhomocisteinemijos jtaka kraujagysliy funkcijai,
kraujo kreséjimo sistemai ir aterosklerozés vystymuisi

Vystantis aterosklerozei, progresuoja kraujagysliu endotelio disfunkcija,
pasizyminti daugiakomponenciu mechanizmu [195]. Aterosklerotiniy ploksteliy
susidarymas tampa svarbiausia aterosklerozés iSraiSka ir komplikacija, lemiancia
spindzio okliuzija, véliau tromboze, plySus plokstelei. Tai lemia trys svarbiausios
klinikinés iSraiSkos — koronariné Sirdies liga (miokardo infarktas ir kriitinés angina),
periferiniy arterijy liga (tromboz¢) ir smegeny iSemija (insultas ar praeinantis smegeny
iSemijos priepuolis) [59, 137].

Nezymi hHc siejasi su arterijy ir veny ligomis [261]. Didelé Hc koncentracija
siejama su padidéjusia rizika susirgti iSeminiu insultu ir miokardo infarktu asmenims,
kuriems kliniSkai pasireiskusi ateroskleroze, bet jie jokiuy ligos simptomy nejaucia [65].
Eksperimentai su gyvinais patvirtina, kad Hc gali paspartinti aterosklerozés sukeltus
pazeidimus [231]. IStyrus pacientus su nedidele ir didele hHc (15—-100 pmol/l), nustatyta
apsunkinta vazodiliatacija dé¢l kraujagysliy endotelio pakitimy [189].

Pagal oksidacinio streso, sukeliancio kraujagysliuy disfunkcija, teorija ivyksta Hc
sieros grupés autooksidacija, kurios metu issiskiria superoksido radikalai, ir sumazina
azoto oksido kiekj (galingas vazodilatatorius). Padidéjgs Hce kiekis gali biiti oksidacinio
streso tarpininkas, mazinti intraceliulinés glutationo peroksidazés-1 aktyvuma ir

ekspresija [4]. Taigi sumazéja endotelio lasteliu gebéjimas detoksikuoti hidrosilo
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radikalus. Hc taip pat gali pakeisti kraujotakoje esanCius proteinus ir juy funkcija, tuo
paveikdamas koaguliacing sistema. Be to, padidintas Hc kiekis in vitro gali turéti itakos
programuotos lasteliy mirties geny ekspresijai endotelio lasteliy viduje [108].

S.E.Vollset ir kt. Hordalando atliktoje studijoje palygino padidinta Hc kieki su
pacienty mirtingumu dél Sirdies kraujagysliu ligu ir be jy. Dél padidéjusio Hc kiekio
Sumol/l mirtingumas abiejose grupése padidéjo iki 49 procenty, mirtingumas dél Sirdies
kraujagysliy ligy — iki 50 procenty, o dél vézZiniy susirgimy — 26 procentais. Taigi
padidéjusi Hc koncentracija kraujyje yra svarbus mirtingumo pranasas [253].
Mirtingumo rizika padidéja, sergant nestabilia kriitinés angina, cukriniu diabetu, kai
iSmetimo frakcija yra mazesné nei 55 procentai, o fibrinogeno koncentracija mazesné
nei 3,5 g/l. C.J.Boushey ir kt., iStyr¢ per 4000 pacienty, nustaté, kad padidéjus Hc
kiekiui 5 pmol/l rizika susirgti anks¢iau minétomis ligomis gali padidéti 80 proc.
moterims ir 60 proc. vyrams [19, 191, 266].

Prasidéjus medicininés genetikos erai, tiriami keli genai (Apo-E, homocisteino,
kreséjimo veiksniy ir kt.), kurie, manoma, yra susij¢ su galvos smegeny infarktu [34].
Siy sunkiy patologiju etiologijoje svarby vaidmeni vaidina ir padidéjes bHc kiekis (3
pav.). Nustatyta, kad hHc turi 42 proc. serganciyju galvos smegeny kraujagysliuy, 28
proc. — periferiniu kraujagysliy, 32 proc. — koronariniy arteriju ateroskleroze [255].
1966-1999 mety tyrimais irodyta, kad padidéjes Hc yra daugiau ar maziau
nepriklausomas veiksnys, perspéjantis apie rizika susirgti iSemine Sirdies liga ar insultu
sveiky zmoniy populiacijoje. Daug ar vidutini$kai padidinta Hc koncentracija siejasi su
kraujagysliu oklitizijos padid¢jimo rizika. Hiroyuki Morita ir bendraautoriai tyré
priklausomybg tarp plazmos Hc kiekio ir restenozés po koronary angioplastikos bei
aiSkinosi, ar gali padidéjgs Hc kiekis biiti restenozés po koronary angioplastikos
pranasas. Plazmos Hc koncentracija esant restenozei buvo daug didesné negu be jos
(15,0£3,9 ir 13£2,9) [104]. Todél gydant hHc terapiné strategija gali biiti prevenciné
restenoziy priemoné.

Padid¢jusi Hc koncentracija kraujo serume yra rizikos veiksnys ne tik
kardiologiniams susirgimams, bet ir arterinei hipertenzijai [52, 192, 223]. Klinikiniy
studijy rezultatai rodo, kad sergantieji hipertenzija tur¢jo 3,8 umol/l didesni Hc kieki nei
turintys normaly kraujo spaudima [210]. He kiekis ir kraujo spaudimas labiau koreliavo
moterims nei vyrams. Tyréjai tvirtina, kad Hc gali prisidéti prie hipertenzijos
patogenezés iSsivystymo [119]. Moterys su hipertenzija turéjo maziau folio ruigsties.

Pacientams su aterosklerotiniais susirgimais Svelni hHc sutinkama 20-30 proc. Sie
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ligoniai turi ne tik standartinius rizikos susirgti kraujagysliy ligomis veiksnius, bet ir
labai ankstyva pablogéjusia inksty funkcija. Inksty funkcijos pablogéjimas yra viena i$
priezasCiy, padidinan¢iy He kieki plazmoje. Vidutiné hHe gali buti dazniau padarinys

nei priezastis ateroskleroziniams susirgimams i$sivystyti [33] (5 pav.).
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5 pav. Hiperhomocisteinemijos vaidmuo aterosklerozés ir trombozés procesuose.

Hiperhomocisteinemija pripaZinta kaip savarankiSkas aterosklerozeés rizikos
veiksnys. Homocisteinas stimuliuoja cholesterolio ir Apo-Bigo gamyba ir sekrecija
kepenu lastelése [145]. Pabréziamas zalingas Hc poveikis kraujagysliu endotelio
lasteléms, kraujagysliu lygiyju raumeny lasteléms, jungiamajam audiniui, Hc pablogina
saveika su plazmos lipoproteinais, kre$éjimo veiksniais ir trombocitais [143].
Zmonéms, turintiems labai padidinta bHc kieki, aptinkama arterijy patologija. Istyrus
histologiskai, rasta sustoréjusi fibroziné kraujagysliy sienelés intima, vidinio elastinio
sluoksnio skilimai, gausus raumeniniy skaiduly nusidévéjimas medijoje [78, 184].

Normalaus endotelio funkcija — palaikyti pusiausvyra tarp prieSingy procesy,
t. y. vazodiliatacijos ir vazokonstrikcijos, lygiyju raumeny lasteliy augimo slopinimo ir

skatinimo, antitrombozinio/fibrinolizés ir protrombozinio/antifibrinolizés, uzdegimo
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slopinimo ir skatinimo. Tokiu biidu endotelis padeda reguliuoti kraujo tékme ir
spaudima [131, 133]. J. S. Stamler ir kiti [216] teigia, kad esant padidintai bHc
koncentracijai sumaz¢ja endotelio lasteliy vazodiliatacija, antitrombocitiniy mediatoriy
ir azoto oksido kiekis. Padidintas Hc kiekis randamas pazeistose endotelio vietose
[163]. Taciau padidinta Hc koncentracija randama ir sveiky asmeny koronariniy arteriju
medijoje ir intimoje. hHe poveikis did¢jant NO kiekiui rodo didéjancia oksiduoty lipidy
junginiy gamyba. Todé¢l manoma, kad bHc koncentracijos padidé¢jimas salygiskai dar
sveiky kraujagysliy sieneléje yra labai ankstyvas besivystancio pazeidimo proceso
Zymuo [163, 237].

Homocisteino oksidacijos produktai (vandenilio peroksidas, superoksido
anijonas ir kiti reaktyviis deguonies junginiai) sukelia oksidacini stresa, skatina lipidy
peroksidacija, pagreitina I-ojo plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus (PAI-I) sinteze
endotelio lastelése [15, 148]. Todél mazéja fibrinolizinis aktyvumas ir susidaro
palankios prielaidos jvairiems tromboziniams procesams atsirasti. Padidéja trombocity
aktyvumas.

Nustatyta, kad hHc greitina mazo tankio lipoproteiny (MTL) oksidacija ir
sukelia endotelio pokyc¢ius [132]. Tiriamas Hc tiolaktono poveikis fermento
paraoksanazés aktyvumui (PON). Sio fermento aktyvumas susietas su didelio tankio
lipoproteinais (DTL), kurie apsaugo kraujagysles nuo neigiamo oksidacinio ir toksinio
Hc poveikio [72]. DTL organizme vykdo atgalinj lastelése atidirbusio cholesterolio
transporta ir pasalinima. Sumaz¢jus $iu lipoproteiny apsauginéms funkcijoms, atsiranda
endotelio disfunkcija, pablogéja vazorelaksacija, sutrumpéja endotelio lasteliy
iSgyvenamumas. Jeigu bHc koncentracija kraujo plazmoje yra >20 pmol/l, antioksi-
dantiniy fermenty (eritrocity superoksiddismutazé ir plazmos glutationperoksidaze)
aktyvumas didéja. Rezultatai rodo, kad padidéjusi bHc koncentracija plazmoje sukelia
oksidacinj stresa, dé¢l to didéja apsauginiy antioksidantiniy fermenty aktyvumas [240].
Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad padidéjusi bHc koncentracija dél azoto oksido
stygiaus mazina sveiky asmeny kraujagysliy endotelio vazodiliatacija [199].

Padidéjusi Hc koncentracija kraujo serume gali buti svarbi kraujo kreséjimo
procese. In vitro studijose nustatytas skirtingas Hc prokoaguliantinis poveikis
kraujagysliy endoteliui: slopina C proteino aktyvuma, sulétina von Willebrand‘o
faktoriaus sekrecija ir audiniy faktoriaus gamyba [82]. Zymi hHc padidina krei¢jimo

zymeny koncentracija bei endotelio lasteliy aktyvacija [2, 46]. Uminé hHc po metionino
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kriivio, sveiky Zmoniy plazmoje, nesukélé koaguliacijos suaktyvéjimo ir vWF
koncentracijos padidéjimo [82].

[rodyta, kad tarp uzdegimo mediatoriy citokiny ir Hc bei ateroskleroziniy
pokyc¢iu yra tamprus rySys. He koncentracija siejasi su IL-6 ir IL-8 koncentracija [241,
244]. IL-6 aktyvina audiniy faktoriy, pagrindini kres¢jimo iniciatoriy, monocituose ir
endotelio lastelése [1, 7, 243]. IL-6 poveikis uzdegimui ir koaguliacijai ateroskleroze
serganCiyjy endotelyje paaiSkinamas sasaja tarp Hc ir protrombino fragmento Fj, ir
tirpaus trombomodulino [82]. Padid¢jusi Hc koncentracija skatina endotelio lasteliy
augima, monocity chemotaksi, kolageno gamyba [2], aktyvina baltymo C kinazg,
mazina antikoagulianto heparino sulfato gamyba [163].

Wey Yu Fu ir bendraautoriai tyré, kaip padidéjes Hc kiekis gali prisideti prie
kraujagysliy endotelio funkcijos pabloginimo ir NO bioaktyvumo sumaz¢jimo. Hc
mazina kraujagysliy vazodiliatacija, padidindamas plazmoje kieki asimetrinio
dimetilarginino (ADMA), kuris yra stiprus NO sintazés inhibitorius ir endotelino-1
gamybos slopintojas [57, 62]. Esant nepalankiam Hc poveikiui, normalus endotelis
skatina NO produkcija. Kai §is procesas uztrunka, endotelio bioaktyvumas vietiSkai
sumazgja. IeSkoma atsakymo, kada ir kaip Hc sumazina endogenini ir egzogenini NO
bioaktyvuma in vivo [259]. Nustatyta, kad Hc gerokai sumazina glutationo peroksidazeés
intralastelinés izoformos aktyvuma. Sumazéjusi glutationo peroksidazé padidina NO
jautruma oksidaciniam stresui, sumazindama jo gamyba. Homocisteino autooksidacijos
produktas homocisteino tiolaktonas jungiasi su MTL ir sudaro oksiduotus mazo tankio
lipoproteinus (ox-MTL). Toliau 1 $i procesa isitraukia vidinio dangalo makrofagai. Ju
i§skiriami augimo faktoriai skatina lygiyjuy raumeny lasteliy proliferacija ir kolageno,
elastiniy skaiduly bei proteoglikany gamyba. Manoma, kad medijos lygiyjuy raumeny
proliferavusios lastelés, veikiamos makrofagy iSskiriamy medziagy, pro viding elasting
membrang migruoja i intima. Kita nuomon¢, kad proliferavusios Iastelés gali daugintis
1§ uzuomazginiy lasteliy esanc¢iy normalioje intimoje, kaip atsakant i jvairius dirgiklius.
Lygiyju raumeny lasteliy proliferacija skatina i§ trombocity, jiems agreguojant i$ o-
granuliy atsipalaidavgs trombocity augimo faktorius (PDGF). Proliferavusios lygiuju
raumeny lastelés iSskiria nelastelinius jungiamojo audinio komponentus — kolagena,
elastines skaidulas ir proteoglikanus. Kraujagyslés proteoglikany sudétyje yra
glikozaminglikanai, kurie slopina augima. Todél pusiausvyra tarp S$iy dviejy procesy yra
labai svarbi. Susidargs jungiamasis audinys apsupa susikaupusius lipidus. Tai

ateromatozinés plokstelés formavimosi pradzia.
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Tikslus molekulinis mechanizmas, kaip padidéjusi Hc koncentracija veikia
aterosklerozes atsiradima, néra nustatytas. Paskelbta alternatyvi hipotez¢, kad hHe gali
sukelti netinkamas vidulastelines metilinimo reakcijas [187], kurios yra biitinos pazeisty
baltymy atstatymui. Sutrikus Sioms reakcijoms, pazeisti baltymai islieka ir gali
dalyvauti aterogenezés procese [187]. In vitro nustatyta, kad Hc slopina baltymuy
sintezg¢, pavyzdziui, ciklino A, kuris yra atsakingas uZ vidini lasteliy augimo cikla [258].
Svarby vaidmen; atlieka cerulioplazminas (CP), kuris suriSa ir transportuoja varj.
Padidé¢jgs Sio baltymo kiekis randamas iimioje uzdegimo faz¢je. CP prisideda prie MTL
oksidacijos. Rasta, kad Hc sukelia Cu(+)-CP formavimasi, kuris skatina MTL oksidazés
aktyvuma [68]. R.Dardik ir bendradarbiai pateiké kitokia mechanizmo samprata apie He
ir oksiduoty MTL poveiki endotelio lasteliy trombogeniSkumui [53]. Kraujagysliy
endotelio lastelés buvo ,,gydytos* homocisteinu (1-10 pmol/l 16 val.) ir oksiduotais
MTL (100 pg/ml 16 val.). Be sustipréjusios trombocity adhezijos, pastebéta, kad Hc
gerokai padidino lastelés pavirSiaus audiniy faktoriaus (AF) aktyvuma ir Siek tiek
sumazino adhezijos molekuliy (ICAM-1, VCAM-1) ir E-selektino ekspresija [219].
PrieSingai, oksiduoti MTL padidino ICAM ekspresija ir neturé¢jo jokio poveikio
endotelio AF aktyvumui. Rezultatai rodo, kad Hc ir oksiduoti MTL gali padidinti
endotelio trombogeniSkuma skirtingais mechanizmais: Hc didina AF aktyvuma, o
oksiduoti MTL — ICAM koncentracija [219]. Taip pat did¢ja ir GPIIb—IIla/fibrinogeno
receptoriy ant endotelio lasteliy. Integrinai &,f; endotelio stimuliacijos neveikia, bet
vaidina lemiama vaidmeni trombocity ir endotelio salyCiui [53]. Nustatyta, kad
padidéjus Hc koncentracijai 1 mmol/l, padidéja trombocity adhezija ant endotelio
lasteliy ir duoda pradzia fibrino atsiradimui [53]. Kituose darbuose tvirtinama, kad
nenutrikstamas Hc poveikis i endotelio Iasteles lemia ju pokycius bei daugybing geny
ekspresija [130].

Esant endotelio disfunkcijai ir morfologiniam pazeidimui, Hc dar labiau
aktyvina trombocitus, ir tokiu biidu skatina tromby susidaryma ant ploksteles [71, 170,
229]. Pazeidus kraujagyslés intimos vientisuma, atsiveria baziné membrana, turinti
teigiamai ikrauto kolageno. Prie jo prilimpa neigiama kriivi turintys trombocitai. [vykus
salyCiui su kolagenu, trombocitai pakinta biologiskai ir morfologiskai: pasikeic¢ia forma,
atsiranda ir pailgéja pseudopodijos, pats trombocitas degranuliuojasi, i§ ju kompaktisky
granuliy atsipalaiduoja ju turinys (,,iSskyrimo reakcija‘), { plazma iSsiskiria jonizuotas
kalcis ir adenozino difosfatas (ADP), kurie skatina tolesng trombocity agregacija.

Vienas ju sulipgs sluoksnis pavirsta | daugialastelini kamsti [215]. Kraujagyslés
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pazeidimas skatina krauja kres$éti, nes iSsiskiria audiniy faktorius, trombinas ir susidaro
fibrinas. Trombinas greitina ADP, serotonino ir kity medziagy atsipalaidavima i$
trombocity, kurie dar labiau agreguoja trombocitus. D¢l Siy procesu kraujagyslés
sieneléje atsiranda nelygumu, susidaro kraujo srovés verpetai, sutrinka iprastinis srovés
tek¢jimas. Véliau susidaro fibrino sluoksnis, i kurj nuséda trombocitai ir kiti kraujo
forminiai elementai, todé¢l trombas didéja, mazindamas kraujagyslés spindi.

R. Dardik su bendradarbiais nustaté, kad Hc ir oksiduoti MTL gali susilpninti
endotelio antitrombotines savybes, padidindamas nuo GlIb-IIIa/fibrinogeno receptoriy
priklausoma trombocity adhezija ant endotelio lasteliy [53, 144]. Selektinai E ir P yra
transmembraniniai glikoproteinai, kurie i$siskiria ant suaktyvinty kraujagysliy endotelio
lasteliy ir aktyvuoty trombocity. Esant kraujagysliy endotelio pazeidimui, trombocitai
yra veikiami subendotelinio kolageno, fibronektino ir von Willebrand‘o faktoriaus
(VWF).

Jei arterijos trombozés priezastis yra neurony mirtis, 1§ pazeisty neurony
i§siskiria tumoro nekrozés faktorius-a ir interleukinas-1p, skatina E-selektino nusédima
ant pazeisty endotelio lasteliy smegenyse. E-selektinas pritraukia dideli kieki leukocity i
iSemijos zidini ir sustiprina pazeidimus iSemijos zonoje. Leukocitai iSskiria
neurotoksinus iSemijos pazeistuose smegenyse, ir prisideda prie mikrokraujagysliu
uzsikims§imo iSeminés penumbros zonoje [26, 190]. Esant hHc irodyta in vitro, kad
mazeja kraujagysliy endotelio antitrombotiné ir priesfibrinolitiné apsauga, t. y. mazéja
trombomodulino ekspresija ir trombinas negali sudaryti komplekso, kuris aktyvina
baltyminius antikoaguliantus. Tada sumazéja baltymo C aktyvumas, silpnéja audiniuy
plazminogeno aktyvatoriaus prisijungimas prie endotelio lasteliy membranos, taciau
antikoaguliacinis audiniy faktoriaus ir kresé¢jimo V ir XII faktoriy aktyvumas padidéja
[117, 140].

R. Virchovas teigia, kad trombogenezei iSsivystyti reikalinga pakitusi kraujo
tekme, kraujagysliy sienel¢ ir kraujo sudétis. Didelis Hc kiekis atitinka du R.Virchovo
kriterijus 1§ trijy, t.y. endotelio toksinis pazeidimas ir protrombotiniy savybiy
sustipréjimas. Si biisena asocijuojasi su sutrikusia kraujo tékme, kuri sukelia staze, o
padidintas Hc kiekis prisideda prie trombuy formavimosi [230, 232]. M. G. Signorello su
kolegomis patvirtino, kad Hc gali skatinti ateroskleroz¢ ir aterotrombozg, nes jo
poveikyje iSsiskiria daugiau arachidono riigsties, kurios metabolitai yra proagregatorinis
trombocitams tromboksanas B, ir reaktyviojo deguonies atmainos, skatinancios lipidy

peroksidacija [213]. Padid¢jgs trombocity gebéjimas agreguoti siejasi su padidéjusiu
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trombocity jautrumu adenozino difosfatui (ADP) bei trombinui. Homocisteinas
suzadina oksidacini stresa trombocituose in vitro. Dél to tromboksano B, koncentracijos
padidéjimas dar labiau aktyvina trombocitus [166, 178, 213]. Koaguliacinés kraujo
savybés padidéja dél audiniy faktoriaus koncentracijos augimo, kurj i$skiria makrofagai.

Veny tromboz¢ yra daugiapriezastinis susirgimas, kuris apima jgytus ir jgimtus
veiksnius. Ligoniams, turintiems padidinta bHc kieki ir paveldéta V faktoriaus Leiden
mutacija, biidinga pasikartojanti veny tromboz¢ [124]. J. Y. Streifler ir bendraautoriai
nuosekliai iStyré pacientus su besimptome ir simptomine, didesne nei 50 procenty
miego arterijos stenoze [221]. IStyrus Hc koncentracija kraujo serume,
metylentetrahidrofolato  reduktazés C677T mutacija, trombocity membranos
glikoproteiny polimorfizma, Zmogaus trombocity antigena (HPA)-1 ir kt., nustatyta, kad
hHc ir Zmogaus trombocity antigenas (HPA 1a/b) yra savarankiSki iSemijos veiksniai,
esant sunkiai miego arterijos stenozei [221]. Miego arterijos stenozés rizika padidéja net
tada, kai Hc koncentracija kraujo serume nelabai didelé (tarp 11,4 ir 14,3 pmol/l).
Framingemo klinikin¢je studijoje nustatytas statistiSkai patikimas miego arterijos
stenoziy padaznéjimas, kai homocisteino koncentracija didesné kaip 14,4 pmol/l. Tuo
paciu metu rasta sumazéjusi folinés riigsties ir piridoksino fosfato koncentracija [79].
Padidé¢jes bHc kiekis kraujo serume nustatytas ligoniams su aterotrombotinés kilmés
insultu ir simptominiais arterijy susirgimais. Serganciyjuy galvos smegeny kraujagysliy
ligomis komplikaciju daznj galima sumazinti, gydant vitaminais [98]. Pasaulio
sveikatos agentiiros ,,Reuter” $iy mety duomenimis, bHc koncentracijos padidéjimas
bent 1 pmol/l padidina rizika susirgti iSeminiu insultu 3,3 karto.

A. M. Lauricella ir bendraautoriai elektroniniu mikroskopu eksperimente
vertino cisteino ir He jtaka fibrino formavimuisi ir jo struktiirai kraujo plazmoje.
Kadangi in vivo trombo formavimesi dalyvauja ir daugelis kraujo elementy, limfocitai,
eritrocitai ir trombocitai buvo atskirti. Nustatyta, kad su Hc susij¢ fibrino tinklo sitilai
yra trumpesni, storesni, maziau $akoti ir daugiau kompaktiski [134]. Sie poky¢iai daro
kresuli daugiau atspary fibrinolizei. J. Weisel ir kiti irodé, kad storesni fibrino siiilai
lé¢iau tirpsta [260], taigi padaryta iSvada, kad hHc blogina trombolizg, slopina
biosintez¢ trombomodulino, kuris biitinas susidaryti kompleksui, galiniam trombina,
veikiant baltymui C, paversti neaktyviu. A. K. Majors jrodé, kad homocisteinas gali
susilpninti fibronektino ir fibrino saveika, keisti normalig tromboz¢ ir trukdyti zaizdos

uzgijimui [153].
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hHc gali biiti tiek pat Zalinga, kaip ir rukymas. Esant hHc 1,7 karto dazniau
sergama vainikiniy Sirdies kraujagysliy ligomis, 2,5 — cerebrovaskulinémis ir net 6,8 —
periferiniy kraujagysliy ligomis. Hiperhomocisteinemija randama tik 5 procentams
praktiskai sveiky zmoniy, o serganciy Sirdies ir kraujagysliu ligomis — 13—47 proc.
atveju [156]. Dar svarbu pazymeéti, kad padidéjusi bHc koncentracija kraujo serume yra
susijusi su kraujagysliy ligy rizika ir nepriklauso nuo bHc koncentracijos padidéjimo
etiologijos.

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis [185] bHc koncentracijos rySys su
aterosklerozés padariniais, smegeny insultu ir iSemine Sirdies liga yra irodytas [6, 63,
167, 198, 202,]. ,,Stroke*' Zzurnale buvo paskelbti tyrimo rezultatai apie rySi tarp
padidéjusio Hc kiekio, kity insulto rizikos veiksniy ir aortos ateromos progresavimo.
Pastebéta, kad vieninteliai veiksniai, kurie patikimai koreliavo su ateromos
progresavimu buvo bHc per 14,0 umol/l, pirminis galvos smegeny infarktas ir didzigju
arterijy ateroskleroze [206].

Nevoztuvinis kairiojo prieSirdZzio virp¢jimas yra svarbi vyresniojo amziaus
problema, pasitaikanti nuo 2 iki 4 proc. vyresniems nei 60 mety zmonéms. Tai viena
dazniausiy insulto priezasCiy, pasitaikanciy Sioje amziaus grupéje [97]. Venu trombozés
rizika padazné¢ja daugiau negu du kartus, esant padidéjusiai Hc koncentracijai. Galima
teigti, kad toks Hc kiekis turi reikSmes kairiojo priesirdzio trombui susiformuoti, esant
priesirdziy virpé€jimui. Pacientams, kuriems rastas trombas kairiajame priesirdyje, turéjo
daug didesni Hc kieki [97]. Rotterdamo klinikinéje studijoje, iStyrus magnetiniu
rezonansu 60-90 mety 1077 asmenis, paaiSkéjo, kad ,tylusis® smegeny infarktas
2,5 karto daznesnis aukstesn¢je kvintil¢je, kurioje He koncentracija vir§ijo 13,8 pmo/l,
palyginti su zemesne kvintile (<8,5 umol/l). Santykiné¢ insulto rizika progresyviai
penkis kartus didéja, palyginus pirmaja ir penktaja bHc koncentracijy kvintiles (6 pav.).
Rasta [75], kad serganc¢iyjuy koronarine liga klinikiné simptomatika blogéja didéjant bHc
koncentracijai ir maz¢jant vitaminy Bg, B, ir folinés riigSties koncentracijai kraujyje
(7 pav.). Todél visy serganciyjuy aterosklerotinémis ir (ar) tromboembolinémis ligomis
Hc turi bti tiriamas anamnezéje. Pacienty, kuriy bHc didesnis kaip 12 pmol/l, dietoje

bitina didinti folinés rugsties kiekj.
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7 pav. Santykiné koronarinés ligos i$sivystymo rizika priklausomai nuo bendro homocisteino ir
vitamino B, koncentracijy kraujo plazmoje [75].

Nustatytas rySys tarp Hc koncentracijos kraujo plazmoje ir serganéiyjy ISL
mirtingumo (8 pav.). Padidé¢jus Hc koncentracijai ir 2,5 karto virSijus norma,
iSgyvenamumas blogéja, ypac sparciai per pirmuosius metus po koronariniy ivykiy ir
iSlieka padidejgs per SeSerius stebéjimo metus [172].

Didel¢ bHc koncentracija proporcinga aterosklerozés vystymuisi dél
uzdegiminio proceso skatinimo ir didéjancios trombozés rizikos. Mazéjantis folinés
rugsties ir vitamino By, kiekis skatina aterosklerozés procesa ir didina rizika.

Nustacius, kad bHc koncentracija plazmoje padidéjusi, biitina ja mazinti. Ta
galima daryti dvejopai: daugiau vartoti maisto produkty, kuriuose yra dideli B grupés
vitaminy ir folio riigsties kiekiai, arba gerti minéty vitaminy preparatus [48]. Folio
rugSties yra lapinése darzovése, apelsinuose ir ju sultyse, bulvése, sojos pupelése,
mésoje, kiauSiniuose, piene, gruduose; vitamino Bg — paukstienoje, kiaulienoje,

koptstuose, ankstinése darzovése, sojos pupelése, griiduose; vitamino B, — mésoje,
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zuvyje, kiauSiniuose, piene. Jei bHc koncentracija didesné¢ kaip 30 pmol/l, biitina

suvartoti 400—500 mg folio riigSties, 4—10 mg vitamino Bg ir 50-400 pg vitamino Bj,.
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I1Sgyvenamumo trukmé (metai)

8 pav. Serganciyjy koronarine liga i§gyvenamumas priklausomai nuo homocisteino koncentracijos
kraujo plazmoje [172].

Programoje ,,Vitaminy intervencija insulto profilaktikoje* dalyvavo ligoniai,
persirge insultu ir turé¢je hHe. Lyginant dideliy ir vidutiniy doziy vitaminy Bs, Bi2 ir
folio rugsties poveiki, nustatyta, kad kasdien vartojant folinés rugsties (2,5 mg),
vitamino B¢ (25 mg) ir By, (400 pg), padidéjusia He koncentracija galima sumazinti 50—
60 proc. [217]. P.Berger pritaria, kad homocisteino kiekio maZinimo terapija yra
nezalinga ir nebrangi. Kitiems ligoniams folaty ir vitamino Bi2 perteklius pasisalina su
Slapimu [23].

Mazinant Hc kieki, didele reikSme, turi pagrindinis susirgimas. Siekiant tai
irodyti, buvo tiriami ligoniai, sergantys insultu ir praeinan¢iu smegeny iSemijos
priepuoliu (PSIP). Insultu serganéiyju grupéje po 30 dieny vartojimo nutraukus
vitaminy terapija, He kiekis sugrizo i ankstesni lygi, o ligoniy su PSIP nei po 30 dieny,
nei po 60, nei po 90 dieny po vitaminy terapijos nutraukimo Hc kiekis nepadidéjo.
Teigiama, kad uzdegiminiam organizmo atsakui gali reikéti didesnio B grupés vitaminy
kiekio [201]. Sumazinus Hc koncentracija 25 procentais (apytikriai 3 pumol/l), rizika
susirgti iSemine Sirdies liga sumazéja 11 proc., o insultu — 19 proc. [42]. Reguliuojant
Hc susidaryma mitybos pokyciais, pastaraisiais metais JAV pradéta naudoti folaty
papildus grudiniuose produktuose (pirmiausia miltuose): 140 pg folaty — 100 g

produkto, taip pavyko gerokai sumazinti He kiekij organizme. Tac¢iau perdozuoti folatus
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yra pavojinga. Misuose, turint galvoje profilaktikos lygi, apie tai gal dar per anksti
kalbeti. Taciau panaudoti multivitaminus, ypa¢ vyresniojo amziaus Zmonéms, biity
naudinga, — kad sumazéty He kiekis ir padidéty teigiamas vitaminy poveikis imuninei
sistemai [165]. Naudojant foling rugsti, vitaminus Be ir Bi2, normalizuojamas
patologiskai didelis Hc kiekis, bet néra galutinai iStirta, ar gydymas vitaminais gali
keisti aterosklerozes progresavima [5, 32, 49].

Apibendrinant galima teigti, kad Salia kity cirkuliuojanéiy kraujyje
aterosklerozes rizikos veiksniy (oksiduoti MTL, 8-epi-PGF2a), hHc pripazistamas ne
maziau svarbiu. Tac¢iau hHc gydymas daug lengvesnis uz antiaterosklerotini ir galima
pasiekti daug geresniy rezultaty, naudojant nebrangius ir netoksiSkus vitamininius

preparatus.

2.11. Trombocitai, jy funkcija ir hiperhomocisteinemija

Trombocitus pirma karta aprasé Giulio Bizzozero 1880 metais. Jis mikroskopu
pamaté, kaip trombocitai formuoja tromba. Trombocitai — tai mazos, neturin¢ios
branduolio, ovalios formos lastelés, 1-4 pm skersmens, kurios susidaro 1§ kauly ¢iulpy
megakariocity citoplazmos fragmenty ir egzistuoja apie 9—10 dieny [16]. Jie atlieka
visas lastelei buidingas funkcijas, iSskyrus DNR sintez¢ ir dalijimasi. Trombocitai
dalyvauja daugelyje organizmo procesu: hemostazes ir trombozés, kraujagysliy tonuso
iSlaikyme ir reguliavime, uzdegiminiame procese, organizmo apsauginése reakcijose,
auglio angiogenezéje [81, 101]. Trombocitai gyvybiskai svarbiis pirminéje
(trombocitinés) kraujo kreséjimo fazéje, ivykus bet kokiam kraujagyslés pazeidimui.

Jeigu kraujagysliuy endotelis nepazeistas arba labai mazai pazeistas, iSsilaiko
dinaminé pusiausvyra tarp aktyvinanciy ir slopinan¢iy pirming (trombociting)
hemostazg procesy. Tuomet kliniSkai hemostazés sutrikimai nepasireiskia. Fiziologiskai
sveikame organizme trombocity adhezija, kai nepazeistas kraujagysliy endotelis, slopina
ne tik NO ir PGI,, bet ir stipri kraujo sroveé. Atsiradus stipresniam kraujagysliu endotelio
pazeidimui, trombocitai pakinta morfologiskai ir biochemiskai. Endotelio pazeidimo
vietoje atsiranda daug trombocitus aktyvinanciy ir juos agreguojanciy veiksniy: ADP
(jis yra kiekvienoje lasteléje), kolagenas (KOL) (atsiveria, pazeidus endoteliocitus),
trombinas (susidaro veikiant tromboplastinui ar audiniy faktoriui), adrenalinas (ADR)
(pazeidus endoteliocitus), antagonistai-prostaciklinai PGI,, PGD,, azoto oksidas (NO)

(endotelio relaksacijos faktorius) [90, 91]. IS suaktyvinty trombocity iSsiskiria
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adrenalinas, serotoninas, trombocity faktoriai 3 ir 4, P-tromboglobulinas ir kt. Jei
pazeidimas didelis, toliau vyksta trombocity aktyvinimas, t.y. adhezija, agregacija,
sekrecija. Kartu aktyvinamas fiziologinis procesas — fibrinolizé. Sutrikus $iai dinaminei
organizmo pusiausvyrai, gali iSsivystyti kraujavimas ar tromboz¢. Trombocitai gali
reaguoti { 100 ir daugiau skirtingy agonisty. Labai svarbiis agonistai, kurie skatina
trombocity degranuliacija, veikia komplekso GPIIb/Illa receptorius, atpalaiduoja
fibrinogena 18 alfa granuliy [168].

Trombocity receptoriai priklauso membraniniy baltymy Seimai — integrinams.
Jie tarpusavyje sudaro kompleksus — receptorius, kurie leidzia trombocitams agreguotis
skirtingais keliais. Didziausias glikoproteinas (GP) Zymimas I, maziausias — IX.
Vykstant elektroforezei, Sis proteinas skyla i dvi dalis, kurios Zymimos raidémis a ir b.
Daug yra adheziniy glikoproteininiy receptoriy, kurie turi heterodimerines molekules,
sudarytas i§ a ir B subvienety. Trombocituose svarbiausi integrinai yra glikoproteinai
GPIa, GPIb, GPIIb, GPIIla, GPIV, GPV [90]. Kompleksas GPla/GPIla veikia kaip
kolageno receptorius, esant létai kraujotakai, o GPIb/IX receptoriais prisijungia VWF
prie trombocito pavirSiaus, tai nulemia trombocito adhezija ant paZeistos endotelio
vietos, esant greitai kraujotakai [101]. Von Wilebrand‘o faktorius — tai didelis
multimerinis proteinas, gaminamas kraujagyslés endotelyje bei sekretuojamas 1
poendotelini sluoksnj, kur suriSa ekstralastelini kolagena.

Trombinas yra svarbiausias kre$¢jimo fermentas. Tai agonistas trombocity
agregacijai skatinti, nes trombinas dalyvauja fibrino susidaryme i§ fibrinogeno, po to
GPIIb/IIla kompleksa paverdia fibrinogeno receptoriumi. Siam kompleksui susidaryti
reikia kalcio. Suaktyvinus trombocitus, pasikei¢ia komplekso GPIIb/Illa struktiira, jis
gali sujungti vWF, fibrinogena. [vyksta negriztama trombocity adhezija ir agregacija.
Fibrinogeno struktiira yra dimeriné, todél jis gali prisijungti GPIIb/IIIa receptoriais prie
dvieju skirtingy trombocity, kurie agreguoja ir suformuoja pirminj kreSuli. Trombocity
specifiniai receptoriai susijungia su tam tikrais skirtingais agonistais (kolagenu,
trombinu, tromboksanu A,, adenozino difosfatu, adrenalinu ir kt.). Tokiu biidu
aktyvinami patys trombocitai, ivyksta daug intralasteliniy saveiky. Visi trombocitai
aktyvinami glikoproteininiams IIb/Illa receptoriams susijungiant su aktyvinty
trombocity pavirSiumi [233]. Neaktyviy trombocity pavirsiuje i$sidestg 50 000 — 80
000 GPIIb/IIIa (allIbB3 ) receptoriy kopiju.

Susijunge ir aktyvinti trombocitai, skatina kity trombocity migracija i tromba,

lemia kreséjima skatinanciy veiksniy (V, X, VIII) i8déstyma ant trombocito pavirSiaus.
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Sis procesas salygoja trombino gamyba, lasteliy aktyvuma, naujos kraujagyslés
atsiradima (angiogenezg), ir prasideda zaizdy gijimas. Neadekvatus trombocity
aktyvacijos reguliavimas (didelé trombino sintez¢) gali turéti reikSmés Uminei arba
létinei arterijy trombozei bei naviko vystymuisi.

Padidinta Hc koncentracija kraujo serume turi neigiama poveiki kraujagysliy
endoteliui ir kraujo kres¢jimo sistemai, sudaro salygas aterosklerotiniams pakitimams
kraujagyslése susidaryti ir susiformuoti trombui. Esant endotelio disfunkcijai ir
morfologiniam pazeidimui, Hc dar labiau aktyvina trombocitus. Kraujagyslés sienelés
paZeidimas aktyvina dideli skai¢iy trombocity, kurie susikaupia subendotelyje. Cia jie
yra veikiami audiniuy faktoriaus ir adheziniy molekuliy. Koaguliacijos sutrikimas, esant
hHc, rastas ir atliekant klinikinius tyrimus. R. Marcucci ir bendraautoriai iStyré 119
pacienty, serganciy iSemine Sirdies liga, ir nustaté, kad ligoniy trombino—antitrombino
komplekso kiekis buvo didesnis nei kontrolinés grupés asmeny [155]. Homocisteino
koncentracija koreliavo su tromboplastino lygiu ir kompleksu trombinas—antitrombinas.

Esant hHc, sumaz¢ja kraujagysliy endotelio tromborezistentiSkumas [96, 144].
Padidéjusi homocisteino koncentracija suaktyvina trombocity adhezija ir agregacija,
padidina trombino aktyvuma, sulétina trombomodulino sintezg, slopina baltymy C ir S
aktyvuma [139]. hHc padidina V ir XII kreséjimo faktoriy aktyvuma. Minéti pakitimai
skatina trombo susidaryma [95, 147].

Trombocity vaidmuo kres¢jimo ir galiausiai trombo susidarymui yra lemiamas,
todél ju funkcijos reguliavimas ir sugeb¢jimas ta atlikti — svarbiausias veiksnys, nuo
kurio priklauso miokardo infarkto, galvos smegenu insulto ar kity lokalizaciju
trombozes prevencija, gydymas ar antitrtombotiniy savybiy iSlaikymas po sékmingo
sutrikusios kraujotakos atstatymo. Trombocitin¢ (pirminé¢) hemostazé¢ yra startinis
procesas trombui susidaryti, ar ant plySusios aterosklerotinés plokstelés (dazniausia
kraujagyslés okliuzijos priezastis), ar embolijos trombocity agregatais periferinés
kraujotakos baseine (periferinis Sokas). Tod¢l efektyviausias trombocity pirminés
hemostazeés farmakologinis ar mechaninis valdymas yra geriausia terapiné priemon¢ jos

pasekméms sustabdyti ar iSvengti.

2.12. Trombocity agregacijos tyrimas ir jo reikSmé

Trombocity funkcijos sutrikimus nustatyti yra gana sudétinga, nes néra susitarta
del galutiniy atrankos méginiy. IS dabartiniu laiku atliekamy tyrimy né vieno jautrumas

néra 100-procentinis. Morfologiniai ir funkciniai trombocity sutrikimai yra labai
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svarbiis. Pazeidus kraujagyslés sienelg, prasideda trombocity sudétingy funkciju seka.
Sios funkcijos gana sunkiai reguliuojamos. Pirmiausia vyksta trombocity adhezija,
veéliau formos kitimas, sekrecija, agregacija, prokoaguliacinio pavirSiaus atidengimas,
mikrodaleliy formavimas ir kreSulio retrakcija. Sutrikus nors vienai i$ Siu funkcijy ar
sumazéjus trombocity skaiciui, gali susilpnéti pirminé hemostazé, padidéja kraujavimo
rizika. O esant trombocitozei ar padidéjus ju reaktyvumui, gali pradéti formuotis
trombas [101].

Trombocity agregacija yra vienas i§ pagrindiniy trombocity funkcijos tyrimy
[24, 175]. Pastaraisiais metais trombocity funkcijai nustatyti didelio susidoméjimo
susilauke¢ ir yra dazniausiai naudojamas trombocity agregacijos metodas, apraSytas 1960
m., jis pripazintas kaip ,,auksinis standartas* [81].

Trombocity agregacija tiriama keliais metodais: trombocitais turtingoje plazmoje
ir veniniame kraujyje. Trombocitais turtingoje plazmoje trombocity agregacijos tyrimas
atlickams turbidimetriniu metodu pagal Borna [29]. Atliekant trombocity agregacijos
tyrima, pagal §i metoda, vykstant agregacijai, kinta trombocitinés plazmos optinis
tankis. Sis pokytis iSreiSkiamas santykiniais vienetais (proc.). Agregacijai suzadinti
naudojami jvairiis induktoriai: adenozino difosfatas (ADP), adrenalinas (ADR),
kolagenas (KOL), trombinas, ristocetinas ir kt. Spontanin¢ trombocity agregacija
uzrasoma, nenaudojant jokio induktoriaus. Trombocity atsakomoji reakcija (uzdelsimo
faze, formos pasikeitimo, pirminé ir antriné agregacija) fotometriskai monitoriuojama i
skirtingus induktorius. Agregacijos tyrimas prasideda tik tada, kai trombocitai juda,
veikiami maiSymo sistemos, nustatytos tam tikru dazniu. Agregacijos intensyvuma
atspindi susiformave didesni agregatai ir padidéjegs Sviesos perdavimas. FotometriSkai
bréziamas grafikas.

Trombocity agregacijai tirti naudojami induktoriai veikia i skirtingas trombocity
receptoriy grupes. Trombocity funkcijos aktyvumo pokyciai daznai baigiasi labai
rimtomis ir sunkiomis klinikinémis biisenomis — miokardo infarktu [94], insultu,
praeinanciu smegeny iSemijos priepuoliu [99], emociniu stresu, periferiniy kraujagysliy
ligomis, létiniu Sirdies nepakankamumu. ADR ir KOL naudojami jvertinti bendra
trombocity sugeb¢jima agreguotis. Vartojantiems aspiring, agregacijai naudojant KOL,
kuris agregacija sumazina uzdelsimo fazéje. Dalyvaujant ciklooksigenazei, arachidoniné
rugstis paver¢iama { TxA,. Ciklooksigenaz¢ slopina aspirinas, todél agregacija
sumazéja. ADP parodo fibrinogeno suriSima su GPIIbllla receptoriais. Ristocetinas

panaudojamas, norint nustatyti von Willebrando, Bernard-Soulier sindromus. Sis
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tyrimas atlieckamas, norint iSsiaiSkinti pirminés hemostazés sutrikimo sukeltas
kraujavimo priezastis, po didelés apimties operaciju dé¢l tromboemboliniy komplikacijy
ir kt. Tyrimas labai svarbus insulto gydymo antiagregantais taktikos parinkimui ir

antrinés profilaktikos efektyvumui ivertinti [116].
2.13. Trombocity agregacijos slopinimo aspirinu veikimo mechanizmas

Antiagregantais galima paveikti trombocity receptorius bei visa ju adhezijos ir
agregacijos procesa. Vienas 1§ antiagreganty, dazniausiai ir seniausiai vartojamas
klinikingje praktikoje antitrombocitinis vaistas yra acetilsalicilo rtgstis aspirino
sudétyje (ASR). ,,Bayer* farmacijos kompanijoje 1899 m. vokie¢iy moksliniko Felikso
Hoffmano susintetintas aspirinas iki Siy dieny sékmingai vartojamas Sirdies ir
kraujagysliy ligu bei ju komplikacijy profilaktikai ir gydymui, nes veikia kraujagysliy
endoteli ir trombocitus. ASR slopinamasis tromboksano A, (TxA;) poveikis atrastas
1971 m. ASR trombocituose slopina ciklooksigenaze—1 (COX-1), neleisdamas
trombocito viduje susidaryti tromboksanui A, (TxA,) ir slopina agregacija.
Tromboksanas yra labai stiprus endogeninis agregantas ir vazokonstriktorius.

COX-1 izoformos yra visose lastelése. COX-2 randama leukocituose, dalyvauja
skausmo ir uzdegimo procesuose, prostaglandiny sintezéje. ASR slopina antra
trombocity agregacijos faze bei stabdo ADP isskyrima 1§ trombocity ir megakariocity.
Trombocitai neturi branduolio ir nesintetina baltymy, todél 7-10 dieny laikotarpyje
(beveik visa savo gyvavimo perioda) negali atblokuoti COX-1 ir susintetinti TxA,
Naujai susidarg trombocitai gali funkcionuoti normaliai. ASR neturi poveikio kitiems
trombocity receptoriams (kolagenui, arachidono r., GPII/Illa, adrenalinui ir kt.), todél
agregacija visiskai néra uzblokuojama, ir galimos pakartotinos trombozés.

Paskyrus aspirino, ne visada gaunamas teigiamas klinikinis efektas. Pastaryjy
mety klinikinése studijose irodyta, kad 8-45 proc. Zzmoniy ASR yra nejautriis arba
rezistentiSki [149]. Aspirinas, slopindamas PGI, sintezg, pablogina prostaglandining
skrandZio gleivinés apsauga nuo ASR poveikio (dispepsija, pykinimas, pepsinés opos,
kraujavimas) [93]. ASR gali sukelti bronchy spazmus, alergines reakcijas ir kt. Vis
delto, Sis vaistas deSimties mety duomenimis placiausiai naudojamas trumpalaikiam
antitrombocitiniam gydymui.

Sioje apzvalgoje pateikti faktai apie hiperhomisteinemijos skatinantj poveiki

tvairioms lokalizacijos trombozéms (ypac aktualia galvos smegeny baseine) rodo temos
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ir tyrimy aktualuma, kuris akcentuojamas ir pabréziamas pasaulingje literatiiroje. Net
nedidelis homocisteino koncentracijos padidéjimas gali padidinti trombozés rizika
(esant rizikos veiksniams) net keleta karty. Lietuvoje homocisteino tyrimui skiriamas
nepakankamas démesys. Triikstant reikiamos aparattiros ar tinkamo terapinio démesio,
néra zinoma, kaip daznai hHc gali turéti jtakos iSeminio smegenu insulto vystymuisi.
Antra vertus, preinsultiniame periode ar jau jam iSsivys€ius, trombocity funkcinio
aktyvumo valdymas antiagregantiniais vaistais (ypa¢ aspirinu) — problema, kuria
sprendzia viso pasaulio mokslininkai. Dar néra galutinai iSaiSkintas rySys tarp
homocisteino koncentracijos svyravimy, gydymo aspirinu ir trombocity agregacijos

poky¢iy insultu sergantiems pacientams.
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3. TIRIAMUJU KONTINGENTAS IR TYRIMO METODAI

3.1. Ligoniy kontingento bendra charakteristika

Tiriamyjy kontingenta sudaré ligoniai, skubos tvarka pateke i Vilniaus greitosios
pagalbos universitetinés ligoninés (viesoji istaiga VGPUL) priémimo skyriy dél aiskios
neurologinés simptomatikos. Visiems ligoniams diferencinés diagnostikos tikslais
atlikta galvos smegeny kompiuteriné tomografija, siekiant nustatyti iSemijos zidinj ir jo
lokalizacija. Taip pat atliktas brachicefaliniy kraujagysliy dvigubo skenavimo ultragarsu
tyrimas, stenozés dydziui nustatyti, elektrokardiograma, iprastiniai kraujo ir Slapimo
tyrimai.

IStyréme 205 ligoniy homocisteino (Hc) koncentracija kraujo serume, i§ ju
50-ies — trombocity agregacija, 184 ligoniy — svarbius hematologinius ir biocheminius
rodiklius, leidzianCius salyginai vertinti kraujo reologijos blogé€jimo priezastis,
lengvinancias iSemijai atsirasti ir trombocity funkciniam aktyvumui didéti.

Analizuodami atskiry klinikiniy ir ligos rizikos veiksniy jtaka Hc koncentracijai
ir trombocity agregacijos ypatybéms, ligonius suskirstéme { grupes pagal amziy, lyti,
turin€ius ir neturinCius Zzalingy iproCiy, sergancius arterine hipertenzija, cukriniu
diabetu, iSemine Sirdies liga, periferiniy arteriju ligomis, pagal kraujagysliu stenozés
dydi, vartojancius ir nevartojanCius antiagregantus. Atliktas kraujo hematologinis
tyrimas automatiniu hematologiniu analizatoriumi (Coulter STKS), nustatytas eritrocity
nusédimo greitis (ENG) — (Sedimatic-10) ir biocheminiai rodikliai: C reaktyvusis
baltymas, bendras cholesterolis, fibrinogenas, kreatininas (ILAB-600).

Trombocity agregacijai palyginti sudaréme kontroling grupeg i$ salygiSkai sveiky
asmeny: 25 asmenys nuo 31 iki 64 mety (amziaus vidurkis 45,4+1,9 m.), i$ juy 17 (68
proc.) vyry ir 8 (32 proc.) moterys. Hematologiniams parametrams palyginti sudaréme
50 (23 vyry ir 27 motery) salygiskai sveiky zmoniy grupe nuo 33 iki 78 mety ( amziaus
vidurkis 63,7+2,1 m.).

Ligoniai arba jy artimieji buvo apklausiami pagal specialia anketa.

[ tyrima itraukti ligoniai, atitinkantys Siuos kriterijus:

= nuo simptomy pradzios prag¢jo 24 val. ir daugiau;

= diagnozuotas iSeminis insultas;

= sutiko buti tiriami.
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[ tyrima nejtraukiami ligoniai, kuriems nustatyta:

= inksty nepakankamumas, reikalaujantis dializes;

= negydyta anemija ar negydyta B, vitamino stoka;

= sunki depresija;

= alkoholizmas;

= prie§ tyrima 30 dieny vartojo medikamentus, kurie veikia Hc koncentracija
(methotrexate, tamoxifen, levodopa, niacin, phenytoin) ar tulzies riigSties sekvestravima
(gali sumazinti folaty kieki);

= nuolat vartojo kitus nesteroidinius prieSuzdegiminius preparatus;

= néStumas.

Pagrindinés ligos diagnozé¢ nustatyta VS VGPUL neurologijos skyriuje,
remiantis klinikinio iStyrimo duomenimis (anamneze, ligonio objektyviu iStyrimu,
EKG, biocheminiais, hematologiniais kraujo tyrimais, kompiuterine tomografija ir kt.),
patvirtinta iSeminio insulto diagnoze.

125 ligoniai sirgo Uminiais galvos smegeny kraujotakos sutrikimais:

10 (8 proc.) i ju diagnozuota PSIP,

15 (12 proc.) anamnezgje persirgg insultu,

100 (80 proc.) ligoniu diagnozuotas timinis iSeminis galvos smegeny insultas.

3.2. Tyrimy schema ir apimtys

instrumentiniais metodais stacionarizavimo diena iki gydymo pradzios. Papildomy
specializuoty tyrimy kompleksa sudaré:

a) trombocity agregacija apibiidinantys Zymenys:

trombocity agregacija turtingoje trombocitais plazmoje, naudojant agregacijai
suzadinti tris pagrindinius natlirinius agonistus (adenozino difosfata — ADP, kolagena —
KOL ir adrenaling — ADR);

spontaniné trombocity agregacija (kai nenaudojami jokie induktoriai);

b) bendra homocisteino (Hc) koncentracija kraujo serume;

¢) kres¢jimo sistemos biocheminiai méginiai (plazmos fibrinogeno koncentracija);

d) hematologinis kraujo tyrimas (atkreipiant démesj | trombocity skaiciy).
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3.3. Kraujo paémimas

Kraujo paémimas trombocity agregacijai yra savarbi procediira, nes privalu
laikytis griezty reikalavimy trombocity funkcijos ir morfologijos iSsaugojimui. Kraujas
turi biiti imamas | mégintuvélius su natrio citratu, €mimo metu neturi buti sudarytos
salygos rankos iSemizacijai dél timpos per didelio uzspaudimo, adatos vidinis diametras
neturi biiti mazesnis nei 1 mm ir tyrimai turi biiti atlikti ne véliau 60 min.

Kraujo éminiai trombocity agregacijai ir homocisteino koncentracijai nustatyti
buvo imami nedelsiant, patekus i ligoninés stacionara (iki gydymo pradzios). Pacienty
ar ju artimyjy paklausta, ar ligonis vartojo aspirina (ASR), jeigu vartojo, kokiomis
dozémis.

Kraujas homocisteino koncentracijai kraujo serume nustatyti buvo imamas i§
dilbio venos i vakuuminius mégintuvélius raudonu dangteliu. Laikas nuo kraujo
paémimo iki centrifugavimo buvo neilgesnis nei 30 min.

Kraujas trombocity agregacijai (TA) tirti buvo imamas i§ dilbio venos { 5 ml
vakuuminius mégintuvélius (Naz citr.buffered 9NC Venoject VT-050SBCS, Italy) su
3,8 proc. natrio citratu. Turtinga trombocitais plazma (TTP) gavome centrifuguodami
krauja 1000 aps/min. (111 g), 15 min. kambario temperattiroje. Betrombociting plazma
(PPP) ruoséme centrifuguodami turtinga trombocity plazma 3000 aps/min. (1006 g)

30 min. Laikas nuo kraujo paémimo iki agregacijos analizés buvo neilgesnis nei 60 min.

3.4. Trombocity agregacijos tyrimo metodas trombocitais turtingoje
plazmoje (TTP)

Trombocity agregacija TTP plazmoje tyréme specialiu trombocity dvikanaliu
agregometru (Chrono-Log, JAV), pasinaudodami standartiniu Borno metodu [29],
kuriuo nustatéme trombocitinés plazmos optinio tankio pokyti, apskaiciuota santykiniais
procentais, trombocitams besiagreguojant. Trombociting ir betrombociting plazma,
maiSydami specialia maiSykle, kiuvetése po 450 pl inkubavome esant 37°C, po 1,5 min.
patikring padaly skalg, pipete supyléme 10 pl inhibitoriaus. Agregacijai suzadinti
naudojome adenozino difosfata (ADP — 3,8 umol/l, Chrono-log P/N 384), adrenaling
(ADR — 4,5 pmol/l, oficinalinis preparatas) ir kolagena (KOL — 1 pmol/l, Chrono-log
P/N 385). Agregacijos tyrimo trukmé buvo ne ilgesné kaip 15 min.
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3.5. Neindukuotos trombocity agregacijos tyrimo metodas trombocitais
turtingoje plazmoje

Spontaniné trombocity agregacija (be induktoriy adenozino difosfato, kolageno,
adrenalino), maiSant tiriamaja plazma, buvo tiriama turtingoje trombocitais plazmoje,
panaudojant analogiSska technika ir metodika. Tokiu budu vertinome savaiminj
trombocity sulipima, kuris gali vykti ir natiiralioje kraujotakoje, o susidarg plaukojantys

trombocity agregatai apsunkina kraujo t€kme.

3.6. Fibrinogeno koncentracijos nustatymo metodas

Fibrinogeno koncentracija kraujo plazmoje tyréme labiausiai rekomenduojamu
Clauss'o metodu pusiau automatiniu analizatoriumi (START 4, Diagnostica Stago,
Pranciizija). Kresant plazmai, fibrinogeno kieki nustatéme, naudodami reagenta Fibri-
Prest Automate 2 ir Owren-Koller buferin; tirpala (Diagnostica Stago, Pranciizija).
Prietaisu iSmatavome, per kiek laiko sukreSa tiriamoji plazma. Fibrinogeno
koncentracija tiriamojoje plazmoje apskai¢iavome pagal kalibracing kreive. Fibrinogeno

koncentracija vertinome g/ (norma — 2—4 g/1).
3.7. Vidiné ir iSoriné kres§éjimo sistemos tyrimy kokybés kontrolé

Viding tyrimy kokybés kontrolg laboratorijoje atlikome, naudodami Diagnostica
Stago (Pranciizija) normalias ir patologines kontrolines plazmas (Scandinorm ir
Scandipath). Tarptauting (iSoring) kontrolg atlikome, vykdydami Pasaulio Sveikatos
Organizacijos tarptautinio iSorinés kokybés vertinimo centro (World Heath
Organisation International External Quality Assessment Scheme for Blood Coagulation,
UK) programa. D¢l kokybés kontrolés (vidings ir iSorings) i$ atitinkamy centry gautos
nezinomos sudéties liofilizuotos kraujo plazmos, kurias per nurodyta laika reikéjo iStirti
ir duomenis iSsiusti 1 centra rezultatams verifikuoti. Netilpus | méginiy referentines

reikSmes, buvo gaunami nurodymai, kaip patobulinti tyrimo technika ar metodika.

3.8. Homocisteino koncentracijos nustatymo metodas

Krauja homocisteino koncentracijai kraujo serume nustatyti émeéme i§ dilbio
venos | vakuuminius meégintuvélius su raudonu dangteliu. Homocisteino koncentracija

kraujo serume nustatéme automatiniu imunofermentiniu Imx analizatoriumi (ABBOT,
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JAV). Tyrimo rezultatus jvertinome poliarizuotoje Sviesoje. Metodo pagrindas —
homocisteino, miSraus disulfido, sujungto su baltymais homocisteino, veikiant
ditiotreitolui (DTT), redukavimas i laisva homocisteina. Laisvas homocisteinas
ver¢iamas | S-adenozil-L-homocisteina (SAH), dalyvaujant adenozinui ir veikiant
fermentui S-adenozil-L-homocisteino hidrolazei (SAH-hidrolazei). Sioje reakcijoje
prie§ S-adenozil-L-homocisteing naudojami peliy monokloniniai antikiiniai [212].
Rezultatai apskaiciuojami pmol/l (norma $iuo metodu — vyrams iki 30 mety — 10—
14 pymol/l; 30-59 mety — 10-16 pmol/l; 60—84 mety — 10—17 pmol/l; vyresniy nei
85 mety — 17-30 pumol/l; moterims — 10-14 umol/l). Pageidaujama reikSmé — 5—
10 umol/l. [235].

3.9. C-reaktyviojo baltymo koncentracijos nustatymo metodas

C-reaktyviojo baltymo koncentracija kraujo serume tyréme, naudodami
MININEPH nefelometra AD 200 (THE BINDING SITE LTD, Anglija).
Antikiiny/antigeny reakcijos metu iSskaidoma Sviesa proporcinga antikiny/antigeny
kompleksy kiekiui ir fiksuojama fotodiodo. Sviesos S3altinis — lazerinis diodas,
skleidziantis 670 nm bangos spindulius. Koncentruotos Sviesos spindulys praeina pro
vienkartinio naudojimo kiuvetg su reakcijos misiniu. Viding kokybeés kontrolg atlikome,

naudodami MININEPH CRB auksta ir zema kontroles (norma — <10 mg/1).

3.10. Statistiné analizé

Duomeny analize atlikome, naudodami programy paketa SPSS/w 13,0
(Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., USA) ir standartines Windows
aplinkos Excel programas.

Analizuojant pozymius buvo tikrinamos hipotezés apie vidurkiy ir dazniy
skirtumus bei pozymiy tarpusavio priklausomybe. Statistinis patikimumas vertintas, kai
p<0,05. Kai 0,01<p<0,05, lygybés hipotezé buvo atmetama, ir pozymis laikytas -
statistiSkai reikSmingu, o nustacius, kad p<0,01, lygybés hipotezé buvo atmetama ir
pozymis, analizuojamo kito rodiklio atzvilgiu, laikytas statistiSkai labai reikSmingu.
Esant p>0,05, lygybés hipotezé neatmesta ir pozymis, nusakantis grupes, laikytas

statistiSkai nereikSmingu.
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Dviejy grupiu vidurkiams palyginti, esant normaliniam skirstiniui, taikytas
Stjudento t-testas nepriklausomoms ar porinis Stjudento t-testas susijusioms grupéms.
Kai grupiy buvo daugiau nei dvi — dispersin¢ analiz¢ (ANOVA). Kiekybiniai
duomenys, neturéj¢ normaliojo skirstinio, lyginti neparametriniy dydziy lyginamaisiais
testais.

Nustatant jvairiy parametry tarpusavio rySi naudotasi koreliacine analize,
apskaiciuojant Pearsono koreliacijos koeficienta ir nubréZiant regresines tieses. Jei
0<r<0,3, dydziai silpnai priklausomi, jei 0,3<r<0,8, vidutiniskai priklausomi, jei

0,8<r<1, stipriai priklausomi.
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4. REZULTATAI

4.1. Homocisteino koncentracijos poky¢iai, sergant iSeminiu insultu

4.1.1. Bendra ligoniy charakteristika ir homocisteino koncentracija

Serganciyjy galvos kraujagysliy iSemine liga vidutiné homocisteino (Hc)
koncentracija kraujo plazmoje buvo 13,3+0,8 pumol/l. Tipinis variacinés eilés dydis —
mediana — 12,2 pmol/l. Naudodami $i statistikos rodikli, ligonius pagal Hc
koncentracijos dydi suskirstétme | dvi grupes — nesiekiancius medianos lygio ir ji
virSijancius. 50 proc. ligoniy Hc koncentracija buvo mazesné kaip 12,2 pmo/l. Atmetg
didziausia ir maziausia Hc koncentracijos reikSmes, gautus rezultatus suskirstéme {
kvartiles: Q1 — 6,5-10,2 umol/l, Q2 — 10,3-12,2 mol/l, Q3 — 12,3—13,7 umo/l, Q4 —
13,8-23,3 pmol/l.

4.1.1 lentelé. Palyginamoji ligoniy charakteristika, esant skirtingai homocisteino
koncentracijai (atvejy skaicius procentais)

Homocisteino Homocisteino
<12,2 pmol/l >12,2 pmol/l p
% %

Lytis (vyrai) 50 63,6 SN
Ligoniy amzius >60 mety 64,3 63,6 SN
Arteriné hipertenzija 61 63,6 SN
ISeminé Sirdies liga 28.6 54,5 <0,005

miokardo infarktas (MI) 0 9,1 <0,05

iSeminé Sirdies liga be MI 28.6 45,5 <0,05
Cukrinis diabetas 7,1 18,2 SN
Rikymas 14,3 45,5 <0,001
Periferiniy kraujagysliy ligos 0 1 SN
Antsvoris 14,3 18,2 SN
Insultas, PSIP 100 91,9 SN
Umus insulto periodas 97,1 97,8 SN
Visiskai priklausomas po insulto 7,7 44,4 <0,001
Stenozé VMA >50 proc. 214 72,7 <0,001
CRB (umol/l) 5,1+£0,3 9,3+0,9 <0,001
Fibrinogenas (g/1) 3,8+0,001 4,1+0,001 <0,001
Kreatininas (umol/1) 96,540,001 107,5+0,001 <0,001
Bendras cholesterolis (mmol/I) 5,6+0,2 5,8+0,3 SN

PSIP — praeinantis smegeny iSemijos priepuolis, VMA — vidiné miego arterija, SN — statistiSkai

nepatikima, jeigu p>0,05.
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4.1.1 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad tarp tirty ligoniy, kuriy Hc
koncentracija didesné kaip 12,2 pumol/l, statistiSkai patikimai rasta dvigubai daugiau
ligoniy, serganc¢iy iSemine Sirdies liga, neatsizvelgiant | tai, ar jie sirgo ar nesirgo
miokardo infarktu. Nustatyta, kad Hc koncentracija didesné ir ligoniy, visiSkai
priklausomy nuo galvos smegeny insulto, rikanciy, esant VMA stenozei > 50 proc.,
padidintoms (nors ir neZymiai vir§ normos) fibrinogeno ir kreatinino koncentracijoms.
Sie duomenys teikia pirmine informacija apie Hc rysji su smegeny kraujagysliy
patologija, pabloginancia klinikines iSeitis. Gilesn¢ duomeny analize Sias prielaidas dar

labiau patvirtino (4.1.2 lent.).

4.1.2 lentelé. Klinikiniy ir rizikos veiksniy ir padidintos homocisteino koncentracijos
kraujo serume saveika pagal logistinés regresinés analizés rezultatus

Sansy santykis % proicn. tg:;llielllsautlms p
VMA > 50 proc. 14,3 3,2-60 <0,001
Lytis (vyrai) 1,1 0,7-8,4 SN
Ligoniy amzius >60 m. 4 1-60 SN
Arteriné hipertenzija 1,1 0,8-10 SN
ISeminé Sirdies liga 9,2 2,3-21 <0,005
Cukrinis diabetas 1,2 0,9-6 SN
Antsvoris 1,3 0,8-3 SN
Insultas, PSIP 0,7 0,2-10 SN
Riikymas 4,5 0,8-21 SN
Periferiniy arteriju ligos 1 0,8-5 SN
Insulto sunkumas 10,4 1,1-50 <0,05
C- reaktyvusis baltymas 3,2 0,9-15 <0,05
Fibrinogenas 1,3 0,4-5 SN
Kreatininas 4.6 1,1-10 <0,05
Bendras cholesterolis 1,2 0,82 SN

Logistinés regresijos analizés metodu patvirtinta, kad Hc koncentracija
statistiSkai patikimai padid¢ja, kai vidinés miego arterijos (VMA) susiauré¢jimas
didesnis kaip 50 proc., palyginti su mazesnio laipsnio stenoze (Sansu santykis 14,3;
95 proc. pasikliautinis intervalas 3,2—-60,0), sergant iSemine Sirdies liga (Sansu santykis
9,2; 95 proc. pasikliautinis intervalas 2,3-21,0), sergant insultu su dideliu neurologiniu
deficitu (Sansy santykis 10,4; 95 proc. pasikliautinis intervalas 1,1-50,0), esant
padidéjusiam kreatinino kiekiui kraujo serume (Sansuy santykis 4,6; 95 proc.
pasikliautinis intervalas 1,1-10,0), esant padidé¢jusiam C-reaktyviajam baltymui (Sansu

santykis 3,2; 95 proc. pasikliautinis intervalas 0,9-15,0)
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4.1.2 lentel¢je pateikti duomenys akivaizdziai rodo, kad padidéjusi Hc
koncentracija dazniau randama, jeigu labiau iSreikSta VMA stenozé, vystosi iSeminé

Sirdies liga, sunkesné insulto klinika ir padidéjus CRB.

4.1.2. Rizikos veiksniai, VMA stenozés laipsnis (<50 proc. ir >50 proc.) ir
hiperhomocisteinemija

Tyréme 125 ligoniy VMA patologija dvigubo skenavimo metodu. Ligoniai,
kuriy VMA stenoze¢ >50 proc., vyresni (amZziaus vidurkis 64,8+0,9 metai), palyginti su
tais, kuriy stenozé <50 proc. (amziaus vidurkis 57,9+1,4 metai) (p<0,001). Tarp ligoniy,
kuriy VMA stenozé >50 proc., buvo 72,7 proc. tiriamy vyry, o tarp ty, kuriy VMA
stenoz¢ <50 proc., vyry buvo 42,9 proc. (p<0,001). Dazniau galvos smegenu insultu
sirgo tie, kuriy stenozé >50 proc., nei tie, kuriy VMA stenozé <50 proc. (atitinkamai
100 proc. ir 85,7 proc., p< 0,05). Dauguma tur¢jo dideli antsvori (27,3 proc. ir 7,1 proc.,
p<0,005).

Vidutin¢ He reikSme, kai VMA stenozé >50 proc., sieké 14+0,5 umol/l, o kai
VMA susiauréjimas buvo mazesnis negu 50 proc. — 10,9+0,2 pmol/l (p < 0,001)
(4.1.3. lent.).

4.1.3 lentelé. Ligoniy bendrosios charakteristikos skirtumai (procentais), kai VMA
susiauré¢jimas >50 proc. ir <50 proc.

VMA stenozé VMA stenozé
<50 proc. (n=70) >50 proc. (n=55) p
% %

Lytis:

vyrai 42,9 72,7 <0,001

moterys 57,1 27,3
AmzZius, metai 57,9+1,4 64,8+0,9 <0,001
Arteriné hipertenzija, % 55,7 58,2 SN
ISeminé Sirdies liga, % 28,6 34,5 SN
Cukrinis diabetas, % 7,1 18,2 SN
Periferiniy arteriju ligos, % 2,8 1,8 SN
Antsvoris, % 7,1 27,3 <0,005
Riikkymas, % 21,4 36,4 SN
Insultas, PSIP, % 85,7 100,0 <0,05
Visiskai priklausomas po insulto, % 16,7 30,0 SN
Hipercholesterolemija, % 57,1 63,6 SN
Hc, umol/1 10,9+0,2 14+0,5 <0,001
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Gauti duomenys negincijamai patvirtina statistiSkai patikima rysj tarp padidintos
Hc koncentracijos ir kliniskai reikSmingos VMA stenozés, kuria galéjo paspartinti

esanti hipercholesterolemija bei rySkus kiino masés padidéjimas.

4.1.3. Homocisteino koncentracija ir VMA stenozés laipsnis

Logistinés regresinés analizés metodu nustatéme, kad VMA susiauré¢jimas
statistiSkai patikimai didéja vyresniems ligoniams (jeigu amzius >60 mety, Sansuy
santykis 9,5; pasikliautinis intervalas 95 proc. 2,2-40,0), augant antsvoriui (Sansy
santykis 19,1; pasikliautinis intervalas 95 proc. 3—15) ir Hc koncentracijai (Sansy
santykis 19,9; pasikliautinis intervalas 95 proc. 11-60). StatistiSkai patikimas rysys
gautas tarp Hc ir VMA susiauré¢jimo >50 proc., nors Sansu santykis sumazéja iki 15,2
(pasikliautinis intervalas 95 proc. 6-—45; p<0,001). Kreatinino ar CRB koncentraciju

poky¢iai nepakeicia rysio tarp He ir VMA susiauréjimo.

4.1.4 lentelé. VMA susiauréjimo laipsnio priklausomybé nuo jvairiy klinikiniy
ir rizikos veiksniy

Sansy 95 proc. pasikliautinis
santykis intervalas p
Homocisteinas >12,2 umol/l 19,9 11,0-60,0 <0,001
Lytis (vyrai) 2,5 0,8-8,0 SN
Ligoniy amzius >60 mety 9,5 2,2-40,0 <0,001
Arteriné hipertenzija 1 0,54,0 SN
ISeminé Sirdies liga 2.2 0,7-7,2 SN
Cukrinis diabetas 0,3 0,05-1,8 SN
Periferinés arterijy ligos 0,8 0,5-10,0 SN
Antsvoris 19,1 3,0-15,0 <0,005
Rikymas 1,7 0,5-5,0 SN
Insultas, PSIP 1,5 0,8-6 SN
Insulto sunkumas 2,1 1-6 SN
Hipercholesterolemija 1,2 0,8-5 SN

4.1.4 lentelés duomenys rodo, jeigu He koncentracija didesné kaip 12,2 pmol/l,
drauge su amziumi ir antsvoriu sudaro didesng rizika galvos smegeny insultui
issivystyti. Sj teiginj patvirtina daugiaveiksné analizé. [domu tai, kad nei
hipercholesterolemija, nei rilkymas ar arterin¢ hipertenzija paminéty santykiy i§ esmés

nekeidia.
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9 pav. Rysys tarp VMA stenozés laipsnio ir homocisteino koncentracijos.

9 paveiksle pateikti duomenys rodo, kad VMA stenozé tiesiogiai asocijuojasi su
did¢janc¢ia Hc koncentracija. Vidutiné homocisteino koncentracija 13,3+0,8 pumol/l.
Esant VMA stenozei <50 laipsniy Hc koncentracija Sios reikSmeés nesieké, o susiauréjus
VMA daugiau kaip 50 laipsniy, Hc svyravo nuo 11 iki 17 pmol/l, t.y. reikSmingai

auksciau normaliy skaiciy.

4.1.4. Ligoniy, kuriy homocisteino koncentracija kraujo serume padidéjusi
arba normali, lyginamoji charakteristika

30-ies ligoniy (nuo 21 iki 77 mety), serganciy galvos kraujagysliy iSemine liga,
vidutiné bendro homocisteino koncentracija kraujo serume sieké 13,34+0,9 pmol/l (nuo
6,5 umol/l iki 26,14 pumol/l). Ji virSijo normalig 22 ligoniy (73,3 proc.) kraujyje
(vidurkis — 16,6+4,6 umol/l). Kas penkto ligonio (i$ viso 6 ligoniai) Hc koncentracija
vir§ijo 15 pumol/l, bet 8-iy ligoniy He kiekis buvo normalus (vidurkis 8,8+1,1 umol/l)
(4.1.5 lent.).

Nustatéme, kad ligoniai, kuriy Hc kiekis padidéjes, vyresni (64,5+2,9 mety)
negu tie, kuriy Hc koncentracija buvo normali (58,8+2,8 mety, p<0,005). Vyru ir
motery (13 motery ir 17 vyry) He kiekis kraujo serume skyrési. Padidéjes Hc kiekis
buvo nustatytas 10 vyry (45,5 proc.) ir 12 motery (54,5 proc.) (procentai skai¢iuoti nuo
padidinto Hc), o normali Hc koncentracija — 62,5 proc. vyry ir 37,5 proc. motery. Visy
ligoniy, kuriy Hc padidintas, 30,4 proc. riikkaliy, o i$ ligoniy, kuriu Hc normali, rikaliy —
25 proc.

54



4.1.5 lentelé. Ligoniy, kuriy homocisteino koncentracija kraujo serume padidéjusi ir normali,
lyginamoji charakteristika (procentais)

Padidintas He Normalus Hc
(n=22) (n=8) p

Ligoniy amzius, metai 64,5+2.9 58,8+2.8
Lytis:

Vyrai, % 45,5 62,5 NS

Moterys, % 54,5 37,5 NS
Riikymas, % 304 25,0 NS
Arteriné hipertenzija, % 95,7 100 NS
Cukrinis diabetas, % 13 0 NS
ISeminé Sirdies liga: 66,7 29,2 NS

miokardo infarktas (MI), % 333 0 <0,05

stenokardija be MI, % 33,3 29,2 NS
Virpamoji aritmija, % 333 4.2 <0,05
Periferiniy arterijy ligos, % 0 0 NS

NS — nepatikima statistiSkai, n — ligoniy skaicius.

Padidéjusi homocisteino koncentracija dazniau buvo randama sirgusiu miokardo
infarktu serume (atitinkamai 33,3 proc. ir 0 proc., p<0,05). Jiems taip pat daZniau
i§sivystydavo virpamoji aritmija (33,3 proc. ir 4,2 proc., p<0,05). Beveik visi abiejy
grupiy ligoniai turéjo padidéjusi arterini kraujospudi (daugiau kaip 160/90 mHg, buvo
matuojamas tris kartus atsitiktine tvarka). Cukriniu diabetu sirgusiems ligoniams
homocisteino kiekis taip pat buvo padidintas (atitinkamai 13 proc. ir O proc.).

Ligoniy, kuriy Hc koncentracija padidéjusi ir normali, kiti hematologiniy ir

biocheminiy rodmeny pakitimai pateikti 4.1.6 lentel¢je.

4.1.6 lentelé. Homocisteino koncentracija ir kiti kraujo ir biocheminiai rodikliai

Padidinta Hc Normali He
koncentracija (n=22) | koncentracija (n=8) p
Leukocitai, 10°/1 10,3+1,4 8,8+0,8 NS
ENG, mm/h 16£5 5,543 NS
C reaktyvusis baltymas, mg/1 2643 8+2 NS
Bendras cholesterolis, mmol/l 5,6+0,3 4,5+0,1 <0,05
Fibrinogenas, g/1 5,0+0,1 3,6+0,2 <0,05
Kreatininas, pmol/l 120+11 99+3 <0,05

NS — nepatikima statistiskai.

IS 4.1.6 lentelés matome, kad ligoniy, kuriy Hc buvo padidéjes, statistiSkai
patikimai dazniau buvo padidéjusi ir fibrinogeno (atitinkamai 5,0+0,1 ir 3,6+0,2 g/l,
p<0,05), kreatinino (12011 ir 9943 umol/l, p<0,05) bei bendrojo cholesterolio (5,6+0,3
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ir 4,5+0,1 mmol/l, p<0,05) koncentracija kraujo serume. Visi Sie patologiniai nuokrypiai
(hiperfibrinogenemija, padidintas kreatininas ir dislipidemija) nurodo reikSmingus
pasikeitimus ligoniy biocheminiuose metabolizmo keliuose, spartinancius kraujotakos
sutrikimus.

Neradome statistiSkai patikimos koreliacijos tarp padid¢jusios Hc ir C-
reaktyviojo baltymo koncentracijos. Esant padidé¢jusiai He koncentracijai, CRB vidutiné
koncentracijos reikSmé sieké 26+3 mg/l. Ligoniy, kuriy homocisteino koncentracija
buvo padidéjusi, leukocity skaiCius nors ir didéjo, bet tas pokytis buvo statistiSkai
nepatikimas  (10,3+1,4-10° g/l). Kiti hematologiniai ir biocheminiai rodmenys

statistiSkai patikimai nesiskyr¢.
4.1.5. Insulto etiologija ir homocisteino koncentracija kraujo serume

Vertindami insulto etiologijos ir homocisteino koncentracijos kraujo serume
tarpusavio priklausomybe (4.1.7 lent.), nustatéme, kad statistiskai patikimai homocisteinas
padidéjo ligoniy, kuriy galvos smegeny insultas i$sivysté dél kardioembolijos (13 proc.

ir 0 proc., p<0,05).

4.1.7 lentelé. Galvos smegeny insulto etiologijos ir homocisteino koncentracijos
tarpusavio rySiai (procentais)

Padidinta He Normali He
koncentracija (n=22) | koncentracija (n=8) P
Aterosklerozé, % 65,2 85,7 NS
Kardioembolija, % 13 0 p<0,05
Smulkiy kraujagysliy liga, % 4,3 14,3 NS

Reikia pabrézti, kad tarp ligoniy, kuriy Hec koncentracija buvo didesné kaip 15
pumol/l, uzregistruoti net 33,3 proc. kardioembolinés kilmés insultai (palyginti 4,2 proc.,
kai Hc koncentracija buvo mazesné negu 15 pmol/l, p<0,005).

Kardioembolinés kilmés insultai dazniausiai vystosi kai ligoniai patiria Sirdies
ritmo sutrikimus, ypa¢ prieSirdziy virp¢jima. Padidina tokiu komplikacijy rizika
besivystanti miego arterijy stenoz¢ dél aterosklerotiniy plokSteliy tiirio progresavimo ir
galimo obturuojan¢io trombo susidarymo esant padidintam trombocity funkcijos
aktyvumui. Visos §ios priezastys sparciau progresuoja hHc salygomis ir buvo stebimos

tirtiems ligoniams.
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4.2. Homocisteino koncentracija ir trombocity funkcija

Nustatéme trombocity funkcijos pakitimus, pasireisSkiancius ju agregacijos
intensyvumo nuokrypiais, serganciyjy iminiais galvos smegeny kraujotakos sutrikimais
(iSeminis insultas, PSIP), taip pat jvertinome homocisteino koncentracijos poveiki
trombocity agregacijai priklausomai nuo kraujotakos sutrikimy laipsnio, ligoniy lyties,
amziaus, kity rizikos veiksniuy ir nustatéme ju tarpusavio rySio diagnosting vertg.
IStyréme trombocity agregacija, suzadinta adenozino difosfatu, adrenalinu ir kolagenu,
turtingoje trombocity plazmoje bei iStyréme homocisteino koncentracija kraujo serume.

Tirty ligoniy, sirgusiy Umiu galvos smegeny kraujotakos sutrikimu, Hc
koncentracijos vidurkis sudaré 12,4+0,9 pmol/l. Si koncentracija yra didesné¢ uz
normalig (510 pmol/l) .

Homocisteino koncentracija kraujo serume buvo padidéjusi 29 i§ 50 ligoniy (58
procentai nuo visy ligoniy). Visuy tirtyjy He svyravo nuo 4,89 pumol/l iki 40,2 umol/l.
70-ies procenty tirty ligoniy Hc koncentracija buvo per 9 umol/l, 50-ies procenty — per
11 pmol/l, 22-ieju procenty — virsijo 15 pmol/I.

24 ligoniy (8,3 proc.) trombocity agregacija buvo normali, o Hc koncentracija
buvo didesné nei 10 umol/l. Tuo tarpu kitoje grupéje (26 ligoniai), kurios trombocity
agregacija buvo padidéjusi, Hc koncentracija buvo didesné kaip 10 umol/l net 30,8
proc. ligoniy (p<0,05). Palyginus trombocity agregacija su visais induktoriais ir Hc
koncentracija, statistiSkai patikimai gauta koreliacija tarp trombocity agregacijos su

KOL ir padidéjusios Hc koncentracijos (r=0,376, p<0,01) (10 pav.).
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10 pav. Koreliacija tarp trombocity agregacijos (induktorius kolagenas) ir homocisteino koncentracijos
padidéjimo.
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Pateikti duomenys parodé, kad trombocity agregacijos iSraiSka ne visada
tiesiogiai priklauso nuo Hc koncentracijos. Esant Zemoms Hc koncentracijoms
trombocity agregacijos intensyvumas taip pat yra Zemesnis, bet didéjant ir ypac ryskiai
virSijant normalias He reik§mes agregacijos intensyvumas progresyviai auga. Tai leidzia
teigti, kad hHc yra ne tik palengvinanti insultui vystytis aplinkyb¢, bet ir trombocity

agregacijos skatintojas, isiterpiantis i galvos smegeny insulto etiopatogenezg.

4.3. Ligoniy amziaus ir homocisteino koncentracijos rysys

Juo ligonis vyresnis, juo He koncentracija kraujyje didéjo (Pearsono koreliacijos
koeficientas r=0,357, p=0,015) (11 pav.). Tarp amziaus ir trombocity agregacijos

statistiSkai patikimos koreliacijos negauta.
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11 pav. Ligoniy amziaus ir homocisteino koncentracijos kraujo serume tarpusavio rysys.

Nepaisant to, kad homocisteino koncentracija su amziumi didéja palyginti létai,
galima jzvelgti Sio reiSkinio gana pavojinga itaka trombozéms iSsivystyti, nes net
nedaug padidéjusi Hc koncentracija (keletu umol/l), padidina trombozés rizika keleta
karty. Sie rezultatai svarstant tromboziy vystymosi rizika analizuojami retai, esant
iprastiniams rizikos veiksniams. Lietuvoje apie hHc epidemiologija ir jos itaka
kraujagysliniy ligy susirgimams dar i§ viso nekalbama. Tai susij¢ ne tik su metodiniais
nustatymo sunkumais (metodika brangi ir reikalauja tikslios chromatografinés
technikos), bet ir su nuomone, kad hHc galima lengvai koreguoti nebrangiomis

priemonémis net ir nejrodzius jos biivima pas ligoni.
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4.4. Homocisteino koncentracija ir galvos smegeny kraujotakos
sutrikimy sunkumas

Homocisteino rodikliai ligoniy, serganc¢iy PSIP, insultu, pakartotiniu insultu,
pateikti 4.4.1 lenteléje. StatistiSkai patikimi duomenys rodo, kad homocisteino kiekis
didéja, sunkéjant galvos smegeny kraujotakos sutrikimams ir jiems kartojantis
(4.4.1 lentele; 12 pav.). IS miisy tirty susirgimy praeinanti smegeny iSemijos priepuoli
lydi maziausias Hc koncentracijos padid¢jimas. Taigi smegeny kraujotakos sutrikimams
yra biidingas Hc koncentracijos padidéjimas gali biiti prilygintas predisponuojaciam $iy
susirgimy prognostiniam Zymeniui. Reikia pazyméti, kad iSsivysCius pakartotiniam
insultui Hc koncentracija dar didesn¢, todé¢l periodinis Sio Zymens nustatymas galéty
pasitarnauti pakartotiniy insulty prevencijai ir tapti pagrindu atitinkamam

medikamentiniam gydymui.
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12 pav. RySys tarp homocisteino koncentracijos ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimo pobiidzio.

4.4.1 lentelé. Homocisteino koncentracija ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimo pobiuidis

Kraujotakos sutrikimo pobuidis Hc koncentracija, pmol/l
PSIP 9,38+0,57
Insultas 13,9+1,16
Pakartotinis insultas 15,545,19

Hc — homocisteinas; p=0,048<0,05 (ANOVA)
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4.5. Uminiai galvos smegeny kraujotakos sutrikimai ir trombocity funkcijos
aktyvumas

Trombocity funkcini aktyvuma iStyréme 50 ligoniy (20 vyry, 30 motery) nuo 33
iki 98 mety (amziaus vidurkis 63,7+2,1 m.), serganciy galvos kraujagysliy liga imaus
periodo metu (18 serganciy PSIP ir 32 — iSeminiu insultu). Diagnozé buvo patvirtinta
KT ir kitais klinikiniais tyrimais. [vertinome MPV (vidutinis trombocity tiris),
trombocity skaiciy, trombocity agregacija, suzadinta adenozino difosfatu, adrenalinu ir
kolagenu, turtingoje trombocity plazmoje.

Kontroling grupg sudaré 25 salygiskai sveiki asmenys (17 vyry ir 8 moterys) 31—

64 mety (amziaus vidurkis 45,4 = 1,9 m.).
4.5.1. Trombocity agregacijos pokyciai iSeminio insulto metu

Vidutinis trombocity tiris (MPV) statistiSkai patikimai buvo didesnis ligoniy,
sirgusiy insultu (9,7+0,15 fL), palyginti su ligoniy, sirgusiy PSIP arba létine smegeny
iSemija (9,0 0,16 fL, p<0,01).

13 pav. pavaizduotas ligoniy, sirgusiu galvos smegeny insultu ir PSIP, MPV
reikSmiy pasiskirstymas. I§ kreivés matyti, kad sirgusiyjy insultu MPV rodikliai didesni
negu sirgusiyjy PSIP. Vadinasi, didesni trombocitai yra biidingi sunkesniam smegeny
audinio pazeidimui. Galima manyti, kad §is rodmuo formavosi dar pries jvykstant ligos
katastrofiSkam pablogéjimui.

Nors trombocity skai¢ius ir buvo didesnis serganciyjy insultu grupéje (14 pav.),
tatiau statistiskai patikimai nesiskyré: atitinkamai 218,7+14,0-10°/1 sergan&iyjy insultu

ir 210£10,2-10%/1, p>0,1 sergan¢iujuy PSIP kraujyje.
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14 pav. Trombocity skaiciaus pasiskirstymas sergan¢iyjy insultu ir PSIP grupése, p>0,1.

Ivertinome MPV itaka insulto sunkumui. Nustatéme, kad ligoniy, kurie po

prognoze.

insulto tapo visiSkai priklausomi arba mir¢, MPV reikSme statistiSkai patikimai didesné
(10,5+0,15fL), palyginti su tais, kuriuy insulto iSeitis geresné¢ (nepriklausomi arba i
dalies priklausomi) (9,3+0,13fL, p=0,011<0,05). Didesni trombocitai gali buti
gaminami kaip kompensacinis atsakas i jy sunaudojima, nes Siy ligoniy agregacijos
intensyvumas, kaip pastebésime véliau, taip pat yra didesnis. 15 paveiksle pavaizduota
MPV histograma ligoniy su gera (kair¢je) ir bloga (deSin¢je) insulto iSeitimi.

Akivaizdziai stebimas poslinkis 1 gigantiSky trombocity pusg ligoniams su bloga
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15 pav. MPV reikSmé insulto sunkumui, p=0.011<0.05.

Istirty  ligoniu grupéje MPV  padid¢jimas koreliuoja su fibrinogeno
koncentracijos padid¢jimu: p=0,044<0,05, Pirsono koreliacijos koeficientas r=0,316.

Koreliacijos kreive parodyta 16 paveiksle.
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16 pav. MPV ir fibrinogeno koreliacijos kreivé, p=0,044<0,05.

ISaiskintas rySys tarp trombocity dydzio ir fibrinogeno koncentracijos suteikia
prielaida manyti, kad tai yra viena i§ pagrindiniy trombocity padidintos agregacijos
priezasCiy. Trombocity agregacijai per GP IIb/Illa receptorius yra biitinas laisvas

fibrinogenas, kurio koncentracija Clauss’o metodu buvo nustatyta $iai ligoniy grupei.
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4.5.2. Trombocity agregacijos pakitimai iiminio iSeminio insulto ir PSIP metu

Ligoniy (serganc¢iy PSIP, insultu) ir kontrolinés grupés asmeny trombocity
agregacijos tyrimy rezultatai pateikti 4.5.1-4.5.7 lentelése.

Adenozino difosfato (ADP), adrenalino (ADR) ar kolageno (KOL) sukelta
agregacija kontroliniy asmeny plazmoje, igalino nustatyti normalias palyginamasias jos
reik§mes. Normalus agregacijos intensyvumas sveikiems asmenims turi biiti ne didesnis
kaip 65-85 proc. Né vienam i$ tirty sveiky asmeny trombocity agregacija nevirsijo
85 proc.

Gauti duomenys tiriant ligoniy plazma atskleidé¢ kai kuriuos trombocity atsako {
panaudotus agregantus skirtumus priklausomai nuo patirty smegeny kraujotakos
sutrikimy. PSIP ir insulto grupése indukuojant agregacija ADP (p<0,05) ir KOL
(p<0,05), nustatéme patikima normalios agregacijos intensyvumo atvejy mazéjima, o
adrenalino sukelta agregacija patikimy nuokrypiu nedavé, nors iSlaiké ta pacia
tendencija, kaip ir skatinant agregacija kitais agregantais.

Trombocity agregacija >85 proc. su visais induktoriais statistiSkai patikimai

buvo daznesné insulty grupéje (4.5.1-4.5.3 lent.).

4.5.1 lentelé. Trombocity agregacijos, indukuotos adenozino difosfatu (ADP), intensyvumas
sveiky asmeny ir ligoniy plazmoje (TTP)

ADP Kontroling Sergantieji Sergantieji Sirgusieji
> grupé, atveju PSIP, atveju sk., insultu, atvejy insultu + PSIP,
agregacijos .
oc sk., proc. proc. sk., proc. atvejy sk., proc.
proc. (n=25) (n=18) (n=32) (n=50)
<85 25 (100)* 17 (94,4)* 26 (81,2) 43(86)*
>85 0(0) 1(5,6) 6 (18,8) 7(14)

n — tirty asmeny skaicius, ADP — adenozino difosfatas. *p<0,05, skirtumas tarp kontrolinés
grupés ir serganciyjy PSIP, tarp serganciyjy PSIP ir insultu néra patikimas, p>0,05, bet p<0,05, jeigu
kontroliné grupé lyginama su serganc¢iyjy (PSIP+insultu) grupémis.

Svarbu pabrézti tai, kad agregacijos suaktyvéjimo atvejy nustatyta abiejose
grupése ligoniy beveik tiek pat (4.5.2 lent.). Nors Si tendencija akivaizdesné indukuojant
agregacija kolagenu (4.5.3 lent.). Tai reiskia, kad endotelio disfunkcija, besivystant
smegeny kraujotakos sutrikimams, tampa svarbiu rizikos veiksniu galimai kraujagysliy
trombozei. Kiekvienas 1§ tyrimuose panaudoty agregacijos sukéléjy padidintomis
koncentracijomis cirkuliuoja ligoniy kraujotakoje prie§ ir po kraujagysliniy ivykiy ir

tampa viena i§ pagrindiniy insulto priezasciy.
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4.5.2 lentelé. Trombocity agregacijos, indukuotos adrenalinu (ADR), intensyvumas sveiky
asmeny ir ligoniy plazmoje (TTP)

ADR Kontroliné grupé, Sergantieji PSIP, Sergantieji insultu,
o atvejy sk., proc. atvejuy sk., proc. atveju sk., proc.
agregacijos proc. (n=25) (n=18) (n=32)
<85 25 (100) 16 (88,9) 28 (87,5)
>85 0(0) 2(11,1) 4 (12,5)

n — tirty asmeny skaicius, ADR — adrenalinas. p>0,05, palyginti kontroling grupg su serganciyju
PSIP grupe, kontroling grupe su sergan¢iyju insultu grupe ir serganéiyjy insultu su PSIP grupes, taip pat
kontroling grupe su sergan¢iyjy (PSIP+insultu) grupémis.

4.5.3 lentelé. Trombocity agregacijos, indukuotos kolagenu (KOL) intensyvumas sveiky ir

ligoniy plazmoje (TTP)
KOL, agregacijos Kont'rohne grupé, Serggntlejl PSIP, Sergqntlejl insultu,
oc atveju sk., proc. atvejuy sk., proc. atveju sk., proc.
proc. (n=25) (n=18) (n=132)
<85 25 (100)* 15 (83,3) 25 (78,1)*
>85 0 (0) 3 (16,7) 7(21,9)

n — tirty asmeny skaicius, KOL — kolagenas. *p<0,05, palyginti kontroling grupe su serganciyju
PSIP grupe; *p<0,05 palyginti kontroling grupg¢ su serganciyjy insultu grupe; p>0,05 palyginti
serganciyjy PSIP grupe su serganciyjy insultu grupe.

Atkreipiant démesj 1 agregacijos intensyvuma (kai ji >85%) serganciyjy insultu
grupe¢je, susidaro ispudis, kad skirtingi agregacijos agonistai pasireiskia skirtingai. Tai
irodo skirtinga trombocity receptoriy jautruma natlriniams agregantams. Jautrumas
i$sidésto tokia mazéjancia tvarka: kolagenas — adenozino difosfatas — adrenalinas. Tai
parodo, kad ligoniy kraujagyslése atsiranda atviras kolagenas, kuris per tam tikra laika
sensibilizuoja trombocitus ir priveréia juos agreguotis dazniau negu kiti agregantai.
Negalima atmesti prielaidos, kad padidinta trombocity agregacija salygoja kompleksinis

agonisty poveikis, nes salygos tokiam vyksmui yra palankios.

4.5.3. Aspirino jtaka trombocity agregacijai

Aspirinas, pagal naujausias nuorodas, vartojamas insulto profilaktikai, atsiradus
Sirdies ir kraujagysliy patologijos klinikiniams simptomams. Tirtojo 50 ligoniy kontingento
aspiring profilaktinémis dozémis (100-150 mg/d.) vartojo 22 ligoniai, nevartojo 28.
[vertinome aspirino poveiki trombocity agregacijai, priklausomai nuo kraujotakos
sutrikimy laipsnio ir ligoniy lyties. Palyginome pokyc¢ius su sveiky asmeny rodikliais.

Suskirste ligonius | dvi grupes pagal tai, ar jie vartojo aspiring ar ne iki

atvykstant i ligoning (4.5.4-4.5.6 lent.), nustatéme, kad visuy ligoniy, kurie vartojo
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aspiring, trombocity agregacijos intensyvumas buvo mazesnis negu sveiky asmenuy.
Nors vidutings aspirino dozés (100-150 mg/d.) patikimai $io rodiklio nepakeite, taciau
tendencija trombocity agregacijos intensyvumui mazéti iSliko. PrieSingai, mazesné nei
normos (<65 proc.) trombocity agregacija, indukuota KOL, statistiSkai patikimai
daZniau rasta ligoniy, vartojusiuy aspiring (atitinkamai 81,8 proc. ir 50,0 proc.; p<0,05)
grup¢je. Analogiski rezultatai gauti ir sukeliant agregacija ADR (atitinkamai 86,3 proc.
ir 57,2 proc.; p<0,01).

ApraSyti rezultatai parodé, kad aspirinas, blokuodamas COX-1 receptorius, i$
dalies slopino kolageno ir adrenalino receptorius, kurie dazniausiai yra aktyvuojami
streso ir arterinés hipertenzijos atvejais. Taip pat stebime, kad tarp nevartojusiu ASR
buvo daugiau atvejy su padidinta trombocity agregacija, nepriklausomai nuo agonisto
rasies, nors rezultatai dé¢l nedidelio ligoniy skaiCiaus ir nebuvo statistiSkai patikimi.

Tikime, kad ir padidinus stebimy ligoniy kontingenta rezultatas islikty toks pat.

4.5.4 lentelé. Trombocity agregacijos, indukuotos kolagenu, poky¢iai ligoniy plazmoje,
vartojusiy aspiring ir jo nevartojusiy

KOL, Nevartojo ASR, Vartojo ASR,
agregacijos proc. atveju sk., proc. (n=28) atveju sk., proc. (n=22) p
<65 14 (50,0) 18 (81,8) <0,05
65-85 8(28,6) 3 (13,6) N.S
>85 6(21,4) 1 (4,6) N.S

ASR — aspirinas, n — tirty asmeny skaic¢ius, KOL — kolagenas.

4.5.5 lentelé. Trombocity agregacijos, indukuotos adrenalinu, pokyciai ligoniy plazmoje,
vartojusiy aspiring ir jo nevartojusiy

ADR, Nevartojo ASR, Vartojo ASR,
agregacijos proc. atvejy sk., proc. (n =28) atveju sk., proc. (n=22) p
<65 16 (57,2) 19 (86,3) <0,01
65-85 6(21,4) 2(9,1) N.S
>85 6(21,4) 1 (4,6) N.S

ASR — aspirinas, n— tirty asmeny skaic¢ius, ADR — adrenalinas.

4.5.6 lentelé. Trombocity agregacijos, indukuotos adenozino difosfatu (ADP), poky¢iai ligoniy
plazmoje, vartojusiy aspiring ir jo nevartojusiy

ADP, Nevartojo ASR, Vartojo ASR,
agregacijos proc. atveju sk., proc. (n=28) atveju sk., proc. (n=22) p
<65 10 (35,7) 19 (86,4) <0,001
65-85 12 (42,9) 2(9,1) <0,01
>85 6(21,4) 1(4,5) N.S

ASR — aspirinas, n— tirty asmeny skai¢ius, ADP-adenozino difosfatas.
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Pries atvykstant i ligoning 22 tirti ligoniai vartojo aspiring, 1§ ju 10 vyry ir
12 motery, 28 — nevartojo. Pastebéje, kad vyrai ir moterys skirtingai reaguoja i aspiring
(4.5.7 lent.), ivertinome trombocity agregacijos su visais induktoriais pokycius,

panaudoj¢ Fiserio kriteriju.

4.5.7 lentelé. Lyties itaka trombocity agregacijos intensyvumui tarp vartojusiy aspiring

vyry ir motery
.o A .. > 0
A ii Agregacija _ gregacija 65 %
B> | Lytis | <6Sproc, | Agregacha | Agregacia | p
atvejy sk. 65-85 proc., >85 proc., i$ viso
atveju sk. atvejy sk.
ADP v 7 ) 1 3 xoT
M 12 0 0 ]
ADR v 1 1 2
v . 1 0 1 NS
KOL v 6 3 1 J NE
M 12 0 0 :

ADP - adenozino difosfatas, ADR — adrenalinas, KOL — kolagenas.

Nustatéme, kad statistiSkai patikimai (p=0,041) agregacijos intensyvumas
skiriasi, kai ji suzadinama ADP ir KOL (p=0,015). Aspirinas, vartojamas terapinémis
dozémis, moterims agregacija mazino labiau. Sugretinus vartojusiy aspirina vyry ir
motery atvejus, kai agregacija buvo padidinta, radome, kad agregacijos intensyvumas su
ADP <65% buvo 75% vyru vartojusiy aspiring ir visoms 100% motery, p=0.041.
Agregacijos intensyvumas su KOL <65% buvo visoms 100% motery vartojusiy aspiring
ir tik 65% vyry, vartojusiy aspiring, p=0.015. Tarp motery trombocity agregacijos,
vir§ijancios norma su tais paciais induktoriais, neradome. Tai reiSkia, kad moterys su
smegeny kraujotakos sutrikimais reaguoja i terapines aspirino dozes reikSmingiau ir
todél skiriant ji kaip prevencing priemong galimai veny trombozei ar kartotinam insultui
dozg reikty mazinti (tai pabréziama ir specializuotose nuorodose).

Spontaniné trombocity agregacija tirtyjy asmeny grupése buvo normos ribose, o

jos poky¢iai statistiSkai nereikSmingi.

4.5.4. Aspirino rezistencijos jtaka insultui

IStirta 22 ligoniai, vartoj¢ aspirina, 8 sirgo insultu, 5 i§ ju — pakartotiniu insultu.
Sio klausimo nagrinéjima lémé paskutiniais metais aprayti atsparumo aspirinui atvejai,

kai trombocity receptoriai nereagavo 1 parinktas aspirino dozes, ir tod¢l antiagregacinis
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efektas nebuvo pasiektas. Pasekmes tokios iSeities buvo retrombozés ir subokliuzijos tu
kraujagysliy, kuriose buvo atlikta intervencija (nuosruviy suformavimas ar stento
implantavimas). Atsparumas aspirinui ji vartojant profilaktiniais tikslais gali tokio tikslo
nepasiekti ir todél neapsaugoti nuo kraujagysliniy ivykiy, tarp ju ir smegeny insulto ar
PSIP. Atsparumo priezastis galéty atskleisti genetiniai trombocity receptoriy tyrimai.
Trombocity agregacijos indukuotos ADP rodikliai ligoniy, vartojusiy aspiring ir
sirgusiy insultu, gauti statistiSkai patikimai didesni negu ligoniy, kurie sirgo PSIP arba
létine galvos smegeny iSemija (atitinkamai 61,345,8 ir 39,2+3,1, p<0,01). 17 paveiksle
pavaizduota pasiskirstymo kreivé. Vadinasi, pracinanti smegeny iSemija daré mazesng
itaka trombocity agregacijai, arba aspirinas tokius ligonius geriau apsaugojo nuo galimo

insulto.

Neéra insulto Insultas

25,00 50,00 75,00 100,00 25,00 50,00 75,00 100,00
Agregacija su ADP %

17 pav. Nesirgusiyju ir sirgusiy insultu trombocity agregacijos pasiskirstymas
(induktorius ADP), p<0,01.

Kiti grupiy rodiklai nesiskyre.

Ligoniy, sirgusiy pakartotiniu insultu, gauti statistiSkai patikimai didesni
trombocity agregacijos rodikliai su ADP, palyginti su ligoniais, kurie pirma karta
susirgo insultu (atitinkamai 67+3,2 ir 49,0+£2.6, p<0,05). Jeigu insultas pasikartojo,
tuomet nebuvo wuztikrinta antitrombotiné apsauga. D¢l atsparumo aspirinui ar
besitgsianCio kraujagysliy pazeidimo hiperkoaguliacinis ligonio potencialas buvo

didesnis negu terapiné pagalba. 18 paveiksle pavaizduota pasiskirstymo kreivé.
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Pirmas insultas Pakartotinis insultas

Procentai

25,00 50,00 7500 100,00 25,00 50,00 75,00 100,00

Agregacija su ADP ¥

18 pav. Ligoniy, susirgusiy pirmu ir pakartotiniu insultu, trombocity agregacijos
pasiskirstymas (induktorius ADP), p< 0,05.

Kiti grupiy rodikliai nesiskyre.

4.6. Hematologiniai pakitimai sergant iSeminiu insultu

Kraujo reologijos sutrikimai yra viena i§ R.Virchovo triados komponenciy.
Tékmes iSkraipymas ir kraujo sudéties (biocheminiai ir morfologiniai veiksniai — antra
triados komponent¢) pokyciai gali esminiai prisidéti prie apsunkinanciy kraujotakos
sutrikimus veiksniy. Tod¢l iStyréme 184 ligonius, sirgusius iSeminiu insultu, ir 50
kontrolinés grupés asmeny. [vertinome serganciyjy insultu ir kontrolinés grupés (23
vyrai, 27 moterys) hematologiniy bei kai kuriy biocheminiy rodikliy skirtumus.
ISanalizavome $iy skirtumu galimg itaka i smegeny kraujotakos sutrikimy atsiradima.
Hematologinius tyrimus kartojome ne maziau kaip tris kartus iki i§vykimo i$ ligoninés
arba ligonio mirties (pirmas kraujo tyrimas atliktas ligoniams atvykus). Labiausiai
nor¢jome atkreipti démesi i kraujo klampa veikiancius rodiklius, nes jie esminiai gali

prisidéti prie iSemijos ar trombozés atsiradimo.

4.6.1 lentelé. Hematologiniy parametry vidurkiai iSeminiy insulty grupéje

Parametrai Sergancu(J;]lli irézl;ltu grupé Kontlalzngc(e) )grupe P
Hematokritas 0,43+0,001 0,41+0,001 <0,001
vyrai 0,440,001 0,42+0,001 NS
moterys 0,42+0,001 0,40+0,001 <0,001
Hb 138,6+1,2 135,9+1,4 <0,005
vyrai 141,5+1,5 141,442,0 NS
moterys 135,4+1,9 131,2+1,4 <0,001
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. Serganciyjy insultu grupé Kontroliné grupé
Parametrai & ?‘I]li 184) grup (n=5 O)g p p

Eritrocitai 4,6+0,001 4,5+0,001 <0,005

vyrai 4,740,001 4,7+0,001 NS

moterys 4,610,001 4,440,001 <0,01
MCV 91,2+0,5 90,3+0,8 NS
Trombocitai 250+6,1 240+7,7 NS
Leukocitai 9,2+0,6 6,60+0,2 <0,05

vyrai 9,5+0,7 6,6+0,5 NS

moterys 9,1+1,1 6,5+0,4 NS
ENG 16,1+0,8 7,6+0,7 <0,001

vyrai 15,5+1,2 6,7+0,8 <0,001

moterys 16,6+1,3 8,4+1,0 <0,001

Hematokritas statistiSkai patikimai buvo didesnis insulty grupéje (4.6.1-4.6.2

lentelés), nors jo vidurkis ir nevirSijo normos (0,43+0,001). Daugiau kaip ketvirtadaliui

ligoniy (28,4 proc.), serganciy insultu, rastas padidéjes hematokritas, o kontrolingje

grupe¢je jis tesieké 10 proc. Panasiai kito ir hemoglobino ir eritrocity rodmenys. Rasti

vidutiniy reikSmiy nuokrypiai buvo salygoti rySkesniy poslinkiy motery grupéje (tai

biidingas moterims pozymis), o vyry rodmenys nesiskyré nuo kontrolinés grupés.

Moterims statistiSkai dazniau buvo padidéjgs hematokritas negu vyrams

(atitinkamai 38,8 ir 15,1 proc., p <0,001 (19 pav.). Galima manyti, kad eritrocity kiekis

ir susietas su tuo hematokritas, turéjo reikSmes kraujo klampai ir t¢kmés sutrikimams.

4.6.2 lentelé. Sveiky asmeny ir serganciyjy iSeminiu insultu hematologiniy rodmeny
palyginimas (procentais)

. Serganciyjy insultu Kontroliné grupé
Parametrai grupgé (n=l?§4), proc. (n=50), p;(;oc.p P
Hematokritas 28,4 10 NS
vyrai >0,48 15,1 473 NS
moterys >0,42 38,8 25,9 NS
Hemoglobinas 13 4 NS
vyrai >160 8,6 4,3 NS
moterys >150 16,5 3,7 NS
Eritrocitai 6,2 0 NS
vyrai >5,9 2,2 0 NS
moterys >5,2 10,7 0 NS
MCV >95 22,5 18 NS
vyrai 21,5 13 NS
moterys 23,7 22,5 NS
Trombocitai >320 10,9 6 NS
vyrai 10,8 43 NS
moterys 11,8 7,4 NS
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. Serganciyjy insultu Kontroliné grupé
Parametrai grupgé: (n=l?;4), proc. (n=50), prgoc.p p

Leukocitai 32,6 8 <0,001

vyrai 39,8 8,7 <0,005

moterys 23,5 7.4 NS
ENG 50,5 14 <0,001

vyrai 58,1 17,4 <0,001

moterys 40 11,1 <0,005

ENG vidurkis buvo gerokai didesnis serganciyjuy insultu grupéje (4.6.2 lent.).
Sioje grupéje ENG padidéjo dazniau vyrams (58,1 proc. vyru ir tik 40 proc. motery).
Trombocity skai¢iaus vidurkis serganciyjy grup¢je statistiSkai patikimai nesiskyré nuo
kontrolinés grupés (nors iSeminiy insulty grupéje buvo didesnis).

Serganciyjy iSeminiu insultu leukocity skaiciaus nuokrypis nuo vidurkio gerokai
padidéjes. Beveik tre¢dalio ligoniuy leukocity skaiGius virijo 9,0x10%/1 riba ir tik 8
procentams kontrolingje grupéje (p<0,001) jis buvo Zemesnis. Leukocity skai¢ius ypac
padidéjo 40 procenty vyru (19 pav.), o motery nesieké né ketvirtadalio (p<0,005).

Kiti grupiy hematologiniai duomenys patikimai nesiskyré.
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19 pav. Serganciyjy iSeminiu insultu hematologiniy rodmeny palyginimas
vyry ir motery grupése (* p<0,05).

Tokiu biidu, miisy gauti duomenys parodo, kad hematologiniy rodmeny
nuokrypiai i patologijos pus¢ galéjo prisidéti prie kraujo tékéjimo pasunkinimo ir dél to
skatinti iSeminio insulto atsiradima. Mes neZinome kada Sie pokyciai atsirado (anksti
prie§ insulto i$sivystyma ar prie§ pat ji, bet ju buvimas nusako tiesiogini rySi su

tiriamaja patologija.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Lietuvos sveikatos informacijos centro 2006 mety statistiniai duomenys parodé,
kad vyry mirtingumas nuo kraujotakos sistemos ligy 100 000 gyventojy siekia 680,8,
motery — 747,8. Sis rodiklis yra didziausias Europoje, o jo dinamika nuo 1981 iki 2006
mety beveik nesikei¢ia. Cerebrovaskuliniy ligy dinamika jgauna net neigiama krypti
(20 pav.). Is Baltijos jura supanciy valstybiy Lietuvos, Latvijos ir Estijos serganciyju
kraujotakos sistemos ligomis (21 pav.) yra beveik tiek pat, bet daug daugiau negu
Svedijoje, Norvegijoje ir Suomijoje. Antroje vietoje pagal mirtinguma esancios
onkologinés ligos vyry mirti sukelia perpus rec¢iau (100 000 gyventojy 295,4), motery —
net tris kartus re¢iau (100 000 gyventoju 198,4) negu kraujotakos sistemos ligos.
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20 pav. Kai kuriy ligy standartizuoti mirtingumo rodikliai Lietuvoje
(100 000 gyventoju pagal Europos standarta) (Lietuvos sveikatos statistika 2006
UDK 614(474.5)(083) Li 331)
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Apie 50 proc. visy cerebrovaskulinés kraujotakos ligomis sergama dél
ekstrakranijiniy arterijy ir re€iau dideliy intrakranijiniy arteriju patologijos. Pateikti
skaiCiai itikinamai parodo, kad kraujotakos sistemos ligy paplitimui Lietuvoje, ju
etiologijai ir atsiradimo mechanizmams tirti butina skirti daugiau démesio, ypac dél to,
kad sumazintume sergamuma ir mirtinguma, issiaiSkintume Sios patologijos priezastis ir
atrastume galimas prevencijos priemones. Miisy atliktas tiriamasis darbas prisideda prie

Sios problemos sprendimo.
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21 pav. Sergamumas kraujo apytakos sistemos ligomis Lietuvoje, palyginti su Baltijos ir Siaurés Europos
Salimis (Lietuvos sveikatos statistika 2006 UDK 614(474.5)(083) Li 331)

Galvos smegeny iSemija sukelia kraujotakos sutrikimai, kuriy priezastis yra
vidinés miego arterijos (VMA) aterosklerozé arba embolija i§ aterosklerotinés
plokstelés, arba hipoperfuzija dél jos stenozés. VMA uzanka reciau negu koronarinés
arterijos. Tai daZniau susij¢ su greitesne VMA kraujotaka, todél uZakima aplenkia
uzkemsantis jos spindj trombas. Taciau vien tik susiaur¢jimo laipsnio vertinimas negali
tampa insulto priezastimi tik vienam i§ keturiy simptominiy pacienty ir vienam i$
10 asimptominiy pacienty [197]. Aterosklerotinés plokstelés nestabilumas ir jos
plySimas su paskesne tromboze yra viena i§ svarbiausiy insulto priezasc¢iy.

Histologiniai tyrimai parodé, kad nestabili plokstele susideda i§ plonos
fibrozinés kepurélés (daznai padengtos aktyviais trombocitais), didelés lipidinés
nekrotizuotos Serdies, uzdegiminio infiltrato (makrofagai ir prouzdegiminiai citokinai),
neovaskuliarizacijos ir intraplokstelinés hemoragijos. Siy poZzymiu atpazinimas gali
duoti didelg nauda, vertinant galimo insulto rizika. Taiau ne visos embolijos yra i$

VMA, kai kurios gali bti ir i§ aortos lanko. Todél ligoniams sergantiems insultu, biitina
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istirti ne tik VMA, bet ir visa aortos lanka. Pastaryju mety literatiiroje daug démesio
skiriama tyrimams kity veiksniy, turin¢iy itakos VMA susiauréjimui, aterosklerozes
progresavimui, priezastims, dél kuriy sutrinka galvos smegeny kraujotaka.
Hiperhomocisteinemija (hHc) pakenkia kraujagysléms, veikdama deguonies
metabolizma ir biosinteting funkcija arterijose [28, 103, 162].

Misy rezultatai parodé tiesioging priklausomybe tarp He koncentracijos ir VMA
susiaur¢jimo, jie atitinka tyrinéjusiy $ia problema autoriy duomenis apie rysi tarp He ir
ekstrakranijinés VMA patologijos vyresniame amziuje [78, 205], esant asimptominiam
VMA arterijos pakenkimui.

Homocisteino (Hc) koncentracija kraujo serume rasta didesné ligoniy, serganciy
iSemine Sirdies liga [151], rukanciy [185], turin€iy padidinta kreatinino ir C-reaktyviojo
baltymo koncentracija. Ligoniy su padidinta Hc koncentracija kraujo serume insulto
iSeitis blogesné, palyginti su ligoniais, kuriy Hc koncentracija buvo mazesné. Tai i$
dalies galima paaiSkinti kardiovaskuliniy komplikacijuy rizikos padidé¢jimu, didesniu
kraujagysliy pazeidimu ir iSplintancia patologinio proceso apimtimi [28, 221].

Rysio buvima, miisy duomenimis, tarp He ir amziaus galima paaiskinti tuo, kad
Sioje grupéje daugiau buvo pacienty, vyresniy nei 60 mety. Dél vyresnio amziaus
ligoniy rysio tarp Hc ir lyties nenustatyta, nes Sis rySys geriausia iSryskeja, kada ligoniai
jaunesni negu 60 mety [28].

Hc koncentracija skyrési tarp serganciyjuy insultu ir PSIP. Sunké&jant galvos
smegeny kraujotakos pobudziui, Hc koncetracija didéja, nors kai kurie autoriai teigia,
kad Hc itaka sergant insultu pasireisSkia vélesnéje ligos eigoje [107]. Serganciu cukriniu
diabetu Hc koncentracijos padidéjima radome dazniau, tai atitinka kity autoriy
duomenis [28].

Padidéjusi He koncentracija turi neigiama poveiki endoteliui, skatina trombozg,
veikia trombocitus ir daug svarbiy kreséjimo faktoriy. Daugelio tyrimuy rezultatai
patvirtina, kad net nezymi hHc padidina rizika susirgti ateroskleroze ir insultu. RySys
tarp hHc ir trombozés aprasytas daugelyje darby [86].

Sunkesné hHc randama vyresnio amziaus asmenims ir siejasi su asimptominiu
smegeny infarktu [43, 249]. Tai aiSkinama virSkinimo funkcijos sutrikimais, kurie turi
itakos vitaminy B, By, folio riigSties reabsorbcijai Zarnyne, mitybos iprociais ir
gyvenimo bido ypatybémis. Siy autoriy pateikti duomenys siejasi su miisy tyrimo

rezultatais. Vyry ir motery He koncentracijos skirtumus galima paaiSkinti tuo, kad

73



moterims homocisteino kiekis padid¢ja, sumazéjus estrogeny kiekiui po menopauzés,
bet mechanizmas néra gerai istirtas.

Ligoniams, kurie sirgo galvos smegeny infarktu ir ruke, nustatyta padidéjusi He
koncentracija. Hc kaupimosi mechanizmas rukanciy organizme yra keleriopas. Kai
kurie autoriai teigia, kad metilinimo reakcijai gali turéti jtakos nikotinas. Kita priezastis
gali biiti fermenty indukcija kepenyse. Rasta, kad ligoniy, kurie meté riikkyti, rizika
susirgti insultu sumazéjo per 50 proc.

Cukriniu diabetu serganciy ligoniy padidéjusi He kieki, misy duomenimis, i$
dalies nulémé nefropatija, dél to albuminy ekskrecija kartu su Slapimu labai padidino Hc
kieki serume. Homocisteinas metabolizuojamas inkstuose. Nedidel¢ jo dalis iSsiskiria su
Slapimu. Esant inksty nepakankamumui, He gali kauptis kraujyje [268].

Ligoniams, kuriems Hc padidéjgs, statistiSkai patikimai dazniau diagnozuojama
hiperfibrinogenemija. Tokioje aplinkoje greitéja fibrinogeno virtimas fibrinu, padidéja
kraujo klampa ir susidaro salygos formuotis kreSuliams, taigi sumazéja kraujagysliu
gebéjimas susitraukti ir iSsiplesti. Tai patvirtina ir miisy duomenys, nes hiperfibrino-
genemija buvo neretas radinys ligoniy plazmoje.

Vertinant gautus rezultatus, butina atkreipti démesj { tai, kad Siai grupei ligoniy
rasta sutrikusi ir lipidu apykaita. Bendrojo cholesterolio koncentracija kraujo serume
statistiSkai patikimai didesné ligoniy su hHc. He gali skatinti cholesterolio gamyba
zmogaus kepeny lastelése, tuo greitinant aterosklerozés progresavima.

Siuo metu aktyviai diskutuojama apie uzdegiming aterosklerozés teorija, kuomet
aktyveéja iiminés fazés baltymu gamyba. [115]. Tokia tendencija budinga ir miisy tirty
ligoniy grupei, nes nustatyta uzdegiminio Zymens — CRB padidéjusi koncentracija,
kuria galima aptikti po 6 valandy nuo infekcijos (audiniy griuvimo) pradzios. CRB gali
jungtis su pazeisty lasteliu membranomis ir mikrobiniais polisacharidais ir yra susijes su
invaziniy bakterijy agliutinacijos ir precipitacijos reakcijomis. M. Napoli ir
bendraautoriai nustaté tiesioging koreliacija tarp CRB kiekio kraujo serume ir smegeny
infarkto dydzio ligoniy, sergan¢iy iSeminiu insultu. Leukocitai atliecka pagrindini
vaidmenj vystantis uzdegiminiam atsakui ir skatina Uming smegeny iSemija.
Progresuojant iSemijai, ju kiekis greitai did¢ja.

Atliekant ligoniy su smegeny kraujotakos sutrikimais trombocity agregacijos
tyrima Uminiu iSeminio insulto periodu, bandyta jvertinti suaktyvéjusios trombocity
funkcijos svarba smegenu iSemijos patogenezéje. Trombocity agregacija, indukuota

pagrindiniais natiriniais trombocity agonistais adenozino difosfatu (ADP), adrenalinu
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(ADR) ir kolagenu (KOL), labiau did¢jo, serganciy iSeminiu insultu, palyginti su PSIP.
Ypac¢ svarbu tai, kad trombocity aktyvumas pradéjo didéti nuo wmios fazés,
nepriklausomai nuo klinikinés susirgimo iSraiskos.

Pagrindiné iSeminio insulto priezastis — tromboemboliné ar trombiné arterijy
okliuzija. Okliuduojantis trombas patologinio ar angiografinio tyrimo metu randamas
apie 80 proc. atvejy. ISemizuoto, bet dar gyvo smegeny audinio gelb¢jimo terapinis
langas yra labai mazas, nes greitai vystosi negriztami biocheminiai ir metaboliniai
poky¢iai lastelése. Tik atsiradus kompiuterinei tomografijai (KT) tapo imanoma
diferencijuoti hemoragini insulta, navikus ir kitas neiSemines patologijos priezastis,
kada antitromboziné terapija nebegalima. Misuy tirtiems ligoniams KT buvo atlikta
nedelsiant atvykus i stacionara.

Amerikos Kriitinés gydytojuy kolegijos astuntosios konferencijos ,,Antitromboziné
ir tromboliziné terapija: jrodymais pagristos nuorodos* iSvada, kad ligoniams su timiniu
iSeminiu smegeny insultu, kuriems negalima trombolizé, rekomenduojama anksti
pradéti gydyma aspirinu po 160-325 mg/d. (rek. lygis 1A) (Hirsh J., Guidelines for
antithrombotic therapy (8™ Ed., 2008), BC Decker Inc., Hamilton). Aspirino vartojimas
mega-studiju duomenimis tik nezymiai, bet patikimai, sumazino blogy isei¢iy skaiciy
po Uminio iSeminio insulto artimuoju ir atokiuoju periodais. Tik aspirinas, o ne kiti
antitrombocitiniai vaistai (tiklopidinas, klopidogrelis, prailginto veikimo dipiridamolis
su aspirinu) statistiSkai patikimai sumazino ankstyvojo mirtingumo ir griZztamojo insulto
skaiCiy. Aspirinas (nesant kontraindikacijy) turi biiti pradétas vartoti per 48 val. nuo
simptomy pradzios ir gali biiti vartojamas kartu su mazomis nefrakcionuoto heparino
(NFH) dozémis giliyju veny trombozés (GVT) profilaktikai. Ligoniams, patyrusiems
nekardioembolini insulta ar PSIP (aterotrombotini, lakunarini ar kriptogenini), pradinei
terapijai rekomenduojamas aspirinas 50-325 mg/d., arba kartu aspirinas 25 mg ir
prailginto veikimo dipiridamolis 200 mg 2 k. per diena, arba klopidogrelis 75 mg. Miisu
pacientams buvo skiriamas aspirinas vidutinémis terapinémis dozémis.

Aspirino nauda insulto prevencijoje jrodyta Siose klinikinése studijose: Svedy
mazy doziy aspirino studija: 75 mg/d. sumazino insulto, MI ir kraujagysliniy mir¢iy
skai¢iy 17 proc. Olandy TIA studija: 30-283 mg/d. Rasta, kad 30 mg/d. néra blogesné
doz¢ negu 283 mg/d., o kraujavimy i§ virSkinamojo trakto problemy buvo kur kas
maziau. UK-TIA studija ir Algra ir van Gijn meta-analizé parodé, kad aspirino dozé

30 mg ar 1300 mg savo veiksmingumu nesiskyré. ESP study-2 (1996 m.) rado, kad
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50 mg aspirino sumazina insulto ir mirties rizika 18 proc., tod¢l 1998 m. JAV FDA
iteisino iSeminio insulto prevencijai aspirino doz¢ 50-325 mg/d.

Literatiiroje nurodoma, kad po iSemijos trombocity aktyvumas tgsiasi tris
ménesius ir tik po to normalizuojasi. Jei ir po 3 ménesiy trombocitai islieka aktyvis,
tuomet didéja pasikartojancio insulto grésmé. Siuo poZifiriu miisy rezultatai sutampa su
kity autoriy i$sakyta nuomone [69]. Nemaza vaidmeni trombocity aktyvumo procese
uzima MPV. Didesni trombocitai yra jaunesni ir hemostatiSkai aktyvis. Brestant
trombocitams, ju MPV maze¢ja [110]. Tai atsispindi ir miisy gautuose rezultatuose.

Jeigu kraujagysliy endotelis néra arba labai silpnai pazeistas, i$silaiko dinaminé
pusiausvyra tarp aktyvinanciy ir slopinanciy pirming (trombociting) hemostazg¢ procesu.
Todé¢l kliniSkai hemostazés sutrikimai nepasireiskia. Atsiradus stipresniam kraujagysliy
endotelio pazeidimui, jvyksta trombocity morfologiniai bei biocheminiai pokyciai.
Endotelio pazeidimo vietoje atsiranda daug trombocitus aktyvinanciy ir juos
agreguojanciy faktoriy: ADP (jis yra kiekvienoje lasteléje), KOL (atsiveria, pazeidus
endoteliocitus), trombinas (susidaro veikiant tromboplastinui ar audiniy faktoriui), ADR
(pazeidus endoteliocitus) [90, 91]. IS suaktyvinty trombocity iSsiskiria adrenalinas,
serotoninas, trombocity faktoriai 3 ir 4, B-tromboglobulinas ir kt. Jei pazeidimas didelis,
toliau vyksta trombocity aktyvinimas, t.y. adhezija, agregacija, sekrecija. Tuo paciu
aktyvinamas fiziologinis procesas — fibrinolizé. Sutrikus S$iai dinaminei organizmo
pusiausvyrai gali iSsivystyti kraujavimas ar tromboz¢.

Ieskant naujy galimybiy slopinti trombocity funkcija, 2007 metais buvo atliktas
eksperimentas su pelémis, kurio metu uzblokavo adhezijos ir agregacijos receptorius
monokloniniais antikiinais. Tai galéty biiti naujas ir iSeminio insulto ir kraujavimo
komplikacijuy gydymo originalus biidas [120, 127].

Miisy darbo vienas i$ tiksly buvo jvertinti ASR poveikj trombocity agregacijai
ligoniams su @imiais iSeminiais smegenuy kraujotakos sutrikimais.

Lyginant agregacijos poky¢ius, indukuojant kolagenu, vartojusiy ir nevartojusiy
ASR rasta daugiau padidéjusios agregacijos atvejy tiems ligoniams, kurie nevartojo
aspirino (atitinkamai 21,4 ir 4,6 proc.). Ligoniy, vartojusiy aspiring profilaktinémis
dozémis, trombocity agregacija turéjo tendencija mazéti, taiau neapsaugojo nuo insulto
ir pakartotinio insulto i§sivystymo. Galima jtarti nepakankama terapini ASR poveikij dél
keliy priezasCiy: nepakankama dozé, rezistentiSkumas aspirinui, genetinés ligonio
ypatybés, trombocity receptoriy patologija. Deja, né vienos i$ Siy priezasciy Lietuvoje

kol kas istirti néra galimybiu.
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Miisy rezultatai apie aspirino nepakankama efektyvuma trombocity agregacijai
atitinka literatliros duomenis [123]. Vartojant ASR neretai pasitaiko komplikacijy:
kraujavimo 1§ virskinimo trakto, arterinio kraujosptidzio padidé¢jimo, kas gali i$Saukti
hemoragini insulta, kepeny ir inksty funkcijos sutrikimus, alerging reakcija. Tenka
pripazinti, kad vartojant ASR, ligonius iStinka pakartotiniai insultai. Musy darbe 10-Ciai
ligoniy 1§ 50 jvyko insultai, nors jie ir vartojo ASR. C.M.Helgason ir bendraautoriai,
stebédami ligonius, persirgusius iSeminiu insultu, nustaté, kad ne visiems tinka ta pati
ASR dozé¢ trombocity funkcijos slopinimui [102]. J.Eikelbloom ir kiti nustaté
rezistentiSkuma ASR: ligoniai, kurie vartojo ASR patyré iSeminiy komplikacijuy [64].
Aiskinant naudos ir komplikaciju santyk;j Siais atvejais reikéty atsizvelgti | sudétingus
biocheminius mechanizmus, kuriuose dalyvauja ASR. Dabar kalbama apie kompleksa
ypatybiy, lemianciy vaisto gydomaji poveiki, metabolizmo kepenyse greitj ir galimybes,
eliminacijos i§ organizmo kelius ir t.t. Genetin¢ ligonio sandara gali skirtis ir tuo
nulemti vaisto veiksminguma. Vienok, jeigu ASR metabolizmas ligonio kepenyse yra
pakites, tuomet ir mazos dozés vienam organizmui bus pakankamos, o kitam nerodys
jokio poveikio laukiamiems rezultatams [92]. Dabartinése studijose jrodyta, kad 8-45
proc. zmoniy ASR yra nejautrts [149].

Misy tyrimai, kuriuose buvo vertinama trombocity funkcija vyry ir motery
plazmoje, vartojusiy ASR vidutinémis dozémis, parod¢, kad trombocity agregacijos
intensyvumo padid¢jimas vir§ normos, indukuojant agregacija adenozino difosfatu ir
kolagenu nustatytas tik vyry plazmoje, o moteryu — agregacijos padidéjimo nerasta.
Vadinasi, ASR veiksmingesnis moterims. Tai atitinka Amerikos insulto asociacijos
pateiktus duomenis [86]. Papildomas tyrimas pagerinti ir pagristi trombocity funkcijos
poky¢ius laboratoriniais méginiais, geriausia atlikti trombocity agregacijos tyrimus. Sis
biidas gali biiti naudingas, parenkant labiau tinkama antitrombociting terapija bei
gydymo strategija individualiam pacientui. Tai turéty sumazinti pirmalaikius ir
pasikartojancius kraujagyslinius atvejus [106, 183, 224].

Hc koncentracija veikia ir kraujo kre$¢jimo sistema. Daugelis autoriy nagringjo
sasaja tarp hHc ir trombocity funkcijos [166]. Mes trombocity agregacijos tyrimus
atlikome SiuolaikiSka standartizuota technika ir metodika, gauti rezultatai parodé kai
kurias trombocity funkcinio aktyvumo patologines iSraiSkas sergant smegeny kraujotakos
ligomis. Hc koncentracijq taip pat tyréme modernia skys¢iy chromatografine sistema.

Tas leido gauti auksta rezultaty patikimuma, kuriuo remiasi pateikiamos iSvados.
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Nustatéme statistiSkai patikima tiesioging koreliacija tarp Hc koncentracijos ir
trombocity agregacijos su kolagenu (KOL): didéjant He kiekiui ligoniy kraujo serume,
didé¢ja ir trombocity agregacija plazmoje. Tai atitinka literatiiros duomenis, kad hHe nuo
10 iki 100 pumol/l didina trombocity adhezija ir agregacija, indukuota kolageno
signaliniu keliu per komponentus — glikoproteing VI ir integring a2f1 [152].

Besivystant periferiniy kraujagysliy susiauré¢jimui, bet nepadidéjus He,
trombocity funkcija neaktyvinama. Jeigu randamas kraujagyslés susiaur¢jimas ir auksta
Hc koncentracija, tuomet polinkis trombocity aktyvacijai trombozés rizikai padidéja.
Neigiama hHc jtaka siejama su arachidoninés riigsties metabolizmu, tromboksano A2
susidarymu, kuris yra potencialus vazokonstriktorius ir trombocity agregacijos
induktorius. Esant iSeminiam insultui | patologini procesa itraukiami ne tik galvos
smegeny struktliriniai elementai, bet ir kraujagysliy sienelés komponentai. Kai kurie
autoriai savo darbuose nurodo, kad sergant @imiu iSeminiu galvos smegeny insultu,
kraujo serume gerokai padid¢ja antiktiny pries kolagena koncentracija, kuri didéja iki
10-21 dienos (3,8 ir 5,3 karto). Tas parodo, kad nuo pirmy iSeminio insulto valandy
vyksta kraujagysliy sienelés pazeidimas.

Kaip jau anksCiau min¢jome, su amziumi bHc koncentracija plazmoje
palaipsniui didéja tiek vyrams, tiek moterims. Daugeliu atveju visa tai susiejama su
amziaus fiziologiniais pakitimais. Vyresnio amZiaus Zmonéms aptinkama folaty ir
vitamino Bi12 stoka, kuri susijusi su atrofiniu gastritu, blogesne maisto rezorbcija
zarnyne. Hc kaupimasis tampriai susij¢s su inksty funkcija, kuri su amziumi silpnéja ir
net nedidelis sutrikimas gali sukelti hHe iSsivystyma. Su amziumi sutrinka ir daugelis
kity fiziologiniy funkcijy, turin€iy itakos Hc metabolizmui [103]. Vidutinio amziaus
motery kraujyje Hc kiekis Siek tiek mazesnis nei vyry, taiau menopauzes metu
moterims Hec koncentracija aplenkia vyry reikSmes. Miisy kontingente motery ir vyry
Hc kiekis kraujo serume smarkiai nesiskyre.

Zinoma, kad NOf/ciklinis 3'5-guanosino monofosfatas (cGMF) vietiskai
regulivoja trombocity agregacija. Su amziumi §is jautrumas mazgja, todél didéja
trombocity agregacija [8]. Miisy tirty ligoniy trombocity agregacijos intensyvumas nuo
amziaus nepriklause.

Mokslininkai ieskojo rySio tarp galvos smegeny insulto iSsivystymo ir bHc
kiekio bei kity rizikos veiksniy. Nustaté, kad Hc koncentracija yra rySkus ir

nepriklausomas veiksnys, perspéjantis tiek apie pirma, tiek apie pasikartojanti insulta
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[87, 181]. Tai sutampa su miisyu duomenimis: Hc koncentracija did¢ja, sunkéjant galvos
smegeny kraujotakos sutrikimo pobiidZiui.

Klinikiniy studijy duomenimis patvirtinta, kad esant hHc insulto rizika padidéja
du kartus. 2006 mety Amerikos Sirdies Asociacija nuorodose rekomenduojama pradéti
vitaminy terapija (folatai, vitaminai B6 ir B12), kai Hc kiekis kraujo serume vyrams —
>9,5umol/l, o moterims — >8,5 umol/l ir ja tgsti du metus [86]. Sergantiems iSeminiu
insultu ar PSIP ir turintiems padidinta Hc koncentracija >10 pmo/l rekomenduojama
vitaminy dozé Bs (1,7 mg/d), Bi2 (2,4 umol/l) ir folaty (400 umol/1). Toks vitaminy
vartojimas gerokai sumazina Hc koncentracija serume, nes vitaminas Beé slopina
prostaglandino E,, tromboksano B2 ir leukotrieno B4 sintezg, apsaugo zmogaus
kraujagysliy endotelio lasteles nuo pazeidimo, didina prostaciklino produkcija .

Kai kuriems miisy kontingento ligoniams, profilaktiSkai vartojusiy ASR iki
atvykstant { ligoning, nepavyko iSvengti insulto. Aspirinas nors ir slopino agregacija,
bet nuo i§eminio insulto isivystymo neapsaugojo. Siam pastebé¢jimui patvirtinti reikéty
i$siaiSkinti keleta dalyky: ar reguliariai ligoniai vartojo aspirina, kokiomis dozémis ir
kuriuo paros metu jis buvo vartojamas, ar ligoniai gerai toleravo §i medikamenta ir ar
nebuvo rezistentiSkumo ar atsparumo pozymiu. Retrospektyviai tokie duomenys negali
biuti surinkti, o atsparumo klausimas kol kas Lietuvoje dar néra sprendziamas dél
argumentacijos ir tyrimo galimybiy (néra aparatiiros) stokos.

Did¢jant hHc ligoniy serume, sunkéja ir galvos kraujotakos pobidis,
nepriklausomai, ar ligoniai vartojo, ar nevartojo ASR. Tod¢l galima ijtarti nepakankama
ASR apsaugini poveiki ir eil¢ kity priezas¢iu. Viena i§ jy — trombocity rezistentiSkumas
ASR, kuri gali sukelti ir Hc koncentracijos padid¢jimas. Reikia pazyméti, kad
kraujagysliy aterosklerotiniy pakitimy patogenezé, padidinta tromby susidarymo rizika,
esant hHc zmogaus organizme, yra ne visisSkai aisSki. Pasaulingje literatiroje paskelbta
keletas Simty originaliy darby ir apzvalginiy straipsniy, paskirty kraujagysliu
pakenkimo patogenezei ir endotelio disfunkcijai iSaiSkinti, esant hHc. Galutinio
sprendimo néra, todél §i problema reikalauja tolimesniy tyrimy.

Smegeny insulto patofiziologijoje, greta trombocity ir He poky¢iy, nemenkesni
indélj teikia ir serganciojo kraujo morfologijos ir kresé¢jimo veiksniy koncentracijos
pakitimai. Juy tarpusavio saveikas sudé¢jome kaip veiksniy visuma. Santykiné
policitemija atsiranda dél plazmos tiirio sumaz¢jimo. Hipovolemija sukelia diuretikai,
alkoholis, dehidratacija, hipertenzija, nutukimas. Kiekvienas organas turi specifines

galimybes kontroliuoti kraujagysliy perfuzija. Sis specifiskumas leidZia laiku numatyti
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skysCiy takuma, esant iSemijai. Kraujo klampos reikSmé gali biiti nepakankamai
vertinama. Geb¢jimas kontroliuoti kraujo klampa yra labai svarbus terapingje
praktikoje. Hemoreologiniy savybiy pasikeitimas (leukocity, hemoglobino, ENG,
18sivystymui ir jo pasikartojimui. Antriné policitemija vystosi dél eritrocity masés
padid¢jimo (hipoksija, rukymas, smegeny hemangioblastoma, inksty navikas ir kt.).
Misy duomenimis, moterims dazniau negu vyrams radome padidéjusi hematokrita. Ta
galima paaiSkinti tuo, kad moterys dazniau sirgo ligomis, kurios apsunkina hipoksija:
virpamoji aritmija, arteriné hipertenzija. Kraujo tékme smegeny kraujotakoje Iétina
padidintas hematokritas, hiperfibrinogenemija ir eritrocity rigidiSkumas. Padidéjes Ht
nepriklausomai gali asocijuojuotis su didesniu galvos smegeny infarktu po iSeminio
insulto. Taip pat Ht gali biiti potencialus dydis, kurj reguliuojant, galima sumazinti
penumbros zonos pazeidima.

Kraujo tirStéjimas (klampa) gali veikti neigiamai mikrocirkuliacija, todél
natiiralu, kad insulty grupéje buvo daugiau Zmoniy, kuriems nustatéme padidéjusi
hematokrita negu kontrolinéje grupéje. Auganti tendencija trombams susidaryti yra
susijusi ne tik su padidéjusia kraujo klampa, bet ir su trombocity skai¢iumi, ju
aktyvumo pasikeitimais. Siame procese labai svarbiis didelio tirio trombocitai ir ju
aktyvumas. Trombocity hiperaktyvumas atsiranda imin¢je iSeminio insulto fazéje. Toks
pokytis nustatytas ir misy tirty ligoniy kraujyje. Padidéjgs trombocity kiekis stiprina
vietinés smegeny kraujotakos sutrikimus, o didelio laipsnio stenozé ir pavirSiaus
nelygumai aktyvuoja trombocitus. NegriZztami trombocity pakitimai atsiranda po 2-3
min. po kraujagysliy endotelio pazeidimo. Trombocitais turtingas trombas didina ir
siaurina kraujagyslés spindj, ypa¢ ten, kur greiciausia kraujotaka ir didZiausias Slyties
slégis.

Pastaryju mety literatiiroje teikiamas vis didesnis démesys trombocity
morfologijai [110], atspindinciai juy funkcijos ir aktyvacijos laipsnio did¢jima. Vidutinis
trombocity dydis koreliuoja su agregacijos rodmenimis, tromboksano sinteze, beta-
tromboglobulino ekspresija, prokoaguliantinés funkcijos didéjimu, adhezijos molekuliy
ekspresija. Tai kompleksas pozymiy, apibrézianciy akivaizdzia trombocity itaka
kreséjimo sutrikimams vystytis, komplikuojantiems galvos smegeny kraujotakos
sutrikimus. Insulto ar PSIP atsiradimas yra tik finaliné ty pokyc¢iu faze. Miisy gauti
rezultatai visiSkai patvirtina Siuos atradimus ir todel gali buti kvalifikuojami kaip

apsunkinantys ir pagreitinantys ligos vystimosi eiga, ypac kai randami ir angiografiniai
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stenozés pozymiai. RysSkiis trombocity morfologijos pakitimai (zenklus dydzio
did¢jimas) ligos eigoje ar prie§ jai vystantis yra blogas prognostinis pozymis. Kol kas
néra duomeny kodél pasikei¢ia megakariocity patofiziologiniai mechanizmai kai
pradedami gaminti gigantiSki trombocitai — trombozés pranasai. Manoma, kad
trombocity morfologijos tyrimas galéty biiti prognostiniais pozymiais, nesunkiai
kontroliuojamais iprastinés hematologinés analizés metu.

[Seminiu insultu serganCiyjy grup¢je leukocity skaiCius padidéjo beveik
trecdaliui ligoniy, daugiau vyrams nei moterims. Tq galima paaiskinti tuo, kad leukocity
dazniau padidéja rikantiems zmonéms, o vyrai rikké dazniau negu moterys. Leukocity
skaiCiaus padidéjimas yra rizikos veiksnys, susietas su vykstanciais galvos smegenyse
procesais ir yra organizmo atsakas i juos.

Atsakas i pazeidima gali biiti sisteminis ir lokalus. Vietinio atsako mechanizma
salygoja kraujagysliu pralaidumo pakitimai ir biologiskai aktyviyju komponenty
atpalaidavimas (lizosominiy fermenty, vazoaktyviyjy peptidy, arachidono riigsties
metabolity — prostaglandiny, leukotrieny), polipeptidiniy hormony arba citokiny
iSlaisvinimas i8$ lasteliy. Sisteminé reakcija formuoja uzdegima, daugéja cirkuliuojanciy
granuliocity. Su tuo susijgs ir leukocity kiekio padidéjimas periferiniame kraujuje. Kinta
metabolinis kepenu ir kity audiniy aktyvumas. Pastaruoju metu daug kalbama apie
uzdegiminj Giminiy iSeminiy sutrikimy aspekta, aterosklerotinés plokstelés nestabiluma,
biologinius ir mechaninius plokstelés nestabilumo faktorius. Sisteminiai plokStelés
nestabilumo  faktoriai yra leukocity ir monocity skaiiaus padidéjimas,
hiperfibrinogenemija, CRB. Rasta tiesiogin¢ priklausomybé¢ tarp plokstelés nestabilumo
ir leukocity skai¢iaus, monocity aktyvumo bei fibrinogeno lygio [197].

Paprastai endotelis nuolat i$skiria azoto oksida (NO), kuris slopina trombocity
agregacija ir kontroliuoja antitrombozini aktyvuma, slopina endotelio ir leukocity
saveika. Leukocitai turi didele jtaka esant antriniam smegeny pazeidimui po iSemijos.
Leukopenija maZina antrini pazeidima. Leukocity aktyvumui, kiekio padid¢jimui ir
adhezijai svarbia reikSme turi trombocity aktyvacijos faktorius (PAF). Manoma, kad
nuolatinis ir didelis PAF isskyrimas i krauja suzalojus smegenis, gali sukelti leukocity
skaiCiaus padidéjima ir adhezija Vykstantis insulto metu smegenu kraujagysliy
pazeidimas, d¢l ko formuojasi ne tik lokali, bet ir sisteminé organizmo reakcija,
formuojanti uzdegima, greitéja ENG. Sio rodiklio padidéjimas nustatytas daugiau nei

pusei insultu sirgusiy miisy tirty ligoniuy.
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Pateikta musy duomeny analizé ir jy sugretinimas su paskelbtais tarptautinéje ir
lietuviskoje literatiroje duomenimis turéty itikinti, kad homocisteino biologija ir
trombocity funkcija, vystantis galvos smegeny kraujotakos sutrikimams (PSIP, insultas)
vaidina labai svarby vaidmenj ir neveltui yra pasaulio medicinos biology, patology ir
biochemiky akiratyje. Lietuvoje trombocity agregacijos tyrimai neurologijoje iki Siol
nebuvo atliekami, ypac su placiu agreganty panaudojimo spektru. Todél miisy sukaupta
medziaga, patirtis ir padarytos iSvados yra originalis, atskleidZia naujus faktus ir rySius
tarp homocisteino koncentracijos pokyc¢iy ir trombocity agregacijos ypatumy, sukeliant
ja natiiriniais agonistais (adrenalinas, kolagenas, adenozino difosfatas). Gauti duomenys
gali tapti pagrindu patikslinti insulto gydymo gaires Lietuvoje, priklausomai nuo insulta

lydinc¢iy patologiniy biiseny ar medikamentinio gydymo.
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6. ISVADOS

1. IStyrus serganciyjy Uminiais galvos smegeny kraujotakos sutrikimais
homocisteino koncentracija kraujo serume ir trombocity agregacija kraujo plazmoje su
pagrindiniais natiriniais agregantais (adenozino difosfatas, adrenalinas, kolagenas),
nustatyta teigiama koreliacija tarp:

= padid¢jusio homocisteino kiekio ir insulto su dideliu neurologiniu deficitu,
iSemings Sirdies ligos, kreatinino ir C-reaktyviojo baltymo koncentracijy;

= vidinés miego arterijos stenozés laipsnio ir homocisteino koncentracijos
kraujo serume;

= homocisteino koncentracijos kraujo serume ir amziaus;

= padidintos homocisteino koncentracijos ir pasikartojancio insulto, todél
homocisteino koncentracijos lygis gali biiti panaudotas kaip blogas prognostinis rodiklis
naujam ar kartotiniam iminiam galvos smegeny kraujotakos sutrikimui i$sivystyti.

2. Trombocity agregacija turtingoje trombocitais plazmoje Giminio iSeminio
galvos smegeny kraujotakos sutrikimo periode statistiSkai patikimai padidé¢ja insultu
serganciyjy grupéje, nepriklausomai nuo susirgimo sunkumo.

3. Profilaktinés aspirino dozés hiperhomocisteinemijos fone dali ligoniy
neapsaugo nuo iSeminio insulto iSsivystymo. Aspirino vartojimas turi veiksmingesni
antiagregacini poveiki moterims nei vyrams: motery plazmoje trombocity agregacijos
intensyvumas buvo zZemesnis su visais agonistais, o vyry trombocitai, atvirksciai, | juos
reagavo virSnorminiu atsaku.

4. ISeminiu insultu sirgusiy ligoniy kraujyje dazniau randami policitemija,
padidéjes leukocity skaiCius, ENG, hiperfibrinogenemija kraujo plazmoje — veiksniai,
bloginantys kraujo reologines savybes ir dé¢l to skatinantys kraujagysliy spindzio ir

kraujo tekmés mazéjima, sukeliantys iSeminj insulta.
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