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SANTRUMPOS

AA — aortos atsisluoksniavimas

AH — arterin¢ hipertenzija

AKEFi — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai
AKS — arterinis kraujospuadis

AV — aortos voZtuvas

ARB — angiotenzino receptoriy blokatoriai
CMD — cistiné medijos degeneracija

CMN — cistiné¢ medijos nekroze

DAV — dviburis aortos voztuvas

II — i8ilginé jtampa

G — iSilginis judéjimo greitis

IP — i8ilginis poslinkis

KA — kylancioji aorta

KAA — kriitininés aortos aneurizma

KAD — kylanciosios aortos dilatacija

KS — kairysis skilvelis

KSGDD - kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis
KSGDDi - kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydzio indeksas

KSIF — kairiojo skilvelio i$stimio frakcija
KT — kompiuteriné tomografija

MMP  —matrikso (sin. uzpildo) metaloproteinzés
MRT — magentinio rezonanso tomografija
PS — prieking sienelé

PV — piesirdziy virpéjimas

SP — skersinis poslinkis

STJ — sinotubuliné jungtis

SsD — Sirdies susitraukimy daznis

TAV — triburis aortos voztuvas

TEE — stemplin¢ echokardiografija

TLK — tarptautinis ligos kodas

TSP — tarpskilveliné pertvara

TTE — transtorakaliné echokardiografija
TZE — taskeliy Zyméjimo echokardiografija
usS — uzpakalin¢ sienelé

UAS — timiniai aortos sindromai

VA — vainikiné arterija



IVADAS

Kylanciosios aortos dilatacija (KAD) yra sunkiai kliniSkai diagnozuo-
jama patologija, dazniausiai ilgai biina besimptomé, kol neatsiranda gyvybei
pavojingy komplikacijy — aortos atsisluoksniavimas arba plySimas. ,,A0rtos
dilatacijos* terminas yra platus, apima aneurizmg ir i$siplétimg (ektazija).
Ektazija — arterijos spindzio i$siplétimas, nevirSijantis 50 proc. normalaus
dydzio. Aneurizma — tai vietiSkas arba rySkus arterijos iSsiplétimas, kuris
yra daugiau nei 50 proc. didesnis uz tikéting normalios arterijos dydj [1].

Kylanciosios aortos dilatacija yra pripazintas aortos atsisluoksniavimo
rizikos veiksnys, bet jis néra vienintelis, nes daugiausia atsisluoksniuoja ne
didesné kaip 55 mm kylancioji aorta [2], [3].

Anksc¢iau aortos dilatacija vertinta kaip mechaninis sutrikimas, suke-
liamas vien tik hemodinamikos veiksniy. Labai svarbiis yra aortos sienelés
biomechanikos rodikliai — aortos standumo indeksas, impulsinés bangos
greitis, elastingumas, jtampa. Dviburio aortos voztuvo ir Seiminés aortos
aneurizmy turin¢iy pacienty Sie dydziai yra susij¢ su didéjanciu aortos
sienelés standéjimu, plétimosi grei¢iu [4]. Nustatyta, kad didesnis aortos
standumas susijes su rySkesne kylanciosios aortos dilatacija ir daznesniu
chirurginio gydymo poreikiu, ypa¢ esant jungiamojo audinio ligoms [5].

Aortos sienelés audinio savybés yra dar vienas svarbus veiksnys, lemian-
tis Gminiy aortos sindromy rizikg (aortos atsisluoksniavimas, vidusieningé
hematoma, skvarbioji opa, aortos plySimas, netikroji aneurizma) [6]. Jrodyti
molekuliniai aktyvacijos procesai, kontroliuojantys uzlastelinio tarpo regu-
liacinius mechanizmus, kartu lemiantys aortos sienelés plonéjimg ir iSsiplé-
timg [7], [8]. Svarbus vaidmuo tenka aortos vidurinio sluoksnio lygiyjy rau-
meny lgsteléms ir pakitusiai uzlgstelinei medziagai. Nustatyta, kad susida-
rant aortos aneurizmai, elastines ir kolageno skaidulas ardo proteazés,
priklausan¢ios matrikso metaloproteinaziy Seimai [9].

Tad aortos skersmuo, biomechanikos savybés, sienelés morfologija, ge-
netinis polinkis anamnezéje (jgimti sindromai, Seiminé aortos aneurizma) ir
aortos voztuvo ydos sunkumas yra veiksniai, darantys jtaka kylanciosios
aortos dilatacijos stebésenai ir gydymo taktikai. Sprendimui priimti linijiniy
aortos matmeny ne visada pakanka, todél didéja tyréjy susidoméjimas,
aortos atsisluoksniavimo ir plySimo prognozés veiksniy.

Ligi Siol zinomi metodai, jvertinantys aortos mechanikos savybes, dar
néra pakankamai jautris. Triksta duomeny apie histologiniy pokyc¢iy jtaka
aortos plySimui ir histologiniy ir biomechanikos rodikliy rysj.



Sio tiriamojo darbo tikslas — istirti kylan¢iosios aortos dilatacija turinéiy
pacienty biomechanikos ir histologinius rodiklius ir jy tarpusavio sgsajas,
kliniking¢je praktikoje pritaikyti nauja metodikg — taskeliy Zymejimo echo-
kardiografija — kylanciosios aortos biomechanikai tirti.



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas

Ivertinti pacienty, turin¢iy kylanciosios aortos dilatacija, kylanciosios
aortos echokardiografinius, biomechanikos ir histologijos rodiklius, jy tar-
pusavio sgsajas.

Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti pacienty, turin€iy kylanciosios aortos dilatacija, kylanciosios
aortos dydzius, jy sasajas su jprastine ir taskeliy zyméjimo echokardio-
grafija nustatytais biomechanikos rodikliais.

2. Jvertinti ir palyginti kylanciosios aortos dydzius, jprastine ir taskeliy
zyméjimo echokardiografija jvertintus biomechanikos rodiklius esant ge-
notipy deriniams, didinantiems kylanciosios aortos dilatacijos rizika (an-
giotenzing konvertuojancio fermento ir matrikso metaloproteinaziy raiska
didinantis genotipo derinys: AKF D/D ar I/D ir MMP-3 5A/5A) ir ma-
zinantiems kylanciosios aortos dilatacijos rizikg (angiotenzing konver-
tuojancio fermento ir matrikso metaloproteinaziy raiska mazinantis geno-
tipo derinys: AKF I/l ir MMP-3 (-1171) 6A6A).

3. Ivertinti pacienty, turinciy kylanciosios aortos dilatacija, kylanciosios
aortos dydzius ir jy sgsajas SU jprastine ir taSkeliy zyméjimo echokardio-
grafija jvertintais biomechanikos bei histologiniais rodikliais.

4. Palyginti kylanCiosios aortos dilatacijg turin€iy pacienty, kuriy yra nor-
mali triburio aortos voztuvo anatomija arba jgimtas dviburis aortos voz-
tuvas, kylanciosios aortos dydzius, jprastine bei taskeliy Zzymeéjimo echo-
kardiografija jvertintus biomechanikos rodiklius ir histologinius pozy-
mius.

Darbo mokslinis naujumas

Misy darbas yra vienas i§ pirmyjy, kuriame pritaikyta taskeliy Zymejimo
echokardiografijos metodika (TZE) kylanéiosios aortos (KA) biomechanikai
tirti. Turéjome tik kairiojo skilvelio (KS) miokardo jtampos analizei skirtg
TZE programa, kuria ir naudojome aortai istirti. Nustatéme, kad aortos
sinusy ir kylanc¢iosios dalies isilginio ir skersinio poslinkiy (IP, SP) kreiviy
morfologija yra skirtinga. Pirma karta stebéjome TZE metodu jvertinty tam
tikry KA segmenty biomechanikos skirtumus: didziausi iSilginio poslinkio
(IP) rodikliai stebéti priekinio sinuso segment0, o maziausi — uzpakalinio
KA segmento; maziausias skersinis poslinkis (SP) buvo uzpakalinio sinuso
segmento, o didziausias — priekiniojo. Priekinés aortos sienelés IP ir SP
dydziai buvo didesni uz uzpakalinés sienelés. Duomenys, apibréziantys
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tokio pobiidzio aortos judesj, yra nauji, iki Siol nepublikuoti mokslo litera-
tiiroje.

Naudojant jprasting echokardiografija jvertinti elastingumo, skerspjuvio
ploto, elastinio modulio rodikliai buvo susij¢ su TZE rodikliais. Taip pat
Nnustatytas rysys tarp aortos dydzio ir sienelés judesio, jvertinto TZE me-
todu. Vertinant TZE rodiklius galima daryti prielaida — neissipletusi KA
atlicka didesnés amplitudés judesius Sirdies ciklo metu, palyginti su aneu-
rizmos pazeista aorta.

Pirma kartg atrastos sasajos tarp neinvaziniy KA TZE rodikliy ir histo-
loginiy pokygiy, nustatytas rySys tarp medijos fibrozés, nekrozés ir TZE
matmenuy.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Kylanciosios aortos dilatacijos ir aneurizmos paplitimas

Pastaraisias metais daugéja pacienty, turin¢iy kratininés aortos aneurizmg
(KAA). Sio sutrikimo priezastis gali biiti vis geréjan¢ios diagnostikos gali-
mybés arba pamazu senéjanti populiacija [10]. Epidemiologijos pozitriu
sunku jvertinti, ar tam i$ tiesy daro jtaka didéjantis susirgimy skaicius, ar
geréjanti Sios buklés diagnostika [11].

Aneurizma — tai vietiSka arba iSplitusi arterijos dilatacija, kuri bent
50 proc. didesné uz normalios arterijos dydj [1]. Ektazija — arterijos spindZio
i$siplétimas, ne didesnis nei 150 proc. uz normaly dydj. Terminas ,,dila-
tacija“ apima tiek aneurizma, tiek iSsiplétimg ir yra platesnis.

Aortos plétimasi gali skatinti keletas veiksniy. Vieni i$ jy, pvz., rikymas,
arteriné hipertenzija (AH), dislipidemija yra koreguojami, 0 Kiti, pvz.,
genetinis polinkis, nattiralus senéjimo procesas — nekoreguojami [12].

KAA dazniausiai yra besimptomé buklé. Ji diagnozuojama tik atlikus
vaizdinius tyrimus, todeél tikraji ligy skaiCiy jvertinti sunku. Mirtinas AA
daznai nediagnozuojamas ir klaidingai palaikomas miokardo infarktu [13].

Lietuvoje didziausig mirusiyjy nuo kraujotakos sistemos ligy dalj sudaro
asmenys, mir¢ nuo iSeminés Sirdies ligos (65,4 proc.) ir smegeny krauja-
gysliy ligy (24,5 proc.). Didzioji dalis (86,2 proc.) mirusiyjy nuo kraujo-
takos sistemos ligy buvo 65 mety ir vyresnio amziaus asmenys. Lietuvos
sveikatos informacijos centro duomenimis, 2014 m. mirties priezas¢iy struk-
taroje Sirdies ir kraujagysliy ligos sudaré 47 proc. vyry ir 64,9 proc. motery
mirties priezas¢iy. Tame paciame leidinyje aprasomi 233 mirties atvejai
(143 vyry ir 90 motery) nuo ligy grupés, apibiidinamos kaip ,,kitos arterijy,
arterioliy ir kapiliary ligos* (pagal tarptautiniy ligos kody (TLK) klasifi-
kacijos 10 leidimg apima kodus 171-178) [14]. Aortos aneurizmos (su ply-
Simu ar be jo) TLK-10 kodas 171 atskirai kaip mirciy priezastis neisski-
riamas, tad mirtinguma nuo $ios patologijos Lietuvoje sunku vertinti.

Epidemiologinés situacijos vertinimas sudétingas ne tik Lietuvoje, bet ir
visame pasaulyje, nes tai yra klinikiniy pozymiy nesukelianti patologija
[15]. Manoma, kad tik 5 proc. KAA pacienty atsiranda simptomai, 95 proc.
Zmoniy simptomy néra ir dalis jy iSkart baigiasi AA ar aortos plySimu. Be
to, net ir pacientams, kuriems atsirada simptomai, KAA sunku diagnozuoti
ir apie 50 proc. Giminiy aortos sindromy (UAS) skubiosios pagalbos
skyriuose prie$ mirtj nebtina diagnozuojama [16].
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JAV ligy kontrolés ir prevencijos centro duomenimis, aortos aneurizma
uzima 19-3ja vietg tarp visy mirties priezasCiy ir 17-3ja vietg tarp vyresniy
nei 65 m. amziaus asmeny, taip pat 35-44 m. amziaus grupéje [17].

2.2. Kriitininés aortos aneurizmos klasifikacija

Tikroji aneurizma apima visus arterijos sluoksnius, taip pat ir endotel;.
Netikraja aneurizmag sudaro tik iSorinis, sin. adventicijos, sluoksnis. Aortos
aneurizmos klasifikuojamos pagal morfologija, vieta, etiologija.

MorfologiSkai aneurizmos skirtomos j 2 tipus: maiso ir verpstés formos.
Verpstés formos aneurizmos nustatomos dazniau, jas lemia visos aortos
sienelés silpnumas; cirkuliariai pleciasi visas spindis, aneurizmos pradzia ir
pabaiga laipsniSka. MaiSo formos aneurizma lemia ribotas aortos sienelés
silpnumas, jos biina asimetriskos, baliono formos.

KAA pagal vieta skirstomos j: KA (AV ziedas-brachiocefalinis kamie-
nas), lanko, nusileidzian¢iosios — kritinés — pilvo aortos (nuo kairiosios
poraktinés arterijos). Dazniausiai — 60 proc. — nustatomos aortos Saknies ir
KA aneurizmos, 40 proc. — nusileidzianc¢iosios dalies, po 10 proc. — lanko ir
kratinés—pilvo aneurizmos [18]. Kiti literatiiros Saltiniai i$skiria aortos $ak-
nies (apima AV ziedg ir sinotubuling jungtj (STJ)) aneurizma (sin. anulo-
ektazija). Anatominis skirstymas svarbus, nes skiriasi kiekvieno KAA seg-
mento etiologija, eiga, gydymas.

Goldsteino ir kt. 2015 m. paskelbtose naujose aortos vaizdiniy tyrimy
rekomendacijose minimas naujas terminas — ,,5 cm aortos aneurizma“, nes
autoriai nurodo, kad butent > 5 cm yra riba, kai ypatinga reikSmé skiriama
aneurizmos stebéjimui, gydymo taktikai ir prognozei [19]. Aortos dydis yra
svarbiausias aortos plySimo rizikos veiksnys. Neatsizvelgiant | KAA etiolo-
gija, plySimo ar atsisluoksniavimo rizika labaai padidéja aortai iSsiplétus
daugiau kaip 60 mm. Nustatyta, kad per metus vidutini§kai 2 proc. aneu-
rizmy, didesniy kaip 50 mm, plysta. Siek tiek ply§imy padaugéja 50-59 mm
aneurizmy (iki 3 proc.), taciau jy itin padaugéja (iki 7 proc.) didesniy kaip
60 mm aorty [20].

Kai aortos iSsiplétimas yra simptominis, gali atsirasti vietinio spaudimo j
trachéjg ar pagrindinius bronchus (kosulys, dusulys, Svokstimas), stemple
(sutrikes rijimas), gerkly nerva (uzkimimas) pozymiai ar kriitinés, nugaros
skausmas dél aplinkiniy audiniy spaudimo. Tokios aneurizmos turi labai
didele rizikg plysti ir sukelti mirtj [18].

Aneurizmos susidarymui svarbig reikSme turi aortos sienelés vidurinio
sluoksnio (sin. medijos) degeneracija, apibudinama kaip elastiniy skaiduly
sumazéjimas ir padidéjes proteoglikany kaupimasis, taip pat svarbus uzde-
gimo veiksniy vaidmuo [21], [22]. Nustatomas padidéjes matrikso metalo-
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proteinaziy (MMP), ypaé MMP-2 ir MMP-9, aktyvumas. Sioms MMP
budingas elastolizinis veikimas [23], [24], [25]. Ye S. pirmg kartg aprasé
MMP-3 geno polimorfizmg 1995 m. [26]. MMP proteaziy Seima atsakinga
uz uzlgstelinio tarpo ardyma, taip pat uz aneurizmos patogenezg [27].

2.3. Kriitininés aortos aneurizmos priezastys

Sené¢jimas / aterosklerozé

Ateroskleroze néra dazna KAA priezastis. Aneurizma susijusi su labai i§-
plitusia aortos ateroskleroze. Taciau aterosklerozé¢ yra vyraujanti nusilei-
dzianciosios aortos aneurizmy priezastis [28]. Aterosklerozé sukelia tik
1 proc. KA aneurizmy [29] ir net 90 proc. nusileidZianciosios KAA [30].
Aterosklerozinis procesas taip pat dazniau apima pilving aorta [1]. Aneuriz-
miné degeneracija vis daznéja senstant. Senéjimo proceso metu kinta kola-
geno ir elastino santykis, silpnéja ir pleciasi aortos sienele. Pagal Laplaso
désnj zinoma, kad spindzio iSsiplétimas lemia didesnj sienelés tempimasi,
susidaro ydingas ratas, progresuoja dilatacija ir didéja sienelés jtampa.

Hipertenzija

Cistiné medijos degeneracija (CMD) ryskéja senstant, taciau §] procesg
pagreitina arteriné hipertenzija (AH) [31]. AH lemia vidinio aortos sluoks-
nio (sin. intimos) sustoréjima, uZlgstelinio tarpo degradacija, elastiniy skai-
duly sumazéjima, lygiyjy raumeny lasteliy nekroze, todél aortos sienele
stand¢ja ir pleciasi. Vyresnis amzius ir AH kaip visuma yra svarbis KAA
atsiradimui [28].

Genetika

Zinomi tam tikri genetiniai sindromai (Marfano, Ehlerso ir Danloso),
kuriy metu yra susilpnéjusi aortos sienelé (aortopatija). Biidingas Seiminis
paveld¢jimas. Dazniausi genetiniai sindromai, susij¢ su aortos iSsiplétimu,
yra jgimtas dviburis aortos voztuvas (DAV) ir Marfano sindromas. Marfano
sindromas — tai jungiamojo audinio liga, sukelta fibrilino 1 geno mutacijos,
koduojancios fibriling, kuriai biidinga aortos Saknies i$siplétimas, AA.

Dazniausi genetiniai sindromai, susij¢ su KAA, pateikiami 2.3.1 lente-
1¢je.
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2.3.1 lentelé. Genetinés biiklés, susijusios su aortos pazaida [19]

Dviburis aortos TTE yra pradinis metodas ligai diagnozuoti ir pacientui stebéti
voZztuvas Gali pazeisti KA arba aortos Saknj

Aneurizmos nustatomos ir nesant ryskios AV pazaidos

AV ir KA patikra rekomenduojama bent jau pirmosios eilés
giminai¢iams

Marfano sindromas | Dazniausiai aortos $aknies aneurizma, budinga kriau$és forma
STJ dazniausiai normali

Echokardiografija yra pradinis metodas $iai biiklei diagnozuoti ir
pacientui stebéti

Bitina tirti pirmosios eilés giminaiéius

Loeyso ir Dietzo ISplitusi vaskulopatija

sindromas Aortos Saknies aneurizmos iki 48 proc. atvejy

AA gali jvykti esant maZesniems aortos dydziams nei kity jgimty
aortos ligy metu (Marfano sindromas ar DAV)

Ehlerso ir Danloso Jauny Zmoniy aorty komplikacijos
sindromas

Turnerio sindromas | Susijes su DAV, aneurizmos daZniausiai atsiranda KA

Seiminis kriitininés | Dazniau pazeidziama KA
aortos sindromas Santykinai greitas plétimosi greitis

AA - aortos atsisluoksniavimas, AV — aortos voztuvas, DAV — dviburis aortos voztuvas,
KA - kylancioji aorta, STJ — sinotubuliné jungtis, TTE — transtorakaliné echokardiografija.

Infekcinis aortitas

Infekcinés (uzdegiminés) negydomos aortos aneurizmos, ankséiau vadin-
tos mikozinémis, dazniausiai sukelia sistemines embolijas, aortos plySimg ar
AA. Tai gyvybei pavojinga liga, jai budingas greitas aneurizmos plétimasis,
dazniausiai pazeidziama nusileidziancioji aorta. Infekcinés aortos aneuriz-
mos sukelia klinikiniy pozymiy triada: kar$¢iavima, nugaros, kritinés ar
pilvo skausma ir leukocitoze [32], [33], [18], [34]. Didesn¢ rizikg atsirasti
infekciniam aortitui turi pacientai, kuriy imunitetas nusilpgs, atlikus atvira
aortos operacija ar procedirg kraujagyslés viduje.

Anksciau sifilis buvo dazniausia KA aneurizmy priezastis (80 proc. visy
atvejy). Siais laikais, esant intensyviai antibiotikoterapijai, sifilis tapo reta
KA aneurizmy priezastis. [28].

UZdegiminés ligos

Daug retesné, taCiau ne maziau svarbi KAA priezastis yra vaskulitai ir
sisteminés uzdegiminés ligos. Dazniausiai i$ $ios ligy grupés aortg pazeidzia
gigantiskyjy Iasteliy arteritas ir Takajasu arteritas, Behceto liga ir ankilo-
zinis spondilitas [35]. Retesnés priezastys yra sSu ANCA (antikiinai prie$
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citoplazmos antigenus) susij¢s arteritas (Wegenerio granulomatoze, mazgi-
nis poliarteritas, mikroskopinis poliangitas), sisteminé raudonoji vilklige,
reumatoidinis artritas, Kogano sindromas, sarkoidozé, polichondritas, idio-
patinis aortitas.

Atletai

Pastebéta, kad daug iStvermés arba jégos reikalaujanciy sporto Saky at-
letams profesionalams gali i$siplésti KA, dazniausiai Valsalvés sinusy sri-
tyje, taciau $iS iSsiplétimas biina neryskus ir, diagnozavus didel¢ KAD,
butina ieSkoti kity priezasé¢iy [36], [37].

Trauminés aneurizmos

Trauma yra reta KAA priezastis. Susidaro potrauminés aneurizmos,
dazniausios proksimaliojoje nusileidziancioje aortoje ties arteriniu raiSciu.
Bukos traumos metu tikétinas AA [38].

Igimtos

Igimta KAA gali atsirasti kartu esant aberacCinei deSiniajai poraktikaulinei
arterijai, turin¢iai Kommerello divertikula [39].

Daznai KAD priezastys lieka neZinomos.

2.4. Uminiai aortos sindromai

Uminiai aortos sindromai (UAS) — aortos kritinés biiklés, kurioms bii-
dazniausiai suardoma intima ir medija. Prie UAS priskiriama vidusieniné
(sin. intramuraliné) hematoma, skvarbioji aortos opa (angl. penetrating aor-
tic ulcus), AA ar aortos plySimas [40].

AA — medijos sluoksnio suardymas ir kraujavimas j aortos sienele. Krau-
javimas sukelia aortos sluoksniy i$siskyrimg susidarant tikrajam ir netikra-
jam spindziams (su ar be susisiekimo). Dazniausiai §i biiklé prasideda nuo
intimos jtrukimo [41].

AA paplitimas néra iki galo zinomas, pateikiama statistika néra tiksli,
patologijos paplitimas gali biiti didesnis dél sudétingos AA diagnostikos.
Oksfordo tyrimo duomenims, 100 000 asmeny tenka 6 AA atvejai per metus
[42]. AA dazniau jvyksta vyrams nei moterims ir daznéja senstant [43].
Motery ligos prognozé yra blogesné dél netipisky klinikiniy simptomy ir
uzdelstos diagnozeés. Dazniausias rizikos veiksnys yra AH, kuri stebéta
65—75 proc. ligoniy, jprastai — blogai valdoma [44]. Paminétini ir Kiti rizi-
kos veiksniai: aortos ir AV ligos, Siy ligy paveldimumas anamnezéje, buvusi
Sirdies operacija, rikymas, tiesioginé buka kriitinés lastos trauma ar Svirks-
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¢iamyjy narkotiky vartojimas (kokaino ir amfetamino). Autopsijos duome-
nimis, 20 proc. mirusiyjy nustatytas aortos plySimas [41].

Vidusieniné hematoma — biiklé, kai hematoma susidaro aortos medijoje ir
néra netikrojo spindzio, intima neplysusi. Ji diagnozuojama, kai aortos
sienelé sustoréja > 0,5 mm ir joje nenustatoma kraujo tékmé. Vidusieniné
hematoma sudaro 10—25 proc. visy UAS [45].

Skvarbioji aortos opa — tai aterosklerozinés plokstelés iSopéjimas per
vidinj elastinj lapelj iki medijos [46]. Ji sudaro 2—7 proc. visy UAS [47] ir
atsiranda labai sklerozuotose aortose [48].

Aortos netikroji aneurizma (Sin. pseudoaneurizma) — aortos iSsiplétimas
dél jplySusiy visy aortos sienelés sluoksniy, i$skyrus aplinkinj jungiamojo
audinio sluoksnj. Jei spaudimas netikrojoje aneurizmoje j aortos sienele vir-
Sija galimybe iSsitempti, jvyksta plySimas. Taip pat gali susidaryti fistul¢ —
jungtis su aplinkiniais audiniais. Dazniausiai ji yra sukeliama bukos kriitinés
traumos [49]. Retai netikraja aneurizmg sukelia infekcinis aortos procesas
arba ji buna jatrogeniné (Sukelta chirurginio aortos gydymo, intervencijos
kateteriu) [50].

Buka kriitininés aortos trauma yra staigaus grei¢io maz¢jimo avarijy me-
tu ar nukritus i§ aukscio padarinys. Tempiamos gana nejudrios aortos dalys
(Saknis, ties arteriniu raisciu, diafragma) [51]. Buka kratinés trauma yra
antroji dazniausia mirties priezastis po galvos traumy, joS mirtingumas
siekia 80 proc.

Zinoma, kad mir§tamumas ligoninéje nuo Giminio A tipo AA yra 35 proc.
(26 proc. tarp operuoty pacienty ir 58 proc. — dél amziaus arba gretutiniy
ligy neoperuoty pacienty) [44]. MirStamumas Nnuo tminio B tipo AA
ligoninéje yra mazesnis (12 proc.), atitinkamai atvirgja operacija turéjusiy
pacienty — 29 proc., vidukraujagysliniu biidu gydyty — 11 proc., 0 konserva-
tyviai gydyty — 10 proc. [52].

UAS budingas didelis mirtingumas, todél KA tyrinéjima i§ naujo, moks-
lininkai susidoméje iesko papildomy UAS priezas¢iy, diagnostikos ir jy
gydymo biidy. Pagrindinis pacienty, sergan¢iy KAD, gydymo tikslas yra
sustabdyti KA plétimasi ir iSvengti gyvybei pavojingos biikles — AA, ply-
Simo ir laiku siysti pacientus chirurginiam gydymui. Panasiai kaip ir sergant
kitomis arterijy ligomis, aortos ligos diagnozuojamos po ilgo besimptomio
laikotarpio arba neretai prasideda UAS, kuris daznai yra pirmasis ligos po-
zymis. Sékmingas Sios buklés gydymas paremtas greita diagnostika ir spren-
dimo priémimu [41].
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2.5. Krutininés aortos dilatacijos patofiziologija

Per zmogaus gyvenima i§ aortos } organizmg vidutiniskai iSpompuojama
apie 200 milijony litry kraujo. Aortos sienelg sudaro trys sluoksniai: plonas
vidinis (funica intima), ribojamas endotelio; storas vidurinis (tunica media),
sudarytas i§ koncentriSkai iSsidésCiusiy elastiniy ir kolageno skaiduly, ri-
bojamy vidinio ir iSorinio elastiniy lapeliy ir lygiyjy raumeny lasteliy. Tre-
Ciasis, iSorinis, sluoksnis (tunica adventitia) daugiausia sudarytas i§ kola-
geno, kraujagyslés kraujagysliy ir limfagysliy [53], [54].

Be vamzdzio (rezervuaro) funkcijos, aorta atlieka svarby vaidmen;j valdy-
dama sisteminj kraujagysliy pasiprieSinimg ir Sirdies susitraukimy daznj
(SSD) per slégiui jautrius receptorius, i§sidés¢iusius KA ir lanke. Didéjantis
spaudimas aortoje lemia SSD ir sisteminio kraujagysliy pasipriesinimo di-
déjimg [53]. Dél elastingumo savybiy aorta atlicka antrojo siurblio funkcija,
kuri yra itin svarbi ne tik vainikiniy arterijy (VA) kraujotakai.

Sveiky asmeny aortos dydis dazniausiai néra didesnis kaip 40 mm ir
didéja pamazu. Aortos dydziui jtaka daro keletas veiksniy, pvz., amzius,
lytis, Ggis, svoris, kiino pavirSiaus plotas (KPP) ir arterinis kraujospadis
(AKS) [53], [54], [55], [56], [57]. Vidutiniskai vyry aorta pleciasi 0,9 mm, o
motery — 0,7 mm per deSimtj mety. Manoma, kad §i 1éta, bet didéjanti aortos
dilatacija yra lemiama sen¢jimo proceso, kai didéja kolageno ir elastino
santykis, standumas ir pulsinis spaudimas [53], [58], [55]. VirSutiné aortos
skersmens riba (99-0ji procentilé) yra > 40 mm vyry ir > 34 mm motery
[37].

Aortos iSsiplétimg gali skatinti keletas veiksniy. Vieni, pvz., rikymas,
AH, dislipidemija, i§ jy yra koreguojami, 0 Kiti, pvz., genetinis polinkis,
natliralus sen¢jimo procesas, nekoreguojami [12]. Remiantis moksliniais
tyrimais, komplikacijy (aortos plySimo ar AA) rizika didéja pleciantis aortai.
Ypac §i rizika padidéja KA issiplétus > 6 cm, o nusileidzian¢iajai — > 7 cm
[59].

2.6. Kriitininés aortos vaizdiniai tyrimai
Pagrindinis metodas, kuriuo diagnozuojamos kritininés aortos ligos ir
jvertinama tolesniy komplikacijy rizika, yra vaizdiniai tyrimai (echokar-
diografija, kompiuterin¢ tomografija, magnetinio rezonanso tomografija).

2.6.1. Kriitinés lastos rentgenograma

Kratinés lgstos rentgenograma retai galima nustatyti galuting kliniking
diagnoze, taciau ji gali buti pirmasis radinys ir tolesnés diagnostikos raktas.
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Siuo metodu taip pat jvertinamos gretutinés biiklés (pneumotoraksas, plau-
¢iy uzdegimas, Sonkauliy ltZziai). Jis yra mazo jautrumo ir specifiSkumo,
todel poky€iy nebuvimas nepaneigia kriitininés aortos patologijos.

Dazniausi kriitinés Igstos rentgenogramoje radiniai: tarpuplaucio prapla-
té&jimas, aortos skersmens padidéjimas, dvigubas $esélis (dél netikrojo spin-
dzio), netaisyklingas konturas, nerySkus aortos lankas, poky¢iai jo srityje,
kalcinaty aortos sieneléje pasislinkimas, KA ir nusileidzianciosios aortos
skersmeny neatitikimas, trachéjos, kairiojo pagrindinio broncho, stemplés
slinktis, skystis pleuroje [19].

2.6.2. Echokardiografija

Echokardiografija yra rutininis KA jvertinimo tyrimas [60]. Gerai jver-
tinama aortos Saknis ir proksimalioji KA. Daugumos pacienty padaromi
gana geri KA ir aortos lanko vaizdai, kai kuriy pacienty — nusileidziancio-
sios aortos vaizdai. Aortos Saknis ir proksimalioji KA geriausiai matomos
kairiajame priekriitinkauliniame ilgosios aSies vaizde. Kairysis plautis ir
kratinkaulis riboja distaliosios KA jvertinimg, todél tam tikrais atvejais,
ypac esant aortos dilatacijai, naudojamas desinysis priekrttinaulinés ilgosios
aSies vaizdas. KA taip pat galima jvertinti naudojant vir§aninj trijy ir vir-
Stninj penkiy ertmiy vaizda ir pritaikomuosiuosius pokratinkaulinius
vaizdus (ypaC vaiky). EchokardiografiSkai dazniausiai néra labai aiSkios
ribos tarp Valsalvés sinusy ir KA dalies, taciau tam tikrais atvejais galima
pastebéti fibrozinj (Sin. skaidulinj) Zieda ties STJ [19]. MaZiausi aortos dy-
dziai pamatuojami ties AV ziedu, o didziausi — viduringje Valsalvés sinusy
dalyje. KA dydis jprastai biina ~10 proc. mazesnis uz sinusy dydj [61].
Aortos lanka lengviausia jvertinti virSkriitinkauliniame vaizde. Sioje pro-
jekcijoje galima pamatyti vieng arba daugiau lanko Saky. Kairioji bendroji
miego ir kairioji poraktikauliné arterijos matomos > 90 proc., o brachio-
cefalinis kamienas — iki 90 proc. atvejy.

Echokardiografijos kokybé geréja, taciau jtariant kriitininés aortos pato-
logijg biitina apzitréti jg visg, o atlikus echokardiografijg tai jmanoma tik
kai kuriems pacientams [19]. Atsiradus trimatei echokardiografijai, vidu-
kraujagysliniam ultragarsui, didéja echokardiografinio vaizdinimo galimy-
bés. Pastargjj naudojant gaunami 360° vaizdai kraujagyslés (aortos) viduje.
Procediira atlickama saugiai ir per keleta minuciy [40]. Aortos sienele ga-
lima apziiiréti i§ vidaus, pamatuoti vidinj spindj, skerspjiivio plota, aortos
sienelés storj.

Vienas i§ svarbiausiy echokardiografijos uzdaviniy, vertinant krttining
aortg, yra tikslus aortos dydziy pamatavimas. Jie priklauso nuo amziaus [54]
[62], [63], kiino pavirSiaus ploto [64], lyties (vyry didesni dydziai nei mo-
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tery). Absoliutieji skaiciai ir normalts aortos dydziai pateikiami 2.6.2.1 ir
2.6.2.2 lentelése [54].

2.6.2.1 lentelé. Normalus vyry santykiniai aortos Saknies dydziai pagal am-
Ziy, kai kiino pavirsiaus plotas 2,0 m?

AmZius (metais) 15-29 \ 30-39 \ 40-49 \ 50-59 | 60—69 \ >70
Norma, vidurkis (cm) 3,3 \ 34 \ 3,5 \ 3,6 3,7 \ 3,8
VirSutiné normos riba (cm), 3,7 3,8 3,9 4,0 4,1 4.2
Pl 95 proc.

Pl — pasikliautinasis intervalas. Vir§ijant kiino pavir§iaus plota (KPP) > 2,0 m2, kiekvienam
0,1 m? pridéti 0,5 mm; jei KPP < 2,0 m?, atimti po 0,5 mm 0,1 m?.

2.6.2.2 lentelé. Normaliis motery aortos Saknies dydziai pagal amziy, kai
kitno pavirsiaus plotas 1,7 m?

AmZius (metais) \ 15-29 \ 30-39 \ 40-49 | 50-59 | 60-69 | >70

Norma, vidurkis (cm) \ 2,9 \ 3,0 \ 3,2 3,2 3,3 3,4

Virsutiné normos riba (cm),
P1 95 proc.

3,3 34 3,6 3,6 3,7 3,9

Pl — pasikliautinasis intervalas. Vir§ijant KPP > 1,7 m?, kiekvienam 0,1 m? pridéti 0,5 mm,;
jei KPP < 1,7m2, atimti po 0,5 mm 0,1 m?.

Stempliné echokardiografija

Stempliné echokardiografija (TEE) pranasesné¢ uz jprasting pirmiausia
todél, kad pirmosios geresné vaizdy kokybé, nes naudojami didesnés
skvarbos davikliai. Antra, stemplé anatomiSkai yra arti kriitininés aortos, tad

padaromi geresnés kokybés KA ir nusileidZianciosios aortos vaizdai [65],
[66], [67].

Taskeliy Zyméjimo echokardiografija

Pastargji deSimtmetj audiniy jtampai vertinti pradéta taikyti taskeliy
7yméjimo echokardiografijos (TZE) (angl. speckle-tracking echocardiogra-
phy) metodika. Sis tyrimas vis pla¢iau naudojamas klinikinéje praktikoje,
yra nebrangus, lengvai pasiekiamas 2D echokardiografijos metodas. Tali
nedoplerinis miokardo jtampos rodikliy vertinimas. Metodo principas yra
pagristas normaliy akustiniy struktiiry — taskeliy judéjimo stebéjimu per
laiko tarpa keliose plokstumose. Miokardas pazymimas natiiraliais akus-
tiniais Zymekliais (mazais 20—40 pikseliy dydzio taskeliais, kurie atsiranda
2D echokardiografijos pilkumo skalés vaizde dél ultragarso bangy inter-
ferencijos nuo struktiiry, kurios mazesnés nei jy bangos ilgis) [68]. Taskeliy
vieta keiCiasi Sirdies ciklo metu tame pacCiame segmente. Taip galima
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jvertinti miokardo poslinkj ir greitj, kuriuo poslinkis jvyko, miokardo
deformacija ir jvykusios deformacijos greitj sistol¢je ir diastol¢je jvairiomis
kryptimis pagal ilgaja, spinduling ir zieding asis, apskai¢iuojamas audiniy
judéjimo greitis, jtampa, jtampos greitis, Sukamasis judesys ir jo greitis.

Taskeliai tolygiai pasiskirste Sirdies struktiirose, jy dydis yra apie 20-40
pikseliy. Kiekvienas taskelis atpazjstamas, Stebimas jo judéjimas, apskai-
Ciuojamas jo padéties pokytis skirtinguose nuosekliai besikeiCianciuose
ultragarso bangos sklidimo kadruose. Taskeliy geometrinis padéties pokytis
rodo audinio judéjima. Apskai¢iavimai nepriklauso nuo ultragarso bangos
sklidimo kampo. Literatiiros duomenimis, TZE rodikliai gerai susije Su so-
nomikrometrijos rodikliais, vertinant skirtingo susitraukiamumo skilvelius
[69], [70], [71]. Palyginti su MRT, jvertinta miokardo jtampa, matavimai
tarp tyrimy buvo patikimai susije¢ (r = 0,87, p = 0,001) [72].

TZE pradétas pla¢iau taikyti ne tik KS mechanikos analizei, bet ir plony
miokardo struktiiry judesiui jvertinti [73]. Atlikta nemazai klinikiniy tyrimy
vertinant kairiojo prieSirdzio judesj [74—-76]. Apskai¢iuojami visy segmenty
kairiojo priesirdzio mechanikos rodikliai (globali jtampa), taikomas 15 arba
12 segmenty modelis. Vertinama tik Kiekvieno segmento isilginé jtampa ir
itampos greitis, 0 dél anatominiy ypatumy — plonos sienelés — radialiniai ro-
dikliai nevertinami [77].

Desiniojo skilvelio TZE metodologija tokia pati kaip ir KS analizés. Ja
naudojant diagnozuojama ikiklinikiné deSiniojo skilvelio disfunkcija [78].

Kraujagysliy sienelés analizé atliekama vertinant trumposios ir ilgosios
asiy vaizdus. Iki Siol publikuoti moksliniai darbai, vertinantys tik miego ar-
terijy ir aortos judesj [79]. Kraujagysliy deformacija gali buti analizuojama
iSilgin¢je, spindulingje ir apsukingje plokStumose. Dazniausiai atliekama
apsukinés jtampos analizé, vertinama globali jtampa ir jtampos greitis.
Kraujagyslés padalijamos j SeSis segmentus, jvertinami kiekvieno segmento
taskeliy judéjimo vidurkiai, aspkai¢iuojami vidutiniai didziausi dydziai [80].

Dauguma moksliniy darby analizuoja skersinj aortos judesj. Pilvinés
aortos skersinio judesio analizei TZE buvo pradéta naudoti 2008 m. Oishis
ir kt. jvertino 39 tiriamujy pilvinés aortos judes;j ir jrodé, kad TZE gali bati
taikoma aortai analizuoti. Sie mokslininkai nustaté, kad cirkumferenciné
kraujagyslés jtampa (r = -0,79; p < 0,01), jtampos greitis (r = 0,87,
p <0,01) ir laikas iki didziausios jtampos (r = —0,36; p < 0,01) buvo nei-
giamai susije su amziumi. Jtampos sukeltas standumo indeksas P, didéjo
senstant (r = 0,69; p < 0,01), taip pat kaip ir klasikinis standumo indeksas 3
[80]. Taip pirma karta jrodyta, kad TZE gali bati vartojamas aortos dege-
neraciniams procesams ir biomechanikai jvertinti.

Pabréztina, kad moksliniy darby, vertinan¢iy KA biomechanikg taikant
TZE metoda, yra itin maZai. Atliekant literatiiros apZvalga rasta tik viena
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publikacija, skelbianti TZE metodo taikyma KA biomechanikai vertinti.
Alreshidanas M. ir kt., atlik¢ mazg tyrimag (17 tiriamyjy), taip pat vartojo KS
skirta TZE analizés programa KA vertinti. Tyréjai lygino aortos standumo
indekso B dydj ex vivo (laboratorijoje su aortos audiniu) ir in vivo (opera-
cinéje, KAD turintiems tiriamiesiems) pritaikydami stempline TZE. Gauti
duomenys parodé, kad ex vivo ir in vivo pamatuotas KA aortos standumo
indeksas B reikSmingai nesiskyré (~25 proc.) [81].

Dauguma tyré¢jy analizuoja radialinj kraujagysliy judesj, nes isilginj ju-
desi jvertinti yra daug sunkiau dél mazos amplitudés echokardiografiniy
signaly [82]. Neatsizvelgiant j §j fakta, pladios TZE galimybés jrodé, kad
iSilginio judesio analiz¢ yra jmanoma: pirmg karta in vivo miego arterijy
i8ilginj poslinkj tyré Perssonas ir kt. 2003 m., véliau atkartojo Cinthio’as ir
kt. 2006 m. [83, 84].

2.6.3. Kompiuteriné tomografija

Daugiasluoksné kompiuteriné tomografija (KT) yra tinkamiausias vaiz-
dinis tyrimas aortai vertinti. Jis naudojamas diagnozuoti, biiklei stebéti tiek
aminiy, tiek létiniy aortos ligy atvejais. Tai geri pasiekiamas, tikslus tyri-
mas, pritaikomas net ir kritinés buklés pacientams ar esant magnetinio rezo-
nanso tomografijos (MRT) kontraindikacijoms.

Aortos aneurizmoms buidingi KT poZzymiai yra dydis ir iSorinés sienelés
dalies uzkalkéjimas.

Naujausia technologija, naudojama klinikingje praktikoje, yra su elektro-
kardiograma sinchronizuota aortos KT [85]. Sio tyrimo metu galima tiksliau
jvertinti KA ir atlikti vienmomentinj vainikiniy arterijy (VA) [86], aortos
Saknies ir AV [87], jgimty Sirdies ligy [88] jvertinima, apziuréti KA poope-
raciniu laikotarpiu [89], nustatyti tikrojo spindzio suspaudima ir kitus Kin-
tamus poky¢ius AA turiniam pacientui [90], planuojant vidukraujagyslinj
gydyma [87], [91].

D¢l trimatés vaizdo rekonstrukcijos, naudojant KT, galima jvertinti iSo-
ring aortos sienelg, netikrg spindj, trombus. Tad KT tampa pirmaeiliu tyrimu
vertinant AA. Juo tiksliau nei 2D echokardiografija ar TEE galima nustatyti
AA apimtj, jéjimo ir i§éjimo vartus, aortos Saky ir kaklo, ranky kraujagysliy
jtraukimg ] procesa, o KT tyrimg pacientai geriau toleruoja. Dél trumpo
tyrimo laiko (< 10 minu¢iy) KT, palyginti su MRT ar TEE, tinkamesné ne-
stabilios biiklés pacientams [92].

Jei yra nustatoma aortos liga, biitina jvertinti visg kritining aortg ir di-
dziausig jos dydj. To paties tyrimo metu maziau nei per 15 minuéiy galima
atlikti viso kiino tyrima (galvos, kaklo, nugaros, kritinés, pilvo ir dubens)
[93].
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KT tyrimo metodika tobuléja: atsirado dar didesnés galimybés vertinti
aortg kartu su EKG sinchronizuotu vaizdinimu, tobuléjant technologijoms
mazg¢ja apsvitos dozé. KT labai svarbi nustatant chirurginio gydymo indika-
cijas, pooperaciniam stebéjimui [92].

2.6.4. Magnetinio rezonanso tomografija

MRT yra jvairiapusis aortos ir jos patologijos jvertinimo budas. Jj nau-
dojant nurodoma aneurizmos vieta ir iSplitimas, AA, aortos sienelés poky-
Ciai (aortity atveju — iSopéjimas arba iSploné¢jimas, sustoréjimas — vidu-
sieninés hematomos metu). MRT galima naudoti prieSoperaciniam ir poope-
raciniam jvertinimui. Be to, MRT jvertinami ir funkciniai rodikliai: tiesio-
ginés ir griztamosios aortos kraujo tékmés kiekis, sienelés standumas, AV
buriy morfogija ir judesys. Visi duomenys gaunami nenaudojant jonizuo-
janciosios spinduliuotés, tam tikrais atvejais ir be intraveninio kontrasta-
vimo [19].

2.6.5. Aortografija

Aortografija nebenaudojama nei 1étinéms, nei Giminéms aortos ligoms
diagnozuoti, nes atsirado maziau invaziniy tyrimo metody (KT, MRT,
stempliné echokardiografija). Neinvaziniai tyrimo budai yra jautresni ir
specifiskesni, jais galima nustatyti aortos sienelés pokycius, skystj perikarde
arba pleuroje [94], [95], [96].

Aortografija naudojama vidukraujagysliniy procediiry metu ir vertinant
vidinj uztekéjimg (angl. endoleakage). Naudojant kontrasting aortografija
nustatomos Soninés aortos Sakos — orientyrai, atliekant vidukraujagysling
procedirg [97], [98]. Remiantis 2015 m. naujausiomis Amerikos echokar-
diografijos draugijos ir Europos Sirdies kraujagysliy vaizdiniy tyrimy aso-
ciacijos parengtomis rekomendacijomis, 2.6.5.1 lenteléje pateikiamos KAA
vaizdiniy tyrimy pasirinkimo rekomendacijos [19].
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2.6.5.1 lentelé. KAA vaizdiniy tyrimy pasirinkimo rekomendacijos [19]

Tyrimas Rekor.l.len— Privalumai Triukumai
dacija
Kompiute- | Pirmaeilé |Pirmaeilis tyrimas nustatant i8si- | Jonizuojanéioji spinduliuoté
riné tomo- plétimo dydj ir stebésenai Sirdies judesiai sukelia vaizdy
grafija Kontrastinis KT arba MRT labai | artefaktus
(KT) tiksliai jvertinta visy viety KAA
dydj (geriau uz echokardiografija
jvertina distaliaja KA dalj, nusilei-
dzianciaja aorta ir lanka
Gerai vizualizuojami visi aortos
segmentai ir jos Sakos
Magnetinio | Antraeilé | Geras stebésenos metodas Trunka ilgiau nei KT
rezonanso Tinka stabilios buklés pacientams | Priklauso nuo paciento ben-
tomogra- Pirmenybé jaunesnims pacientasm | dradarbiavimo (kvépavimo
fija stebéti sulaikymas)
(MRT) Néra jonizuojan¢iosios Sudétinga atlikti nestabilios
spinduliuotés biiklés pacientams, turintiems
Gerai jvertinama visa aorta implantuotus prietaisus
Priklauso nuo gadolinio
Echokar- | Antraeilé |]prastinis metodas aortos Saknies | Nepatikimai jvertinama dista-
diografija aneurizmai diagnozuoti lioji KA dalis, nusileidZian-
Naudingas paveldimyjy aneurizmy | ¢ioji aorta, lankas
atvejais giminaiciy patikrai
Naudingas aortos Saknies
stebésenai gydymo metu
Geras matavimy atkartojamumas
Gerai jvertinama KS funkcija,
AVN
Stempliné | Treciaeilé |Gerai jvertina AVN mechanizmg | Maziau vertinga atrankai ir
echokar- Patikimai jvertinama aortos $ak- | pacienty stebésenai (pusiau
diografija nis, KA, nusileidzianéioji kriitinés |invaziné procediira)
aorta, lankas Bloga distaliosios KA dalies
vizualizacija
Nevisiskai vizualizuojamos
aortos lanko Sakos
Ribotas kartotiniams tyri-
mams
Aorto- Treciaeilé | Tinkama atliekant Invazinis tyrimas
grafija vidukraujagysliniy procediiry Kontrastinés nefropatijos

stebésena

rizika
Vizualizuoja tik aortos spindj
Nepateikia tiksliy matavimy

AVN - aortos voztuvo nesandarumas, KA — kylan¢ioji aorta,

KAA — krutininés aortos

aneurizma, KT — kompiuteriné tomografija, MRT — magnetinio rezonanso tomografija.
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2.7. Kylanciosios aortos biomechanika

Dar 1990 m. Stefanadisas C. ir kt. patvirtino, kad invaziskai in vivo
aortografijos metu jvertinti aortos biomechanikos rodikliai (ypa¢ elastin-
gumas) glaudziai susij¢ su neinvaziskai pamatuotais dydziais [99]. Impul-
sinés bangos grei¢io matavimas yra arterijy standumo jvertinimo aukso
standartas, taciau jis vertina bendra, o ne vietiska arterijy standuma [100].

Aortos elastinés savybés leidZia jai iSsitempti sistol¢je ir susitraukti dias-
toléje. Normalios aortos apytiksliai 50 proc. KS sistolinio tiirio pasiskirsto
aortoje diastolés pabaigoje (daugiausia — KA) ir jis toliau iSstumiamas j
periferines kraujagysles. Si aortos funkcija svarbi kraujotakai ir AKS viso
Sirdies ciklo metu. Kriitininei aortai budingos geresnés elastinés savybés nei
pilvinei aortai, nes pirmojoje daugiau elastiniy skaiduly. Aortos elastingu-
mas maz¢ja senstant, tai lemia elastiniy ir kolageno skaiduly fragmentacija
[101]. Aortos sienelés prisitaikomasis judesys (angl. compliance) KS sisto-
1és metu lemia didéjantj sistolinj AKS ir pulsinj spaudimg, o pastarieji pro-
cesai — aortos iSsiplétimg ir prailgéjima. Aortos prisitaikymo geba apiba-
dinama kaip aortos ttirio ir spaudimo pokytis tg pacig akimirkg. Tai jver-
tinama regioniniu aortos dydzio arba ploto poky¢iu, tenkanciu spaudimo
poky¢iui, Sirdies ciklo metu (t. y. elastingumas) [19].

Arterijy standumas yra vienas anksciausiai atsirandanciy struktiiriniy ir
funkciniy arterijos sienelés poky¢iy. Degeneracinis arterijy standéjimas (t. y.
arteriosklerozé) yra skirtingas procesas nei aterosklerozé [102]. Degenera-
ciniam standéjimui budingas kraujagyslés atsparumas deformacijai, kurj le-
mia spindis, sienelés storis, elastinis modulis [100]. Kraujagyslé netenka
gebéjimo iSsiplésti ir susvelninti atatrankg atsakydama j spaudimo pokycius
[103]. Priesingai, aterosklerozé yra endotelio uzdegimo padarinys. Jai bii-
dingas spindzio siauréjimas, lipidy oksidacija, plokstelés susidarymas [102].
Budinga, kad Sie abu procesai vyksta kartu. Taip sukeliamas progresuo-
jantis, difuzinis, su amziumi susijes kraujagysliy funkcijos / strukttiros blo-
géjimas [100]. Did¢jantis arterijy standumas sukelia centrinio AKS didé-
jima, Kuris savo ruoztu — didesnj centrinj pulsnj spaudimg [103], didesnj KS
pokriivi ir KS hipertrofijg [104]. Arterijos tampa standesnés ir dél AH [105],
taip pat cukrinio diabeto [106], 1étinés inksty ligos [107]. Padidéjes arterijy
standumas yra vienas svarbiausiy $irdies ir kraujagysliy mirtingumo rizikos
veiksniy [108].

Dazniausiai kliniking¢je praktikoje vartojami jprastinés echokardiografijos
metu jvertinti aortos biomechanikos rodikliai: aortos dydzio pokytis, elas-
tingumas, standumo indeksas B, elastinis modulis. Elastingumo ir standumo
indekso P rodikliai populiariausi, nes jie maziau priklauso nuo AKS.
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e Aortos elastingumas (angl. distensibility) — dydzio (ar ploto) pokytis
(sistoléje ir diastoléje) tenkantis AKS prieaugiui. Sis rodiklis priesin-
gas elastiniam moduliui. Jis apskai¢iuojamas pagal formule 2 x (6D /
diast. D) x SAKS (cm? x dynes™ x 107°), &ia SAKS yra sistolinio ir
diastolinio AKS skirtumas, 6D yra aortos dydzio skirtumas sistoléje ir
diastoléje, 0 diast. D — diastolinis dydis [99].

e Standumo indeksas f — sistolinio / diastolinio AKS santykio logarit-
mas, apskaiciuojamas dydzio pokyc¢iui pagal formule B = In (sist. AKS
| diast. AKS) / [(sist. D—diast. D) / diast. D] (be matavimo vienety),
¢ia sist. AKS — sistolinis arterinis kraujospudis, diast. AKS — diasto-
linis arterinis kraujospudis, D — dydis, diast. D — diastolinis aortos
dydis, sist. D — sistolinis aortos dydis [109].

¢ Elastinis modulis (Peterseno) — spaudimo dydis, teoriskai reikalingas
visiSkai (100 proc.) kraujagyslei i$sitempti nuo pradinio dydzio, esant
fiksuotam kraujagyslés ilgiui. Jis apskaiCiuojamas pagal formule
dAKS x D / 8D (kPa), ¢ia 8AKS yra sistolinio ir diastolinio arterinio
kraujosptidzio skirtumas, 6D yra aortos dydzio skirtumas sistoléje ir
diastoléje, D — dydis [109].

e Aortos dydZio pokytis (angl. strain) apskai¢iuojamas pagal formulg
AAo = 38D / diast. D, ¢ia 8D yra aortos dydzio skirtumas sistoléje ir
diastol¢je, diast. D — diastolinis aortos dydis. Matavimai atlickami 1§
aortos M rezimo echokardiografinio vaizdo ties aortos sinusais ir ky-
lancigja dalimi, ultragarso spindulj nukreipus statmenai aortos ilgajai
asiai.

2.8. Kylanciosios aortos histologiniai rodikliai

Histologiniams KA aneurizmy pokyc¢iams biuidinga aortos sienelés me-
dijos degeneracija. 1928 m. O. Gsellis pirmg kartg aprasé sagvoka ,,medijos
nekrozé® [110], kitais metais J. Erdheimas apibrézé 3 pagrindinius histolo-
ginius KA cistinés medijos degeneracijos (CMD) pozymius: neuzdegiminis
raumeny lygiyjy lasteliy sumazéjimas (koagulaciné nekroze), elastiniy skai-
duly fragmentacija, padidéjes bazofilinés medziagos (proteoglikany) kiekis
uzlgsteliniame tarpe [111], susidaro pseudocistos. CMD néra specifiSka
jokiai konkreciai KAA patologijai.

Aortos sienelés scheminé struktiira pateikiama 2.8.1.1 pav.
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Ziedinis. skaidulomis
sutvirtintas adventicijos
sluoksnis

Skersaiskaidulomis sutvirtintas
medijos vienetas

Ziedinis, skaidulomis
sutvirtintas vidinis sluoksnis

Kolageno skaidulos
I5oriné elastiné membrana
Kolageno skaidulos
Lygiyjy raumeny lastelé
Elastiné skaidula

Vidin¢ elastiné membrana
Endotelio lastele

2.8.1.1 pav. Schema, vaizduojanti Zzmogaus arterijos struktiirg

Arterijas sudaro trys sluoksniai: intima (I), vidurinis sluoksnis, medija (M) ir iSorinis
sluoksnis, adventicija (A). Intimg daugiausia sudaro 1 endotelio lasteliy sluoksnis, plona
pamatiné membrana ir subendotelio sluoksnis i§ kolageno skaiduléliy. Medija sudaro
lygiyjy raumeny lastelés, elastiniy ir kolageno skaiduly tinklas ir elastiné plokstelé, skirianti
medijg 1 keleta skersai skaidulomis sutvirtinty vienety. Adventicija yra iSorinis sluoksnis,
sudarytas i§ puraus jungiamojo audinio. Pagrindiné sudedamoji dalis yra kolageno
skaidulos, i8dés¢iusios Ziedu (pritaikyta i§ Gasser’ 0 ir kt.) [112].

Dazniausiai DAV turin¢iy pacienty aortos medija bina normali [29]. Jei
nustatomi histologiniai poky¢iai, jie biina panasiis i Marfano sindromui
budingus poky¢ius, labiausiai — CMD [113]. KA aneurizmoms, susijusioms
su vienburiu AV arba DAV, biidingas vietiskas elastinés plokstelés iSploné-
jimas arba jos sumazéjimas ir didesni atstumai tarp ploksteliy [114].

Pacientams, sergantiems Marfano sindromu, dazniausiai stebima ryski
elastiniy skaiduly degeneracija, adventicija dazniausiai jprasta, jei néra buve
aortos plySimo. Butent Siais ir Seiminés KA aneurizmos atvejais stebimas
didziausias CMN laipsnis.

Mazai duomeny apie Ehlerso ir Danloso sindromui biidingus histolo-
ginius pozymius, bet dazniausiai stebima neryski elastiniy skaiduly degra-
dacija ir medijos nekrozg.

Senstant atsiranda histologiniy medijos poky¢iy: elastiniy skaiduly frag-
mentacija, apibiidinama kaip elastinés plokstelés suirimas; fibrozé — kola-
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geno did¢jimas ir raumeny lygiyjy lasteliy skaiciaus maze¢jimas; CMN —
plotai, pripildyti bebranduoliy lasteliy [115]. Sie poky¢iai sukelia medijos
silpnuma, kuris progresuoja iki aneurizmos, AA ar abiejy. CMN stebima ir
pacientams, turintiems AH [29]. Schlatmannas ir kt. nustaté, kad tiriamyjy,
kuriems < 20 m., aortos medijoje fibroze ir elastiniy skaiduly fragmentacija
nebuvo didesné nei II°, 0 11° medijos nekrozeés ir III° CMD atvejai buvo
iSties reti [115].

1977 m. T. Schlatmannas ir A. Beckeris [115] nustaté, kad normaliai
senstancios aortos histologiniai poky¢iai negali buti atsakingi uz atsisluoks-
niuojancios aneurizmos atsiradimg. Tac¢iau S. Bode’ as ir Janischas ir kt.
pasteb¢jo, kad yra histologiniy skirtumy tarp jprastai senstanciy ir plySusiy
aorty. Siame tyrime CMN ir elastino fragmentacija buvo ryskesné plySusiy
aorty [116].

2.9. Kylanciosios aortos dilatacija, angiotenzing konvertuojantis
fermentas ir jo genas

Angiotenzing konvertuojantis fermentas (AKF) yra cinko metalopepti-
daz¢, katalizuojanti angiotenzino I virtima | angiotenzing II, svarbi renino,
angiotenzino ir aldosterono sistemos dalis. AKF raiSka buina labai didelé
aneurizminés arterijos sieneléje tiek zmoniy, tiek gyviiny modeliuose [117].
AKEF inhibitoriai (AKFi) slopina aortos plétimgsi ir plySimg gyviiny mo-
deliuose [118]. Be to, AKFi buvo susij¢ ir su mazesne aortos plySimo rizika
Hackamo D.G. ir kolegy atliktame klinikiniame tyrime [119].

AKF genas yra 17 chromosomoje (17q22-q24). Dél AKF geno 16 introne
jvykusios mutacijos susidaré du aleliniai variantai: 287 bp sekos neturintis
alelis D (dél delecijos) ir §§ DNR fragmenta turintis alelis I (dél insercijos).
D¢l Sio polimorfizmo susidaro trys genotipai (homozigotiniai DD ir II bei
heterozigotinis ID). Individai homozigotai pagal D alelj turi didziausig AKF
koncentracijg, homozigotai pagal I — maziausig, o heterozigotai — tarping
[120].

Daug tyrimy atlikta siekiant jvertinti AKF I/D polimorfizmo ir aortos
aneurizmos rizika, taciau rezultatai prieStaringi. Tangurekas ir kt. nenustate
rySio tarp I/D polimorfizmo ir I tipo AA [121]. Kalay’ as N. su bendra-
autoriais paskelbé, kad i§ 16 tiriamyjy, turinciy kratininés AA, né vienam
nenustatytas II polimorfizmas, o D/D ir I/D — 3 tiriamiesiems ir AKF geno
D alelio daznis AA grup¢je buvo reikSmingai didesnis nei kontrolinés
grupés tirlamyjy [122]. Jingas Q. ir grupé iStyré 161 tiriamgjj, turintj
kratininés AA, ir 256 sveikus Kinijos gyventojus. Tyr¢jai nustaté, kad AKF
geno DD polimorfizmas arba D alelis reikSmingai daZznesnis kriitininés AA
populiacijoje. Daugiaveiksné logistiné regresijos analizé patvirtino rysj tarp
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AKF /D polimorfizmo ir kriitininés AA rizikos (SS 2,14, 95 proc. Pl 1,38—
3,32, p=0,001) [123].

Huangas L.G. ir kt. atliko metaanalize ir jvertino 3938 tiriamyjy rysj tarp
AKF I/D polimorfizmo ir aortos aneurizmos rizikos. Sie mokslininkai
patvirtino teiginj, kad individai, turintys DD genotipa, turi didesn¢ aortos
aneurizmos atsiradimo rizikg. Rezultatai parodé, kad DD genotipg turin-
tiems asmenims yra 53 proc. didesné aortos aneurizmos rizika, palyginti su
ID ir 1l genotipus turiné¢iais asmenimis. AKF I/D polimorfizmas didino aor-
tos aneurizmos rizika ir baltosios rasés atstovams (SS 1,53, 95 proc. Pl
1,26-1,87, p < 0,01). KAA rizika didéjo 1,59 karto (SS = 1,59, 95 proc. PI
1,11-2,29, p = 0,01), 0 AA rizika — 2,43 karto (SS = 2,43, 95 proc. Pl 1,07
552, p = 0,03). Jvertinus AH jtakg paaiSkéjo, kad AH sergantiems ir
turintiems I/D polimorfizma Zmonéms, aortos aneurizmos rizika buvo di-
desné (SS = 1,47, 95 proc. Pl 1,03-2,09, p = 0,03), 0 AH nesergantiems in-
dividams $is polimorfizmas nedidino aneurzimos rizikos [124].

Didziosios Britanijos mokslininkai analizavo AKF geno polimorfizmo
itaka pilvinés aortos aneurizmos plétimosi greiciui. Jie nustate, kad AKF
raiSka néra pagrindinis plétimasi skatinantis veiksnys, jj lemia genetiniy ir
kity veiksniy visuma [125].

2.10. Kylanciosios aortos dilatacija ir matrikso metaloproteinazés

Daug moksliniy tyrimy jrodé MMP poveikj kraujagysliy biologiniams
procesams [126]. Zinomos 23 zmogaus MMP, kurios pagal ardomajj po-
veik] jungiamajam audiniui, struktiirg ir vietg skirstomos i klases:

1. Kolagenazes.

2. Zelatinazes.

3. Stromelizinus.

4. Matrilizinus.

5. Membraninio tipo MMP.

MMP yra didelé proteoliziniy fermenty grupe, susidedanti i§ daugiau nei
20 endopeptidaziy, ardanciy jungiamajj audinj ir uzlgstelinj tarpa (kolagena,
proteoglikanus, elasting ir kitus jungiamojo audinio elementus). Tai lemia
jungiamojo audinio remodeliavimgsi jprastinémis biologinémis salygomis
[127]. Didelé MMP gamyba lemia audiniy pazeidima ir turi jtakos ne tik Sir-
dies ir kraujagysliy sistemos, bet ir astmos, jungiamojo audinio ligy, naviky
patogenezei [128].

DazZniausiai KAA ir pilvinéms aneurizmoms budingas elastino irimas,
padidéjes kolageno ir uzdegiminiy lasteliy kiekis. Aortos aneurizmose ran-
dama daug elastolizinj veikimg turin¢iy MMP-2, MMP-9 ir MMP-12 [129].
Kolagenas aortai suteikia standumo ir mechaninio atsparumo. Atrodo, kad
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vélyvomis aortos aneurizmos stadijomis kolagenas tampa vienintele atsvara
aortos sienelés mechaninei apkrovai. Kolageno stoka didina AA rizikg. Ta-
¢iau iki Siol kolageno svarba aortos aneurizmoms atsirasti iSlieka neaiski
[130].

Susidarant KAA, suardomas aortos sienelés struktiros vientisumas. Nu-
statyta, kad genetiné MMP-2 stoka 1émé vélesnj AA peléms kuriy, suma-
z¢&jusi fribrilino-1 raiska, o Marfano sindromg imituojan¢iame peliy mode-
lyje §i MMP-2 stoka aortos Saknies iSsiplétimg mazino tik iki 5 savaiéiy
peliy amziaus [131]. MMP-2 stoka sukélé ir KA dalies, ir nusileidziancio-
sios dalies patologijg [132].

Literatiiroje yra daug S$altiniy, teigianciy, kad yra biologinis pagrindas
aortos mechaninéms savybéms blogéti. Daugéja jrodymy, kad pilvinéje
aortoje padidéja proteolizé, suardomi lasteliy ir uzlastelinio tarpo kompo-
nentai [133], [134]. Patvirtinta, kad MMP-1 ir MMP-9 suaktyvinamos, o jy
slopikliai inaktyvinami KAA. Fibrilino, elastino, kolageno suardymas tik-
riausiai daro jtakg mechaniniy aortos savybiy blogéjimui [135, 136].

MMP-3 sukelia kolageno I, 111, 1V, IX, X, proteoglikany, fibronektino,
laminino ir elastino irima [137]. Zinoma, kad MMP-3 gali aktyvinti ir kitas
MMP (MMP-1, MMP-7, MMP-9), kurios visos turi elastolizinj veikima.
Tsarouhasas K. ir kt. 2011 m. nustaté, kad MMP-3 ir MMP-9 koncentracija
serume buvo padidéjusi pacientams, kurie buvo operuoti dél KA aneu-
rizmos, palyginti su sveikais tiriamaisiais [138]. Barutcu’ as I. ir kt. istyré,
kad AH serganciy tiriamyjy aortos $aknies dilatacija buvo tiesiogiai susijusi
su didesne plazmos stromelizino (MMP-3) koncentracija [139].

Koulliasas su kolegomis nustaté¢, kad MMP-2 ir MMP-9 koncentracija
didesné DAV turin¢iy asmeny, nei anatomiSkai normalius triburius AV tu-
rin¢iy individy [136]. Lemaire’ as ir kt. nustaté, kad MMP-2 koncentracija
didéja, MMP-9 raiSka yra normali pacienty, turin¢iy DAV ir aortos aneu-
rizma, O triburius AV turin¢iy priesingai — MMP-9 koncentracija buvo pa-
didéjusi [25].

Didesné MMP raiska nustatyta esant AA. Ishio ir bendradarbiy duome-
nimis, asmeny, operuoty dél AA, aortos sienelés intimos lygiyjy raumeny
lastelése MMP-2 ir MMP-9 ir medijos lygiyjy raumeny Igstelése MMP-1
raiSka buvo statistiSkai reikSmingai didesné, palyginti su kontroliniu aortos
sienelés audiniu [9].

KA biomechanines savybes lemia daug veiksniy: aortos dydis, AH, dege-
neraciniai procesai, genetiniai, histologiniai, biologiniai veiksniai. Todél
KAD reikty vertinti kompleksiSkai ieSkant prognoziniy dilatacijos rodikliy
ir komplikacijy — AA ar plySimo — rizikos veiksniy.
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3. DARBO METODIKA

3.1. Tiriamyju kontingentas
3.1.1. Pacienty jtraukimo ir nejtraukimo j tyrimag Kriterijai

Pacienty jtraukimo j tyrimg Kkriterijai:

e Vyresni nei 18 m. amziaus pacientai, sutinkantys dalyvauti tyrime.

e Echokardiografija nustatytas nors 1 aortos Saknies arba KA dydis
> 40 mm su / be AV patologija.

e Stabilios biiklés pacientai.

Pacienty nejtraukimo j tyrimg Kriterijai (esant bent vienam i§ nuro-
dyty):
Bloga echokardiografinio vaizdo kokybé.
Uminis aortinis sindromas.
Aortos koarktacija ir fenotipiniai genetiniy sindromy pozymiai.
Zinomos uzdegiminés (infekcinés ar neinfekcinés) aortos ligos.
Implantuotas elektrokardiostimuliatorius.
Elektrokardiogramoje uzraSytas nesinusinis ritmas ar laidumo sutri-
kimai (atrioventrikuliné blokada, Hiso pluosto kojyciy blokados).
e Persirgtas miokardo infarktas, hemodinamiSkai reikSminga VA liga,
nustatyta VA angiografijos metu (stenozé > 50 proc.), buklé po VA
jung¢iy suformavimo operacijos (VAJO).

3.1.2. Tiriamyjy skirstymas j grupes

Tiriamyjy kontingentg sudar¢ 117 asmeny. Imtj sudaré 2 pagrindinés
grupés.

KAD grupé. Ja sudaré 44 pacientai, kuriems diagnozuota KAD. 30
(67 proc.) KAD grupés pacienty operuoti 2012—2014 m. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Kauno kliniky Sirdies, kriitinés ir kraujagysliy chirur-
gijos klinikoje. Operacija atlikta d¢l KAD arba del AV patologijos (stenozés
ar nesandarumo). Siems pacientams atlikta histologiné KA bandiniy analizé.

Kontroliné grupé. Ja sudare 73 tiriamieji, atrinkti i§ atsitiktinés Kauno
miesto gyventojy imties, surinktos Lietuvos sveikatos moksly universiteto
(LSMU) Kardiologijos instituto Populiaciniy tyrimy laboratorijos tyréjy
vykdant tarptauting HAPPIE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In
Eastern Europe) programg [140]. 773 §io tyrimo dalyviams 2008-2010 m.
atliktas MMP-3 ir AKF genotipavimas. Atsizvelgiant | genotipavimo rezul-
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tatus, kontroliné grupé suskirstyta j 2 dalis: I grupé — 39 asmenys, turintys
mazesng AKF raiskg lemiancio I/I genotipo derinj su MMP-3 (-1171)
6A6A, tikétina, mazinant] KAD rizika, ir II grupé — 34 asmenys, turintys
didesne AKF raiska lemianc¢io D/D ir I/D genotipo derinius su MMP-3
S5A/5A, tikétina, didinancius KAD rizika.

Tyrimas atliktas gavus Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidima (leidimo Nr. BE-2-12, iSduotas 2012 03 07, pratgsimo lei-
dimo Nr. P1-BE-2-12/2012, i8duotas 2016 02 22). Visi pacientai, susipazing
su tyrimu pagal Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo for-
mas, pasirasé Informuoto asmens sutikimo forma.

3.2. Pacienty klinikiniy duomeny, funkcinés biuiklés ir
objektyvaus tyrimo metodika

Prie§ atliekant echokardiografinj tyrimg pacientai apklausti. Surinkti
anamnezes duomenys: skundai (dusulys, kriitinés skausmas, Sirdies pla-
kimas), AH anamneze¢, pamatuojamo AKS dydis, kitos gretutinés ligos,
rukymas, vartojami vaistai. AH diagnoz¢ patvirtinta pagal pacienty apklau-
sos duomenis ir medicininiy dokumenty (stacionarinio gydymo ligos istorijy
arba iSraSy ir ambulatorinio gydymo korteliy) jrasus.

Visy tiriamyjy vertinti:

1. Antropometriniai duomenys: iigis (m), matuojant medicinine tigio ma-
tuokle, svoris (kg), sveriant medicininémis svarstyklémis be virSutiniy dra-
buziy ir baty.

2. AKS pamatuotas sfigmomanometru, gulin¢iam tiriamajam i§ karto po
echokardiografinio tyrimo, apskai¢iavus tris kartus pamatuoto AKS vidurkj.
Prie§ AKS matavima pacientai biidavo nertikg, nevartoj¢ kavos arba kity
tonizuojamyjy gérimy.

3.3. Echokardiografinio tyrimo metodika

Tyrimas atliktas Vivid 7 (General Electrical-Vingmed Ultrasound AS,
Hortenas, Norvegija) echokardiografu, naudojant M3S 4.0 MHz daviklj.
Visiems tiriamiesiems echokardiografinis tyrimas atliktas gulint ant kairiojo
Sono. Tolesnei echokardiografinio vaizdo analizei iSsaugoti skaitmeniniai
echokardiografiniai vaizdai, matavimai vertinti trijy Sirdies cikly ir apskai-
Ciuotas vidurkis. 2D vaizdai iSsaugoti uzraSant 40-90 kadry per sekundg
(FPS) greiciu:

1. Priekriitinkaulinés padéties ilgosios asies vaizdas (2D echokardiogra-

finis vaizdas ir uzrasant spalviniu dopleriu).
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2. Priekriitinkaulinés padéties ilgosios aSies vaizdas (2D echokardio-
grafinis vaizdas vizualizuojant aortos Saknj, M rezimas uzrasant aortos
judesi sinusy ir KA projekcijoje).

3. Priekriitinkaulinés padéties trumposios aSies vaizdas (stambiyjy krau-
jagysliy lygis 2D ir spalviniu dopleriu, kraujotaka per plauciy arterija
uzraSant impulsiniu dopleriu, KS pamatinio, speniniy raumeny, vir-
Stnés lygmens vaizdas 2D ir spalviniu dopleriu).

4. Priekrutinkaulinés padéties trumposios asies (aortos vaizdas ties aor-
tos ziedu ir STJ).

5. Virsiininés padéties 4 ertmiy vaizdas (4 ertmiy vaizdas 2D ir spalviniu
bei pastoviosios tékmes dopleriu uzraSant kraujotaka per dviburj ir
triburj voztuvus).

6. VirSuninés padéties 3 ertmiy vaizdas (3 ertmiy vaizdas 2D ir spalviniu
dopleriu, impulsiniu dopleriu — KS i$stimio trakto kraujotaka, pasto-
viosios tékmés dopleriu: kraujotaka per AV, dviburj voztuva).

7. Virsiininés padéties 2 ertmiy vaizdas (2 ertmiy vaizdas 2D ir spalviniu
dopleriu).

8. Virskritinkaulinés padéties vaizdas (kraujotaka nusileidzian¢ioje aor-
toje, esant AoV nesandarumui).

Po tyrimo echokardiografiniai vaizdai analizuoti programa EchoPac,
(V.6.0.0 GE Vingmed).

3.3.1. Iprastiniy echokardiografiniy matavimy metodika

Iprastiniai echokardiografiniai matavimai atlikti pagal 2005 m. Amerikos
echokardiografijos asociacijos parengtas Sirdies ertmiy matavimo rekomen-
dacijas [58].

Priekriitinkaulinés ilgosios KS aSies echokardiografiniuose vaizduose
matuoti rodikliai:

e KS galinis diastolinis dydis (KSGDD), mm.

e Tarpskilvelinés pertvaros (TSP) ir uzpakalinés sienelés (US) storis

diastoléje, mm.

e Kritininés aortos dydziai, taikant nuo krasto iki krasto metodika: aor-
tos ziedas (ties buriy prisitvirtinimo pagrindu), Valsalvés sinusai (di-
dziausias dydis), STJ (jungtis tarp sinusy ir KA), proksimalioji KA
dalis ~3 cm nuo AV.

Virsiininiuose KS keturiy ir dviejy ertmiy echokardiografiniuose vaiz-

duose matuoti rodikliai:
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KS galinis diastolinis (GDT) ir sistolinis taris (GST) matuotas 2D vir-
Stininiuose keturiy ir dviejy ertmiy vaizduose disky sumos metodu
pagal Simpsong [141], kartu apskai¢iuota KS issttimio frakcija (proc.)
pagal formule: (GDT — GST) / GDT x 100 proc.

AV ir dviburio voztuvo nesandarumo dydis nustatytas pagal Amerikos
echokardiografijos asociacijos 2013 m. nattraliy voztuvy nesandarumo ver-
tinimo rekomendacijas [142].

3.3.2. Kylanciosios aortos biomechanikos jvertinimas jprastine
echokardiografija

Aortos biomechanikai jvertinti matuojami ir apskaiciuojami Sie rodikliai:

1.

2.

Aortos dydis keturiuose aortos lygmenyse: sinusai, STJ, KA diastolés
pabaigoje, aortos ziedo dydis sistolés viduryje.

Aortos sinusy ir KA dalies (3 cm nuo AV ziedo) priekinés ir uzpaka-
linés sieneliy didziausia judesio amplitud¢ Sirdies ciklo metu, uzrasyta
M rezimu.

. Aortos sinusy ir KA dalies (3 cm nuo AV ziedo) priekinés ir uzpaka-

linés sieneliy judesio sistolinis greitis, uzrasytas M rezimu.

Aortos dydzio pokytis (angl. strain) apskaiCiuotas pagal formule
AAo = 8D /diast. D, Cia oD yra aortos dydzio skirtumas sistol¢je ir
diastoléje, diast. D — diastolinis aortos dydis. Matavimai atlieckami i$
aortos M rezimo echokardiografinio vaizdo ties aortos sinusais ir KA
dalimi, ultragarso spindulj nukreipus statmenai aortos ilgajai asiai.

. Aortos elastingumas (angl. distensibility) KA dalyje apskai¢iuotas

pagal formule: 2 x (3D/diast.D) x SAKS (cm® x dynes™ x 107%), &ia
O0AKS yra sistolinio ir diastolinio AKS skirtumas, 0D yra aortos dy-
dzio skirtumas sistoléje ir diastoléje, diast. D — diastolinis dydis [99].

. Aortos standumo indeksas [ skaiiuojamas pagal formule: B = In

(sist. AKS/diast. AKS) / [(sist. D — diast. D) / diast. D] (be matavimo
vienety), ¢ia sist. AKS — sistolinis arterinis kraujospudis, diast. AKS —
diastolinis AKS, D - dydis, diast. D — diastolinis aortos dydis, sist. D
— sistolinis aortos dydis [109].

Elastinis modulis (Peterseno) apskai¢iuojamas pagal formulg AKS x
D / 6D (mm Hg), ¢ia 6AKS yra sistolinio ir diastolinio AKS skir-
tumas, 0D — aortos dydzio skirtumas tarp sistolés ir diastolés, D —
dydis [109].
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3.3.2.1 pav. Aortos biomechanikos jvertinimas M rezimo echokardiografija
aortos kylancioje dalyje, ultragarso spindulj nukreipus statmenai aortos
ilgajai asiai

3.3.3. Taskeliy Zyméjimo echokardiografijos analizés metodika

KS funkcijos vertinimas pagal taskeliy zyméjimo metodika atlieckamas 18
pilkumo skalés 2D echokardiografiniy vaizdy. Tuo paciu principu pagrista
aortos biomechanikos analiz¢é taSkeliy Zyméjimo metodika.

Pradedant analiz¢ programos ,,Q analysis* lange, i§ iSsaugoty skaitme-
niniy echokardiografiniy vaizdy parenkamas optimaliausios kokybés vienas
Sirdies ciklas. Jis pazymimas tarp dviejy dviburio voztuvo uzsidarymo ZzZy-
meny. Parinkus ,,2D strain“ nuorodg atsidariusiame lange ranka apibré-
ziamas KS endokardo kontiiras, o tiriant aorta — vidinis aortos sienelés pa-
virSius, veéliau programa automatiSkai apibrézia KS miokarda arba aorta.
Tiriant aortg, siauriausias vertinamo audinio plotis pasirenkamas dél plonos
aortos sienelés. Esant gerai audinio taSkeliy judéjimo atpazinimo kokybei,
atliekamas patvirtinimas, po kurio programa apskaiciuoja funkcinius para-
metrus.

Aortos biomechanikos analizei TZE metodika vertinti Sie aortos ju-
desio rodikliai:

IS priekriitinkaulinés ilgosios asies echokardiografinio vaizdo padéties:

e Aortos sinusy ir KA isilginé jtampa (I]).
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¢ ISilginis aortos audinio poslinkis (IP).
e Skersinis aortos audinio poslinkis (SP).
e [Silginis judéjimo greitis (IJG).

Gauti rezultatai pavaizduoti 3.3.3.1-3.3.3.3 pav.

3.3.3.2 pav. Aortos Saknies isilginio poslinkio vertinimas
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3.3.3.3 pav. Aortos Saknies skersinio poslinko vertinimas

3.4. Kylanciosios aortos sienelés histomorfometrija

KA sienelés fragmentai, paimti operacijos metu keiiant iSsiplétusig /
aneurizmos pazeista aorta protezu, buvo fiksuojami 24 valandas 10 proc.
neutraliojo buferinio formalino tirpale ir, remiantis standartine metodika,
iliejami j parafing. Trijy mikrony storio histologiniai pjuviai buvo depa-
rafinizuoti, rehidratuoti, dazyti hematokslino ir eozino (H+E) ir Weigert bii-
dais.

Histomorfometrinio aortos sienelés vertinimo metodika parengta atsi-
zvelgiant j O. Leone’ o ir kt. [143] ir T.J.M. Schlatmano ir kt. [115] apra-
Sytus pusiau kiekybinius aortos sienelés vertinimo metodus. Histologiniai
preparatai buvo tiriami Sviesiniu mikroskopu Olympus BX41. Aortos
sienelés bandiniy pjiiviai buvo orientuojti statmenai kraujo tékmei in vivo.
Histologinj tyrimg atliko du nepriklausomi tyré¢jai patologai.

Vertinti Sie rodikliai:

A. Cistiné medijos degeneracija — vertinama balais — mukopolisa-
charidy sankaupos tarp medijos elastiniy membrany (H + E, padidinimas
20%): 1 balas — nedidelés pavienés cistos vienoje plokstel¢je, ribojamoje
greta esanciy elastiniy membrany (toliau plokstelé); 2 balai — cistos uzima
visg vienos plokstelés storj; 3 balai — vidutiné degeneracija: dviejose greta
esanciose plokstelése du cistiniai zidiniai, kuriy kiekvienas apima iki vienos
plokstelés storio; 4 balai — vidutiné / ryski degeneracija: greta esanciose
plokstelése daugiau nei du cistiniai zidiniai, kuriy kiekvienas apima iki
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vienos plokstelés storio; 5 balai — iSreikSta degeneracija: dauginiai, stambiis
cistiniai dariniai, ardantys ploksteliy struktiira.

B. Medijos fibrozé — aortos medijos kolageninio jungiamojo audinio pa-
gauséjimas (H + E, vertinama 10x padidinimu; struktiirai patikslinti — 20%
padidinimu): 0 baly — nenustatyta; 1 balas — maza fibrozé¢ apima maziau nei
1/3 medijos storio; 2 balai — vidutiné fibrozé apima 1/3—-2/3 medijos storio;
3 balai — fibroz¢ apima daugiau nei 2/3 medijos storio;

C. Medijos nekrozé — zidininis medijos sluoksnio lygiyjy raumeny 1as-
teliy (LRL) branduoliy praradimas (H + E; vertinama 10% padidinimu;
morfologijai patikslinti — 20x ir 40x padidinimais): 0 baly — nenustatyta;
1 balas — maza nekroz¢ — LRL branduoliy praradimas, apimantis iki 1/3 me-
dijos storio; 2 balai — vidutiné nekrozé — LRL branduoliy praradimas, api-
mantis 1/3 — 2/3 medijos storio; 3 balai — iSreiksta nekrozé — Zidininis bran-
duoliy praradimas, apimantis daugiau nei 2/3 medijos storio.

D. Elastiniy skaiduly fragmentacija — histologiniy preparaty (dazyti
pagal Weigert) jvertinama elastiniy skaiduly fragmentacijos ploto dalis
visame tiriamame medijos plote: 0 baly — elastiniy skaiduly fragmentacijos
néra; 1 balas — elastiniy skaiduly fragmentacija apima iki 10 proc. aortos
medijos; 2 balai — maza fragmentacija — apima 10-25 proc. aortos medijos;
3 balai — vidutiné fragmentacija apima 25-50 proc. aortos medijos; 4 balai —
iSreiks$ta fragmentacija apima daugiau 50 proc. aortos medijos.

Histologinio pozymio rySkumas buvo vertinamas kaip dviejy tyréjy baly
suma: CMD (2-10 b.), medijos fibrozé (0-3 b.), medijos nekrozé (0—4 b.),
elastiniy skaiduly fragmentacija (0-8 b.).

KA sienelés histologinis vertinimas pateikiamas 3.4.1 pav.
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3.4.1 pav. Kylanciosios aortos sienelés histologinis vertinimas
Cistiné medijos degeneracija: A — nedidelés pavienés cistos vienoje ploksteléje, ribojamoje
Salia esanciy elastiniy membrany (1 balas); B — daugybiniai stambts cistiniai dariniai, ar-
dantys ploksteliy struktiira (5 balai); C — medijos nekrozé, apimanti 1/3-2/3 aortos medijos
storio (2 balai); D — medijos fibrozé, apimanti 1/3-2/3 aortos medijos storio (2 balai); Elas-
tiniy skaiduly fragmentacija: E — fragmentacijos néra (0 baly); F — fragmentacija, apimanti
daugiau 50 proc. aortos medijos (4 balai).
A-D preparatai dazyti hematoksilinu ir eozinu, E-F — Weiger¢ biidu; skalé 100 mp.
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3.5. Genotipavimas

Kontroliné tyrimo grupé buvo suskirstyta pagal ankstesniy LSMU Kar-
diologijos instituto tyrimy sgrasus. Tiriamieji echokardiografiniam tyrimui
atlikti buvo kvieciami pagal nustatyta genotipa. Genotipavimo metodika
detaliai apragyta G. Sinkiinaités-Mar3alkienés disertacijoje [144].

3.6. Statistiniy duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé buvo atlieckama taikant programinj paketa
»SPSS 22.0“ (Socialiniy moksly statistikos paketas programai Windows,
Inc., Cikaga, JAV). Kiekybiniy kintamuyjy normaliojo skirstinio prielaida
tikrinta taikant Kolmogorovo ir Smirnovo testa. Kiekybiniy kintamyjy, pa-
siskirs¢iusiy pagal normalyjj skirstinj, pateikti vidurkiai ir standartiniai
nuokrypiai (vidurkis + SN). Dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniams
kintamiesiems palyginti buvo taikomas Stjudento t (angl. Student’s t-test)
kriterijus. Kintamieji, kurie neatitiko normaliojo skirstinio salygy, patei-
kiami medianomis. Jiems buvo taikomas Mano ir Vitnio (angl. Mann-
Whitney) arba Vilkoksono (angl. Wilcoxon) kriterijus. Kokybiniy kintamyjy
tarpusavio priklausomumo hipotezé patikrinta chi kvadrato (y°) kriterijumi.

Tiesinis kintamyjy priklausomumas nustatytas vartojant koreliacijos koe-
ficienta. Pozymiy tarpusavio rySiui nustatyti buvo apskaic¢iuojamas Pirsono
(angl. Pearson) koreliacijos koeficientas. Neparametriniy kintamyjy arba
kintamyjy, neatitinkanc¢iy normaliojo skirstinio, tarpusavio rySys jvertintas
apskaiciavus Spirmano (angl. Spearman) koreliacijos koeficienta. Jei r < 0,3
tarp kintamyjy nustatytas silpnas rysys, jei 0,3 <r < 0,6 — vidutinio stiprumo
ry8ys, jei r > 0,6 — stiprus rySys [145].

Aortos dilatacijai prognozuoti vartoti daugiaveiksnés logistinés regresijos
ir ROC (angl. Receiver Operating Characteristic) kreivés analizés metodai.
Skirtumas laikytas statistiSkai reikSmingu, jei p reikSmeé < 0,05.
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4. PAGRINDINIAI DARBO REZULTATAI

4.1. Kontingento charakteristika

duomenys

Siame moksliniame tyrime dalyvavo 117 tiriamyjy. Bendras visos imties
(n = 117) pacienty amziaus vidurkis 57,5 + 10,7 m.

I tyrimg jtraukti 44 pacientai, kuriems diagnozuota kylanciosios aortos
dilatacija (KAD) (didziaja dalj, t. y. 77,8 proc., sudaré vyrai).

kiami 4.1.1.1 lentel¢je.

4.1.1.1 lentelé. Demografiniy, antropometriniy ir klinikiniy duomeny paly-

ginimas tarp KAD ir kontrolinés grupés (vidurkis = SN)

Rodiklis KAnD:gﬂrlpé Kontrr;)l:in7é3grupé
Amzius (m.) 54,8 £ 15,1 58,5+7,6
Lytis (vyrai, proc.) 77,8* 52,1
Kiino pavirsiaus plotas (m?) 1,99 + 0,24* 1,88+ 0,19
Ugis (cm) 175,22 + 11,03* 168,11 + 9,56
Svoris (kg) 85,46 = 17,43 80,44 + 15,45
Sistolinis AKS (mm Hg) 144,84 +25,26* 134,62 £ 15,15
Diastolinis AKS (mm Hg) 77,09 £12,43* 84,76 = 10,55
Arteriné hipertenzija (proc.) 77,3 64,7
Betaadrenoblokatoriai 81,8* 26
AKFi (proc.) 61,4* 22,4
ARB (proc.) 14,0 18,0
Diuretikai 56,8* 7,8
Kalcio kanaly blokatoriai 15,9 8,0
Centrinio veikimo antihipertenziniai vaistai 16,3 11,8
Riukymas (proc.) 6,8* 27,5

AKS - arterinis kraujospitidis, AKFi — angiotenzing konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai,
ARB — angiotenzino receptoriaus blokatoriai; KAD — kylanciosios aortos dilatacija.

*p < 0,005 palyginti su kontroline grupe.

41




KAD grup¢je reikSmingai daugiau buvo vyry, didesnis kiino pavirSiaus
plotas (KPP), sistolinis AKS, vartojan¢iyjy BAB, AKFi ir diuretikus skai-
Cius, rukaliy skai¢ius ir mazesnis diastolinis AKS.

4.2. Echokardiografiniai duomenys
4.2.1. Vienmatés ir dvimatés echokardiografijos duomenys
Visiems pacientams atlikta vienmaté, dvimaté (2D) echokardiografija ir
TZE pagal anks¢iau darbo metodikos apraSyme nurodytg protokola. KS ir
KA 2D echokardiografijos duomenys nurodyti 4.2.1.1 lenteléje.

4.2.1.1 lentelé. Kairiojo skilvelio ir kylanciosios aortos dvimatés echokar-
diografijos duomenys (vidurkis = SN)

Rodikliai KAr]ng:rpé Kontrr:)lzin;'zsgrupé
TSP (mm) 13,09 £2,2* 10,56 £ 1,6
US (mm) 11,68 + 1,84 9,95+ 1,42
KSGDD (mm) 56,46 + 8,68* 46,36 + 4,85
KSGDDi (mm/m?) 28,65 £4,47* 24,37 + 2,53
KS isstiimio frakcija (proc.) 51,39 + 8,12* 62,03 + 4,86
Aortos dydziai
Ziedas sistoléje (mm) 27,17+ 3,27* 22,67+ 2,19
Valsalvés sinusai diastolés pabaigoje (mm) 46,6 + 8,8%* 34,78 £ 4,23
STJ diastolés pabaigoje (mm) 40,93 + 8,42* 29,83 £3,15
KA diastolés pabaigoje (mm) 48,38 +7,95* 33,42 +3,37
Indeksuoti aortos dydziai
Ziedas sistoléje (mm/mz) 13,75+ 1,43* 12,04 + 1,19
Valsalvés sinusai diastolés pabaigoje (mm/m?) 23,61 £4,5% 18,41 +2,02
STJ diastolés pabaigoje (mm/m?) 20,79 + 4,28%* 15,76 + 1,55
KA diastolés pabaigoje (mm/m2) 25,01 £5,71* 17,55+ 1,8

KA - kylancioji aorta, KAD — kylan¢iosios aortos dilatacija, KSGDD — kairiojo skilvelio
galinis diastolinis dydis, KSGDDi — kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydzio indeksas,

STJ — sinotubuliné jungtis, TSP — tarpskilveliné pertvara, US — uZpakaliné sienelé.

*p < 0,001 palyginti su kontroline grupe.

KAD grupéje nustatyta reikSmingai didesné KS sieneliy hipertrofija,

didesni KSGDD, KSGDDi dydziai palyginti su kontroline grupe.

KAD grupé¢je visi aortos dydziai buvo statistiSkai reikSmingai didesni

negu kontrolinés grupés tiriamyjy.
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Kaip ir 2D, taip ir vienmatés (M rezimas) echokardiografijos biidu jver-
tinti KA dydziai buvo reikSmingai didesni KAD grupés tiriamyjy. Priekinés
ir uzpakalinés aortos sienelés didziausia judesio amplitud¢ ir sistolinis grei-
tis Sirdies ciklo metu reikSmingai tarp grupiy nesiskyrée (4.2.1.2 lentel¢).

4.2.1.2 lentelé. Kylanciosios aortos vienmatés (M rezimas) echokardiografi-
jos duomenys (vidurkis + SN)

Aortos dydziai KAnD:g::pe Kontrr:)l:m%grupe
Valsalvés sinusai sistoléje (mm) 45,46 +10,32* 32,19 +£3,96
Valsalvés sinusai diastoléje (mm) 43,23 +£9,82* 31,28 £4,62
KA sistoléje (mm) 48,87 + 9,34%* 32,83+3,16
KA diastoléje (mm) 46,34 + 9. 43%* 30,78 + 3,27
KA PS didziausia JA (mm) 10,5+ 3,72 10,2 +1,98
KA US didziausia JA (mm) 8,79 £ 2,63 8,86+ 1,6
KA PS didziausias judesio sistolinis greitis (cm/s) 34,61 £15,7 33,0+ 16,2
KA US didziausias judesio sistolinis greitis (cm/s) | 30,72+ 16,0 29,25+ 12,31

JA - judesio amplitudé, KA — kylancioji aorta, KAD — kylanciosios aortos dilatacija,

PS — priekineé sienelé, US — uzpakaliné sienelé.
*p <0,001 palyginti su kontroline grupe.

Lyginant aortos dydzius, pamatuotus skirtingais echokardiografijos rezi-
mais, nustatyta, kad 2D rezimu jvertinti aortos dydziai buvo 2—4 mm didesni
nei matuojant M rezimu.

Pagal AV funkcijg 44 KAD grupés tiriamieji suskirstyti j tris grupes: nor-
maliai funkcionuojan¢io AV, AV nesandarumo ir AV stenozés. AV funk-
cijos skirstinys pateikiamas 4.2.1.3 lentel¢je. StatistiSkai reikSmingai dau-

giau buvo DAV nei TAV (52,3 proc., p < 0,01).

4.2.1.3 lentelé. KAD grupés tiriamyjy aortos voztuvo funkcija, n (proc.)

Aortos voZtuvo patologija (n (proc.)

Skirstinys

Triburis
Dviburis

21 (47,7 proc.)
23 (52,3 proc.)

Aortos voZtuvo funkcija (n (proc.)

Normali 3 (6,8 proc.)
Nesandarumas 36 (81,8 proc.)
Mazas 5 (11,4 proc.)
Vidutinis 15 (34,1 proc.)
Didelis 24 (54,5 proc.)
Stenozé 15 (34,1 proc.)
Maza 8 (18,2 proc.)
Vidutiné 2 (4,5 proc.)
Didelé 5 (11,4 proc.)
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Didziosios dalies (81,8 proc.) KAD grupés tiriamyjy AV buvo nesanda-
rus: daugumos tiriamyjy (88,6 proc.) AV nesandarumas buvo vidutinio arba
didelio laipsnio. AV stenozés paplitimas buvo daug mazesnis — 34,1 proc.
pacienty, didelé stenozé diagnozuota 11,4 proc. pacienty.

4.2.2. Kylanciosios aortos biomechanikos rodikliai

4.2.2.1. Kylanciosios aortos biomechanikos rodikliai, jvertinti
jprastine echokardiografija

KA biomechanikos rodikliai (aortos diametro pokytis, elastingumas,
standumo (angl. stiffness) indeksas B, elastinis modulis), jvertinti vienmatés
ir 2D echokardiografijos biidu, pateikiami 4.2.2.1 lenteléje.

4.2.2.1 lentelé. Kylanciosios aortos biomechanikos rodikliai, jvertinti echo-
kardiografijos metodu (vidurkis + SN)

Rodiklis KAnD:gﬁlpé Kontrr?lzin’;‘a:’grupé

KA dydzio pokytis (proc.) 6,04 £ 4,74 6,93 £5,89
KA dydzio pokytis (mm) 2,59 + 1,44* 2,04 £1,52
Aortos elastingumas (cm? x dynes™ x 107°) 2,03 +£2,1% 3,11 +£2,74
Standumo indeksas 3 0,19 +£0,22* 0,12+0,11
Elastinis modulis (kPa) 19,82 £20,81* 9,68 + 11,21
KA skerspjiivio plotas sistoléje (cm?) 19,03 £ 7,41%* 8,48 +£1,62
KA skerspjiivio plotas diastoléje (cm®) 17,19 £ 7,04* 7,47+ 1,56
KA skerspjiivio ploto pokytis (cm?) 1,87 + 1,09* 1,0+0,72

KA - kylancioji aorta, KAD — kylan¢iosios aortos dilatacija.
*p<0,05 palyginti su kontroline grupe.

Lyginant KA biomechanikos rodiklius nustatyta, kad KAD grupés tiria-
myjy statistiSkai reikSmingai didesni nei kontrolinés grupés, buvo KA dy-
dzio pokyc¢io milimetrais, standumo indekso B, elastinio modulio, KA skers-
pjuvio ploto Sirdies ciklo metu rodikliai, o aortos elastingumas — mazesnis.
KA dydzio pokytis procentais KAD grupés taip pat buvo mazesnis, taciau
statistiSkai nereikSmingai.

4.2.2.2. Kylanciosios aortos biomechanikos rodikliai, jvertinti
taskeliy Zyméjimo echokardiografija

Tiriant KA TZE metodu pastebéta, kad aortos sieneliy sinusy ir kylan-
¢iosios dalies isilginio ir skersinio poslinkiy (IP, SP) kreiviy morfologija yra
skirtinga. Nustatyta, kad aortos sinusy ir KA IP ilgojoje aSyje jgauna
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neigiamas vertes: aortos sienelés taskeliai sistolés metu tolsta nuo atskaitos
taSko — AV Ziedo, tokiu btidu gaunamas aortos pailgéjimo rodiklis. Taciau
SP metu PS segmentai juda tolyn nuo ilgosios aortos asies linijos ir igyja
neigiamas vertes, 0 US — artyn ilgosios aortos aSies linijos ir jgyja teigiamas
vertes. Si tendencija stebéta ir KAD, ir kontrolinés grupés tiriamiesiems.

Ao sinusy uzpakalinés sienelés SP ir [JG dydziai buvo statistiSkai pati-
kimai mazesni KAD grupé¢je (atitinkamai 3,88 + 2,9 ir 5,28 = 2,53 mm, p =
0,024; -6,18 = 2,59 ir -7,39 = 1,89 mm, p = 0,012), skirtumai tarp grupiy
pateikiami 4.2.2.2.1 lentel¢je.

4.2.2.2.1 lentelé. Kylanciosios aortos biomechanikos rodikliai, jvertinti tas-

keliy Zyméjimo echokardiografijos metodu (vidurkis + SN)

TZE rodikliai KAD_grupé Kontrol_iné grupé
n=44 n=73
ISilginis poslinkis (mm)
Aortos sinusy US -4,7+4.8 -5,66 £4,03
Aortos sinusy PS -11,0£ 6,05 -12,08 £ 5,69
KA US -2,84+3,16 -3,55+3,35
KA PS —-8,54 + 5,54 -9,83+4,16
Aortos US -3,76 + 3,04 -4,61 + 3,57
Aortos PS -9,75 £ 5,44 —-10,96 + 4,64
Skersinis poslinkis (mm)
Aortos sinusy US 3,88 £2,92% 5,28 +£2,53
Aortos sinusy PS -7,49 + 3,67 -8,29+ 3,31
KA US 4,72 £2,67 491 +£238
KA PS -4,58+2,9 -5,26 £2,62
Aortos US 4,31 £2.65 5,1£22
Aortos PS -6,04 £ 3,16 -6,78 £ 2,89
ISilginé jtampa (proc.)
Aortos sinusy US 15,53 £ 15,51 19,45 + 15,53
Aortos sinusy PS 11,47 £ 17,74 13,31 £17,96
KA US 16,69 = 13,38 18,06 £ 14,57
KA PS 21,64 + 14,86 26,83 + 18,66
Aortos US 16,14 + 12,89 16,14 + 14,81
Aortos PS 15,95 + 14,08 20,07 £ 16,01
ISilginis judéjimo greitis (cm/s)
Aortos sinusy US -6,18 +£2,59% -7,39+ 1,89
Aortos sinusy PS -4,65+2,19 4,94+ 1,91
KA US -5,83+£2,32 -5,68+1,9
KA PS -5,26 £ 1,56 -5,42 £ 1,73
Aortos US -6,01+1,79 -6,53 + 1,67
Aortos PS -4,96 + 1,52 -5,18 £ 1,53

KA - kylan¢ioji aorta, KAD — kylanéiosios aortos dilatacija, PS — priekiné sienelé,

US — uZpakaliné sienelé.
*p < 0,05 palyginti su kontroline grupe.

45




Dauguma KA TZE rodikliy (IP, SP, I, IJG) turéjo tendencija bati didesni
kontrolinés grupés, palyginti su KAD grupe. Tod¢l galima daryti prielaida,
kad neissiplétusi KA atlicka didesnés amplitudés judesius Sirdies ciklo
metu, palyginti su aneurizmo0Ss pazeista aorta.

4.2.2.3. Kylanciosios aortos biomechanikos echokardiografiniai
rodikliai pagal kylanciosios aortos dilatacijos dydj

Siekiant daugiau reikSmingy skirtumy tarp aortos biomechanikos rodik-
liy, KAD grupé buvo suskirstyta | 2 pogrupius pagal didziausig KA dydj. A
grupés aortos dydis buvo <45 mm, B grupés — > 45 mm.

Maziausi aortos biomechanikos rodikliai buvo B grupés palyginti su
kontroline ir A grupémis, ypac¢ aortos dydzio pokytis milimetrais ir elastin-
gumas. Elastinio modulio ir standumo indekso B dydziai buvo didziausi B
grupés tiriamyjy (4.2.2.3.1 lentelée).

4.2.2.3.1 lentelé. Kylanciosios aortos biomechanikos echokardiografiniai
rodikliai (vidurkis = SN) pagal kylanciosios aortos dilatacijos dydj

Pacienty grupés
Rodiklis Kontroliné | Grupé A Grupé B
grupé (45 mm) (> 45 mm)
KA dydzio pokytis, (mm) 1,9+1,3 2,6+13 22+1.2
KA dydzio pokytis (proc.) 6,3 +4,8* 6,6 = 3,4# 44+24
Elastinis modulis (KPa) 13,1 +11,9 | 14,2+10,6 23,9+242
Standumo indeksas 3 0,1+0,1 0,1+0,1 0,2+0,3
Aortos elastingumas (cm? x dynes™ x 107°%) 0,3 +0,3* 0,2+0,1 0,1+0,1

KA - kylancioji aorta.
*p < 0,05 palyginti su B grupe.
#p < 0,05 palyginti su A ir B grupémis.

TZE rodikliy skirtumai tarp grupiy pateikiami 4.2.2.3.2 lenteléje. Prie-
kinés sienelés IP (ir sinusy, ir KA) buvo didziausias A grupés. B grupés
tirilamiesiems buvo stebéti daug mazesni priekinés aortos sienelés IP dydziai
palyginti su kontroline ir A grupémis. ReikSmingy uzpakalinés sienelés IP
dydziy skirtumy tarp grupiy nenustatyta, taciau maziausi pamatuoti B
grupés. Tiek priekinés, tiek uzpakalinés KA sienelés SP dydZiai pamatuoti
reik§mingai didesni A ir kontrolinés grupiy uz B grupés. Didziausias uzpa-
kalinés sienelés SP uzraSytas A grupés. Pastebéta tendencija, kad didesni IP
ir SP dydziai buvo priekinés aortos sienelés palyginti Su abiejy grupiy tiria-
myjy uzpakaline aortos sienele. Didziausias IP nustatytas priekinio sinuso
segmento, o maziausias — uzpakalinio KA segmento. Maziausias SP buvo
uzpakalinio sinuso, o didziausias — priekinio.
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4.2.2.3.2 lentelé. Kylanciosios aortos biomechanikos, jvertinty taskeliy Zy-
méjimo echokardiografija, rodikliai (vidurkis + SN) pagal kylanciosios aor-

tos dilatacijos dydj
Kylanciosios aortos dydis
TZE rodikliai Kontroliné Grupé A Grupé B
grupé (<45 mm) (> 45 mm)
ISilginis poslinkis (mm)
Aortos sinusy US -5,3+4,0 -6,2+44 -43+3,7
Aortos sinusy PS -11,7+6,1 -13,9+6,5# -9,6+52
KA US -3,3+£3,1 2.6+44 -3,3+3,0
KA PS -9,8 £4,3* -11,5+5,3# —-6,8+53
Aortos US -43+34 -44+41 -3,7+£2,8
Aortos PS -10,7+4,9* -12,7+5,7# -8,2+48
Skersinis poslinkis (mm)
Aortos sinusy US 5,7 £2,0%* * 3,8+3,0 3,6£2,0
Aortos sinusy PS -8,8+£2,2% -9,5+2,6# -6,3+4,1
KA US 54+1,9* 6,5 £3,0# 4,0+1,8
KA PS -5,6 £1,9% -5,7+2,0 -3,9+3,1
Aortos US 56=+1,7*% 6,2 +2,1# 3,8+1,8
Aortos PS -72£2,0% —-6,8+2,5 -54+29
ISilginé jtampa (proc.)
Aortos sinusy US 18,9+ 19,1 19,8 + 10,3 13,8 £ 16,4
Aortos sinusy PS 12,5+16,5 10,0 + 13,4 11,8 +18,9
KA US 17,8 £13,8 17,6 £ 14.6 13,54+9,9
KA PS 23,0+ 17,6 29,0+ 17,1 19,5+ 10,9
Aortos US 18,4+ 15,1 18,4+ 9,6 13,9+ 12,1
Aortos PS 17,6 £ 15,6 193+ 11,7 14,8 + 14,2
ISilginis judéjimo greitis (cm/s)
Aortos sinusy US —7,6 +£2,0% -6,3+2,9 -59+25
Aortos sinusy PS -5,0+2,0 -58+1,9 -43+23
KA US -59+2.0 -6,1+£2,9 -54+2,1
KA PS -5,6+1,8 —6,4 £ 1,8# 48+ 14
Aortos US —-6,8+1,7* —-6,2+2,0 -5,6+17
Aortos PS -53+1,6 -6,1 £ 1,7# -45+1,5

KA - kylancioji aorta, PS — priekiné sienelé, US — uzpakaliné sienelé.
*p < 0,05, palyginti su B grupe.

**p < 0,05, palyginti su A grupe.

#p < 0,05, palyginti su A ir B grupémis.

Siekiant nustatyti kriting — > 45 mm — SP vert¢ aortos issiplétimui, buvo
pritaikyta ROC (angl. Receiver Operating Characteristics) analizé. Ji pa-
rode, kad kritiné uzpakalinés sienelés SP verté yra 5,2 mm (plotas po krei-
ve 0,76, p < 0,001, pasikliautinasis intervalas (PI) 0,65-0,87, jautrumas —
87 proc., 0 specifiSkumas — 63 proc.) (4.2.2.3.1 pav.).
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Jautrumas

Plotas po kreive 0,76, p = 0,001

0,0 T T T T
0,0 0.2 04 06 0,8 1,0

1 = Specifiskumas

4.2.2.3.1 pav. ROC kreivé: skersinio poslinkio prognoziné reiksmé
aortos issiplétimui > 45 mm nustatyti

4.3. Kylanciosios aortos dydziy ir echokardiografiskai jvertinty
biomechanikos rodikliy palyginimas, esant genotipu deriniams,
didinantiems ir maZinantiesms kylanciosios aortos
dilatacijos rizika

kiami 4.3.1.1 lenteléje. Dauguma demografiniy, antropometriniy, klinikiniy
rodikliy I (mazinantis KAD rizikg genotipy derinys) ir II (didinantis KAD
rizikg genotipy derinys) grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Il grupés
reik§mingai daugiau buvo vyry (43,6 ir 61,8 proc., p = 0,025), riikaliy. Visy
tiriamyjy AV buvo morfologiskai triburiai.
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4.3.1.1 lentelé. Skirtingy genotipy deriniy grupiy demografiniy, antropo-

metriniy ir klinikiniy duomeny palyginimas (vidurkis = SN)

Igr.(n=39) Igr.(n=34)
Rodikliai Mazinantis KAD rizika Didinantis KAD rizika
genotipy derinys genotipy derinys

Amzius (m.) 57,6 +7,7 59,5+ 74
Lytis (vyrai, proc.) 43,6* 61,8

Kiino pavirsiaus plotas (m?) 1,85+0,18 1,92 + 0,20
Ugis (cm) 167,9 £ 8,1 169,5+ 10,9
Svoris (kg) 79,3+ 15,6 81,7+ 15,5
KMI (kg/m?) 28,6+ 6,2 28,5+5,2
Sistolinis AKS (mm Hg) 135,0+ 16,3 134,1 £ 13,9
Diastolinis AKS (mm Hg) 86,4+ 11,1 82,6 £9,6
Arteriné hipertenzija (proc.) 51,7* 81,8
Betaadrenoblokatoriai (proc.) 20,7* 33,3

AKFi (proc.) 21,4 23,8

ARB (proc.) 10,7 22,7
Riukymas (proc.) 24,1* 36,4

AKS - arterinis kraujosptdis, AKFi — angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai,
ARB - angiotenzino receptoriaus blokatoriai, KAD — kylan¢iosios aortos dilatacija, KMI —
kiino masés indeksas.

*p < 0,05 palyginti su II grupe.

KS ir KA 2D echokardiografijos duomenys pateikiami 4.3.1.2 lentel¢je.
KA dydziai tarp I ir II grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyrée.
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4.3.1.2 lenteleé. Skirtingy genotipy deriniy grupiy kairiojo skilvelio ir kylan-
ciosios aortos dvimatés echokardiografijos duomeny palyginimas (vidurkis
+ SN; maziausias ir didziausias dydZziai, mediana)

Igr.(m=39)
Mazinantis KAD rizika

I gr.(n=34)
Didinantis KAD rizika

Rodiklis genotipuy derinys genotipy derinys
Vidurkis = SN;
maziausias ir didZiausias dydziai, mediana
10.4741.65: 10,7+1.54;
TSP (mm) 8-14: 10,1 9-15: 10,67
9.97+1.43: 9.91+1.43;
US (mm) 8.13:9.92 8-13:9.74
. _ 47.1244.58;
KSGDD (mm) 45,84+5.1; 39-59; 453 frarp
. ) 24.1 = 2.69: 2474+ 232
KSGDDi (mm/m’) 18-29: 23,86 20-28: 2513
i . 61,5+4,0; 62,5 +5,6;
KS isstamio frakcija (proc.) 55-67: 62 55-73: 62
Aortos dydziai
Fiedas (mm) 22,74 +£2,03; 22,57 £2,44;
19,0-29.6: 22,45 17,4-27.7: 22.4
Valsalves sinusai (mm) 34.2913.78: 35.54.82:
alsalves suiusar (mm, 28,29-45,0; 34,24 26,96-47,37; 34,9
29.6+3.19: 30174311
STJ (mm) 24,0-37.0: 29 23.0-36,02: 30,2
33.613.66; 33.1542.94;
KA (mm) 26,0-41,0- 33,83 28.0-39,0: 33
L , 122651 31; 11,7840.98:
Ziedo indeksas (mm/m’) 9,91-16,82: 12,22 10,44-13,86: 11,82
. , 18.29+1.57; 18.5542.49;
Valsalvés sinusy indeksas (mm/m?) 15,61-21,79: 18,26 15,5-25.26: 18,03
. ) 15.79+1,58: 15.7341.58:
STJ indeksas (mm/m’) 11,88-18,59: 16,04 13,45-20,01: 15,36
17.76+1.86: 17.341.74;

KA indeksas (mm/m?)

14,36-21,82; 17,83

14,08-20,96; 17,13

KA - kylanéioji aorta, KAD — kylanciosios aortos dilatacija, KSGDD - kairiojo skilvelio
galinis diastolinis dydis, KSGDDi — kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydzio indeksas,
STJ — sinotubuliné jungtis, TSP — tarpskilveliné pertvara, US — uzpakaliné sienelé.
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KA dydziai, pamatuoti M rezimu, pateikiami 4.3.1.3 lenteléje.

4.3.1.3 lentelé. Skirtingy genotipy deriniy grupiy kylanciosios aortos vien-
mates (M rezimas) echokardiografijos duomeny palyginimas (vidurkis = SN)

Kontroliné grupé
Aortos dydZiai Igr.(n=39) I gr.(n=34)

Mazinantis KAD | Didinantis KAD

rizika genotipas | rizika genotipas
Aortos skersmuo ties sinusais, sistoléje (mm) 32,23+ 3,79 32,14 +4.2
Aortos skersmuo ties sinusais, diastoléje (mm) 31,16 +£ 4,09 31,46 £ 5,22
KA skersmuo sistoléje (mm) 33,1+ 3,29 32,47 £ 3,02
KA skersmuo diastoléje (mm) 30,82 + 3,39 30,72 +£ 3,18
KA PS didziausia JA (mm) 10,38 + 2,05 9,98+1,9
KA US didziausia JA (mm) 9,01 +1,68 8,67+1,51
KA PS didziausias judesio sistolinis greitis (cm/s) 31,33+ 11,06 26,53+ 13,5
KA US didziausias judesio sistolinis greitis (cm/s) 35,85 + 16,02 29,27 + 15,97

JA — judesio amplitudeé, KA — kylancioji aorta, KAD — kylanciosios aortos dilatacija,
PS — priekiné sienelé, US — uZpakaliné sienelé.
*p < 0,001 palyginti su kontroline grupe.

KA biomechanikos rodikliy palyginimas tarp 2 grupiy pateikiamas
4.3.1.4 lenteléje. ReikSmingai didesné buvo | grupés tiriamyjy aortos sinusy
priekinio segmento II (18,19 + 16,16 ir 4,36 + 18,06, p = 0,008) ir visos
aortos priekinés sienelés I] (atitinkamai 23,57 + 14,69 proc. ir 13,64 + 16,72
proc., p <0,05).
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4.3.1.4 lentelé. Skirtingy genotipy deriniy grupiy kylanciosios aortos bio-
mechanikos rodikliy, jvertinty taskeliy zyméjimo echokardiografijos meto-
du, palyginimas (vidurkis = SN)

TZE rodikliai

Igr.(n=39)
Mazinantis KAD rizika
genotipy derinys

I gr. (n=34)
Didinantis KAD rizika
genotipy derinys

ISilginis poslinkis (mm)

Aortos sinusy US -6,3+4,15 —4.,49 + 3,64
Aortos sinusy PS -12,7+4,88 -10,95 £ 6,95
KA US —4,11 +3,41 -2,54 + 3,07
KA PS -9,55+4,22 -10,34 +£4,11
Aortos US -5,2+3,67 -3,52+£32
Aortos PS -11,13 £ 4,42 -10,65 £5,15
Skersinis poslinkis (mm)
Aortos sinusy US 5,09 +2,14 5,63+3,16
Aortos sinusy PS -8,23 +£2,39 -8,4+ 4,63
KA US 4,79 £2,03 5,14 £ 2,96
KA PS -5,24 £ 1,91 -5,29 + 3,65
Aortos US 494+1,9 5,38 +£2,75
Aortos PS —-6,74 + 2,06 —-6,85 + 4,06
ISilginé jtampa (proc.)
Aortos sinusy US 19,96 + 18,16 15,51+ 18,3
Aortos sinusy PS 18,19 £ 16,16 4,36 + 18,06%
KA US 17,26 + 13,44 19,52 + 16,74
KA PS 28,95 + 16,29 22,92 +£2235
Aortos US 18,61 + 14,68 19,02 + 15,48
Aortos PS 23,57 + 14,69 13,64 £ 16,72*
ISilginis judéjimo greitis (cm/s)
Aortos sinusy US -7,09+ 1,97 -7,95+ 1,64
Aortos sinusy PS -5,16+ 1,74 -4,53+2,17
KA US -5,58+1,92 -5,85+1,9
KA PS -5,2+1,49 -5,81 +£2,09
Aortos US -6,34+ 1,72 -6,9+ 1,54
Aortos PS -5,18 £ 1,34 -5,17 £ 1,88

KA - kylancioji aorta, KAD — kylan¢iosios aortos dilatacija, PS — priekiné sienelé,

US — uzZpakaliné sienelé.
*p < 0,05 palyginti su I grupe.

KA biomechanikos rodikliai (aortos skersmens pokytis, elastingumas,
standumo indeksas B, elastinis modulis), pamatuoti echokardiografiskai, pa-

teikiami 4.3.1.4 lenteléje.
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4.3.1.4 lentelé. Skirtingy genotipy deriniy grupiy kylanciosios aortos bio-
mechanikos rodikliy, jvertinty echokardiografijos metodu, palyginimas (vi-
durkis=SN, mazZiausias ir didziausias dydziai, mediana)

I gr. (n=39) II gr. (n=34)
MazZinantis KAD rizika Didinantis KAD rizika
Rodiklis genotipuy derinys genotipuy derinys
Vidurkis + SN,
maziausias ir didZiausias dydZiai, mediana
KA dydzio pokytis (proc.) 7,73 £ 6,44, 5,81 +£4,93;
1,22-25,36; 6,09 1,3-24,23; 4,4
KA dydzio pokytis (mm) 2,29 + 1,68; 1,7+1,21;
0,4-6,4; 1,8 0,4-5,5; 1,37
Aortos elastingumas 3,42 +2,75; 2,62 £2.73;
(cm?® x dynes™ x 107°) 0,4-11,2; 2,6 0,5-12,1; 1,59
Standumo indeksas 3 0,11+0,11; 0,13+0,1;
0,01-0,46; 0,07 0,02-0,38; 0,11
Elastinis modulis (kPa) 9,74 £ 12,01; 9,61+10,24;
0-49,22; 5,51 0-38,57; 6,27
KA skerspjiivio plotas 8,68+1,69; 8,2+1,51;
sistoléje (sz) 5,78-12,0; 8,65 5,85-10,65; 8,55
KA skerspjiivio plotas 7,54+1,59; 7,37+1,54;
diastoléje (sz) 3,73-10,46; 7,4 4,06-9,88; 7,16
KA skerspjiivio ploto 1,14+0,81; 0,82+0,54;
pokytis (sz) 0,18-2,9; 9,2 0,2-2,21; 0,62

KA - kylan¢ioji aorta, KAD — kylan¢iosios aortos dilatacija, SN — standartinis nuokrypis.

Abiejy grupiy KA biomechanikos rodikliai reik§mingai nesiskyré, taciau
stebétos tendencijos, kad aortos dydzio pokytis milimetrais (p = 0,094) ir
skerspjuvio ploto pokytis Sirdies ciklo metu buvo didesni I grupés (p =
0,052). Standumo indeksas 3 buvo mazesnis I grupés.

4.4. Kylanciosios aortos dydZiy ir biomechanikos rodikliy,
jvertinty skirtinga metodika, sgsajos

Sasajos tarp KA dydziy ir biomechanikos nurodomos 4.4.1 lenteléje. Pa-
stebétas tiesioginis rySys tarp KA dydziy ir standumo indekso f ir elastinio
modulio rodikliy: juo didesni KA matmenys, juo didesni aortos standumo
rodikliai. Ir prieSingai, tarp KA dydziy ir elastingumo stebéta neigiama
koreliacija: esant maZesniems aortos dydziams, aorta buvo elastingesné.
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4.4.1 lentelé. Rysys tarp kylanciosios aortos biomechanikos rodikliy ir aortos
dydZiy visoje tyrimo populiacijoje

Aort Biomechanikos rodikliai
ortos
dydziai Aortos dydZio | Aortos elastingumas | Standumo Elastinis
pokytis (proc.) | (cm?x dynes™ x 107°) | indeksas p | modulis (kPa)

Ziedas (mm/m?) sn ns ns ns

Valsalvés sinusai sn ro=-0,319** r=0,312**| ry=0,314**

(mm/m?) p = 0,006 p = 0,007 p = 0,003

STJ (mm/m?) sn rs=-0,293* rs=0,286* | rs=0,356**
p=0,012 p=0,014 p=0,01

KA (mm/m?) sn ro=-0,297* r,=0,287* | r,=0,424**
p=0,012 p=0,015 p < 0,001

KA - kylancioji aorta, r— Spirmano koreliacijos koeficientas,
sh — statistiSkai nereik§minga, STJ — sinotubuliné jungtis.

* koreliacija reik§minga, jei p < 0,05.

** koreliacija reikSminga, jei p < 0,01.

Ivertinus amziaus jtaka biomechanikos rodikliams paaiskéjo, kad visiems
tiriamiesiems rySys tarp KA ir elastinio modulio (rs = 0,267, p = 0,026) ir
elastingumo (rs= -0,239, p = 0,048) isliko.

Apskai¢iuotos TZE ir jprastinés echokardiografijos metodais jvertintos
visos tyrimo populiacijos KA biomechanikos duomeny sasajos (4.4.2 len-
telé). Nustatytas reikSmingas tarpusavio rySys tarp aortos biomechanikos
rodikliy, jvertinty skirtingais echokardiografijos metodais. Elastingumo ro-
diklis tenkino skirstinio normaliSkumo salyga, todél taikyta Pirsono analizé,
o elastinio modulio, aortos skerspjivio ploto koreliacijoms — Spirmano
analize.

Nustatyta, kad abiejy — tiek priekinés, tiek uzpakalinés — aortos sieneliy
IP neigiamai koreliavo su elastingumu. IP rodikliai turi neigiamg skaiting
verte, todél $i koreliacija tampa teigiama, t. y. juo didesnis IP, juo didesnis ir
elastingumas.

Aortos sinusy priekinio segmento ir visos priekinés sienelés SP turi nei-
giamas vertes, gauta neigiama koreliacija tarp SP ir elastingumo, bet dél nei-
giamy verciy ji tampa tiesiogine, t. y. juo didesnis SP, juo didesnis elastin-
gumas. Aortos sinusy uZpakalinés sienelés SP turi teigiamas vertes, gautas
neigiamas rySys su elastiniu moduliu ir elastingumu, t. y. didéjant sinusy uz-
pakalinés sienelés SP, mazéjo elastinis modulis ir elastingumas. KA seg-
mento ir visos aortos priekinés sieneles I teigiamai koreliavo su elastin-
gumu, t. y. juo mazesné I], juo mazenis aortos elastingumas.

Aortos skerspjiivio plotas sistoléje ir diastoléje neigiamai koreliavo su
priekinio sinuso, KA ir visos priekinés sienelés IP (neigiamieji dydziai), t. y.
didé¢jant aortos skerspjuvio plotui, maze¢jo IP. Aortos sinusy, KA, visos aor-
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4.4.2 lentelé. Visos tyrimo populiacijos sgsajos tarp kylanciosios aortos tas-
keliy Zyméjimo echokardiografijos it jprastinés echokardiografijos metodu
jvertinty biomechanikos rodikliy

TZE rodikliai Elastln-ls Elastingumas Aortos sk?rspj.ljlvm Aortos sk-erspjljl-vw
modulis plotas sistoléje plotas diastoléje
ISilginis poslinkis
KA US, mm sn r, =-0,242%, sn sn
p = 0,032
KA PS, mm sn r, = —0,324*%, rs=0,29** re=0,31**
p = 0,004 p = 0,004 p = 0,002
Aortos sinusy PS sn sn rs = 0,258* rs=0,299**
p=0,011 p =0,003
Aortos sinusy US sn sn sn sh
Aortos PS, mm sn r,=-0,368**; ro = 0,295** r, = 0,329**
p =0,001 p = 0,003 p =0,001
Aortos US, mm sn r,=-0,292**; sn sn
p = 0,009
Skersinis poslinkis
Aortos sinusy US r=-0,284**; | r,=-0,295**; re=-0,307** r=-0,307**
p = 0,005 p = 0,008 p = 0,002 p = 0,002
Aortos sinusy PS, sn r,=—0,368**; rs=0,22* re=0,231*
mm p =0,001 p =0,03 p =0,023
KA PS, mm sn sn r,=0,229* r,=0,219*
p =0,024 p=0,031
KA US, mm sn sn r.=-0,208* sn
p =0,041
Aortos PS, mm sn sn rs=0,236* r,=0,236*
p=0,02 p=0,02
Aortos US, mm rs=-0,222%; sn rs=—-0,291** r,=-0,26*
p=0,03 p = 0,004 p=0,01
ISilginé jtampa
KA PS (proc.) sn r, = 0,342**, sn rs=-0,24*
p = 0,002 p=0,018
KA US (proc.) sn sn r, =-0,234* r, = —0,245*
p = 0,022 p=0,016
Priekinio sinuso sn sn sn rs=-0,206*
(proc.) p = 0,046
Aortos US (proc.) sn sn r,=-0,207* rs=-0,225*
p = 0,042 p = 0,027
Aortos PS (proc.) sn r, = 0,315*%, sn r,=-0,23*
p = 0,005 p =0,023
ISilginis judéjimo greitis
Priekinio sinuso, sn sn rs=0,247* r,=0,233*
cm/s p=0,016 p =0,023
Aortos US, cm/s sn sn rs=0,202* sn
p = 0,05

PS — priekiné sienel¢, US — uzpakaliné sienelé, rp — Pirsono koreliacijos koeficientas,
rs— Spirmano koreliacijos koeficientas, sn — statistiSkai nereik§minga.

*Koreliacija reik§minga, jei p < 0,05. **Koreliacija reik§minga, jei p<0,01.
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tos uZpakalinés sienelés SP (teigiamieji dydziai) neigiamai koreliavo su
aortos skerspjuvio plotu sistol¢je ir diastoléje, t. y. juo didesnis SP, juo ma-
zesnis skerspjiivio plotas.

Aortos sinusy, KA, visos aortos priekinés sienelés SP (neigiamieji dy-
dziai) neigiamai koreliavo su aortos skerspjiivio plotu sistoléje ir diastoléje,
t. y. juo didesnis SP, juo maZzesnis skerspjiivio plotas.

Uzpakalinés ir priekinés aortos sieneliy I] neigiamai koreliavo su aortos
skerspjiivio plotu.

IJG dydziai turi neigiamasias vertes, todé¢l priekinio sinuso, visos uzpa-
kalinés sienelés gauta teigiamoji koreliacija tarp 1JG ir aortos skerspjiivio
ploto tampa neigiama: juo didesnis IJG, juo mazesnis skerspjiivio plotas.

TZE metodu nustatyti biomechanikos rodikliai buvo didesni A grupés
tiriamyjy (< 45 mm), ieSkota sgsajy tarp Siy rodikliy ir KA dydzio (abiejose
KAD grupése). Rezultatai pateikiami 4.4.3 lentel¢je. Nustatytas rySys tarp
aortos dydzio ir sienelés judesio. Didesnis aortos sinusy matmuo buvo susi-
jes su mazesniu priekinés ir uzpakalinés sieneliy IP (neigiamosios IP vertés,
todé¢l koreliacija atvirkstin¢). UZpakalinés sienelés SP statistiSkai patikimai
neigiamai koreliavo su sinusy ir KA dydziu ir aortos skerspjuvio plotu
(p =-0,22; p =-0,37, p = —0,41), didéjant aortos dydziui, mazéjo SP. Prie-
kinéje sieneléje SP jgyja neigiamagsias vertes, todél nustatytas teigiamasis
rySys tarp sinusy, KA dydzio ir aortos skerspjiivio ploto tampa neigiamu, t.
y. did¢jant priekinés sienelés SP, maZzéja aortos matmenys. Didéjant aortos
sinusy dydziui, maZzéja tiek priekings, tiek uzpakalinés aortos sieneliy II. IJG
vertés buvo neigiamosios, todél nustatyta atvirksStiné koreliacija tarp KA
matmens ir IJG (4.4.3 lentelé).

4.4.3 lentelé. KAD grupés sgsajos tarp kylanciosios aortos taskeliy Zyméji-
mo echokardiografijos rodikliy ir aortos dydzio (n = 44)

TIE rodikliai Valsalvés KA KA skerspjiivio
sinusy dydis dydis plotas
Aortos PS isilginis poslinkis, mm 0,23* SN sn
Aortos US iSilginis poslinkis, mm 0,22* sn sn
Aortos PS skersinis poslinkis, mm 0,33** 0,28** 0,33**
Aortos US skersinis poslinkis, mm -0,22* -0,37** -0,41**
Aortos PS isilginé jtampa (proc.) -0,23* sn sn
Aortos US i8ilginé jtampa (proc.) -0,27* sn sn
Aortos PS isilginis judéjimo greitis, cm/s sn sn sn
Aortos PS isilginis judéjimo greitis, cm/s sn 0,22* sn

KA —kylancioji aorta, PS — aortos priekiné sienelé, sn — statistiSkai nereikS§minga,
US — aortos uzpakaliné sienelé.
**Koreliacija reikSminga, jei p < 0,01. *Koreliacija reik§minga, jei p < 0,05.
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Skirtingo genotipo deriniy grupiy tiriamyjy sasajos tarp KA dydziy ir
amziaus jvertintos vartojant Spirmano koreliacing analize (4.4.4 lentelé).
Nustatyta, kad mazinan¢io KAD rizika genotipo deriniy grupés tiriamyjy tik
aortos sinusy dydis tiesiogiai priklausé nuo amziaus (rs = 0,363*, p = 0,027),
o didinanc¢io KAD rizikg genotipo deriniy grupés stebéta statistiSkai reiks-
minga ir vidutiniSkai stipri koreliacija tiek tarp STJ dydzio ir amziaus (rs=
0,416, p = 0,039), tiek tarp KA dydzio ir amziaus (rs = 0,47, p = 0,018).
I grupéje reikSmingo rysio tarp STJ ir KA dydzio ir amziaus nenustatyta, o
stebetos tik tendencijos, kad aortos dydziai didéja senstant.

4.4.4 lentelé. Skirtingy genotipy deriniy grupiy sgsajos tarp kylanciosios
aortos dydZiy ir amZiaus

Aortos dydziai (mm)
Amzius Ziedas | Valsalvés STJ KA
sinusai
I grupé sn rs=0,363* sn sn
Mazinantis KAD rizikg genotipy derinys p = 0,027
IT grupé sn sn rs=0,416*| ry=0,47*
Didinantis KAD rizika genotipy derinys p=0,039 | p=0,018

KA - kylan¢ioji aorta, KAD - kylan¢iosios aortos dilatacija, rs— Spirmano koreliacijos
koeficientas, sn — statistiskai nereik§minga, STJ — sinotubuliné jungtis.
*Koreliacija reik§minga, jei p < 0,05.

Sasajos tarp aortos dydziy ir biomechanikos rodikliy nurodomos 4.4.5
lentel¢je. I grupés tiriamyjy pastebétas reikSmingas atvirkStinis rySys tarp
aortos sinusy dydzio ir elastingumo. I grupés tiriamyjy standumo indeksas 3
ir elastinis modulis did¢jo pleCiantis aortos sinusams ir KA. II grupés tiria-
miesiems reikSmingy koreliacijy tarp aortos dydziy ir mechanikos rodikliy
nenustatyta.
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4.4.5 lentelé. Skirtingy genotipy deriniy grupiy sqsajos tarp kylanciosios
aortos biomechanikos rodikliy ir aortos dydziy

Biomechanikos rodikliai
Aortos dydziai 30(;;?; 3:::;:_ Standumo | Elastinis
pgky tis gumas indeksas B | modulis
Ziedas I grupé sn sn sn sn
Mazinantis KAD rizika
genotipy derinys
11 grupé sn sn sn sn
Didinantis KAD rizikg
genotipy derinys
Valsalvés |1 grupé sn rs=-0,565* | ry= 0,601** sn
sinusai Mazinantis KAD rizika p=0,012 p = 0,006
genotipy derinys
11 grupé sn sn sn sn
Didinantis KAD rizikg
genotipy derinys
STJ I grupe sn sn sn sn
Mazinantis KAD rizika
genotipy derinys
11 grupé sn sn sn sn
Didinantis KAD rizikg
genotipy derinys
KA I grupe sn sn sn rs=0,421%*
Mazinantis KAD rizika p =0,036
genotipy derinys
11 grupé sn sn sn sn
Didinantis KAD rizika
genotipy derinys

KA - kylancioji aorta, KAD — kylan¢iosios aortos dilatacija, r; — Spirmano koreliacijos
koeficientas, sn — statistiskai nereik§minga, STJ — sinotubuliné jungtis.

*Koreliacija reik§minga, jei p < 0,05.

**Koreliacija reik§minga, jei p < 0,01.

4.5. Kylanciosios aortos histologiniai duomenys
4.5.1. Kylanciosios aortos histologiniy duomeny skirstinys
30 KAD grupés tiriamyjy buvo atlikta operacija dél KA iSsiplétimo ar
aneurizmos arba AV patologijos (stenozés ar nesandarumo). Histologiniai
aorty bandiniai, iStirti histomorfologiSkai pagal anks¢iau nurodyta pro-

tokola, pateikiami 4.5.1.1 lenteléje.
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4.5.1.1 lentelé. Operuoty KAD tiriamyjy populiacijos (n = 30) kylanciosios
aortos medijos degeneraciniy pokyciy skirstinys (vidurkis £ SN; maZiausias
ir didziausias dydZziai, mediana)

Histologiniai poZymiai we e Vldvurkls = SN vo s .
(maziausias ir didZiausias dydziai, mediana)

Cistiné medijos degeneracija 6,53 +£2,4 (2-10; 7)

Medijos fibrozé 0,3+0,7 (0-3; 0)

Medijos nekrozé 1,9+ 1,1 (0-4; 2)

Elastiniy skaiduly fragmentacija 3,4+£24(0-8; 2)

SN - standartinis nuokrypis.

Maza CMD buvo nustatyta 20,6 proc. pacienty, vidutiné — 58,8 proc.,
iSreiksta — 20,6 proc. pacienty. Medijos nekrozés nebuvo 5,9 proc. pacienty,
maza nustatyta — 73,4 proc., vidutiné — 20,6 proc. pacienty. Medijos fibrozés
nebuvo 82,4 proc. pacienty, maza — 11,8 proc., vidutiné — 5,8 proc. pacienty.
Maza eclastiniy skaiduly fragmentacija nustatyta 53,4 proc. pacienty, Vi-
dutiné — 23,3 proc., iSreikSta — 23,3 proc. pacienty (4.5.1.1 pav.).

Cistin¢ medijos degeneracija Medijos nekrozé
" Maza 5.9 proc. @ Néra
B8 Maza

A

= Vidutine s
I3reikita O Viduting
Medijos fibrozé Elastiniy skaiduly fragmentacija
O Maza = 'v'ldt.ltmc
e A I$reiksta
proc. O Viduting

4.5.1.1 pav. KAD operuoty tiriamyjy populiacijos (n = 30) kylanciosios
aortos medijos degeneraciniy pokyciy skirstinys
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Didziaja dalj Siy tiriamyjy sudaré vyrai — 26 (81,25 proc.), bendras am-
zius — 55,5 + 13,2 m. 84,8 proc. pacientams nustatyta AH. 80,6 proc. i$ jy
buvo gydomi BAB, 54,8 proc. — AKFi, 20 proc. — ARB. Tarp histologinés
grupés tiriamyjy 14 (46,7 proc.) buvo TAV ir 16 (53,3 proc.) DAV.

Operuoty KAD tiriamyjy populiacijos echokardiografiniai dydziai patei-
kiami 4.5.1.2 lentel¢je.

4.5.1.2 lentelé. Operuoty KAD tiriamyjy populiacijos (n = 30) vienmatés ir
dvimatés echokardiografijos rodikliai

Rodikliai

Vidurkis + SN

(maziausias ir didZiausias dydziai, mediana)

Echokardiografiniai rodikliai

Aortos dydziai (mm)

Ziedas 27,4+ 3,3 (21,3-36,6; 27,5)
Valsalvés sinusai 47,0 +£9,3 (30,81-71,0; 46,4)
STJ 42,3 + 9,4 (24,0-59,7; 40,2)
KA diastolés pabaigoje 49,8 + 7,1 (33,0-66,0; 50,1)
Indeksuoti aortos dydziai (mm/m?)
Ziedas 13,6 + 1,5 (11,0-16,9; 13,6)
Valsalvés sinusai 23,4+ 5,1 (16,7-41,3; 22,7)
STJ 21,1 +4,8 (11,3-33,1; 20,2)
KA diastolés pabaigoje 24,9 +£4,5 (15,7-33,14; 24,7)
Aortos voztuvo patologija (n (proc.)
Triburis 14 (46,7 proc.)
Dviburis 16 (53,3 proc.)

Aortos voztuvo funkeija (n (proc.)

Nesandarumas 30 (100 proc.)
Mazas 4 (13,3 proc.)
Vidutinis 9 (30,0 proc.)
Didelis 17 (56,7 proc.)
Stenozé 18 (60,0 proc.)
Maza 6 (20,0 proc.)
Vidutiné 1 (3,3 proc.)
Didelé 5 (16,7 proc.)

KS rodikliai
KSGDD (mm) 57,2 £9,5 (40,0-78,0; 58,0)
KSGDDi (mm/m?) 28,4 +4,2 (21,0-38,0; 28,2)
TSP (mm) 13,2+2,2 (10,0-19,0; 12,9)
KS US (mm) 11,7+ 2,0 (9,0-17,0; 11,5)
KS IF (proc.) 51,63 + 8,7 (25,0-60,0; 55,0)

AKFi - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai, ARB — angiotenzino receptoriy
blokatoriai, KS — kairysis skilvelis, KSGDD - kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis,
KSGDDi - kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydzio indeksas, KSIF — kairiojo skilvelio
i§stimio frakcija, TSP — tarpskilveliné pertvara, US — uzpakaliné sienelé.
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4.5.2. Kylanciosios aortos histologiniy ir echokardiografiniy
duomeny sgsajos

Histologiniy ir echokardiografiniy rodikliy rySiui nustatyti taikyta Spir-
mano koreliacijos koeficienty analizé. Pacientams, kuriems diagnozuota
KAD, nustatytas statistiSkai reikSmingas neigiamasis rySys tarp aortos ziedo
ir medijos fibrozés (rs= —-0,419, p = 0,021): juo siauresnis AV ziedas, juo
rySkesné medijos fibrozé. Teigiamoji koreliacija nustatyta tarp medijos
nekrozés ir STJ dydzio: juo rySkesné medijos nekrozé, juo didesnis STJ
matmuo (rs = 0,371, p = 0,043). Didesné eclastiniy skaiduly fragmentacija
buvo susijusi su didesniais aortos sinusy, STJ ir KA dydziais. Histologiniy
rodikliy ir aortos dydziy sgsajos pateikiamos 4.5.2.1 lenteléje.

4.5.2.1 lentelé. Operuoty KAD tiriamyjy populiacijos kylanciosios aortos
degeneraciniy medijos pokyciy ir aortos dydZiy sgsajos

Histologiniai rodikliai
Aortos dydZiai CMD Medijos Medijos Elastiniy skaiduly
nekrozé fibrozé fragmentacija

Ziedas (mm) rs=-0,153 r,=-0,054 | r,=-0,419* r,=-0,233

p=0,419 p=0,776 p=0,021 p=0,215
Valsalvés sinusai r=0,121 rs=0,272 rs=-0,154 r,=0,397*
(mm) p =0,524 p =0,145 p=0,418 p=0,03
STJ (mm) rs=0,241 r,=0,371* rs=0,023 rs=0,508**

p=0,199 p =0,043 p = 0,906 p = 0,004
KA (mm) rs= 0,313 rs= 0,187 rs=0,184 rs=0,384*

p =0,093 p=0,322 p=0,33 p =0,036

CMD - cistiné medijos degeneracija, KA — kylancioji aorta, STJ — sinotubuliné jungtis,

rs— Spirmano koreliacijos koeficientas.
*Koreliacija reik§minga, jei p < 0,05.
**Koreliacija reik§minga, jei p < 0,01.

Operuoty pacienty KA biomechanikos rodikliai, jvertinti 2D echokar-
diografija, pateikiami 4.5.2.2 lenteléje.

Medijos fibrozé buvo ryskesné ty histologiniy aorty bandiniy, kuriy
nustatytas didesnis standumo indeksas B (rs = 0,510, p = 0,011), elastinis
modulis (rs= 0,51, p = 0,011), o maziau rySki — esant didesniam elastingu-
mui (rs=-0,510, p=0,011).

CMD buvo teigiamai susijusi su aortos skerspjiivio plotu sistoléje (rs =
0,442, p = 0,027).
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4.5.2.2 lentelé. Operuoty KAD tiriamyjy populiacijos (n = 30) kylanciosios
aortos biomechanikos rodikliai, jvertinti dvimate echokardiografija (vidur-
kis = SN; maziausias ir didZiausias dydziai, mediana)

. . R Vidurkis = SN
Biomechanikos rodikliai (maZziausias ir didZiausias dydziai, mediana)
Aortos dydzio pokytis, mm 2,9+ 1,59;
0,2-7,4; 2,88
Aortos dydZio pokytis (proc.) 6,74 £ 5,53;
0,5-28,88; 5,89
Elastinis modulis, kPa 20,32 +2,59;
1,59-105,02; 11,51
Standumo indeksas 3 0,19+0,26;
0,02-1,26; 0,1
Aortos elastingumas, cm?® x dynes™ x 107 0,22 +0,25;
0,02-1,26; 0,17
Skerspjivio plotas sistoléje, cm? 19,86 + 6,96;
8,53-42,08; 18,85
Skerspjiivio plotas diastoléje, cm® 17,79 + 6,52;
5,14-37,55; 16,8

SN - standartinis nuokrypis.

Ivertinus AH jtaka KA histologiniams pokyc¢iams nustatyta, kad AH ser-
ganciy tiriamyjy aorty buvo didesné elastiniy skaiduly fragmentacija, nei
neserganciy AH (p = 0,031). Kitiems histologiniams rodikliams — fibrozei,
nekrozei ir CMD — AH jtakos nedar¢.

Vertindami pagal AV funkcija nustatéme, kad AV nesandarumo dydis
koreliavo su medijos nekroze: didéjant AV nesandarumui, didéjo ir medijos
nekrozés rySkumas (rs= 0,392, p = 0,032). Tarp kity histologiniy rodikliy ir
AV nesandarumo reik§mingy koreliacijy nenustatéme.

Analizuojant histologiniy ir TZE metodu jvertinty KA biomechanikos
rodikliy sgsajas paaiSkéjo, kad I priekiniame sinuso segmente vidutiniSkai
stipriai ir teigiamai koreliavo su medijos nekrozés laipsniu (rs = 0,472, p =
0,017). Tarp 1JG uzpakaliniame KA segmente ir medijos nekrozés gauta
neigiamoji koreliacija (atitinkamai ry= —0,434, p = 0,034). 1JG dydziai turi
neigiamasias vertes, koreliacija tampa teigiamaja, t. y. juo didesnis IJG, juo
didesn¢ ir medijos nekrozé.

Tarp elastiniy skaiduly fragmentacijos, CMD ir medijos fibrozés ir TZE
rodikliy patikimo rySio nenustatyta.

Ivertinus amziaus jtakg histologiniams aortos poky¢iams nustatyta tiesio-
gin¢ priklausomyb¢ tarp amziaus ir medijos nekrozes ir elastiniy skaiduly
fragmentacijos (atitinkamai rs= 0,395, p = 0,031 ir rs= 0,492, p = 0,015).
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4.6. Tiriamyjy, turin¢iy dviburj aortos voZtuva, populiacija

KAD grupé¢je nagrinéti skirtumai tarp tiriamyjy, kuriems buvo nustatytas
anatomiSkai normalus TAV ir jgimtas DAV. Demografiniai, antropomet-

4.6.1.1 lentelé. Demografiniy, antropometriniy ir klinikiniy KAD grupés
duomeny palyginimas tarp pacienty, turinciy anatomiskai triburj ir jgimtq
dviburj aortos voztuvg (vidurkis = SN,

Rodikliai TAV DAV
n=21 n=23

Amzius (m.) 63,2 £13,1* 47,2 +13,2
Lytis (vyrai, proc.) 71,4 82,6
Kiino pavirsiaus plotas (m?) 1,93+0,21 2,02+0,25
Ugis (cm) 172,24 + 12,01 177,48 £ 9,81
Svoris (kg) 85,19+ 13,73 87,6 £20,1
Sistolinis AKS (mm Hg) 152,52 + 30,76 137,54 £ 17,04
Diastolinis AKS (mm Hg) 77,47 £ 13,48 76,59+ 11,93
Arteriné hipertenzija (n (proc.)) 19 (90,5) 15 (68,2)
Riikymas (proc.) 9,5 4,5

AKS - arterinis kraujosptdis, DAV — dviburis aortos voztuvas, KAD — kylan¢iosios aortos
dilatacija, TAV - triburis aortos voztuvas.

*p < 0,05, palyginti su DAV grupe.

ReikSmingy skirtumy tarp demografiniy, antropometriniy rodikliy TAV
ir DAV tiriamyjy grupiy nenustatyta, iSskyrus tai, kad DAV grupés tiria-
mieji buvo statistiSkai reikSmingai jaunesni (63,2 +13,09 ir 47,2 + 13,2 m.,
p=0,001).

Echokardiografiniai aortos ir KS dydziai pateikiami 4.6.1.2 lenteléje.
DAV grupés indeksuoti Valsalvés sinusy ir STJ dydziai buvo reikSmingai
mazesni (atitinkamai 25,4 + 5,1 ir 22,0 + 3,0 mm/m?, p = 0,009 bei 22,5 +
4,71r 19,3 + 3,3 mm/m?, p = 0,034).

ReikSmingo skirtumo tarp vienmatés ir 2D echokardiografijos metodais
jvertinty biomechanikos rodikliy nenustatyta.

TZE metodu jvertinti biomechanikos rodikliai buvo reikimingai didesni
DAYV tiriamiesiems: uzpakalinés sienelés KA segmento SP, visos uzpaka-
linés sienelés SP ir aortos uzpakalinio sinuso segmento I] (4.6.1.2 lentelé).
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4.6.1.2 lentelé. Echokardiografiniy ir biomechanikos KAD grupés rodikliy
palyginimas tarp pacienty, turinciy anatomiskai triburj ir jgimtq dviburj
aortos voztuvg (vidurkis = SN)

Rodikliai | TAV(n=21) | DAV (n=23)
Echokardiografiniai rodikliai
Aortos ziedas (mm) 26,3+2,9 28,0+3,4
Valsalvés sinusai (mm) 49,1+ 10,6 443 +6,2
Aortos STJ dydis (mm) 433+9,1 38,9+7,4
KA dydis diastolés pabaigoje (mm) 50,6 + 8,4 472+74
Aortos ziedo indeksas (mm/mz) 13,6 +1,2 13,9+1,7
Valsalvés sinusy indeksas (mm/mz) 254+ 5,1* 22,0+ 3,0
Aortos STJ indeksas (mm/m?) 22,5+ 4,7% 193+33
KA indeksas diastolés pabaigoje (mm/mz) 26,7+ 6,9 23,5+4,0
TSP (mm) 13,62+2,5 12,6 £1,8
US (mm) 11,66+ 1,7 11,7£2,0
KSGDD (mm) 56,5+94 56,4 8,1
KSGDDi (mm/m?) 29,4+ 4.9 28,0 + 4,0
KS isstimio frakcija (proc.) 51,4+5,2 51,4+10,2
TZE rodikliai
ISilginis poslinkis (mm)
Aortos sinusy US —4,7+45 -4,6+33
Aortos sinusy PS “11,1+6,0 11,8+ 6,3
KAUS ~3,6+3.8 23+29
KAPS ~7.6+6,1 —92+56
Aortos US ~4,10+3,6 —3,5+27
Aortos PS —93+57 -10,5+5,7
Skersinis poslinkis (mm)
Aortos sinusy US 2,5+32 42 +25
Aortos sinusy PS -6,9+45 -79+33
KA US 3,4+3,6 55+1,7
KA PS -3,7+3,5 -49+26
Aortos US 3,0+3,2* 49+20
Aortos PS -5,3+3.9 -6,4+2.8
Isilginé jtampa (proc.)
Aortos sinusy US 9,1 +£10,8* 21,4+ 14,8
Aortos sinusy PS 12,0+21,4 13,2+ 15,3
KA US 15,2 + 14,1 16,1 £11,1
KA PS 23,5+ 14,5 24,6 £ 15,1
Aortos US 12,2+ 10,8 18,7+11,6
Aortos PS 16,5+ 15,1 18,9 £ 13,1
ISilginis judéjimo greitis
Aortos sinusy US -6,0+2,7 -6,0+2,6
Aortos sinusy PS —45+2,3 -50+22
KA US -5,8+2,1 -5,8+2,7
KA PS -5,1+1,9 -52+1,5
Aortos US -59+1,7 -59+19
Aortos PS 4,8 +1,8 -5,1+£1,5
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4.6.1.2 lentelés tegsinys

Rodikliai | TAV(n=21) | DAV (n=23)
Biomechanikos rodikliai
Aortos dydzio pokytis (mm) 2,8+1,6 2,3+£1.2
Aortos dydzio pokytis (proc.) 6,8+6,1 53+29
Elastinis modulis (mm Hg) 18,5+ 14,0 21,1 £26,0
Standumo indeksas 3 0,17+0,13 0,22 +0,29
Aortos elastingumas (cm? x dynes™ x 10°7°) 0,22 + 0,28 0,18+0,12
Skerspjiivio plotas sistoléje, cm 20,4+9,3 17,8 +5,2
Skerspjiivio plotas diastoléje, cm? 18,3 +8,8 16,2 +4,9
Skerspjiivio ploto pokytis, cm? 2,1+1,1 1,6 £1,0

AV - aortos voztuvas, DAV — dviburis aortos voztuvas, KA — kylancioji aorta,
KAD - kylanciosios aortos dilatacija, PS — priekiné sienelé¢, STJ — sinotubuliné jungtis,
TAV - triburis aortos voztuvas, TZE — taskeliy Zyméjimo echokardiografija,

US — uzpakaliné sienelé.
*p < 0,05, palyginti su DAV grupe.

Tyrimo metu palyginti tiriamieji, turintys anatomiskai TAV ir jgimta

DAV. ReikSmingai skyrési elastiniy skaiduly fragmentacijos laipsnis, t. y.
jis buvo didesnis TAV populiacijos (p = 0,03) (4.4.1.3 lentelé¢). Kiti histo-
loginiai rodikliai (CMD, medijos nekroz¢ ir fibroz¢) reikSmingai nesiskyre.

4.4.1.3 lentelé. Histologiniy aortos sienelés medijos pokyciy palyginimas
tarp pacienty, turinciy anatomiskai triburj ir jgimtq dviburj aortos voztuvg

(vidurkis = SN; maZiausias ir didZiausias dydZiai, mediana)

TAV (n = 14) | DAV (n = 16)
Histologiniai rodikliai (balais) Vidurkis = SN
(maziausias ir didZiausias dydziai, mediana)
Cistiné mediios d . 7,0+22; 6,5+24;
istiné medijos degeneracija 3.10:75 2-10: 7
. A 2,0+ 1,1; 1,9+ 1,1;
Medijos nekrozé 0-4: 2 0-4: 2
. . 0,4+0,9; 0,3+0,7;
Medijos fibrozé 0-3: 0 0-3:0
- . . 4,1 £2,5%; 2,8+2.8;
Elastiniy skaiduly fragmentacija 1-8: 3 0-8:15

DAYV - dviburis aortos voztuvas, TAV — triburis aortos voztuvas.
*p < 0,05, palyginti su DAV grupe.

Daugiamaté regresijos analizé parodé, kad STJ dydis priklausé nuo AH,

elastiniy skaiduly fragmentacijos ir AV nesandarumo dydzio. Juo ryskesni
Sie rodikliai, juo didesnis buvo STJ dydis.

65



5. REZULTATU APTARIMAS

Sio tiriamojo darbo tikslas — istirti KA dilatacijos echokardiografinius,
biomechanikos ir histologinius rodiklius ir jy sasajas.

Tyrimo metu nustatéme, kad KAD grupés tiriamyjy KA dydziai buvo
statistiSkai reikSmingai didesni negu kontrolinés grupés. Ilga laika svar-
biausiu KA plySimo rizikos veiksniu laikytas aneurizmos dydis [146], [147].
Naujausi duomenys rodo, kad dydis néra vienintelis UAS jtakg darantis
veiksnys. Ir mazesnis aortos iSsiplétimas gali sukelti AA, o didesnés aneu-
rizmos gali i8likti stabilios. D¢l Siy priezasCiy ieSkoma vis naujy, patikimy
aortos plySimo rodikliy.

KAD grupéje nustatyta reikSmingai didesné KS sieneliy hipertrofija ir
didesnis KS dydis palyginti su kontroline grupe: KAD tiriamyjy grupés TSP
dydis atitinkamai buvo 13,11 + 2,17 ir 10,56 + 1,6 mm), US — 11,67 + 1,82
ir 9,95 £+ 1,42 mm, KSGDD - 56,56 + 8,61 ir 45,36 + 4,85 mm, KSGDDi -
28,61 + 4,48 ir 24,37 + 2,53 mm/m?. Didéjantis arterijy standumas sukelia
centrinio AKS didéjima, o tai savo ruoztu sukelia didesnj centrinj pulsinj
spaudimg [103], didesnj KS pokriivj ir KS hipertrofijg [104], padidéjusij
deguonies poreikj, véliau — miokardo fibroze ir KS IF mazéjimg [59]. Misy
tyrimas patvirtina minéty tyrimy rezultatus.

Buvo palygintas pacienty AKS ir nustatyta, kad KAD grupés tiriamyjy
diastolinis AKS buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis, negu KAD rizika
mazinant] genotipg turinCiy pacienty (77,09 + 12,43 ir 84,76 £ 10,55
mm Hg, p = 0,005), o sistolinis AKS — didesnis (144,84 + 25,26 ir 134,62 +
15,15 mm Hg). Tai gali atspindéti biikle, apraSomg Baderio H. ir kt., kai di-
déjantis aortos standumas sukelia didesnj impulsinés bangos greitj arterijose
ir greitesn] tos bangos atsimusimg ] sienelg. Todél kyla centrinis sistolinis
AKS, maz¢ja diastolinis AKS ir didéja pulsinis AKS [148]. Didesnis KA
sienelés standumas stebétas KAD grupés tiriamiesiems, todél misy gauti
diastolinio AKS rezultatai désningi. Diastolinis KAD grupés AKS taip pat
galéjo buti mazenis ir dél AV nesandarumo: didzioji dalis (81,8 proc.) KAD
grupés tiriamyjy AV buvo nesandariis, daugumai tiriamyjy (88,6 proc.) ne-
sandarumas buvo vidutinio ir didelio laipsnio.

Tyrime palyginti aortos matmenys, pamatuoti skirtingais echokardiogra-
fijos rezimais. Duomenys parodé, kad 2D rezimu pamatuoti aortos dydziai
buvo 2-4 mm didesni, nei matuojant M rezimu. Tokie rezultatai grindziami
2015 m. bendru Amerikos echokardiografijos draugijos ir Europos echokar-
diografijos vaizdiniy tyrimy asociacijos dokumentu. Jame pabréziama, kad
KA matmenims vertinti geriau rinktis 2D echokardiografija, nes dél judesio
Sirdies ciklo metu gali pakisti M zymeklio padétis aortos sinusy atzvilgiu.
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Tai gali lemti sistemingai per mazg aortos skersmens jvertinima (apytiksliai
2 mm) palyginti su 2D rezimu [149].

Dar 1990 m. Stefanadisas C. ir kt. patvirtino, kad aortografijos metu jver-
tinti aortos biomechanikos rodikliai, biitent elastingumas, gerai koreliuoja su
neinvaziniu biidu pamatuotais dydziais [99]. Nuo tada 2D echokardiografija
yra lengvai pasiekiamas ir tikslus metodas vietiskam kraujagysliy standumui
jvertinti.

Misy atliktame tyrime patvirtinami ankstensiy moksliniy darby rezul-
tatai, kad KA biomechanikos rodikliai tiesiogiai priklauso nuo jos dydzio.
Palyginti KA biomechanikos rodikliai, jvertinti vienmate ar 2D echokar-
diografija, nustatytos tendencijos: KAD grupés tiriamyjy biomechanikos ro-
dikliai buvo blogesni. Statistiskai reikSmingai didesni nei kontrolinés grupés
buvo KA dydzio pokytis milimetrais, standumo indeksas [, elastinis mo-
dulis, KA skerspjivio plotas Sirdies ciklo metu. Aortos elastingumas ir KA
dydzio pokytis procentais KAD grupés tiriamyjy buvo mazesni, nors pas-
tarasis — statistiSkai nereik§mingai. Musy tyrime nustatyta, kad didéjant
aortos dydziui, taip pat didéja ir aortos sienelés standumas. Tai patvirtina
Elefteriadeso ir Farko duomenis [10]. Koulliasas G. ir kolegos gavo pana-
Sius rezultatus: aneurizminés aortos mechaninés savybés labai blogéjo jai
pleciantis ir pasieké kritinj lygj, kai aortos skersmuo buvo daugiau nei 6 cm.
Platesnés nei 6 cm KAA tampa rigidisSku vamzdziu. Elastingumas maz¢jo
proporcingai didé¢jant dydziui (3,02 mm Hg_1 normalaus dydzio aorty ir
1,45 mm Hg ™ aorty, didesniy nei 5 cm, p < 0,05), o elastinis modulis, prie-
Singai, didéjo (1,93 + 0,88 MPa normalaus dydzio aorty ir 1,18 + 0,21 MPa
aneurizminiy, p < 0,05)[150].

Vertinant vienmate ir 2D echokardiografija jvertintus aortos judesio ro-
diklius nustatyta, kad maziausias elastingumas ir aortos dydzio pokytis
procentais ir didZiausi elastinio modulio ir standumo indekso  dydziai buvo
aorty grupés > 45 mm tiriamyjy.

Elefteriadeso J. A. tyrime KAA grupé pagal biomechanikos savybes bu-
vo padalyta j 2 dalis: pirmoji — mazesnio dydzio, didelio elastingumo ir ma-
zesnio sienelés streso / elastinio modulio, ir antroji — didesnio dydzio, mazo
elastingumo, didelio sienelés streso / elastinio modulio. Nustatyta, kad elas-
tingumas (11,08 ir 4,328, p < 0,01), vidutinis aortos sienelés stresas (83,1 ir
238,6, p < 0,01) buvo didesni KA aneurizmy grupés, o elastinis modulis net
5 kartus didesnis (0,698 ir 3,049 p < 0,01) palyginti su kontroline grupe. Sio
tyrim0 metu aneurizmos dydis buvo tiesiogiai susij¢s su elastiniu moduliu.
Daug didesniy aorty grupéje (> 6 cm) buvo ypa¢ mazas elastingumas, dide-
lis sienelés stresas ir elastinis modulis. Pirmosios grupés tiriamyjy aortos
elastingumas buvo dar didesnis, nei normalaus dydzio aorty, bet greitai blo-
géjo didéjant aortos dydziui [151]. Galbit nustatyti duomenys, kai aorty
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grupés < 45 mm tiriamyjy KA dydzio pokytis buvo didesnis, palyginti su
kontrolinés grupés, patvirtinty hipoteze, kad dilatacijos pradzioje aorta tam-
pa kompensatoriskai elastingesné uz normalaus dydzio aort3.

Iki Siol tik keletas atlikty moksliniy tyrimy parodé, kad nusileidZiancio-
sios aortos [152], pilvinés aortos [80],[153] arba miego arterijy [154] bio-
mechanika gali biti analizuojama 2D ir 2D-TZE metodais.

Misy tyrime analizuota KA bioemchanika naudojant vienmate / 2D
echokardiografijos ir 2D-TZE metodika.

Misy tyrime patvirtinta, kad keturi proksimaliosios kriitininés aortos seg-
mentai juda skirtingai. Didziausi IP dydziai buvo stebéti priekinio sinuso
segmento, o maziausi — uzpakalinio KA segmento. SP buvo maziausias uz-
pakalinio sinuso segmento, didziausias — priekinio sinuso. Karatoliosas ir kt.
i8kélé hipoteze, kad vietiski aortos judesio pokyciai arba standumo padi-
déjimas gali biti papildomi aortos dilatacijos rizikos veiksniai. Skirtingi
normalios ir aneurizminés KA ir pilvinés aortos segmentai turi skirtinga
jtampg [155]. Tai parodo, kad aorta negali atlikti normalaus, didelés amp-
litudés judesio Sirdies ciklo metu ir tai gali biiti vienas i§ mechaniniy komp-
likacijy rizikos veiksniy.

Vertindami TZE rodiklius pagal segmentiskuma, pirma karta nustatéme,
kad IP, SP ir II rodikliai buvo didziausi priekinés sienelés, o maziausi — uz-
pakalinés. Vienas i§ naujausiy tyrimy, naudojant TZE, atliktas Alreshidano
ir kolegy. Jie prieS aneurizmos rezekcija TEE metu KA aneurzimas tyré
opercinéje. Jie nustaté, kad 4 aortos segmenty sandumo indeksas B buvo
skirtingas, o dydZiai gerai koreliavo su ex vivo tyrimais [81]. TZE gali biti
naujas ir tikslus KAA biomechanikai jvertinti.

PanaSius duomenis paskelbé N.C. Bataginis ir bendraautoriai, atlike pil-
vinés aortos aneurizmy TZE tyrima. Vidutiné globali apsukiné jtampa di-
dziausia — 2,0 proc. — buvo kontrolinés— normalaus dydzio — aorty grupés ir
mazesné 30-55 mm ir > 55 mm grupiy (1,0 proc.), (p < 0,001). Vidutiné
globali sgsiika (sin. rotacija) taip pat nuosekliai maz¢jo didéjant aorty dy-
dziui (1,38°, 0,80° ir 0,50°, p < 0,001) [156].

Vertinant TZE rodiklius galima teigti, kad neissiplétusi KA atlieka di-
desnés amplitudés judesius Sirdies ciklo metu, palyginti su aneurizmos pa-
zeista aorta: didesnis aortos sinusy matmuo buvo susijes su mazesniu prie-
kinés ir uzpakalinés sieneliy IP ir II; didesni sinusy ir KA dydziai — su
mazesniu uzpakalinés sienelés SP; didesni KA dydziai — su maZzesniu 1JG.
Analogisky duomeny literattiroje rasti nepavyko, tai nustatyta pirma karta.

Mes nustatéme, kad SP verté 5,2 mm turi prognozine verte ir dazniausiai
rodo aortos dydj — > 45 mm. Vienas i§ pagrindiniy tyrimo rezultaty, kad KA
TZE rodikliai ypaé¢ blogéjo pacientams, kuriy aortos buvo didesnés kaip
45 mm. Zinoma, kad sistoléje KA issitempia isilgai ir priekiné aortos sienelé
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juda tolyn nuo aortos ziedo. Miisy duomenimis, iSilginis sienelés judesys,
t. y., visoS priekinés IP (kontrolinés grupés — 10,7 £+ 4,9, grupés < 45 mm —
12,7 £ 5,7 ir grupés > 45 mm — —-8,2 + 4,8 mm), 0 abiejy — priekinés ir uz-
pakalinés — sieneliy SP ir IJG buvo reikSmingai sumazéj¢ aorty, kuriy skers-
muo > 45 mm.

Analizuodami I] nustatéme, kad ji buvo maziausia didesniy aorty grupés,
tatiau statistiSkai nereik§mingai. Zmogaus aortos modelis daZniausiai biina
tusCiaviduris cilindras, veikiamas pulsinio spaudimo, kuris lemia visiskai
homogeniska jtampos pasiskirstymg aortos sieneléje [157]. Sistoléje arti-
masis aortos asinis poslinkis sukelia IJ.

Mes stebéjome tarpinius TZE rezultatus kontrolinés grupés, palyginti su
patologinémis grupémis (< 45 mm ir > 45 mm). Darome prielaida, kad
dilatacijos proceso pradzioje (iki 45 mm) aorta sistol¢je iSsitempia daugiau
ir TZE mechanikos rodikliai tampa didesni nei kontrolinés grupés.

Daugéja duomeny, kad aortos aneurizmos dydis néra vienintelis AA rizi-
kos veiksnys, ieSkoma vis naujy. Elefteriadesas ir bendraautoriai 2014 m.
pateiké meta-analizés duomenis i§ JAV daugiaetninio aterosklerozés tyrimo
duomeny bazés (angl. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). 1stirta 3573 ti-
riamyjy, turin¢iy normalig kritining aortg, kurie atspindéjo bendraja po-
puliacija. Aortos ligy grupe (aneurizmy arba AA) sudaré 3263 tiriamieji i$
Jeilio ir Naujojo Haveno ligoninés (angl. Yale-New Haven Hospital) Aortos
instituto duomeny bazés. Meta-analizé parodé, kad > Scm aortos yra iSties
retos. Apibendrinus rezultatus nustatyta, kad aneurizmos pazeista aorta
vidutiniSkai pleciasi ~ 0,2 cm per metus, didesnés aneurizmos pleciasi grei-
¢iau nei mazesnio dydzio. AA dydzio paradoksas apibiidinamas kaip AA
esant maZai aneurizmai. Sie mokslininkai nustaté, kad genetiniai tyrimai
pacienty, turin¢iy kriitininés aortos liga, leidzia nustatyti genus, atsakingus
uz aortos aneurzimos ar AA atsiradimg. Naujos vaizdinimo priemonés, pvz.,
keturiy dimensijy MRT, gali padéti pasirinkti gydymo / stebésenos taktika
[158].

Vienas 1§ miisy tyrimo tiksly buvo palyginti Kauno miesto gyventojy,
turin¢iy mazesnj AKF raiSkg lemianc¢io I/I genotipy derinj, su MMP-3
(-1171) 6A6A, tikétina, mazinantj KAD rizika, ir turin¢iy didesng AKF rais-
ka lemiancio D/D ir I/D genotipy derinius su MMP-3 5A/5A, tikétina, di-
dinancius KAD rizika, KA dydZzius ir biomechanikos rodiklius.

Misy atliktame tyrime statistiSkai reikSmingy KA dydziy skirtumy tarp
tirlamyjy, turin¢iy AKF I/D ir MMP-3 5A/6A genotipy derinius, maZinan-
¢ius (I grupé) ir didinancius (II grupé) Siy geny raiska, nenustatéme. Tokius
rezultatus galéjo lemti nedidelis tiriamyjy skai¢ius. Kita vertus, Didziosios
Britanijos mokslininkai analizavo AKF geno polimorfizmo jtakg pilvinés
aortos aneurizmos plétimosi grei¢iui. Jie nustaté, kad AKF raiSka néra
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pagrindinis plétimasi lemiantis veiksnys — ji lemia genetiniy ir kity veiksniy
visuma [125]. Misy gauti duomenys patvirtinty tyrimo rezultatus. Pazy-
métina, kad AH dazniau buvo nustatyta II grupés asmenims. Tai galima
paaiskinti tuo, kad j §ig grupe buvo jtraukti asmenys, turintys D alelj, kuris
didina AKF raiska [159]. Kita vertus, abiejy tirty grupiy asmeny ir sistolinis,
ir diastolinis AKS, kuris buvo pamatuojamas prie$ echokardiografinj tyrima,
nesiskyreé, matyt, dél antihipertenzinio gydymo vaistais (AKFi ir ARB).

Mes naujai nustatéme, kad tiriamiesiems, turintiems didesne¢ AKF (D/D
ir I/D) ir MMP-3 (5A/5A) raiska lemianciy genotipy derinius, yra rySkesné
amziaus jtaka aortos plétimuisi. Literatiroje nepavyko rasti panaSiy
duomeny, dazniausiai atskirai tirta AKF ir MMP-3 geny raiskos pokyciy
jtaka aortos dilatacijai atsirasti [160][161][130].

Miisy duomenys patvirtina ankstesniy moksliniy darby rezultatus, kad
KA biomechanikos rodikliai tiesiogiai priklauso nuo jos dydzio. Nustatytas
tiesioginis rySys tarp sinusy ir KA dydziy, standumo indekso f ir elastinio
modulio rodikliy: juo didesni buvo aortos dydziai, juo didesni buvo minéti
rodikliai. Tarp KA dydziy ir elastingumo stebéta neigiamoji Kkoreliacija:
mazesné aorta buvo elastingesné. Elefteriadesas J.A. ir kt. nustaté, kad
didéjant aortai, taip pat didéja ir aortos sienelés standumas [162].

Tiwaris ir bendraautoriai jrodé, kad > 50 mm aortos elastingumas labai
mazg¢ja ir yra atvirkséiai susijes su aortos dydziu [163].

Daugelio moksliniy tyrimy duomenimis, didéjant elastiniam moduliui ir
standumo indeksui §, mazéja aortos dydzio pokytis ir elastingumas. Durma-
zas ir kt. taip pat iStyré, kad aortos dydzio pokytis ir elastingumas buvo
reik§mingai mazesni pacienty, turinc¢iy didesnj VA kalcio kiekj (7,6 + 2,7
proc. ir 9,3 + 3.4 proc., p < 0.001 ir 3,0 + 1,1 mm Hg "' ir 3,9 + 1,7
mm Hg'l'lo'e’, p < 0,001), o elastinis modulis Siems tiriamiesiems buvo
reikmingai didesnis (7,9 + 3,8 N/m? ir 6,0 + 2,5 N/m?, p = 0,001) [164].

Redheuilis A. ir kt. atliktame tyrime nustaté, kad MRT jvertintas aortos
dydis ir lanko ilgis labai padidéja senstant, mazéja lanko ilinkimas. Sie po-
ky¢iai glaudziai susij¢ su mazéjanciu aortos elastingumu, didéjanciu impul-
sinés bangos greiciu ir standumu, taip pat ir KS mase, neatsizvelgiant j am-
ziy, kiino mase, centrinj spaudima ir Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksnius [165].

Nenustatéme statistiSkai reikSmingy aortos mechanikos skirtumy tarp
skirtingy genotipo | ir Il grupiy, tatiau pastebéjome gana aiskias tenden-
cijas. Vertindami KA biomechanikos rodiklius nustatéme, kad aortos dydzio
pokytis, elastingumas, skerspjiivio plotas Sirdies ciklo metu buvo didesni I
grupés tiriamyjy, o standumo indeksas § buvo mazesnis.

Vertindami Siuos rezultatus darome prielaidg, kad asmeny, turinciy
mazesng AKF ir MMP-3 raiska lemiancio I/ genotipo derinj su MMP-3
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(-1171) 6A6A, yra mazesné rizika KA pléstis senstant, o kartu islicka
geresni ir biomechanikos rodikliai. Asmeny, turin¢iy didesn¢ AKF ir MMP-
3 raiska lemianc¢io D/D ir I/D genotipo derinj su MMP-3 5A/5A, aorta buvo
maziau elastinga, standesné. Sie duomenys patvirtina AKF ir MMP svarba
KAD atsirasti. Gali buti, kad misy tyrimo imtis buvo per maza, norint nu-
statyti statistiSkai reik§mingus skirtumus tarp grupiy.

Svarbu paminéti, kad echokardiografija jvertinti biomechanikos rodikliai
yra susij¢ su KT ar MRT pamatuotais rodikliais. Taciau KT ir MRT galima
geriau iStirti aortos lankg ir nusileidzianc¢igja dalj. Kita vertus, Sie tyrimai
yra daug brangesni ir sunkiau pasiekiami.

Mes nustatéme rysj tarp 2D-TZE ir 2D biomechanikos rodikliy ir aortos
dydziy. Platesnés aortos buvo standesnés ir susijusios su mazesniu aortos
poslinkiu iSilgine ir skersine kryptimis. Tai rodo, kad aorta negali atlikti
normalaus, didelés amplitudés judesio Sirdies ciklo metu — tai gali biti vie-
nas i§ mechaniniy komplikacijy rizikos veiksnys.

Svarbus aortos ligas sukeliantis veiksnys yra CMD, kuri yra reik§mingas
KA dilatacijos ir AA rizikos veiksnys [166]. Miisy tyrime CMD buvo tei-
giamai susijusi su aortos skerspjiivio plotu sistoléje (rs= 0,442, p = 0,027).

Vienas esminiy misy tyrimo rezultaty — stebétos koreliacijos tarp liniji-
niy aortos dydziy ir histologiniy poky¢iy. Pacientams, turintiems KAD, nu-
statytas statistiSkai reikSmingas ir atvirkstinis rySys tarp AV ziedo ir medijos
fibrozés (rs = 0,419, p = 0,021), t. y. juo siauresnis buvo AV Ziedas, juo
rySkesné medijos fibrozé. Leone’ as O. 2012 m. tyrime taip pat nustaté, kad
yra rySys tarp AV ziedo ir medijos poky¢iy DAV turintiems pacientams.
Pacientams, kuriy buvo didesnis AV ziedas, nustatyti rySkesni aortos sie-
nelés pokyciai ir jie buvo jaunesni, palyginti su pacientais, kuriy Ziedas
buvo mazesnis [143].

Teigiamoji koreliacija nustatyta tarp medijos nekrozés ir STJ dydzio: juo
didesnis STJ matmuo, juo rySkesné medijos nekrozé (rs= 0,371, p = 0,043).
Zinoma, kad STJ yra riba tarp Valsalvés sinusy distaliosios dalies ir KA, ji
atskiria aortos Saknj nuo kylanciosios dalies. [167]. Iki §iol nebuvo publi-
kuota duomeny biitent apie STJ dydzio ir histologiniy pozymiy sasajas. STJ
reik§mé aortos dilatacijos procese iki dabar néra visiskai aiski, ji vis placiau
tyrinéjama. Ateityje reikty atlikti daugiau tyrimy.

Mes taip pat stebéjome teigiamaja koreliacijg tarp Valsalvés sinusy, STJ
ir KA dydzio ir elastiniy skaiduly fragmentacijos. Sie duomenys néra nauji,
Agozzino ir kolegy 2006 m. publikuotame dokumente nustatyta, kad yra tie-
sioginis rySys tarp KA dydziy ir histologiniy aortos sienelés pokyciy rys-
kumo [168]. Taciau atlikty tyrimy skai¢ius nedidelis, publikacijy skaicius
mazas.
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Miisy tyrime nustatytas tiesioginis rySys tarp amziaus ir medijos nekrozes
ir elastiniy skaiduly fragmentacijos (atitinkamai rs = 0,395, p = 0,031 ir
rs=0,492, p = 0,015). Amziy, kaip viena i§ svarbiausiy histopatologiniy po-
kyc¢iy atsiradimo veiksniy, nurodé ir Schlatmannas su kolegomis [115].
Béckas ir kt. taip pat nustaté, kad histologiniai pokyciai priklauso nuo
amziaus, o rySkiausi jie labiausiai hemodinamikos traumuojamose aortos
vietose [169].

Vertindami jprastine echokardiografija pamatuotus biomechanikos rodik-
lius nustatéme, kad medijos fibrozé buvo ryskesné aorty, kuriy didesnis
standumo indeksas B (rs= 0,510, p = 0,011), elastinis modulis (rs= 0,51, p =
0,011), o maziau isreikSta esant didesniam elastingumui (r; = -0,510, p =
0,011). Naujame Yamada’ os H. ir kolegy paskelbtame tyrime nustatyta,
kad AA grupés elastingumas buvo didesnis, palyginti su kontrolinés grupés,
taciau elastiniy skaiduly kiekis — mazesnis. Elastingumas mazéjo ir beveik
nesiskyré tarp abiejy grupiy tiriamyjy senstant [170]. Darome prielaida, kad
aortos biomechanika stipriau susijusi su uzlgstelinio tarpo pokyciais, o ne su
elastiniy skaiduly fragmentacija. Tarp elastiniy skaiduly fragmentacijos ir
biomechanikos rodikliy, jvertinty vienmate/2D echokardiografija ir TZE,
koreliacijy nenustatéme. Deja, iSsamaus elastiniy skaiduly morfometrinio
tyrimo neatlikome, nuotoliy tarp jy ir uZlgstelinio tarpo poky¢iy Siame darbe
netyrin¢jome.

Misy tyrime jvertinta AH jtaka KA histologiniams poky¢iams. Nusta-
tyta, kad AH serganciy tiriamyjy aorty buvo didesné elastiniy skaiduly frag-
mentacija nei neserganciy (p = 0,031), o kitiems histologiniams rodikliams
(fibrozei, nekrozei ir CMD) AH jtakos nedaré. Daugiaveiksné regresijos
analizé parodé, kad STJ dydis priklausé nuo AH, elastiniy skaiduly frag-
mentacijos ir AV nesandarumo dydzio. Juo labiau ryskesni Sie rodikliai, juo
didesnis buvo STJ dydis.

Analizuojant histologiniy ir TZE metodu jvertinty KA biomechanikos
rodikliy sgsajas paaiSkéjo, kad priekinio sinuso segmento IJ vidutiniSkai
stipriai ir teigiamai koreliavo su medijos nekrozés laipsniu (rs= 0,472, p =
0,017). Tarp uzpakalinio KA segmento 1JG ir medijos nekrozés gauta nei-
giamoji koreliacija (atitinkamai rs= —0,434, p = 0,034). 1JG dydziai turi nei-
giamas vertes, todél koreliacija tampa teigiama, t. y. juo didesnis 1JG, juo
didesné ir medijos nekroze. Tarp elastiniy skaiduly fragmentacijos, CMD ir
medijos fibrozés ir TZE rodikliy patikimo rysio nenustatyta. Iki $iol nebuvo
bandyta rasti rySio tarp histologiniy ir TZE rodikliy, todél palyginamyjy
duomeny neturime.

Misy tyrime 86,7 proc. operuoty KAD tiriamyjy diagnozuotas vidutinis
ir didelis AV nesandarumas. Zinoma, kad STJ ir Valsalvés sinusy dydis ge-
rai koreliuoja su AV nesandarumo dydziu [171]. Masy tyrime AV nesan-
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darumo dydis buvo susij¢s su medijos nekroze: didéjant AV nesandarumui,
didéjo ir medijos nekrozés ryskumas (rs = 0,392, p = 0,032). Taip pat nu-
statéme, kad vidutiniam ir dideliam AV nesandarumui buvo budinga di-
desné elastiniy skaiduly fragmentacija.

Palyginti anatomiskai TAV ir DAV turintys tiriamieji. TAV populiacijos
gauti didesni Valsalvés sinusy (25,2 + 5,0 ir 22,0 + 2,9 mm/m? p = 0,02) ir
STJ (22,6 + 4,3 ir 19,3+2 4 mm/m?, p = 0,004) indeksuoti dydziai. Tai
galéjo lemti jaunesnis DAV tiriamyjy amzius ir jiems, ankséiau nei TAV
pacientams, taikytas chirurginis gydymas.

Remiantis aktualiomis kriitininés aortos ir voztuvy ligy gydymo reko-
mendacijomis [1][172] pacientus, turin¢ius DAV ir KAD, chirurginiam gy-
dymui siysti rekomenduojama, jei KA arba sinusy dydis yra > 55 mm [173].
Dar anksciau operuoti siuné¢iami pacientai, kuriy KA arba sinusy dydis > 50
mm, jei yra AA rizikos veiksniy (Seiminé AA anamnezé, greitas aortos plé-
timasis — > 5 mm per metus). Jei susidaro didelé AV stenozé arba nesanda-
rumas, DAV turin¢iy pacienty KA operuoti rekomenduojama, jei KA arba
sinusy dydis yra > 45 mm [174][175][176].

Misy tyrime reikSmingy skirtumy tarp DAV ir TAV turinéiy tiriamyjy,
vertinant vienmatés ir 2D echokardiografijos biomechanikos rodiklius,
nenustatyta. Tac¢iau Yurdaculio ir kt. tyrime DAV pacientams buvo labai su-
mazéjusi aortos jtampa ir elastingumas, palyginti su TAV, o0 aortos stan-
dumo indeksas 3 buvo daug mazesnis [177].

Vertinant TZE biomechanikos rodiklius nustatyta, kad uzpakalinio KA
segmento ir visos uZzpakalinés sienelés SP, aortos sinusy uzapakalinio seg-
mento I buvo didesni DAV grupés tiriamyjy. Deja, literatiiroje nepavyko
rasti panasiy duomeny ir todé¢l negalime palyginti gauty rezultaty.

Manoma, kad daugiau skirtumy negauta dél mazesniy aorty dydziy, di-
desnio AVN ir jaunesniy zmoniy, buvusiy DAV tiriamyjy grupéje. Todél
gali bati, kad TZE ir vienmatés/2D echokardiografijos metodu jvertinti
biomechanikos rodikliai daugiau priklauso nuo linijiniy aortos dydziy ir
amziaus, nei nuo AV morfologijos.

Deja, miisy atlikto tyrimo metu neanalizavome histologiniy aortos poky-
Ciy pagal DAYV fenotipg ir AV siiilés (angl. raphe) vieta. Labai svarbus aor-
tos iSsiplétimg lemiantis veiksnys yra kraujo t€ékmeés kryptis aortoje. Burkas
J. ir kt. tyrime nustaté stipry rysj tarp KA ir nusileidzianciosios aortos dy-
dziy ir kraujo tékmés krypties stiprumo. Sistolinis sienelés stresas tikriausiai
yra aortos segmenty, kur yra mazas sienelés stresas (nes ten silpné¢ja aortos
sienelé) dilatacijos rizikos veiksnys [178].

Literatiroje nurodoma, kad DAV yra susijes su didesne CMN, elastine
fragmentacija, rySkesniais pokyciais lygiyjy raumeny iSsidéstyme [179].
Baueris ir kt. atskleidé, kad DAV tiriamyjy elastinés plokstelés storis ir
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i§sidéstymas KA medijoje skiriasi, o histologiniai pokyc¢iai rySkéja ple-
Ciantis aortai [180]. Miisy DAV grupés tiriamyjy aortos dydziai buvo ma-
zesni nei TAV, todél gali buti, kad ryskesni histologiniai medijos pokyc¢iai
jiems dél Sios priezasties nenustatyti. Kita vertus, J. F. M. Bechtelis ir
bendraautoriai taip pat nenustaté ryskiy histologiniy medijos poky¢iy tiria-
miesiems, turintiems DAV, palyginti su TAV turin¢iais [181]. Duomenys
priestaringi, nes Leone’ as ir kt. pasteb¢jo, kad pacientai, turintys DAV ir
mazo ir vidutinio laipsnio aortos i$siplétima, jau turéjo rySkius medijos po-
ky¢ius, kuriy nebuvo galima nuspéti ir jvertinti kliniskai arba 2D echokar-
diografija [143].

Herera’ as G. su bendraautoriais patvirtina miisy gautus rezultatus. Jy
tyrime taip pat nustatyta, kad didziausig jtakg KA biomechanikos rodikliams
daré¢ amzius ir degeneraciniai procesai ir todél nebuvo rasta skirtumy tarp
DAYV ir TAV tiriamyjy aortos histologiniy rodikliy [182].

Galbut dél mazos misy tyrimo imties nebuvo nustatyti reikSmingi skir-
tumai tarp anatomiSkai TAV ir DAV turinciy tiriamyjy. Reikalingi papildo-
mi $i0s srities tyrinéjimai.

Tyrimo trikumai

Didziausias TZE metodo trikumas — biitina gera echokardiografijos
kokybé. Dél blogos vaizdy kokybés nejmanoma atlikti patikimos analizés,
tod¢l nemaza tiriamyjy dalis nejtraukiami ] tyrima. Masy atliktas tyrimas
yra bandomasis — jame analizavome KA biomechanika taikant TZE. Néra
palyginamyjy dydziy, su kuriais biity buve galima lyginti miisy gautus re-
zultatus. Reikalinga atlikti daugiau normalios aortos ir aneurizmy tyrimy
taikant TZE metodika.

Atliekant histologinj tyrimg buvo naudojamas pusiau kiekybinis aortos
bandiniy vertinimas ir nebuvo atlikta iSsamesné analizé. Be to, operuoty
KAD tiriamyjy imtis buvo maza, 0 gauti rezultatai btty patikimesni, jei
tiriamyjy bty daugiau.

Vertinant DAV ir TAV grupiy skirtumus nebuvo atsizvelgta j DAV sit-
1és tipa, darant] jtakg kraujo krypc€iai KA.
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6. ISVADOS

1. Tarp kylanciosios aortos dilatacijos ir kontrolinés grupiy nustatyti reiks-
mingi aortos biomechanikos skirtumai: kylanciosios aortos dilatacijos
grupés tiriamyjy aortos dydzio pokytis milimetrais, standumo indeksas J3,
elastinis modulis, skerspjuvio plotas buvo statistiSkai reikSmingai dides-
ni, o elastingumas ir dydzio pokytis procentais — mazesni; kylanc¢iosios
aortos dilatacijos grupés taskeliy zZyméjimo echokardiografija jvertinti
aortos sinusy uzpakalinés sienelés skersinis poslinkis ir iSilginis jud¢jimo
greitis buvo reikSmingai mazesni. Nustatytas rySys tarp aortos dydzio ir
sienelés biomechanikos, jvertintos tiek taskeliy zyméjimo, tiek jprastine
echokardiografija, bei jy tarpusavio saveika.

2. Aortos dydziai ir biomechanikos rodikliai reikSmingai nesiskyre tarp
tiriamyjy, turinéiy mazesne AKF ir MMP-3 raiSkg lemiancio I/1 genotipo
derinj (MMP-3 (-1171) 6A6A), tikétina, mazinantj KAD rizikg ir didesng
AKF ir MMP-3 raiskg lemianc¢iy D/D ir 1/D genotipy derinius (MMP-3
5A/5A), tikétina, didinanc¢ius KAD rizikg. Taciau tiriamiesiems, turin-
tiems didesn¢g AKF ir MMP-3 raiskg lemiancio D/D ir I/D genotipy de-
rinius su MMP-3 5A/5A stebéti blogesni biomechanikos rodikliai, jie
daugiau sirgo arterine hipertenzija, nustatyta didesené amziaus jtaka
aortos plétimuisi.

3. Nustatytos reikSmingos sgsajos tarp aortos medijos histologiniy rodik-
liy ir kylanciosios aortos dydziy ir taskeliy Zzyméjimo echokardiografijos
biomechanikos rodikliy: tarp aortos ziedo ir medijos fibrozés (rs =
-0,419, p = 0,021), sinotubulinés jungties dydzio ir medijos nekrozes
(rs= 0,371, p = 0,043), Valsalvés sinusy, sinotubulinés jungties ir kylan-
¢iosios aortos dydzio ir elastiniy skaiduly fragmentacijos (atitinkamai rs=
0,397, p = 0,03; rs= 0,508, p = 0,004; rs= 0,384, p = 0,036). ReikSminga
koreliacija stebéta tarp priekinio Valsalvés sinuso segmento iSilginés
itampos ir medijos nekrozés (rs = 0,427, p = 0,017), uzpakalinio kylan-
¢iosios aortos segmento iSilginio jud¢jimo greicio ir medijos nekrozés
(rs=0,434, p=0,034).

4. Tarp dviburiy ir triburiy aortos voztuvy grupiy jprastine echokardiogra-
fija jvertinty biomechanikos rodikliy reikSmingy skirtumy nenustatyta.
TaSkeliy Zzymeéjimo echokardiografija jvertintas kylanciosios aortos uzpa-
kalinio segmento, visos uzpakalinés sienelés skersinis poslinkis, o aortos
uzpakalinio sinuso segmento iSilginé jtampa buvo didesné dviburio
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aortos voztuvo grupés tiriamyjy. Elastiniy skaiduly fragmentacija buvo
didesné triburj aortos voztuvg turintiems tiriamiesiems. Linijiniams ky-
lanciosios aortos dydziams, histologiniams ir taskeliy zyméjimo echokar-
diografijos rodikliams didesne jtakg uz aortos voztuvo morfologijg turéjo
arterine hipertenzija ir amZius.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Taskeliy Zzyméjimo echokardiografija gali biiti naudojama kylanciosios
aortos biomechanikai tirti kasdienin¢je klinikingje praktikoje. Jos metu
nustatyti matmenys suteikia papildomos informacijos apie kylanciosios
aortos judesj, biomechanines savybes, kurios svarbios parenkant tolesne
gydymo taktika.

2. Taskeliy Zyméjimo echokardiografija nustytas rySys tarp aortos biome-
chanikos ir histologiniy rodikliy. Jg taikant klinikingje praktikoje, galima
prognozuoti aortos medijos histologinés pazaidos sunkumg.

3. Galima svarstyti ankstesnj kylanc¢iosios aortos aneurizmos chirurginj gy-
dyma, nei rekomenduojama dabartinése krutininés aortos gydymo gai-
rése. Tyrimo metu nustatyta, kad didesnés kaip 45 mm kylanciosios aor-
tos biomechaninés savybés itin blogéja.
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Abstract

Background: Two-dimensional (2D) echocardiography is one of the most feasible, noninvasive methods for
assessing the aortic diameter and biomechanical changes. We studied possible interfaces between noninvasive
biormechanical and speckle-tracking (5T) echocardiographic data from dilated aortas.

Methods: Altogether, 44 patients with dilative pathology of ascending aorta (DPAA) were compared with subjects
without ascending aortic dilation (diameter <40 mm). DPAA patients formed two groups based on diameter size:
group 1, £45 mm diameter; group 2, >45 mm. Conventional and 2D-5T echacardiography were pedformed to
evaluate peak longitudinal strain (LS), longitudinal (LD) and transverse (TD) displacement, and longitudinal velocity
{VL). Aortic strain, distensibility, elastic modulus, stiffness index B of Valsalva sinuses and ascending aorna were also
evaluated. SPSS version 20 was used for all analyses.

Results: All linear diameters of the ascending aorta were increased in group 2 (>45 mm diameter) (p < 0.05). LD of
the anterior aortic wall (p <0.05) and TD of both aortic walls (p < 0.001) were least in group 2. VL of the posterior
and anterior walls diminished in group 2 (p=001). Aortic strain and distensibility were least (p = 0028 and p=0.
001, respectively) and elastic medulus and stiffness index B values were greatest in group 2, although without
statistical significance.

Conclusions: Ascending aonas of both DPAA groups had reduced elasticity and increased stiffness. The greatest
changes in biomechanical parameters accurred in ascending aortas >45 mm. Longitudinal ascending aortic wall
motion was mostly impaired in patients with aortas >45 mm (i.e, anterior aortic wall LD, VL of the posterior and
anterior walls. TD of the posterior and anterior aortic walls was significantly lower in >45 mm aortic diameter
patients. TD of 5.2 mm could predict aortic dilation >45 mm (area under the curve 0.76, p < 0001, confidence
interval 0.65-0.87; sensitivity 87%; specificity 63%). Greater aortic dilation is associated with reduced aortic stiffness
parameters and increased elastic modulus and stiffness index (. Lower LD and LS were associated with less aortic
strain and distensibility. There were no significant differences in 2D-5T echocardiographic or stiffness parameters
between patients with tricuspid or bicuspid aortic vahwes.
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Background

Aortic dilation is the most frequent pathology of the
ascending aorta and a well-known risk factor for dissec-
tion. An aneurysm has been defined as localized dilation
of an artery, with at least a 50% increase in the diameter
compared with the expected normal diameter. Because
of the increased risk of aortic dissection, surgical repair
is recommended for patients with an ascending aorta
aneurysm [1].

According to the 2014 European Society of Cardiology
guidelines on the diagnosis and treatment of aortic dis-
ease, surgery is indicated for an aortic root aneurysm in
the following patients: those with Marfan syndrome (IC
class) with a maximum aortic diameter of 50 mm; those
with Marfan syndrome with a 45 mm aortic diameter
and risk factors; those with a 50 mm aortic diameter, a
bicuspid valve, and risk factors; those with a 55 mm
aortic diameter and no elastopathy [2].

The possibility of defining biomechanical properties of
an aortic wall more precisely has increased in recent
years, which could help improve our understanding of
aortic wall properties and the potential risk for rupture
[3]. Two-dimensional (21} echocardiography is one of
the most feasible and the oldest method for diagnosing
this pathology. More precisely, it can be used not only
for diameter assessment but also for noninvasive meas-
urement of biomechanical changes in the aorta.

Arterial stiffness parameters (e.g., distensibility, stiffness
B, an elastic modulus, aortic strain) can also be evaluated
by 2D echocardiography. Arterial stiffness is one of the
earliest detectable manifestations of adverse structural and
functional changes in the vessel wall [4]. Arterial stiffness,
which increases with age [5], is an important predictor of
cardiovascular morbidity and mortality [6]. Changes in ar-
terial stiffness may have global consequences (e, affecting
the whole arterial system, such as age-related stiffening).
Changes could also be more localized, however, as in the
case of arterial pathology (e.g., an aortic aneurysm) [7].

A novel method—2D speckle-tracking echocardiography
(2D-5T)—is a bedside approach to assessing human aortic
wall strain and motion. Up to now there have been few
data available regarding the use of 2D-5T echocardiog-
raphy for evaluating the ascending aorta.

2D-ST echocardiography is able to identify specific
acoustic markers (i.e., speckles) in grey-scale images and
track them frame-by-frame throughout the cardiac cycle.
The results enable independent calculations of motion
and deformation variables, such as velocity, displace-
ment, strain (e), and strain rate [8, 9].

We therefore investigated the elastic and mechanical
properties of the ascending aorta using the novel 2D-5T
method. The aim was to find interfaces between nonin-
vasively measured biomechanical data from a dilated
aorta using different echocardiographic techniques.
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Methods

Study population

The current study included 44 patients with dilative path-
ology of the ascending aorta (DPAA; 78.3% men; mean age
5541 £ 14.69 years) and 53 controls (51.9% men; mean age
58.64 + 7.50 years). The control group consisted of sub-
jects without ascending aorta dilation (diameter >40 mm).
The DPAA group was subdivided into two groups ac-
cording to the diameter of the ascending aorta: group
1, =45 mm diameter; group 2, >45 mm.

All DPAA patients were treated in the Cardiology
Department at the Hospital of Lithuanian University of
Health Sciences during 2012-2014. Inclusion criteria
were an ascending aorta or sinus dilation =40 mm with
or without aortic valve pathology, good-quality echo-
cardiographic images, sinus rhythm, and the absence of
hemodynamically significant coronary artery disease
shown by coronary angiography (stenosis <50%). We
excluded patients with acute aortic syndrome, aortic
coarctation, an implanted pacemaker, atrial fibrillation/
flutter, and/or a history of coronary artery bypass surgery.

Clinical evaluation and 2D and 2D-ST echocardiog-
raphy were performed prior to cardiac surgery. All par-
ticipants gave their informed written consent, and the
Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee
approved the study (ref. number BE-2-12).

2D and 2D-5T echocardiography

Both conventional (2D) and 2D-ST echocardiography
were performed using a Vivid 7 (GE-Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norway) ultrasonography machine with a
M3S probe, M-mode, 2D, Doppler, and 2D-5T echocardi-
ography examinations were performed to obtain standard
parasternal and apical views. To minimize the variability
of measurements, all echo/Doppler evaluations were per-
formed and analyzed by a single physician. The linear data
were measured and averaged over three heartbeats. The
diameters of the heart chambers and aortic diameters
were measured according to the last published guidelines
for cardiac chamber quantification in adults. The left
ventricular (LV) volumes and ejection fractions were cal-
culated from apical two- and four-chamber views using
the biplane Simpson’s dise summation method. Aortic
diameters were measured as absolute values and as values
indexed to the body surface area. The aortic diameters
ratio was determined as ratio of the observed diameter to
expected diameter [10].

For the aortic 2D-ST analysis, tissue harmonic images
were used, The mean frame rate was adjusted to 50-90
frames per second, and the cine-loop of three consecu-
tive heartbeats was stored and transferred to a worksta-
tion for off-line ST analysis (EchoPac PC; GE Vingmed).
Before analysis, the timing of an aortic valve and a mitral
valve opening and closing was assessed using pulsed-
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wave Doppler recordings of aortic and transmitral flow,
respectively.

The echocardiographic images of the ascending aorta
were obtained from the long-axis parasternal view. The
shortest distance from the aortic annulus with good visi-
bility was 3 em. Manual tracing of the inner contour of
the aortic root and the proximal ascending aorta was
performed during systole. Dedicated software tracked
the contour on all other frames automatically. Because
the tracking software was created for use in the left ven-
tricle, we used the two-chamber analysis option and
then changed the six segments to four, thus dividing the

aortic wall into four segments: anterior sinus, anterior

.'l.\l'L‘IlRl.llu.', aorta, posterior sinus, posterior ;1»L'L-|lding
aorta. For the aortic evaluation, we excluded the “LV
apical segment” analysis. After manual correction of the
region of interest, correct tracking was verified.

We then evaluated the peak longitudinal strain (LS),
which is considered the change in segment length/resting
segment length—ie, deformation of an object relative to
its original length (a dimensionless ratio expressed as a
percent); |m1gi1llllinal (LD} and transverse (T1 di.\plntu
ments, defined as a change in the position of an object;
and longitudinal velocity (VL), displacement of an object
per time unit—of the Valsalva sinuses and the ascending
part of the aorta (Fig. 1).
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For all of the subjects, arterial blood pressure was
measured using a sphygmomanometer at the brachial
artery. Aortic stiffness describes the elastic resistance
that the aorta sets against distension [7]. The parameters
of the ascending aorta stiffness and elasticity were calcu-
lated using previously described formulas [11, 12].

Aortic diameter change (mm): 5D - DD

Aortic strain: (SD - DDYDD

Aortic distensibility: 2 x (change in aortic diameter)/
[diastolic aortic diameter] » (change in aortic pressure)
Elastic modulus: (SBP = DBP)/strain

Stiffness index B: In (SBP/DEP)/strain

where DD is the diastolic aortic diameter, SD is the sys-
tolic aortic diameter, DBP is the diastolic blood pressure,
SBP is the systolic blood pressure, and In is a natural
logarithm.

Statistical analysis

SPSS version 20 (SPSS, Chicago, IL, USA) was used for
all data analyses. The continuous variables are expressed as
the mean + standard deviation (5D). Normal distribution of
the continuous values was assessed by the Kolmogorov
Smirnov test. The categorical variables are expressed as ab-
solute numbers and percentages. The statistical test used

e
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in these cases was the y” test. The means were compared
using the two-tailed unpaired Student test or Mann-—
Whitney test. The relation between the variables was esti-
mated using Pearson’s correlation (r). A receiver operating
characteristic (ROC) curve was used to determine the
sensitivity and specificity of strains for predicting a dilated
aorta. A value of p < 0.05 was regarded as indicating statis-
tical significance.

Results

The demographic, clinical, and conventional echocardio-
graphic data of the study groups are shown in Tables 1
and 2. More men were enrolled in the study, but there
were no differences between the sex distribution, age, or
body surface area in the groups. More hypertensive
patients (89.3%) were included in group 2 than in group
1 or the controls. Systolic blood pressure was highest in
group 2, and diastolic blood pressure was highest in the
controls.

The LV diameters did not differ between the DPAA
groups but were significantly smaller in the controls,
Statistically significantly larger LV ejection fractions were
observed in group 1 and the controls. The linear abso-
lute and indexed values of diameters of the ascending
aorta were largest in group 2.

There were no aortic valves with hemodynamically
significant stenosis or insufficiency in the control group.
In contrast, severe aortic stenosis was diagnosed in 6.2%
of patients in group 1 and in 154% in group 2. Overall,

Table 1 Demographic and clinical data for the study population
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50% of group 1 and 53.8% of group 2 patients had severe
aortic insufficiency. There was no difference in the fre-
quency of aortic regurgitation between the two DPAA
groups. All of the control patients had an anatomically
tricuspid aortic valve, whereas 62.5% of group 1 patients
and 30.4% of group 2 patients had a bicuspid aortic valve
(BAV) (p<0.04). The2D-ST echocardiographic parame-
ters of the ascending aorta of the study groups are
shown in Table 2. 2D-5T echocardiographic parameters of
the ascending aorta of the study groups are shown in
Table 2. The 2D-ST echocardiographic parameters of the
ascending aorta of the study groups are shown in Table 3.
The LD of an anterior aortic wall (both the sinus and
ascending part) was greatest in group 1. Group 2 had
significantly less LD of the anterior aortic wall than the
controls or group 1. There was no statistically significant
difference between the LD values of a posterior wall
among the groups, but there was a tendency toward
lower values in group 2 than in the controls or group 1.
Both the anterior and posterior walls of the ascending
aorta during systole had statistically significantly greater
TD in group 1 and the control group than in group 2. The
largest TD of the posterior wall was recorded in group 1.
There was a tendency toward greater LD and TD values
for the anterior aortic wall than the posterior wall in both
DPAA groups. The largest LD values were observed in an
anterior sinus segment and the smallest in the posterior
aorta. In contrast, the least TD was seen in the aortic
posterior sinus and the most in the anterior sinus.

Pararneter Controls Diarreter of xeending aoma (]
Growp 1 (545 mm)  Group 2 (>45 mm) Controds s group 1 Controls vs group 2 Group 1 vs. group 2

Age (years) L E A 5294138 601 £122 M5 NS NS
S (FAM) (96) 433567 188812 2500750 '] NS NS
Body surface area (m?) 191202 20 £02 2002 NS L+ NS
Arterial hypertension (%) 652 &0 £9.3 4+ 002 002
Blood pressure (mmHg)

Systolic 13462137 13882177 1458+ 235 HS 001 NS

Diastolic B4 296 7344130 TaE£ A 0003 003 N5
Antibypertensie Rx (%)

B-Blockers 255 B5.7 e <0005 0001 NS

ACE- 220 643 556 <005 0.002 NS

ARB 176 7 185 NS NS NS
Smiokers (%) 288 0 T4 <0005 002 NS
Aomic vahe pathology (%)

Aortic vahve insufficiency 0 0.0 538 <0001 <0001 NS

Stenosis 0 62 154 W5 0.002 NS

Bicuspid 0 625 304 oot 0.0 Ll
ACE- angiotensin-c ing enzyme i ARE argi in receptor blockers, NS not significant, Ax trestrment, Values are mean [SD) unless.
otherwize indicated
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Table 2 Conventional echocardiographic data for the study population
Pararneter Controls Diameter of ascending aona o
Group 1 Group 2 Controls ws. Contrals vs. Group 1 v
(=45 mm) (=45 mm) group 1 group 2 group 2
LV diastolic diameter (mim) 469+ 45 555+73 553189 <0001 <0001 NS
LVEDDS (mmy'm?) 241+£22 280439 IT5x42 <0001 <000 NS
Interventricular septurm (mm) n7£15 12516 13523 <0001 <0001 N3
LV posterior wall {mim) Mi1+14 1M1%15 119120 002 <0001 NS
LV epection fraction (96 572+ 20 546+ 34 502+ 89 NS <005 00ze
Ascending aora diameter (mim}
Aortic annudyus 225432 TBE3I2 M5+ 28 =00 0001 NS
Sinus at Valsahea level 350436 448+ 76 472482 <0001 <0001 NS
Sinctubular junction o2+10 7653 4311+88 <0001 <0001 NS
Ascending aorta in end-diastole 339133 428+ 28 53260 <0001 <0001 <0001
Cross sectional area in systole B5+16 145417 217467 <0001 <0001 <0001
Cross sectional area in diastole ITx15 128156 199+63 <0001 <0001 <0001
Agrtic diameter/BSA (mm/m’)
Aortic annudus M6+ 17 138+15 134414 <0.001 <0001 N5
Sinus at Valsaha 182419 22229 23536 <0001 <0001 NS
Sinotubulas junction 156+15 186+15 217 x40 <00 <000 am
Ascending acna in end-diastale 17317 215+28 270455 <0001 <0001 <0001
Agetic diameter index (ratio): observed/expected values
Aortic annulus oAzl 10+01 10200 <000 <000 NS
Sinus at Valsaha level 10+01 1.25+02 13502 <0001 <0001 N5
Sinotubular junction 10£01 1401 14402 <0001 <0001 ao
Ascending aona in end-diastole 11+01 14202 176+ 03 <0001 <0001 <0001

B34 body sufsce area, LV left ventricular, LVEDDY left ventricular end-diastolic diameter index, Values are mean (0] wnless othersise indicated

There was a tendency toward lower LS in group 2,
although the differences were not statistically significant.
Interestingly, the LS in group lwas highest in the aortic
posterior sinus and anterior ascending aorta segments
compared with those of the controls but without statis-
tical significance.

VL values for the anterior aortic wall were statistically
significantly lower in group 2 than in group 1 and were
lower than the control values without a significant differ-
ence. In contrast, the posterior aortic wall had lower VL
values than the controls. VL values in the anterior sinus
were greatest in group 1.

After excluding patients with severe aortic stenosis and
severe aortic insufficiency from the analysis, we obtained
similar results. There were no differences in the 2D-ST
mechanical parameters between the controls and group 1.
Less LD and TD of the anterior aortic wall and lower VL
of the posterior sinus was found in group 2 than in the
controls (p < 0.05). Lower LD values were found in the an-
terior aortic wall of the group 2 than in group 1 (p < 0.05).

We analyzed 2D-ST echocardiographic and stiffness pa-
rameters (aortic strain, elastic modulus, stiffness index B,

distensibility) between patients with tricuspid or BAVs in
both DPAA groups. No significant differences were found.
Only LS of the aortic posterior sinus was higher in the
BAY population (892104 vs. 188+ 144, p=002)
(Table 4). The biomechanical aortic parameters (strain,
distensibility) were reduced in group 2 compared with
those in the controls and group 1. The elastic modulus
and stiffness index B values were higher in group 2 than
in the controls but without a statistically significant
difference (Table 5).

Correlations between the 2D-ST echocardiographic
results and the arterial biomechanical parameters of the
ascending aorta were calculated for the whole patient
population. The LD of both the anterior and posterior
aortic walls had a negative correlation with the aortic
strain (r=-0.267 and r=-0211). LD values were math-
ematically negative, and the lower LD was associated
with less aortic strain.

Less aortic distensibility was associated with reduced
LD and LS of the anterior aortic wall. The lower the LD
of the anterior aortic wall, the worse was the estimated
aortic distensibility.
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Table 3 Speckle-tracking echocardiographic parameters of the ascending aora
Pararmeter Diameter of ascending aona ]
Controds. Group 1 Group 2 Controls vs. Contrals ws. Group 1 vs.
(=45 mm) (=45 mm) group 1 group 2 group 2
Longitudinal displacement (mm)
Aoetic postenor sinus =53+40 =62+ 4.4 =43+37 NS NS N5
Posterior ascending aorta =33z 30 o ELE] -3330 M5 1+ NS
Anterior ascending soma -98+43 =-11.5+53 -68+53 NS o g
Aoetic anterior sinus =N7zxa1 =139+ 65 =06+52 M5 M5 ek
Aoeic PW —43+ 34 —44 41 -37+28 NS 1+ NS
Aoic AW =107 +49 =127+57 =82+ 48 N5 42 0oz
Tramswerse displacement {mm)
ADMIC POSIENOr Sinus 5720 iBx30 36420 0.009 <0000 NS
Posterior ascending aorta 54419 65430 40+18 N5 gz 0003
Anterior ascending aoda 56119 ~57&20 -39+31 NS o M5
A APEFIon Sinus =88+ 22 =95+ 26 =63+41 NS o o2
Aoric PW 5617 621210 ERERF: N5 <0001 0002
Acitic AW -72+20 -68£25 ~544 29 NS 0003 NS
Longitudinal strain (%)
Aoetic posterior simus 189+ 191 198+ 103 138+ 164 NS WS M5
Posterion ascending aora 178+ 138 176+ 146 1354299 N5 NS NS
Anterior ascending aoma 2304176 2801710 195£109 N5 NS N5
Apetic anterior sinus 125+ 165 100+134 118+18% NS M5 M5
Acdtic PW 184 41510 184£96 139412 NS NS NS
Aortic AW 176+ 156 1932117 148+ 142 N5 W5 N5
Longitudinal welocity (cmy's)
Aoeic postenor sinus =76+ 20 -63+29 =594+25 NS o2 M5
Posterior ascending aorta =59+ 20 6129 54121 N5 WS NS
Anterior ascending aoda -56+18 -64+ 18 -48+14 NS KNS 0009
Anterior sinus =50+ 20 =58+19 =43+23 N5 NS M5
Acitic PW —-68+1.7 -62£20 -56417 NS 001 NS
Aortic AW =53+ 16 G117 -45+15 N3 W5 om

AW anterior wall, PW pasterior wall, TD transverse displacement, Values are mean (S0) unless otherwise indicated

The LS of the anterior aortic wall directly correlated
positively with aortic strain and distensibility: the lower
the LS, the lower were the aortic strain and distensibility
(respectively, r=0.22 and r = 0.283). No correlations be-
tween the VL and the stiffness parameters of the ascend-
ing aorta were observed (Table 6).

Because the 2D-5T-derived aortic wall motion parame-
ters were higher in group 1 patients, the correlation
between these parameters and the aortic diameters (in-
cluding patients from both DPAA groups) were analyzed.
The results are shown in Table 7. Negative correlations
were found between the aortic dimensions and wall mo-
tion. That is, the higher/greater aortic dimensions were
associated with reduced absolute values of the LD and TD

of the posterior aortic wall and reduced LS of both the
anterior and posterior aortic walls,

ROC analysis showed that a value of 52 mm for
TD of the posterior aortic wall [area under the curve
(AUC) 0.76, p <0001, confidence interval (CI) 0.65-
0.87; sensitivity 87%; specificity 63%)] predicted aortic
dilation >45 mm (Fig. 2).

Discussion

For a long time, the most important determinant of
ascending aorta rupture was the size of the aneurysm
[13, 14]. More recent data, however, indicate that the
absolute size may not be the only factor. Less aortic dila-
tion may lead to dissection, whereas a larger aneurysm
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Table 4 Comparison of echocardiographic and stiffness parameters between patients with tricuspid or bicuspid aortic valves in the

two DPAA groups

Parameter Tricuspid aonic valve Bicuspid aortic valve: p

Aortic annulus (mm) M348 FLEEEE] 5]

Sinus at Valsaha level fmmj) 489496 438+ 65 NS

Sinotubular junction (mm) 438485 B5+49 00z

Ascending aorta in end-diastole (mm) S0B+74 46050 002

Aortic annulus (mm/m?) 136+14 142413 ]

Sirws at Valsahva level fmmim?) 252450 20429 002

Sinotubular junction (mem/m’) 116+43 193424 0,004

Ascending sorta in end-diastole (menfm?) 266+ 67 132+31 NS

2D-5T echocardiographic parameters

Longitudinal displacement (rmm)
Aortic posterion sinug —dfitdd —47+35 M5
Postenor ascending aona -35x38 =25 31 M5
Anterior ascending acrta 67+ 54 95150 L]
ADITIC anlerion sinus =100 51 -117256 [
Aortic PW —40+ 36 3929 ]
Aariic AW -B3+48 -105+51 NS

Transverse displacement (mm)

Aortic posterior sinus EAFST] 40+ 26 NS
Posterior ascending aora 4032 S4%16 5]
Anterior ascending aorta 34129 48429 NS
Aortic anterior sinus ~64+42 =77£35 5]
Aortic PW 42427 48+ 20 NS
Aortic AW =48+ 25 =63+1] 5]

Longitudinal strain (%)

Aortic posterior sinus B89+ 104 188+ 144 00z
Posterior ascending acma 1374114 151115 NS
Anterior ascending aora 2124113 MB+163 ]
Aoitic anenor sinus 115+ 209 1054127 NS
Agrtic PW 14+93 1691113 3
Anttic AW 151 4140 178121 NS
Longitudinal veloity ()
Aoflic postenion sinus =39+26 -58+16 MS
Posterion ascending acdta =56 21 -61£30 ]
Amerior ascending aona -52+18 5513 L3
AnEnor sims -4.7 %22 4821 ]
Acatic PW -5B£17 60120 ]
Anitic ANY —-40+18 -52%15 [
Arterial stiffness parameters
Aoitic diameter change (men) 512 FLES ] 53
Aortic strain (%) 53428 56+32 NS
Elastic modulus (mmiHg) 1981138 2341296 5]
Stiffness index [ 02401 02+03 NS
Aoric distensibility (mmig) ™' 02200 0201 NS

20-5T two-dimensional speckle tracking, AW anterior wall, FW posterior wall, Values are mean (5D unless otherwise indicated
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Table 5 Arterial stiffriess. parameters of the ascending aorta estimated by echocardiography

Pararneter Patient groups 4
Contrals Group 1 (245 mm)  Gooup 2 (=45 mm)  Controls w5 group 1 Controls v, group 2 Groug 1 v group 2
Aoic diameter change (mm)  19£13 26413 22412 NS NS NS
Aoitic strain (%) 63248 6634 44+ 24 N5 0028 0.03
Elastic modulus (mmig) 1312119 142 1 1006 2391242 NS NS NS
Stiffress index [ 01201 DAEY A 02+03 NS NS NS
Aortic distersibility (mmHg™")  03+03 0201 ar+on NS oom NS

Values are mean (SD) unkess atherwise indicated

may remain stable. Thus, risk parameters for rupture,
other than size, should be considered. Locally confined
changes in aortic wall motion or an increase in local
strain may be additional indicators [7].

Since 2008, 2D-ST studies have successfully assessed
local aortic vascular wall properties [15]. We presented
here a bedside approach to assessing human aortic wall
biomechanics, We used the 2D strain imaging technique
for evaluating LV myocardial strain and adapted it to
imaging the ascending aorta. So far, we do not have suf-
ficient data regarding the 2D-ST method for evaluating
the ascending aorta to make definitive conclusions.

The main finding of our study was that the 2D-ST
parameters of the ascending aorta were most impaired
in patients with larger aortas (group 2, >45 mm aortic
diameter). During systole, the ascending aorta stretches
lengthwise, and all segments of the anterior aortic wall
move forward from the aortic annulus. Longitudinal wall
motion—i.e,, LD of all of the anterior aortic wall and VL
of both (anterior and posterior) walls—was diminished
in group 2. There was a tendency toward lower LS
values for both aortic walls in group 2. The TD of both

Table & Correlation between speckle-tracking echocardiographic
and anterial stiffriess parameters of the ascending aorta for the
total study population

aortic walls was also decreased in the larger-aorta group.
Accordingly, LD of both aortic walls was greatest in
group 1 (=45 mm diameter).

Yurdakul et al. [16] demonstrated that the peak LS,
the strain rate, and total LD values were significantly
impaired in patients with BAVs, compared with the
controls. In our study, only LS of the aortic posterior
sinus was greater in the BAV population, with no signifi-
cant difference between the other 2D-ST parameters.
These results could have been influenced by the larger
ascending aortic dimensions of tricuspid valve patients
compared with those of the BAV patients. It seems that
2D-ST parameters are more dependent on the linear
diameters of the aorta than on the type of aortic valve,

Strain imaging of the normal ascending and abdominal
aortas, as well as their aneurysms, has demonstrated
heterogeneous systolic strain distributions in all aortic
segments |[7]. Our study showed that four regions of the
proximal aorta move differently. The largest LD values
were observed in the anterior sinus segment, and the
smallest were in the posterior ascending aorta. The TD
was least in the aortic posterior sinus and most in the

Table 7 Correlation between the speckle-tracking
echocardiographic parameters and aortic diameters

Farameter Aortic sinus Ascending aona Aprtic cross

Parameter Apriic strain Aortic distensibility diameter diameter sectional area
Longitudinal displacemient (rim) - | -.i-cemennmml -

Aoetic AW =067 =050 Aortic AW 023 M5 N5

Acitic PW 0211 -0.185 Aortic PW [iFrg NS NS
Tramgverse displacement (rmm) Transverse displacerment (mim)

Aoetic AW -0.132 0169 Aartic AW DEE oz 033

Apdic PW 0059 -0016 Aortic PW -022* =037 -041**
Longitudinal strain (%) Longituwdinal strasn (%)

Aortic AW 0220 0.283* Aartic AW =023 M5 N5

Apetic PW 0076 0105 Aortic PW 027 NS NS
Longitudinal velecity (ermss) Longitudinal velocity (om/s)

Aortic AW =0003 0047 Aortic AW N5 N5 N5

Apetic PW 0077 0007 Aortic PW NS o2 NS
AW anterion wall, FW posterion wall AW anterior wall, PW posterior wall

**Correlation i4 significant at the p <001 lewel, “Correlation i significant at the
B = 0:05 level

“*Comelation i significant at the p < 001 kevel. *Cormelation is significant at the
p< 005 level

107



Bieseviciene et al. BMC Cardiovascukar Disorders (2017)17:27

Page 9 of 11

ROC Curve

10

0,8

0,2

AUC 0.76; p<0.001

0.0 T

0,0 02 04

) )
06 08 10

1 - Specificity

Fig. 2 Receiver operating charactenstic curve of transverse displacement of the sortic posterion wall, which predicts aomic dilation
\

anterior sinus. We determined that a TD value of 5.2 mm
is able to predict aortic dilation =45 mm.

The human aorta is often modeled mechanically as a
hollow cylinder loaded with pulse pressure, resulting in
a completely homogeneous strain distribution in the
aortic wall [17]. During systole, the substantial proximal
aortic axial displacement produces LS. Analyzing the LS
parameters showed that there was a tendency toward
lower LS rates in group 2, although we did not deter-
mine if there was a statistically significant difference.

We observed intermediate values among the 2D-5T
data for the control group compared with those of
groups 1 and 2 (i.e, values were lower than in group 1).
We assumed that the ascending aorta at the beginning
of the dilation process (to 45 mm) compensates for
stretching during systole, and the biomechanical 2D-ST
findings are thus higher than those for the controls.

In the present study, we measured aortic biomechanics
by recording LS curves of the ascending aorta using 2D-
ST imaging in addition to the 2D ultrasonographic
images for arterial stiffness assessment. It is known that
the elasticity of the aorta incorporate both - the property
of dilating and the property of recoiling to its initial
shape during systole and diastole. Also aortic stiffness
describes the elastic resistance that the aorta sets against
distension [18). According to our data, significantly less

aortic strain (aortic diameter change) and distensibility
parameters of the ascending aorta were observed in the
patients with aortas >45 mm. The elastic modulus and
stiffness index B values were higher in group 2 than in
the controls.

(rishi et al. adapted the same 2D-5T method for evalu-
ating the abdominal aorta. Their study showed that the
circumferential aortic strain and the strain rate were
significantly lower, and the abdominal aortic stiffness
parameter i was significantly greater, in older subjects
than in the young/middle-aged group [15]. In our study,
there were no age differences between the groups, and
the stiffness index B and elastic modulus were greatest
in group 2.

In the Yurdacul et al. study, aortic strain and distensi-
bility were significantly impaired in patients with BAVs,
compared with that of the control group, and aortic
stiffness was markedly increased in the patients with
BAVs [16). We did not observe statistically significant
differences between the tricuspid and BAV patients in
regard to stiffness parameters of the ascending aorta.
This lack of a great difference could be due to smaller
aortic dimensions in the BAV group and a higher rate
of aortic insufficiency in this group. We established
higher LS values for the aortic posterior sinus only in
BAV patients.
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The same findings were presented in the Ozdemir
study of hypertensive non-dipper patients, but the diam-
eters of the ascending aorta were not described [19]. In
our study, more of the group 2 patients had a history of
systemic hypertension, although the diastolic blood pres-
sure was lower than that in the controls. Approximately
half of the patients in both DPAA groups had aortic re-
gurgitation. This group showed increased stiffness and
reduced distensibility and strain of the ascending aorta.
These changes could result from aortic dilation and
arterial hypertension. Both factors seem to be respon-
sible for changes in aortic elastic properties.

Recently, more attention has been paid to complex im-
aging modalities, such as computed tomography (CT) and
magnetic resonance imaging (MRI), especially in regard to
imaging the aortic arch and descending aorta, because of
the methodelogical limitations of echocardiography. It is
important to note that the echocardiographic data con-
cerning aortic biomechanics correlated with the CT and
MRI results. Although CT and MRI have the advantage of
being noninvasive, they remain expensive, and the avail-
ability of scanning facilities is limited.

We obtained weak to moderate correlation between
the 2D-5T indices and the aortic stiffness parameters
and aortic dimensions. A wider aorta was stiffer and was
associated with lower absolute values for wall motion in
longitudinal and transverse directions. This finding con-
firms that the dilated aorta cannot produce normal
movement during several cardiac cycles, which could be
a predictor of possible mechanical complications.

Study limitations

Our study had some limitations. About 20% of all of the
investigated persons were not included in the study
because of a poor acoustic window. In the cases of inad-
equate quality of echocardiographic images, the software
could not perform SP analysis properly, which reduced
the ability to perform analysis in all the patients. The off-
line software for the ST images was created for analyzing
the left ventricle, so this effort is simply a pilot study of
2D-5T imaging of the aorta.

We analyzed only the feasibility of 2D-ST echocardiog-
raphy as a tool for assessing aortic biomechanics. We did
not expand our work to determine if it could provide a
prognosis for patients with aortic dilation or dissection.

In the present study we investigated a small group of
patients, but we presume that a larger size of sample
would show more precise results.

Conclusions

Both DPAA groups (ascending aortic diameters =40 mm)
had reduced elasticity and increased stiffness of the as-
cending aorta. The most marked changes of the biomech-
anical parameters were seen in patients whose ascending
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aortic diameter was >45 mm. The longitudinal wall mo-
tion of the ascending aorta was mostly impaired in pa-
tients whose aorta was >45 mm (i.e,, LD of the anterior
aortic wall and LV of the posterior and anterior walls). TD
of the posterior and anterior aortic walls also occurred
statistically significantly less in patients whose aortic
diameter was >45 mm. A TD value of 52 mm predicts
aortic dilation =45 mm (AUC 076, p <0001, CI 0.65-
0.87; sensitivity 87%; specificity 63%).

More extensive aortic dilation is associated with reduced
aortic parameters (strain, distensibility) and increased
elastic modulus and stiffness index B values. Lower LD
and LS values were associated with less aortic strain and
distensibility.

2D-5T echocardiography can be applied in daily clinical
practice for evaluating aortic biomechanics.
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2013 m, bekioré LSMU MA Kardiologijos klinikoje, Lietuwos vodtuviniy
firdies ligy darbo grupés vadowé. Reguliarial dalyvauja jvairiose kon-
ferencijose ir seminareose. Skaito pranedimus gydytojy kvalifikacijos
kelima kursuose, organizucjamose konferencijose, Pristatyti moksliniai
praneimal tarptautinése konferencijose. Domejimaosi sritys: vodtuvines
tirdies ligos, sirdies aritmijos, Sirdies nepakankamurmas, neinvaziniai ty-
fima metodal.
Kristina Vasiljevaite, 2016 m. baigé LSML, jstojo | kardiologijos rezident -
ra, yra jaunesnioji kardiologijos gydytaja rezidentd, Domafimosi sritys ir
atliekami tiriamieji mokslinial darbai, publikacijos susije su aortos patolo-
gija bei firdies nepakankamumau,
Ramuné Sepetiené, LSMU doktorante, Disertacijos tema Fibriling
geno polimarfizmy ir TGF-B1 koncentracijos sasajy su kylanciosios
aortos dilatacine patologija paieika®, Laboratorings medicinos gy-
dytojo kvalifikacija jgijo 1999 m. Daugisu nei 15 mety patirtis imu-
nologijos, hematologljos ir molekulings genetikos srityse. Nuo 2012
m. dirba jaunesnigja mokslo darbuotoja Molekulings kardiologijos
laboratorijoje, LSMU Kardielogijos institute ir laboratorijos gydytoja
Dainavos poliklinikos klinikiniy tyrimy laboratorijoje. Per pastaruosius
trejus metus atspausdinti fedi straipsniai mokslo pripafintuose ir ci-
tucjamuose Europos ir JAV Rurnaluose Sirdies chirurgijos, genetikos ir
tarpdisciplininiy moksliniy tyrimy srityse.

|VADAS

Kylandiosios aortos dilataciné patologija
(KADP) yra daZniausia aortos patologija,
taip pat ir gerai #inomas aortos atsisluoksnia-
vimo rizikos veiksnys, DidZioji dalis aortos
aneurizmy formuojasi nesukeldamos jokiy
simptomy. Kai aortos idsiplétimas tampa
simptominiu, gali atsirasti vietinio spaudimo
reitkiniai j trachéfy arba pagrindinius bron-
chus (kosulys, dusulys, fvokitimas), stemplg
(sutrikes rijimas), gerkly nervg (uikimimas)
arba kritinés, nugaros skausmas dél aplin-
kiniy audiniy spaudimo, Tokios aneurizmos
turi labai didelg rizika plysti ir sukelti mirtj
[1]. Nepriklausomai nuo kratinés aortos
aneurizmos etiologijos, plydimo arba atsis-
luoksniavimo rizika fymiai padidéja aortos
dydziui virfijant 60 mm. Nustatyta, jog per
mietus vidutinidkai 2 proc. aneurizmy plyita,
kai dydis < 50 mm, jvykiy skaifius nedaug
ifauga (iki 3 proc.), kai dydis 50-59 mm,
tadiau plydimy iki 7 proc. itin padaugéja,
kai aortos dydis =60 mm |2, 3]. Todél laiku
diagnozuota patologija ir rizikos veiksniy ko-
rekcija yra itin svarbi norint iSvengti Gminio
aortinio sindromeo ir staigios mirties,

Pagrindinis metodas, kurino diagno-
uojamos kylandiosios aortos (KA) ligos ir
jvertinama tolesniy komplikacijy rizika, yra
vaizdo tyrimai (echokardiografija, kompiu-
tering tomografija, magnetinio rezonanso
tomografija). Dvimaté (2D) echokardiografija
yra lengvai prieinamas atrankos tyrimas, kurj
galima atlikti prie paciento lovos, Jos metu
jvertinami ne tik jvairis aortos anatominiai
tadkai, aortos voztuvo (AV) morfologija, bet ir
gyvybei grésminga baklé - aortos atsisluoks-
niavimas [4)].
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2D echokardiografijos pagalba taip pat ga-
lima jvertinti aortos mechaniky. Dar 1990 m.
. Stefanadis ir kt. patvirtino, jog aortografijos
meetu jrertinti aortos biomechanikos rodikliai,
batent, elastingumas gerai koreliuoja su ne-
invaziniu biidu iZmatuotais dydziais [5]. Nuo
tada 2D echokardiografija yra lengvai pricina-
mas ir tikslus metodas lokaliam kraujagysliy
standumui jvertinti.

Aortos atsisluoksniavimo atsiradimui didelg
jtakay turi dviburis AV, arteriné hipertenzija
(AH), ateroskleroze, su amiiumi susij¢ aor-
tos sienelés standumo pokyéiai bei genetiné
predispozicija [6]. KA ifsiplétimg gali sukelti
ir aterosklerozé, nors ji dakniau bina pilvinés
aortos aneurizmos priezastis [7]. Aneurizmos
formavimuisi didelg jtaka turi aortos sienelés
vidurinio sluoksnio (medijos) degeneracija,
apibadinama kaip elastiniy skaiduly netektis
bei padidéjes proteoglikany kaupimasis, taip
pat svarbus ukdegiminiy veiksniy vaidmuo
[&, 9]. Randamas padidéj¢s matrikso metalo
proteinaziy (MMP), ypad MMP-2 bei MMP-9
aktyvumas, pastarosios pasizymi elastoliziniu
veikimu [10-12]. Pirma karta MMP-3 geno
polimorfizmg 1995 m. apradé Ye 5. Nustatyta,
kad MMP-3 matricinés ribonukleino ragéties
(mRNR) ir baltymy raifkai jtaky daro 5A ir
6 aleliy buvimas, Did#iausig raitky sglygoja
S5A/5A genotipas, o maZiausig - 6A/6A geno-
tipas [13]. MMP proteaziy Seima yra atsakinga
ui ekstraceliulinés matricos ardymag, taip pat
dalyvauja aneurizmos patogenezéje [14].

Angiotenzing konvertuojantis fermentas
(AKF) yra cinko - metalopeptidazé, katali-
zuojanti angiotenzino | virtimg j angiotenzing
1, svarbi renino - angiotenzino sistemos dalis.
AKF raitka biina labai didelé aneurizminés
arterijos sieneléje tiek Emoniy, tiek gyviny
modelivose [15]. AKF genas yra 17 chromo-
somoje (17q22-q24), dél $io geno 16 introne
jvykusios mutacijos susidaro du aleliniai va-
riantai: 287 bp sckos neturintis alelis D (dél
delecijos) ir §] DNR fragmenty turintis alelis
I(dél insercijos). Individai homozigotai pagal
D alelj wri didiausiy AKF koncentracija,
homozigotai pagal 1 - matiausig, o heterozi-
gotai - tarping [16],

Huang LG ir kt. atliko metaanalizg ir jverting
3938 atvejy rysj tarp AKF I/D polimorfizmo
ir aortos aneurizmos rizikos, Sie mokslininkai
patvirtino teiginj, jog individai su /D geno-
tipu turi 53 proc, didesng aortos aneuriznmos
iZsivystymo riziks lyginant su /D ir 171 geno-
tipa turinéiais asmenims [17].

Vykdydami ilgamedius KA plétimosi
mechanizmy tyrimus [18-20], LSMU Kar-
diologijos instituto Molekulinés kardiolo-
gijos laboratorijos tyréjai nustaté genotipy
variantus, galindius ma2inti arba didinti KA
pletimasi galimybe [21, 22). Makesng AKF

raidka lemiancio 1/1 genotipo deriniai su ma-
#esng MMP-3 raitky salygojandiu genotipu
GASBA aortos plétimosi galimybe matino
net 10 karty (58=0,10, 95 proc. PL0,01-0,73,
p=0,023). Taip pat buvo nustatyta, kad dides-
ng AKF raitkg lemiantis D alelis dainiau buve
nustatomas asmenims, operuotiems dél KA
issiplétimo [22], lyginant su kontroline grupe.
Taigi AKF geno [¥ alelis didino KA plétimosi
galimybe (55=1,35, 95 proc. PI: 1,01-1,81
p=0,043) lyginant su [ aleliu.

Taigi diuo tyrimu noréjome patikrinti hipo-
tezg, ar genetiniai veiksniai, didinantys arba
mazinantys KADP susiformavimo galimybe,
daro jtaka atsitiktinés imties asmeny KA dy-
dziams ir biomechanikai.

Tikslas. Jvertinti genotipo deriniy jlaks
KA dydiiams ir biomechanikai, kurie lemia
miafesng ir didesng MMP-3 ir AKF raiiky bei
vertinti #iy rodikliy sgsajas,

METODIKA

Tyrime naudota atsitikting Kauno miesto
gyventaojy imtis, atrinkta LSMU Kardiologijos
instituto Populiaciniy tyrimy laboratorijos
tyréjy, vykdant tarptauting HAPPIE (angl.
Healrh, Alcohol and Psychosocial factors In
Eastern Europe) programg [23]. 773 Sios imties
asmenims 2008-2010 m. buvo atliktas MMP-3
ir AKF genotipavimas [20). Atsizvelgiant j ge-
notipavimo rezultatus, atrinkta po 50 asmeny,
kuriems buvo nustatytas magesng AKF raitkg
salygojancio I/1 genotipo derinys su MMP-3
(-1171) 6ABA, t.y makinantis KADP galimybg
(1 grupe), ir didesng AKF raidky salygojan-
dio LYVDY ir /D genotipo deriniai su MMP-3
SAS5A, tikétina, didinandius KADP rizika (11
grupé). Sie asmenys buvo idkviesti j LSMU
Kardiologijos kliniky atlikti echokardiografinj
tyrima. | tyrimg atvyko 73 asmenys.

Pried atlickant echokardiografinj tyrimg,
pacientams buvo ismatuotas arterinis kraujos-
padis (AKS), surinkti anamnezés duomenys:
skundai, AH anamnezé, rikymas, vartojami
vaistai. AH diagnozé patvirtinta pagal pacien-
ty apklausos duomenis,

Pacienty nejtraukimo | tyrimg kriterijai
(esant bent vienam ii nurodyty): bloga
echokardiografinio vaizdo kokybe, aortos
koarktacija, fenotipiniai genetiniy sindromy
podymiai; implantuotas elektrokardiostimu-
liatorius; elektrokardiogramoje registruotas
ne sinusinis ritmas arba laidumo sutrikimai
(atrioventrikuling blokada, Hiso pluodto kojy-
iy blokados); persirgtas miokardo infarktas,
hemodinamitkai reikiminga vainikiniy arte-
rijyy (WA} liga, nustatyta VA angiografijos metu
(stemozeé > 50 proc. ) arba bikle po VA jungdiy
suformavimo operacijos (VAJO).

1% viso j tolesnj tyrimg, kurio metu buvo
analizuojami echokardiografijos duomenys,
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jtraukti 73 asmenys, pirma grupe sudaré 39
ASIENYS, ANt grupg = 34,

Tyrimas atliktas, gavus Kauno regioninio
biomedicininiy tyrimy Etikos komiteto lei
dimg (leidimo Nr. BE-2-12, idduotas 2012 03
07, pratgsimo leidimo Nr. P1-BE-2-12/2012,
isduotas 2016 02 22). Visi pacientai, susipa-
Fing su tyrimu pagal asmens informavimo
formas, p:l\lr:lig' informuoio :n:l'lg'n\\uﬁkinl:',.

Dvimaté ir vienmaté

echokardiografija

Echokardiografinis tyrimas atliktas Vivid 7
(angl. Gemeral Electrical-Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norvegija) echokardiografu,
naudojant M35 4.0 MHz daviklj. Aortos
bei kairiojo skilvelio (KS) baklé vertinta is
standartiniy poziciiy. Visiems tirlamiesiems
echokardiografinis tyrimas atliktas gulint
ant kairiojc

ono, Tolesnel (‘l,'l'l(l‘iil:l’l]'itlgl’illll-
nio vaizdo analizei iSsaugoti skaitmeniniai
echokardiografiniai vaizdai, matavimai ver-
tinti trijuose Sirdies cikluose ir apskaidiuc
vidurkis. 213 vaizdai idsaugoti, registruojant
40-90 kadry per sek. (FPS) greiciu,

Po tyrimo echokardiografiniai vaizdai
lizuoti programa . EchoPac™ (V.6.0.0 GE
Vingmed).

a5

lprastiniy echokardiografiniy
matavimy metodika

fal matavimai

Iprastinial echokardiogr
atlikti pagal 2005 m. Amerikos echokardio-
grafijos asociacijos parengtas firdies ertmiy
matavimo rekomendacijas [24].

Prickriatinkaulings ilgosios K$ adies echo
kardiografiniuose vaizduose matuoti rodi-
kliai: K5 galinis diastolinis dydis (KSGDILY),

1 pav.
Aortos blomechanikos jwertinimas M reZimo echokardiografija aortos
wmmmlmmwlﬂi

246

mm; l.lr|l.~.|.;il\'¢-[ini-_-. pertvaros (TSP) ir
uipakalinés sienos (US) storis diastoléje,
mm; kritininés aortos dydziai, taikant nuo
vedandio krasto iki vedandio kradto metodi
ka: aortos diedas (ties buriy prisitvirtinimo
pagrindu), Valsalvé
ametras), sinotubuling jungtis (ST]) (jungtis
tarp sinusy ir KA), proksimaliné KA dalis
-3 cm virk AV,

Virfuniniuose KS keturiy ir dviejy ertmiy

sinusai (did#iausias di-

echokardiografiniuose vaizduose matuoti
rodikliai: K5 galinis diastolinis ir sistolinis
tiriai, matuoti 21 virsininiuose keturiy bei
dviejuy ertmiy vaizduose disky sumos metodu
pagal Simpsong [25], kartu apskai¢iuojant
K5 iBstamio frakcijy (proc.) pagal formulg:
(GLT = GST) F GDT = 100 proc.

AV irdviburio vo2tuvo nesandarumo laips-
niai nustatyti pagal Amerikos echokardiogra
fijos asociacijos 2013 m. nataraliy voktuvy
nesandarumo vertinimo rekomendacijas [26].

Aortos mechanikos jvertinimas
vienmates ir 20 echokardiografijos
metodu

Aortos mechanikai jvertinti matuojami ir

skaiciuojami rodikliai:

«  Aortos dydis sistolés ir diastolés pabai
goje keturiuose aortos lygmenyse: aortos
Hedas, sinusal, 5T], KA,

« Aortos dydzio pokytis, apskaifivotas
pagal formulg: AAo = 8D /diast. I3, &ia
S0 yra aortos dydiio skirtumas sistoléje
ir diastoléje, diast. D - diastolinis aortos
dydis. Matavimai atlickami i$ aortos M

rekimo echokardiografinio valzdo ties
aortos sinusais ir KA dalimi, ultragarso
spindulj nukreipus statmenal aortos
ilgajai agiai (1 pav.).

+  Aortos elastingumas (.distensibility™)
KA apskailiuotas pagal formulg: 2=(50/
diast. D) x SAKS (cm® = dynes” = 10%),
kur SAKS yra sistolinio - diastolinio

AKS skirtumas, 8D yra aortos dydiio
skirtumas sistoléje - diastoléje, diast.
[ - diastolinis dydis [5].

+  Aortos standumo indeksas f apskai-
ciuojamas pagal formulg: f = In (sist.
ARSidiast. AKS) [ [(sist. D - diast. D)/
diast. I3] (be matavimo vienety), dia
sist. AKS - sistolinis AKS, diast. AKS
diastolinis AKS, D - dydis, diast. D -
diastolini

wios dydis, In = nattdralusis
logaritmas; sist. [} - sistolinis aortos
dydis [27].

+ Elastinis modulis (Peterseno) apskai
tiuojamas pagal formulg: SAKS « D/ 8D
(kPa), fia SAKS yra sistolinio - diastoli
nio AKS skirtumas, 50 - aortos dydziy
skirtumas tarp sistolés ir diastolés, D -

dydis [27].
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REZULTATAI

Demografiniai, antropometriniai ir kliniki-
niai pacienty duomenys pateikiami 1 lenteléje.

Dauguma demografiniy, antropometriniy,
klinikiniy rodikliy pirmoje ir antroje grupése
statistidkai reikimingai nesiskyré. Antroje
grupéje reikimingal daugiau buvo vyry (43,6
ir 61,8 proc., p=0,025), turéjusiy AH (51,7 ir
E1.8 proc., p=0,026).

Visy tirlamyjy AV buvo morfologiikai
triburiai.

Echokardiografiniai duomenys

Visiems tiriamiesiems atlikta vienmaté ir
2D echokardiografija. K5 ir KA matmenys
pateikiami 2 lenteléje,

KA dyd#iai tarp pirmos ir antros grupiy
statistiskai reikimingai nesiskyré (1.2 lentelé).

Kylanéiosios aortos biomechanikos

rodikliai, jvertinti echokardiografijos

metodu

KA biomechanikos rodikliai (aortos dia-
metro pokytis (angl. strain), elastingumas
(angl, distensibility), standumao (angl, stiffness)
indeksas [, elastinis modulis, idmatuoti echo-
kardiografitkai, pateikiami 3 lenteléje.

Lyginant KA biomechanikos rodiklius tarp
abiejy grupiy, reikimingy skirtumy nenusta-

g
[=4]
=
Pirma grupé (n=39]  Antra grupé (n=34) ﬁ
Matinantis KADP  Didinantis KADP a
rizika genotipy rizika genotipy per
derinys derinys <
Amius (metai) 57,6477 59,5474 E
Lytis (wyral, proc.) 43,6% 61,8 o
Kiino paviréiaus plotas (m’) 1,85£0,18 1,52:0,20 Q
Ugis (em) 167,9:8,1 169,5£10,9 ()
Sworis (kg) 79.3£15,6 81,7155 =
KM (kg/m?) 28,6462 28,5452
Sistolinis AKS (mm Hg) 135,0£16,3 134,1£139
Diastolinis AKS (mm Hg) 85,4£11,1 82,6496
Artering hipertenzija (proc) 51,7% 81,8
Beta adrenoblokatorial 20,7 333
(proc.)
AKFi (proc.) 214 238
ARE [ proc) 0.7 227
Rikymas [proc.) 241 364
AKS - avnerinis keouio spo AKFi - angiotensing k

ok

w;nm “p<,05 lpginant sull grupe.

i KA - kylarsdiosios oortos aiatacind palologia: KW - king

Rodiklis I grupé Il grupé
Matinantis KADP rizikg genotipy derinys Didinantis KADP rizika genotipy derinys

VidurkisSN; minimalus ir maksimalus dydis, mediana

TSP (mm) 1047+1,65; 8-14; 10,1 10,7+1,54; 9-15; 10,67

Us (mm] 9974143 8-13;9.92 9912143 8-13;9.74

KSGDD (mm) 45,84£5,1; 39-59, 45,3 47,1214,58; 40-56; 46

KSGODI (mm/m?) 24,1269 18-29; 23,86 24,74+2,32; 20-28: 25,13

KS ibstimio frakeija (proc) 55 55

Aortos dydial

Ziedas (mm) 22,7422,03; 19,0-29,6; 22,45 22,57 4204; 174=-27.7; 22,4

Valsalvés sinusal (mm) 34,293,768, 28,29-45,0; 34,24 35,544,82; 26,96-47.37; 349

STH{mm) 29,6+3,19; 24,0-37,0; 29 30,17£3,11; 23,.0-36,02; 30.2

KA (mm) 33,643,66: 26,0-41,0; 33,83 33,15+2,94; 28,0-39.0: 33

Ziedo indeksas (mm/m?)

12,26%1,31;9.91-16,82; 1232

11,78+0,98; 10,44-13.86; 11,82

Walsalvés sinusy indeksas (mm/m?)

18.29£1,57; 1561-21,7%; 18,26

18,5522.49; 15.5-25,26; 18,03

5T indeksas (mm/m”)

15,79+1,58; 11,88-18,59; 16,04

15,7341,58; 13.45-20,01: 1536

KA indeksas (mmvm?)

17,7621 86; 14,36-21,82; 17,83

17,341, 74; 14,08-20,96; 17,13

KA = kylandiagi aorfa: RADF - kylandiosios wortos dilafaginé patologija; KSGOO - kairiojo skifvelia gafinis diasfolins dydis: KSGEX! - kairiojo skilvelio gafinio diastalinio

dydlic indiekiar; $T) sinotubulind jungtis; TSP - larpakibeeling perhang; LS - ulpokafing sena,
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Rodiklis Igrupé

lgrupé

Matzinantis KADP riziky genotipy derinys  Didinantis KADP rizika genotipy derinys

Vidurkis£5N; minimalus ir maksimalus dydis, mediana

Martos dydlio pokytis (proc.) 7.7346,44; 1,22-25,36; 6,09 5814493, 1,3-2423,44
KA dydzio pokytis (mm) 2,2041,68:04-64: 1.8 1,7£1,21.04-551,37
hortos elastingumas 3424275, 04-11.2; 26 262+2,73;05-12,1; 1,59
(em? = dynes "2 10°%)

Standumo indeksas b 0,1120,11; 0,01-0,46; 0,07 0,1340,1; 0,02-0,38; 0,11
Elastinis modulis (kPa) 9,74+12,01; 0-49,22; 5,51 9,61+10,24; 0-38,57: 6,27
KA skerspjivio plotas sistoléje (om?) B8,68£1,69; 5,78-12.,0; 8,65 B8.2£1,51; 5,85-10,65; 8,55
KA skerspjivio plotas diastolége (cm’) 7,541,593, 73-1046; 7,4 7.3711,54; 4,06-9.88: 7,16
KA skerspjinvio ploto pokytis (cm?) 1,14+0,81;0,18-2,9; 9,2 0,8240,54;0,2-2,21; 0,62

KA = leptanciofl oorta, KADP - ky aantos SN = stand nuokrypis.

Amiius Aortos dydiiai (mm)

Ziedas  Valsalwés 5T KA

sinusai

Pirma grupé ns r=0,363" ns ns
Madinantis KADP rizika p=0,027
genatipy derinys
Anitra grupé ns L =0416° r=047"
Didinantis KADP riziky p=003% p=0018
genatipy derinys

KA = kylandioll aorta, KADP - kylendiosios aortos distocing patologija, r, - Spirmana koreliaciios
Ioecientas, STJ - sinotubuling jungtis. * keveliacija reikimings, kai pe (03,
tyta, tadiau pastebétos tendencijos, kad aortos
dydzio pokytis milimetrais (p=0,094) ir skers-
piavio ploto pokytis firdies ciklo metu buvo
didesni pirmaoje grupéje (p=0,052). Standumo
indeksas p buvo maZesnis pirmoje grupéje
Sasajos tarp KA dydziy ir amZiaus skirtingo
genotipo deriniy grupése jvertintos naudo-
jant Spirmano (angl. Spearman) koreliacing
analizg (4 lentelé). Nustatyta, kad makinandio
KADP riziky genotipo deriniy grupéje tik
aortos sinusy dydis tiesiogiai priklausé nuo
amiiaus (r,=0,363*, p=0,027), o didinanéio
KADP rizika genotipo deriniy grupéje nusta-
tyta statistitkai reikiminga ir vidutinidkai sti-
pri koreliacija tiek tarp ST dydiio ir amiiaus
(r,=0,416, p=0,039), tick tarp KA dydiio ir
amitiaus (r,=0,47, p=0,018). Pirmoje grupéje
reikimingo ryiio tarp ST] ir KA dydiio bei
amiiaus nenustatyta, pastebétos tik tenden-
cijos, kad aortos dydiai didéja senstant,
Sgsajos tarp aortos dydiy ir biomechanikos
rodikliy pateikiamos 5 lenteléje. Pastebétas

reikimingas atvirkstinis rydys tarp aortos si-
nusy dyd¥io ir elastingumo pirmoje grupéje,
O standumo indeksas f ir elastinis modulis
didéjo plediantis aortos sinusams ir KA pir-
maoje grupéje. Antroje grupéje reikimingy
koreliacijy tarp aortos dydiiy ir mechanikos
rodikliy nenustatyta.

REZULTATY) APTARIMAS

Pastaruoju metu ifaugo KA dilatacijos
dainis. To prieiastis galéty biti vis geréjan-
¢ios diagnostikos galimybés arba palaipsniui
senéjanti populiacija [28].

Aortos plétimasi gali skatinti keletas veiks-
niy. Vieni jy yra koreguojami, pvi., riakymas,
arteriné hipertenzija, dislipidemija, o kiti

uojami, tokie kaip geneting predis-
pozicija, natiralus senéjimo procesas [29].

Miisy tyrimo tikslas - palyginti Kauno
miesto gyventojy, turindiy makesnj AKF raii-
ka sglygojanéio I/1 genotipy derinjsu MMP-3
(-1171) 6AGA, tikétina, maZinant] KADP rizi-
ka, ir turingiy didesng AKF raiska salygojan-
Sio DD ir 1/ genotipy derinius su MMP-3
SASSA, tikétina, didinantius KADP rizikg, KA
dydZius ir biomechanikos rodiklius,

Skirtumy tarp aortos dydiy skirtingy ge-
notipy deriniy grupése nenustatéme.

Didziosios Britanijos mokslininkai analiza-
vo AKF geno polimorfizmo jlakg pilvinés aor-
tos aneurizmos pl.é‘limnsi greidiui. Jie nustate,
kad AKF raitka néra pagrindinis plétimgsi
skatinamasis veiksnys, ji saglygoja genetiniy
ir kity veiksniy visuma [30]. Gauti duomenys
patvirtinty siy tyréjy rezultatus,

Mauja tai, kad mes nustatéme, jog tiriamie-
siems, turintiems didesng AKF (VDY ir VD) ir
MMP-3 (3A/5A) raitky sglygojandiy genotipy
derinius, yra didesné am#iaus jtaka aortos
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plétimuisi. Literatiiroje nepavyko rasti pana-
4iy duomeny, dainiausiai tirta atskirai AKF
ir MMP-3 geny raiskos pokydiy jtaka aortos
dilatacinés patologijos formavimuisi [31-33],

Huang LG ir kt. atliko metaanalizg ir jverti-
no, kad AKF /D polimorfizmas didino aortos
aneurizmos riziky baltosios rasés atstovams
(55 1,53, 95 prog. P1 1,26-1,87, p<0,01). Kri-
tininés aortos aneurizmos rizika didéjo 1,59
karto (55 = 1,59, 95 proc. Pl 1,11-2,29, p=
0,01, aortos atsisluoksniavimo rizika - 2,43
karto (58 = 2,43, 95 proc. Pl 1,07-5,52, p=
0,03). Jvertinus AH ir genotipo j(:lk:' aortos
aneurizmos rizikai paaitkéjo, jog sergan-
tiesiems AH su /D polimorfizmu aortos
aneurizmos rizika buvo didesné (55 = 1,47,
95 proc. Pl 1,03-2,09, p= 0,03), 0 neser-
gantiems AH individams &is polimorfizmas
nedidino aneurzimos rizikos [17].

MMP-3 sukelia kolageno 11, 111, IV, IX, X,
proteoglikany, fibronektino, laminino ir elas-
tino degradacija [34]. Zinoma, kad MMP-3
gali aktyvuoti ir kitas MMP (MMP-1, MMP-7,
MMP-9), kurios visos pasizymi elastoliziniu
veikimu, Tsarouhas K. ir kt. 2001 m. nustaté,
kad MMP-3 ir MMP-9 koncentracija serume
buvo padidéjusi pacientams, kurie buvo ope-
ruoti dél KA aneurizmos, lyginant su sveikais
tirfamaisiais [35]. Barutcu 1. ir ki. idtyré, jog
aortos faknies dilatacija buvo tiesiogiai susijusi
su didesne plazmos stromelizino (MMP-3)

koncentracija AH sergantiems tinamiesiems
[36].

Sio tyrimo metu statistiskai reikmingy KA
dydziy skirtumy tarp turinéiy AKF /D ir
MMP-3 5Af6A genotipy derinius, maginan-
¢ius (1 grupe) ir didinandius (11 grupé) diy
geny raitkg, nenustatéme. Tokius rezultatus
galéjo sylygoti nedidelis tiriamyjy skaidius,
Paiymetina, kad AH anamnezé dainiau
buvo nustatyta antros grupés asmenims.
Tai galima paaidkinti tuo, kad | 3ig grupe
buve jtraukti asmenys, turintys [ alelj, kuris
didina AKF raisky [37]. Kita vertus, abiejy
tirty grupiy asmeny tiek sistolinis, tiek dias-
tolinis AKS, kuris buvo ismatuojamas pries
echokardiografing tyrimg, nesiskyré, matyt,
délantihipertenzinio gydymo vaistais (AKFi
ir ARB).

Sintyrimn duomenys patvirtina ankstesniy
moksliniy darby rezultatus, jog KA biome-
chanikos rodikliai tiesiogiai priklauso nuo
jos dyd#io. Nustatytas tiesioginis rySys tarp
sinusy ir KA dydziy bei standumo indekso
B ir elastinio modulio rodikliy: kuo didesni
buvo aortos dyd#iai, uo didesni minéti rodi-
kliai. Tarp KA dydziy ir elastingumo nusta-
tyta neigiama koreliacija: esant makesniems
aortos dydiiams, aorta buvo elastingesné.
Elefieriades J. A. ir kt. nustaté, kad didéjant
aortos dydiiui, taip pat didéja ir aortos
sienelés standumas [28].
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Tiwari ir bendraautoriai jrodé, jog elastin-
gumas Zymiai makéja aortos dydiivi virsijant
50 mm ribg ir neigiamai korelivoja su aortos
dydziu [38].

Daugelio moksliniy tyrimy duomenimis,
didéjant elastiniam moduliui ir standumao
indeksui B, maiéja aortos dydzio pokytis ir
elastingumas. Durmaz ir kt. taip pat iStyré,
jog aortos dydzio pokytis ir elastingumas
buvo reikimingai madesni pacientams su
didesniu VA kalcio kiekiu (7,642,7 proc. ir
93434 proc., p < 001 ir 3,021,1 mm Hg **°
ir 3,9£1,7 mm Hg "**, p < 0,001), o elastinis
modulis Siems tiriamiesiems buvo reikdmingai
didesnis (7,9£3,8 Nim2 ir 6,0£2,5N/m’ ,p=
0,001) [39).

Redheuil A.ir kt, nustaté, jog MRT jvertin-
tas aortos dydis ir lanko ilgis Zymiai didéja
senstant, makéja lanko islinkimas. Sie pokyciai
glaudZiai susij¢ su maZéjandiu aortos elastin-
gumu, didéjandiu pulsiniu bangos greidiu ir
standumu, taip pat K5 mase nepriklausomai
nuoaméiaus, kino masés, centrinio spaudimo
bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizikos
veiksniy [40].

Sio tyrimo metu nenustatéme statistiskai
reikimingy aortos mechanikos skirtumuy
tarp pirmos ir antros grupiy, tadiau paste-
bétos gana aitkios tendencijos. Vertindami
KA biomechanikos rodiklius nustatéme, jog
aortos dydiio pokytis, elastingumas, skers-
pitvio plotas Sirdies ciklo metu buvo didesni
Pirmaoje grupéje, o standumo indeksas f buvo
maiesnis.

Vertindami $iuos rezultatus, darome prie-
laidg, jog asmeny, turinéiy maesng AKF bei
MMP-3 raitky salygojanéio I/l genotipo derinj
st MMP-3 (-1171) 6A6A, yra makesné rizika
KA plestis senstant, o kartu i8licka geresni ir
biomechanikos rodikliai. Asmeny, turindiy
didesng AKF bei MMP-3 raitks salygojandio
D/ ir I/D genotipo dt:rini suMMP-3 5A/5A,
aorta pasityméjo blogesnémis elastinémis
savybémis, buve labiau standi ir maZiau
elastinga,

Sie duomenys patvirtina AKF ir MMP
svarbg KADP formavimuisi. Gali bati, jog
miisy tiriamyjy imtis buvo per maZa, kad
baty gauti statistiskai reikimingi skirtumai
tarp grupiy.

ISVADOS

I. Aortos dydiiai bei biomechanikos ro-
dikliai reikimingai nesiskyré tarp tiria-
miji, turinciy maZesng AKF ir MMP-3
raitky sglygojancio I/l genotipo derinj
su MMP-3(-1171) 6ABA, tikétina, ma-
dinant] KADP rizikg ir didesng AKF ir
MMP-3 raitka sqlygojanéio IVD ir /D
genotipy derinius su MMP-3 5A/54A,
tikétina, didinantius KADP riziky. Ta-

diau turintiems didesng AKF ir MMP-3
raitky sglygojancio DVD ir I/D genotipy
derinius su MMP-3 5A/5A nustatyti
blogesni biomechanikos rodikliai,

2. Tiriamiesiems su didesng AKF ir MMP-
3 raitky splygojandiy DVD ir I/D genoti-
py deriniais su MMP-3 5A/5A nustatyta
didesné amiiaus jtaka aortos plétimuisi.
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SUMMARY

Abbreviations

2D — echocardiography — two-dimensional echocardiography
2D — ST echocardiography — two-dimensional speckle-tracking

echocardiography
ACE - angiotensin converting enzyme
AV — aortic valve
BAV - bicuspid aortic valve
CMD - cystic medial degeneration
DPAA - dilatative pathology of ascending aorta
LD — longitudinal displacement
LS — longitudinal strain
LV — left ventricle
MMP - matrix metalloproteinase
TAV  —tricuspid aortic valve
TD — transversal displacement
VL — longitudinal velocity

INTRODUCTION

Aortic dilation is the most frequent pathology of the ascending aorta and
a well-known risk factor for dissection. An aneurysm has been defined as
localized dilation of an artery, with at least a 50% increase in the diameter
compared with the expected normal diameter. Because of the increased risk
of aortic dissection, surgical repair is recommended for patients with an
ascending aorta aneurysm [1].

The possibility of defining biomechanical properties of an aortic wall
more precisely has increased in recent years, which could help improve our
understanding of aortic wall properties and the potential risk for rupture
[183]. Two-dimensional (2D) echocardiography is one of the most feasible
and the oldest method for diagnosing this pathology. Moreover, it can be
used not only for diameter assessment but also for noninvasive measu-
rement of biomechanical changes in the aorta.

Arterial stiffness parameters (e.g., distensibility, stiffness index [, an
elastic modulus, aortic strain) also may be assessed by 2D echocardio-
graphy. Arterial stiffness is one of the earliest detectable manifestations of
adverse structural and functional changes in the vessel wall [102]. Arterial
stiffness, which increases with age [109], is an important predictor of car-

120



diovascular morbidity and mortality [184]. Changes in arterial stiffness may
have global consequences (i.e., affecting the whole arterial system, such as
age-related stiffening). However, changes could be more localized, as in the
case of arterial pathology (e.g., an aortic aneurysm) [155].

A novel method, 2D speckle-tracking echocardiography (2D-ST), is a
bedside approach for the assessment of human aortic wall strain and motion.
Up to now there is scarce data available regarding the use of 2D-ST
echocardiography for the evaluation of ascending aorta.

2D-ST echocardiography is able to identify specific acoustic markers
(i.e., speckles) in grey-scale images and track them frame-by-frame through-
hout the cardiac cycle. The results enable independent calculations of mo-
tion and deformation variables, such as velocity, displacement, strain (e),
and strain rate [185], [71].

Usually, histological changes occur with the age in the media and include
elastin fragmentation characterized by disruption of elastin lamellae; fibrosis
defined as an increase in collagen at the expense of smooth muscle cells;
and the cystic medial degeneration (CMD) defined as the areas with appa-
rent loss of nuclei [115]. These changes lead to medial weakening which
progresses to aneurysm, dissection or both.

There are limited clinical and scientific data about the relation between
predictors of aortic dissection and histological changes. Up to now, there
was no sufficient data about the correlation between echocardiographic and
histological findings of the ascending aorta. Furthermore, clinicians are
currently unable to detect aortopathy without dilatation noninvasively.

2D or 2D-ST echocardiography may be used not only for diameter as-
sessment, but also for evaluation of biomechanical changes of the ascending
aorta. I order to determine risk factors for an acute aortic syndrome we
investigated the elastic and mechanical properties of the ascending aorta
using the novel 2D-ST method.

Aim of the study

To evaluate echocardiographic, biomechanical and histological findings
of the ascending aorta and to find their interfaces in patients with dilatative
pathology of ascending aorta (DPAA).

Objectives of the study

1. To evaluate diameters of ascending aorta and to explore the asso-
ciations between biomechanical indices noninvasively measured by
2D and 2D-ST echocardiography in patients with DPAA.
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2. To evaluate diameters of ascending aorta and to assess the associa-
tions between biomechanical aortic parameters using 2D and 2D-ST
echocardiography in individuals with a genotype associated with
reduction of DPAA risk (ACE I/l allele and MMP-3 (-1171) 6A6A)
and individuals with a genotype known to increase the risk of DPAA
(ACE D/D and 1I/D alleles and MMP-3 5A/5A).

3. To evaluate diameters of ascending aorta and to explore the associa-
tion between biomechanical aortic indices noninvasively measured
using 2D and 2D-ST echocardiography and histology findings in pa-
tients with DPAA.

4. To evaluate diameters of ascending aorta and to investigate associa-
tions between biomechanical aortic indices noninvasively measured
using 2D and 2D-ST echocardiography and histology findings in
patients with DPAA with congenital bicuspid or tricuspid aortic valve.

Scientific novelty of the study

Data regarding the use of 2D-ST echocardiography for the assessment of
biomechanics of the ascending aorta are limited. Recent publications, ho-
wever, indicate that the absolute diameter may not be the only factor playing
a role in aortic dissection. Less aortic dilation may lead to dissection,
whereas a larger aneurysm may remain stable. Thus, risk parameters for
rupture, other than size, should be considered. Locally confined changes in
aortic wall motion or an increase in local strain may be additional indicators
[155].

Our study showed that four regions of the proximal aorta move dif-
ferently. The largest longitudinal displacement (LD) values were observed
in the anterior sinus segment, and the smallest were in the posterior
ascending aorta. The transversal displacement (TD) was least in the aortic
posterior sinus and most in the anterior sinus. Larger LD and TD values
were observed in anterior comparing to the posterior aortic wall. These
findings are new and not published in the scientific literature.

We found significant associations between noninvasive biomechanical
and 2D-ST echocardiographic parameters in patients with aortic dilation.
Moreover, for the first time we demonstrated a relationship between bio-
mechanical aortic parameters measured noninvasively using 2D and 2D-ST
echocardiography and histological findings, namely aortic medial necrosis
and fibrosis.
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MATERIAL AND METHODS OF THE STUDY

Inclusion criteria were:

e adult age,

e ascending aorta or sinus dilation >40 mm with or without aortic valve
pathology,

e good-quality echocardiographic images,

e sinus rhythm,

e the absence of hemodynamically significant coronary artery disease
shown by coronary angiography (stenosis <50 %).

Exclusion criteria were:

patients with acute aortic syndrome,

aortic coarctation or phenotypic signs of genetic disorders,
known aortic inflammatory disease, vasculitis

an implanted pacemaker,

atrial fibrillation/flutter, conduction disturbances,

a history of coronary artery bypass surgery.

All participants gave their informed written consent, and the Kaunas
Regional Biomedical Research Ethics Committee approved the study (ref.
number BE-2-12 and P1-BE-2-12/2012, 2016 02 22).

Study sample

The current study included 117 subjects. The study population was di-
vided in to two groups:

DPAA group included 44 individuals, 21 with tricuspid aortic valve
(TAV) and 23 with congenital bicuspid aortic valve (BAV). 30 subjects
(67%) underwent surgery for aortic dilatation/aneurysm of the ascending
aorta or aortic valve (AV) pathology (stenosis or regurgitation) at the
Cardiac Surgery Department, Hospital of Lithuanian University of Health
Sciences Kaunas Clinics during 2012-2014.

Control group consisted of 73 subjects from international HAPPIE
study (Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe) [140].
According to the genotype they were divided into two groups: Group 1 of
39 persons carrying a genotype that reduces risk of DPAA (ACE I/1 allele
and MMP-3 (-1171) 6A6A) and Group 2 with 34 subjects carrying a geno-
type increasing risk of DPAA (ACE D/D and I/D alleles and MMP-3
5A/5A).
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For 30 subjects the samples of the ascending part of the aortic wall were
obtained during cardiac surgery. The characteristic features that were
assessed were: cystic medial degeneration, medial necrosis, fibrosis, and
elastic fiber fragmentation.

Two-dimensional and speckle-tracking echocardiography

For all study subjects clinical evaluation and 2D and 2D-ST echocar-
diography were performed, dimensions and biomechanics of ascending
aorta were evaluated. Both conventional (2D) and 2D-ST echocardiography
were performed using a Vivid 7 (GE-Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Norway) ultrasonography machine with a M3S probe. M-mode, 2D, Dopp-
ler, and 2D-ST echocardiography examinations were performed to obtain
standard parasternal and apical views. For the aortic 2D-ST analysis, tissue
harmonic images were used. The mean frame rate was adjusted to 50-90
frames per second, and the cine-loop of three consecutive heartbeats was
stored and transferred to a workstation for off-line ST analysis (EchoPac
PC; GE Vingmed). Before analysis, the timing of an AV and a mitral valve
opening and closing was assessed using pulsed-wave Doppler recordings of
aortic and transmitral flow, respectively.

The shortest distance from the aortic annulus with good visibility was 3
cm. Manual tracing of the inner contour of the aortic root and the proximal
ascending aorta was performed during systole. Dedicated software tracked
the contour on all other frames automatically. Because the tracking software
was created for use in the left ventricle, we used the two-chamber analysis
option and then changed the six segments to four, thus dividing the aortic
wall into four segments: anterior sinus, anterior ascending aorta, posterior
sinus, posterior ascending aorta. For the aortic evaluation, we excluded the
“LV apical segment” analysis. After manual correction of the region of
interest, correct tracking was verified.

The echocardiographic images of the ascending aorta were obtained from
the long-axis parasternal view. The peak longitudinal strain (LS), longi-
tudinal (LD) and transverse (TD) displacements, longitudinal velocity (VL)
of the Valsalva sinuses and the ascending part of the aorta were evaluated.

The parameters of the ascending aorta stiffness and elasticity were calcu-
lated using the following formulas [186, 187]:
Aortic diameter change (mm): SD — DD
Aortic strain: (SD — DD)/DD
Aortic distensibility: 2 x (change in aortic diameter) / (diastolic aortic
diameter) x (change in aortic pressure)
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Elastic modulus: (SBP — DBP)/strain
Stiffness index B: In (SBP/DBP)/strain

where DD is the diastolic aortic diameter, SD is the systolic aortic dia-
meter, DBP is the diastolic blood pressure, SBP is the systolic blood
pressure, and In is a natural logarithm.

Statistical analysis

SPSS version 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) was used for all data
analyses. Continuous variables were expressed as mean + standard deviation
(SD). Normal distribution of the continuous values was assessed by the
Kolmogorov-Smirnov test. For abnormal distribution of the continuous
values Mann-Whitney or Wilcoxon criteria were evaluated, the variables are
expressed as median. The categorical variables were expressed as absolute
numbers and percentages. The statistical test used in these cases was the xz
test. The means were compared using the two-tailed unpaired Student test or
Mann-Whitney test. The relation between the variables was estimated using
Pearson’s correlation (r). For nonparametric variables the relation was
estimated using Spearman’s correlation. A receiver operating characteristic
(ROC) curve was used to determine the sensitivity and specificity of strains
for prediction of aortic dilation. A value of p < 0.05 was regarded as sta-
tistically significant.

CONCLUSIONS

1. Significant differences of biomechanical changes between DPAA and
control group were observed: aortic diameter change in millimeters,
stiffness index [, an elastic modulus, cross-sectional area were larger and
both distensibility and aortic strain were smaller in the DPAA group. 2D-
ST echocardiographic values — transversal displacement and longitudinal
velocity of posterior sinus were significantly smaller in the DPAA group.
Associations between linear aortic measurements and aortic biome-
chanics estimated by 2D and 2D-ST echocardiography were found.

2. Aortic diameters did not differ between two genotype groups in the
control group. However, parameters of aortic biomechanics were more
impaired in subjects carrying a genotype increasing risk of DPAA (ACE
D/D and I/D alleles and MMP-3 5A/5A). As a result, in subjects with a
genotype increasing risk of DPAA, aging was associated with faster
aortic dilation.
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3. The following significant correlations between diameters of ascending
aorta and biomechanical dilated aortic parameters noninvasively mea-
sured using 2D and 2D-ST echocardiography and histological findings in
patients with DPAA were observed: between aortic annulus and medial
fibrosis (rs = —0.419, p = 0.021), diameter of sinotubular junction and
medial necrosis (rs= 0.371, p = 0.043), diameter of sinuses of Valsalva,
sinotubular junction, ascending aorta and elastic fibers fragmentation
(rs=0.397, p = 0.03; rs= 0.508, p = 0.004; rs= 0.384, p = 0.036, respect-
tively). Analysis of 2D-ST echocardiographic parameters revealed a
significant association between aortic longitudinal strain in the anterior
segment of sinuses of Valsalva and medial necrosis (rs = 0.427, p =
0.017) and longitudinal velocity of posterior ascending aorta segment and
medial necrosis (rs = 0.434, p = 0.034).

4. In subjects with tricuspid aortic valve diameters of sinuses of Valsalva
and sinotubular junction were significantly larger and 2D-ST echocar-
diography measured transversal displacement of posterior ascending
aorta segment, all posterior aortic wall, longitudinal strain of posterior
sinus were smaller and elastic fiber fragmentation was greater compared
to the bicuspid valve subgroup. Linear diameters, histological changes
and 2D-ST values of the ascending aorta were more associated with arte-
rial hypertension and age rather than aortic valve morphology, although
bicuspid aortic valve patients were younger.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

1. 2D-ST echocardiography can be applied in daily clinical practice for the
evaluation of aortic biomechanics. The results of 2D-ST echocardio-
graphy provide additional information about the movement of ascending
aorta.

2. Two-dimensional echocardiography is one of the most obtainable,
noninvasive methods for early diagnosis of DPAA. Correlation between
2D-ST derived echocardiographic and histological findings of the ascen-
ding aorta were observed. Our results suggest that 2D echocardiography
enables detections of aortopathy without the need of invasive histo-
pathological examination.

3. The most marked changes of the biomechanical parameters were seen in
subjects whose ascending aortic diameter was > 45 mm. These results
call for reconsideration of optimal timing for the surgery of dilated
ascending aorta.
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LR Asmens duomeny teisinés apsaugos jstatymo 10 str. 3 punktas numato, jog asmens duomenys apie
asmens sveikata automatiniu biidu, taip pat mokslinio medicininio tyrimo tikslais gali biiti tvarkomi tik
pranedus Valstybinei duomeny apsaugos inspekcijai. Siuo atveju Valstybine duomeny apsauges inspekeija
privalo atlikti ianksting patikrg.

Pasibaigus tyrimui, tyréjas ar tyrimo uZsakovas privalo informuoti KRBTEK radtu apie tyrimo
pabaigg bei pateikti tyrimo ataskaitos santrauks. Atliekant biomedicininio tyrimo pakeitimus
biitina gauti Kauno regioninio biomedicininio tyrimo etikos komiteto pritarimg pakeitimams.

Reikalavimas pateikti pranedima apie tyrimo pabaigg bei ataskaitos santrauky jsigaliojo nuo 2010 m.
geguzes 6 d. §j reikalavima rasite Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymo "Dél
leidimy atlikti biomedicininj tyrimg isdavimo tvarkos aprago patvirtinime" (Zin., 2008, Nr. 6-225; 2010,
Nr. 55-2706; 2011, Nr. 233-1570; Nr. 67-3184) 18 punkte ., Leidimas atlikii biomedicinin tvrimg galioja
iki biomedicininio tyrimo paraiskoje nurodytos tyrimo pabaigos datos. Biomedicininiy tyrimy wisakovas,
Jo jgaliotas atsiovas ir {ar) pagrindinis tyréjas per 30 kalendoriniy dieny privalo rasiu pranesti leidimag
atlikti biomedicininj tyrimg iSdavusial institucijai (Lietuvos bioetikos komitetui ar regioniniam
biomedicininiy tyrimy etikos komitetui) apie fyrimo pabaigg ir per 90 kalendoriniy dieny pateikii fvrimo

vikdvmo ataskaitos santrawkeg ",

Isakymo nuostata taikoma visiems biomedicininiams tyrimams.
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ASMENS INFORMAVIMO IR INFORMUOTO ASMENS
SUTIKIMO FORMA

TYRIMAS ,,Kylanciosios aortos patologija:
dilatacijos molekuliniy, seruminiy bei biomechanikos Zymeny paieSka*

Sioje formoje Jums bus pateikta informacija apie tyrimg, kuriame kvie-
¢iami dalyvauti asmenys, sergantys bei turintys rizikg susirgti kylanc¢iosios
aortos iSsiplétimu ir jiems yra planuojamas chirurginis gydymas arba sveiki
asmenys, kurie bus priskiriami kontrolinei grupei. Sioje formoje aptariamos
tyrimo atlikimo priezastys, mokslinio tyrimo procediros, nauda, rizika,
galimi nepatogumai ir kita svarbi informacija. Jei nuspresite dalyvauti,
paprasysime Jusy pasirasSyti $ig sutikimo formga. PasiraS§ydami, Jis sutinkate
tyrimo metu vykdyti gydytojo tyré¢jo bei tyrimo komandos nurodymus.
Neskubekite ir atidziai perskaitykite §] dokumenta, jei nesupratote kokio
nors zodzio ar teiginio, uzduokite visus iSkilusius klausimus tyrimo
gydytojui ar kitiems tyrimo komandos nariams. Prie$ priimdami sprendima,
galite pasitarti su Seimos nariais ar draugais.

Tyrimo tikslas

Nustatyti kylanciosios aortos sienelés remodeliavimosi, kai pleciasi
kylanti aorta, molekuliniy bei echokardiografiniy morfometrijos ir biome-
chanikos Zymeny kompleksus ankstyvai diagnostikai, eigos prognozavimui
ir gydymo taktikos parinkimui bei jvertinti rysj tarp dviburio aortos voztuvo
ir kylanc€iosios aortos aneurizmy/disekacijy atsiradimo, patikslinti indika-
cijas kylanciosios aortos chirurginiam gydymui.

Tyrimo pagrindimas

Pastaruoju metu Zmonés vis dazniau serga Sirdies—kraujagysliy bei ki-
tomis létinémis ligomis. Yra Zinoma, kad galimybé susirgti Sirdies—krauja-
gysliy ligomis priklauso nuo jvairiy koreguojamy rizikos veiksniy, tokiy
kaip rukymas, riebus maistas, mazas fizinis aktyvumas, nervinis stresas ir
kt. Ne maziau svarbiis, bet menkiau iStirti yra paveldimi/jgimti veiksniai.
Nustacius Siy veiksniy reikSme, biity galima tinkamai parinkti profilaktikos
priemones, gydyma bei prognozuoti ligos eiga. Siuo metu LSMU Kardio-
logijos, Sirdies, kratinés ir kraujagysliy chirurgijos klinikoje ir LSMU
Kardiologijos instituto Molekulinés kardiologijos laboratorijoje atlickami
paveldimy Sirdies—kraujagysliy ligy veiksniy tyrimai.

Remiantis oficialiais Statistikos departamento prie LRV duomenimis,
2000 m. vyry mirtingumas nuo kritinés aortos aneurizmos ir aortos sluoks-
niavimosi 100 000 gyventojy buvo 1,7, 0 2009 m. — 2,21, t. y. Lietuvos vyry
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mirtingumas nuo $io susrigimo 2000-2009 m. padidéjo 61 %. Labai svarbu
yra anksti diagnozuoti iSsiplétusig aortg iki komplikacijy atsiradimo, stebéti
ligon;j ir laiku operuoti. Skubios aortos sluoksniavimosi operacinis mirsta-
mumas siekia 30 proc., o operuojant iSsiplétusig kratinés aortg planine
tvarka — 8,3-2,7 proc. Lietuvoje per metus atlickama 150-160 tokiy ope-
racijy. Pagrindinis iSsiplétusios aortos diagnostikos metodas yra vaizdiniai
tyrimai, i§ jy prieinamiausias — echokardiografija, kuri, deja, neleidzia
numatyti aortos plétimosi greicio ir taip perspéti tolimesnes komplikacijas.
Todél butina naujy neinvaziniy aortos plétimasi nulemianaciy veiksniy
paieska.

Tyrimo uZsakovas: Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Tyrimo trukmé: pradzia 2012 m. vasario mén. 1 d., pabaiga — 2016 m.
sausio meén. 1 d.

Pagrindiniai jtraukimo j §j tyrima kriterijai yra Sie:

= Bet kurio amziaus suaugusieji pacientai, sutike dalyvauti tyrime ir
pasirase¢ sutikimo formoje;

= Kontroliné grupé sudaryta i§ atsitiktinés Kauno m. gyventojy imties,
kuri suformuota vykdant tarptauting HAPIEE studija ir nesiskiria
pagal amziy ir lytj nuo ligoniy, ruoSiamy chirurginiam issiplétusios
aortos gydymui;

= Kylanciosios aortos dilatacinés patologijos (KADP) tiriamyjy grupé
bus sudaryta i§ LSMUL Kardiologijos bei Sirdies, kritinés ir krauja-
gysliy chirurgijos stacionare ar ambulatorijoje gydomy pacienty, ku-
riems yra diagnozuota KADP ar yra dviburio aortos voZztuvo pato-
logija ir jie yra ruoSiami chirurginiam gydymui,

= Gera echokardiografinio tyrimo kokybé.

Paskirstyma j grupes vykdo tyréjai, atsizvelgiant | Jisy medicininius duo-
menis.

Siame tyrime dalyvaujantys asmenys bus suskirstyti j 2 grupes:

1. KADP grupe sudarys tiriamieji, kuriems yra diagnozuotas S$is susir-
gimas arba yra dviburio aortos voztuvo patologija, jie yra/buvo tiriami ir
gydomi LSMUL Kardiologijos bei Sirdies, kriitinés ir kraujagysliy chirur-
gijos klinikos stacionare ar ambulatorijoje. Visiems Siems ligoniams bus
atlickamas echokardiografinis tyrimas, TGF-beta kiekio nustatymas. O
ligoniams, operuotiems dél KADP ir dviburio aortos voztuvo patologijos
LSMU Sirdies, kritinés ir kraujagysliy chirurgijos klinikoje 2012-2015 m.
bus papildomai atliekami genetiniai tyrimai.

Jei Jus priklausysite pirmajai grupei, Jums, nejauciant skausmo, opera-
cijos metu bus paimama i§ venos 6 ml kraujo, operacijos metu gydymo
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tikslais pasalintas audinys bei 1 x 5 mm sveikos aortos sienelés éminys,
jgimtiems veiksniams nustatyti. Prie§ tai Jums bus atlieckamas Sirdies ultra-
garsinis tyrimas. Jums savanori$kai sutikus dalyvauti moksliniame tyrime,
bty naudojami Jisy demografiniai (amzius, lytis, iSsilavinimas, profesija ir

2. Kontroliné-referentiné grupé, sudaryta i§ atsitiktinés Kauno m. gy-
ventojy imties asmeny, kuri nesiskirs pagal amziy ir lyti nuo ligoniy ope-
ruoty dél KADP. Atsitiktiné imtis suformuota vykdant tarptauting HAPIEE
studija. Referentiné grupé geny raiSkos tyrimui bus sudaroma i§ ligoniy,
kuriems numatyta aortovainikiniy jungciy suformavimo operacija, jos metu
biity surenkami aortos sienelés éminiai gauti darant angas aortoveninei
(proksimalinei) jungg¢iai ir aortos sienelés éminiai i§ aortotomijos vietos pa-
cienty, kuriems bus atliekama triburio aortos voztuvo protezavimo opera-
cija.

Jei Jus priklausysite antrajai grupei, Jums, bus atlieckamas Sirdies ultragar-
sinis tyrimas, imamas kraujas seruminiams ir genetiniams zZymenims nusta-
tyti.

Tesiant tyrimag, gali biiti aptikti nauji galimi Sirdies—kraujagysliy bei kity
létiniy ligy rizikos veiksniai, kuriuos norésime istirti. Tikimés, kad sutiksite,
kad Jusy kraujo pavyzdziai biity saugomi ir ateityje naudojami létiniy ligy
tyrimo projektuose, galbiit ir genetiniuose tyrimuose.

Mes garantuojame, kad Jiisy asmeniniai duomenys nebus skelbiami. Visa
asmeniné ir medicininé informacija bus saugoma kaip to reikalauja ,,As-
mens duomeny apsaugos® jstatymas ir prieinama tik studijoje dalyvaujan-
tiems tyré¢jams. Taip pat primename, kad Jus bet kuriuo metu galite pa-
sitraukti i§ studijos, tuo paciu sunaikinant visus Jusy duomenis.

Dalyvavimo pobudis ir tyrimo vieta:

Tyrimo metu numatytas 1 apsilankymas LSMUL Kauno klinikose, Kar-
diologijos klinikoje. Apsilankymo trukmé neturéty virSyti 2 valandy.

Nauda Jums: iSsamus Sirdies ultragarsinis tyrimas su atsakymu Jusy
Seimos gydytojui.

Zala sveikatai ir nepatogumai

Dalyvaudami tyrime vizitui sugaiSite ne daugiau 2 valandy (be kelionés
1/18 klinikos) laiko.

Zala sveikatai nebus patiriama.

ISlaidos

Jums reikes 1 kartg atvykti | LSMUL Kardiologijos klinika savo 1éSomis.
Uz dalyvavimg biomedicininiame tyrime Jums nebus mokama.
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Konficencialumas

Jeigu sutiksite dalyvauti Siame tyrime, gydytojas—tyréjas ir tyrimo per-
sonalas rinks duomenis apie Jisy sveikata (i§ medicinos dokumenty). Sie
duomenys bus prieinami tik tiesiogiai tyrimg vykdantiems tyréjams. Visg
surinkta tyrimo medziaga Tyré¢jai naudos apibendrinant duomenis ir neat-
skleisdami Jiisy asmens tapatybés tretiesiems asmenims ir laikydamiesi visy
duomeny konfidencialumo uztikrinimo reikalavimy. Tretiesiems asmenims
(laborantams, statistikams) Jiisy asmeniniai duomenys (leidziantys Jus iden-
tifikuoti) bus neprieinami, jie bus teikiami tik atitinkamai uzkoduoti.

Pasalinimo i$ tyrimo aplinkybés ir kriterijai

Tyrimas gali bti nutraukiamas mirus pacientui, susirgus ligomis, ribo-
janCiomis dalyvavima tyrime ar dél kity Jusy ar tyréjy grupés sprendimy
susdabdyti dalyvavima tyrime.

Teisés

Dalyvavimas Siame tyrime yra savanoriSkas. Jiis turite teis¢ atsisakyti
dalyvauti tyrime, o pradéjes dalyvauti, galite bet kada i§ jo pasitraukti at-
vykdami | LSMUL ir perduodami Jums iSduotas tyrimo priemones bei
uzpildydami pasitraukimo 18 tyrimo formg ir klausimynus.

Informacija kontaktams

Jei Jus turite klausimy ar nerimaujate dé¢l dalyvavimo Siame tyrime,
Jus galite kreiptis | Zemiau nurodytg tyréjus: gyd. M. Biesevicieng, tel.:
8 621 11175, el. pastas: monika.bieseviciene@gmail.com; dr. V. Mizariené,
tel. 8 37 32 6349.

D¢l savo, kaip tyrimo dalyvio teisiy, galite kreiptis j Lietuvos bioetikos
komiteta, tel. (8~5) 2124565, 1 Vilniaus regioninj biomedicininiy tyrimy eti-
kos komitetg, tel. (8~5) 2686998 arba Kauno regioninj biomedicininiy
tyrimy etikos komiteta, tel. (8~37) 326901.

SUTIKIMAS

e AS patvirtinu, kad perskai€iau ir supratau auks$ciau pateikta informa-
cija, tur¢jau galimybe uzduoti klausimy ir apsispresti ar as noriu dalyvauti
tyrime.

e AS suprantu, kad mano dalyvavimas yra savanoriskas ir galiu bet ku-
riuo metu pasitraukti i$ studijos be jokios priezasties.

e AS suprantu, kad tam tikros mano medicininiy dokumenty dalys gali
biiti perzidirétos atsakingy LSMUL Kardiologijos bei Sirdies kritinés krau-
jagysliy chirurgijos klinikos ir Kardiologijos instituto asmeny ir tai yra su-
sije su mano dalyvavimu tyrime. Siems asmenims a§ duodu leidima prieiti
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prie mano medicininiy duomeny, ir suprantu, kad $i informacija bus kon-
fidenciali.

e AS sutinku, kad mano duoti kraujo ir kylanciosios aortos pavyzdziai
galéty biiti analizuojami, tiriant Sirdies ir kraujagysliy bei kitas létines ligas
taip pat ir genetiniams tyrimams.

e AS suprantu, kad paskelbtuose tyrimo rezultatuose nebus jokiy kon-
kre¢iy mano asmeniniy duomeny.

AS, ,
perskaiciau pateiktg tekstg ir sutinku dalyvauti tyrime.

Parasas Data

Pateikiancio sutikimg asmens vardas ir pavardé:

Parasas Data
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