
Endotelino reikðmë su ANCA
susijusiø ligø patogenzëje

Santrauka

Dar bo tiks las. Áver tin ti pa cien tø, ser gan èiø su ANCA su si ju siais vas -
ku li tais ar sis te mi në mis jun gia mo jo au di nio li go mis, en do te li no kon cen -
tra ci jos ry ðá su krau jo uþ de gi mo ro dik liais, imu ni niais þy me ni mis ir ðiø
li gø kli ni ki ne ið raið ka.

Ty ri mo me dþia ga ir me to dai. At lie kant ret ros pek ty vø já ty ri mà
ið ana li zuo ti 28 pa cien tø, ku riems 2017 m. rug së jo – 2018 m. va sa rio më -
ne siais Vil niaus uni ver si te to li go ni në je San ta ros kli ni ko se gau tas tei -
gia mas an ti neut ro fi li niø ci top laz mi niø an ti kû nø (ANCA) ty ri mo re zul -
ta tas ir ið tir ta en do te li no (ET-1) kon cen tra ci ja krau jo se ru me, li gos is to -
ri jø elek tro ni niai ára ðai. ANCA nu sta ty ti tai ky tas ne tie sio gi nës imu no -
fluo res cen ci jos me to das, o en do te li no kon cen tra ci jai ið ma tuo ti – tie sio gi -
nës dau gias luoks nës „su muð ti nio“ ti po imu no fer men ti nës ana li zës
(IFA) me to das. Sta tis ti në duo me nø ana li zë at lik ta nau do jant
SPSS v23.0 pro gra mi ná pa ke tà, duo me nø reikð min gu mas tik rin tas pa -
gal chi kvad ra to, Fi ðe rio ir t kri te ri jø dviem ne pri klau so moms im tims,
skir tu mas lai ky tas sta tis tið kai reikð min gu, kai p < 0,05.

Ty ri mo re zul ta tai. Vi siems ti ria mie siems nu sta ty tas en do te li no
kon cen tra ci jos pa di dë ji mas, vi dur kis – 17,24 ± 3,9 pg/ml. C-ANCA ir
p-ANCA pa si skirs ty mas tarp pa cien tø bu vo 1 : 2, di des në en do te li no
kon cen tra ci ja bu vo tø pa cien tø, ku riø krau jo se ru me ap tik ta p-AN CA
(vi dur kiø skir tu mas 9,66 ± 4,75 pg/ml ir 19,77 ± 23,3 pg/ml).

Nu sta ty ta vi du ti nið kai stip ri ir sta tis tið kai reikð min ga ko re lia ci ja
tarp en do te li no ir CRB kon cen tra ci jø (p=0,018, r=0,512). Sis te mi niø
jun gia mo jo au di nio li gø ir c-ANCA gru pë se ko re lia ci jos tarp en do te li no
kon cen tra ci jos ir CRB ne bu vo. Ko re lia ci jos su ki tais krau jo ro dik liais ir
imu ni niais þy me ni mis taip pat ne nu sta ty ta.

Daþ niau siai ap tin ka mi or ga nø ir jø sis te mø pa þei di mai: sà na riø –
50 %, inks tø – 39 %, plau èiø ir odos – 32 %, virð ki na mo jo trak to – 25 %,
rau me nø – 21 % pa cien tø. Vas ku li tø gru pë je aukð tes në en do te li no kon -
cen tra ci ja nu sta ty ta pa cien tams, tu rin tiems inks tø ir plau èiø pa þei di -
mø, sis te mi niø jun gia mo jo au di nio li gø gru pë je – pa cien tams, ku rie
skun dë si rau me nø sil pnu mu ir kon sti tu ci niais simp to mais. C-ANCA
gru pë je en do te li no kon cen tra ci ja bu vo di des në esant karð èia vi mui, sà -
na riø, rau me nø, plau èiø ar inks tø pa þei di mams, o p-ANCA – esant odos
pa þei di mø. Sta tis tið kai reikð min gai ma þes nës en do te li no kon cen tra ci -
jos nu sta ty tos pa cien tams, ku riems ap tik ta p-ANCA ir yra virð ki na mo jo 
trak to pa þei di mø (p=0,04).

Ið va dos. En do te li no kon cen tra ci ja reikð min gai ir vi du ti nið kai
stip riai ko re liuo ja su CRB kon cen tra ci ja, to dël ga li bû ti nau do ja ma
kaip ûmios li gos fa zës prog no zi nis þy muo. Nors en do te li no kon cen tra -
ci ja ga li pa di dë ti ser gant ávai rio mis li go mis, kaip imu no lo gi nis þy muo
jis yra la biau spe ci fi nis vas ku li tams ar ba su p-AN CA su si ju sioms li -
goms.

Reikð mi niai þo dþiai: en do te li nas, su AN CA su si ju sios li gos, su AN CA
su si jæ vas ku li tai, sis te mi nës jun gia mo jo au di nio li gos.
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ÁVADAS

En do te li nas – ið 21 ami no rûgð ties su -
da ry tas pep ti das, ku rio dau giau sia ið -
ski ria krau ja gys liø en do te lio làs te lës.
Þmo gaus or ga niz me yra trys en do te li -
no izo for mos (ET-1, ET-2, ET-3), ku -
rias ko duo jan èiø ge nø raið ka vyk do -
ma ávai rio se làs te lë se, áskai tant ðir -
dies mio ci tus, kra ja gys liø ly giuo sius
rau me nis, inks tø ka na lë liø epi te lá,
glo me ru lø me zan giu mà, gli jos làs te -
les, kan ko rë þi næ liau kà, mak ro fa gus
bei mas to ci tus [1–3]. Ðio pep ti do raið -
kà ska ti na ávai rûs au gi mo fak to riai ir
ci to ki nai: trom bi nas, trans for muo jan -
tis au gi mo fak to rius b, tu mo ro ne kro -
zës fak to rius a, in su li nas, ate ro skle ro -
zë, en do te lio uþ de gi mas ir ki tos va zo -
ak ty vio sios me dþia gos. En do te li no
bio lo gi nis ak ty vu mas ap ima di de læ
ávai ro væ funk ci jø: veik da mas per spe -
ci fi nius ETA ar ETB re cep to rius ðis
pep ti das ga li su kel ti il go po vei kio va -
zo konst rik ci jà, bron cho konst rik ci jà,
nat riu re zæ ir van dens diu re zæ, kai ku -
riø hor mo nø ir neu rot ran smi te riø re -
gu lia ci jà [2–4]. En do te li no kon cen tra -
ci ja stip riai pa di dë ja dël ið emi nio pa -
þei di mo, re per fu zi jos, sta zi nio ðir dies
ne pa kan ka mu mo, sep si nio ðo ko bei
kai ku riø na vi ki niø li gø ir kaip ant ri -
nis me cha niz mas ga li sun kin ti ðiø
bûk liø ei gà [4–5].

En do te li nas tu ri ir mi to ge ni niø sa -
vy biø bei ga li su kel ti krau ja gys liø ir
bron chø ly giø jø rau me nø, kar dio mio -
ci tø bei fib rob las tø pro li fe ra ci jà ir hi -
per tro fi jà, to dël, ávai riø au to riø nuo -
mo ne, ðis pep ti das ga li bû ti vie nas ið
etio lo gi niø veiks niø ið si vys ty ti to -
kioms sis te mi nëms reu ma ti nëms li -
goms su krau ja gys liø pa þei di mu kaip
sis te mi në skle ro zë, sis te mi në rau do -
no ji vil kli gë, Ta ka y a su ir gi gan ti niø
làs te liø ar te ri tas, Rei no (Raynaud) fe -
no me nas, mið ri kriog lo bu li ne mi ja, Be -
èe to (Behçet) li ga bei ki tos mið rios jun -
gia mo jo au di nio li gos [5, 7–16].

Su ANCA su si ju sioms li goms kla si -
ki niu at ve ju pri ski ria mi ANCA aso ci -
juo ti vas ku li tai (AAV) ir izo liuo ti inks -
tø pa þei di mai. Su p-ANCA su si ju -
sioms li goms pri ski ria ma: mik ro sko pi -
nis po lian gi tas, izo liuo tas glo me ru lo -
nef ri tas ir vais tø su kel tas vas ku li tas
[17–19]. Be sis te mi niø vas ku li tø, þi no -
mos ir ki tø li gø aso cia ci jos su ANCA,
dau gu mai jø bû din gos aso cia ci jos bû -
tent su p-ANCA. Ðiø an ti kû nø ran da -
ma pa cien tams, ser gan tiems sis te mi -
ne rau do nà ja vil kli ge (20 %), Sjog re no
sin dro mu (26 %), po li mio zi tu (16 %),
reu ma toi di niu ar tri tu (20 %), Fel ty
sin dro mu (50 %) [20].

Su c-ANCA su si ju siems vas ku li -
tams pri ski ria mi: eozi no fi li në gra nu -

lo ma to zë su po lian gi tu ir gra nu lo ma -
to zë su po lian gi tu. Ga li mi klai din gai
tei gia mi c-ANCA re zul ta tai ÞIV in fek -
ci jos, en do kar di to, pneu mo ni jos, mo -
nok lo ni nës ga ma pa ti jos ir na vi ki niø
li gø at ve jais [19]. Su c-ANCA ga li bû ti
sie ja ma ir sis te mi nës skle ro zës diag -
no zë, nes nu sta ty ta, kad c-ANCA kie -
kio pa di dë ji mas reikð min gai su si jæs su 
en do te li no kon cen tra ci jos pa di dë ji mu
esant ant ri niam Rei no fe no me nui
[16]. Ðis en do te li no kon cen tra ci jos pa -
di dë ji mas ga li lem ti sun kes næ li gos ei -
gà dël reikð min go mik ro cir ku lia ci jos
pa þei di mo [8, 14]. Ki ta ver tus, ma no -
ma, jog en do te li no kon cen tra ci jos pa -
di dë ji mas në ra pir mi nis me cha niz -
mas, le mian tis li gos vys ty mà si, o yra
su si jæs su pir mi niu krau ja gys lës en do -
te lio pa þei di mu dël pa èios li gos ir to dël 
ne bû ti nai su kels ti pi næ va zo kons tik ci -
jà, sun ki nan èià li gos ei gà [13].

Ati pi niai ANCA bû din gi opi niu ko -
li tu, Kro no li ga ar pir mi niu skle ro zuo -
jan èiu cho lan gi tu ser gan tiems pa cien -
tams. Vis dël to ma no ma, kad ðiø li gø
pa to ge ne zë je ANCA ne tu ri tie sio gi nio
vaid mens [19, 20].

Vie no dos nuo mo nës dël en do te li no
vaid mens su ANCA su si ju siø li gø pa -
to ge ne zë je në ra. Stu di jø duo me nys ið -
lie ka prieð ta rin gi: nors pats en do te li -
nas su ke lia en do te lio dis fuk ci jà ir ga li
ska tin ti neut ro fi lø pri li pi mà prie
krau ja gys lës sie ne lës, ta èiau pats
krau ja gys lës uþ de gi mas ga li lem ti di -
des næ en do te li no raið kà.

DARBO TIKSLAS

Áver tin ti pa cien tø, ser gan èiø su ANCA 
su si ju siais vas ku li tais ar sis te mi në -
mis jun gia mo jo au di nio li go mis, en do -
te li no kon cen tra ci jos ry ðá su krau jo
uþ de gi mo ro dik liais (C re ak ty viuo ju
bal ty mu (CRB), erit ro ci tø nu së di mo
grei èiu (ENG), leu ko ci tø skai èiu mi),
imu ni niais þy me ni mis (ANCA, an ti -
nuk le a ri niais an ti kû nais (ANA), an ti -
kû nais prieð ið ski ria mus ið bran duo lio 
an ti ge nus (ENA)) ir li gø kli ni ki ne ið -
raið ka bei at ski rø or ga nø sis te mø pa -
þei di mais.

TYRIMO MEDÞIAGA
IR METODAI

Tiriamieji

At lie kant ret ros pek ty vø já ty ri mà bu vo 
ið ana li zuo ti 28 pa cien tø, ku riems
2017 m. rug së jo–2018 m. va sa rio më -
ne siais Vil niaus uni ver si te to li go ni në -
je San ta ros kli ni ko se gau tas tei gia mas 
AN CA ty ri mo re zul ta tas ir ið tir ta en -

do te li no kon cen tra ci ja krau jo se ru me,
li gos is to ri jø elek tro ni niai ára ðai. Ty ri -
mas at lik tas ga vus Vil niaus re gio ni nio 
bio e ti kos ko mi te to lei di mà.

Á ana li zæ átrauk ti de mo gra finiai
pa cien tø duo me nys (am þius, ly tis), la -
bo ra to ri niø ty ri mø re zul ta tai (ANCA
ti pas, en do te li no kon cen tra ci ja krau jo
se ru me, CRB, ENG, ANA, ENA), ben -
dro krau jo ty ri mo re zul ta tai), kli ni ki -
niai duo me nys (nu si skun di mai, li gos
anam ne zë, ob jek ty vaus ir in stru men -
ti nio ið ty ri mo duo me nys, in for ma ci ja
apie gre tu ti nes li gas, ga lu ti në diag no -
zë). Ið vi sø pa cien tø 22 bu vo mo te rið -
ko sios ly ties, 6 – vy rið ko sios. Pa cien tø
am þiaus vi dur kis – 54 me tai (am þiaus
ri bos: 18–82 me tai). Pa gal ga lu ti nes
diag no zes pa cien tai pri skir ti sis te mi -
niø jun gia mo jo au di nio li gø gru pei ar -
ba vas ku li tø gru pei. Vas ku li tø gru pei
pri skir ta 18 pa cien tø, ku riems diag no -
zuo ti su ANCA su si jæ sis te mi niai vas -
ku li tai ar ba inks tø pa þei di mai. Sis te -
mi niø jun gia mo jo au di nio li gø gru pei
pri skir ta 10 pa cien tø, ku riems diag no -
zuo tos to kios jun gia mo jo au di nio li gos: 
sis te mi në rau do no ji vil kli gë, pso ria zi -
nis ar tri tas, Sjog re no sin dro mas, ki ti
ne pa tiks lin ti jun gia mo jo au di nio sis -
te mi niai pa þei di mai bei to kios reu ma -
ti nës li gos kaip reu ma toi di nis ar tri tas
ir Fel ty sin dro mas.

Tyrimo metodai

• An ti kû nams prieð neut ro fi lø ci -
top laz mos an ti ge nus (AN CA) bei
bran duo lio an ti ge nus (ANA) nu sta ty ti
tai ky tas ne tie sio gi nës imu nof luo res -
cen ci jos me to das (Eu roim mun, Vo kie -
ti ja).

• An ti kû nams prieð eks tra huo ja -
mus bran duo lio an ti ge nus (ENA) nu -
sta ty ti tai ky tas imu no blo to me to das
(Eu roim mun, Vo kie ti ja): at lik ta ko ky -
bi në re ak ci ja ap tik ti au to an ti kû nams
prieð 14 au to an ti ge nø (nRNP/Sm,
SS – A (SS – A na ty vi ná ir Ro-52),
SS – B, Scl – 70, PM – Scl, CENP – B,
PCNA, ds – DNR, nu kle o so mas, his to -
nus,  ri  bo so mi ná P bal ty mà ir
AMA – M2).

• CRB kon cen tra ci ja nu sta ty ta ne -
fe lo met ri jos me to du (Da de Beh ring,
BNII, Vo kie ti ja), re ko men duo ja ma re -
fe ren ti në CRB kon cen tra ci ja < 5 mg/l.
ENG áver tin tas Ves terg re no me to du.
Ðia me ty ri me nor ma li ENG ver të pa si -
rink ta < 16 mm/h at si þvel giant á ly èiø
pa si skirs ty mà (87 % mo te rø) ir am -
þiaus vi dur ká (54 ± 16 me tø).

• En do te li no (ET-1) kon cen tra ci ja
ið ma tuo ta imu no fer men ti nës ana li zës
me to du (BioSourseTM, Bio me di ca,
Aust ri ja). Ti kë ti na nu ro do ma ET-1
kon cen tra ci ja svei kø pa cien tø krau jo
se ru me < 0,65 pg/ml. ET-1 kon cen tra -
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ci jai krau jo se ru me nu sta ty ti nau do ta
tie sio gi në dau gias luoks në „su muð ti -
nio“ ti po imu no fer men ti në ana li -
zë (IFA) (Sand wich ELISA). Ty ri mo
me tu nau do ti du skir tin gi an ti kû nai,
at pa þás tan tys ne per si den gian èius
skir tin gus to pa ties an ti ge no epi to pus. 
Fik suo tas pir mø an ti kû nø kie kis su -
jung tas su ne tir pia mat ri ca, plas ti ki -
nës mik ro tit ra vi mo plokð te lës ðu li në -
liuo se. Á ðu li në lius pi la mas ti ria mas
pa cien to krau jo se ru mas su ne þi no ma
an ti ge no (ET-1) kon cen tra ci ja, ða lia –
stan dar ti niai tir pa lai su þi no ma an ti -
ge nø kon cen tra ci ja. Krau jo se ru me
esan tys an ti ge nai re a guo ja su ðu li në -
lio dug ne fik suo tais spe ci fi niais an ti -
kû nais, ne pri si jun gæ an ti ge nai nu -
plau na mi. Á ðu li në lius de da mas kon ju -
ga tas – an ti kû nai prieð þmo gaus imu -
nog lo bu li nus. Ðie an ti kû nai yra su -
jung ti su fer men tu krie nø pe rok si da -
ze (HRP). Kuo dau giau ðu li në liuo se
bus prie pir mi niø an ti kû nø pri si jun -
gu siø an ti ge nø, tuo dau giau prie ðiø
an ti ge nø pri si jungs ant ri niø þy më tø
an ti kû nø. Á re ak ci jos tir pa là de da mas
sub stra tas – tet ra me til ben zi di -
nas (TMB). Fer men tas skal do chro mo -
ge ni ná sub stra tà, gau na ma spal vi në
re ak ci ja, ku ri ver ti na ma spek tro fo to -
met ru ma tuo jant re ak ci jos tir pa lo op -
ti ná tan ká. Dël vyks tan èios imu no fer -
men ti nës re ak ci jos kin ta re ak ci jos tir -
pa lo spal va, ku ri yra pro por cin ga pri -
si jun gu sio an ti ge no kie kiui. Pa gal
stan dar ti næ ka lib ra ci næ krei væ skai -
èiuo ja ma ET-1 kon cen tra ci ja krau jo
se ru me.

Statistinë analizë

Sta tis ti në duo me nø ana li zë at lik ta
nau do jant SPSS v23.0 pro gra mi ná pa -
ke tà. Ko ky bi niai duo me nys ap ra ðy ti
daþ niu, kie ky bi niai – vi dur kiu, stan -
dar ti niu nuo kry piu. Duo me nø reikð -
min gu mas tik rin tas pa gal chi kvad ra -
to, Fi ðe rio ir t kri te ri jø dviem ne pri -
klau so moms im tims, skir tu mas lai ky -
tas sta tis tið kai reikð min gu, kai
p<0,05.

REZULTATAI

Endotelino ryðys su ANCA

Vi sø pa cien tø krau jo se ru me nu sta ty -
ti ANCA, an ti kû nø prieð pro tei na zæ 3
(c-ANCA) ir mie lo pe rok si  da zæ
(p-ANCA) pa si skirs ty mas bu vo 1 : 2.
Sis te mi niø jun gia mo jo au di nio li gø
gru pë je 90 % pa cien tø krau jo se ru me
ap tik ta p-ANCA, vas ku li tø gru pë je
c-ANCA ir p-ANCA pa si skirs ty mas
bu vo 1 : 3. Pa cien tø krau jo se ru me nu -
sta ty to en do te li no kon cen tra ci jos vi -

dur kis bu vo 17,24 ± 3,9 pg/ml. En do te -
li no kon cen tra ci jø vi dur kiai pa cien tø,
ku riø krau jo se ru me ap tik ta c-ANCA
ir p-ANCA, bu vo ati  tin ka mai
9,66 ± 4,75 pg/ml ir 19,77 ± 23,3 pg/ml,
ta èiau skir tu mas ne lai ky ti nas sta tis -
tið kai reikð min gu (p = 0,073). Tarp sis -
te mi niø jun gia mo jo au di nio li gø ir
vas ku li tø gru piø kon cen tra ci jø vi dur -
kiai taip pat reikð min gai ne si sky rë
(18,32 ± 21,7 pg/ml ir
16,64 ± 20,68 pg/ml, p = 0,841).

Endotelino koncentracijos
koreliacija su laboratoriniais
kraujo rodikliais

Tik ri nant en do te li no kon cen tra ci jos
ko re lia ci jà su krau jo uþ de gi mo ro dik -
liais, tri jø pa cien tø duo me nys ne -
átrauk ti á ana li zæ dël atliekant ty ri mà
bu vu sios ûmi nës in fek ci jos. Ið li ku siø
pa cien tø ben dras krau jo ty ri mas at -
lik tas 23-ims, CRB kon cen tra ci ja nu -
sta ty ta 21-am, o ENG 13-ai pa cien tø.
Ras ta vi du ti nið kai stip ri ir sta tis tið kai 
reikð min ga ko re lia ci ja tarp en do te li no 
ir CRB kon cen tra ci jø (p = 0,018,
r = 0,512). Ly gi nant sis te mi niø jun gia -
mo jo au di nio li gø ir vas ku li tø gru pes,
reikð min ga ko re lia ci ja gau ta tik vas -
ku li tø gru pë je (p = 0,011) ar ba tik tø
pa cien tø, ku riems krau jo se ru me nu -
sta ty ta p-AN CA, gru pë je (p = 0,012).
Ko re lia ci jos su ki tais krau jo uþ de gi mo
ro dik liais ar imu ni niais þy me ni mis
ne nu sta ty ta. Ið sa mi pa cien tø krau jo
ro dik liø cha rak te ris ti ka pa tei kia ma
len te lë je.

Endotelino ryðys su klinikine
ligø iðraiðka

Daþ niau siai bu vo ap tin ka mi ðiø or ga -
nø ir jø sis te mø pa þei di mai: sà na riø –
50 %, inks tø – 39 %, plau èiø ir odos –
32 %, virð ki na mo jo trak to – 25 %, rau -

me nø – 21 % pa cien tø. Taip pat 43 %
pa cien tø var gi no kon sti tu ci niai simp -
to mai (svo rio ne te ki mas, di de lis ben d -
ras sil pnu mas ar nak ti nis pra kai ta vi -
mas) ir tiek pat pa cien tø bu vo bû din -
gas karð èia vi mas. 18 % pa cien tø ob -
jek ty vaus ið ty ri mo ap ra ðy me ar ba li -
gos anam ne zë je mi ni mi be si kar to jan -
tys an èiø uþ de gi mai. At ski rø or ga nø
pa þei di mø daþ nis pa gal li gø gru pes ir
AN CA ti pus pa tei kia mas diag ra mo -
mis (1–2 pav.). Vas ku li tø gru pë je di -
des në en do te li no kon cen tra ci ja nu sta -
ty ta pa cien tams, tu rin tiems inks tø ir
plau èiø pa þei di mø: kon cen tra ci jø vi -
dur kiai bu vo ati tin ka mai
23,58 ± 26,17 pg/ml ir
25,42 ± 27,01 pg/ml esant pa þei di mui,
7,97 ± 1,76 pg/ml ir 7,86 ± 2,37 pg/ml
ne sant pa þei di mo, ta èiau ðie skir tu -
mai në ra sta tis tið kai reikð min gi
(p > a). Sis te mi niø jun gia mo jo au di nio 
li gø gru pë je di des në en do te li no kon -
cen tra ci ja nu sta ty ta pa cien tams, ku -
rie skun dë si rau me nø sil pnu mu ar
skaus mu: vi dur kis be rau me nø pa þei -
di mo bu vo 7,39 ± 1,8 pg/ml, esant pa -
þei di mui – 43,84 ± 26,73 pg/ml, ta èiau
ðis skir tu mas taip pat sta tis tið kai ne -
reikð min gas (p = 0,142). Sis te mi niø
jun gia mo jo au di nio li gø gru pë je di des -
në en do te li no kon cen tra ci ja taip pat
nu sta ty ta pa cien tams, ku rie turëjo
aki vaiz dþiø kon sti tu ci niø simp to mø
(kon cen tra ci  jø vi  dur kiai
22,1 ± 25,46 pg/ml ir 9,53 ± 3,22 pg/ml,
p = 0,244). En do te li no kon cen tra ci jø
vi dur kiai pa cien tø, ku riø krau jo se ru -
me ap tik ta p-ANCA ir c-ANCA, bu vo
ati tin ka mai 19,77 ± 23,3 pg/ml ir
9,66 ± 4,75 pg/ml (p = 0,73). Pa cien tø,
ku riø krau jo se ru me ap tik ta c-ANCA,
gru pë je di des në en do te li no kon cen tra -
ci ja nu sta ty ta esant karð èia vi mui, sà -
na riø, rau me nø, plau èiø ar inks tø pa -
þei di mams (p > a), o p-ANCA – odos
pa þei di mø at ve jais (p > a). Sta tis tið kai 
reikð min gai ma þes nës en do te li no kon -
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Len te lë. Pa cien tø la bo ra to ri niø krau jo ty ri mø cha rak te ris ti kos

Ta b le. Cha r ac te r is tics of pa tients la b o ra to ry blo od test re sults

Sis te mi niø jun gia mo jo
au di nio li gø gru pë (n = 10)

Sis te mi niø vas ku li tø
gru pë (n = 18)

Mo te rø (% ) 70 83

Vy rø (%) 30 17

En do te li nas (pg/ml) 18,32 ± 21,7 16,64 ± 20,68

Leu ko ci tø skai èius (× 109/l) 12,99 ± 20,53 11,74 ± 6,78

CRB (mg/l) 41,40 ± 54,05 63,44 ± 69,13

ENG (mm/val.) 35,87 ± 29,02 36,43 ± 17,48

Imu ni niai þy me nys:
teigiama re ak ci ja (%)

c-AN CA
p-AN CA
ENA
ANA

10
90
10
40

33,3
66,6
11
17



cen tra ci jos nu sta ty tos pa cien tams,
ku riems ap tik ta p-ANCA ir yra virð ki -
na mo jo trak to pa þei di mø (p = 0,04).
32 % pa cien tø tu rë jo gre tu ti niø ðir dies 
ir krau ja gys liø sis te mos li gø (pir mi në
ar te ri në hi per ten zi ja, ðir dies ne pa -
kan ka mu mas), 14 % – on ko lo gi niø li -
gø (pro sta tos kar ci no ma, lë ti në lim fo -
ci ti në leu ke mi ja), 10 % tu rë jo ûmios
in fek ci jos po þy miø (sep sis, bak te ri nis
gast ro en te ri tas, ðla pi mo ta kø in fek ci -
ja), ta èiau reikð min gø en do te li no kon -
cen tra ci jos skir tu mø ly gi nant su pa -
cien tais be gre tu ti nës pa to lo gi jos ne -
nu sta ty ta.

REZULTATØ APTARIMAS

ANCA ty ri mas spe ci fið kes nis su
ANCA su si ju siø sis te mi niø vas ku li tø
diag nos ti kai, to dël sis te mi niø vas ku li -
tø gru pæ su da rë dau giau pa cien tø nei
sis te mi niø jun gia mo jo au di nio li gø
gru pæ. Sis te mi nëms jun gia mo jo au di -

nio li goms daþ niau bû din ga aso cia ci ja
su p-ANCA [20]. Net 90 % mû sø ty ri -
mo da ly viø, ser gan èiø sis te mi në mis
jun gia mo jo au di nio li go mis, krau jo se -
ru me taip pat bu vo ap tin ka mi
p-ANCA. Rei kë tø at si þvelg ti á tai, jog
ðio je gru pë je, ly gi nant su vas ku li tø
gru pe, daþ niau bu vo ap tin ka mi ir
ANA.

Vas ku li tø pa to ge ne zë je en do te li -
nas ska ti na li gos pro gre si jà su kel da -
mas pa þeis tø krau ja gys liø ly giø jø
rau me nø kon strik ci jà ir pro li fe ra ci jà
[11]. Ser gan èiø AAV pa cien tø krau jo
se ru me nu sta to ma di des në en do te li no
kon cen tra ci ja nei svei kø ti ria mø jø, ta -
èiau kon cen tra ci jø skir tu mai ne to kie
ryð kûs ir reikð min gi, kad AAV bû tø
ga li ma at skir ti nuo ki tø sis te mi niø
vas ku li tø [21]. Mû sø ty ri mo duo me ni -
mis, en do te li no kon cen tra ci jos pa di dë -
ji mas vi du ti nið kai stip riai ko re liuo ja
su CRB kon cen tra ci ja. Ði ko re lia ci ja
gau ta tik vas ku li tø ar ba p-ANCA gru -
pë se, ku riø dau gu mai pa cien tø bu vo

bû din gas inks tø pa þei di mas. Li te ra tû -
ros duo me ni mis, nors en do te li no kon -
cen tra ci ja ne at spin di li gos truk mës,
ta èiau ga li bû ti reikð min gas ûmios li -
gos fa zës prog no zi nis þy muo ser gant
He no cho ir Ðion lei  no (Henoch–
Shönlein) pur pu ra su inks tø pa þei di -
mu [7]. At si þvel giant á tai, kad inks tø
glo me ru lø me zan giu mas ga li eks pre -
suo ti en do te li nà, bû tø ga li ma ma ny ti,
jog en do te li no kon cen tra ci jos ty ri mas
ga lë tø bû tø nau din gas prog no zuo jant
sis te mi niais su ANCA su si ju siais vas -
ku li tais ser gan èiø pa cien tø inks tø pa -
þei di mà [3].

Þi no ma, kad ne di de lës en do te li no
kon cen tra ci jos vei kia kaip che mo ki -
nas neut ro fi lams, tad to kiu bû du ga li
bû ti pa lai ko mas uþ de gi mo pro ce sas
krau ja gys liø en do te ly je. Ki ta ver tus,
di dþiu lës en do te li no kon cen tra ci jos
slo pi na neut ro fi lø mig ra ci jà ir pa si þy -
mi stip res niu po vei kiu fib rob las tø
pro li fe ra ci jai [22]. Ti kë ti na, kad dël
ðiø skir tin gø endotelino vei ki mo me -
cha niz mø ir dël to, jog da lis pa cien tø
sir go gre tu ti në mis ðir dies ir krau ja -
gys liø sis te mos ir (ar) na vi ki në mis li -
go mis, ne nu sta të me ko re lia ci jos tarp
en do teli no ir ben dro leu ko ci tø skai -
èiaus.

Nors re zul ta tai në ra lai ko mi sta -
tis tið kai reikð min gais, vis dël to tiek
vas ku li tø, tiek sis te mi niø jun gia mo jo
au di nio li gø gru pë se en do te li no kon -
cen tra ci ja bu vo di des në esant ðioms li -
goms spe ci fið kiems or ga nø tai ki niø
pa þei di mams. Vas ku li tø gru pë je to -
kiems or ga nams pri ski ria mi inks tai ir
plau èiai, o sis te mi niø jun gia mo jo au -
di nio li gø gru pë je – minkð tie ji au di -
niai. Nors sis te mi niø jun gia mo jo au di -
nio li gø gru pei taip pat bu vo la bai bû -
din gas sà na riø uþ de gi mas, en do te li no
kon cen tra ci ja esant ar tri tui ne bu vo
di des në, nei ne sant ðios pa to lo gi jos.
Ki ta ver tus, c-AN CA gru pës pa cien -
tams, tu rin tiems sà na riø pa þei di mø,
bu vo ið ma tuo ja ma di des në en do te li no
kon cen tra ci ja, tad at si þvelg da mi á tai,
kad c-AN CA në ra bû din gi sis te mi -
nëms jun gia mo jo au di nio li goms, ga li -
me ma ny ti, kad en do te li nas kaip se ro -
lo gi nis þy muo yra la biau spe ci fi nis sis -
te mi niø su AN CA su si ju siø vas ku li tø
gru pei, o sà na riø pa þei di mas ðiuo at -
ve ju yra sun kes nës li gos ei gos po þy mis 
[19].

Sta tis tið kai reikð min gai ma þes nës
en do te li no kon cen tra ci jos bu vo ið ma -
tuo tos pa cien tams, ku riems ap tik ta
p-ANCA ir yra virð ki na mo jo trak to pa -
þei di mø (p = 0,04). Ma no ma, kad uþ de -
gi mo su kel tø þar nø li gø ir ki tø virð ki -
na mo jo trak to pa þei di mø, sie ja mø su
ANCA (pir mi nis skle ro zuo jan tis cho -
lan gi tas, au to imu ni nis he pa ti tas), pa -
to ge ne zë je ANCA ne tu ri di de lës reikð -
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2 pav. Or ga nø pa þei di mø daþ nis esant skir tin giems AN CA ti pams

Fig. 2. The fre qu en cy of or gan da m a ge in dif fe r ent ty pes of AN CA

1 pav. Or ga nø pa þei di mø daþ nis pa gal li gø gru pes

Fig. 1. The fre qu en cy of or gan da m a ge in se p a ra te di s e a se groups



mës ir to kie pa cien tai pa pras tai ne tu ri 
ki tø sis te mi niams vas ku li tams bû din -
gø simp to mø [19, 20]. Tai gi, nors pa -
cien tø krau jo se ru me ap tin ka mi
ANCA, en do te li no kon cen tra ci ja pa di -
dë ja reikð min gai ma þiau nei vas ku li to 
at ve ju ir tai leis tø ma ny ti, kad gal bût
en do te li no kon cen tra ci jos pa di dë ji mas 
yra ant ri nis, nu lem tas pir mi nio nuo
ANCA pri klau so mo krau ja gys liø en -
do te lio pa þei di mo.

IÐVADOS

En do te li no kon cen tra ci jos pa di dë ji -
mas bû din gas ávai rioms, sa vo pa to ge -
ne ze be si ski rian èioms li goms. Ðio pep -
ti do kon cen tra ci ja reikð min gai ir vi du -
ti nið kai stip riai ko re liuo ja su CRB
kon cen tra ci jos pa di dë ji mu, to dël ga li
bû ti nau do ja ma kaip ûmios li gos fa zës
prog no zi nis þy muo, la biau spe ci fi nis

vas ku li tams ar ba su p-ANCA su si ju -
sioms li goms. Nors tiek sis te mi në mis
jun gia mo jo au di nio li go mis, tiek vas -
ku li tais ser gan èiø pa cien tø krau jy je
en do te li no kon cen tra ci jos vi dur kiai
bu vo di des ni esant tam tik rø or ga nø ir 
jø sis te mø pa þei di mams, sta tis tið kai
reikð min go skir tu mo ne nu sta ty ta. u
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Summary

THE ROLE OF ENDOTHELIN IN PATHOGENESIS OF ANCA ASSOCIATED
DISEASES

Marija Montvydaitë, Loreta Bagdonaitë, Rita Rugienë

Ob jec tive. To as sess the as so ci a tion be -
tween endothelin con cen tra tion in pa -
tients with ANCA-as so ci ated vasculitis
or sys temic con nec tive tis sue dis eases
and blood-in flam ma tory pa ram e ters, im -
mu no log i cal mark ers as well as clin i cal
ex pres sion of dis eases.

Ma te rial and meth ods. A ret ro -
spec tive study was per formed from Feb -
ru ary 2010 to Feb ru ary 2018 in Vilnius
University Santaros Klinikos to an a lyze
the med i cal re cords of 28 pa tients, in
whose blood serume ANCA were de tected 
and endothelin con cen tra tion was es ti -
mated. An in di rect immunofluorescence
method was used to de tect ANCA, and
the di rect mul ti fac eted sand wich type
imuno was used to mea sure endothelin
con cen tra tions. The sta tis ti cal anal y sis
was per formed us ing the SPSS v23.0 soft -
ware pack age, the sig nif i cance of the
data was checked ac cord ing to Chi-

 square, Fisher and t-cri te ria for two in de -
pend ent sam ples, the dif fer ence was con -
sid ered sta tis ti cally sig nif i cant at p<0.05.

Re sults. An in crease in endothelin con -
cen tra tion was de tected for all sub jects,
with an av er age of 17.24±3.9 pg/mL. The
dis tri bu tion of c-ANCA and p-ANCA
among pa tients was 1:2, higher endothelin
con cen tra tions were de tected in pa tients
with p-ANCA (the dif fer ence of means:
19.77±23.3 pg/mL and 9.66±4.75 pg/mL).

Mod er ate and sta tis ti cally sig nif i cant
cor re la tion was found be tween endo thelin
and CRB con cen tra tions (p=0.018,
r=0.512). There was no cor re la tion be tween 
endothelin and CRB con cen tra tions within
pacients in sys temic con nec tive tis sue dis -
ease and c-ANCA groups. Cor re la tion with
other blood pa ram e ters or other im mu no -
log i cal markers has not been detected.

In most cases the fol low ing or gans and
or gan sys tems were dam aged: 50% joints,

39% kid neys, 32% lung and skin, 25% di -
ges tive tract, 21% of mus cles. In the
vasculitis group, higher endothelin con -
cen tra tions were es ti mated for pa tients
with im paired re nal and lung func tion,
whereas in the sys temic con nec tive tis -
sue dis ease group – for pa tients who com -
plained of mus cle weak ness and con sti tu -
tional symp toms. In the c-ANCA group, a
higher endothelin con cen tra tion was
found in cases of fe ver, joint, mus cle, lung 
or kid ney dam age, and p-ANCA – in
cases of skin le sions. Sta tis ti cally sig nif i -
cantly lower endothelin con cen tra tions
were es ti mated in pa tients who were de -
tected with p-ANCA and had gas tro in tes -
ti nal tract damage (p=0.04).

Con clu sions. Endothelin con cen tra -
tion has a sig nif i cant and mod er ate cor re -
la tion with CRB con cen tra tion and can
be used as a pre dic tor for the acute phase
of the dis ease. Al though endothelin con -
cen tra tions may in crease dur ing var i ous
con di tions and dis eases, as an im mu no -
log i cal marker ET–1 is more spe cific for
the vasculitis or p-ANCA-re lated dis -
eases.

Keywords: Endothelin, ANCA as so ci -
ated dis eases, ANCA as so ci ated vascu -
litis, sistemic con nec tive tis sue dis eases.
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