154

MOKSLO DARBAI - SCIENTIFIC PAPERS

Marija Montvydaiteé'
Loreta Bagdonaité"”
Rita Rugiené"’

Wilniaus universiteto
Medicinos fakultetas

Faculty of Medicine, Vilnius University
El pastas: m.montvydaite@gmail.com

Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky
Laboratorinés medicinos centras

Vilnius University Hospital
Santaros Klinikos,
Center of Laboratory Medicine

3Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky
Reumatologijos centras

Vilnius University Hospital Santaros
Klinikos, Center of Rheumatology

Laboratoriné medicina.
2018, t. 20, Nr. 2(78), p. 154—159.

Endotelino reiksmé su ANCA
susijusiy ligy patogenzeje

Santrauka

Darbo tikslas. Ivertinti pacientu, serganciu su ANCA susijusiais vas-
kulitais ar sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, endotelino koncen-
tracijos rys$i su kraujo uzdegimo rodikliais, imuniniais Zymenimis ir §iu
ligu klinikine israiska.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Atliekant retrospektyvuji tyrima
iSanalizuoti 28 pacientu, kuriems 2017 m. rugséjo — 2018 m. vasario mé-
nesiais Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose gautas tei-
giamas antineutrofiliniu citoplazminiu antiktinu (ANCA) tyrimo rezul-
tatas ir istirta endotelino (ET-1) koncentracija kraujo serume, ligos isto-
riju elektroniniai jrasai. ANCA nustatyti taikytas netiesioginés imuno-
fluorescencijos metodas, o endotelino koncentracijai iSmatuoti — tiesiogi-
nés daugiasluoksnés ,sumustinio® tipo imunofermentinés analizés
(IFA) metodas. Statistiné duomenu analizé atlikta naudojant
SPSS v23.0 programini paketa, duomenuy reikSmingumas tikrintas pa-
gal chi kvadrato, FiSerio ir t kriteriju dviem nepriklausomoms imtims,
skirtumas laikytas statistiskai reikSmingu, kai p < 0,05.

Tyrimo rezultatai. Visiems tiriamiesiems nustatytas endotelino
koncentracijos padidéjimas, vidurkis — 17,24 £+ 3,9 pg/ml. C-ANCA ir
p-ANCA pasiskirstymas tarp pacienty buvo 1 : 2, didesné endotelino
koncentracija buvo tu pacientu, kuriu kraujo serume aptikta p-ANCA
(vidurkiu skirtumas 9,66 + 4,75 pg/ml ir 19,77 + 23,3 pg/ml).

Nustatyta vidutiniskai stipri ir statistiSkai reikSminga koreliacija
tarp endotelino ir CRB koncentraciju (p=0,018, r=0,512). Sisteminiy
jungiamojo audinio ligu ir c-ANCA grupése koreliacijos tarp endotelino
koncentracijos ir CRB nebuvo. Koreliacijos su kitais kraujo rodikliais ir
imuniniais Zymenimis taip pat nenustatyta.

Dazniausiai aptinkami organu ir ju sistemu pazeidimai: sgnariu —
50 %, inkstuy — 39 %, plauciu ir odos — 32 %, virskinamojo trakto — 25 %,
raumenuy — 21 % pacientu. Vaskulitu grupé¢je aukstesné endotelino kon-
centracija nustatyta pacientams, turintiems inksty ir plauciu pazeidi-
mu, sisteminiy jungiamojo audinio ligu grupéje — pacientams, kurie
skundési raumenuy silpnumu ir konstituciniais simptomais. C-ANCA
grupéje endotelino koncentracija buvo didesné esant karséiavimui, sa-
nariu, raumenu, plaudiy ar inksty pazeidimams, o p-ANCA — esant odos
pazeidimu. Statisti§kai reik§mingai mazesnés endotelino koncentraci-
jos nustatytos pacientams, kuriems aptikta p-ANCA ir yra vir§kinamojo
trakto pazeidimu (p=0,04).

Isvados. Endotelino koncentracija reikSmingai ir vidutiniskai
stipriai koreliuoja su CRB koncentracija, todé¢l gali btati naudojama
kaip Gmios ligos fazés prognozinis Zymuo. Nors endotelino koncentra-
cija gali padidéti sergant ivairiomis ligomis, kaip imunologinis Zymuo
jis yra labiau specifinis vaskulitams arba su p-ANCA susijusioms li-
goms.

Reiksminiai ZodzZiai: endotelinas, su ANCA susijusios ligos, su ANCA
susije vaskulitai, sisteminés jungiamojo audinio ligos.
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IVADAS

Endotelinas — i§ 21 aminoragsties su-
darytas peptidas, kurio daugiausia is-
skiria kraujagysliu endotelio lastelés.
Zmogaus organizme yra trys endoteli-
no izoformos (ET-1, ET-2, ET-3), ku-
rias koduojanéiu genu raiSka vykdo-
ma jvairiose lastelése, iskaitant Sir-
dies miocitus, krajagysliu lygiuosius
raumenis, inkstu kanaleliuy epiteli,
glomerulu mezangiuma, glijos laste-
les, kankorézine liauka, makrofagus
bei mastocitus [1-3]. Sio peptido rais-
ka skatina ivairts augimo faktoriai ir
citokinai: trombinas, transformuojan-
tis augimo faktorius B, tumoro nekro-
zés faktorius o, insulinas, aterosklero-
zé, endotelio uzdegimas ir kitos vazo-
aktyviosios medziagos. Endotelino
biologinis aktyvumas apima didele
ivairove funkciju: veikdamas per spe-
cifinius ETA ar ETB receptorius Sis
peptidas gali sukelti ilgo poveikio va-
zokonstrikeija, bronchokonstrikcija,
natriureze ir vandens diureze, kai ku-
riu hormony ir neurotransmiteriy re-
guliacija [2—4]. Endotelino koncentra-
cija stipriai padidé¢ja dél iSeminio pa-
zeidimo, reperfuzijos, stazinio Sirdies
nepakankamumo, sepsinio Soko bei
kai kuriu navikiniuy ligu ir kaip antri-
nis mechanizmas gali sunkinti §iu
bukliy eiga [4-5].

Endotelinas turi ir mitogeniniu sa-
vybiu bei gali sukelti kraujagysliu ir
bronchu lygiuju raumenu, kardiomio-
citu bei fibroblastu proliferacija ir hi-
pertrofija, todél, ivairiu autoriu nuo-
mone, $is peptidas gali bati vienas i8
etiologiniu veiksniy iSsivystyti to-
kioms sisteminéms reumatinéms li-
goms su kraujagysliu pazeidimu kaip
sisteminé sklerozé, sisteminé raudo-
noji vilklige, Takayasu ir gigantiniu
lasteliu arteritas, Reino (Raynaud) fe-
nomenas, misri krioglobulinemija, Be-
Geto (Behget) liga bei kitos miSrios jun-
giamojo audinio ligos [5, 7-16].

Su ANCA susijusioms ligoms klasi-
kiniu atveju priskiriami ANCA asoci-
juoti vaskulitai (AAV) ir izoliuoti inks-
tu pazeidimai. Su p-ANCA susiju-
sioms ligoms priskiriama: mikroskopi-
nis poliangitas, izoliuotas glomerulo-
nefritas ir vaistu sukeltas vaskulitas
[17-19]. Be sisteminiy vaskulitu, Zino-
mos ir kity ligu asociacijos su ANCA,
daugumai ju budingos asociacijos ba-
tent su p-ANCA. Siy antikiiny randa-
ma pacientams, sergantiems sistemi-
ne raudonaja vilklige (20 %), Sjogreno
sindromu (26 %), polimiozitu (16 %),
reumatoidiniu artritu (20 %), Felty
sindromu (50 %) [20].

Su c-ANCA susijusiems vaskuli-
tams priskiriami: eozinofiliné granu-

lomatozé su poliangitu ir granuloma-
tozé su poliangitu. Galimi klaidingai
teigiami c-ANCA rezultatai ZIV infek-
cijos, endokardito, pneumonijos, mo-
nokloninés gamapatijos ir navikiniuy
ligu atvejais [19]. Su c-ANCA gali bati
siejama ir sisteminés sklerozés diag-
nozeé, nes nustatyta, kad c-ANCA kie-
kio padidéjimas reikSmingai susijes su
endotelino koncentracijos padidéjimu
esant antriniam Reino fenomenui
[16]. Sis endotelino koncentracijos pa-
didéjimas gali lemti sunkesne ligos ei-
gq deél reikSmingo mikrocirkuliacijos
pazeidimo [8, 14]. Kita vertus, mano-
ma, jog endotelino koncentracijos pa-
didé¢jimas néra pirminis mechaniz-
mas, lemiantis ligos vystymasi, o yra
susijes su pirminiu kraujagyslés endo-
telio pazeidimu dél pacios ligos ir todel
nebutinai sukels tipine vazokonstikei-
ja, sunkinancia ligos eiga [13].

Atipiniai ANCA budingi opiniu ko-
litu, Krono liga ar pirminiu sklerozuo-
janéiu cholangitu sergantiems pacien-
tams. Vis délto manoma, kad §iu ligu
patogenezéje ANCA neturi tiesioginio
vaidmens [19, 20].

Vienodos nuomoneés dé¢l endotelino
vaidmens su ANCA susijusiuy ligu pa-
togenezéje néra. Studiju duomenys is-
lieka priestaringi: nors pats endoteli-
nas sukelia endotelio disfukcijg ir gali
skatinti neutrofiluy prilipima prie
kraujagyslés sienelés, taciau pats
kraujagyslés uzdegimas gali lemti di-
desne endotelino raiska.

DARBO TIKSLAS

Ivertinti pacientu, serganc¢iu su ANCA
susijusiais vaskulitais ar sisteminé-
mis jungiamojo audinio ligomis, endo-
telino koncentracijos rys$i su kraujo
uzdegimo rodikliais (C reaktyviuoju
baltymu (CRB), eritrocitu nusédimo
grei¢iu (ENG), leukocity skai¢iumi),
imuniniais Zymenimis (ANCA, anti-
nukleariniais antiktnais (ANA), anti-
ktnais pries iSskiriamus i§ branduolio
antigenus (ENA)) ir ligu klinikine is-
raisSka bei atskiry organuy sistemu pa-
zeidimais.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Tiriamieji

Atliekant retrospektyvuji tyrima buvo
iSanalizuoti 28 pacientu, kuriems
2017 m. rugséjo—2018 m. vasario mé-
nesiais Vilniaus universiteto ligonine-
je Santaros klinikose gautas teigiamas
ANCA tyrimo rezultatas ir istirta en-
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dotelino koncentracija kraujo serume,
ligos istoriju elektroniniai irasai. Tyri-
mas atliktas gavus Vilniaus regioninio
bioetikos komiteto leidima.

I analize itraukti demografiniai
pacientu duomenys (amzius, lytis), la-
boratoriniu tyrimu rezultatai (ANCA
tipas, endotelino koncentracija kraujo
serume, CRB, ENG, ANA, ENA), ben-
dro kraujo tyrimo rezultatai), kliniki-
niai duomenys (nusiskundimai, ligos
anamnezé, objektyvaus ir instrumen-
tinio iStyrimo duomenys, informacija
apie gretutines ligas, galutiné diagno-
z¢). I§ visu pacientu 22 buvo moteris-
kosios lyties, 6 — vyriSkosios. Pacienty
amziaus vidurkis — 54 metai (amziaus
ribos: 18-82 metai). Pagal galutines
diagnozes pacientai priskirti sistemi-
niy jungiamojo audinio ligu grupei ar-
ba vaskulitu grupei. Vaskulitu grupei
priskirta 18 pacientu, kuriems diagno-
zuoti su ANCA susije sisteminiai vas-
kulitai arba inkstu paZeidimai. Siste-
miniy jungiamojo audinio ligu grupei
priskirta 10 pacientu, kuriems diagno-
zuotos tokios jungiamojo audinio ligos:
sisteminé raudonoji vilklige, psoriazi-
nis artritas, Sjogreno sindromas, kiti
nepatikslinti jungiamojo audinio sis-
teminiai pazeidimai bei tokios reuma-
tinés ligos kaip reumatoidinis artritas
ir Felty sindromas.

Tyrimo metodai

- AntikGnams prie$ neutrofily ci-
toplazmos antigenus (ANCA) bei
branduolio antigenus (ANA) nustatyti
taikytas netiesioginés imunofluores-
cencijos metodas (Euroimmun, Vokie-
tija).

« AntikGnams prie§ ekstrahuoja-
mus branduolio antigenus (ENA) nu-
statyti taikytas imunobloto metodas
(Euroimmun, Vokietija): atlikta koky-
biné reakcija aptikti autoantiknams
pries 14 autoantigenu (nRNPF/Sm,
SS — A (SS — A natyvini ir Ro-52),
SS — B, Scl — 70, PM - Scl, CENP - B,
PCNA, ds — DNR, nukleosomas, histo-
nus, ribosomini P baltyma ir
AMA - M2).

- CRB koncentracija nustatyta ne-
felometrijos metodu (Dade Behring,
BNII, Vokietija), rekomenduojama re-
ferentiné CRB koncentracija < 5 mg/1.
ENG ivertintas Vestergreno metodu.
Siame tyrime normali ENG verté pasi-
rinkta < 16 mm/h atsizvelgiant i ly¢iu
pasiskirstyma (87 % moteru) ir am-
ziaus vidurki (54 £ 16 metu).

- Endotelino (ET-1) koncentracija
iSmatuota imunofermentinés analizés
metodu (BioSourseTM, Biomedica,
Austrija). Tikétina nurodoma ET-1
koncentracija sveiku pacientu kraujo
serume < 0,65 pg/ml. ET-1 koncentra-
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cijai kraujo serume nustatyti naudota
tiesioginé daugiasluoksneé ,sumusti-
nio“ tipo imunofermentiné anali-
z& (IFA) (Sandwich ELISA). Tyrimo
metu naudoti du skirtingi antiktnai,
atpazistantys nepersidengiancéius
skirtingus to paties antigeno epitopus.
Fiksuotas pirmu antiktnu kiekis su-
jungtas su netirpia matrica, plastiki-
nés mikrotitravimo plokstelés Suline-
livose. I Sulinélius pilamas tiriamas
paciento kraujo serumas su nezZinoma
antigeno (ET-1) koncentracija, salia —
standartiniai tirpalai su zinoma anti-
genu koncentracija. Kraujo serume
esantys antigenai reaguoja su Suliné-
lio dugne fiksuotais specifiniais anti-
ktnais, neprisijunge antigenai nu-
plaunami. [ Sulinélius dedamas konju-
gatas — antiktnai prie§ Zmogaus imu-
noglobulinus. Sie antikinai yra su-
jungti su fermentu krienu peroksida-
ze (HRP). Kuo daugiau Sulinéliuose
bus prie pirminiu antiktnu prisijun-
gusiy antigenu, tuo daugiau prie §iu
antigenu prisijungs antriniu Zymétu
antikanu. | reakcijos tirpala dedamas
substratas — tetrametilbenzidi-
nas (TMB). Fermentas skaldo chromo-
genini substrata, gaunama spalviné
reakcija, kuri vertinama spektrofoto-
metru matuojant reakcijos tirpalo op-
tini tanki. Dél vykstanéios imunofer-
mentinés reakcijos kinta reakcijos tir-
palo spalva, kuri yra proporcinga pri-
sijungusio antigeno kiekiui. Pagal
standartine kalibracine kreive skai-
¢iuojama ET-1 koncentracija kraujo
serume.

Statistiné analize

Statistiné duomenu analizé atlikta
naudojant SPSS v23.0 programini pa-
keta. Kokybiniai duomenys aprasyti
dazniu, kiekybiniai — vidurkiu, stan-
dartiniu nuokrypiu. Duomenu reiks-
mingumas tikrintas pagal chi kvadra-
to, Fiserio ir t kriteriju dviem nepri-
klausomoms imtims, skirtumas laiky-
tas statistiSkai reikSmingu, kai
p<0,05.

REZULTATAI

Endotelino rysys su ANCA

Visu pacientu kraujo serume nustaty-
ti ANCA, antiktanu prie$ proteinaze 3
(c-ANCA) ir mieloperoksidaze
(p-ANCA) pasiskirstymas buvo 1 : 2.
Sisteminiy jungiamojo audinio ligu
grupéje 90 % pacientu kraujo serume
aptikta p-ANCA, vaskulitu grupéje
¢-ANCA ir p-ANCA pasiskirstymas
buvo 1: 3. Pacientu kraujo serume nu-
statyto endotelino koncentracijos vi-

Lentelé. Pacientu laboratoriniy kraujo tyrimu charakteristikos
Table. Characteristics of patients laboratory blood test results

Sisteminiu jungiamojo Sisteminiu vaskulitu
audinio ligu grupé (n = 10) grupée (n = 18)

Moteru (% ) 70 83
Vyru (%) 30 17
Endotelinas (pg/ml) 18,32 + 21,7 16,64 + 20,68
Leukocity skaicius (x 10%1) 12,99 + 20,53 11,74 £ 6,78
CRB (mg/1) 41,40 + 54,05 63,44 + 69,13
ENG (mm/val.) 35,87 + 29,02 36,43 + 17,48
Imuniniai Zymenys:
teigiama reakcija (%)

c-ANCA 10 33,3

p-ANCA 90 66,6

ENA 10 11

ANA 40 17

durkis buvo 17,24 £ 3,9 pg/ml. Endote-
lino koncentraciju vidurkiai pacientu,
kuriu kraujo serume aptikta c-:ANCA
ir p-ANCA, buvo atitinkamai
9,66 + 4,75 pg/ml ir 19,77 £ 23,3 pg/ml,
tacdiau skirtumas nelaikytinas statis-
tiskai reik§mingu (p = 0,073). Tarp sis-
teminiu jungiamojo audinio ligu ir
vaskulitu grupiu koncentraciju vidur-
kiai taip pat reik§mingai nesiskyré
(18,32 + 21,7 pg/ml ir
16,64 + 20,68 pg/ml, p = 0,841).

Endotelino koncentracijos
koreliacija su luboratoriniais
kravjo rodikliais

Tikrinant endotelino koncentracijos
koreliacija su kraujo uzdegimo rodik-
liais, triju pacientu duomenys ne-
itraukti i analize dél atliekant tyrima
buvusios Gminés infekcijos. I§ likusiu
pacientu bendras kraujo tyrimas at-
liktas 23-ims, CRB koncentracija nu-
statyta 21-am, o ENG 13-ai pacientu.
Rasta vidutiniskai stipri ir statistiskai
reik§minga koreliacija tarp endotelino
ir CRB koncentraciju (p = 0,018,
r=0,512). Lyginant sisteminiu jungia-
mojo audinio ligu ir vaskulity grupes,
reik§minga koreliacija gauta tik vas-
kulitu grupéje (p = 0,011) arba tik ty
pacientu, kuriems kraujo serume nu-
statyta p-ANCA, grupéje (p = 0,012).
Koreliacijos su kitais kraujo uzdegimo
rodikliais ar imuniniais Zymenimis
nenustatyta. ISsami pacientu kraujo
rodikliu charakteristika pateikiama
lentelg¢je.

Endotelino rysys sv klinikine
ligy israiska

Dazniausiai buvo aptinkami 8iy orga-
nu ir ju sistemu pazeidimai: sanariu —

50 %, inkstu — 39 %, plaudiy ir odos —
32 %, vir§kinamojo trakto — 25 %, rau-

menuy — 21 % pacientu. Taip pat 43 %
pacientu vargino konstituciniai simp-
tomai (svorio netekimas, didelis bend-
ras silpnumas ar naktinis prakaitavi-
mas) ir tiek pat pacientu buvo buadin-
gas kar§ciavimas. 18 % pacientu ob-
jektyvaus iStyrimo apraSyme arba li-
gos anamnezéje minimi besikartojan-
tys anciu uzdegimai. Atskiru organu
pazeidimy daznis pagal ligu grupes ir
ANCA tipus pateikiamas diagramo-
mis (1-2 pav.). Vaskulitu grupéje di-
desné endotelino koncentracija nusta-
tyta pacientams, turintiems inksty ir
plaudiu pazeidimu: koncentraciju vi-
durkiai buvo atitinkamai
23,58 + 26,17 pg/ml ir
25,42 + 27,01 pg/ml esant pazeidimui,
7,97 + 1,76 pg/ml ir 7,86 + 2,37 pg/ml
nesant pazeidimo, taciau Sie skirtu-
mai néra statistiSkai reikSmingi
(p > o). Sisteminiy jungiamojo audinio
ligu grupéje didesné endotelino kon-
centracija nustatyta pacientams, ku-
rie skundési raumenu silpnumu ar
skausmu: vidurkis be raumenu pazei-
dimo buvo 7,39 + 1,8 pg/ml, esant pa-
zeidimui — 43,84 + 26,73 pg/ml, taciau
Sis skirtumas taip pat statistiskai ne-
reikSmingas (p = 0,142). Sisteminiu
jungiamojo audinio ligu grupéje dides-
né endotelino koncentracija taip pat
nustatyta pacientams, kurie turéjo
akivaizdziuy konstituciniu simptomu
(koncentraciju vidurkiai
22,1 £ 25,46 pg/ml ir 9,53 + 3,22 pg/ml,
p = 0,244). Endotelino koncentraciju
vidurkiai pacientu, kuriu kraujo seru-
me aptikta p-ANCA ir c-ANCA, buvo
atitinkamai 19,77 + 23,3 pg/ml ir
9,66 £ 4,75 pg/ml (p = 0,73). Pacientu,
kuriy kraujo serume aptikta c-ANCA,
grupéje didesné endotelino koncentra-
cija nustatyta esant kar§¢iavimui, sa-
nariu, raumenu, plauéiy ar inkstu pa-
zeidimams (p > a), o p-ANCA - odos
pazeidimuy atvejais (p > o). Statistiskai
reik§mingai mazesnés endotelino kon-
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1 pav. Organu pazeidimu daznis pagal ligu grupes
Fig. 1. The frequency of organ damage in separate disease groups

budingas inkstu pazeidimas. Literata-
ros duomenimis, nors endotelino kon-
centracija neatspindi ligos trukmeés,
tac¢iau gali buti reik§mingas Gmios li-
gos fazés prognozinis Zymuo sergant
Henocho ir Sionleino (Henoch-
Shénlein) purpura su inkstu pazeidi-
mu [7]. Atsizvelgiant i tai, kad inkstu
glomeruly mezangiumas gali ekspre-
suoti endotelina, butyu galima manyti,
jog endotelino koncentracijos tyrimas
galétu butu naudingas prognozuojant
sisteminiais su ANCA susijusiais vas-
kulitais serganciu pacientu inksty pa-
Zeidima [3].

Zinoma, kad nedidelés endotelino
koncentracijos veikia kaip chemoki-
nas neutrofilams, tad tokiu badu gali
bati palaikomas uzdegimo procesas
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2 pav. Organu pazeidimu daznis esant skirtingiems ANCA tipams
Fig. 2. The frequency of organ damage in different types of ANCA

centracijos nustatytos pacientams,
kuriems aptikta p-ANCA ir yra virski-
namojo trakto pazeidimu (p = 0,04).
32 % pacientu turéjo gretutiniy Sirdies
ir kraujagysliu sistemos ligu (pirmineé
arteriné hipertenzija, Sirdies nepa-
kankamumas), 14 % — onkologiniu li-
gu (prostatos karcinoma, létiné limfo-
citiné leukemija), 10 % turéjo tmios
infekcijos poZzymiy (sepsis, bakterinis
gastroenteritas, slapimo takuy infekeci-
ja), ta¢iau reikSmingu endotelino kon-
centracijos skirtumu lyginant su pa-
cientais be gretutinés patologijos ne-
nustatyta.

REZULTATY APTARIMAS

ANCA tyrimas specifiSkesnis su
ANCA susijusiu sisteminiy vaskulity
diagnostikai, todél sisteminiu vaskuli-
tu grupe sudaré daugiau pacienty nei
sisteminiy jungiamojo audinio ligu
grupe. Sisteminéms jungiamojo audi-

nio ligoms dazniau budinga asociacija
su p-ANCA [20]. Net 90 % masu tyri-
mo dalyviu, serganciu sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis, kraujo se-
rume taip pat buvo aptinkami
p-ANCA. Reikéty atsizvelgti i tai, jog
Sioje grupéje, lyginant su vaskulitu
grupe, dazniau buvo aptinkami ir
ANA.

Vaskulitu patogenezéje endoteli-
nas skatina ligos progresija sukelda-
mas pazeistu kraujagysliu lygiuju
raumenu konstrikcija ir proliferacija
[11]. Serganciu AAV pacientu kraujo
serume nustatoma didesné endotelino
koncentracija nei sveiky tiriamuju, ta-
¢iau koncentraciju skirtumai ne tokie
ryskas ir reikSmingi, kad AAV butu
galima atskirti nuo kitu sisteminiu
vaskulitu [21]. Misu tyrimo duomeni-
mis, endotelino koncentracijos padide-
jimas vidutiniskai stipriai koreliuoja
su CRB koncentracija. Si koreliacija
gauta tik vaskulity arba p-ANCA gru-
pése, kuriu daugumai pacientu buvo
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kraujagysliu endotelyje. Kita vertus,
didziulés endotelino koncentracijos
slopina neutrofilu migracija ir pasizy-
mi stipresniu poveikiu fibroblastu
proliferacijai [22]. Tikeétina, kad dél
Siu skirtingu endotelino veikimo me-
chanizmu ir dél to, jog dalis pacientu
sirgo gretutinémis Sirdies ir krauja-
gysliu sistemos ir (ar) navikinémis li-
gomis, nenustatéme koreliacijos tarp
endotelino ir bendro leukocity skai-
éiaus.

Nors rezultatai néra laikomi sta-
tistiSkai reikSmingais, vis delto tiek
vaskulitu, tiek sisteminiy jungiamojo
audinio ligu grupése endotelino kon-
centracija buvo didesné esant Sioms li-
goms specifiskiems organu taikiniy
pazeidimams. Vaskulitu grupéje to-
kiems organams priskiriami inkstai ir
plaudiai, o sisteminiu jungiamojo au-
dinio ligu grupéje — minkstieji audi-
niai. Nors sisteminiy jungiamojo audi-
nio ligu grupei taip pat buvo labai ba-
dingas sanariu uzdegimas, endotelino
koncentracija esant artritui nebuvo
didesné, nei nesant $ios patologijos.
Kita vertus, c-ANCA grupés pacien-
tams, turintiems sanariu pazeidimu,
buvo iSmatuojama didesné endotelino
koncentracija, tad atsizvelgdami i tai,
kad c¢c-ANCA néra budingi sistemi-
néms jungiamojo audinio ligoms, gali-
me manyti, kad endotelinas kaip sero-
loginis zZymuo yra labiau specifinis sis-
teminiu su ANCA susijusiu vaskulituy
grupei, o sanariu pazeidimas Siuo at-
veju yra sunkesnés ligos eigos poZymis
[19].

Statistiskai reik§mingai mazesnés
endotelino koncentracijos buvo iSma-
tuotos pacientams, kuriems aptikta
p-ANCA ir yra vir§kinamojo trakto pa-
zeidimu (p = 0,04). Manoma, kad uzde-
gimo sukeltu zarny ligu ir kitu virski-
namojo trakto pazeidimu, siejamu su
ANCA (pirminis sklerozuojantis cho-
langitas, autoimuninis hepatitas), pa-
togenezéje ANCA neturi didelés reiks-
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meés ir tokie pacientai paprastai neturi
kity sisteminiams vaskulitams budin-
gu simptomu [19, 20]. Taigi, nors pa-
cientu kraujo serume aptinkami
ANCA, endotelino koncentracija padi-
déja reikSmingai maziau nei vaskulito
atveju ir tai leistu manyti, kad galbut
endotelino koncentracijos padidéjimas
yra antrinis, nulemtas pirminio nuo
ANCA priklausomo kraujagysliu en-
dotelio pazeidimo.

Summary

ISVADOS

Endotelino koncentracijos padidéji-
mas badingas ivairioms, savo patoge-
neze besiskirian¢ioms ligoms. Sio pep-
tido koncentracija reik§mingai ir vidu-
tiniskai stipriai koreliuoja su CRB
koncentracijos padidé¢jimu, todeél gali
bati naudojama kaip tmios ligos fazés
prognozinis zymuo, labiau specifinis

THE ROLE OF ENDOTHELIN IN PATHOGENESIS OF ANCA ASSOCIATED

DISEASES

Marija Montvydaité, Loreta Bagdonaite, Rita Rugiené

Objective. To assess the association be-
tween endothelin concentration in pa-
tients with ANCA-associated vasculitis
or systemic connective tissue diseases
and blood-inflammatory parameters, im-
munological markers as well as clinical
expression of diseases.

Material and methods. A retro-
spective study was performed from Feb-
ruary 2010 to February 2018 in Vilnius
University Santaros Klinikos to analyze
the medical records of 28 patients, in
whose blood serume ANCA were detected
and endothelin concentration was esti-
mated. An indirect immunofluorescence
method was used to detect ANCA, and
the direct multifaceted sandwich type
imuno was used to measure endothelin
concentrations. The statistical analysis
was performed using the SPSS v23.0 soft-
ware package, the significance of the
data was checked according to Chi-
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square, Fisher and t-criteria for two inde-
pendent samples, the difference was con-
sidered statistically significant at p<0.05.

Results. An increase in endothelin con-
centration was detected for all subjects,
with an average of 17.24+3.9 pg/mL. The
distribution of ¢c-ANCA and p-ANCA
among patients was 1:2, higher endothelin
concentrations were detected in patients
with p-ANCA (the difference of means:
19.77+23.3 pg/mL and 9.66+4.75 pg/mL).

Moderate and statistically significant
correlation was found between endothelin
and CRB concentrations (p=0.018,
r=0.512). There was no correlation between
endothelin and CRB concentrations within
pacients in systemic connective tissue dis-
ease and c-ANCA groups. Correlation with
other blood parameters or other immuno-
logical markers has not been detected.

In most cases the following organs and
organ systems were damaged: 50% joints,

vaskulitams arba su p-ANCA susiju-
sioms ligoms. Nors tiek sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis, tiek vas-
kulitais serganciu pacientu kraujyje
endotelino koncentracijos vidurkiai
buvo didesni esant tam tikru organu ir
ju sistemu pazeidimams, statistiskai
reik§mingo skirtumo nenustatyta. ¢
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39% kidneys, 32% lung and skin, 25% di-
gestive tract, 21% of muscles. In the
vasculitis group, higher endothelin con-
centrations were estimated for patients
with impaired renal and lung function,
whereas in the systemic connective tis-
sue disease group — for patients who com-
plained of muscle weakness and constitu-
tional symptoms. In the c-ANCA group, a
higher endothelin concentration was
found in cases of fever, joint, muscle, lung
or kidney damage, and p-ANCA - in
cases of skin lesions. Statistically signifi-
cantly lower endothelin concentrations
were estimated in patients who were de-
tected with p-ANCA and had gastrointes-
tinal tract damage (p=0.04).

Conclusions. Endothelin concentra-
tion has a significant and moderate corre-
lation with CRB concentration and can
be used as a predictor for the acute phase
of the disease. Although endothelin con-
centrations may increase during various
conditions and diseases, as an immuno-
logical marker ET-1 is more specific for
the vasculitis or p-ANCA-related dis-
eases.

Keywords: Endothelin, ANCA associ-
ated diseases, ANCA associated vascu-
litis, sistemic connective tissue diseases.
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