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SANTRUMPOS

ACOG —  Amerikos akuseriy ir ginekology draugija (American
College of Obstetricians and Gynecologists)

AKS —  arterinis kraujospudis

ASE —  Amerikos echokardiografijos draugija (4dmerican
Society of Echocardiography)

AUC — plotas po ROC kreive (area under the curve)

B. Ch. — bendrasis cholesterolis

BMA — bendroji miego arterija

BNP — B tipo (smegeny) natriuretinis peptidas (brain
natriuretic peptide)

CO —  Sirdies minutinis turis (cardiac output)

CRB —  Creaktyvusis baltymas

dAKS — diastolinis arterinis kraujospudis

DS —  desinysis skilvelis

DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

E° —  kairiojo skilvelio ankstyvo prisipildymo bangos greitis
(mitralinio voztuvo E banga)

E/A — ankstyvo ir vélyvo prisipildymo bangy (E ir A) greiciy
santykis

EACVI —  Europos kardiovaskuliniy vaizdy asociacija (European
Association of Cardiovascular Imaging)

Ea/Ees — arterinio elastingumo ir kairiojo skilvelio galinio
sistolinio elastingumo santykis

EDec —  ankstyvo prisipildymo tékmés 1étéjimo laikas

laikas

ELISA —  fermentinis imunosorbentinis tyrimas (enzyme-linked
immunosorbent assay)

ESC —  Europos kardiology draugija (European Society of
Cardiology)

GLS —  kairiojo skilvelio globali i8ilginé deformacija (global
longitudinal strain)

H —  gestacinés hipertenzijos pogrupis

HELLP —  hemolizés, padidéjusiy kepeny fermenty ir mazo

trombocity skaiciaus sindromas (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets)
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kairiojo priesirdzio kontrakcijos deformacija
(LA contraction strain)
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dviem projekcijomis (left atrial maximum volume,
biplane)

kairiojo priesirdZio pasyvaus tekéjimo deformacija
(LA conduit strain)

kairiojo priesirdzio rezervuariné deformacija
(LA reservoir strain)

kairysis skilvelis

kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija
kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas
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nedidelio tankio lipoproteiny cholesterolis

N-terminalinis pro-B tipo natriuretinis peptidas
(N-terminal pro brain natriuretic peptide)
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tasky sekimo echoskopija (speckle tracking
echocardiography)
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1. IVADAS
1.1. Darbo aktualumas

Hipertenzinés nés¢iyjy buklés (HNB) — tai bukliy grupé, kuriai priklauso
letiné hipertenzija, gestaciné hipertenzija, preeklampsija, eklampsija ir
HELLP (hemolizés, padidéjusiy kepeny fermenty ir mazo trombocity kiekio)
sindromas. Siy sutrikimy pasitaiko mazdaug 5-10 proc. visy néstumy
pasaulyje, o preeklampsija diagnozuojama apie 2—8 proc. néStumy [1]. HNB
yra vienos i§ dazniausiy néStumo komplikacijy ir lemia reik§mingg motiny ir
naujagimiy sergamuma bei mir§tamuma. Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) duomenimis, kasmet dél preeklampsijos mirsta apie 46 tikst. motery ir
uzfiksuojama apie 500 tokst. vaisiaus ar naujagimio mir¢iy [1]. Preeklampsija
ir eklampsija sudaro apie 10 proc. motiny mirciy Azijoje bei Afrikoje ir net
apie 25 proc. — Lotyny Amerikoje [1]. Lietuvos Higienos instituto 2024 m.
statistikos duomenimis, i§ 18 243 gimdymy apie 7,1 proc. komplikavosi
HNB, 0 2023 m. — 5,9 proc.; $is rodiklis panasus j pasaulinj rodiklj [2]. Gauti
duomenys rodo, kad HNB islieka viena i§ svarbiausiy motinos, vaisiaus ir
naujagimio sveikatos problemy, reikalaujan¢iy nuoseklios klinikinés
priezitiros.

Per pastaruosius deSimtmecius vis labiau pabréziama, kad HNB svarbios
ne tik iminiu néStumo laikotarpiu, bet ir kaip ilgalaikés Sirdies ir kraujagysliy
ligy (SKL) rizikos zymuo. HNB laikomos tam tikru irdies ir kraujagysliy
sistemos ,,stresiniu testu®, galinCiu atskleisti moters polinkj j SKL. Vis
daugiau duomeny rodo, kad vélesné SKL rizika priklauso nuo HNB tipo,
sunkumo ir pasireiskimo laiko — ankstyvos preeklampsijos, pasikartojancios
preeklampsijos ar HNB, susijusiy su prieslaikiniu gimdymu ir mazo svorio
naujagimiu. Sios biklés siejamos su ypa¢ didele ilgalaike kardiovaskuliniy
ligy rizika [3-5].

Naujausiose 2025 m. Europos kardiology draugijos (ESC) gairése
rekomenduojama  sistemingai  vertinti  motery, patyrusiy HNB,
kardiovaskuliniy ligy rizika: pirma karta — praéjus 3 mén. po gimdymo,
véliau — po 6-12 mén., ir testi ilgalaike stebéseng, ypac po preeklampsijos ar
nepalankiy néstumo baig€iy [6]. Tai pabrézia poreikj ne tik nustatyti moteris,
kurioms biuidinga didesné kardiovaskuliniy ligy rizika, bet ir ieskoti jautriy
ankstyvyjy kardiovaskulinés disfunkcijos zymeny.

Tyrimai, vertinantys klasikinius modifikuojamus kardiometabolinius
rizikos veiksnius (arterinj kraujospudj, glikemijg, lipidus, kiino masés
indeksa) pogimdyminiu laikotarpiu po HNB, rodo priestaringus rezultatus:
dalyje studijy reikSmingi skirtumai nustatomi jau po mety, o kitose studijose
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reikSmingy skirtumy nenustatoma net praéjus ilgesniam laikotarpiui [7-10].
Vertinant kardiovaskuliniy ligy rizikg, vien tradiciniy rizikos veiksniy
nepakanka — reikalingi specifiSkesni biologiniai Zymenys, atspindintys
subklinikinj kraujagysliy ir $irdies funkcijos pazeidima.

Pastaruoju metu daug démesio skiriama imunologiniams ir
kardiospecifiniams Zzymenims (IL-6, TNF-o, troponinuil, BNP) bei
pazangiems Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkcijos rodikliams: kairiojo
priesirdzio deformacijai (strain), pulsinés bangos greic¢iui (PBG), tékmés
salygotai dilatacijai (TSD), skilveliy ir arterijy sgveikai (VAC) ir kairiojo
priesirdzio tamprumo indeksui. Europos kardiology draugijos (ESC) ir
Amerikos akuSeriy ir ginekology kolegijos (ACOG) parengtos tarptautinés
gairés palaipsniui integruoja Siuos parametrus ]} klinikinés praktikos
algoritmus, taciau Lietuvoje vis dar trikksta iSsamiy tyrimy, siejanciy
imunologinius, uzdegiminius ir kardiovaskulinius rodiklius po HNB.

Disertacijoje pristatomas tyrimas yra pirmasis nacionaliniu mastu,
kuriame vienu metu vertinami imunologiniai, kardiospecifiniai, Sirdies
struktiiros ir funkcijos bei kraujagysliy bioZymenys motery, serganciy HNB,
grup¢je. Tyrimu siekiama ne tik papildyti tarptauting moksling baze, bet ir
sudaryti pagrinda tobulinti klinikinius algoritmus ir personalizuota motery
sveikatos prieziiirg Lietuvoje. Darbo prielaida — imunologiniy Zymeny
poky¢iai ir kardiovaskulinés funkcijos sutrikimai néStumo metu gali buti
ankstyvieji kardiovaskulinés disfunkcijos rodikliai ir gali buti susij¢ su
motery, serganc¢iy HNB, néStumo uzbaigimu iki 37 néStumo savaités.

1.2. Darbo tikslas

Istirti motery, serganciy hipertenzinémis nésciyjy buklémis, imunologiniy ir
kardiospecifiniy zymeny, arterijy sienelés ir Sirdies echoskopijos rodikliy
poky¢ius ir jvertinti jy vaidmen] nustatant ankstyva kardiovaskuling rizikg bei
prognozuojant nepalankias néStumo baigtis, jskaitant néStumo uzbaigimg iki
37 néstumo savaités.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti motery, sergan¢iy HNB, imunologiniy Zymeny (IL-6, TNF-
o) koncentracijas ir nustatyti jy sasajas su arteriniu kraujospudziu,
kardiovaskulinés funkcijos rodikliais, gimdymo savaite bei néStumo
uzbaigimu iki 37 néStumo savaités.

2. Istirti Sirdies strukttros ir funkcijos parametrus (GLS, KPrd, KPkd,
KPptd, E/e’) ir jvertinti jy ry$j su gimdymo savaite bei néStumo
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uzbaigimu iki 37 néStumo savaités, ypatingg démes;j skiriant kairiojo
priesirdzio tamprumo indeksui KPrd/(E/e").

Nustatyti kraujagysliy funkcijos rodikliy (pulsinés bangos greicio,
tekmés salygotos dilatacijos, intimos ir medijos storio) sgsajas su
uzdegiminiais, metaboliniais ir Sirdies funkcijos Zymenimis bei jy
ry§] su gimdymo savaite ir néStumo uzbaigimu iki 37 néStumo
savaités.

Ivertinti skilveliy ir arterijy sgveikos rodiklio kaip integruoto
kardiovaskulinio disbalanso zymens reikSme ir nustatyti jo rysj su
gimdymo savaite, kairiojo priesirdzio funkcija, uzdegimo aktyvumu
ir miokardo pazeidimo Zymenimis.

Sukurti daugiamatj prognostinj modelj, nustatant nepriklausomus
nésStumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités rizikos veiksnius, ir,
taikant regresijos ir ROC analizg, jvertinti pasirinkty
kardiovaskuliniy rodikliy (BNP, PBG, KPrd/(E/e"), VAC)
prognostine reikSme.

1.4. Darbo naujumas ir praktiné verté

Atliekant disertacijoje pristatoma tyrima kompleksiskai vertinami motery,
sergan¢iy HNB, imunologiniai (IL-6, TNF-a), kardiospecifiniai (troponinas I
ir BNP), Sirdies struktiiros ir funkcijos (GLS, KPrd, E/e’) bei kraujagysliy
funkcijos rodikliai (PBG, TSD, IMS). Integruotas $iy rodikliy vertinimas
leidzia nustatyti ankstyvus subklinikinés kardiovaskulinés disfunkcijos

pozymius ir jvertinti jy rysj su néStumo trukme bei néStumo uzbaigimu iki

37 néStumo savaités.

Darbo naujumas pasireiskia keliais aspektais:

1.

Pirmg karta Lietuvoje  imunologiniai, kardiospecifiniai,
echokardiografiniai ir kraujagysliy funkcijos rodikliai analizuojami
integruotai, vertinant jy tarpusavio sgsajas ir prognostine reikSme
esant HNB.

Atliekant tyrima, kairiojo prieSirdzio tamprumo indeksas
KPrd/(E/e’) analizuojamas kaip galimas ankstyvas hemodinaminés
disfunkcijos rodiklis. Sio rodiklio prognostiné reikimé néstumo
uzbaigimui iki 37 néStumo savaités ir kardiovaskulinei disfunkcijai
iki §iol tirta ribotai, o Lietuvoje jis analizuojamas pirmg karta.
Skilveliy ir arterijy sgveikos rodiklis Siame tyrime taikomas kaip
integruotas kardiovaskulinés sgveikos indeksas. Jo vertinimas
leidzia kompleksiskai jvertinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
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funkcing sgveikg ir nustatyti ankstyvuosius hemodinaminés
disfunkcijos poZymius.

4. Sukurtas daugiamatis prognostinis modelis, siejantis imunologinius,
echokardiografinius ir kraujagysliy Zymenis. Sis modelis leidzia
nustatyti veiksnius, susijusius su néstumo uzbaigimu iki 37 néstumo
savaités.

Praktiné darbo verté — galimybé taikyti imunologinius, kardiospecifinius,
echokardiografinius ir kraujagysliy funkcijos rodiklius, vertinant motery,
serganciy HNB, kardiovaskuling buklg, gerinant individualios rizikos
vertinimg ir pogimdymine¢ kardiovaskuling stebésena. Tyrimo rezultatai gali
prisidéti prie ankstyvesnio kardiovaskulinés disfunkcijos nustatymo ir
personalizuotos motery sveikatos priezitiros plétros.

Atliktas tyrimas sililo integruota uzdegiminiy, kardiospecifiniy,
miokardo funkcijos ir kraujagysliy standumo rodikliy vertinimo modelj,
leidziantj geriau suprasti ankstyvus kardiovaskulinés sistemos pokycius esant
HNB ir jy rysj su néStumo trukme bei néStumo uzbaigimu iki 37 néstumo
savaites.

1.5. Ginamasis teiginys

Imunologiniy ir kardiospecifiniy Zzymeny pokyciai kartu su pakitusiais Sirdies
ir kraujagysliy funkcijos rodikliais néStumo metu atspindi motery, serganciy
hipertenzinémis nésciyjy buklémis, ankstyvus kardiovaskulinés disfunkcijos
pozymius. Integruotas Siy rodikliy vertinimas leidzia nustatyti pacientes,
kurioms kyla didesné néstumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités rizika.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Hipertenzinés nésciyjy biklés (HNB): apibrézimas ir klasifikacija

Hipertenzinés nésciyjy buklés (HNB) — tai néStumo metu pasireiskianciy
sutrikimy grupé, kuriai biidingas padidéjes arterinis kraujospidis ir galimi
jvairaus laipsnio motinos organy paZeidimai. Sios biiklés susijusios su
placentos funkcijos sutrikimu ir sistemine endotelio disfunkcija, galinCia
paveikti jvairias organy sistemas [11].

Remiantis Tarptautinés nésciyjy hipertenzijos tyrimy draugijos
(International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy, ISSHP) ir
Amerikos akuSeriy ir ginekology draugijos (American College of
Obstetricians and  Gynecologists, ACOG) rekomendacijomis, HNB
skirstomos | keturias pagrindines kategorijas: léting hipertenzija, nésciyjy
hipertenzijg, preeklampsija (su eklampsija arba be jos) ir 1éting hipertenzija su
superponuota preeklampsija [11, 12].

Létiné hipertenzija diagnozuojama, kai arterinis kraujospudis (sistolinis
>140 mmHg ir (arba) diastolinis >90 mmHg) nustatomas iki néStumo arba iki
20 néstumo savaités. Si buklé daznai susijusi su ankséiau buvusiais
kardiovaskuliniais rizikos veiksniais ir gali padidinti néStumo komplikacijy
rizikg [11].

Nésciyjy hipertenzija apibréziama kaip naujai atsiradusi hipertenzija po
20 néstumo savaités, kai néra proteinurijos ar kity organy pazeidimo pozymiy
[11]. Si biiklé dazniausiai yra lengvesné negu preeklampsija, taciau ji gali
progresuoti j sunkesnes HNB formas.

Preeklampsija yra daugiasisteminé néstumo komplikacija, kuriai budinga
naujai atsiradusi hipertenzija po 20 néStumo savaités kartu su proteinurija arba
kitais organy pazeidimo pozymiais, tokiais kaip trombocitopenija, kepeny
funkcijos sutrikimas, inksty pazeidimas, plauciy edema ar neurologiniai
simptomai [11]. Sunkiausia Sios buklés forma yra eklampsija, pasireiskianti
traukuliais, kuriy negalima paaiskinti kitomis neurologinémis priezastimis.

Létiné hipertenzija su superponuota preeklampsija diagnozuojama, kai
moteriai, jau serganciai létine hipertenzija, po 20 né$tumo savaités atsiranda
nauja proteinurija arba kity preeklampsijai biidingy organy pazeidimo
pozymiy [11].

Siuolaikinése rekomendacijose pabréziama kad HNB yra heterogeniné
bikliy grupé, kuriai biidingi skirtingi klinikiniai fenotipai ir patofiziologiniai
mechanizmai. Ankstyvas Siy bukliy nustatymas ir tinkamas rizikos vertinimas
yra svarbis siekiant sumazinti motinos ir vaisiaus komplikacijy rizikg [13].
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2.2. HNB epidemiologija ir klinikiné reik§mé

HNB yra vienos i$ daZniausiy néStumo komplikacijy pasaulyje — jos
nustatomos mazdaug 5-10 proc. visy néstumy [14]. Sios biklés yra svarbi
motinos ir naujagimio sergamumo bei mirStamumo priezastis ir laikomos
vienomis i§ reikSmingiausiy perinatalinés sveikatos problemy.

Lietuvoje HNB taip pat nustatomos gana daznai. Kaip jau minéta,
Lietuvos Higienos instituto 2024 m. statistikos duomenimis, i§ 18243
gimdymy HNB komplikavosi apie 7,1 proc., 0 2023 m. — 5.9 proc. atvejy [2].
Tai rodo, kad HNB yra viena i§ dazniausiy néStumo komplikacijy Salyje ir
svarbus motinos bei vaisiaus sveikatos rizikos veiksnys.

Viena i§ sunkiausiy HNB formy yra preeklampsija. Ji nustatoma
mazdaug 2-8 proc. visy néstumy pasaulyje [15]. Siai biklei bidinga naujai
atsiradusi arteriné hipertenzija ir jvairaus laipsnio organy pazeidimai.
Daugeliu atvejy preeklampsijos simptomai po gimdymo iSnyksta, taciau kai
kurioms moterims §i buklé gali pasireiksti ir pogimdyminiu laikotarpiu [16].

HNB susijusios su didesne motinos ir vaisiaus komplikacijy rizika.
Motinoms dazniau pasireiSskia eklampsija, HELLP sindromas, placentos
atSoka, inksty funkcijos sutrikimas ir kitos sunkios komplikacijos. Vaisiams
ir naujagimiams dazniau nustatomas vaisiaus augimo sulétéjimas, mazas
gimimo svoris, néstumo uzbaigimas iki 37 néStumo savaités ir padidéjusi
perinatalinio sergamumo bei mirStamumo rizika [13, 17].

2.3. HNB rysys su Sirdies ir kraujagysliy ligomis

Pastaraisiais deSimtmeciais vis daugiau démesio skiriama HNB rysiui su
ilgalaike motery SKL rizika. Nustatyta, kad moterys, kurioms néstumo metu
pasireiSké HNB, vélesniame gyvenime daZniau serga jvairiomis
kardiovaskulinémis ligomis.

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad preeklampsija susijusi su reikSmingai
padidéjusia SKL rizika. Nustatyta, kad moterims, sirgusioms preeklampsija,
Sirdies nepakankamumo rizika padidéja 4,19 karto, ateroskleroziniy Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika — 2,5 karto, insulto — 1,81 karto, o bendrasis
mirtingumas nuo SKL — 2,21 karto [18].

SKL rizika gali priklausyti ir nuo HNB klinikinés formos bei sunkumo.
Ankstyvosios preeklampsijos formos, palyginti su vélyvosiomis, labiau
susijusios su didesne hipertenzijos, dislipidemijos, metabolinio sindromo ir
kity kardiovaskuliniy ligy rizika [3]. Be to, moterims, kurioms nésciyjy
hipertenzija pasireiské kartu su néStumo uzbaigimu iki 37 néStumo savaités ar
vaisiaus augimo sulétéjimu, kyla didesné véliau pasireiskianéiy SKL rizika,
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palyginti su sirgusiomis tik né$¢iyjy hipertenzija [4]. Taip pat nustatyta, kad
pasikartojanti preeklampsija susijusi su dar didesne kardiovaskuliniy ligy
rizika. Moterims, kurioms preeklampsija pasireiSké daugiau negu vieno
néstumo metu, dazniau nustatoma arteriné hipertenzija, atroskleroziné Sirdies
ir kraujagysliy liga, Sirdies nepakankamumas ir insultas, palyginti su
moterimis, kurioms preeklampsija diagnozuota tik vieno néstumo metu [4].

Padidéjusios kardiovaskulinés rizikos mechanizmai galutinai néra
aisktis. Manoma, kad yra du pagrindiniai galimi mechanizmai. Pirma,
moterys, kurioms pasireiSkia HNB, gali turéti padidéjusig kardiovaskuling
rizikg dar prie§ néstuma, nes HNB ir Sirdies bei kraujagysliy ligos turi bendry
rizikos veiksniy, tokiy kaip nutukimas, rikymas, vyresnis motinos amzius,
cukrinis diabetas ir paveldimumas [19]. Antra, pati preeklampsija gali sukelti
ilgalaikiy endotelio ir kardiovaskulinés sistemos pokyciy, kurie véliau
prisideda prie SKL vystymosi [20].

Atsizvelgiant | aptartus duomenis, HNB vis dazniau laikomos
ankstyvuoju moters padidéjusios kardiovaskulinés rizikos Zymeniu.
Moterims, sirgusioms HNB, rekomenduojama ilgalaiké kardiovaskulinés
rizikos stebésena ir ankstyva prevencija.

2.4. HNB patofiziologija

HNB patofiziologija yra daugialypé ir heterogeniska. Siuolaikinis poZifiris
remiasi tuo, kad klinikiniy motinos bukliy apraisky atsiranda dél sutrikusios
placentacijos, placentos disfunkcijos, sisteminés endotelio aktyvacijos ir
uzdegiminio atsako [21]. Sie procesai tarpusavyje susije ir lemia tiek motinos
hemodinamikos pokycCius, tiek vaisiaus ir placentos vieneto pazeidima.
Tarptautinés nés¢iyjy hipertenzijos tyrimy draugijos rekomendacijose
pabréziama, kad preeklampsija yra ne vien arterinés hipertenzijos sindromas,
bet daugiasisteminé buklé, susijusi su placentos ir motinos kraujagysliy
sistemos sgveikos sutrikimu [22].

Vienas i§ svarbiausiy HNB patogenezés elementy yra placentos
disfunkcija. Normalaus né$tumo metu placenta uztikrina tinkamus deguonies
ir maistiniy medziagy mainus tarp motinos ir vaisiaus, ta¢iau HNB atvejais $is
procesas sutrinka. Dél nepakankamos uteroplacentinés perfuzijos placenta
patiria hipoksinj ir oksidacinj stresa, kuris skatina jvairiy biologiskai aktyviy
mediatoriy i$siskyrima j motinos kraujotaka. Sie mediatoriai, jskaitant
antiangiogeninius ir prouzdegiminius veiksnius, siejami su sisteminiu
kraujagysliy pazeidimu ir klinikiniy preeklampsijos poZymiy iSsivystymu
[21]. Amerikos akuSeriy ir ginekology draugija taip pat pabrézia, kad vaisiaus
ir placentos komplikacijos susijusios su sutrikusia uteroplacentine kraujotaka,

18



atsirandan¢ia dél nepakankamos spiraliniy arterijy transformacijos ir
placentos kraujagysliniy pazeidimy [13, 23].

Svarbi placentos disfunkcijos priezastis yra sutrikes spiraliniy arterijy
remodeliavimas. Normalaus néStumo metu ekstravilioziniai trofoblastai
infiltruojasi  decidualines ir proksimalines miometriumo spiralines arterijas,
pakeicia jy endotelj ir lygiuosius raumenis, paversdami Sias kraujagysles
mazo pasiprieS§inimo, didelio pralaidumo kanalais. Toks persitvarkymas
butinas placentai pakankamai apriipinti krauju. Preeklampsijos atveju
trofoblasty invazija yra seklesné, o spiraliniy arterijy transformacija
nepakankama, todél jos iSlieka siauresnés, reaktyvesnés ir pasizymi didesniu
pasiprieSinimu. Tai lemia sumazéjusia uteroplacenting perfuzija, placentos
iSemija ir tolesng motinos sistemine reakcija. Sis mechanizmas ypa¢ biidingas
ankstyvajai prasidedanciai preeklampsijai [24].

Endotelio disfunkcija laikoma centriniu HNB patofiziologijos
mechanizmu. Sutrikus placentacijai, ] motinos kraujotaka pateke placentiniai
mediatoriai pazeidzia endotelj, skatina vazokonstrikcijg, didina kraujagysliy
arterin€ hipertenzija, proteinurija, edema, inksty, kepeny ir centrinés nervy
sistemos pazeidimai [25]. Endotelio disfunkcija taip pat siejama su
sumazgjusiu  azoto monoksido biologiniu pricinamumu, padidéjusiu
oksidaciniu stresu ir iSreikStu kraujagysliy tonuso reguliacijos sutrikimu
[26, 27]. Butent Sis sisteminis endotelio pazeidimas paaiskina, kodél HNB yra
daugiasistemé, o ne vien placentos kilmés liga.

Kitas svarbus patofiziologinis komponentas yra sisteminis uzdegimas.
Normalus néStumas pasizymi kontroliuojama imunine adaptacija, taciau HNB
atvejais $i pusiausvyra sutrinka [28]. Preeklampsija siejama su padidéjusiu
prouzdegiminiy citokiny aktyvumu, leukocity aktyvacija ir sustipréjusiu
motinos imuninés sistemos atsaku. Li ir kt. metaanalizés duomenimis [29],
motery, serganciy preeklampsija, kraujyje nustatomos didesnés TNF-a ir IL-
6 koncentracijos negu normotenziniy nésc¢iyjy kraujyje, o Sie pokyciai siejami
tiek su ligos buvimu, tiek su jos sunkumu. UZdegiminiai mediatoriai skatina
endotelio aktyvacija, didina kraujagysliy reaktyvuma ir gali prisidéti prie
miokardo bei kraujagysliy funkcijos poky¢iy [30], todél sisteminis uzdegimas
laitkomas svarbia jungtimi tarp placentos pazeidimo ir motinos
kardiovaskulinés sistemos disfunkcijos.

Taigi HNB patofiziologijoje galima iSskirti nuoseklig granding:
nepakankama trofoblasty invazija ir sutrikes spiraliniy arterijy
remodeliavimas lemia placentos hipoperfuzija ir disfunkcijg; pastaroji skatina
i$siskirti citokinus, kurie sukelia sistemine¢ endotelio disfunkcijg ir uzdegiminj
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nepalankiomis néStumo baigtimis [13, 21]. Toks patofiziologinis modelis
pagrindzia imunologiniy, Sirdies ir kraujagysliy funkcijos rodikliy tyrimy
svarbg vertinant motery, sergan¢iy HNB, ankstyvuosius kardiovaskulinés
disfunkcijos poZymius.

2.5. Uzdegimo reik§mé, esant HNB
1 lentelé. Motery, kurioms néStumo metu pasireiské HNB, imunologiniy ir

angiogeniniy veiksniy pokyciai pogimdyminiu laikotarpiu, palyginti su sveiky
motery kontrolinés grupés rodikliais po gimdymo

Laikas po gimdymo | TNF-a IL-6 IL-6/IL-10
3 mén. T [31]: 17/16 17,31]
NP [7]: 22/88
9 mén. NP [7]: 22/88 1 [7]: 22/88
1m. T [8]: 31/40 NP [8]: 31/40
9-16 m. NP [32]: 131/56 1 [32]: 131/56
12-22 m. T [33]: 249/2241
20 m. NP [34] NP [34]

TNF-a — naviko nekrozés faktorius alfa; IL-6 — interleukinas 6; IL-6/IL-10 — interleukino 6 ir
interleukino 10 santykis; NP — nepakite; T — padidéje. Skaiciai lauZtiniuose skliaustuose nurodo
literatiiros Saltinio numerj. Skaiciai po dvitaskio Zymi pacienty skaifiy (serganciyjy /
kontrolinés grupés).

2.5.1. Naviko nekrozés faktorius alfa (TNF-a)

Preeklampsija siejama su reikSmingai padidéjusiu uzdegiminio citokino TNF-
a kiekiu, palyginti su nekomplikuotais néStumais [35]. TNF-o gamina
placenta ir jgimtosios imuninés sistemos Igstelés [36]. Tai proaterogeninis
citokinas, skatinantis ateroskleroze ir leukocity prisitvirtinimg prie endotelio
[37]. TNF-a kiekis didéja viso néStumo metu ir yra susijes su persileidimais,
vaisiaus netekimu, preeklampsija ir prieslaikiniu gimdymu. Be to, jis siejamas
su sumazéjusiu IL-10 kiekiu [38].

Pastebéta, kad néStumo metu, ypa¢ implantacijos laikotarpiu, labai
svarbus antagonistinis TNF-a ir IL-10 santykis. Abu §iuos citokinus gamina
imuninés Igstelés ir trofoblastai. Padidéjes TNF-a/IL-10 santykis gali bati
viena i§ priezasCiy, lemianéiy tiek ankstyvasias, tiek vélyvasias néStumo
komplikacijas, ypa¢ implantacijos nes¢kme, vaisiaus netekima, hipertenzinius
sindromus ir nés$¢iyjy diabetg [39-41].

Keturiuose atvejo-kontrolés tyrimuose nagrinéti TNF-a pokyciai motery
plazmoje pogimdyminiu laikotarpiu. I§ keturiy tyrimy dviem atvejais
nustatytas reikSmingai didesnis TNF-o kiekis motery, kuriy néstuma
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komplikavo HNB, kraujyje, palyginti su nekomplikuotais néStumais [8, 31].
Viename tyrime nustatyta, kad sirgusiyjy preeklampsija TNF-a kiekis 12—
14 sav. po gimdymo buvo reik§Smingai didesnis negu motery, kurioms
néstumo metu kraujospiidis nebuvo padidéjes [31]. Kitu tyrimu [8] nustatyta,
kad motery, kuriy néStumas buvo komplikuotas HNB, TNF-a kiekis buvo
reikSmingai didesnis praéjus vieniems metams po gimdymo.

Kituose dviejuose tyrimuose [7, 32] reikSmingy skirtumy tarp atvejo ir
kontrolés grupiy TNF-a kiekio plazmoje, iSmatuoto praéjus 3, 9 mén. ir 9—
16 m. po gimdymo, nenustatyta.

Tyrimy rezultaty nesuderinamuma galima paaiSkinti tuo, kad TNF-a
kiekis pogimdyminiu laikotarpiu laikui bégant maZzéja. Viename tyrime
moterys, kuriy néstuma komplikavo HNB, buvo paskirtos j ta pacia grupe
kartu su moterimis, kurios pagimdé per anksti ar mazo gestacinio svorio
naujagimius. Minétina, kad tyrimuose dalyvavo nedaug tiriamuyjy.

2.5.2. Interleukinas 6 (IL-6)

Interleukinas 6 — uzdegiminis citokinas, kurio sekrecija preeklampsijos metu
yra padidéjusi. Jj gamina motinos imuningés lastelés [42]. Kartu su TNF-q, IL-
6 didina kraujagysliy pralaidumg ir skatina trofoblastiniy lasteliy apoptoze
[43]. IL-6 taip pat veikia kaip profibrotinis veiksnys — skatina Sirdies fibrozg
[44]. Létinis IL-6 padidéjimas siejamas su miokardo hipertrofija ir
sumazgjusia Sirdies susitraukimo jéga [45]. IL-6 randamas ir miego arterijy
aterosklerozinése plokstelése, o jo koncentracija kraujyje yra didesné
pacienty, turiniy ateroskleroziniy ploksteliy, negu asmeny, kuriy
kraujagyslés nepaZzeistos [46].

Moterims, kuriy néStuma komplikavo HNB, pogimdyminiu laikotarpiu
padidéjes IL-6 kiekis nustatytas keturiuose i§ SeSiy atvejo-kontrolés tyrimy.
Viename i§ tyrimy [31] nustatyta, kad, praéjus 12—14 sav. po gimdymo,
preeklampsija patyrusiy motery IL-6 kiekis buvo reik§mingai didesnis negu
kontrolinés grupés tiriamyjy.

Kitame tyrime [7] IL-6 kiekis, praéjus tiek 3 mén., tieck 9 mén. po
gimdymo, buvo didesnis motery, kuriy néstumas buvo komplikuotas SKL
rizika kelianciy biikliy: hipertenzijos, prieslaikinio gimdymo ar mazo pagal
gestacinj amziy naujagimio svorio.

Tyrime, atliktame praéjus 9-16 m. po gimdymo, nustatyta, kad motery,
sirgusiy ankstyvaja preeklampsija, IL-6 lygis plazmoje buvo didesnis negu
tiriamyjy, kuriy néstumas buvo nekomplikuotas [32]. Pragjus 12-22 m.,
tiriamyjy, kurios sirgo HNB, IL-6 lygis buvo didesnis negu sveiky motery
[33].
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Dviejuose tyrimuose [8, 34] (praé¢jus vieniems metams ir 20 m. po
gimdymo) reik§mingy IL-6 kiekio skirtumy tarp grupiy nenustatyta, taciau po
20 m. nustatytas padidéjes IL-6/IL-10 santykis motery, kuriy néstuma
komplikavo HNB, grupéje [34]. Be to, tyr¢jai nustaté, kad IL-6 kiekis,
matuotas po 9-16 m., buvo susijges su metabolinio sindromo pozymiais:
juosmens apimtimi, kiino masés indeksu, padidéjusiu triacilgliceroliy kiekiu
nevalgius ir sumazéjusiu DTL cholesterolio lygiu.

2.6. Kardiospecifiniai zymenys

Néstumo metu moters Sirdies ir kraujagysliy sistema patiria dideliy
fiziologiniy poky¢iy: didéja cirkuliuojancio kraujo tiiris, Sirdies minutinis tiiris
ir Sirdies susitraukimy daznis, mazéja periferinis pasiprieSinimas [47]. Dél Siy
adaptacijy sveiky néStumy metu B tipo natriuretinio peptido (BNP) ir N-
terminalinio pro-B tipo natriuretinio peptido (NT-proBNP) koncentracijos
kinta nedaug. Tyrimai rodo, kad sveiky nésciyjy NT-proBNP lygis yra Siek
tiek padidéjes pirmoje néStumo puséje, palyginti su nenéSciomis moterimis,
taCiau trecig trimestrg priartéja prie normalaus (ne nésciyjy) lygio [48].

Kardialinis troponinas I (Trol) — miokardo pazeidimo Zymuo -
normalaus néStumo metu iSlieka labai Zemo lygio. Tradiciniais metodais
nésc¢iosioms nustatomas troponinas | dazniausiai yra zZemiau aptikimo ribos
[49]. Idiegus didelio jautrumo testus, nustatyta, kad daugumos sveiky nésciyjy
kraujyje cirkuliuoja nedidelis, bet kiekybiSkai jvertinamas troponino I kiekis
[50].

Esant HNB, palyginti su normaliu néStumu, BNP, NT-proBNP ir
troponino [ koncentracijos padidéja, o Siy biozymeny pokyciai atspindi
patologijos sunkumg [47, 51].

Preeklampsija pasizymi ne tik hipertenzija, bet ir sistemine endotelio
disfunkcija bei organy pazeidimu, todél $i biiklé sukelia gerokai didesng
Sirdies apkrova. Daugelio tyrimy duomenys vienareikSmiskai rodo, kad
preeklampsijos metu natriuretiniy peptidy koncentracijos reikSmingai
padidéja. 2025 m. paskelbtoje sisteminéje apzvalgoje, apimancioje 31 tyrima
(3 915 motery), nustatyta, kad preeklampsijg turinciy motery NT-proBNP
lygis yra vidutiniSkai apie 206 pg/mL didesnis negu sveiky néséiyjy
(p <£0,001) [47]. Motery, kurioms pasireiské preeklampsija, grupéje BNP
koncentracijos taip pat buvo reikSmingai didesnés (vidutinis padidéjimas —
apie 30 pg/mL, p<0,001) [47]. Sis polinkis ypa¢ ryskus ankstyvosios
preeklampsijos atvejais: motery, kurioms preeklampsija pasireiské <34 sav.,
NT-proBNP buvo vidutiniskai dar aukstesnis (apie 182 pg/mL daugiau negu
vélyvosios preeklampsijos atvejais) [47]. Klinikiniai stebéjimai patvirtina, kad
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NT-proBNP kiekis koreliuoja su preeklampsijos sunkumu. PavyzdZiui,
viename centre, atlikus tyrima [51], nustatyti ryskiis gestacinés hipertenzijos
ir preeklampsijos gradiento skirtumai: gestacinés hipertenzijos atvejais
vidutinis NT-proBNP sieké apie 49 pg/mL, lengvos preeklampsijos atveju —
apie 197 pg/mL, o sunkios preeklampsijos atveju — net apie 851 pg/mL. Sie
duomenys rodo, kad, esant sunkiai preeklampsijai, NT-proBNP koncentracija
gali padidéti deSimteriopai, palyginti su nésciyjy, kurioms nepasireiske
komplikacijy, duomenimis. Gauti rezultatai priart¢ja prie Sirdies
nepakankamumui budingy verciy.

Pastarajj deSimtmetj atlikti tyrimai atskleidé, kad preeklampsija susijusi
su nedideliu, bet apCiuopiamu Sirdies troponino I padidéjimu, rodanciu
miokardo pazeidimg arba iSemijg. Ankstesnémis technologijomis (maZesnio
jautrumo testais) ne visada pavykdavo aptikti troponino skirtumy — dalyje
studijy iki 2015 m. nenustatyta reikSmingai didesnio troponino I kiekio
preeklampsijos atvejais [48]. Pradéjus naudoti didelio jautrumo metodus,
gauti kitokie duomenys. 2021 m. paskelbtoje sistemingje apzvalgoje [52]
nurodoma, kad, nepriklausomai nuo tyrime naudojamos metodikos,
troponino I koncentracija preeklampsijos metu daZniausiai yra padidéjusi,
palyginti su sveiky nés¢iyjy duomenimis. Kitaip tariant, naujesnése studijose,
kuriose naudojami Siuolaikiniai troponino I matavimo metodai, nustatomas
troponino I padidéjimas kraujyje, esant preeklampsijai, nors absoliucios vertés
ir iSlieka zemos. Pavyzdziui, 2018 m. atliktame tyrime [50], taikant didelio
jautrumo troponino I tyrima, nustatyta, kad apie 25 proc. preeklampsija
patirianc¢iy motery troponino I koncentracija buvo padidéjusi (virsijo normos
ribas), o troponino [ lygis tiesiogiai koreliavo su arterinio kraujospiidzio
dydziu (vidutiniu arteriniu spaudimu).

Troponinas I yra miokardo pazaidos rodiklis, todél net ir nedidelis jo
padidéjimas, esant HNB, rodo galimg S$irdies raumens pazeidima, galint]
paveikti Sirdies funkcija. Umazume ir kt. [48, 53] atliko nuoseklius motery,
sirgusiy HNB, echokardiografinius vertinimus ir nustaté, kad treciame
trimestre ir i§ karto po gimdymo pamatuotas didelio jautrumo troponinas I
neigiamai koreliuoja su kairiojo skilvelio diastoline funkcija.

2.7. Kraujagysliy funkcijos pokyc¢iai
2.7.1. Tékmes salygota dilatacija ir endotelio funkcija néStumo metu

Normalaus néstumo metu moters kraujagysliy sistema adaptuojasi: didéja
kraujotaka, mazéja sisteminis pasiprieSinimas, skatinama vazodilatacija
(pavyzdziui, dél estrogeny poveikio). Tai palaiko gerg endotelio funkcijg [54].

23



HNB siejamos su endotelio disfunkcija. Daugelis tyrimy parodé, kad TSD
rodikliai moterims, kurioms pasireiské preeklampsija, yra reikSmingai
sumazgje, palyginti su normalaus néStumo atvejais [55]. Weissgerber ir kt.
[55] metaanalizés duomenimis, motery, sirgusiy preeklampsija, TSD buvo
mazesné dar iki klinikiniy simptomy atsiradimo (apie 20—30 néStumo savaitg),
ligos pasireiskimo metu ir i§liko sumazéjusi net iki 3 m. po gimdymo. Tékmes
salygotos dilatacijos dydzio skirtumas sieké apie 0,5-3 standartinio
nuokrypio, palyginti su motery, kuriy néStumas buvo normotenzinis,
duomenimis [55]. Tai rodo, kad endotelio funkcijos sutrikimas i§ dalies
sukelia preeklampsijg ir gali prisidéti prie jos patogenezés, o iSliekantys
kraujagysliy pokyc¢iai po néStumo gali biti vienas i§ mechanizmy, siejanciy
persirgta preeklampsija su vélesne SKL rizika.

Atlikti tyrimai rodo, kad TSD, naudoti ankstyvuoju néStumo laikotarpiu
hipertenziniams nésciyjy susirgimams prognozuoti, nebuvo sékmingi.
Perspektyvusis tyrimas, kurio metu jvertinta 487 motery TSD mazdaug 12
néstumo savaite, atskleidé, kad pirmo trimestro TSD dydis neleidzia patikimai
prognozuoti  véliau  iSsivystysianCios  gestacinés  hipertenzijos ar
preeklampsijos [56]. Sio tyrimo ROC analizéje TSD neturéjo reik§mingos
diskriminacinés galios (AUC ~0,5), tod¢l daroma iSvada, kad TSD pirmame
trimestre neturéty biiti laikomas tinkamu predikciniu rodikliu [56]. Galima
teigti, kad reikSmingi endotelio funkcijos skirtumai tarp normotenziniy ir
busimy HNB néStumy isSryskéja vélesnéje néStumo eigoje, artéjant prie
klinikinés ligos pasireiskimo [55].

2.7.2. Pulsinés bangos greitis ir arterijy standumas néStumo metu

Pulsinés bangos greitis — arterijy standumo rodiklis, matuojantis pulsinés
bangos sklidimo greitj arterijomis (dazniausiai tarp miego ir §launies arterijy,
vadinamasis karotidinis-femoralinis PBG). Kuo arterija standesné (maziau
elastinga), tuo greiciau joje sklinda pulsiné banga, todél PBG did¢ja esant
arterijy rigidiSkumui. PBG yra pripazintas kraujagysliy sen¢jimo ir
kardiovaskulinés rizikos zymuo bendrojoje populiacijoje — padidéjes PBG
sigjamas su didesne infarkto ir insulto rizika [57]. NéStumo metu, esant
normalioms salygoms, moters kraujagysliy sistema pasikeicia: ankstyvuoju
laikotarpiu kraujagysliy tonusas sumazéja, antrajame trimestre sisteminis
kraujospiidis kiek nukrenta dél sumazéjusio pasiprieSinimo [57]. Tyrimuose
aprasoma, kad sveiky néséiyjy PBG reikSmés jprastai iSlicka panasios j jauny
sveiky nenés¢iy motery — normalaus néStumo metu didziyjy arterijy
standumas reik§mingai nepakinta [58]. Tac¢iau, esant HNB, PBG padidéja,
atspindédamas padidéjus] arterijy standumg. Preeklampsijos metu, be
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uteroplacentinés kraujotakos sutrikimy, nustatomas ir generalizuotas motinos
arterijy standumo padidéjimas [59].

Daugelio studijy duomenys patvirtina, kad preeklampsija yra susijusi su
padidéjusiu PBG, palyginti su normotenzinémis nés¢iy motery grupémis [57].
Nustatyta, kad PBG padidéjimas labiau iSreikstas esant ankstyvajai (sunkiai)
preeklampsijai — moterys, kurioms pasireiskia Sios komplikacijos, biidingas
didesnis augmentacijos indeksas ir greitesnis pulsinés bangos plitimas,
palyginti su vélyvesne ar lengvesne preeklampsija [60]. Kitame tyrime
pastebéta, kad padidéjgs arterijy standumas gali prognozuoti biisimas
hipertenzines komplikacijas. Vienu i§ naujausiy perspektyviyjy tyrimy [61]
nustatyta, kad kiekvienas 1 m/s didesnis karotidinis-femoralinis PBG
pirmame trimestre susijes su 64 proc. didesne preeklampsijos rizika (OR 1,64;
p <0,05). Minétina, kad arterijy standumo matavimai pasizyméjo geresne
ankstyvos preeklampsijos prognostine verte (AUC 0,83) negu tik
kraujospiidzio ar biocheminiy Zymeny analizé [61]. Taigi padidéjes arterijy
standumas i§ dalies parodo klinikine hipertenzijos iSraiSkg néStumo metu ir
gali buti laikomas ankstyvu poky¢iu motinos kraujagysliy sistemoje dar prie§
pasireiSkiant preeklampsijos simptomams [59].

Padidéjes PBG nustatomas ne tik néStumo metu — moterims, patyrusioms
HNB, jis gali islikti ir po gimdymo. Sisteminé 72 tyrimy apzvalga [62] parode,
kad, pra¢jus >3 mén. po pasireiSkusiy HNB, motery kraujagysliy standumas
tebéra didesnis, palyginti su kontroline grupe: motery, kurioms pasireiskia
HNB, karotidinis-femoralinis PBG islieka vidutiniskai mazdaug 0,64 m/s
didesnis negu motery, kuriy néstumas buvo normotenzinis. Sie duomenys
patvirtina, kad HNB sukelia ilgalaikiy arterijy struktiiros ir funkcijos poky¢iy,
atspindingiy didesnj SKL rizikos profilj. Vis délto kiti tyréjai [63] pastebi, kad
dalj skirtumy po mety ar daugiau galima paaiskinti ir tradiciniais
kardiovaskuliniais rizikos veiksniais (pavyzdziui, nutukimu, dislipidemija),
kurie daznesni moterims, patyrusioms preeklampsijg.

2.7.3. Sirdies ir kraujagysliy saveika: skilveliy ir arterijy saveikos svarba

Skilveliy ir arterijy sgveika — integruotas hemodinaminis rodiklis, nusakantis
sirdies siurblio funkcijos ir arterijy pasipriesinimo pusiausvyra. Sis balansas
yra esminis Sirdies darbo efektyvumui uztikrinti. Klinikinéje praktikoje VAC
dazniausiai vertinamas kaip arterijy standumo (pulso bangos greicio, PBG) ir
kairiojo  skilvelio  iSilginés  deformacijos (GLS) santykis, t.y.
VAC =PBG/|GLS|. Kuo $§is santykis didesnis, tuo blogesnis skilvelio ir
kraujagysliy sistemos suderinamumas, o Sirdies darbas tampa maziau
efektyvus [64].
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Néstumo metu fiziologiskai padidéja Sirdies iSstumiamas kraujo tiris ir
sumaz¢ja sisteminis kraujagysliy pasipriesinimas, todél VAC jprastai islieka
subalansuotas. HNB $§ig pusiausvyra sutrikdo. Padidéjes arterijy standumas
ir maz¢jantis GLS rodo ankstyva Sirdies ir kraujagysliy dekompensacija,
o VAC reikSmés nésCiyjy, kurioms pasireiSkia minétos komplikacijos,
grupése yra reikSmingai didesnés negu sveiky nésciyjy [65, 66].

Nustatyta, kad moterims, patyrusioms preeklampsija ar HELLP
sindroma, VAC parametrai lieka pakite net ir praéjus keliems ménesiams po
gimdymo — nurodomas isliekantis hemodinaminis disbalansas [66]. Kitame i§
tyrimy [65] nurodoma, kad VAC > 0,8 buvo susije¢s su sumazéjusiu kairiojo
skilvelio efektyvumu ir prastesniu Sirdies prisitaikymu prie néStumo metu
padidéjusios apkrovos.

Taigi VAC laikomas jautriu ir kliniSkai reikSmingu motery, serganciy
HNB, ankstyvuoju subklinikinés kardiovaskulinés disfunkcijos rodikliu. Jis
gali padéti nustatyti padidéjusig kardiovaskuliniy ligy rizikg dar pries
pasireiSkiant simptomams ir gali biiti naudingas tiek vertinant rizika, tiek
stebint pacientes po gimdymo [64, 65].

2.7.4. Ekstrakranijiniy kraujagysliy spalviné sonografija (EKSS):
hemodinaminiai ir strukttiriniai poky¢iai néStumo metu

Ekstrakranijiniy kraujagysliy (pavyzdziui, miego arterijy) spalvinés
sonografijos tyrimu galima jvertinti kaklo kraujagysliy struktiirg ir kraujotaka.
Dazniausiai matuojamas bendrosios ir vidinés miego arterijos intimos ir
medijos sluoksnio storis, iSsitempimas ir standumas. Sie rodikliai leidzia
spresti apie subkliniking ateroskleroze ir kraujagysliy standuma. Tyrimai
rodo, kad moterims, kurioms pasireiské preeklampsija, jau treCiame néStumo
trimestre galima nustatyti daug didesnj IMS negu normotenzinéms
nésciosioms. Pavyzdziui, 2022 m. atliktas tyrimas parodé, kad mazdaug 32
néstumo savaite ankstyvaja preeklampsija sergan¢iy motery miego ir §launy
arterijy sienelés buvo pastoréjusios: preeklampsija serganCiyjy grupéje
vidutinis bendrosios miego arterijos IMS abipus sieké apie 0,75-0,80 mm,
o sveiky nésciyjy — apie 0,70 mm. Panasis skirtumai nustatyti ir iStyrus kity
segmenty (miego arterijos bifurkacijos, vidinés miego, Slaunies arterijos) IMS
(p<0,001) [67]. IMS padidéjimas atspindi ankstyvasias aterosklerozés ir
kraujagysliy remodeliacijos apraiskas, kuriy, manoma, kyla dél endotelio
disfunkcijos, létinio uzdegimo ir oksidacinio streso, biidingo preeklampsijai
[67]. Ilgalaikiai steb¢jimai taip pat patvirtina, kad moterims, persirgusioms
preeklampsija, budingas didesnis IMS vélesniame gyvenime. Sisteminés
apzvalgos duomenimis [68], motery, kurioms anksCiau pasireiské
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preeklampsija, miego arterijos intimos ir medijos storis yra didesnis. Sujungus
10 tyrimy (>800 motery, patyrusiy preeklampsija), nustatytas standartizuotas
mazdaug 0,18 SD (95% PI 0,05-0,30) skirtumas — motery, kuriy anamnezéje
jrasyta preeklampsija, IMS storesnis. Minétinas tyrimas [68], atskleidZiantis,
kad, pragjus mazdaug 30 m. po néStumo, motery, sirgusiy preeklampsija,
vidutinis miego arterijos IMS buvo 0,80 mm, palyginti su 0,73 mm
kontrolingje grupéje (p = 0,004). Sie struktiriniai pokyéiai patvirtina, kad
HNB metu patirtas kraujagysliy pazeidimas gali turéti ilgalaikiy pasekmiy —
stambiosios arterijos lieka Siek tieck maZziau elastingos, turi storesne sienelg,
o tai didina biisimos aterosklerozés rizika.

2.8. Kardiovaskulinés sistemos poky¢iai, esant HNB

Normalaus néStumo metu organizme, siekiant patenkinti augancio vaisiaus
medZiagy apykaitos ir kraujotakos poreikius, vyksta reikSmingi Sirdies ir
kraujagysliy sistemos poky¢iai. Sirdies i§stumiamo kraujo tiiris padidéja mazdaug
30-50 proc. dél padidéjusio smuginio tiirio ir Sirdies susitraukimy daznio. Dél
néstumo metu veikian¢iy medziagy, pleCianciy kraujagysles, mazéja sisteminis
kraujagysliy pasiprieSinimas, o tai lemia kraujosptidzio sumazéjimg néstumo
viduryje [69]. Sie poky¢iai apima neZymy Sirdies kamery iSsiplétima ir
koncentring hipertrofija, kurie sveiky néStumy metu dazniausiai yra gerai
toleruojami [70]. Vis délto jie atspindi didelj hemodinaminj kriivj, tenkantj
motinos Sirdziai ir kraujagysléms néStumo metu [71].

Sirdies echoskopinis tyrimas yra pagrindinis neinvazinis metodas
motinos Sirdies funkcijai vertinti néStumo metu ir po jo. Vis délto tradiciniai
echokardiografiniai rodikliai, tokie kaip kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija
(KSIF) ir Doplerio indeksai, gali neaptikti subtiliy Sirdies funkcijos sutrikimy,
susijusiy su HNB. Tyrimai rodo, kad KSIF daznai iSliecka normali net
moterims, sergancioms gestacine hipertenzija ar preeklampsija, o tai gali
paslépti ankstyvuosius sistolinés funkcijos pokycius [70]. Diastolinés
funkcijos rodikliai (pavyzdziui, E/A santykis, e’ greiciai) atspindi padidéjusj
kairiojo skilvelio uZpildymo spaudimg, taiau jie palyginti mazai jautriis
ankstyviesiems pokyCiams. Struktiiriniai Sirdies pakitimai, pavyzdZziui,
kairiojo priesSirdzio nezymus padidéjimas ar kairiojo skilvelio hipertrofija, gali
pasireiksti vélesnése ligos stadijose, bet jiems triiksta specifiSkumo [72, 73],
tod¢l jprastiné echokardiografiné analizé gali nepakankamai jvertinti
subkliniking Sirdies ir kraujagysliy sistemos disfunkcija HNB atvejais.

Pazangiis echokardiografiniai metodai, tokie kaip tasky sekimo
echokardiografija (STE), leidzia jautriau jvertinti miokardo mechanika
deformacijos principais. Kairiojo skilvelio globali iSilginé deformacija (GLS)
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sumazéja esant preeklampsijai, net kai KSIF islicka normali, o tai rodo
ankstyvg sistolinés funkcijos sutrikimg [74, 75]. STE taip pat leidzia vertinti
kairiojo priesirdzio funkcija per visas tris jo fazes: rezervuaring, laidumo ir
susitraukimo.

KP tamprumas — prieSirdzio gebéjimas iSsiplésti ir prisitaikyti prie
padidéjusio spaudimo diastolés metu, kuris tiesiogiai priklauso nuo miokardo
elastingumo ir kairiojo skilvelio diastolinio spaudimo. Sis rodiklis tampa itin
svarbus néStumo metu, kai didé¢ja Sirdies apkrova. Klasikiniai diastolinés
funkcijos parametrai (pavyzdziui, E/e’) yra riboto jautrumo néscCiyjy
populiacijoje, tod¢l STE leidzia tiksliau jvertinti priesirdzio funkcija. Vienas
i§ jautriausiy Siuolaikiniy tamprumo vertinimo rodikliy yra KPrd/E/e’,
sujungiantis rezervuaring priesirdzio deformacijg (KPrd) ir kairiojo skilvelio
uzpildymo spaudima (E/e") [76].

Rezervuariné KP deformacijos reik§mé, atspindinti priesirdzio
iSsiplétimg skilvelio sistolés metu, laikoma jautriu KP tamprumo rodikliu.
Tyrimai rodo, kad sumazéje KPrd ir KPrd/E/e’ santykiai koreliuoja su
padidéjusiu kairiojo skilvelio uzpildymo spaudimu ir diastoline disfunkcija,
esant HNB [77]. Minéti pazangls echokardiografiniai parametrai gali
atskleisti Sirdies pakitimus anks¢iau negu tradiciniai metodai ir leisti laiku
identifikuoti rizikos grupés pacientes.

2.9. Ilgalaiké Sirdies struktaros ir funkcijos kaita po HNB

Aptartas HNB poveikis ilgalaikei SKL rizikai (ypa¢ — Sirdies
nepakankamumui ir aterosklerozei) jau apraSytas anksc¢iau, taciau naujausi
tyrimai rodo, kad moterims, kurios patyré HNB, gali islikti strukttriniai ir
funkcijos pakitimai ilgus metus po gimdymo. 2020 m. atliktas tyrimas parode,
kad Sirdies struktiira ir funkcija iSlieka modifikuotos net praéjus 10 mety po
patirtos preeklampsijos. Moterims, kurios patyré HNB, nustatytas didesnis
kairiojo skilvelio masés indeksas ir sieneliy storis, taip pat persistuojanti
diastoliné disfunkcija bei sumazéjes kairiojo priesirdzio tamprumas [68, 74].

Sisteminiai tyrimai ir metaanalizés rodo, kad ilgalaiké ultragarsiné
stebésena po preeklampsijos daznai atskleidzia persistuojancius diastolinés
funkcijos sutrikimus, KP struktiiros poky¢ius ir miokardo fibroze, kuri aiskiai
susijusi su didesne rizika ateityje progresuoti aterosklerozinei Sirdies
kraujagysliy ligai [78].

Apibendrinant galima teigti, kad HNB sukelia $irdies ir kraujagysliy
sistemos kompleksiniy poky¢iy, kurie apima endotelio disfunkcija, padidéjusi
arterijy standuma, uzdegiminiy ir kardiospecifiniy zymeny pokyc¢ius bei
subkliniking Sirdies funkcijos pazaidos pradzig. Nors tradiciniai klinikiniai ir
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echokardiografiniai rodikliai padeda atpaZinti pazengusius kardiovaskulinés
disfunkcijos atvejus, jie daznai neatskleidzia ankstyvy ir griztamy Sirdies
pazeidimy. Taigi vis daugiau démesio skiriama pazangiems, jautriems
rodikliams, tokiems kaip KP isilginé deformacija, skilveliy ir arterijy sagveikos
rodiklis, tékmés salygota dilatacija, pulsinés bangos greitis bei kairiojo
prieSirdzio tamprumo rodikliai. Pastarasis rodiklis iSsiskiria tuo, kad
integruoja tiek diastolinio spaudimo, tiek priesirdzio funkcijos pokycius ir
leidzia jvertinti ankstyva diastoling disfunkcija dar nepasireiskus klinikiniams
simptomams. Minéty rodikliy taikymas tyrimuose su nés¢iosiomis gali padéti
ne tik geriau suprasti $iy biikliy patofiziologija, bet ir prisidéti prie ankstyvos
Sirdies ligy rizikos identifikavimo bei tikslingesnés stebésenos po gimdymo.

29



3. DARBO METODOLOGIJA
3.1. Pacienty atranka

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose 2019-2025 m. atliktas
stebimasis skerspjiivio tyrimas ir néStumo baigCiy analizé. Tyrime dalyvavo
centre.

I tyrimg jtrauktos néS€iosios nuo 20 néStumo savaités, atitikusios
itraukimo kriterijus ir pasiraSiusios informuotg sutikima dalyvauti tyrime.

Tyrimo dalyvés suskirstytos | dvi pagrindines grupes:

1. Tiriamoji grupé (HNB)-— nésciosios, kurioms néStumo metu
diagnozuotos HNB (nés¢iyjy hipertenzija, preeklampsija arba
eklampsija), nustatytos po 20 néStumo savaités pagal Tarptautinés
néséiyjy hipertenzijos tyrimy draugijos ir Amerikos akuSeriy ir
ginekology draugijos kriterijus. | Sia grupe nebuvo jtrauktos
pacientés, sirgusios létine hipertenzija iki néStumo.

2. Kontroliné grupé (K) — sveikos nésciosios, kurioms néStumo metu
nebuvo diagnozuota HNB ar kity reikSmingy akusSeriniy
komplikacijy. Kontroliné grupé sudaryta i§ VUL SK Seimos centre

Pirmingje analizéje nésciyjy, kurioms pasireiské HNB, grupé papildomai
suskirstyta j du pogrupius:

e H grupé — nésciosios, sergancios nésciyjy hipertenzija;

e P grupé —nésciosios, sergancios preeklampsija arba eklampsija.

Sis suskirstymas taikytas siekiant jvertinti galimus skirtingy HNB formy
skirtumus. Pirminés analizés metu statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp
pogrupiy nenustatyta, todél tolesné analizé atlikta vertinant bendrg motery,
kurioms pasireiské HNB, grupg. Pogrupiy lyginamieji rezultatai pateikiami
prieduose.

3.2. Itraukimo j tyrimg ir nejtraukimo kriterijai

Itraukimo ] tyrima kriterijai:
e Amzius — 1845 m.
e  Vienvaisis néStumas.
e  Gestacinis amzius — >20 néStumo savaiciy tyrimo metu.
e  Tiriamoji grupé — naujai diagnozuotos HNB po 20 néStumo savaités.
e Kontroliné grupé — fiziologinis néStumas, nesant HNB, kity létiniy
ligy.
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e Pasirasytas informuotas sutikimas dalyvauti tyrime.
Nejtraukimo j tyrimg kriterijai:

e  Daugiavaisis néStumas.

e  Iki néstumo buvusi létiné hipertenzija.

e  Cukrinis diabetas iki néStumo.

e  Gestacinis diabetas, kai skiriamas insulinas.

e  Létinis inksty funkcijos sutrikimas.

e Sisteminés jungiamojo audinio ligos.

e  ReikSmingos Sirdies ligos.

e Umi infekcija tyrimo metu.

e Ilgalaiké sisteminé imunosupresija.

e  Piktnaudziavimas alkoholiu ar narkotinémis medziagomis.

e  Nepakankami duomenys pagrindinei analizei.
Leistinos, bet registruojamos buklés:

e  Pagalbinio apvaisinimo procediros (IVF).

e  Nutukimas (KMI > 30 kg/m?).

e Antihipertenzinis gydymas motery, kurioms pasireiské HNB,

grupgje.
3.3. Etiniai aspektai

Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas (2020-11-24, Nr. 2020/11-1282-763) (zr. 1 prieda). Tyrimo
protokolas, informuoto asmens sutikimo forma ir duomeny tvarkymo
principai patvirtinti $io komiteto, laikantis galiojanciy bioetikos ir asmens
duomeny apsaugos reikalavimy.

Visos tyrime dalyvavusios pacientés pries jtraukiant jas j tyrimg pasira$é
informuoto asmens sutikimo forma. Cia pateikta informacija apie tyrimo
tiksla, atlickamas procediiras, galimus pavojus, duomeny konfidencialumo
uztikrinimg bei teisg¢ bet kuriuo metu atsisakyti dalyvauti tyrime
nepabloginant teikiamos medicininés priezitiros.

Tyrimas buvo vykdomas laikantis 1975 m. Helsinkio deklaracijos
principy ir jos vélesniy papildymy.

Siekiant  uztikrinti dalyviy konfidencialumg, visoms tyrime
dalyvavusioms pacientéms priskirtas unikalus identifikacinis kodas,
naudojamas duomeny analizéje ir dokumentacijoje. Tyrimo duomenys
anonimizuoti, nenaudojant asmens tapatybe¢ atskleidzian¢iy duomeny.
Identifikavimo kody saraSas buvo saugomas ribotos prieigos laikmenose,
prieinamose tik tyrimo personalui. Nuasmeninti duomenys buvo suvedami
] tyrimo duomeny rinkimo formg ir analizuojami statistinémis programomis.
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3.4. Tyrimo metodas ir imties apskai¢iavimas

Rekomenduotas imties dydis apskaiciuotas naudojant G*Power programag.
Skai¢iavimas atliktas siekiant palyginti dvi pagrindines nepriklausomas
grupes (motery, kurioms pasireiské HNB, ir sveiky nésciyjy), vertinant
uzdegiminius (IL-6, TNFa), kardiospecifinius (troponinas 1 ir BNP),
kardiovaskulinius (GLS) ir endotelio funkcijos (TSD ir PBG) rodiklius.

Efekto dydis parinktas remiantis ankstesniais panasaus pobiidzio

e  Uzdegiminiai rodikliai (IL-6, TNFa), esant HNB, yra vidutiniskai
padidéje, dazniausiai naudotas vidutinis efekto dydis — 0,5-0,6 [79].

e Troponinas I ir BNP, esant HNB, gerokai padidé¢ja (kelis kartus),
todél dazniausiai naudojamas didelis efekto dydis (>0,8) [80, 81].

e Vertinant Sirdies echoskopijos parametrus, vienas i$§ jautriausiy
rodikliy yra globalus isilginis miokardo deformacijos rodiklis, kuris
HNB metu yra sumazéjes mazdaug 2—3 proc. Sisteminiy apzvalgy
duomenimis [82, 83], S$is skirtumas analizuojamas naudojant
standartizuotg vidurkiy skirtumg ir atitinka vidutinio ir didelio
efekto dydj (apie 0,6-0.,8).

e Tiriant endotelio funkcijg néStumo metu, pastebimi labai dideli
rodikliy pokyciai. Tékmés salygota dilatacija yra reikSmingai
mazesné esant preeklampsijai [84], o arterijy standumas (PBG) yra
daug didesnis motery, kurioms pasireiské HNB, grupése [85]. Sie
dydziai priskiriami prie didelio arba labai didelio efekto kategorijy.

Atsizvelgiant | minétus duomenis, imc¢iai skaiciuoti pasirinktas Coheno
d = 0,7 kaip kliniskai pagristas ir realistiskai tikétinas efekto dydis.

Skaic¢iavimui naudoti Sie parametrai:

e reikSmingumo lygmuo o = 0,05;

e statistiné galia (1 — ) = 0,80;

e testas — dviejy nepriklausomy im¢iy Stjudento t kriterijus.

Naudojant G*Power programa, apskaiciuota, kad minimalus reikalingas
imties dydis — po 26 tiriamasias kiekvienoje grupéje.

Siekiant kompensuoti galimg duomeny netektj, didesng negu tikétasi
rodikliy variacijg bei uztikrinti analizés patikimuma, planuota imtis padidinta
iki 35 tiriamyjy kiekvienoje grupéje.

Svarbu pazyméti, kad imties dydis skaifiuotas pagrindiniams
tarpgrupiniams palyginimams. Daugiamatés logistinés regresijos analizés
Siame tyrime laikytos eksploracinémis (hipotez¢ generuojanciomis), todél jy
rezultatai interpretuojami atsargiai.
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3.5. Atlikty tyrimy metodika
3.5.1. Tyrimo protokolas ir vizitas

Pirminiame tyrimo protokole buvo numatytas papildomas pogimdyminis
vizitas, taciau dél riboto dalyviy dalyvavimo §i analizé nebuvo jtraukta j
galutinj tyrimo dizaing.

I tiriamajag grupe jtrauktos nésciosios, hospitalizuotos dél HNB
(gestaciné hipertenzija arba preeklampsija) nuo 20 néstumo savaités, gydytos
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky AkuSerijos ir ginekologijos
centre.

Kontroling grupe sudaré sveikos néscios moterys, kuriy néStumo eiga
buvo fiziologiné ir kurios tyrimo laikotarpiu buvo stebimos Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky Seimos centre.

3.5.2. Kraujo méginiy paémimas ir laboratoriniai tyrimai

Kraujo méginiai buvo paimti vieno vizito metu, kartu su jprastiniais tyrimais.
Visi laboratoriniai tyrimai atlikti Vilniaus universiteto ligoninés Laboratorinés
medicinos centre. Laboratoriniai tyrimai vykdyti aklomis salygomis,
laboratorijos personalui nezinant tiriamyjy klinikinés grupés.

e Lipidograma, troponino I ir BNP koncentracijos buvo tiriamos
naudojant Abbott Architect ci8200 PLUS analizatorius (4bbott
Laboratories, JAV).

e [L-6 koncentracija tirta naudojant IMMULITE® 2000 XPi
analizatorius (Siemens Healthcare Diagnostics, Vokietija).

e IL-10, TNF-o  koncentracijos buvo tiriamos  naudojant
IMMULITE® 1000 analizatorius (Siemens Healthcare Diagnostics,
Vokietija).

e  Méginiai saugoti VU Santaros kliniky jungtiniame biomedicininiy
tyrimy centre —20 °C arba —80 °C temperattiroje, priklausomai nuo
gamintojo nurodymy, ir véliau tirti laboratorijoje, suderintoje su
tyrimo uzsakovu — Vilniaus universitetu.

e  Visi tyrimai atlikti stabilios temperatiiros patalpoje (25+2 °C).

IL-10 metodologiné pastaba. Interleukino 10 (IL-10) koncentracija buvo

tiriama naudojant IMMULITE® analizatoriy. Sio metodo analitiné jautrumo
riba buvo 5ng/l, todél visos reik§més, mazesnés uz S$ig ribg, buvo
registruojamos kaip 5 ng/l ir analizuojamos kaip lygios apatinei detekcijos
ribai. Sis metodinis apribojimas galéjo sumazinti IL-10 diskriminacinj
jautrumg grupiy palyginimuose ir koreliacinéje analizéje.
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3.5.3. Objektyvi apzitira

Vizito metu uzfiksuotas tiriamyjy Gigis, svoris ir arterinis kraujospudis (AKS).
AKS buvo matuojamas patvirtintu automatiniu oscilometriniu prietaisu
(Omron) pagal Europos kardiology draugijos ir Europos hipertenzijos
draugijos rekomendacijas [86]. Atlikti du matavimai, 1 min. intervalu, praéjus
ne maziau kaip S5 min. ramybés laikotarpiui. Analizei naudotas
vidurkis. Vidutinis arterinis spaudimas (vAKS) apskaiciuotas pagal formule:
VAKS = dAKS + 1/3 (sAKS — dAKS).

Hipertenzija laikyta, kai sistolinis AKS > 140 mmHg ir (arba) diastolinis

AKS > 90 mmHg, esant dviem matavimams bent 4 val. intervalu.

3.5.4. Instrumentiniai tyrimai

3.5.4.1. Zasto arterijos tékmés salygotos dilatacijos tyrimas

Tékmes salygotos dilatacijos tyrimas atliktas siekiant jvertinti endotelio
funkcija, remiantis Celermajerio ir kt. apraSyta metodika [87], pritaikyta pagal
vélesnes tarptautines gairiy rekomendacijas [88]. Tyrimo metu pacienté guléjo
ramiai, kontroliuojamoje aplinkoje (temperatiira — 22-25 °C) bent 10 min.
prie§ matavimus.

Tyrimas atliktas naudojant aukstos raiskos (12 MHz) linijinj ultragarsinj
daviklj (pavyzdziui, GE Logiq ar jam prilygstant] aparatg), tiriant deSinés
rankos Zasto arterija 5-10cm vir§ alkiinés linkio. Pirmiausia buvo
registruojamas arterijos skersmuo, esant ramybés bisenai bent 1 min.,
naudojant M rezima. Tada ant dilbio buvo uzdedama manzetg, ji pripuc¢iama
iki slégio, virsijancio sistolinj AKS bent 100 mmHg, ir palaikoma 5 min.,
siekiant sukelti reaktyvia hiperemija.

Manzete atleidus, arterijos diametras buvo matuojamas per pirmasias 60—
90 sek., didziausios dilatacijos metu. Visi matavimai atlikti vieno specialisto,
kuris nebuvo informuotas apie pacienciy klinikinius duomenis, siekiant
sumazinti matavimo Saliskumo rizika.

TSD apskaiciuota kaip procentinis pokytis:

TSD (%) = [(po okliuzijos diametras — ramybés diametras) / ramybés
diametras] x 100.

Pokytis <10 % buvo vertinamas kaip endotelio disfunkcijos poZymis.
Visi matavimai kartoti du kartus, o analizei naudotas vidurkis.
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3.5.4.2. Aplanacinés tonometrijos tyrimas (pulsinés bangos greicio
vertinimas)

Arterijy standumui vertinti naudota aplanaciné tonometrija, taikant validuota
SphygmoCor® XCEL sistemg (AtCor Medical Pty Ltd, Australija),
atitinkancig tarptautines Europos arterijy standumo tyrimy draugijos (Artery
Society) rekomendacijas [89].

Tyrimas buvo atliekamas pacientéms gulint ant nugaros, praéjus ne
maziau kaip 10 min. ramybés biisenos, palaikant 22-24 °C temperattirg. Prie
stipininés, miego ir Slaunies arterijy pritaikyti jutikliai, sinchronizuoti su
EKG. Sistema registravo pulsinés bangos forma ir laika, kurio prireikia pulso
bangai nukeliauti tarp dviejy tasky — daZzniausiai miego ir §launies arterijy.
Atstumas tarp Siy tasky buvo matuojamas pavirSiuje (naudojant matavimo
juostele), ir pagal jj bei laiko vélavima buvo apskai¢iuotas centriniy arterijy
pulsinés bangos greitis.

Skaic¢iavimui naudota formulé:

PBG = atstumas / laiko skirtumas (m/s).

Kiekvienai pacientei atlikti trys matavimai, tarp jy darant 5 min.
pertraukas. Statistinei analizei naudotas S$iy trijy matavimy aritmetinis
vidurkis.

Did¢jantis PBG buvo laikomas padidéjusio arterinio standumo ir
sumazéjusio arterijy elastingumo rodikliu. ReikSmés >10m/s laikytos
kliniskai reik§mingomis, remiantis Europos kardiology draugijos ir Europos
arterinés hipertenzijos draugijos gairémis [86].

3.5.4.3. Automatinis bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storio bei
standumo matavimas

Tyrimo metu buvo atliekamas automatinis bendrosios miego arterijos intimos
ir medijos storio bei kraujagyslés standumo matavimas, naudojant aukstos
skiriamosios gebos ultragarsing sistema su automatine sienelés sekimo (echo-
tracking / RF-tracking) technologija. Tyrimas atliktas naudojant Art. Lab
sistemg (Esaote, Nyderlandai), leidziancig automatiskai jvertinti bendrosios
miego arterijos intimos ir medijos storj bei kraujagyslés biomechanines
savybes, iskaitant standumo ir iSsitempimo rodiklius. Matavimai atlikti
remiantis Amerikos echokardiografijos draugijos rekomenduojama CIMT
vertinimo metodika [90]. Tyrimas vykdytas tiriamajai gulint patogioje
padétyje, 10 minuciy esant poilsio biisenos, galva Siek tiek pasukta j prieSingg
puse. Visos procediiros vyko 22-24 °C kambario temperatiroje.
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Tyrimo metu tirta:

e  abi bendrosios miego arterijos (BMA) — 3 cm atstumu proksimaliai
nuo bifurkacijos;

e  vidinés ir iSorinés miego arterijos (VMA ir IMA) — mazdaug 1 cm
nuo bifurkacijos.

Naudojant auk$to daznio linijinj ultragarsinj daviklj (10-13 MHz) ir
EKG sinchronizacija, automatiskai vertinti keli parametrai:

e Intimos ir medijos sluoksniy storis (matuotas galinéje BMA
sieneléje diastolés metu kaip ankstyvas struktiirinis aterosklerozés
rodiklis).

e  Arterijos skersmens poky¢iai per Sirdies cikla (iSmatuoti sistolés ir
diastolés metu).

e Arterijos iSsitempimas (apskaiCiuotas kaip procentinis skersmens
pokytis ciklo metu:
Issitempimas (%) = (Sistolinis diametras — Diastolinis diametras) /
Diastolinis diametras x 100).

e Arterijy standumas (automatiSkai apskaicCiuotas pagal validuota
formule, jtraukiant skersmens pokycius ir vidutinj arterinj
kraujospiidj).

Visi matavimai atlikti trimis  pakartotiniais ciklais, analizuotas
aritmetinis vidurkis. Tyrimg atliko vienas patyrgs specialistas, kuris nebuvo
informuotas apie pacienciy klinikinius duomenis, taip uztikrinant
objektyvumg ir mazesnj tarpmatavimo kintamuma.

3.5.4.4. Sirdies ultragarsinis tyrimas

Visoms tiriamosioms atlikta transtorakaliné S$irdies echoskopija (TTE),
naudojant auk$tos kokybés ultragarso sistemg GE Vivid E95 su
daugiafunkciu M5Sc-D davikliu. Tyrimai atlikti laikantis ~Amerikos
echokardiografijos draugijos (ASE)ir Europos kardiovaskuliniy vaizdy
asociacijos (EACVI) metodiniy gairiy [91].

Siekiant iSvengti SaliSkumo, tyrima atliko patyres specialistas, turintis
daugiau negu 5 mety echokardiografijos patirtj. Jis nebuvo informuotas apie
tiriamyjy klinikines biikles ir laboratorinius duomenis.

Atliekant echokardiografija, vertinti Sie parametrai:

e  Struktiiriniai Sirdies rodikliai.

o Kairiojo skilvelio masés indeksas (MMI).
o Kairiojo priesirdzio plotas keturiy ir dviejy kamery
projekcijoje.
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e Sistoliné funkcija.
o Kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija (KSIF), taikant
Simpsono biplaninj metoda.
o Sirdies minutinis tiiris (CO).
o Kairiojo skilvelio globali i$ilginé deformacija (GLS), taikant
tasky sekimo metoda.
e Diastoliné funkcija.
o Mitralinio jtekéjimo E ir A bangos (Doplerio matavimai).
o E/A santykis.
o E bangos deceleracijos laikas.
o Audiniy Doplerio grei€iai: e’ pertvaros (septaling) ir Soniné
¢’ (lateraliné) siena.
o E/e' santykis kaip diastolinio spaudimo ir uzpildymo slégio
prognoze.
o Prognozuotas plauciy kapiliary spaudimas (PPKsp).
e Kairiojo priesirdzio funkcija, naudojant tasky sekimo echoskopijg.
o Kairiojo priesirdZio rezervuariné deformacija (KPrd).
o Kairiojo priesirdzio pasyvaus tekéjimo deformacija (KPptd).
o Kairiojo priesirdzio kontrakciné deformacija (KPkd).
o Kairiojo priesirdzio tamprumas (KPrd / E/e’).

Norminés vertés:

e  KSIF > 52 % — normali sistolin¢ funkcija;

e  GLS <-18 % — ankstyvosios sistolinés disfunkcijos Zymuo;

e  KPrd> 31 % — normali rezervuariné KP deformacija;

e KPrd/E/e' > 3 — tinkamas kairiojo priesirdZio tamprumas;

e ¢’ pertv<7cm/s, e Son < 10 cm/s — diastolinés disfunkcijos poZymiai.

Vertinimo kriterijai paremti naujausiais ASE ir EACVI dokumentais,
kurie apibrézia diastolinés funkcijos analizés standartus ir kairiojo priesirdzio
deformacijy naudojima klinikinéje praktikoje [92, 93].

Kairiojo priesirdzio tamprumas apskaiCiuotas kaip kairiojo prieSirdzio
rezervuarinés deformacijos (KPrd, %) ir vidutinio uZpildymo spaudimo
zymens (E/e') santykis — KPrd/(E/e"), remiantis Europos kardiovaskuliniy
vaizdy asociacijos rekomendacijomis. Sis indeksas buvo naudojamas kaip
integruotas diastolinés funkcijos ir kairiojo prieSirdzio prisitaikymo prie
padidéjusio kairiojo skilvelio uzpildymo spaudimo rodiklis. Minétas indeksas,
atliekant tyrimg, vertintas kaip eksploracinis parametras, siekiant nustatyti
ankstyvuosius diastolinés funkcijos pokycius.

GLS Zenklo konvencija. Visame darbe kairiojo skilvelio globali iilginé
deformacija pateikiama su minuso zenklu (pavyzdziui, —20 %). SkaiCiuojant
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iSvestinius  santykinius rodiklius, kuriems Zenklas néra prasmingas
(pavyzdziui, VAC), naudota absoliuti GLS reik§me — |GLS|.

Skilveliy ir arterijy saveika apskaiciuota kaip PBG/|GLS|, kur PBG —
miego ir Slaunies pulsinés bangos greitis (m/s), o |GLS| — absoliuti GLS
reikSmé procentais. Absoliuti GLS reikSmé naudojama siekiant iSvengti
neigiamy santykio reik§miy dél jprastai neigiamo GLS zenklo. Didesnés VAC
reik§més rodo blogesne skilveliy ir arterijy hemodinaming saveika.

3.5.4.5. Vaisiaus Doplerio kraujotakos rodikliy standartizavimas
(Z rodikliai)

Atsizvelgiant | tai, kad vaisiaus Doplerio kraujotakos rodikliai fiziologiskai
kinta didéjant gestaciniam amziui, virksStelés arterijos pulsacijos indeksas (PI)
papildomai standartizuotas pagal gestacinj amziy, apskaiciuojant Z rodiklj.
Z rodiklis apskaiciuotas kaip individualios PI reikSmés nuokrypis nuo
gestaciniam amziui biuidingo norminés populiacijos vidurkio, iSreikstas
standartiniais nuokrypiais. Standartizuoti naudotos Fetal Medicine
Foundation (FMF) gestaciniam amziui rekomenduojamos specifinés
norminés reik§més [94]. Zrodikliai leido palyginti virkStelés arterijos
kraujotakos rodiklius tarp skirtingo gestacinio amziaus néStumy ir sumazinti
gestacinio amziaus jtaka atliekant tarpgruping analizg.

3.6. Statistiné analizé

Duomeny pasiskirstymo normalumas buvo vertinamas naudojant Shapiro ir
Wilko testa. Testiniai kintamieji pateikiami kaip medianos ir interkvartilinis
rézis (IQR) arba vidurkiai + standartiniai nuokrypiai (SD), priklausomai nuo
ju pasiskirstymo. Grupés buvo lyginamos naudojant Manno ir Whitney U
kriterijy nenormaliai pasiskirs¢iusiems duomenims ir nepriklausomy imciy
Stjudento t kriterijy normaliai pasiskirs¢iusiems duomenims. Kategoriniai
kintamieji buvo lyginami naudojant Fisherio tikslyjj kriterijy.

Koreliacijos analiz¢ atlikta naudojant Spearmano ranging koreliacija
neparametriniams duomenims ir Pearsono koreliacija parametriniams
duomenims.

Dvejetainé logistiné regresija taikyta siekiant nustatyti nepriklausomus
HNB prediktorius. Kovariantai j modelj buvo atrenkami remiantis klinikiniu
ir patofiziologiniu pagristumu. | daugiamatj model]j jtraukti Sie
kardiovaskuliniai rodikliai: BNP, pulsinés bangos greitis, kairiojo priesirdzio
tamprumas, skilveliy ir arterijy sgveikos indeksas. Siekiant sumaZzinti modelio
pertaikymo rizika, prediktoriy skai¢ius buvo ribojamas atsizvelgiant j jvykiy
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skaiCiy. Atsizvelgiant j jvykiy ir prediktoriy santykj (EPV > 5), logistinés
regresijos modeliai Siame tyrime laikyti pakankamai stabiliais eksploracinei
analizei, taCiau gauti rySiai turéty buti patvirtinti didesnése perspektyviosiose
studijose. EPV > 5 laikytas pakankamu eksploracinéms analizéms.

Atsizvelgiant | daugybinius palyginimus, rezultatai interpretuoti
atsargiai, kaip generuojantys hipoteze. Tyrimas buvo eksploracinio pobtidzio,
todél formali klaidingy atradimy daznio (angl. False discovery rate, FDR) ar
Bonferroni korekcija nebuvo taikyta.

Atsizvelgiant | tyrimo skerspjiivio dizaing, nustatyti rySiai
interpretuojami kaip asociaciniai, o ne priezastiniai.

Dvipusé p reikSmé < 0,05 laikyta statistiSkai reikSminga. Statistiné
analizé atlikta naudojant ,,IBM SPSS Statistics* 30.0 versija.

3.7. Autorés indélis j tyrima ir tyrimo finansavimas

Tyrimas pradétas tyréjy iniciatyva ir yra sudétiné doktorantés T. Maselienés
doktorantiiros studijy plano dalis. Tyrimo uzsakovas — Vilniaus universiteto
Medicinos fakultetas. Doktoranté gavo doktorantiiros stipendija.

Tyrimas yra nekomercinis, o visi papildomi tyrimai, kurie nejeina j SAM
reglamentuotg nés¢iyjy prieziiira, buvo finansuojami i§ Vilniaus universiteto
Medicinos fakulteto 1éSy, skirty doktorantiros studijoms. Tyrime
dalyvaujantys kiti tyréjai negavo finansinés naudos — jy indélis buvo
mokslinio pobiidZio.

Tyrimo autor¢ atliko pacienciy atranka, rinko demografinius, klinikinius
ir laboratorinius duomenis, organizavo instrumentinius tyrimus, sistemino
informacija, vykdé¢ duomeny apdorojima bei atliko statistine analizg. Autoré
taip pat atsakinga uz tyrimo protokolo rengima, dokumentacijos tvarkyma,
duomeny anonimizavima, rezultatus ir publikacijy parengima.

Gauti duomenys publikuoti trijuose tarptautiniuose mokslo leidiniuose,
turin¢ivose cituojamumo rodiklj Clarivate Analytics Web of Science (CA
WoS) duomeny bazéje. Tyrimas pristatytas septyniuose tarptautiniuose
moksliniuose renginiuose.
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4. TYRIMO REZULTATAI
4.1. Analizuoti rodikliai ir tyrimo schema

Tyrimo metu vertinti imunologiniai, kardiospecifiniai, Sirdies ir kraujagysliy
sistemos bei kraujagysliy funkcijos rodikliai motery, serganc¢iy HNB, ir sveiky
nésciyjy grupése. Analizuoti imunologiniai Zymenys (IL-6, TNF-q, IL-10),
kardiospecifiniai (Trol, BNP, lipidograma), Sirdies struktiiros ir funkcijos
rodikliai (GLS, KSIF, kairiojo prieSirdzio deformacijos parametrai — KPrd,
KPptd, KPkd, kairiojo priesirdzio tamprumo indeksas KPrd/(E/e")),
kraujagysliy funkcijos rodikliai (PBG, TSD, IMS) bei integruotas skilveliy ir
arterijy saveikos indeksas.

Atliekant tyrima, minéty rodikliy skirtumai vertinti sergan¢iyjy HNB ir
sveiky nésciyjy grupése, taip pat analizuoti jy tarpusavio rysiai bei sgsajos su
néstumo trukme ir néStumo uzbaigimu iki 37 néStumo savaités. Papildomai
analizuota imunologiniy ir kardiovaskuliniy rodikliy saveika bei jy
prognostiné reikSmé, taikant koreliacijos, regresijos ir ROC analize.
Atsizvelgiant | tyrimo skerspjuvio dizaing, nustatyti ry$iai interpretuojami
kaip asociaciniai.

4.2. Tiriamyjy charakteristika
4.2.1.Bendrieji duomenys

Dalyvauti tyrime atrinktos 76 moterys. Trys dalyvés nebuvo jtrauktos
1 galutine analizg, nes, paémus jy kraujo méginj, néStumas skubiai uzbaigtas
Cezario pjiivio operacija, taigi instrumentiniai tyrimai, reikalingi tolesnei
analizei, nebuvo atlikti.

Galutiné analizé apémé 73 motery duomenis: 35 kontrolinéje grupéje
(K) ir 38 tiriamojoje grupéje (HNB).

Tiriamoji grupé i§ pradziy buvo suskirstyta j du pogrupius:

e neésciosios, kurios pasireiské artering hipertenzija (H) (7 moterys);

e neésciosios, sergancios preeklampsija ar eklampsija (P) (31 moteris).

Ivertinus dauguma klinikiniy ir laboratoriniy rodikliy, reikSmingy
skirtumy tarp H ir P pogrupiy nenustatyta, todél pogrupiai sujungti j vieng
analizés grupe (HNB). Sioje dalyje pateikiama dviejy grupiy (K ir HNB)
analizé, o iSsami trijy pogrupiy analizé (K, H ir P) pateikiama 2 priede.
Tiriamyjy atrankos ir grupavimo eiga pateikta 1 pav. (CONSORT schema).
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Ivertintos tinkamumui (n = 76)

v

Nejtrauktos j tyrima (n = 3):
e skubus Cezario pjuvis

e neatlikti instrumentiniai
tyrimai

v

Itrauktos j tyrima (n = 73)

O

Tiriamoji grupé (HNB) (n = 38):
Kontroliné grupé (K) (n = 35) e arteriné hipertenzija H (n = 7)

e preeklampsija arba eklampsija P

(m=31)
Analizuojant grupés sujungtos

1 pav. Tiriamyjy atrankos ir grupavimo schema (CONSORT diagrama)
4.2.2 Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos

Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos pateiktos 2 lenteléje. Tiriamyjy amzius
tarp grupiy skyrési statistiSkai reikSmingai: moterys, kurioms pasireiské HNB,
buvo vyresnés (K — 30,0 m. [26,50-32,00]; HNB — 32,50 m. [29,00-35,00];
p = 0,040). Amziaus pasiskirstymas pagal tiriamasias grupes pateiktas 2 pav.

Vertinant arterinio kraujospiidzio rodiklius, HNB grupéje nustatytas
reikSmingai aukstesnis sistolinis, diastolinis ir vidutinis AKS (visais atvejais
p <0,001). Sirdies susitraukimy daznis (SSD) HNB grupéje buvo statistiskai
reikSmingai mazesnis (p = 0,021).
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2 lentelé. Tiriamyjy bendroji charakteristika

Rodiklis Kontroliné grupé (K) Tiriamoji grupé (HNB) P
(n=35) (n=38) reikSmé

AmzZius 30,0 [26,50-32,00] 32,50 [29,00-35,00] 0,040
SsAKS, 115 [103,50-120,00] | 150 [141,0-161,0] <0,001
mmHg
dAKS, 70 [65,50-76,50] 92 [83,00-100,00] | <0,001
mmHg
vAKS, 84 [76,50-91,00] 101 [97,00-107,00] | <0,001
mmHg
SSD, 80 [70,0-87,5] 70 [62,0-78,0] 0,021
k./min.

sAKS - sistolinis arterinis kraujosplidis, dAKS — diastolinis arterinis kraujospudis;

vAKS — vidutinis arterinis kraujospiidis; SSD — §irdies susitraukimo daznis. Visi duomenys
nurodyti mediana ir kvartiliais.

Amziaus pasiskirstymas pagal grupes

45 | .

40

35

Amzius

30

25 A

20 A

T T
Kontroline grupe HNB grupé
Grupés

2 pav. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy amziaus pasiskirstymas
Amzius nurodytas metais.

4.2.3. Tiriamyjy grupiy néStumo eigos ir vaisiaus Doplerio kraujotakos
rodikliy palyginimas

Néstumo eigos ir vaisiaus Doplerio kraujotakos rodikliai nurodyti 3 lenteléje.
Gestacinis amzius jtraukimo j tyrima metu tarp grupiy skyrési statistiskai
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reik§mingai — kontrolinéje grupéje jis buvo mazesnis negu HNB grupéje (K —
27 sav. [24-32]; HNB — 33 sav. [30-36]; p < 0,001). Gimdymo laikas taip pat
reikSmingai skyrési: kontrolinés grupés moterys gimdé iSneSiotg vaisiy
(40,0 sav. [40,0—40,0]), o HNB grupéje gimdymas buvo ankstesnis (36,0 sav.
[32,75-37,0]; p < 0,001).

Vertinant placentos ir vaisiaus kraujotaka, nustatyta, kad gimdos arterijos
pulsacijos indeksas buvo statistiSkai reikSmingai didesnis HNB grupéje,
palyginti su kontroline grupe (0,89 [0,75-1,46] vs. 0,76 [0,67-0,91];
p =0,001). Virkstelés arterijos PI absoliucios reikSmés tarp grupiy statistiskai
reikSmingai nesiskyré (p = 0,584).

Vis délto, standartizavus virkstelés arterijos PI pagal gestacinj amziy
(Z rodiklis), tarp tiriamyjy grupiy nustatytas reikSmingas skirtumas: HNB
grupéje PI Z rodiklis buvo didesnis negu kontrolinéje grupéje (0,215 [-0,55—
1,22] vs. —0,786 [-1,733-0,3125]; p < 0,001). Tai rodo didesnj virkstelés
arterijos kraujagyslinj pasiprieSinimg HNB grupéje, vertinant ji gestacinio
amziaus kontekste.

3 lentelé. Neéstumo eigos ir vaisiaus Doplerio kraujotakos rodikliy
palyginimas tarp tiriamyjy grupiy
Rodiklis Kontroliné grupé Tiriamoji grupé P
(K) (n=35) (HNB) (n=38) reik§mé
Gestacinis amZius 27 [24-32] 33 [30-36] <0,001
jtraukimo j tyrima
metu, sav.
Néstumo trukmé, sav. | 40,0 [40,0-40,0] 36,0 [32,75-37,0] <0,001
Gimdos arterijos PI 0,76 [0,67-0,91] 0,89 [0,75-1,46] 0,001
Virkstelés arterijos PI | 0,94 [0,89-0,98] 0,96 [0,84-0,98] 0,584
Virkstelés arterijos PI | —0,786 [-1,733—0,3125] | 0,215 [-0,55-1,22] | <0,001
(Z rodiklis)

PI — pulsacijos indeksas. Duomenys nurodyti mediana ir kvartiliais.
4.2.4. Rizikos veiksniai

Tiriant pagrindinius rizikos veiksnius (amzius >40 m., KMI >30 kg/m? iki
néstumo, pirmas néStumas, dirbtinis apvaisinimas, riikkymas, preeklampsijos
anamnez¢), reikSmingy skirtumy tarp grupiy nenustatyta. ISsami analizé
pateikta 3 priede. Galima teigti, kad nustatyti skirtumai labiausiai sietini su
paciomis HNB, o ne su klasikiniy rizikos veiksniy pasiskirstymu.
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4.3. Laboratoriniy rodikliy analizé
Laboratoriniy rodikliy palyginimas pateiktas 4 lenteléje.
4.3.1. Lipidograma

Tirty motery lipidogramoje bendrojo cholesterolio, MTL Ch, ne DTL Ch ir
triacilgliceroliy medianos virsijo jprastines nenésciosioms taikomas normas
(néstumo metu lipidy koncentracijy didéjimas yra fiziologinis). Lyginant
grupes, HNB grupéje nustatytas reikSmingai didesnis triacilgliceroliy
(p<0,001) ir ne DTLCh (p=0,048) koncentracijy lygis. DTL Ch
koncentracija HNB grupéje buvo mazesné (p = 0,046).

4.3.2. Kardiospecifiniai zymenys
Troponino 1 ir BNP koncentracijos buvo statistiSkai reikSmingai didesnés
HNB grupéje (abu p < 0,001). Tai rodo didesng Sirdies hemodinaming apkrova
ir subkliniking miokardo pazaidos tikimybe.
4.3.3. Uzdegiminiai Zymenys
IL-6 ir TNF-a koncentracijos buvo reik§Smingai didesnés HNB grupéje (IL-6
p <0,001; TNF-a p = 0,001). HNB grupéje IL-6 mediana virsijo laboratorine
normg (iki 5,9 ng/l). TNF-o medianos abiejose grupése virsijo laboratoring

norma (iki 8,1 pg/ml).

4 lentelé. Laboratoriniy tyrimy rodikliai

Rodiklis Kontroliné grupé Tiriamoji grupé P
(n=35) (n=38) reik§mé
Lipidograma
B. Ch., mmol/l 6,10 [5,52-7,41] 6,76 [5,74-7,43] 0,214
MTL Ch, mmol/l 3,54 [3,01-4,48] 3,87 [3,01-4,48] 0,749
DTL Ch, mmol/l 1,85[1,54-2,02] 1,63 [1,39-1,83] 0,046
TGL, mmol/l 2,08 [1,65-2,52] 2,84 [2,72-3,80] <0,001
Ne DTL Ch, mmol/l | 4,40 [4,00-5,53] 5,23 [4,45-5,65] 0,048
Kardiospecifiniai Zymenys
Troponinas I, ng/l1 | 1,00 [1,00—1,00] 3,00 [2,00-5,00] <0,001
BNP, pg/ml 19,90 [14,95-34,95] 58,05 [26,30-122,20] | <0,001
Imunologiniai Zymenys
IL-6, ng/1 2,00 [2,00-2,36] 3,98 [2,32-7,32] <0,001
IL-10, ng/1 5,00 [5,00-5,00] 5,00 [5,00-5,00] 0,172
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Rodiklis Kontroliné grupé Tiriamoji grupé P
(n=35) (n=38) reik§mé
TNFa, pg/ml 9,63 [8,87-11,50] 12,20 [9,63-13,30] 0,001

B. Ch. — bendrojo cholesterolio koncentracija; MTL Ch — mazo tankio lipoproteiny
koncentracija; DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny koncentracija; TGL — triacilgliceroliai;
ne DTL Ch - nedidelio tankio lipoproteiny koncentracija; BNP — smegeny natriuretinio peptido
koncentracija; IL-6 — interleukino 6 koncentracija; IL-10 — interleukino 10 koncentracija;
TNFa — tumoro nekrozés faktoriaus a koncentracija. Visos koncentracijos nurodytos mediana
ir kvartiliais.

4.4. Kraujagysliy struktiiros ir funkcijos pokyciai

4.4.1. Arterijy standumas ir sienelés storis

Miego ir Slaunies arterijy pulsinés bangos greitis buvo statistiskai reikSmingai
didesnis HNB grupéje (p < 0,001). Bendrosios miego arterijos intimos ir
medijos storis taip pat buvo didesnis (p = 0,013), o ttkmés salygota dilatacija —
mazesné (p = 0,016) (tai rodo blogesng endotelio funkcija). Lokals
bendrosios miego arterijos standumo ir iSsitempimo rodikliai tarp grupiy
statistiskai reik§mingai nesiskyré (p > 0,05). Sie duomenys rodo didesnj
arterijy standuma, kraujagysliy remodeliacijg ir blogesn¢ endotelio funkcija
HNB grupé¢je. Rodikliai pateikti 5 lentelgje.

5 lentelé. Arterijy sienelés struktiiros ir funkcijos rodikliai

Rodiklis Kontroliné grupé | Tiriamoji grupé | P
n=35) (n=38) reikSmé

PBG, m/s 6,20 7,50 <0,001
[5,50-7,50] [6,90-8,30]

Vidutinis BMA IMS, pm 511,50 550,25 0,013
[455,00-544,00] | [497,50-595,00]

Vidutinis BMA standumas, pm | 3,545 2,83 0,058
[2,79-3,98] [2,39-3,84]

Vidutinis BMA 488,5 480,75 0,627

iSsitempimas, pm [421,25-565,25] | [395,5-539,50]

TSD, % 4,57 3,20 0,016
[2,51-8,41] [1,40-4,57]

PBG — miego ir §launies arterijy pulsinés bangos greitis; BMA — bendroji miego arterija; IMS
— intimos ir medijos storis; TSD — tékmés salygota dilatacija. Visos reikSmés nurodytos
mediana ir kvartiliais.
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4.4.2 Koreliacijos su uzdegimu, hemodinamika ir lipidais

Spearmano koreliaciné analizé (4 priedas) parodeé, kad i§ uzdegiminiy Zymeny
tik IL-6 reikSmingai koreliavo su PBG (r = 0,271; p = 0,021). Tarp PBG ir
TNF-a nustatyta silpna, statistinés reikSmés nepasiekusi koreliacija
(r=10,226; p =0,055).

PBG reikSmingai koreliavo ir su:

e vidutiniu arteriniu spaudimu (VAKS): r =0,623; p < 0,001;

e triacilgliceroliais: r = 0,289; p = 0,013;

e troponinu I: r=10,278; p=0,017.

TSD su IL-6 ir TNF-a nekoreliavo, taCiau nustatytos reik§mingos
neigiamos koreliacijos:

e su triacilgliceroliais: r =—0,332; p = 0,004;

e suBNP:r=-0,307; p=0,008.

ReikSmingy rySiy su bendruoju cholesteroliu, MTL Ch ar DTL Ch
nenustatyta.

4.5. Sirdies echoskopiniai poky¢iai
4.5.1. Strukttiriniai pokyciai

Echokardiografiniy rodikliy palyginimas pateiktas 6 lentel¢je. HNB grupgje
nustatytas didesnis kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas (p = 0,029),
atspindintis ankstyva struktiiring adaptacija padidéjus hemodinaminiam
kriiviui.

Sirdies minutinis tiiris HNB grupéje buvo mazesnis (p = 0,012). Tai gali
rodyti funkcinio rezervo sumaZzéjima esant didesniam periferiniam
pasiprieSinimui.

Kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija tarp grupiy nesiskyre, taciau kairiojo
skilvelio iSilginé deformacija HNB grupéje buvo mazesné (pagal absoliucia

Kairiojo priesirdzio plotas tiek dviejy, tiek keturiy kamery pjiviuose
buvo reikSmingai didesnis HNB grupéje (abiem atvejais p < 0,001). Tai
parodo prieSirdzio remodeliacija.

4.5.2. Diastolinés funkcijos rodikliai
Tradiciniai Doplerio rodikliai (E, A, E/A, EDec) tarp grupiy statistiSkai

reikSmingai nesiskyré. Vis délto audiniy Doplerio rodikliai buvo jautresni:
¢’ pertvarinis ir ¢’ Soninis grei¢iai HNB grupéje buvo mazesni, o E/e’ santykiai

46



— didesni (visi p < 0,05; dauguma p < 0,001). Tai rodo diastolinés funkcijos
pablogéjima.

Prognozuojamas pleistinis plauciy kapiliary spaudimas pagal Nagueho
formule HNB grupéje buvo didesnis (p < 0,001). Sis parametras atskleidzia
padidéjusj kairiojo priesirdzio spaudima.

4.5.3. Kairiojo skilvelio ir kairiojo prieSirdzio deformacija

Kairiojo skilvelio globali isilginé deformacija buvo statistiskai reikSmingai
mazesné HNB grupgje (—19,0 % [—20,5; —18,0] vs. —21,0 % [21,0; —19,0]; p <
0,001) (6 lentele). Kadangi GLS jprastai pateikiamas su neigiamu Zzenklu,
mazesné absoliuti reikSmé (t. y. maziau neigiama) rodo sumaz¢&jusia miokardo
iSilging deformacija sistolés metu ir atspindi subklinikinj sistolinés funkcijos
sutrikima, kuris gali biiti nenustatomas vertinant tik kairiojo skilvelio i§sttmimo
frakcijg. ISstimimo frakcija tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré
(p=0,568), taip pat nesiskyré ir kairiojo skilvelio tiiriniai rodikliai — KS
i$stimimo tiiris bei sistolinis ir diastolinis tiiriai (p > 0,05).

Kairiojo priesirdzio deformacijos analizé¢ parodé reikSmingus funkcinius
poky¢ius HNB grupéje (detalizuota 3 pav. ir 6 lenteléje). KPptd buvo mazesné
HNB grupéje (18,0 % [15,0; 20,0] vs. 24,0 % [20,0; 26,0]; p <0,001), KPrd taip
pat buvo mazesné (31,0 % [29,0; 33,0] vs. 35,0 % [31,0; 39,0]; p = 0,002). KPkd
tarp grupiy reikSmingai nesiskyré (p = 0,220). Be to, maksimalus kairiojo
priesirdzio tiiris HNB grupéje buvo didesnis (59,25 ml [50,00; 68,00] vs. 49,25
ml [45,50; 54,50]; p = 0,008). Tai patvirtina priesirdzio remodeliacija.

Kairiojo priesirdzio deformacija: K vs. HNB
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3 pav. Kairiojo priesirdzio deformacijos pokyc¢iai tarp dviejy grupiy

K — kontroliné¢ grupé, HNB — motery, kurioms pasireiské HNB, grupé; KP strain — KP
deformacija; KPrd — kairiojo priesirdzio rezervuariné deformacija; KPptd — kairiojo priesirdzio
pasyvaus tekéjimo deformacija; KPkd — kairiojo prieSirdzio kontrakciné deformacija.
Duomenys pateikti kaip mediana ir tarpkvartiliniai réziai.
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6 lentelé. Echokardiografijos parametry reikSmés ir jy palyginimas tarp grupiy

Rodiklis Kontroliné grupé (n =35) | Tiriamoji grupé (n = 38) P reik§mé
MMI, g/m? 66,20 [62,95-75,15] 76,40 [68,20-78,55] 0,029
CO, /min 5,20 [4,45-5,65] 4,45 [4,03-4,99] 0,012
KSIF, % 60,00 [58,00-62,50] 60,25 [58,00-62,00] 0,568
KP plotas 2 ertmiy, cm? 19,00 [17,05-20,25] 21,50 [19,10-22,80] <0,001
KP plotas 4 ertmiy, cm? 18,90 [17,50-21,00] 21,95 [19,30-23,40] <0,001
E, m/s 0,87 [0,76-0,98] 0,855 [0,73-0,98] 0,497
A, m/s 0,63 [0,55-0,70] 0,61 [0,56-0,69] 0,864
E/A santyKkis 1,37 [1,25-1,59] 1,34 [1,14-1,61] 0,500
EDec laikas, ms 197,00 [168,50-216,00] 193,50 [169,00-235,00] 0,821
e’pertv, cm/s 11,00 [10,00-12,00] 10,00 [8,00-11,00] <0,001
e’Son, cm/s 17,00 [15,50-18,00] 12,00 [11,00-14,00] <0,001
E/e’Son santykis 5,11 [4,50-5,78] 6,57 [5,38-8,50] <0,001
E/e’pertv santykis 7,90 [6,82-9,00] 9,20 [7,50-10,80] 0,017
E/e’vid santykis 6,26 [5,38-7,09] 7,62 [6,47-9,61] <0,001
PPKsp, mmHg (pagal Nagueha) 8,37 [7,62-9,73] 10,04 [8,92—12,44] <0,001
KS iSilginé deformacija, % =21 [-21;-19] —19 [-20,50; —18] <0,001
KS isstimimo tiris, ml 68,00 [62,00-75,00] 65,75 [60,00-71,00] 0,532
KS taris diastoléje, ml 108,00 [98,50-119,00] 108,00 [98,00-118,00] 0,799
KS taris sistoléje, ml 40,00 [39,00-45,50] 43,00 [37,00-48,00] 0,736
KPptd, % 24,00 [20,00-26,00] 18,00 [15,00-20,00] <0,001
KPkd, % 12,00 [9,50-13,50] 13,00 [10,00-15,00] 0,220
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Rodiklis Kontroliné grupé (n =35) | Tiriamoji grupé (n = 38) P reik§mé

KPrd, % 35,00 [31,00-39,00] 31,00 [29,00-33,00] 0,002

KP LAVmax (biplaniniu rezimu), ml 49,25 [45,50-54,50] 59,25 [50,00-68,00] 0,008

KS — kairysis skilvelis; KP — kairysis prieSirdis; DS — deSinysis skilvelis; MMI — miokardo masés indeksas; KSIF — kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija;
CO - sirdies iSstimimo tiris per minutg; E — kairiojo skilvelio ankstyvo prisipildymo bangos greitis; A — priesirdziy kontrakcijos salygotos KS prisipildymo
bangos greitis; EDec laikas — ankstyvo prisipildymo tékmés 1étéjimo laikas, e‘pertv — dviburio voztuvo ziedo medialinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo
prisipildymo fazéje; e‘Son — dviburio voztuvo ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo fazéje; PPKsp — pleistinis plauciy kapiliary
spaudimas pagal Nagueho formulg. KPrd — kairiojo priesirdzio rezervuaro deformacija (LA reservoir strain; KP prisipildo krauju sistolés metu); KPptd — kairiojo
priesirdzio pasyvaus tekéjimo deformacija (LA conduit strain; pasyvus kraujo tekéjimas i kairjji skilvelj — ankstyvoji diastolé); KPkd — kairiojo priesirdzio
kontrakcijos deformacija (LA contraction strain; aktyvus kraujo jspaudimas j kairjjj skilvelj — vélyvoji diastolé); KP LAVmax (biplaniniu rezimu) — maksimalus
kairiojo priesirdzio turis, apskai¢iuotas biplaniniu modifikuotu Simpsono metodu i§ 2 ir 4 ertmiy pjuviy. Visi duomenys nurodyti mediana ir kvartiliais.
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4.6. Néstumo trukmés rySys su kitais rodikliais
4.6.1. Sasajos su arteriniu kraujospiidziu ir laboratoriniais Zymenimis

Nustatytos reikSmingos arterinio kraujospiidzio sgsajos su uzdegiminiais,
kardiovaskuliniais ir metaboliniais Zymenimis (iSsamiis duomenys pateikti
5 priede). Tiek sistolinis, tiek diastolinis AKS vidutiniskai stipriai koreliavo
su troponino I koncentracija (atitinkamai r = 0,450 ir r = 0,466; abiem atvejais
p < 0,001). BNP koncentracija taip pat teigiamai koreliavo su sistoliniu ir
diastoliniu AKS (r = 0,321 ir r = 0,269).

I$ uzdegiminiy bioZymeny IL-6 reikSmingai koreliavo su sistoliniu
(r=0,505; p <0,001) ir diastoliniu AKS (r = 0,454; p < 0,001). TNF-o rodé
silpnesng, taCiau statistiSkai reik§Smingg koreliacija su AKS (p < 0,05).
Triacilgliceroliy koncentracija vidutiniSkai stipriai koreliavo su sistoliniu ir
diastoliniu AKS (r = 0,43-0,44; p < 0,001).

7 lenteléje pateikti duomenys parodé, kad tiek sistolinis, tiek diastolinis
AKS buvo stipriai ir neigiamai susij¢ su néStumo trukme (atitinkamai r =—
0,636 irr=-0,611; p <0,001).

Néstumo trukmé taip pat reikSmingai neigiamai koreliavo su troponino |
(r =-0,577; p < 0,001), BNP (r = —0,591; p < 0,001), IL-6 (r = —0,526;
p <0,001) ir triacilgliceroliy koncentracija (r =—0,526; p < 0,001). TNF-a su
néstumo trukme statistiskai reikSmingai nesusijes (r =—0,220; p = 0,061).

7 lentelé. Néstumo trukmeés ir kraujosptidzio bei laboratoriniy zymeny koreliacija

Kintamujy pora Koreliacijos P Interpretacija
koeficientas r | reik§mé
Néstumo trukmé, sav. < —0,636 <0,001 Stipri neigiama
sistolinis AKS koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. < —0,611 <0,001 Stipri neigiama
diastolinis AKS koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. < -0,577 <0,001 Stipri neigiama
troponinas I koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. < BNP -0,591 <0,001 Stipri neigiama
koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. & IL-6 -0,526 <0,001 Stipri neigiama
koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. & TNFa | —0,220 0,061 Neéra reik§mingos
koreliacijos.
Néstumo trukmé, sav. & TGL -0,526 <0,001 Stipri neigiama
koreliacija.

AKS — arterinis kraujospudis, IL-6 — interleukinas 6; TNFo. — tumoro nekrozés faktorius a,
TGL - triacilgliceroliai. Nenormaliajam skirstiniui naudotas Spearmano koreliacijos
koeficientas, normaliajam — Pearsono koreliacijos koeficientas.
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4.6.2. Sasajos su kraujagysliy funkcijos ir strukttiros rodikliais

Vertinant kraujagysliy funkcijos ir struktiiros rodikliy rysj su néstumo trukme
(6 priedas), nustatyta neigiama koreliacija tarp néStumo trukmés ir pulsinés
bangos greicio (r =-0,440; p < 0,001). Taip pat nustatyta neigiama koreliacija
tarp néStumo trukmeés ir bendrosios miego arterijos intimos ir medijos storio
(r=-0,343; p=0,003).

Vidutinis miego arterijos standumo rodiklis reikSmingai koreliavo su
nésStumo trukme (r = —0,321; p = 0,006). Tékmés salygotos dilatacijos ir
néstumo trukmés koreliacija statistinés reikSmés nepasieké (r = 0,228;
p = 0,052). Lokaliis miego arterijos elastingumo rodikliai su néstumo trukme
statistiSkai reikSmingy koreliacijy neparodé.

4.6.3. Sasajos su kairiojo priesirdzio ir skilvelio deformacijos parametrais

Vertinant néStumo trukmés sasajas su Sirdies deformacijos parametrais
(7 priedas), nustatyta, kad néStumo trukmé su kairiojo skilvelio iSilgine
deformacija statistiskai reikSmingai nekoreliavo (r = 0,170; p = 0,151).

Nustatyta teigiama koreliacija tarp néStumo trukmés ir kairiojo
priesirdzio rezervuarinés deformacijos (r = 0,246; p = 0,036). Taip pat
nustatyta neigiama koreliacija tarp néStumo trukmés ir kairiojo prieSirdzio
kontrakcijos deformacijos (r = —0,399; p < 0,001). Kairiojo priesirdzio
pasyvaus tekéjimo deformacija su néStumo trukme statistiskai reikSmingai
nekoreliavo.

4.7. Kairiojo priesirdzio tamprumas
4.7.1. Kairiojo priesirdzio tamprumo palyginimas tarp grupiy

Vertinant kairiojo priesirdzio tampruma, nustatyta, kad KPrd/(E/e") reikSmés
buvo statistiSkai reikSmingai mazesnés HNB grupéje, palyginti su kontroline
grupe (3,87 [3,09-5,10] vs. 5,57 [5,07-6,74]; p < 0,001) (4 pav. ir 8 lentel¢).

Sumazéjusi kairiojo priesirdzio rezervuariné deformacija (KPrd < 31 %)
statistiSkai reikSmingai dazniau nustatyta tiriamojoje grupéje, palyginti su
kontroline grupe (47,4 % vs. 22,9 %; p = 0,026). Taip pat reikSmingai dazniau
HNB grupéje fiksuotas sumazéjgs Kkairiojo prieSirdZzio tamprumas
(KPrd/(E/e") < 3,0) (23,7 % vs. 2,9 %; p = 0,010) (zr. 4 pav.).
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Kairiojo priesirdzio tamprumas: K vs. HNB
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4 pav. Kairiojo prieSirdzio tamprumo pokyciai ir kairiojo prieSirdzio
tamprumo disfunkcijos palyginimas tarp grupiy

KPrd — kairiojo priesSirdzio rezervuariné deformacija; K — kontroliné grupé, HNB — tiriamoji
grupe.

Sistolinés funkcijos sumazéjimas (KSIF < 52 %) ir audiniy Doplerio
kriterijais apibrézti diastolinés funkcijos sutrikimai (e’ pertv < 7 cm/s,

e’ Son < 10 cm/s) tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré.

8 lentelé. Kairiojo priesirdzio deformacijy parametry analizé

Rodiklis Kontroliné grupé Tiriamoji grupé | P reik§mé
(n=35) (n=238)

KPrd/(E/e’) 5,57 [5,07-6,74] 3,87 [3,09-5,10] <0,001
KSIF (%) <52% 1(2,9 %) 1 (2,6 %) 0,732
KPrd <31% 8 (22,9 %) 18 (47,4 %) 0,026
KPrd/(E/e’) <3,0 1(2,9 %) 9 (23,7 %) 0,010
e‘pertv <7 cm/s 0 (0 %) 1(2,6 %) 0,521
e‘Son <10 cm/s 0 (0 %) 2 (5,3 %) 0,268

KPrd — kairiojo priesirdzio rezervuariné deformacija; KSIF — kairiojo skilvelio iSmetimo
frakcija; e‘pertv — dviburio voztuvo ziedo medialinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo
prisipildymo fazéje; e‘Son — dviburio voztuvo ziedo lateralinio krasto judesio bangos greitis KS
ankstyvo prisipildymo fazéje.

4.7.2. Kairiojo priesirdzio tamprumo sasajos su néstumo trukme ir
uzdegiminiais rodikliais

Atliekant pogrupine analize pagal kairiojo priesirdzio tampruma (8 priedas),
nustatyta, kad motery, kuriy KPrd/(E/e") < 3, néStumo trukmé buvo statistiskai
reikSmingai trumpesné negu motery, kuriy kairiojo prieSirdzio tamprumas
buvo > 3 (34,5 [32,5-37,5] vs. 39,0 [36,0—40,0] savaités; p = 0,016).
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IL-6 koncentracijos tarp KP tamprumo pogrupiy statistiskai reikSmingai
nesiskyré (p = 0,069).

Koreliacijos analizé (9 priedas) parodé neigiama koreliacijg tarp IL-6
koncentracijos ir néstumo trukmés (r = —0,403; p < 0,001), taip pat nustatyta
neigiama koreliacija tarp KP tamprumo disfunkcijos (KPrd/(E/e") < 3) ir
nésStumo trukmés (r =-0,284; p = 0,015).

Ry8ys tarp IL-6 koncentracijos ir kairiojo prieSirdzio tamprumo nebuvo
statistiSkai reik§mingas (r = 0,214; p = 0,068).

4.8. Skilveliy prisitaikymo prie arterijy standumo vertinimas nésciyjy
grupese

4.8.1. Grupiy palyginimas
Palyginus tiriamgsias grupes, nustatyta, kad serganéiyjy HNB grupéje
skilveliy ir arterijy saveikos indeksas buvo statistiskai reikSmingai didesnis

negu kontrolingje grupéje (0,40 [0,35-0,46] vs. 0,32 [0,27-0,35]; p = 0,001)
(9 lentelé).

9 lentelé. Skilveliy ir arterijy saveikos indeksas — PBG/|GLS| reikSmiy

palyginimas tarp grupiy
Rodiklis Kontroliné grupé Tiriamoji grupé (HNB) | P reikSmé
(n=35) (n=38)
VAC 0,32 [0,27-0,35] 0,40 [0,35-0,46] 0,001
(PBG/|GLS))

Vertés pateiktos kaip mediana ir kvartiliai (IQR). Skai¢iuota naudojant absoliucig GLS vertg
(IGLS]); didesnis VAC rodo blogesne sgveika.

4.8.2.Skilveliy prisitaikymo prie arterijy standumo koreliacija su
laboratoriniais ir echokardiografiniais rodikliais

Spearmano koreliacijos analize (10 priedas) parodé neigiamg koreliacija tarp
VAC ir né$tumo trukmés (r =—0,454; p < 0,001). Taip pat nustatyta neigiama
koreliacija tarp VAC ir kairiojo priesirdzio tamprumo (r =-0,308; p = 0,008).

VAC rodiklis statistiSkai reikSmingai teigiamai koreliavo su
uzdegiminiais ir miokardo pazeidimo Zymenimis: interleukinu 6 (IL-6)
(r=10,340; p=0,003), TNF-a (r = 0,328; p = 0,005) ir troponinu I (r = 0,307;
p = 0,008). Reiksmingos koreliacijos tarp VAC ir BNP nenustatyta
(p=0,691). Visos koreliacijos nurodytos 5 pav.
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VAC sasajos su klinikiniais ir laboratoriniais rodikliais

VAC vs gimdymo savaité VAC vs IL-6 VAC vs KP tamprumas
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5 pav. VAC rodiklio koreliacijos su néStumo trukme, laboratoriniais ir

echokardiografiniais rodikliais (nurodytos tik reik§mingos koreliacijos)

Skaiciuota naudojant absoliu¢ig GLS vertg (JGLS|); didesnis VAC rodo blogesne saveika. IL-6
— interleukinas 6; KP —kairysis priesirdis, PBG — pulsinés bangos greitis; GLS — globali i$ilginé
deformacija.

4.9. Kairiojo priesirdzio tamprumo prognosting reik§mé néstumui uzbaigti
iki 37 néStumo savaités

Vienmaté logistiné regresijos analizé parodé, kad kairiojo priesirdzio
tamprumas, iSreikStas indeksu KPrd/(E/e’), buvo statistiSkai reikSmingai
susijes su néStumo uzbaigimo iki 37 savaités rizika (B = -0,397; p = 0,019).
Didé¢jant Siam indeksui, tikimybé uzbaigti néStumg iki 37 néStumo savaités
maze¢jo (OR =0,673), t.y. kiekvienam KPrd/(E/e’) padidéjus 1 vienetu,
tikimybé sumazédavo apie 33 proc. Atitinkamai, indeksui sumazéjus
1 vienetu, tikimybé uzbaigti néStuma iki 37 néStumo savaités padidédavo apie
1,49 karto. Modelio paaiskintos variacijos rodiklis (Nagelkerke R?) buvo
0,120.

ROC analiz¢ atskleid¢ vidutinj diskriminacinj gebéjima prognozuoti
néstumo uzbaigimg iki 37 néStumo savaités (AUC = 0,671; p < 0,05) (6 pav.).
Optimalus slenkstis pagal Youdeno indeksg buvo KPrd/(E/e’) = 3,8, jautrumas
sieké 52 proc., specifiskumas — 79 proc.
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6 pav. ROC kreive kairiojo prieSirdzio tamprumui (KPrd/(E/e’))
prognozuojant néstumo uzbaigimg iki 37 néStumo savaités

Pavaizduota kairiojo prieSirdzio tamprumo indekso KPrd/(E/e’) diagnostiné galia
prognozuojant néStumo uzbaigima iki 37 néStumo savaités. Kreivés plotas po ROC kreive
(AUC = 0,671; p < 0,05) rodo vidutinj diskriminacinj gebéjima. Punktyriné jstrizainé Zymi
atsitiktinés klasifikacijos ribg. Optimalus slenkstis, nustatytas pagal Youdeno indeksa, buvo
KPrd/(E/e") = 3,8, atitinkantis 52 proc. jautrumg ir 79 proc. specifiskuma.

4.10. Daugiamatés logistinés regresijos analizé néStumui uzbaigti iki
37 néStumo savaites

Siekiant nustatyti nepriklausomus néstumo uzbaigimo iki 37 savaités rizikos
veiksnius, atlikta daugiamaté logistiné regresijos analizé (11 priedas).
I pradinj modelj jtraukti kintamieji, kurie vienmatéje analizéje statistiskai
reikSmingai koreliavo su néstumo trukme: BNP, PBG, VAC, IL-6. Taikant
zingsnine atranka, galutiniame modelyje iSliko du statistiskai reikSmingi
nepriklausomi kintamieji: BNP koncentracija ir pulsinés bangos greitis.

BNP koncentracija buvo susijusi su didesne néStumo uzbaigimo iki 37
néstumo savaités rizika (Exp(B) = 1,036; p < 0,001). Pulsinés bangos greitis
taip pat buvo statistiskai reikSmingai susijes su néStumo uzbaigimo iki 37
néstumo savaités rizika (Exp(B) =2,02; p = 0,009).

Galutinio modelio  diskriminacinis  gebéjimas buvo auksStas
(AUC =0,890), o paaiSkintos variacijos dalis — Nagelkerke R?=10,593.
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Néstumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités rizikos pasiskirstymas pagal BNP
ir PBG pateiktas 7 pav.

Grupeés
@ isnesiotas nestumas, >37 gimdymo sav.
® neisnesiotas néstumas, < 37 gimdymo sav.
B === BNP medianines reikimes
=== PBG medianinés reikimés

Logistines regresijos
modelio sprendimo riba

14 -
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10 A

PBG reiksmes

T T T
400 600 800
BNP reikimes

T
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7 pav. NéStumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités rizikos pasiskirstymas

pagal BNP ir PBG

Pavaizduotas tiriamyjy pasiskirstymas pagal BNP ir PBG reikSmes, atskirtas pagal gimdymo
laikg (<37 ir =37 sav.). Juodos punktyrinés linijos Zymi medianines BNP ir PBG reikSmes, zalia
linija — logistinés regresijos modelio sprendimo ribg. BNP — smegeny natriuretinis peptidas;
PBG — pulsinés bangos greitis.
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5. DISKUSIJA
5.1. Pagrindiniy tyrimy rezultaty apibendrinimas

Sio tyrimo tikslas — kompleksiskai jvertinti motery, patyrusiy HNB,
imunologiniy ir kardiospecifiniy biozymeny, kraujagysliy strukttros ir
funkcijos bei Sirdies morfologiniy ir funkciniy parametry poky¢ius ir nustatyti
ankstyvuosius kardiovaskulinés disfunkcijos pozymius bei jy sgsajas su
néstumo trukme ir néStumo uzbaigimo rizika iki 37 néStumo savaités.

5.1.1. Grupiy skirtumai

Lyginant HNB ir kontroling grupes, nustatyti reikSmingi sisteminiai
kardiovaskuliniai, metaboliniai ir uzdegiminiai skirtumai. HNB grupéje,
palyginti su sveikomis né$ciosiomis, pastebétas didesnis arterijy standumas,
pasireiSkiantis didesniu pulsinés bangos grei¢iu, padidéjusiu miego arterijos
intimos ir medijos storiu ir sumazéjusia tékmés salygota dilatacija.
funkcijos pakitimai: didesnis kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas,
sumazgjusi kairiojo skilvelio globali iSilginé deformacija esant iSlaikytai
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijai, padidéj¢ diastolinio uzpildymo slégio
rodikliai (E/e’), kairiojo prieSirdzio remodeliacija bei sumazéjusi jo
rezervuariné ir pasyvaus tekéjimo deformacija. Kairiojo priesirdzio
tamprumas, iSreikStas KPrd/(E/e’) santykiu, HNB grupéje buvo statistiskai
reikSmingai mazesnis.

Taip pat nustatyti rySkesni sisteminio uzdegimo ir miokardo pazaidos
pozymiai — padidéjusios IL-6, TNF-a, troponino I ir BNP koncentracijos bei
nepalankesnis lipidy profilis, ypa¢ — didesnés triacilgliceroliy koncentracijos.

5.1.2. Vaisiaus ir placentos kraujotakos rodikliai bei gestacinis amzius

Pazymétina, kad gestacinis amzius jtraukimo j tyrimg metu tarp grupiy
skyrési, todél, vertinant vaisiaus ir placentos kraujotakos rodiklius, taikytas
gestaciniam amziui standartizuotas poziiiris. Virkstelés arterijos pulsacijos
indeksas analizuotas naudojant Fetal Medicine Foundation normatyvus ir
pateiktas kaip Zrodiklis, leidziantis objektyviai jvertinti kraujotakos
pokycius, nepriklausomai nuo néstumo trukmes. Taikant §] metoda, nustatyta,
kad HNB grupéje virkstelés arterijos PI Z rodiklis buvo statistiskai
reikSmingai didesnis.
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5.1.3. Sasajos su nésStumo trukme

Koreliacing analizé parodé, kad trumpesné néStumo trukmé susijusi su
aukStesniu arteriniu kraujosptidziu, didesniu arterijy standumu, didesniu
miego arterijos intimos ir medijos storiu bei didesnémis BNP, troponino I, IL-
6 ir triacilgliceroliy koncentracijomis. Néstumo trukmé taip pat sietina su
Sirdies funkcijos rodikliais: ji teigiamai koreliavo su kairiojo prieSirdzio
rezervuarine deformacija, neigiamai — su kairiojo priesirdzio kontrakcijos
deformacija. Be to, nustatyta statistiSkai reikSminga neigiama koreliacija tarp
néStumo trukmés ir kairiojo priesirdzio tamprumo disfunkcijos rodiklio
(r=-0,284; p = 0,015) — trumpesnis néStumas buvo susijes su daznesniu arba
rySkesniu KP tamprumo sutrikimu. Taip pat nustatyta neigiama koreliacija
tarp néStumo trukmés ir skilveliy ir arterijy saveikos indekso, atspindincio
integruota Sirdies ir kraujagysliy sistemos disbalansa.

5.1.4. Prognostiniai modeliai

Atlikus prognosting analize, nustatyta, kad kairiojo prieSirdzio tamprumas
vienmatéje analizéje statistiSkai reikSmingai susij¢s su néStumo uzbaigimo iki
37 néStumo savaités rizika. ROC analizé atskleidé vidutinj Sio rodiklio
diskriminacinj geb¢jima, optimalus ribinis taskas — apie 3,8.

Daugiamaté logistiné regresiné analizé patvirtino, kad nepriklausomi
néstumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités prediktoriai — BNP koncentracija
ir pulsinés bangos greitis. Gauti rezultatai rodo, kad svarbiausig prognosting
reikSme turi du pagrindiniai patofiziologiniai mechanizmai: sisteminis arterijy
standumo padidéjimas ir miokardo hemodinaminis stresas. Pagrindinis
arterijy standumo rodiklis — pulsinés bangos greitis — atspindi kraujagysliy
struktirinius ir funkcinius pokycius bei padidéjusi kraujagysliy
pasipriesinimg, kuris gali lemti nepalankius placentos perfuzijos pokycius ir
didesng ankstyvo néStumo uzbaigimo rizikg. BNP koncentracijos padidéjimas
rodo padidéjusj miokardo sienelés tempima ir Sirdies hemodinamine perkrova,
atsirandanc¢ig dél sutrikusios Sirdies ir kraujagysliy sistemos adaptacijos
néstumo metu. Nors vienmatéje analizéje kairiojo prieSirdzio tamprumas bei
skilveliy ir arterijy sgveikos indeksas taip pat buvo susij¢ su ankstyvesniu
néstumo uzbaigimu, daugiamatéje analizéje jy prognostiné reik§mé sumazéjo.
Tikétina, kad Sie rodikliai atspindi tuos pacius hemodinaminius procesus,
todél jy poveikis modelyje persidengia su stipresniais integruotais rodikliais,
tokiais kaip BNP koncentracija ir pulsinés bangos greitis.
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5.1.5. Pagrindiniai integruoti radiniai

Du svarbiausi Sio darbo radiniai susije su integruotais Sirdies ir kraujagysliy
funkcijos rodikliais. Pirmiausia, kairiojo priesirdzio tamprumas HNB grupéje
buvo statistiSkai reikSmingai sumaZzéjes ir susijgs su trumpesne néstumo
trukme, o vienmatéje analizéje — su didesne néStumo uzbaigimo iki 37
néStumo savaités rizika. Antra, HNB grupéje skilveliy ir arterijy saveikos
indeksas buvo padidéjes, tai sietina su néStumo trukme, kairiojo priesirdzio
funkcijos rodikliais bei sisteminio uzdegimo ir miokardo pazaidos Zymenimis.

Gauti rezultatai apibrézia HNB kaip sisteminj kardiovaskulinj sutrikima,
kurio pagrindiniai komponentai ir jy patofiziologiné bei klinikiné reik§mé
detaliau aptariami tolesniuose $ios dalies skyriuose.

5.2. Rezultaty interpretacija remiantis moksline literatiira
5.2.1. Tiriamyjy charakteristika ir rizikos veiksniai

Atlikus disertacijoje pristatoma tyrimg, nustatyta, kad moterys, kurioms
pasireiské HNB, buvo statistiskai reikSmingai vyresnés negu kontrolinés grupés
tiriamosios. Tai atitinka epidemiologinius duomenis, rodancius, kad didesnis
motinos amzius yra susijes su padidéjusia preeklampsijos ir kity HNB rizika
[95, 96]. Metaanaliziy duomenimis, vyresnéms negu 35 m. moterims HNB
pasireiskia dazniau, nepriklausomai nuo kity rizikos veiksniy [96].

Vertinant klasikinius HNB rizikos veiksnius, reik§mingy skirtumy tarp
HNB ir kontrolinés grupés nenustatyta: grupés buvo panasios pagal nutukimo
(KMI>30kg/m? iki néStumo), pirmo néStumo, rikymo, pagalbinio
apvaisinimo ir preeklampsijos anamnezés daznj. Sis rizikos veiksniy
subalansavimas leidzia manyti, kad nustatyti laboratoriniai ir funkciniai
skirtumai labiau atspindi pac¢iy HNB patofiziologija, o ne skirtingg foniniy
rizikos veiksniy pasiskirstyma.

Lipidy apykaitos analizé parodé, kad ryskiausi ir statistiskai reikSmingi
skirtumai HNB grupéje nustatyti triacilgliceroliy ir ne DTL cholesterolio
koncentracijose, taip pat mazesné¢je DTL cholesterolio koncentracijoje.
Bendrojo cholesterolio ir MTL cholesterolio reik§més tarp grupiy statistiskai
reikSmingai nesiskyre, taciau HNB grupéje pastebéta didesniy reikSmiy
tendencija. Tokia lipidy profilio struktiira atitinka mokslingje literatiiroje
aprasoma dislipidemijos modelj, esant HNB, kai ypac¢ ryskis triacilgliceroliy
apykaitos sutrikimai ir didéja aterogeniskumas [97].

Svarbus disertacijoje pristatomo tyrimo radinys — rySkesné sisteminé
uzdegiminé aktyvacija HNB grup¢je. Nustatyta, kad IL-6 ir TNF-a
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koncentracijos HNB grupéje statistiSkai reikSmingai didesnés negu
kontrolinéje grupéje. Tai dera su Siuolaikiniu preeklampsijos patogenezés
modeliu, kuriame pabréZiamas sisteminis prouzdegiminis atsakas [98].
Metaanalizés [98] duomenys patvirtina, kad tiek IL-6, tick TNF-a yra
nuosekliai padidéje, esant HNB, ir susije su endotelio disfunkcija bei
klinikiniu ligos sunkumu.

Atsizvelgiant | tai, kad pagrindiniai klasikiniai rizikos veiksniai tarp
grupiy nesiskyre, o statistiSkai reikSmingi skirtumai nustatyti lipidy apykaitos
ir uzdegiminiuose rodikliuose, galima teigti, jog, esant HNB, pastebimi
metaboliniai ir imunologiniai pokyciai daugiausia atspindi pacios patologinés
biiklés patofiziologija. Si iSvada sutampa su mokslinés literatiros
duomenimis, rodanciais, kad net ir nesant tradiciniy rizikos veiksniy, HNB
pasizymi savitais sisteminiais lipidy apykaitos ir uzdegimo pokyciais [97, 98].

5.2.2. Endotelio funkcija ir arterijy standumas

Disertacijoje pristatomo tyrimo rezultatai parodé, kad HNB grupés motery
pulsinés bangos greitis ir miego arterijos intimos ir medijos storis buvo
didesni, palyginti su kontroline grupe. Tékmés sukeltos dilatacijos rodikliai
HNB grupéje buvo statistiSkai reikSmingai mazesni. Sumazéjusi tékmés
sukelta dilatacija rodo sutrikusig endotelio funkcijg ir sumazéjusj kraujagysliy
gebéjima tinkamai reaguoti j padidéjusia kraujo tékme. Sis rodiklis atspindi
nuo azoto monoksido (NO) priklausoma endotelio salygojama vazodilatacija,
todél jo sumazéjimas leidzia manyti apie endotelio disfunkcijg ir sutrikusig
kraujagysliy adaptacijag néStumo metu. Be to, nustatyta, kad PBG reikSmés
HNB grupéje koreliuoja su arteriniu kraujospiidziu, uzdegimo -citokinu
interleukinu 6, triacilgliceroliy koncentracija bei miokardo pazeidimo
zymeniu troponinu . Taip pat nustatyta neigiama koreliacija tarp néStumo
trukmés ir motinos kraujagysliy rodikliy — trumpesné néstumo trukmé susijusi
su didesniu PBG ir IMS. Gauti duomenys leidzia teigti, kad HNB atveju
pasireiSkia sisteminé endotelio disfunkcija bei ankstyvi kraujagysliy
struktiiriniai ir funkciniai pokyciai, atspindintys pagreitéjusj kraujagysliy
»sengjimg™ ir galintys buti susij¢ su didesne néStumo uZzbaigimo iki 37
néstumo savaités rizika.

Panasius kraujagysliy funkcijos pokycius apraso ir kiti mokslininkai,
vertindami tam tikras néStumo patologijas. Pavyzdziui, Kirollos ir
bendraautoriai [99] nurodo, kad preeklampsija sietina su statistiSkai
reikSmingai sutrikusia endotelio funkcija: nustatyta, kad preeklampsijos metu
zasto arterijos tékmés sukelta dilatacija blina sumaZzéjusi vidutiniSkai
2,8 proc., palyginti su sveiky nésciyjy grupe. Metaanaliziy duomenimis,
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sumazéje¢ TSD rodikliai pastebimi jau prie§ klinikinj preeklampsijos
pasireiskimag ir jos metu, jie taip pat iSlieka bent 3 m. po gimdymo [100].
Preeklampsija taip pat pasizymi padidéjusiu arterijy standumu — tyrimai rodo,
kad moterims, kurioms i$sivysto §i buklé, padidéja centrinés arterijos pulsinis
bangos greitis (pavyzdziui, miego ir $launies PBG padidéja vidutiniskai 1,2—
1,8 m/s) bei sustipréja bangos atspindziai (augmentacijos indeksas) [101]. Sie
arterijy standumo rodikliy pokyciai, esant preeklampsijai, fiksuojami dar iki
klinikiniy simptomy atsiradimo ir iSlieka tam tikra laika po gimdymo,
liudydami, kad endotelio disfunkcija ir kraujagysliy standumo didéjimas yra
neatsiejama Sios bitklés patofiziologijos dalis [99].

Atlikus disertacijoje pristatoma tyrima, HNB grupéje nustatytas didesnis
miego arterijos intimos ir medijos storis gali atspindéti ankstyvus
aterosklerozinius kraujagysliy sienelés pokycCius. Mokslingje literattiroje
miego arterijos intimos ir medijos storis pripazjstamas patikimu subklinikinés
aterosklerozés Zymeniu. Duomenys rodo, kad padidéjes IMS reikSmingai
susijes su didesne bisimy SKL rizika [99]. Taip pat pastebéta, kad, sergant
preeklampsija ir ja persirgus, moterims padidéja IMS, palyginti su normalaus
néstumo atvejais, ir §is padidéjimas gali iSlikti net iki deSimties mety po HNB
[99]. Manoma, kad tokius kraujagysliy struktiiros pokycius gali skatinti
néstumo metu pasireiSkusi hipertenzija ir su ja susijusi endotelio pazaida
[102, 103].

Taigi kraujagysliy funkcijos rodikliy (PBG ir IMS) ir néStumo trukmeés
rysiai rodo, kad, esant HNB, pasireiskia sisteminé endotelio disfunkcija ir
padidéjes arterijy standumas, o rySkesni kraujagysliy pokyciai susije¢ su
trumpesne néstumo trukme ir néStumo uzbaigimu iki 37 néStumo savaités.
Atliekant disertacijoje pristatoma tyrimga, ilgalaikés motery iseitys nebuvo
vertintos, ta¢iau mokslingje literatiiroje endotelio disfunkcija ir padidéjes
arterijy standumas siejami su motery, patyrusiy HNB, didesne vélesne
kardiovaskuline rizika, todél néStumo metu nustatyti kraujagysliy funkcijos
sutrikimai gali buti laikomi ankstyvaisiais sisteminés kraujagysliy
disfunkcijos pozymiais, atspindinciais néstumo komplikacijy sunkumag ir
galimg ilgalaikj kardiovaskulinj pazeidima.

5.2.3. Kairiojo skilvelio poky¢iai

Disertacijoje pristatomo tyrimo duomenimis, HNB susijusios su kairiojo
skilvelio struktiros ir funkcijos pokyciais. Tiriamojoje grupéje nustatytas
statistiSkai reikSmingai didesnis kairiojo skilvelio miokardo masés indeksas.
Mokslinéje literatiiroje nurodoma, kad preeklampsijos metu daznai net ir
anksCiau buvusioms sveikoms, jaunoms moterims vystosi koncentrinis
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kairiojo skilvelio remodeliavimas, pasireiskiantis padidéjusia miokardo mase
[104]. Melchiorre ir kt. [105] teigimu, kairiojo skilvelio hipertrofija nustatoma
apie 20-30 proc. motery, serganciy preeklampsija. Giorgione ir kt. [78]
nurodo, preeklampsija siejama su vidutiniSkai 8,5 g/m? didesniu kairiojo
skilvelio miokardo masés indeksu.

Minéti pokyciai laikomi adaptaciniu atsaku j padidéjusi hemodinaminj
kriivi néStumo metu, taCiau ilgainiui gali lemti diastolinés funkcijos
sutrikimus ir padidéjusig Sirdies nepakankamumo rizika. Atlikus disertacijoje
pristatomg tyrimg, HNB grupé¢je taip pat nustatytas mazesnis Sirdies minutinis
tiris. Tai gali atspindéti ankstyvuosius kairiojo skilvelio funkcijos poky¢ius.
Nepaisant to, minétina, kad kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija isliko
normali, o tai rodo, kad tradiciniai sistolinés funkcijos rodikliai gali
neatskleisti ankstyvos miokardo disfunkcijos.

5.2.4. Diastolinés funkcijos pokyciai

Vertinant diastoling funkcija nustatyta, kad tradiciniai mitralinio jtekéjimo
audiniy doplerinio vaizdinimo rodikliai — E ir A bangy greiciai, jy santykis
(E/A) bei deceleracijos laikas — tarp tiriamyjy grupiy reikSmingai nesiskyreé.
Tai rodo ribota Siy parametry jautruma ankstyviems diastolinés funkcijos
pokyciams néstumo metu.

Audiniy doplerinio vaizdinimo analizé parodé ankstyvus diastolinés
funkcijos poky¢ius HNB grupéje. Sioje grupéje nustatytas mazesnis ankstyvos
miokardo relaksacijos greitis: pertvarinis e’ buvo 10,00 [8,00—11,00] cm/s,
palyginti su 11,00 [10,00-12,00] cm/s kontrolingje grupéje, o Soninis e’ —
12,00 [11,00-14,00] cm/s, palyginti su 17,00 [15,50-18,00] cm/s. Nors Sios
reik§més iSlieka vir§ diastolinés disfunkcijos diagnostiniy riby (e'pertv <
7 cm/s, e'Son < 10 cm/s), jos rodo sumazejusiag miokardo relaksacija HNB
grupéje. Taip pat nustatytas didesnis E/e’ santykis: vidutinis E/e’ HNB grupéje
sieké 7,62 [6,47-9,61], palyginti su 6,26 [5,38-7,09] kontrolinéje grupéje,
taCiau iSliko mazesnis uz padidéjusj kairiojo skilvelio uzpildymo spaudima
rodancig ribg (E/e’ > 14). Gauti duomenys leidZzia manyti HNB grupéje esant
subklinikiniy kairiojo skilvelio diastolinés funkcijos pokyciy. Mokslinéje
literatliroje pabréziama, kad panaSiose klinikinése situacijose, ypa¢ esant
Sirdies nepakankamumui ir i§saugotai i$stiimio frakcijai (SNilIF), tradiciniai
audiniy doplerinio vaizdinimo rodikliai gali i§likti normos ribose, o audiniy
doplerinio vaizdinimo bei deformacijos analizé leidzia nustatyti ankstyvus
miokardo relaksacijos sutrikimus [105, 106].

Diastolinés funkcijos poky¢iai, esant HNB, gali biiti susij¢ su endotelio
disfunkcija, oksidaciniu stresu, sisteminiu uzdegimu, renino—angiotenzino—
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aldosterono sistemos aktyvacija ir padidéjusiu kraujagysliy pasiprie$inimu
[75]. Dél padidéjusio pokruivio gali vystytis kairiojo skilvelio strukttiriné
remodeliacija, didéti miokardo masé ir atsirasti relaksacijos sutrikimy [106].
Daliai motery Sie pokyc€iai po gimdymo gali regresuoti, ta¢iau mokslingje
literatiroje nurodoma, kad kai kurioms pacientéms jie iSlieka ir lemia
padidéjusia vélesne SKL rizika.

5.2.5. Kairiojo skilvelio deformacija

Atlikus disertacijoje pristatoma tyrimg, nustatyta, kad kairiojo skilvelio
globali iSilginé deformacija buvo statistiskai reikSmingai mazesné HNB
grupéje, palyginti su kontroline grupe (—19 % vs. =21 %, p < 0,001). Tai rodo
sumazejusj miokardo kontraktiluma sistolés metu, nepaisant islikusios
normalios kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos.

Gautus rezultatus patvirtina mokslinés literatiiros duomenys. Naujausiy
tyrimy metaanalizése teigiama, kad HNB susijusios su nedideliu, taciau
statistiSkai reikSmingu GLS sumazéjimu. Moors ir bendraautoriai [107], atlike
sistemine analizg, nustaté, kad GLS sumazgja vidutiniskai apie 2 proc.,
palyginti su normotenziniy nésciyjy grupe, nors kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija iSlieka normali. Panasiis rezultatai pateikiami ir kituose tyrimuose —
moterims, patyrusioms preeklampsija, nustatoma statistiSkai reikSmingai
sumazgéjusi miokardo deformacija [106].

Duomenys rodo, kad GLS yra jautresnis sistolinés funkcijos rodiklis
negu kairiojo skilvelio iS§staimimo frakcija ir leidZia nustatyti ankstyvuosius
miokardo kontraktilumo pokycius, todél spektrinés deformacijos
echokardiografija gali biiti vertinga priemoné¢ subtiliems miokardo funkcijos
poky¢iams vertinti, esant HNB.

5.2.6. Kairiojo priesirdzio deformacija ir tamprumas

Disertacijoje pristatomo tyrimo duomenimis, HNB grupéje nustatyti
reikSmingi kairiojo prieSirdzio struktiiros ir funkcijos poky¢iai. Kairiojo
priesirdzio plotas ir maksimalus tiiris buvo didesni negu kontrolinéje grupg¢je,
o rezervuariné deformacija ir kairiojo priesirdzio tamprumo indeksas buvo
statistiskai reikSmingai mazesni (KPrd 31,0 % vs. 35,0 %, KPrd/(E/e") 3,87
vs. 5,57). Taip pat dazniau nustatytos sumazéjusios KPrd (<31 %) ir KP
tamprumo (<3) reikSmés, rodancios ankstyva priesirdzio funkcinio rezervo
sumazejima.

Svarbu tai, kad tradiciniai sistolinés ir diastolinés funkcijos rodikliai
daugeliu atvejy isliko norminiai. Tai rodo, kad kairiojo prieSirdzio
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deformacijos rodikliai gali atskleisti ankstyvuosius hemodinaminius pokycius
dar pries atsirandant aiSkiems kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimams.

Mokslingje literatiiroje pabréziama, kad priesirdzio deformacijos
rodikliai yra jautriis ankstyvosios diastolinés disfunkcijos zZymenys [106].
Shahulas ir bendraautoriai [106] nustaté, kad moterims, sergan¢ioms HNB,
rezervuariné kairiojo prieSirdzio deformacija sumazéja net esant normaliai
kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijai. Taskeliy sekimo echokardiografija
leidzia nustatyti Sirdies disfunkcija, kuri gali likti nepastebéta taikant
tradicinius audiniy doplerinio vaizdinimo metodus.

Atliekant disertacijoje pristatoma tyrima, nustatyta, kad sumaZzéjes
kairiojo prieSirdzio tamprumas buvo susijes su trumpesne néstumo trukme.
Motery grupéje, kurioje KPrd/(E/e") <3, néStumo trukmé buvo reikSmingai
trumpesné. Be to, Sioje grupéje nustatytos didesnés interleukino 6
koncentracijos, o IL-6 reik§més neigiamai koreliavo su néstumo trukme. Tai
patvirtina §io citokino svarbg prieslaikinio gimdymo patogenezéje [108].

Vienmaté logistiné regresijos analizé parodé, kad mazesnis kairiojo
priesirdzio tamprumo indeksas buvo susijgs su padidéjusia néStumo
uzbaigimo iki 37 néStumo savaités rizika. Modelio diskriminacinis geb&jimas
buvo vidutinis (AUC = 0,67), o optimalus pjiivio taSkas nustatytas ties
mazdaug 3,8 reikSme. Mokslingje literatiiroje dazniausiai minima ribiné verté
apie 3,0-3,4; pavyzdziui, Li ir bendraautoriai [77]

nustaté, kad LASr/E/e’ <3,4 reikSmingai susij¢ su 0Omiomis
preeklampsijos komplikacijomis.

Apibendrinant galima teigti, kad kairiojo prieSirdzio deformacijos ir
tamprumo rodikliai leidzia nustatyti ankstyvuosius hemodinaminius
pokycius, esant HNB, ir gali biiti susij¢ su néStumo uzbaigimu iki 37 néstumo
savaités.

5.2.7. VAC (PBG/|GLS]|) — integruotas Sirdies ir kraujagysliy disbalanso
rodiklis

Skilveliy ir arterijy saveika apibudina kairiojo skilvelio kontraktilinés
funkcijos ir arterinés sistemos standumo tarpusavio suderinamuma.
Fiziologinémis salygomis Sie komponentai subalansuoti taip, kad bty
uztikrinamas efektyvus Sirdies darbas esant optimalioms mechaninéms
apkrovoms. Padid¢jes VAC rodiklis atspindi disbalansg tarp miokardo
kontraktilumo ir arterinio pasiprieSinimo.

Atliekant disertacijoje pristatomg tyrima, nustatyta, kad motery,
serganciy HNB, grupéje VAC reikSmeés buvo statistiskai reikSmingai didesnés
negu kontrolinéje grupéje. Tai rodo maziau efektyvig kairiojo skilvelio ir
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arterijy sgveikg, esant HNB, kai padidéj¢s arterijy standumas susij¢s su
subklinikiniais miokardo sistolinés funkcijos poky¢iais. Sie duomenys
sutampa su mokslininky [109], tyrusiy hipertenzija serganciy nenésciy
pacienciy rodiklius, pastebéjimais. Nustatyta, kad VAC rodiklis buvo
statistiSkai reikSmingai didesnis negu sveiky asmeny. Tai leido identifikuoti
pacientus, kuriems btidinga sutrikusi skilveliy ir arterijy saveika.

Disertacijoje pristatomo tyrimo metu atlikta koreliaciné analizé parodg,
kad didesnés VAC reik§més susijusios su trumpesne néstumo trukme ir
mazesniu kairiojo prieSirdzio tamprumu. Tai rodo, kad ryskesnis skilvelio ir
arterijy nesuderinamumas susij¢s su blogesniu hemodinaminiu prisitaikymu
néStumo metu. Mokslingje literatiiroje aprasSyta, kad sunkesné preeklampsijos
eiga, palyginti su lengvesnémis formomis, dazniau lemia ankstyvesnj néstumo
uzbaigima, o didesnis arterijy standumas pacientéms islieka ir po gimdymo
[110]. Neigiama VAC sasaja su kairiojo prieSirdzio funkcija, nustatyta
atliekant disertacijoje pristatomg tyrima, papildo minétus duomenis ir leidzia
manyti, kad net esant ankstyvosioms HNB stadijoms atsiranda subtiliy
sistolinés ir diastolinés funkcijos sutrikimy, kuriuos atspindi padidéjes VAC
rodiklis.

Atliekant disertacijoje pristatomg tyrima, didesnés VAC reikSmés
reikSmingai koreliavo su sisteminio uzdegimo ir miokardo pazaidos
7ymenimis — IL-6, TNF-a ir troponinu I. Sie rysiai rodo, kad blogesné
skilveliy ir arterijy saveika susijusi su rySkesniu uzdegiminiu aktyvumu ir
padidéjusiu miokardo stresu. Mokslinés literatiiros duomenys patvirtina, kad,
esant HNB, nustatomi padidéje IL-6 ir TNF-o kiekiai, kurie prisideda prie
endotelio disfunkcijos ir kraujagysliy standumo didéjimo [111, 112]. Taip pat
nurodoma, kad, esant preeklampsijai, troponino I koncentracija gali buti
padidéjusi net nesant Giminés koronarinés patologijos. Tai interpretuojama
kaip subklinikinés miokardo pazaidos dél hemodinaminio streso pozymis
[113]. Duomenys, gauti atlickant disertacijoje pristatoma tyrima, papildo Sias
jzvalgas ir atskleidzia VAC sasajas su uzdegimo ir miokardo pazaidos
biozymenimis néStumo metu.

Taigi, remiantis gautais rezultatais, VAC rodiklis gali biiti vertinamas
kaip integruotas kardiovaskulinio disbalanso zymuo néStumo metu. Skirtingai
negu pavieniai parametrai, tokie kaip PBG ar GLS, VAC sujungia arterijy
standumo ir miokardo kontraktilumo informacija, suteikdamas holistinj
Sirdies ir kraujagysliy sgveikos jvertinimg. Ankstesni tyrimai parod¢, kad
VAC yra jautresnis subklinikiniy organy taikiniy pazeidimy rodiklis negu
tradiciniai echokardiografiniai indeksai [114, 115]. Vis délto reikia pazyméti,
kad nors VAC indeksas remiasi fiziologiskai pagristu skilveliy ir arterijy
sgveikos konceptu, jo taikymas nésciyjy populiacijoje kol kas yra ribotai
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validuotas, todél gauti rezultatai turéty biiti vertinami kaip generuojantys
hipoteze.

Atliekant disertacijoje pristatoma tyrimg, nebuvo vertintos ilgalaikés
motery iseitys, taCiau nustatytos VAC sgsajos su trumpesne néStumo trukme,
sumazejusiu kairiojo priesirdzio tamprumu bei padidéjusiu uzdegiminiu ir
miokardo pazaidos aktyvumu leidzia manyti, kad VAC gali atspindéti
ankstyva sisteminj kardiovaskulinés disfunkcijos vystymasi, esant HNB.
Duomenys rodo, kad Sis rodiklis gali bati laikomas integruotu ankstyvojo
kardiovaskulinio pazeidziamumo Zymeniu né$tumo metu.

5.2.8. Néstumo trukmeé ir pagrindiniai nepriklausomi prognostiniai rodikliai

Disertacijoje pristatomo tyrimo metu atlikta daugiamaté logistiné regresijos
analizé¢ parodé, kad nepriklausomais néStumo uzbaigimo iki 37 néstumo
savaités rizikos veiksniais liko tik smegeny natriuretinis peptidas ir pulsinés
bangos greitis. Kiekvienas BNP padidéjimas 1 pg/ml didino néStumo
uzbaigimo iki 37 savaités rizika 3,6 proc., o padidéjes PBG Sig rizika
padvigubino. Modelis pasizyméjo gera prognostine verte (Nagelkerke
R2=10,593; AUC = 0,890), rodancia, kad $ie rodikliai kartu leidzia tiksliai
jvertinti néStumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités tikimybe. Gauti rezultatai
atskleidzia Sirdies ir kraujagysliy sistemos svarba prieslaikinio gimdymo
patogenezéje.

BNP ir PBG jau anksCiau buvo siejami su Sirdies ir kraujagysliy
disfunkcija, esant preeklampsijai, taciau, kiek zinoma, Siy dviejy rodikliy
integruotas taikymas motery, kurioms pasireiské HNB, prieslaikiniam
gimdymui prognozuoti iki Siol beveik netirtas.

BNP atspindi hemodinaming Sirdies apkrova — didéjant cirkuliuojan¢iam
kraujo turiui ir Sirdies darbui néStumo metu, BNP issiskyrimas didé¢ja.
Mokslinéje literatiiroje nurodoma, kad moterims, sergan¢ioms preeklampsija
(ypac jei ji ankstyvoji (sunkios formos)), BNP ir NT-proBNP lygiai yra
statistiSkai reikSmingai auksStesni negu esant sveikam néStumui [116]. Tai
atspindi didesn¢ Sirdies raumens apkrovag ir galimg Sirdies disfunkcija
komplikuoto néStumo metu. Taip pat pastebéta, kad, esant
preeklampsijai, didesné BNP koncentracija susijusi su prastesnémis motinos
ir naujagimio iSeitimis, pavyzdziui, BNP >118 pg/ml net apie 10 karty
padidina motinos sunkiy komplikacijy rizika, palyginti su mazesnémis BNP
reik§mémis [117]. Vadinasi, BNP yra ne tik statistikai reik§mingas, bet ir
kliniskai prasmingas rodiklis, galintis jspéti apie didele rizikg néStumo
baigéiai pablogéti.
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Ne maziau svarbus ir pulsinés bangos greitis, atspindintis arterijy
standuma. Atliekant disertacijoje pristatoma tyrima, nustatyta, kad didesnis
PBG susijes su daug didesne néStumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités
rizika. Arterijy standumas glaudziai susijgs su endotelio funkcija ir
kraujagysliy bikle. Idomu tai, kad padidéjes PBG, mokslinés literatiiros
duomenimis [118], fiksuojamas dar iki klinikiniy preeklampsijos pozymiy —
moterims, kurioms véliau iSsivysto preeklampsija, jau antrame néStumo
trimestre btidingas didesnis negu jprasta arterijy standumas. Tai rodo, kad be
placentos sukelty pokyc¢iy (sutrikusios spiraliniy arterijy adaptacijos),
preeklampsijai buidingi ir sisteminiai kraujagysliy poky¢iai: bendras arterijy
standumo padidéjimas, endotelio disfunkcija [118]. Disertacijoje pristatomo
tyrimo metu gauti duomenys S§ig samprata papildo — motinos arterijy
standumas yra tiesiogiai susijes su néStumo trukme, todél, esant HNB,
didesnis PBG gali biiti laikomas ankstyvu jspéjamuoju signalu apie biitinybe
uzbaigti néStuma iki 37 néstumo savaités.

Minétas dviejy rodikliy — padidéjusios Sirdies apkrovos (BNP) ir
padidéjusio arterijy standumo (PBG) — derinys motery, kurioms pasireiské
HNB, grupéje iSryskéja kaip centriné prieslaikinio gimdymo patofiziologijos
agis. Si isvada atitinka vis gauséjancius jrodymus, kad preeklampsija néra tik
placentos liga, bet ir motinos Sirdies bei kraujagysliy sistemos fenotipas [119].
Tyrimai rodo [119], kad, esant vélyvajai preeklampsijai, placentos
histologiniai pokyc¢iai yra minimalils, o sindromg i§ esmés lemia motinos
Sirdies ir kraujagysliy ypatumai. Kitaip tariant, moters kardiovaskuliné buklé
(pavyzdziui, polinkis ] hipertenzija, endotelio funkcijos sutrikimai,
kraujagysliy standumas) gali lemti polinkj | preeklampsija ir su ja susijusj
prieslaikinj gimdyma net ir nesant klinikiniy placentos sutrikimo pozymiy. Si
koncepcija paaiskina ir tai, kodél moterims, persirgusioms preeklampsija,
ateityje nustatoma didesné SKL rizika [120]. Ilgalaikiai stebéjimai rodo, kad
preeklampsija patyrusioms moterims, palyginti su moterimis, kuriy néstumai
buvo normaliis, per artimiausius deSimtmecius daug dazniau pasireiskia
arteriné hipertenzija, ateroskleroziné Sirdies kraujagysliy liga, insultas ar
Sirdies nepakankamumas [120]. Metaanaliziy duomenys [120] atskleidzia,
kad, palyginti su motery, kurioms nepasireiské HNB, duomenimis, buvusi
preeklampsija mazdaug dvigubai padidina aterosklerozinés Sirdies
kraujagysliy ligos, insulto ar staigios mirties rizika ir net iki keturiy karty —
Sirdies nepakankamumo atsiradimo rizika. Vadinasi, néStumo metu iSryskéje
kardiovaskuliniai pokyciai néra atsitiktiniai — jie atspindi bendrajj moters
polinkj i Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimus.
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Praktinis $iy rezultaty pritaikymas galéty biti labai reik§mingas. BNP ir
PBG yra objektyviis, kliniskai iSmatuojami bioZymenys, todé¢l jy jtraukimas
1 rizikos vertinimg néStumo metu galéty pagerinti néStumo uzbaigimo iki 37
savaités prognozavima. Disertacijoje pristatomo tyrimo rezultatai leidzia
teigti, kad, stebint BNP koncentracija ir arterijy standumg (pavyzdZziui,
atlickant PBG matavimus), galima anksti nustatyti nésc¢igsias, kurioms gresia
néStumo uzbaigimas iki 37 néStumo savaités, susijes su motinos Sirdies ir
kraujagysliy sistemos dekompensacija. Mokslinéje literatiiroje [121] jau
keliama idéja placiau taikyti kraujagysliy funkcinés buklés rodiklius nésciyjy
prieziiirai. Pavyzdziui, tokius parametrus kaip pulsinés bangos greitis, tékmeés
sukeltos dilatacijos rodiklis ar miego arterijos intimos ir medijos storis
sitiloma tirti kaip galimus jrankius ne tik né$tumo komplikacijoms, bet ir
bisimy SKL rizikai vertinti. Ateityje, jdiegus BNP ir PBG stebéseng
klinikinéje praktikoje, bty galima tiksliau nustatyti padidéjusios rizikos
grupés pacientes ir taikyti joms personalizuotos priezitiros algoritma,
pavyzdziui, intensyviau kontroliuoti kraujospiidj, anksciau pradéti profilaktinj
gydyma ir atidziau stebéti vaisiaus bikle. Galiausiai, minéta strategija
prisidéty prie motinos ir naujagimio i$eiCiy gerinimo — leisty sumazinti tiek
prieslaikinio gimdymo daznj, tiek ilgalaikes motiny sveikatos problemas.

Baigiant diskusija, darytina iSvada, kad disertacijoje pristatomo tyrimo
rezultatus galima laikyti integruotu motinos kardiovaskulinés buklés
jvertinimu, esant HNB. HNB néra izoliuota placentos patologija. Tai
sisteminis sutrikimas, kuriame susipina uzdegiminiai (IL-6, TNF-a),
metaboliniai (dislipidemija), kraujagysliy (padidéjes PBG, IMS, sumazéjusi
TSD) ir Sirdies struktiiros bei funkcijos (padid¢jes KS MMI, sumazéjes GLS,
sutrikusi diastoliné funkcija) sutrikimai. Atliekant disertacijoje pristatoma
tyrima, nustatyti ypac¢ reikSmingi pokyciai — sumazéjes kairiojo priesirdzio
tamprumas, padidéjes skilveliy ir arterijy sgveikos indeksas ir nepriklausomas
BNP bei PBG rysys su néstumo trukme — leidzia HNB vertinti kaip ankstyva
moters Sirdies ir kraujagysliy ligos fenotipa, kuriame hemodinaminis ir
kraujagysliy disbalansas tiesiogiai susijes su nepalankiomis perinatalinémis
baigtimis. Klinikinéje praktikoje tai atveria galimybe kardiovaskulinius
zymenis (KP tamprumga, VAC, BNP, PBG) naudoti ne tik kaip
patofiziologinius, bet ir kaip praktiSkai pritaikomus rizikos vertinimo jrankius,
padedancius anksti nustatyti didelés rizikos néscigsias, individualizuoti jy
stebéseng ir planuoti tolesng kardiovaskuling prieziiirg po gimdymo.
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6. STIPRYBES IR RIBOTUMAI

Disertacijoje pristatomo tyrimo stiprybés pirmiausia sietinos su taikytu
daugiadisciplininiu vertinimo modeliu, leidusiu kompleksiskai analizuoti
HNB poveikj motinos Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Vienu metu vertinti
imunologiniai (citokiny), kardiospecifiniai, §irdies struktiiros ir funkcijos
(echokardiografijos) bei kraujagysliy standumo rodikliai. Toks integruotas
poziiiris sudaré galimybe nustatyti tarpusavio sasajas, kurios, vertinant
parametrus izoliuotai, galéty likti nepastebétos.

Svarbus Sio darbo naujumo aspektas — kairiojo priesirdzio tamprumo
rodiklio bei skilveliy ir arterijy sgveikos indekso vertinimas, esant HNB, ir jy
sgsajy su néstumo trukme ir uzdegiminiais biozymenimis analizé. Kiek
zinoma, mokslingje literatiroje tokio pobiidzio integruoti kardiovaskuliniai
modeliai nésciyjy populiacijoje iki Siol tirti ribotai, todél gauti rezultatai
papildo esamas Zinias ir leidzia formuluoti naujas tolesniy tyrimy hipotezes.

Tyrimo patikimuma stiprina tai, kad tiriamoji ir kontroliné grupés buvo
pacientés), atsizvelgiant | pagrindinius klinikinius veiksnius, taip mazinant
atrankos SaliSkumo tikimybe. Taikytos metodikos (ELISA, dvimaté tasky
sekimo echokardiografija, oscilometrinis PBG matavimas) yra placiai
validuotos ir standartizuotos. Vertintojai, atlikdami matavimus, neturéjo
informacijos apie tiriamyjy grupes — taip sumazintas informacijos SaliSkumas.
Be to, analizé buvo orientuota j kliniSkai reik§Smingg baigti — néStumo
uzbaigimg iki 37 néStumo savaités, todél rezultatai turi potencialig prakting
verte ir gali biiti naudingi kuriant ateities rizikos vertinimo modelius.

Vis délto tyrimo rezultatus bitina interpretuoti atsizvelgiant i jo
ribotumus. Tai vieno centro tyrimas, imtis santykinai nedidelé. Be to,
minétinas tiriamosios grupés heterogeniskumas, todél apibendrinti rezultatus
kaip skirtus platesnei populiacijai reikéty atsargiai. Ribotas tiriamyjy skaicius
taip pat apribojo galimybes detaliai analizuoti gestacinés hipertenzijos ir
preeklampsijos pogrupius bei taikyti platesnius daugiamatés regresijos
modelius. Modeliuose siekta parinkti parsimoniSka kovariaty rinkinj, tac¢iau
del santykinai nedidelio jvykiy skaiciaus negalima visiskai atmesti modelio
pertaikymo rizikos.

Svarbus metodologinis aspektas — skerspjiivio tyrimo dizainas.
Nustatytos biozymeny ir klinikiniy parametry sgsajos yra fiziologiskai
pagristos ir nuoseklios, taCiau $is dizainas neleidzia daryti priezastiniy ar
patikimy prognostiniy iSvady. Gauti rezultatai turéty buti vertinami kaip
asociaciniai, o jy prognostinis potencialas turéty biiti patvirtintas
perspektyviaisiais tyrimais, ypa¢ ankstyvojo néStumo laikotarpiu.
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Kitas ribotumas — nebuvo pogimdyminés stebésenos. Mokslinés
literatiiros duomenimis, dalis kardiovaskuliniy poky¢iy, nustatomy esant
HNB, gali islikti ir pogimdyminiu laikotarpiu, todél tikslinga jvertinti, ar
kairiojo priesirdzio tamprumas, VAC ir kraujagysliy standumo rodikliai
véliau normalizuojasi.

Minétina, kad visi parametrai vertinti jau esant kliniskai pasireiskusiai
HNB, todél jy ankstyvoji predikciné verté negal¢jo biiti tiesiogiai jvertinta.
Papildomas galimas ribotumas — antihipertenzinio gydymo jtaka. Dalis HNB
grupés pacienciy tyrimo metu vartojo kraujospiidi mazinancius vaistus, kurie
galéjo moduliuoti hemodinaminius parametrus (tiriamojoje grupéje nustatytas
7emesnis SSD) ir kai kuriuos biozymenis. Gydymas atspindi realios klinikinés
praktikos salygas, taciau jo poveikio visiSkai atmesti negalima. Nors
matavimai buvo standartizuoti, biologinis kintamumas (ypac citokiny ir BNP)
ir echokardiografiniy vaizdy kokybés apribojimai galéjo nesmarkiai paveikti
matavimy tikslumg. Be to, gestacinis amzius jtraukimo j tyrimg metu tarp
grupiy skyrési, todél dalis tarpgrupiniy skirtumy galéjo biiti susije su néstumo
trukmés jtaka. Galiausiai, ] tiriamaja grupe¢ itrauktos tik stacionare gydytos
pacientés, todél negalima atmesti atrankos Saliskumo.

Atsizvelgiant j Siuos ribotumus, tyrimo iSvados turéty biiti vertinamos
kaip svarbus tolesniy tyrimy, ypa¢ didesniy perspektyviyjy multicentriniy
studijy, pagrindas.
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7. PRAKTINE, KLINIKINE IR MOKSLINE REIKSME,
TOLESNIU TYRIMU KRYPTYS

Atliekant disertacijoje pristatoma tyrima, nustatyti statistiSkai reikSmingi
pacienciy, sergan¢iy HNB, kardiovaskulinés sistemos struktiiros ir funkcijos
pokyciai: padidéjes arterijy standumas, subklinikinés sistolinés ir diastolinés
disfunkcijos pozymiai (GLS, E/e’), sumazejes kairiojo prieSirdzio tamprumas,
taip pat didesnés BNP, troponino I ir uzdegiminiy biozymeny (IL-6, TNF-a)
koncentracijos. Sie parametrai, ypaé BNP, PBG ir kairiojo priesirdzio
tamprumas, atskleidé koreliacija su néStumo trukme ir potencialg rizikai
stratifikuoti. Gauti rezultatai sudaro pagrindg konceptualiam integruoto
kardiovaskulinés rizikos vertinimo modeliui, kurio klinikinis pritaikymas
turéty buti patvirtintas didesniais perspektyviaisiais tyrimais.

7.1. Integruoto rizikos vertinimo algoritmo taikymas

Remiantis tyrimo rezultatais, siilomas konceptualus dvizingsnis HNB
serganciy pacienciy vertinimas.

Pirmas zingsnis — bazinis jvertinimas (taikomas visoms pacientéms):
e vertinamas AKS, atlickamas bendrasis §lapimo tyrimas dél proteinurijos;
o atlieckami baziniai laboratoriniai tyrimai (kreatininas, lipidograma,

gliukozé).

Sis zingsnis atitinka esama kliniking praktikg ir sudaro pagrindg tolesnei
rizikos stratifikacijai.

Antras zingsnis — iSpléstinis kardiovaskulinis jvertinimas (esant

padidéjusiai HNB rizikai).
Biozymenys:

e BNP, troponinas I — hemodinaminés Sirdies apkrovos ir miokardo
pazaidos pozymiams vertinti;

e IL-6, TNF-a — sisteminio uzdegimo aktyvumui vertinti.
Arterijy funkcija ir struktira:

e PBG — arterijy standumui vertinti;

e  TSD — endotelio funkcijai vertinti;

e miego arterijy IMS — struktiiriniams kraujagysliy pokyciams vertinti.
Sirdies funkcija:

e cchokardiografija ir GLS analiz¢ — subklinikinés sistolinés funkcijos
pokyciams vertinti;
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e  kairiojo priesirdzio deformacijos ir tamprumo rodikliai — diastolinei
disfunkcijai ir hemodinaminiam prisitaikymui vertinti.
Integruoti indeksai:

¢ VAC=PBG/|GLS| - skilveliy ir arterijy sgveikai vertinti;

e  kairiojo priesirdzio tamprumas KPrd/(E/e’) — diastoliniam sutrikimui nustatyti.
Gauti duomenys rodo, kad minéty parametry derinys gali padéti tiksliau

nustatyti didesnés rizikos pacientes negu pavieniai tradiciniai rodikliai.

7.2. Rizikos kategorijos ir klinikinio valdymo principai

Tiek disertacijoje pristatomo tyrimo, tiek mokslinés literatiros duomenys
leidzia preliminariai i$skirti tris rizikos kategorijas.

Zema rizika:
e  PBG mazesnis (pagal normatyvus arba pagal populiacijos mediang);
e  BNP normos ribose;
e  GLS normos ribose;
o  iSlikes kairiojo prieSirdzio tamprumas.

Vidutiné rizika (,,pilkoji zona“):
e ribinés BNP / PBG / GLS reikSmés;
e ankstyvieji kairiojo priesirdzio funkcijos sutrikimo poZzymiai;
¢ nedaug padidégje sisteminio uzdegimo rodikliai.

Didelé rizika:
o smarkiai padidéje PBG ir BNP rodikliai;
e reikSmingai sumazéjes GLS;
e akivaizdus kairiojo priesirdzio tamprumo sumazgjimas;
o ryskiis uzdegiminiai pokyciai.
Pateiktos vertés yra orientacinés, jas reikia perspektyviai validuoti.

Rekomenduojami klinikinio valdymo principai:

e 7Zema rizika — standartiné priezitra ir periodiné kontrolé;

e  vidutiné rizika — daznesni vizitai, biozymeny stebésena kas 2—4 savaites,
intensyvesnis vaisiaus monitoringas;

o didel¢ rizika —intensyvi stebésena specializuotame centre, dazna
hemodinaminé ir biocheminé kontrolé, ankstyvyjy intervencijy ir
gimdymo laiko optimizavimas multidisciplininiu sprendimu.
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7.3. Motery, kurioms pasireiSké HNB, pogimdyminis laikotarpis ir
ilgalaike priezifira

Atsizvelgiant | padidéjusia ilgalaike SKL rizika, rekomenduojama

struktiiruota pogimdyminé priezitira:

e (-6 sav. po gimdymo — AKS kontrol¢, bioZymeny normalizacijos
jvertinimas, echokardiografija pagal indikacijas;

e 3-12 mén. —metaboliniy rizikos veiksniy vertinimas ir gyvensenos
korekcijos;

e >1m. —kasmetiniai kardiovaskuliniai patikrinimai ir rizikos veiksniy
kontrole.

7.4. Klinikiné ir moksliné reikSmé

Tyrimo naujumg lemia integruotas kai kuriy kardiovaskulinés rizikos
zymeny — kairiojo prieSirdzio tamprumo, VAC, PBG, uzdegimo biozymeny
bei subklinikinés miokardo disfunkcijos — vertinimas bei jy prognostinés
reik§meés nustatymas vertinant néStumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités
rizika. BNP ir PBG nepriklausomai prognozavo poreikj iki 37 néStumo
savaités uzbaigti néstuma, o kairiojo priesirdzio tamprumas ir VAC atskleidé
subtilius Sirdies ir kraujagysliy sistemos pokycius, kurie gali biiti neaptinkami
taikant tradicinj klinikinj ir echokardiografinj vertinima. Sie parametrai néra
skirti tradiciniams rodikliams pakeisti, taciau gali reikSmingai juos papildyti,
ypac vertinant subkliniking kardiovaskuling disfunkcija.

Gauti rezultatai sustiprina Siuolaiking koncepcija, kad HNB yra motinos
kardiovaskulinio fenotipo israiska. Kryptingas aptarty rodikliy vertinimas gali
buti naudingas tiek néStumo metu, tick pogimdyminiu laikotarpiu, nustatant
moteris, kurioms batina ilgalaiké SKL prevencija.

7.5. Tolesniy tyrimy kryptys

Tyrimas atveria tolesniy mokslo krypc¢iy galimybes:

1. Daugiacentriniai  tyrimai —  siekiant  patvirtinti  rezultaty
universalumg heterogeniskose populiacijose.

2. llgalaikiai perspektyvieji tyrimai — vertinant, ar kairiojo priesirdzio
tamprumo, VAC ar PBG poky¢iai iSlieka po gimdymo ir kokig
ilgalaike SKL rizika jie prognozuoja.

3. Ankstyvyjy biozymeny tyrimai ankstyvuoju néStumo laikotarpiu —
siekiant nustatyti jy predikcing verte prie$ kliniking HNB pradzia.
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4. Intervenciniai tyrimai — siekiant jvertinti, ar ankstyva didelés rizikos
motery identifikacija ir tikslinés intervencijos gali pagerinti
perinatalines baigtis.

5. Integruoty algoritmy kiirimas — galimos kardiovaskulinés rizikos
skai¢iuoklés, jungiancios biozymenis ir funkcinius Sirdies bei
kraujagysliy rodiklius j vieng klinikinio sprendimo priemong.

Tyrimo rezultatai leidzia pasitlyti naujg integruota HNB serganciy

nésciyjy kardiovaskulinés rizikos konceptualy vertinimo modelj, apimantj
PBG, BNP, kairiojo priesirdzio tampruma, GLS, VAC ir uzdegimo
biozymenis. Sis modelis gali pagerinti didesnés rizikos paciendiy
identifikavimg, optimizuoti néStumo valdyma ir sumazinti tiek perinataliniy,
tieck 1ilgalaikiy motinos kardiovaskuliniy komplikacijy rizika, kartu
sudarydamas pagrindg tolesniems moksliniams tyrimams ir klinikiniy gairiy
tobulinimui.
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ISVADOS

Pacientéms, kurioms pasireiSké HNB, nustatytas padidéjes
uzdegiminis aktyvumas (IL-6, TNF-a), susijes su didesniu arteriniu
kraujospiidziu, kardiovaskulinés funkcijos rodikliais ir trumpesne
néstumo trukme.

HNB grupéje nustatyti Sirdies strukttros ir funkcijos pokyciai:
didesné kairiojo skilvelio miokardo masé, maZzesnis Sirdies
minutinis tiris, sumazéjusi sistoliné funkcija ir diastolinés funkcijos
sutrikimo pozymiai (E/e’ padidéjimas, e’ sumazéjimas). Kairiojo
priesirdzio tamprumo indeksas KPrd/(E/e") buvo susijes su
ankstesniu néStumo uzbaigimu.

Pacientéms, kurioms pasireiské HNB, nustatyti kraujagysliy
funkcijos pokyc¢iai: didesnis pulsinés bangos greitis, didesnis miego
arterijos intimos ir medijos storis, mazesné tékmés salygota
dilatacija. PBG buvo susijes su uzdegiminiais ir Sirdies funkcijos
rodikliais.

HNB grupéje nustatytas didesnis skilveliy ir arterijy saveikos
indeksas. Sis rodiklis buvo susijes su trumpesne néstumo trukme,
kairiojo priesirdzio funkcija, uzdegiminiu aktyvumu ir miokardo
pazeidimo biozymenimis.

Sukiirus  daugiamatj prognostini modelj, nustatyta, kad
nepriklausomi néstumo uzbaigimo iki 37 néStumo savaités
prediktoriai yra BNP koncentracija ir pulsinés bangos greitis.
KPrd/(E/e") ir VAC nepriklausomos prognostinés reikSmés neturéjo.
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2 priedas. Trijy grupiy palyginimas (p reik§Smés)

Rodiklis K grupé (n = 34) H grupé (n =7) P grupé (n =31) Bendrasisp | Kvs.H | Kvs.P | Hvs. P
@) @) ®)
AmZius ir hemodinaminiai rodikliai
AmzZius, metai 30,0 [26,50-32,00] 27,0 [26,50-31,00] 33,00 [29,50-36,00] 0,010 1,000 0,024 0,077
sAKS, mmHg 115[103,50-120,00] 141 [136-161] 150 [141,0-161,0] <0,001 0,002 <0,001 1,000
dAKS, mmHg 70 [65,50-76,50] 79 [76,50-85,00] 92 [87,50-100,50] <0,001 0,220 <0,001 0,119
vAKS, mmHg 85 [76,50-92,0] 101 [98-109] 101 [94,50-106,50] <0,001 0,003 <0,001 1,000
SSD, k./min. 80 [70-87,5] 89 [72,50-97,50] 69 [61-75,5] 0,006 1,000 0,012 0,080
NésStumo eigos ir vaisiaus Doplerio kraujotakos rodikliy palyginimas tarp tiriamyju grupiu
Gestacinis amzius, savaités 27 [24-32] 36 [35,50-36,00] 32 [30-34] <0,001 0,265 <0,001 0,050
Gimdymo savaités 40,0 [40,0-40,0] 38,0 [37,5-39,0] 34,0 [31,5-36,5] <0,001 <0,001 0,003 0,051
Gimdos arterijos PI 0,76 [0,66—0,91] 0,78 [0,73-0,855] 1,05 [0,78-1,53] <0,001 1,000 <0,001 0,099
Virkstelés arterijos PI 0,94 [0,89-0,98] 0,88 [0,84-1,02] 0,98 [0,84-1,11] 0,720 1,000 1,000 1,000
Virkstelés arterijos PI (Z rodiklis) | —0,786 [-1,733—0,3125] 0,267 [0,00-1,20] | 0,200 [-0,600-1,267] | 0,002 0,064 0,004 1,000
Lipidograma
B. Ch., mmol/l 6,10 [5,52-7,41] 5,71 [5,48-5,86] 6,94 [6,51-7,63] 0,009 0,322 0,119 0,015
MTL Ch, mmol/l 3,54 [3,01-4,48] 3,01 [2,69-3,25] 4,13 [3,52-4,58] 0,129 0,427 1,000 0,137
DTL Ch, mmol/l 1,85 [1,54-2,02] 1,52 [1,41-1,59] 1,70 [1,39-1,87] 0,073 0,120 0,364 0,791
TGL, mmol/l 2,08 [1,65-2,52] 2,67 [2,53-2,72] 2,91 [2,72-3,80] <0,001 0,215 <0,001 0,588
Ne DTL Ch, mmol/l 4,40 [4,00-5,53] 4,20 [3,88-4,50] 5,39 [4,73-5,85] 0,005 0,901 0,021 0,027
Kardiospecifiniai Zymenys
Troponinas I, ng/l 1,00 [1,00-1,00] 1,00 [1,00-2,00] 3,00 [2,00-6,50] <0,001 1,000 <0,001 0,023
BNP, pg/ml 19,90 [14,95-34,95] 10,00[10,00-36,05] | 81,10[31,25-135,20] | <0,001 1,000 <0,001 0,005
Imunologiniai Zymenys
IL-6, ng/l 2,00 [2,00-2,36] 3,82 [3,08-5,88] 4,02 [2,32-7,32] <0,001 0,004 <0,001 1,000
IL-10, ng/1 5,00 [5,00-5,00] 5,00 [5,00-5,00] 5,00 [5,00-5,00] 0,253 1,000 0,335 1,000
TNF-0, pg/ml 9,63 [8,87-11,50] 13,20[12,65-13,30] | 11,70 [9,56-13,30] 0,002 0,007 0,028 0,420
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Rodiklis K grupé (n =34) H grupé (n=7) P grupé (n=31) Bendrasisp | Kvs.H | Kvs.P | Hvs. P
®) ®) ®)
Arterijy sienelés struktiiros ir funkcijos rodikliai
PBG, m/s 6,40 [5,60-7,50] 8,00 [6,90-8,70] 7,50 [6,85-8,25] 0,002 0,035 0,001 1,000
Vidutinis BMA IMS, pm 511,50 [448,00-555,50] 552,50 [523,50— 548,00 [486,00— 0,046 0,471 0,055 1,000
567,00] 605,00]
Vidutinis BMA standumas, pm | 3,545 [2,75-4,00] 3,215 [2,64-5,775] | 2,665 [2,155-3,62] 0,035 1,000 0,056 0,236
Vidutinis BMA iSsitempimas, pm | 488,5 [420,5-568,0] 449,0 [379,0-495,5] | 490,0 [395,5-544,0] 0,358 0,496 1,000 0,532
TSD 4,57 [2,51-8,41] 3,28 [1,65-3,30] 3,07 [1,72-4,70] 0,048 0,227 0,098 1,000
Echokardiografijos parametry reik§més ir jy palyginimas tarp tiriamyjy grupiu
MMI, g/m? 66,20 [62,95-75,15] 76,40 [62,65-78,40] | 76,40 [68,65-80,53] 0,076 1,000 0,070 1,000
CO, I/min 5,20 [4,36-5,65] 4,33 [4,18-4,84] 4,26 [3,904,64] 0,002 0,770 <0,002 1,000
KSIF, % 60,00 [58,00-62,50] 59,00 [59,00-60,50] | 61,00 [58,00-63,25] 0,678 1,000 1,000 1,000
KP plotas 2 ertmiy, cm? 19,00 [17,05-20,25] 21,60 [20,60-23,48] | 21,50 [19,15-22,85] 0,003 0,085 0,005 1,000
KP plotas 4 ertmiy, cm? 18,90 [17,50-21,00] 22,60 [20,60-23,48] | 21,90 [19,30-23,40] 0,003 0,059 0,008 1,000
E, m/s 0,87 [0,76-0,98] 0,855[0,78-0,90] | 0,855[0,71-0,98] 0,792 1,000 1,000 1,000
A, m/s 0,63 [0,55-0,70] 0,58 [0,53-0,66] 0,61 [0,57-0,70] 0,742 1,000 1,000 1,000
E/A santykis 1,37 [1,25-1,59] 1,40 [1,33—1,51] 1,22 [1,114-1,63] 0,634 1,000 1,000 1,000
EDec laikas, ms 197,00 [168,50-216,00] 205,50 [180,25— 187,00 [170,00— 0,835 1,000 1,000 1,000
228,00] 224,00]
e’ pertv., cm/s 11,00 [10,00-12,00] 9,00 [8,50-10,25] 10,00 [8,00-11,00] 0,002 0,088 0,004 1,000
e’ Son., cm/s 17,00 [15,50-18,00] 12,00 [11,50-14,00] | 12,00 [11,00-14,50] <0,001 0,004 <0,001 1,000
E/e’ Son. santykis 5,11 [4,50-5,78] 6,41 [5,86-7,73] 6,63 [5,38-8,65] <0,001 0,078 <0,001 1,000
E/e’ pertv. santykis 7,90 [6,82-9,00] 9,30 [8,20-9,80] 9,20 [7,23-11,20] 0,054 0,339 0,086 1,000
E/e’ vid. santykis 6,26 [5,38-7,09] 7,90 [6,90-8,57] 7,60 [6,34-9,82] 0,003 0,038 0,002 1,000
PPKsp, mmHg (pagal 8,37 [7,62-9,73] 9,85 1[9,16-11,48] 10,12 [8,99-12,63] 0,001 0,112 0,001 1,000
Nagueha)
KS isilginé deformacija, % —21[-21;-19] —19[-19,75;-16,50] | —19 [-20,25; -18,50] 0,002 0,043 0,007 1,000
KS isstimimo tiiris, ml 68,00 [62,00-75,00] 67,00 [65,75-69,00] | 65,25 [59,00-73,00] 0,736 1,000 1,000 1,000

91




Rodiklis K grupé (n =34) H grupé (n=7) P grupé (n=31) Bendrasisp | Kvs.H | Kvs.P | Hvs. P
®) ®) ®)

KS tiris diastoléje, ml 108,00 [98,50-119,00] 109,00 [104,50— 107,50 [97,50— 0,847 1,000 1,000 1,000
115,50] 115,00]

KS tiris sistoléje, ml 40,00 [39,00—45,40] 44,00 [41,50— 42,00 [36,00—46,50] 0,660 1,000 1,000 1,000
49,50]

KP ptd, % —24,00 [-26,00; —20,00] —-18,00 [-22,00; — | —18,00 [-20,00; — <0,001 0,104 <0,001 1,000
16,00] 14,50]

KP kd, % —-12,00 [-13,50; —9,50] —-12,00 [-13,25; - | —13,00 [-16,00; — 0,386 1,000 0,519 1,000
11,25] 10,00]

KP rd, % 35,00 [31,00-39,00] 30,00 [29,00— 31,00 [28,50-33,50] 0,007 0,136 0,011 1,000
32,35]

KP LAVmax BIP, ml 49,25 [45,50-54,50] 53,00 [50,50— 59,50 [51,00-68,00] 0,027 0,615 0,026 1,000
62,75]

sAKS — sistolinis arterinis kraujospiidis; dAKS — diastolinis arterinis kraujospudis; vAKS — vidutinis arterinis kraujospidis; SSD — irdies susitraukimo daZnis;
B. Ch. — bendrojo cholesterolio koncentracija; MTL Ch — mazo tankio lipoproteiny koncentracija; DTL Ch — didelio tankio lipoproteiny koncentracija; TGL —
triacilgliceroliai, Ne DTL Ch —nedidelio tankio lipoproteiny koncentracija; BNP — smegeny natriuretinio peptido koncentracija; IL-6 — interleukino 6 koncentracija;
IL-10 — interleukino 10 koncentracija; TNFo — tumoro nekrozés faktoriaus o koncentracija; PBG — miego ir Slaunies arterijy pulsinés bangos greitis; BMA —
bendroji miego arterija; IMS — intimos ir medijos storis; TSD — tékmés salygota dilatacija. KS — kairysis skilvelis; KP — kairysis priesirdis; DS — deSinysis skilvelis;
MMI — miokardo masés indeksas; KSIF — kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija; CO — §irdies iSstimimo tiiris per minutg; E — kairiojo skilvelio ankstyvo prisipildymo
bangos greitis; A — prieSirdziy kontrakcijos salygotos KS prisipildymo bangos greitis; EDec laikas — ankstyvo prisipildymo tékmés 1étéjimo laikas; e‘pertv —
dviburio voztuvo ziedo medialinio krasto judesio bangos greitis KS ankstyvo prisipildymo fazéje; e‘Son — dviburio voztuvo ziedo lateralinio krasto judesio bangos
greitis KS ankstyvo prisipildymo fazéje; PPKsp — pleistinis plau¢iy kapiliary spaudimas pagal Nagueho formulg; KPrd — kairiojo priesirdZio rezervuaro deformacija
(LA reservoir strain; KP prisipildo krauju sistolés metu); KPptd — kairiojo priesirdZio pasyvaus tekéjimo deformacija (LA conduit strain; pasyvus kraujo tekéjimas
i kairjjj skilvelj — ankstyva diastol¢); KPkd — kairiojo priesirdzio kontrakcijos deformacija (LA contraction strain; aktyvus kraujo jspaudimas j kairjjj skilvelj —
vélyva diastolé).

Visos reik§més nurodytos mediana ir kvartiliais.

Trijy grupiy bendrajam palyginimui taikytas Kruskalio ir Walliso testas. Poriniams palyginimams taikytas Dunno testas, p reik§mes koreguojant Holmo ir
Bonferroni metodu (K vs. H, K vs. P, H vs. P).
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3 priedas. Tiriamyjy rizikos veiksniai

Veiksnys Kontroliné grupé | Tiriamoji grupé P
n=35) (n=38) reikSmé

Amzius >40 m. 1 1 1,000
KMI >30 (iki néstumo) 4 11 0,085
Pirmas néStumas 18 23 0,485
Dirbtinis apvaisinimas 3 7 0,312
Riikymas iki néStumo 5 6 1,000
Riikymas néstumo metu | 1 1,000
Preeklampsijos 0 3 0,241
anamnezé

KMI >30 — kiino masés indeksas iki néstumo didesnis negu 30 kg/m?. Duomenys pateikiami
asmeny skai¢iumi.
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4 priedas. Endotelio funkcijos rodikliy koreliacija su uzdegiminiais ir
kardiospecifiniais rodikliais, kraujosptudziu ir cholesteroliu

Kintamujy pora | Koreliacijos P reik§mé | Interpretacija
koeficientas r

PBG < IL-6 0,271 0,021 Silpna teigiama koreliacija.

PBG < TNFa 0,226 0,055 Silpna teigiama koreliacija,
bet statistiSkai
nereik§minga.

PBG < vAKS 0,623 <0,001 Stipri teigiama koreliacija.

PBG < TGL 0,289 0,013 Silpna teigiama koreliacija.

PBG < Trol 0,278 0,017 Silpna teigiama koreliacija.

TSD < IL-6 -0,163 0,169 Silpna neigiama, statistiSkai
nereikSminga koreliacija.

TSD < TNFa, -0,173 0,141 Silpna neigiama, statistiSkai
nereik$minga koreliacija.

TSD & vAKS -0,103 0,388 Néra koreliacijos.

TSD < TGL -0,332 0,004 Vidutiné neigiama
koreliacija.

TSD < BNP -0,307 0,008 Vidutiné neigiama koreliacija.

PBG — pulsinés bangos greitis; TSD — tékmés salygota dilatacija; IL-6 — interleukino 6
koncentracija; TNFo — tumoro nekrozés faktoriaus o koncentracija; vAKS — vidutinis arterinis
kraujospiidis mmHg; TGL — triacilgliceroliai; Trol — troponinas I; BNP — smegeny natriuretinis
peptidas.
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5 priedas. Laboratoriniy Zymeny koreliacija su arteriniu kraujosptidziu

Kintamyjy pora Koreliacijos | P reikSmé | Interpretacija
koeficientas r
Sistolinis AKS < 0,450 <0,001 Vidutiné teigiama
troponinas I koreliacija.
Diastolinis AKS < 0,466 <0,001 Vidutiné teigiama
troponinas I koreliacija.
Sistolinis AKS < BNP 0,269 0,021 Silpna teigiama
koreliacija.
Diastolinis AKS < BNP 0,321 0,006 Vidutiné teigiama
koreliacija.
Sistolinis AKS < IL-6 0,505 <0,001 Stipri teigiama
koreliacija.
Diastolinis AKS < IL-6 0,454 <0,001 Vidutiné teigiama
koreliacija.
Sistolinis AKS <& TNFa 0,281 0,016 Silpna teigiama
koreliacija.
Diastolinis AKS & TNFa 0,294 0,011 Silpna teigiama
koreliacija.
Sistolinis AKS < TGL 0,440 <0,001 Vidutiné teigiama
koreliacija.
Diastolinis AKS < TGL 0,432 <0,001 Vidutiné teigiama
koreliacija.

AKS - arterinis kraujospudis; IL-6 — interleukinas 6; TNFo — tumoro nekrozés faktorius a;
TGL - triacilgliceroliai. Nenormaliajam skirstiniui naudotas Spearmano koreliacijos
koeficientas, normaliajam — Pearsono koreliacijos koeficientas.
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6 priedas. Endotelio funkcijos rodikliy koreliacija su néStumo trukmés
rodikliais

Kintamyjy pora Koreliacijos P reikSmé | Interpretacija
koeficientas r
Néstumo trukmé, sav. & 0,228 0,052 Néra reik§mingos
TSD koreliacijos.
NéStumo trukmé, sav. & -0,440 <0,001 Vidutiné neigiama
PBG koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. < -0,343 0,003 Vidutiné neigiama
vid. IMS BMA koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. < 0,321 0,006 Vidutiné teigiama
vid. BMA standumas koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. & —-0,155 0,189 Néra reik§mingos
vid. BMA iSsitempimas koreliacijos.

TSD — tékmés salygota dilatacija; PBG — pulsinés bangos greitis; IMS BMA — bendrosios
miego arterijos intimos ir medijos storis; BMA — bendroji miego arterija.
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7 priedas. Néstumo trukmés ir kairiojo priesirdzio bei kairiojo skilvelio
deformacijos parametry koreliacija

Kintamyjy pora Koreliacijos P reikSmé | Interpretacija
koeficientas r
Néstumo trukmé, sav. < -0,170 0,151 Néra reik§mingos
KS iSilginé deformacija koreliacijos.
NéStumo trukmé, sav. & 0,246 0,036 Vidutiné teigiama
KPrd koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. < -0,399 <0,001 Vidutiné neigiama
KPkd koreliacija.
Néstumo trukmé, sav. < 0,140 0,239 Néra reik§mingos
KPptd koreliacijos.

KS — kairysis skilvelis; KPrd — kairiojo priesirdzio rezervuariné deformacija; KPkd — kairiojo
priesirdzio kontraktiliné deformacija; KPptd — kairiojo prieSirdzio pasyvaus tekéjimo
deformacija.
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8 priedas. Néstumo trukmés ir IL-6 koncentracijos pasiskirstymas pagal
kairiojo prieSirdzio tamprumo grupes

Rodiklis Normalus KP Sumazéjes KP P reik§meé
tamprumas tamprumas

(KPrd/(E/e") = 3) KPrd/(E/e") < 3)
Néstumo trukmeé, 39,0 [36,00—40,00] | 34,50 [32,50-37,50] | 0,016
sav., mediana [IQR]
IL-6, pg/ml, 2,27 [2,00-4,06] 3,79 [2,33-6,89] 0,069
mediana [IQR]
KPrd/(E/e’) — kairiojo priesirdzio tamprumas; IL-6 — interleukinas 6.
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9 priedas. KP tamprumo, IL-6 koncentracijos ir néStumo trukmés koreliacija

Kintamyjy pora Koreliacijos P reikSmé | Interpretacija
koeficientas (r)

IL-6 < néstumo —-0,403 <0,001 Stipri neigiama

trukmé, sav. koreliacija, statistiskai
reikSminga.

Néstumo trukmé, sav. | —0,284 0,015 Silpna neigiama

<~ KP tamprumo koreliacija, statistiskai

disfunkcija reik$minga.

IL-6 « 0,214 0,068 Tendencija | teigiama

KP tamprumo ry$], statistiSkai

disfunkcija nereikSminga.

IL-6 — interleukinas 6; KP — kairysis priesirdis.
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10 priedas.

VAC

(PBG/|GLS))

echokardiografiniais rodikliais

koreliacija su

laboratoriniais

ir

Kintamujy pora Koreliacijos P reik§mé | Interpretacija
koeficientas (r)

VAC < gimdymo —0,454 <0,001 Vidutiné neigiama

savaité koreliacija.

VAC < KP —-0,308 0,008 Silpna neigiama

tamprumas koreliacija.

VAC < IL-6 0,340 0,003 Vidutiné teigiama
koreliacija.

VAC <~ BNP 0,047 0,691 Neéra reik§mingos
koreliacijos.

VAC < troponinas I 0,307 0,008 Silpna teigiama
koreliacija.

VAC < TNF-a 0,328 0,005 Silpna teigiama
koreliacija.

VAC - skilveliy ir arterijy saveika; KP — kairysis prieSirdis; 1L-6 — interleukinas 6;
BNP — smegeny natriuretinis peptidas; TNF-a — tumoro nekrozés faktorius a.
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11 priedas. Daugiamatés logistinés regresijos modelis néStumo uzbaigimui
iki 37 néStumo savaités prognozuoti

Kintamasis B  S.E. Wald p reik§mé Exp(B) 95 % PI Exp(B)
BNP (pg/ml) 0,035 0,010 13,07 <0,001 1,036 1,016-1,057
PBG (m/s) 0,701 0,268 6,83 0,009 2,016 1,19-3,42
Konstanta —7,826 2,238 12,23 <0,001 — -

Modelio rodikliai:

—2 Log Likelihood = 52,877
Cox & Snell R2=0,429
Nagelkerke R* = 0,593
AUC (ROC) = 0,890
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INTRODUCTION

Hypertensive Disorders of Pregnancy (HDP) — including chronic
hypertension, gestational hypertension, preeclampsia, eclampsia and HELLP
syndrome — represent a major global obstetric and public health concern. The
overall prevalence of HDP is estimated to be approximately 5-10% of all
pregnancies, while preeclampsia affects around 2-8% of pregnant women
worldwide [1, 3]. HDP are among the leading causes of maternal and perinatal
morbidity and mortality, contributing substantially to the healthcare burden in
both low- and high-resource settings. According to the World Health
Organization (WHO), hypertensive disorders of pregnancy account for a
considerable proportion of maternal deaths globally, whereas preeclampsia
remains a prominent contributor to preventable maternal and neonatal
mortality [1]. Epidemiological data from Lithuania also demonstrate a
comparable prevalence, indicating that HDP remain a clinically significant
complication requiring structured surveillance and evidence-based
management at the national level.

In recent decades, HDP have been increasingly recognised not only as
acute pregnancy complications, but also as an early marker of future
Cardiovascular Disease (CVD) risk. Pregnancy has been described as a
physiological ‘stress test’, which may unmask an underlying susceptibility to
cardiovascular pathology in young women [4, 5]. Importantly, available
evidence suggests that the magnitude of long-term cardiovascular risk is
influenced by the phenotype, severity and timing of HDP. Early-onset
preeclampsia, recurrent preeclampsia, and HDP associated with adverse
outcomes, such as preterm birth or fetal growth restriction, are linked to
particularly high long-term CVD risk [4, 5].

The clinical relevance of this concept has been strengthened by recent
guideline updates. The 2025 FEuropean Society of Cardiology (ESC)
Guidelines emphasise the need for structured cardiovascular risk assessment
in women with a history of adverse pregnancy outcomes, recommending an
initial evaluation at approximately 3 months postpartum, followed by
reassessment at 6—12 months and subsequent long-term follow-up,
particularly after preeclampsia or other complicated pregnancies [6]. These
recommendations highlight the importance of early identification of high-risk
women and support the search for sensitive markers of early cardiovascular
dysfunction in HDP.

Evidence regarding traditional cardiometabolic risk factors after HDP
(blood pressure, glycaemic status, lipid profile, body mass index) has
remained inconsistent, with some studies showing early postpartum
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differences while others suggest attenuation over longer follow-up periods [7—
10]. Therefore, CVD risk stratification based exclusively on conventional risk
factors may be insufficient. Increasing attention is being directed towards
more specific biomarkers and functional indices reflecting subclinical
vascular and cardiac impairment, such as inflammatory mediators (IL-6, TNF-
a), cardiospecific factors, pulse wave velocity, flow-mediated dilatation, left
atrial strain, ventricular—arterial coupling, and left atrial compliance indices.

In Lithuania, comprehensive studies integrating inflammatory
biomarkers with advanced echocardiographic and vascular assessment in
women with HDP remain scarce. This dissertation addresses this gap and
provides, to the best of our knowledge, one of the first cases of national
integrated evaluation of inflammatory activation, vascular dysfunction and
subclinical cardiac impairment in pregnant women with HDP, aiming to
contribute to the international evidence base and to inform future development
of personalised cardiovascular surveillance strategies in Lithuania.

Therefore, the scientific problem addressed in this dissertation is the
identification of early inflammatory, vascular and cardiac markers of
subclinical cardiovascular dysfunction in HDP and their association with
adverse perinatal outcomes, particularly preterm birth.

Aim of the study

To investigate changes in immunological and cardiospecific biomarkers,
arterial wall parameters, and echocardiographic indices in women with
hypertensive disorders of pregnancy, and to evaluate their role in identifying
early cardiovascular risk and predicting adverse pregnancy outcomes,
including delivery before 37 weeks of gestation.

Objectives

1. To evaluate the concentrations of immunological markers (IL-6,
TNF-a) in women with hypertensive disorders of pregnancy and to
determine their associations with arterial blood pressure,
cardiovascular function parameters, gestational age at delivery, and
delivery before 37 weeks of gestation.

2. To investigate cardiac structural and functional parameters (GLS,
LASr, LAScd, LASct, E/e’) and assess their relationship with the
gestational age at delivery and delivery before 37 weeks of gestation,
with particular emphasis on the left atrial compliance index
LASr/(E/e’).

104



3. To determine the associations of vascular function
parameters (PWV, FMD, IMT) with inflammatory, metabolic, and
cardiac function markers, and to evaluate their relationship with
gestational age at delivery and delivery before 37 weeks of gestation.

4. To evaluate the significance of the ventricular—arterial coupling
index as an integrated marker of cardiovascular imbalance and to
determine its relationship with gestational age at delivery, left atrial
function, inflammatory activity, and myocardial injury markers.

5. To develop a multivariable prognostic modelto identify
independent risk factors for delivery before 37 weeks of gestation
and to assess the prognostic value of selected cardiovascular
parameters (BNP, PWV, LASr/(E/e"), VAC) by using regression and
ROC analysis.

Scientific novelty and practical value

This study provides an integrated assessment of immunological markers (IL-
6, TNF-a)), echocardiographic parameters (GLS, LASr, E/e’), and vascular
function indices (PWV, FMD, IMT) in women with hypertensive disorders of
pregnancy. The combined evaluation of these markers allowed the
identification of early signs of subclinical cardiovascular dysfunction and their
association with gestational age at delivery and risk of delivery before 37
weeks of gestation.

The novelty of this study lies in the integrated analysis of inflammatory,
cardiac, and vascular parameters, including the evaluation of the left atrial
compliance index LASr/(E/e’) and ventricular—arterial coupling as markers of
early cardiovascular dysfunction. The findings may contribute to improved
cardiovascular risk assessment and personalized monitoring of women with
hypertensive disorders of pregnancy.

Statement to be defended

Changes in immunological markers together with altered cardiac and vascular
function parameters during pregnancy reflect early signs of cardiovascular
dysfunction in women with hypertensive disorders of pregnancy. The
integrated evaluation of these markers may help identify patients at an
increased risk of delivery before 37 weeks of gestation.
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A cross-sectional observational study with pregnancy outcome analysis was
conducted at Vilnius University Hospital Santaros Klinikos between 2019 and
2025. Pregnant women receiving care at the Center of Obstetrics and
Gynecology were enrolled from >20 weeks of gestation after providing

METHODOLOGY

Study population

written informed consent.

Participants were divided into two groups:

L.

Initially, the HDP group was subdivided into gestational hypertension
and preeclampsia/eclampsia subgroups; however, as no significant differences
were observed, further analyses were performed by using the combined HDP

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) group— women
diagnosed after 20 weeks of gestation with gestational hypertension,
preeclampsia, or eclampsia, according to the criteria of the
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
and the American College of Obstetricians and Gynecologists.

Women with pre-existing chronic hypertension were excluded.

Control group (K) — healthy pregnant women with uncomplicated,

physiological pregnancies.

group (subgroup results are provided in the Supplementary Material).

Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria:

Age: 1845 years

Singleton pregnancy

Gestational age >20 weeks

Newly diagnosed HDP (the study group) or uncomplicated
pregnancy (the control group)

Written informed consent

Exclusion criteria:

Multiple pregnancy

Pre-existing chronic hypertension

Pre-gestational diabetes or insulin-treated gestational diabetes
Chronic kidney disease

Systemic connective tissue diseases
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e Significant cardiac disease

e  Acute infection at the time of assessment
e Long-term immunosuppressive therapy

e  Substance abuse

e Insufficient data for analysis

Allowed but recorded conditions:
e  Assisted reproduction (IVF)
e Obesity (BMI >30 kg/m?)
e  Antihypertensive treatment in the HDP group

Ethical considerations

The study was approved by Vilnius Regional Biomedical Research Ethics
Committee (No. 2020/11-1282-763, 24 November 2020). All participants
provided written informed consent. The study was conducted in accordance
with the principles of the 1975 Declaration of Helsinki and its subsequent
amendments.

Data confidentiality was ensured through anonymization and assignment
of unique identification codes. Personal identifiers were not used in the
analysis, and data access was restricted to the research team.

Study methods and sample size calculation

The sample size was calculated by using the G*Power software for a
comparison of two independent groups. The analysis included inflammatory
(IL-6, TNF-a), cardiac (troponin I, BNP), echocardiographic (GLS), and
endothelial function (FMD, PWV) parameters.

Effect size assumptions were based on previous studies:

e Inflammatory markers: moderate effect (d = 0.5-0.6) [79].

e  Cardiac biomarkers (troponin I, BNP): large effect (d >0.8) [80, 81].

e GLS: approximately 2—3% lower in HDP, corresponding to a
moderate-to-large effect (d = 0.6-0.8) [82, 83].

e  Endothelial function parameters: large to very large effects [84, 85].

A conservative effect size of Cohen’s d = 0.7 was selected.
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The following parameters were used:
e  Significance level a = 0.05

e Power (1 —B)=0.80

e  Test: independent samples t-test

The minimum required sample size was 26 participants per group, which
was increased to 35 per group to account for potential data loss and variability.
Multivariate logistic regression analyses were considered as exploratory, and
were interpreted accordingly.

Study procedures

Study protocol and visit

The initial study protocol included a postpartum follow-up visit; however, due
to low participation, this analysis was not included in the final study design.
The HDP group consisted of pregnant women hospitalized for hypertensive
disorders of pregnancy (gestational hypertension or preeclampsia) from >20
weeks of gestation at Vilnius University Hospital Santaros Klinikos, Center
of Obstetrics and Gynecology.

The control group included healthy pregnant women with uncomplicated
pregnancies, followed at the Family Medicine Center of the same institution.

Blood sampling and laboratory analysis

Blood samples were collected during a single study visit alongside routine
clinical testing. All laboratory analyses were performed at the Laboratory
Medicine Center of Vilnius University Hospital Santaros Klinikos under
blinded conditions.
e Lipid profile, troponin I, and BNP were measured by using Abbott
Architect ci8200 PLUS analyzers (Abbott Laboratories, USA).
e ]L-6 was measured by using IMMULITE® 2000 XPi (Siemens,
Germany).
e IL-10 and TNF-o were measured by using IMMULITE® 1000
(Siemens, Germany).

The samples were stored at —20 °C or —80 °C according to manufacturer
recommendations and analyzed in a laboratory affiliated with Vilnius
University. All measurements were performed under controlled temperature
conditions (25 £+ 2 °C).
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Methodological note:

The detection limit for IL-10 was 5 ng/L; values below this threshold
were recorded as 5 ng/L, which may have reduced its discriminatory capacity
in group comparisons.

Clinical assessment

Height, weight, and blood pressure were measured during the visit. Blood
pressure was assessed by using a validated oscillometric device (Omron),
while following ESC/ESH guidelines [86].

Two measurements were taken at 1-minute intervals after at least 5
minutes of rest; the mean value was used for analysis. Mean arterial pressure
(MAP) was calculated as:

MAP = DBP + 1/3 (SBP — DBP)

Hypertension was defined as SBP >140 mmHg and/or DBP >90 mmHg
based on two measurements at least 4 hours apart.

Instrumental assessments
Flow-mediated dilation (FMD)

Endothelial function was assessed by using flow-mediated dilation according
to the method described by Celermajer et al. [87] and updated guidelines [88].

Measurements were performed in a controlled environment (22-25 °C)
after >10 minutes of rest. The brachial artery (right arm) was imaged by using
a high-resolution (=12 MHz) linear ultrasound probe.

After baseline diameter assessment, a forearm cuff was inflated to at least
100 mmHg above systolic blood pressure for 5 minutes. Post-deflation arterial
diameter was recorded within 60—90 seconds.

FMD was calculated as:

FMD (%) = [(post-occlusion diameter — baseline diameter) / baseline
diameter] x 100

Values <10% were considered indicative of endothelial dysfunction.

Measurements were performed twice and averaged. All assessments were
conducted by a single blinded operator.

109



Pulse wave velocity (PWYV)

Arterial stiffness was assessed by using applanation tonometry
(SphygmoCor® XCEL, AtCor Medical, Australia), in accordance with
international guidelines [89].

Measurements were performed in the supine position after >10 minutes
of rest (22-24 °C). The pulse wave transit time between the carotid and
femoral arteries was recorded, and the distance was measured over the body
surface.

PWYV was calculated as:
PWYV = distance / transit time (m/s)

Three measurements were performed and averaged. PWV >10 m/s was
considered clinically significant.

Carotid intima-media thickness and arterial stiffness

Automated assessment of Carotid Intima-Media Thickness (CIMT) and
arterial stiffness was performed by using a high-resolution ultrasound system
with RF-tracking technology (Art.Lab, Esaote, Netherlands), while following
American Society of Echocardiography recommendations [90].

Measurements were obtained at the common carotid artery (=3 cm
proximal to bifurcation) and internal/external carotid arteries (=1 cm from
bifurcation).
The following parameters to be assessed were included:

e  CIMT (diastolic measurement, posterior wall)

e  Arterial diameter changes during the cardiac cycle

e  Arterial distensibility:

e  Distension (%) = (systolic — diastolic diameter) / diastolic diameter x 100

e Arterial stiffness indices (automatically calculated by using

diameter changes and MAP)

All measurements were performed in triplicate and averaged. A single

experienced operator, blinded to clinical data, performed all examinations.
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Echocardiography

All participants underwent Transthoracic Echocardiography (TTE) using a
high-end ultrasound system (GE Vivid E95, M5Sc-D transducer), following
recommendations of the American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging [91].

To minimize any potential bias, all examinations were performed by an
experienced operator (>5 years of experience) blinded to clinical and
laboratory data.

The following parameters were assessed:
Cardiac structure:
o Left Ventricular Mass Index (LVMI)
e  Left atrial area (4- and 2-chamber views)
Systolic function:
o Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF, biplane Simpson
method)
e Cardiac Output (CO)
e Global Longitudinal Strain (GLS, speckle-tracking
echocardiography)
Diastolic function:
e  Mitral inflow velocities (E, A) and E/A ratio
e  E-wave deceleration time
e Tissue Doppler velocities (septal and lateral e')
e  E/e' ratio (estimate of filling pressure)
o  Estimated pulmonary capillary pressure
Left atrial function (speckle-tracking):
e  Reservoir strain LASr
e  Conduit strain LAScd
e  Contractile strain LASct
Left atrial compliance (LASr / E/e’)
Reference Values
e LVEF >52% — normal systolic function
o  GLS <-18% — marker of early systolic dysfunction

e LASr>31% — normal left atrial reservoir strain

e LASr/E/e’ >3 — adequate left atrial compliance

e Septal ¢ <7 cm/s, lateral ¢’ <10 cm/s — indicators of diastolic
dysfunction
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Reference values were based on current ASE/EACVI guidelines [92, 93].

Left atrial compliance (LAS1/E/e') was used as an exploratory marker of
early diastolic dysfunction.

GLS values were reported as negative percentages (e.g., —20%); absolute
values were used for derived indices.

Ventricular—Arterial Coupling (VAC) was calculated as PWV/|GLS]|,
where higher values indicate worse cardiovascular coupling.

Standardization of Fetal Doppler Parameters

Umbilical artery pulsatility index (PI) was standardized for gestational age by
using z-scores based on reference values from the Fetal Medicine Foundation
[94]. This allowed comparison across different gestational ages and reduced
gestational bias.

Statistical Analysis

Normality was assessed by using the Shapiro—Wilk test. Continuous variables
are presented as mean + SD or median (IQR), depending on distribution.
Group comparisons were performed by using:

e  Student’s t-test (parametric data)

e  Mann—Whitney U test (non-parametric data)

o  Fisher’s exact test (categorical variables)

Correlations were assessed by using Pearson or Spearman methods.

Binary logistic regression was used to identify independent predictors of
hypertensive disorders of pregnancy. Variables were selected based on
clinical relevance. The multivariable model included BNP, pulse wave
velocity, left atrial compliance, and ventricular—arterial coupling.

Given the exploratory nature of the study, model complexity was limited
(events-per-variable >5). The results were interpreted cautiously, and no
formal multiple comparison correction (e.g., FDR or Bonferroni) was applied.

Due to the cross-sectional design, associations were interpreted as non-causal.

A two-sided p-value of <0.05 was considered statistically significant.
Analyses were performed by using /BM SPSS Statistics (version 30.0).

Author Contribution and Funding

The study was investigator-initiated and conducted as part of the PhD project
of Tatjana Maseliené at Vilnius University Faculty of Medicine. The study
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RESULTS
Study variables and design

This study evaluated immunological, cardiac, and vascular parameters in
women with Hypertensive Disorders of Pregnancy (HDP) and healthy
pregnant controls.
The following variables were analyzed:
e  Immunological markers: IL-6, TNF-a, IL-10
e (Cardiac biomarkers: troponin I, BNP, lipid profile
e Cardiac structure and function: GLS, LVEF, left atrial strain
parameters (LASr, LAScd, LASct), and left atrial compliance (LASt/E/e’)
e  Vascular function: Pulse Wave Velocity (PWYV), Flow-Mediated
Dilation (FMD), Intima-Media Thickness (CIMT)
o Integrated index: Ventricular—Arterial Coupling (VAC)
Between-group differences (HDP vs. controls), interrelationships
between variables, and associations with the gestational age and preterm
delivery (<37 weeks) were assessed. Additionally, the interaction between
immunological and cardiovascular parameters and their prognostic value were
analyzed by using correlation, regression, and ROC analyses.
Due to the cross-sectional design, all findings were interpreted as
associations rather than causal relationships.

Study population

General characteristics

A total of 76 pregnant women were initially enrolled. Three participants were
excluded from the final analysis due to urgent delivery after blood sampling,
which precluded completion of instrumental assessments.

The final study population thus consisted of 73 women:

e  Control group (K): 35 women

e  Study group (HDP): 38 women
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The HDP group was initially subdivided into:
e  Gestational hypertension (H): 7 women
e  Preeclampsia/eclampsia (P): 31 women

As no significant differences were observed between these subgroups in
most clinical and laboratory parameters, they were combined into a single
HDP group for further analysis. Detailed subgroup analyses are provided in
the Supplementary Material section.

Baseline characteristics

Baseline characteristics are presented in Table 1. Women in the HDP group
were significantly older than controls (32.5 [29.0-35.0] vs. 30.0 [26.5-32.0]
years; p = 0.040).

Blood pressure parameters were significantly higher in the HDP group,
including systolic, diastolic, and mean arterial pressure (all p <0.001). The
heart rate was significantly lower in the HDP group (p = 0.021).

Table 1. Baseline Characteristics

Parameter Control group (K) Study group (HDP) p - value
(n=35) (n=38)
Age 30.0 | [26.50 —32.00] 32.50 | [29.00 —35.00] | 0.040

SBP, mmHg | 115 | [103.50-120.00] | 150 [141.0-161.0] | <0.001
DBP, mmHg | 70 [65.50 —76.50] 92 [83.00 — 100.00] | <0.001
MAP, mmHg | 84 [76.50 —91.00] 101 [97.00 —107.00] | <0.001
HR, bpm 80 [70.0 — 87.5] 70 [62.0 —78.0] 0.021

Note. SBP — systolic arterial blood pressure; DBP — diastolic arterial blood pressure; MAP — mean
arterial pressure; HR — heart rate. All data are presented as median and interquartile range (IQR).

Pregnancy outcomes and fetal doppler parameters

Pregnancy outcomes and fetal Doppler indices are summarized in Table 2.
Gestational age at inclusion was higher in the HDP group (33 [30-36] vs. 27
[24-32] weeks; p <0.001).

Delivery occurred significantly earlier in the HDP group (36.0 [32.75—
37.0] vs. 40.0 [40.0-40.0] weeks; p <0.001), indicating a higher rate of
preterm delivery.

Regarding placental and fetal circulation, the following points can be made:

The uterine artery Pulsatility Index (PI) was significantly higher in the HDP
group (0.89 [0.75-1.46] vs. 0.76 [0.67-0.91]; p = 0.001).
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Absolute umbilical artery PI did not differ between the groups (p = 0.584).

However, after standardization for gestational age (z-score), umbilical
artery PI was significantly higher in the HDP group (0.215 [-0.55-1.22] vs. —
0.786 [-1.733-0.3125]; p <0.001), which indicates increased vascular
resistance.

Table 2. Comparison of pregnancy outcomes and fetal Doppler parameters
between study groups

Parameter Control group Study group p-
(n=35) (n=38) value

Gestational age at 27 [24 - 32] 33 [30 -36] <0.001

inclusion, weeks

Pregnancy duration, | 40.0 [40.0 —40.0] 36.0 [32.75 -37.0] <0.001

weeks

Uterine artery PI 0.76 [0.67 — 0.91] 0.89[0.75 — 1.46] 0.001

Umbilical artery PI | 0.94 [0.89 — 0.98] 0.96 [0.84 — 0.98] 0.584

Umbilical artery PI | -0.786 [-1.733 - 0.3125] | 0.215[-0.55 - 1.22] | <0.001

(z — score)

Note. PI — pulsatility index. The data are presented as the median and the interquartile range

(IQR).

Risk factors

No significant differences were observed between the groups in major risk
factors, including maternal age >40 years, pre-pregnancy BMI >30 kg/m?
nulliparity, assisted reproduction, smoking, or history of preeclampsia.

These findings suggest that the observed differences are primarily related
to hypertensive disorders of pregnancy rather than to baseline risk factor
distribution.

Laboratory findings

Laboratory results are summarized in Table 3. Lipid levels exceeded non-
pregnant reference ranges in both groups, thus reflecting physiological
changes during pregnancy. Compared with controls, the HDP group showed
significantly higher triglycerides (p <0.001) and non-HDL cholesterol (p =
0.048), along with lower HDL cholesterol levels (p = 0.046). Cardiac
biomarkers (troponin I and BNP) were significantly elevated in the HDP
group (both p <0.001), which suggests an increased hemodynamic stress and
subclinical myocardial involvement. Inflammatory markers IL-6 and TNF-a
were also significantly higher in the HDP group (IL-6 p <0.001; TNF-a p =
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0.001); IL-6 exceeded the normal reference range, while TNF-a levels were

above normal in both groups.

Table 3. Laboratory findings

Parameter | Control group (n=35) | Study group (n = 38) | p — value
Lipids profile

TC, mmol/l 6.10[5.52 - 7.41] 6.76 [5.74 — 7.43] 0.214
LDL-C,mmoll | 3.54 [3.01 —4.48] 3.87 [3.01 —4.48] 0.749
HDL-C,mmoll | 1.85[1.54 —2.02] 1.63 [1.39 —1.83] 0.046
TGL, mmol/l 2.08 [1.65 —2.52] 2.84[2.72 - 3.80] <0.001
Non-HDL-C, 4.40 [4.00 — 5.53] 5.23 [4.45 -5.65] 0.048
mmol/l

Cardiospecific parameters

Trol, ng/l 1.00 [1.00 — 1.00] 3.00 [2.00 —5.00] <0.001
BNP, pg/ml 19.90 [14.95 — 34.95] 58.05[26.30 — 122.20] | <0.001
Immunological parameters

IL - 6, ng/l 2.00 [2.00 —2.36] 3.98 [2.32 -17.32] <0.001
IL - 10, ng/l 5.00 [5.00 —5.00] 5.00 [5.00 —5.00] 0.172
TNF-q, pg/ml 9.63 [8.87 —11.50] 12.20[9.63 — 13.30] 0.001

Note. TC — total cholesterol; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C — high-
density lipoprotein cholesterol; TGL - triglycerides, non-HDL-C — non-high-density
lipoprotein cholesterol; Trol — troponin I, BNP — B-type natriuretic peptide; IL-6 — interleukin-
6; IL-10 — interleukin-10; TNF-o — tumor necrosis factor alpha. All concentrations are presented
as the median and the interquartile range (IQR).

Vascular structure and function

Women with HDP demonstrated significantly increased arterial stiffness and
an impaired endothelial function; all relevant results are listed in Table 4. The
carotid—femoral pulse wave velocity and carotid intima—media thickness were
higher in the HDP group (p <0.001 and p = 0.013, respectively), while the
flow-mediated dilation was reduced (p = 0.016), which indicates endothelial
dysfunction. Local carotid stiffness and distensibility did not differ
significantly between the groups.

PWYV showed significant positive correlations with IL-6 (»=0.271; p =
0.021), mean arterial pressure (r= 0.623;p <0.001), triglycerides (»=
0.289; p = 0.013), and troponin I (» = 0.278; p = 0.017), while its association
with TNF-a did not reach statistical significance.

FMD was not associated with inflammatory markers but showed
significant negative correlations with triglycerides (» =—0.332; p =0.004) and
BNP (= -0.307; p= 0.008). No significant associations were found with
total, LDL, or HDL cholesterol.
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Table 4. Arterial wall structure and function parameters

Parameter Control group (n =35) | Study group (n=38) | p - value
PWV, m/s 6.20 [5.50 — 7.50] 7.50[6.90 — 8.30] <0.001
Mean CCA 511.50 [455.00 —544.00] | 550.25[497.50—595.00] | 0.013
IMT, pm

Mean CCA 3.545[2.79 — 3.98] 2.83[2.39 - 3.84] 0.058
stiffness, pm

Mean CCA 488.5 [421.25—565.25] | 480.75[395.5 —539.50] | 0.627
dstention, pm

FMD, % 4.57[2.51 -8.41] 3.20[1.40 —4.57] 0.016

Note. PWV — carotid—femoral pulse wave velocity; CCA — common carotid artery; IMT —
intima—media thickness; FMD — flow-mediated dilation. All values are presented as the median
and the interquartile range (IQR).

Echocardiographic findings

Structural changes

Echocardiographic parameters are presented in Table 5. Women with HDP
had a higher left ventricular mass index (p = 0.029), indicating early structural
adaptation to an increased hemodynamic load. The cardiac output was lower
in the HDP group (p = 0.012), which suggests a reduced functional reserve.
Although the Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) did not differ
between the groups, the Global Longitudinal Strain (GLS) was significantly
reduced (i.e., less negative) in the HDP group (p <0.001), thus reflecting
subclinical systolic dysfunction. The left atrial area (both 2- and 4-chamber
views) was significantly larger in the HDP group (both p <0.001), which
indicates atrial remodeling.

Diastolic function

Conventional Doppler parameters (E, A, E/A ratio, deceleration time) did not
differ significantly between the groups. However, tissue Doppler indices were
more sensitive: septal and lateral e’ velocities were lower, and E/e’ ratios were
higher in the HDP group (all p <0.05, most p <0.001), which is consistent with
an impaired diastolic function. The estimated pulmonary capillary wedge
pressure was also higher in the HDP group (p <0.001), thus indicating an
elevated left atrial pressure.
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Myocardial and left atrial strain

GLS was significantly reduced in the HDP group (-19.0% vs
—21.0%; p <0.001), indicating subclinical systolic dysfunction despite
preserved LVEF and unchanged ventricular volumes. Left atrial strain
analysis revealed significant functional impairment. Reservoir strain and
conduit strain were lower in the HDP group (p= 0.002 and p <0.001,
respectively), while contractile strain did not differ significantly. Additionally,
maximum left atrial volume was higher in the HDP group (p = 0.008), further
supporting atrial remodeling.

Table 5. Echocardiographic parameter values and their comparison between

Parameter Control group Study group p — value
(n =35) (n=38)

LVMI, g/m? 66.20 [62.95 —75.15] | 76.40 [68.20 — 78.55] | 0.029

CO, /min 5.20 [4.45 —5.65] 4.4514.03 —4.99] 0.012

LVEF, % 60.00 [58.00 — 62.50] | 60.25[58.00 — 62.00] | 0.568

LA area (2- 19.00 [17.05—-20.25] | 21.50[19.10 —22.80] | <0.001

chamber view),

cm?

LA area (4- 18.90[17.50 —21.00] | 21.95[19.30 —23.40] | <0.001

chamber view),

cm?

E, m/s 0.87[0.76 — 0.98] 0.85510.73 - 0.98] 0.497

A, m/s 0.63 [0.55-0.70] 0.61 [0.56 — 0.69] 0.864

E/A ratio 1.37[1.25-1.59] 1.34[1.14 - 1.61] 0.500

EDec, ms 197.00 [168.50—216.00] | 193.50[169.00 —235.00] | 0.821

Septal e’, cm/s 11.00[10.00 — 12.00] | 10.00 [8.00 — 11.00] <0.001

Lateral e’, cm/s 17.00 [15.50 — 18.00] | 12.00 [11.00 — 14.00] | <0.001

Lateral E/e’ 5.11 [4.50 —5.78] 6.57 [5.38 — 8.50] <0.001

ratio

Septal E/e’ ratio | 7.90 [6.82 —9.00] 9.20 [7.50-10.80] 0.017

Mean E/e’ ratio 6.26 [5.38 —7.09] 7.62 [6.47 —9.61] <0.001

PCWP, mmHg 8.37[7.62 —9.73] 10.04 [8.92 — 12.44] <0.001

GLS, % -21 [-21; -19] -19 [-20.50; -18] <0.001

LV stroke 68.00 [62.00 — 75.00] | 65.75[60.00— 71.00] 0.532

volume, ml

LV end-diastolic | 108.00[98.50—119.00] | 108.00 [98.00—-118.00] | 0.799

volume, ml

LV end-systolic 40.00 [39.00 — 45.50] | 43.00 [37.00 —48.00] | 0.736

volume, ml
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Parameter Control group Study group p — value
(n=35) (n=38)

LAScd, % 24.00 [20.00 — 26.00] | 18.00[15.00 —20.00] | <0.001

LASct, % 12.00 [9.50 — 13.50] 13.00 [10.00 — 15.00] | 0.220

LASr, % 35.00 [31.00 —39.00] | 31.00[29.00 —33.00] | 0.002

LA LAVmax, ml | 49.25[45.50 — 54.50] | 59.25 [50.00 — 68.00] | 0.008

Note. LV — left ventricle; LA — left atrium; RV —right ventricle; LVMI — left ventricular mass index;
LVEF - left ventricular ejection fraction; CO — cardiac output; E — early diastolic transmitral flow
velocity; A — late diastolic transmitral flow velocity (atrial contraction); E deceleration time (EDec)
— deceleration time of early diastolic filling; septal ¢’ — early diastolic mitral annular velocity at the
septal side; lateral e’ — early diastolic mitral annular velocity at the lateral side; PCWP — pulmonary
capillary wedge pressure (estimated by using the Nagueh formula).

GLS — global longitudinal strain, LASr — left atrial reservoir strain (LA filling during
systole); LAScd — left atrial conduit strain (passive emptying during early diastole); LASct —
left atrial contractile strain (active emptying during late diastole); LAVmax (biplane) —
maximum left atrial volume measured using the modified biplane Simpson method from 2- and
4-chamber views.

All data are presented as the median and the interquartile range (IQR).

Associations between blood pressure, gestational duration and clinical
parameters

Significant associations were observed between the blood pressure and
laboratory markers. Both systolic and diastolic blood pressure showed
moderate positive correlations with troponin I (» = 0.450 and 0.466; p <0.001)
and BNP (= 0.321 and 0.269). Among the inflammatory markers, IL-6
demonstrated strong positive correlations with the systolic (= 0.505) and
diastolic blood pressure (= 0.454; both p <0.001), while TNF-a showed
weaker but significant associations. Triglycerides also correlated positively
with the blood pressure (» = 0.43-0.44; p <0.001).

Gestational duration was strongly and inversely associated with both the
systolic and diastolic blood pressure (» =—0.636 and —0.611; p <0.001). It also
showed significant negative correlations with troponin I (» = —0.577), BNP
(r=-0.591), IL-6 (= —0.526), and triglycerides (r = —0.526) (all p <0.001),
while no significant association was found with TNF-a.

Regarding the vascular parameters, gestational duration was negatively
associated with the pulse wave velocity (r= —0.440; p <0.001), carotid
intima—media thickness (r = —0.343; p = 0.003), and carotid stiffness (r = —
0.321; p= 0.006). No significant association was observed with flow-
mediated dilation or local carotid elasticity indices.

In terms of myocardial deformation, gestational duration was not
significantly associated with left ventricular GLS. However, it showed a
positive correlation with the left atrial reservoir strain (= 0.246; p = 0.036)
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and a negative correlation with the left atrial contractile strain (r= —
0.399; p <0.001), while no association was found with the conduit strain.

Left atrial compliance and its clinical associations

Between-group comparison

Left atrial compliance, assessed as LASt/E/e’, was significantly lower in the
HDP group compared with the controls (3.87 [3.09-5.10] vs. 5.57 [5.07-
6.74]; p <0.001) (Table 6).

Reduced left atrial reservoir strain (LASr <31%) was more frequent in
the HDP group (47.4% vs. 22.9%; p = 0.026), as was impaired left atrial
compliance (LASr/E/e’ <3.0) (23.7% vs. 2.9%;p= 0.010). In contrast,
reduced LVEF (<52%) and conventional tissue Doppler criteria of diastolic
dysfunction (septal e’ <7 cm/s, lateral e’ <10 cm/s) did not differ significantly
between the groups.

Table 6. Analysis of left atrial deformation parameters

Parameter Control group Study group p — value
(n=35) (n=38)

LASr/(E/e’) 5.57[5.07 — 6.74] 3.87[3.09 —5.10] <0.001
LVEF (%) <52% 1 (2.9%) 1 (2.6%) 0.732
LASr<31% 8 (22.9%) 18 (47.4%) 0.026
LASr/(E/e’) <3.0 1(2.9%) 9 (23.7%) 0.010
Septal e’ <7 cm/s 0 (0%) 1 (2.6%) 0.521
Laterale’ <10 cm/s | 0 (0%) 2 (5.3%) 0.268

Note. LASr — left atrial reservoir strain; LVEF — left ventricular ejection fraction; septal e’ —
septal mitral annular early diastolic velocity; lateral ¢’ — lateral mitral annular early diastolic
velocity.

Associations with pregnancy duration and inflammation

Women with impaired left atrial compliance (LASr/E/e’ <3) had a
significantly shorter gestational duration compared with those with preserved
compliance (34.5 [32.5-37.5] vs. 39.0 [36.0—40.0] weeks; p = 0.016).
Gestational duration showed a significant negative correlation with IL-6 (» =
—0.403; p <0.001) and with left atrial compliance dysfunction (» =—0.284; p =
0.015). However, no significant association was found between 1L-6 levels
and left atrial compliance (p = 0.068).
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Ventricular—arterial coupling
Between-group comparison

The ventricular—arterial coupling index, calculated as PWV/|GLS|, was
significantly higher in the HDP group compared with the controls (0.40 [0.35—
0.46] vs. 0.32 [0.27-0.35]; p = 0.001), which indicates impaired ventricular—
arterial interaction (Table 7).

Table 7. Comparison of ventricular—arterial coupling index (PWV/|GLS))
between groups

Parameter Control group Study group p — value
(n=35) (n=238)

VAC 0.320.27 - 0.35] 0.40 [0.35 - 0.46] 0.001

(PWV/|GLS))

Note. Values are presented as median and interquartile range (IQR). VAC calculated using
absolute GLS values; higher VAC indicates worse coupling.

Associations with clinical and laboratory parameters

VAC showed a significant negative correlation with gestational duration ( =
—0.454; p <0.001) and left atrial compliance (» =—0.308; p = 0.008).

Positive correlations were observed with inflammatory and myocardial injury
markers, including IL-6 (» = 0.340; p = 0.003), TNF-a (» = 0.328; p = 0.005),
and troponin I (= 0.307; p = 0.008). No significant association was found
between VAC and BNP.

Prognostic value of left atrial compliance for preterm delivery (<37 weeks)

In univariate logistic regression analysis, left atrial compliance (LASt/E/e")
was significantly associated with the risk of delivery before 37 weeks (B = —
0.397; p= 0.019). Higher values were associated with a lower risk (OR =
0.673), which indicates that each unit increase in LASt/E/e’ reduced the odds
of preterm delivery by approximately 33%. Conversely, a decrease in the
index was associated with a 1.49-fold increase in risk. The model explained a
modest proportion of variance (Nagelkerke R? = 0.120).

ROC analysis demonstrated a moderate discriminative ability (AUC =
0.671; p <0.05). The optimal cut-off value (the Youden index) was
approximately LASt/E/e’ = 3.8, with 52% sensitivity and 79% specificity. The
ROC curve of left atrial compliance (LASt/E/e’) for predicting delivery before
37 weeks is shown in Figure 1.
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Figure 1. ROC curve of left atrial compliance (LASt/E/e") for predicting
delivery before 37 weeks.

[The figure illustrates the diagnostic performance of the left atrial compliance index
(LASr/E/e') in predicting delivery before 37 weeks. The area under the ROC curve
(AUC = 0.671; p <0.05) indicates moderate discriminative ability. The dashed diagonal line
represents the line of no discrimination. The optimal cut-off value, determined by using the
Youden index, was LASr/E/e' = 3.8, which corresponds to 52% sensitivity and 79% specificity.]

Multivariable logistic regression analysis for preterm delivery (<37 weeks)

Multivariable logistic regression analysis was performed with the objective to
identify independent predictors of delivery before 37 weeks. Variables
significantly associated with gestational duration in univariate analysis (BNP,
PWYV, VAC, IL-6) were included in the initial model. After stepwise selection,
two independent predictors remained: BNP and PWV.

Higher BNP levels were associated with an increased risk of preterm
delivery (Exp(B) = 1.036; p <0.001), as was a higher PWV value (Exp(B) =
2.02; p=0.009).

The final model demonstrated high discriminative ability (AUC = 0.890)
along with good explanatory power (Nagelkerke R? = 0.593). The distribution
of preterm delivery risk according to BNP and PWYV is shown in Figure 2.
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Figure 2. Distribution of the risk of delivery before 37 weeks according to
BNP and PWV.

[The figure shows the distribution of participants based on BNP and PWV values, stratified by
gestational age at delivery (<37 vs. 237 weeks). Black dashed lines indicate the median BNP
and PWYV values, while the green line represents the decision boundary of the logistic
regression model.]

Note. BNP — B-type natriuretic peptide; PWV — pulse wave velocity.

PRACTICAL, CLINICAL AND SCIENTIFIC RELEVANCE AND
FUTURE DIRECTIONS

This dissertation demonstrates that hypertensive disorders of pregnancy are
accompanied with a characteristic profile of vascular dysfunction, subclinical
myocardial impairment and inflammatory activation. In women with HDP,
arterial stiffness (carotid—femoral PWV), markers of subclinical systolic and
diastolic dysfunction (GLS, E/e'), reduced left atrial functional reserve and
compliance, and increased concentrations of BNP, troponin I and
inflammatory biomarkers (IL-6, TNF-o) were consistently observed.
Importantly, BNP, PWV and left atrial compliance showed clinically
meaningful associations with pregnancy discontinuation before 37 weeks,
thereby supporting the concept that integrated cardiovascular phenotyping
may improve risk stratification beyond the traditional clinical markers.

Based on the study findings, a conceptual two-step risk assessment
approach may be considered.

A baseline assessment should include the blood pressure, proteinuria, and
routine laboratory testing.
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In women with an increased clinical concern or severe disease, an extended
cardiovascular evaluation could incorporate the following:
(i) biomarkers reflecting the haemodynamic load, myocardial injury
and inflammation (BNP, troponin I, IL-6, TNF-a),
(i1) vascular structure and function (PWV, flow-mediated dilation,
carotid intima—media thickness),
(ii1) advanced echocardiography with strain analysis, including left atrial
strain-derived indices and left atrial compliance (LASt/(E/e")).

In addition, integrated indices such as ventricular—arterial coupling (VAC
= PWV/|GLS|) may provide a holistic description of cardiovascular
imbalance. The proposed framework is intended to complement — rather than
replace — standard obstetric risk assessment and requires prospective
validation before clinical implementation.

The results also support structured postpartum and long-term follow-up
after HDP, aligned with the modern view that HDP represent an early
manifestation of an adverse maternal cardiovascular phenotype. Future
research priorities include multicentre studies to confirm generalisability,
prospective longitudinal follow-up to assess persistence and prognostic
meaning of PWV, VAC and left atrial compliance after delivery, studies in
early pregnancy to evaluate the true predictive performance before the clinical
disease onset, and interventional trials to determine whether early
identification of high-risk women and targeted strategies can improve
perinatal and long-term cardiovascular outcomes. Ultimately, the findings
provide a rationale for developing and validating integrated risk calculators
combining biomarkers and functional cardiovascular indices into clinically
actionable decision-support tools.

STRENGTHS AND LIMITATIONS

The main strength of this study lies in its multidisciplinary approach, allowing
comprehensive evaluation of cardiovascular changes in hypertensive
disorders of pregnancy. Simultaneous assessment of immunological
(cytokines), cardiospecific, echocardiographic, and vascular parameters
enabled identification of complex interrelationships that might be overlooked
when analyzed separately.

A novel aspect of this study is the evaluation of left atrial compliance and
ventricular—arterial coupling in the context of hypertensive pregnancy,
including their associations with gestational duration and inflammatory
biomarkers. To the best of our knowledge, such integrative cardiovascular
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models have only been sparsely investigated in pregnant populations,
providing additional insight and generating hypotheses for future research.

The study validity is supported by recruitment of both groups from the
same clinical setting, reducing selection bias, and by the use of standardized,
validated methodologies (ELISA, speckle-tracking echocardiography,
oscillometric PWV). Blinded measurements further minimized information
bias. Importantly, the study focused on a clinically relevant outcome —
notably, delivery before 37 weeks — thereby enhancing its potential clinical
applicability.

However, several limitations should be considered nevertheless. This
was a single-center study with a relatively small sample size and a
heterogeneous study group, thus limiting the generalizability of the findings.
The sample size also restricted subgroup analyses and the complexity of
multivariable models, with a potential risk of overfitting.

The cross-sectional design precludes causal inference, and findings
should be interpreted as associative. Prospective studies are needed to confirm
the prognostic value of the identified markers, particularly in early pregnancy.
Additionally, the lack of postpartum follow-up limits assessment of the
persistence or reversibility of cardiovascular changes.

All measurements were performed after clinical manifestation of
hypertensive disorders, preventing direct evaluation of the early predictive
value. Antihypertensive treatment may have influenced hemodynamic
parameters and biomarkers. Biological variability and technical limitations
may have also affected the measurement accuracy. Differences in gestational
age at inclusion and inclusion of only hospitalized patients may have
introduced a further bias.

Overall, these findings should be considered hypothesis-generating and
warrant validation in larger, prospective, multicenter studies.

CONCLUSIONS

1. In HDP, an increased inflammatory activity (IL-6, TNF-a) was
observed, which was associated with a higher arterial blood
pressure, cardiovascular function parameters, and shorter gestational
duration.

2. In the group of women with HDP, changes in the cardiac structure
and function were identified: an increased left ventricular
myocardial mass, a lower cardiac output, a reduced systolic function
(GLS), and signs of an impaired diastolic function (increased E/e’
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and decreased ¢'). The left atrial compliance index LASr/(E/e’) was
associated with an earlier delivery.

Vascular functional alterations were observed in HDP, including
increased pulse wave velocity, greater carotid intima—media
thickness, and reduced flow-mediated dilation. Pulse wave velocity
was associated with inflammatory and cardiac function markers.
The ventricular—arterial coupling index was higher in the HDP
group and was associated with the gestational duration, left atrial
function, inflammatory activity, and biomarkers of myocardial
injury.

In the developed multivariable prognostic model, BNP
concentration and pulse wave velocity were identified as
independent predictors of delivery before 37 weeks of gestation,
whereas LASr/(E/e’) and VAC did not demonstrate independent
prognostic significance.
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