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2. SANTRAUKA

Autoré: leva Sakalauskaite

Tyrimo pavadinimas: Prognoziniy veiksniy, susijusiy su diabetinés retinopatijos iSreikStumu, paieska.
Tyrimo tikslas: Nustatyti prognozinius psichosocialinius ir biocheminius diabetinés retinopatijos
veiksnius.

Tyrimo uzdaviniai: 1) Jvertinti pacienty, serganc¢iyjy 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine retinopatija,
sampratg apie cukrinj diabeta ir diabeting retinopatijg. 2) ISanalizuoti cukrinio diabeto kontrolés ir
diabetinés retinopatijos isreikStumo sasajas. 3) Palyginti regos funkcijas bei akiy morfologiniy pokycius
tarp serganciyjy paprastaja, preproliferacine ir proliferacine diabetine retinopatija. 4) Palyginti serganciyjy
diabetine retinopatija ir neserganciyjy cukriniu diabetu glikozilinto nago proteino tyrimo rezultatus. 5)
[vertinti ry§;j tarp glikozilinto nago proteino sugerties ir glikozilinto hemoglobino kiekio.

Tyrimo metodika: Jtraukti LSMUL KK Akiy ligy klinikos pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu diabetu
(CD) su iSreiksta diabetine retinopatija (n=43) ir pagal amziy ir lyt tirlamyjy grupe atitinkanti kontroline
grupé (n=28). Apklausos budu iSsiaiSkinta tiriamyjy samprata apie CD ir diabeting retinopatija (DR),
surinktiiSsamaus oftalmologinio iStyrimo duomenys. Glikozilinimo procesas vertintas nagy nuokarpose
atliekant in vitro glikacijos ir deglikacijos etapus. IStyrus nuokarpas ATR-FTIR spektroskopu apskaiciuota
infraraudonyjy spinduliy sugertis dominan¢iame regione, o nagy nuokarpy tirpaly sugertis vertinta
NanoDrop spektrofotometrija. Sugerties skirtumai prie§ ir po paveikimo fermentu palyginti tarp
sergan¢iyjy DR ir kontrolinés grupiy.

Tyrimo rezultatai: Pateikdami atsakymus apie diabeto samprata, bent du atsakymus i$ trijy teisingai
atsaké 28 pacientai (65,12 %); Siy pacienty regéjimo astrumas buvo geresnis (0,40+£0,29 vs. 0,71+0,27,
p=0,008), o centrinés tinklainés dalies paburkimas mazesnis (253+24,62 vs. 393+£109,08, p=0,001) nei
teisingai neatsakiusiyjy ar teisingai atsakiusiyjy j vieng klausimg. AukStesnjjj ar aukstaj; iSsilavinima
turinCiy pacienty grupéje hipoglikemijos epizodai buvo retesni nei pagrindinj ar vidurinj iS$silavinimg
turinéiyjy grupéje (39,1 % vs. 50 %, x*=0,21, p=0,58); glikozilinto hemoglobino reikimés proliferacinés
DR grup¢je buvo auksStesnés nei paprastos ir preproliferacinés DR grupése, tafiau skirtumai nebuvo
statistiskai reik§mingi (x*=0,07, p=0,79). Tinklainé ties fovea ir parafovea buvo storesné tarp sergan¢iyjy
proliferacine DR forma, lyginant su serganciais paprastaja (p=0,04) ir preproliferacine DR (p<0,001).
Nustatytos slenkstinés reikSmés, kurioms esant galima prognozuoti proliferacing DR: 267 um storis ties

fovea, 305,5 um — ties parafovea (GS 5,182; 95 %, PI: 1,512 — 17,761; p=0,006). Glikozilinto nago
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proteino sugerties reikSmé didesné nei 83,00 % didina CD ir DR pasireiskimo galimybe (GS=11,4, 95 %,
PI: 3,296 — 39,425, p<0,001). Serganciyjy CD ir DR vidutiné glikozilinto nago proteino sugertis buvo
didesné nei kontrolés grupéje (88,11% vs. 81,60+6,98 %, p<0,001). Nago proteino sugerties reikSmeé
nekoreliavo su glikozilinto hemoglobino HbA 1¢ kiekiu.

Tyrimo iSvados: 1) Sergantieji CD ir DR pacientai, turintys geresng samprata apie liga, pasizyméjo
palankesniais DR iSreikStumo rodikliais. 2) Statistiskai reikSmingy CD kontrolés ir DR iSreikStumo sgsajy
nenustatéme. 3) Serganciyjy proliferacine DR diabetinis geltonosios démés paburkimas buvo statistiskai
reikSmingai didesnis nei serganciyjy paprastgja ir preproliferacine ligos forma. Nustatytas prognozinis
proliferacinés DR veiksnys — slenkstiné 267 pum tinklainés storio ties fovea reikSmé, leidziantis teisingai
prognozuoti proliferacing DR 85 % jautrumu ir 75 % specifiSkumu. 4) Serganciyjy CD ir DR vidutine
glikozilinto nago proteino sugertis buvo statistiSkai reikSmingai didesné nei kontrolés grupéje. Prognozinis
CD ir DR veiksnys — slenkstine 83,00 % glikozilinto nago sugerties reikSme, 11,4 karto didinanti CD ir
DR pasireiskimo galimybe. 5) Glikozilinto nago proteino sugerties reikSmeés nekoreliavo su glikozilinto

hemoglobino kiekiu.



3. SUMMARY

Author: Teva Sakalauskaité

Title of research: A Search for Prognostic Factors in Severity of Diabetic Retinopathy.

Aim: Determine the predictive psychosocial and biochemical factors of diabetic retinopathy.

Objectives: 1) Assess the comprehension of diabetes mellitus and diabetic retinopathy in patients with
type 2 diabetes and diabetic retinopathy. 2) Analyze the link between management of diabetes and
severity of diabetic retinopathy. 3) Compare visual functions and morphological changes of eyes between
patients with simple, pre-proliferative and proliferative diabetic retinopathy. 4) Compare results of
glycated nail protein tests between patients with diabetic retinopathy and people with no history of
diabetes. 5) Evaluate the relationship between absorption of glycated nail protein and amount of glycated
hemoglobin.

Methods: Study group consisted of patients with type 2 diabetes (CD) with expressed diabetic retinopathy
(n=43) and age and gender matched control group (n=28). Each patient filled in a questionnaire to assess
their understanding about diabetes and diabetic retinopathy, and each patient had undergone a
comprehensive opfthalmologic examination. Glycation process in nail clippings was evaluated in stages of
in vitro glycation and deglycation. ATR-FTIR spectroscopy was used to calculate infrared absorption in
the region of interest, and the absorption of solutions with nail clippings was evaluated by NanoDrop
spectrophotometry. Absorption differences before and after exposure to the enzyme were compared
between patients with DR and control groups.

Results: When responding to the concept of diabetes, 28 patients (65,12 %) answered at least two of the
three responses correctly, their visual acuity was better (0,40 + 0.29 vs. 0,71 = 0,27 p =0,008), and the
edema of the central retina was lower (253 + 24,62 vs. 393 + 109,08 p =0,001) than those who did not
answer correctly or correctly answered only one question. Hypoglycaemic episodes were less common in
patients with upper or higher education than in the group with primary or secondary education (39,1 % vs.
50 %, x2 = 0,21, p = 0,58). The glycated hemoglobin values in the proliferative DR group were higher
than in the normal and pre-proliferative DR groups, but the differences were not statistically significant
(x2 = 0,07, p = 0,79). The retina at fovea and parafovea was thicker in patients with proliferative DR
compared to those with plain (p=0,04) and pre-proliferative DR (p <0,001). The threshold values for
predicting proliferative DR: 267 um thickness at fovea, 305,5 um for parafovea (GS 5,182; 95 % CI:
1,512 — 17,761; p = 0,006) have been set. The absorption of glycated nail protein in excess of 83,00 %
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increases the chance of developing DM and DR (GS = 11,4, 95 %, PI: 3,296 —39,425, p<0,001). The
absorption of glycated nail protein in patients with DM and DR was higher than in the control group
(88,11% vs. 81,60 £ 6,98%, p <0,001). The absorption of nail protein did not correlate with the level of
glycated hemoglobin HbAlc.

Conclusions: 1) Patients with DM and DR who had a better understanding about their disease, had less
severe form of DR. 2) We did not establish a statistically significant relationship between DM control and
DR severity. 3) Macular edema had a statistically significant increase in proliferative DR diabetic patients
compared to those with plain and pre-proliferative disease forms. The prognostic factor for proliferative
DR was determined — a threshold value of 267 pum retinal thickness at fovea, which allows accurate
prediction of the proliferative DR of 85 % sensitivity and 75 % specificity. 4) The average absorption of
glycated nail protein in patients with DM and DR was statistically significantly higher than in the control
group. The predictive factor for DM and DR is the threshold value of 83,00 % of glycated nail protein
absorption, which increases the chance of developing DM and DR by 11,4 times. 5) The absorption of

glycated nail protein did not correlate with amount of glycated hemoglobin.
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Padéka mokslinio darbo vadovei gyd. dr. Daivai Stanislovaitienei uz visapusiska pagalba,
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S. INTERESU KONFLIKTAS
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6. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Tyrimui atlikti gautas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos centro leidimas (Nr. BEC-

MF-398, i§davimo data 2017 m. balandzio 11d.).
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7. SANTRUMPOS

apsisukimai

visiSko vidinio atspindZzio Furje transformaciné infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
cukrinis diabetas

diabeting retinopatija

galutiniai pazengusios glikacijos produktai
glikozilintas hemoglobinas

Lietuvos diabeto asociacija

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikos
optiné koherentiné tomografija

standartinis nuokrypis

tukstanciai

palyginti (lotyniSkai)



8. SAVOKOS

Cukrinis diabetas (CD) — jvairiy paveldimy bei jgyty priezas¢iy sukeltas medziagy apykaitos sutrikimas,
kai dél insulino gamybos, sekrecijos pakitimy ir audiniy atsparumo insulinui, ar dél abiejy priezasCiy,
sutrinka angliavandeniy, baltymy ir riebaly apykaita, tod¢l atsiranda 1étiné hiperglikemija bei daugelio
organy (akiy, nervy sistemos, inksty, Sirdies ir kraujagysliy) ilgalaikis pazeidimas arba disfunkcija
(Pasaulio sveikatos organizacija (PSO), 2006).

Antro tipo cukrinis diabetas — cukrinis diabetas, kuriam biidingas insulino sekrecijos sutrikimas ir/ar
sumazgjes organizmo reagavimas | insuling (rezistentiSkumas insulinui) bei sutrikusi angliavandeniy,
riebaly, baltymy apykaita. ISsivysto dél autoimuninés organizmo reakcijos, kuomet suardomos insuling
1§skiriancios kasos P Iastelés ir pasireiskia visiSkas ar dalinis insulino triikumas.

Diabetiné retinopatija (DR) — tai CD komplikacija, kai stebimas tinklainés kraujagysliy paZeidimas,
sukeltas létinés hiperglikemijos. DR yra viena i§ daZniausiy rege¢jimo sutrikimy ir aklumo priezasciy
suaugusiesiems.

Glikozilintas hemoglobinas (HbAlc) — hemoglobino, esancio eritrocituose, dalis, susijungusi su
gliukoze. HbA Ic koncentracijos kraujyje tyrimas atspindi gliukozés koncentracijos pokycius organizme 3
ménesiy laikotarpiu, todél yra CD gydymo efektyvumo rodiklis, matuojamas procentais arba milimoliais

litre (mmol/1).
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9. IVADAS

Serganciyjy cukriniu diabetu (CD) nuolat daugéja — Tarptautinés diabeto federacijos duomenimis
prognozuojama, kad 2040 m. pasaulyje cukriniu diabetu sirgs 642 mln. Zzmoniy [1]. Daugiau nei trecdaliui
serganciyjy CD nustatoma diabetiné retinopatija (DR) — cukrinio diabeto komplikacija, pasireiSkianti dél
tinklainés kraujagysliy pazaidos [2]. Daugeliui pacienty, kuriy kraujo gliukozés koncentracija padidéjusi,
CD diagnozé nustatoma tik ligai progresuojant, todél tikétina, jog serganciyjy CD bei DR skaicius yra dar
didesnis [3]. ISsivysciusiose Salyse DR yra viena dazniausiy aklumo priezas¢iy darbingo amziaus Zzmoniy
tarpe [4].

DR prevencinés priemonés bei gydymo galimybés ribotos. Remiantis tyrimy duomenimis,
nustatytas rySys tarp sveikatos kontrolés suvokimo bei fiziniy ir psichologiniy létinés ligos rezultaty [5].
Pagrindinis vaidmuo stebint ligos eigg tenka ligoniui — cukriniu diabetu sergantis zmogus turi suvokti save
kaip svarbiausig komponenta, galintj valdyti ligos eiga [6]. Aktyviai vykdomas pacienty Svietimas diabeto
tema, taciau pastebima, jog nemazai pacienty stokoja supratimo diabeto valdymo, komplikacijy ir gydymo
temomis [7]. ISsiaiSkinus serganciyjy sampratg apie savo liga — 2 tipo CD bei DR, taikomus gydymo
metodus, glikemijos kontrolés svarba, rizikos veiksnius, siejamus su ligos progresu — bty galima geriau
suvokti Svietimo diabeto tema trikumus ir svarbg CD kontroléje.

Iprastas ir paplites CD kontrolés kokybés vertinimo metodas — trijy paskutiniy ménesiy laikotarpio
viduting glikemijg atspindin¢io glikozilinto hemoglobino (HbAlc) matavimas veniniame kraujyje.
Intervenciniy tyrimy keitimas neinvaziniais yra aktualus. Tad tikslinga inovatyviy neinvaziniy CD bei DR
diagnozés nustatymo ir kontrolés rodikliy paieska.

Sio tyrimo metu analizuotos serganéiyjy CD ir DR kontrolés, sampratos apie liga bei alternatyvaus
gliukozés kiekio rodiklio — glikozilinto nago proteino tyrimo sasajos su DR iSreikStumu.

Psichosocialiniy ir biocheminiy CD ir DR prognoziniy veiksniy nustatymas suteiks galimybe

efektyviau kontroliuoti CD ir DR eigg, galbiit pasitarnaus efektyviy ligos prevencijos krypc¢iy kiirimui.
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10. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: Nustatyti prognozinius psichosocialinius ir biocheminius diabetinés retinopatijos
veiksnius.
Darbo uZdaviniai:
1. Ivertinti pacienty, serganciyjy 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine retinopatija, sampratg apie
cukrinj diabetg ir diabeting retinopatija.
2. ISanalizuoti cukrinio diabeto kontrolés ir diabetinés retinopatijos iSreik§tumo sgsajas.
3. Palyginti regos funkcijas bei akiy morfologiniy pokycCius tarp serganciyjy paprastaja,
preproliferacine ir proliferacine diabetine retinopatija.
4. Palyginti serganciyjy diabetine retinopatija ir neserganciyjy cukriniu diabetu glikozilinto nago
proteino tyrimo rezultatus.

5. Ivertinti ry$;j tarp glikozilinto nago proteino sugerties ir glikozilinto hemoglobino kiekio.
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11. LITERATUROS APZVALGA

11.1 Cukrinio diabeto ir diabetinés retinopatijos paplitimas

Cukrinis diabetas (CD) — metaboliniy sutrikimy grupé, kai kasos liauka nepajégia gaminti insulino,
gamina jo nepakankamai arba kiino lgstelés negali tinkamai pasisavinti $io hormono [8]. Sergamumas
cukriniu diabetu pastaraisiais deSimtemciais sparciai auga: 1964 metais serganciyjy skai¢ius sieké 30 min.
[9], nepraéjus nei 40 mety — 171 mln. [10], 0 2015 metais — 415 mln. [1]. Tarptautinés diabeto federacijos
duomenimis prognozuojama, kad 2040 m. pasaulyje CD sirgs 642 mln. Zmoniy [1] ir tai sudarys 10,4 %
bendros populiacijos. 1 tipo CD paplites reliatyviai maziau, net 90 % pasaulyje diagnozuojamy CD atvejy
sudaro 2 tipo CD. Apibiidinimas ,,diabeto epidemija“ labiau siejamas su 2 tipo CD, kurio daZnis auga ir
i$sivysciusiose, ir besivystanciose Salyse [11]. Remiantis Lietuvos Higienos instituto duomenimis, 2015
m. Lietuvoje jregistruota per 101 tiikst. serganc¢iyjy CD [12] — nuo 2001 mety serganciy asmeny skaicius,
tenkantis 1000—iui gyventojy, iSaugo daugiau nei 3 kartus.

Metabolinis sutrikimas, itin paplitgs Jungtinése Valstijose ir iSsivysCiusiose Salyse, vis dazniau
paveikia jaunesnio amziaus zmones ir tampa susiriipinimo objektu oftalmologams — ilgesné sergamumo
diabetu trukmé sietina su diabetinés retinopatijos rizika [13]. You ir bendraautoriai [2] apibendring 35
tyrimy duomenis, kuriuose iSanalizuota daugiau nei 20 tukst. serganiyjy CD i§ Jungtiniy Valstijy,
Australijos, Europos ir Azijos, nustate, jog bet kokios formos diabetinés retinopatijos paplitimas — 34,6 %
ir nurodé CD trukme, aukStesnes glikozilinto hemoglobino reikSmes bei artering hipertenzijg kaip
veiksnius, didinancius Sios komplikacijos pasireiskimo rizika. DR paplitimo daznj (jskaitant diabetinj
geltonosios démes paburkimg ir proliferacing DR forma) nurod¢ ir Ligy kontrolés ir prevencijos centras —
diabetiné retinopatija pasireiské 33 % vyresniems nei 40 mety CD sergantiems pacientams [14]. DR yra
pati daZzniausia diabeto sukeliama mikrovaskuliné komplikacija, ir nors ne visi sergantieji CD neteks
regéjimo astrumo, DR yra viena pagrindiniy aklumo priezas¢iy [15]. Tarp visy aklumo priezas¢iy CD
sukelti regos netekimo atvejai sudaro 12,0 % — kiekvienais metais regos netenka apie 12 — 24 tukst.
serganciyjy DR [16]. Vis délto, laiku pastebejus CD pacientams akiy komplikacijy pasireiskimg ir skyrus
optimaly gydyma, rizika apakti sumazéja iki 95 % [17].
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11.2 Samprata apie cukrinj diabeta ir diabetin¢ retinopatija bei cukrinio

diabeto kontrolé ir jtaka diabetinei retinopatijai

Coppola ir bendraautoriai [18] jvardijo paciento struktiirizuoto terapinio gydymo grupes: 1) Zinios
apie diabeta ir jo komplikacijas; 2) Sveika mityba; 3) Reguliarus fizinis krivis; 4) Gliukozés
koncentracijos kraujyje steb¢jimas; 5) Gliukozés kontroliavimas, dietos ir gydymo parinkimas pries ir po
intensyvaus kriivio bei jo metu; 6) Hiperglikemijos ir hopoglikemijos bukliy atpazinimas ir valdymas; 7)
Rikymo atsisakymas; 8) Diabeto komplikacijy tipiniy ir atipiniy simptomy atpazinimas; 9) Kraujospiidzio
sekimas; 10) Kasdiené pédy buklés kontrol¢; 11) Informacija apie biurokratinius reikalus. Daugelis tyrimy
nurodo, jog struktiirizuotas paciento terapinis gydymas gali sumazinti metaboliniy ir kraujagysliniy
komplikacijy pasireiSkimg [18], o naujausiy tyrimy duomenimis — mirtingumg ir komplikacijy
pasireiSkima [19,20].

IS iSvardinty sudedamyjy akivaizdu, jog ligos eigos iSreikStumo ir gydymo procese itin svarbus
pats sergantysis: norédamas suvaldyti ligos eigg ir sumaZzinti komplikacijy pasireiSkimo rizika, jis turi biiti
apsiSvietes savo ligos tema, turéti aiSkig ligos samprata, buti pasiruoS$gs priimti i$Sukius.
RemiantisBliuvaités ir Sinkariovos [6] duomenimis, pagrindinis vaidmuo stebint ligos eiga tenka ligoniui
— cukriniu diabetu sergantis Zmogus turi suvokti save kaip svarbiausig komponenta, galint] valdyti ligos
eigg. Literatiiros Saltiniuose patvirtinamas rySys tarp sveikatos kontrolés suvokimo bei fiziniy ir
psichologiniy létinés ligos rezultaty [5]. Diabeto valdyme reik§més turi ir pacientg supanti aplinka: kaip
s¢kmingas diabeto valdymo salygas Ogunrinu ir kiti [21] iSskyré lengvai prieinamg Seimos, medicininés
bendruomenés ir sveikatos politikos parama. Itin svarbi rolé tenka su pacientu bendraujantiems gydymo
istaigy darbuotojams — remiantis jrodymais, suasmenintas, | individualy pacienta nukreiptas prieziiiros
specialisty bendravimas yra butina s€ékmingos paciento saviugdos salyga [22].

Raktinis komponentas, siekiant suvaldyti CD ir jo komplikacijas, yra pacienty Svietimas diabeto
tema [7,23]. Amerikos Oftalmologijos akademija ir Amerikos diabeto asociacija skiria daug démesio
pacienty $vietimui pasitelkiant mokomuosius leidinius, tinklalapius, mokymus [7]. Svedijos sveikatos
technologijy vertinimo tarybos duomenimis, pacientams, lankiusiems grupinius mokymo uZsi€émimus,
kuriems vadovavo daug patirties CD srityje turintys specialistai, glikozilinto hemoglobino (HbAlc)
rodmuo Zenkliai sumazgjo po 1 — 2 mety, o lankiusiems individualius uzsiémimus — 1 mety laikotarpiu
[24]. Lietuvoje aktyvia veikla pasiZymi Lietuvos diabeto asociacijos, vienijanti daugiau nei 6 tukst. nariy,

turinti 55 klubus visoje Lietuvoje ir aktyviai rengianti konferencijas, seminarus, ekskursijas ir sergan¢iyjy
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susibiirimus [25]. Asociacijos leidziamas laikrastis ,,Diabetas* — pagrindinis informacinis $altinis, rysio
tarp asociacijos ir jos nariy bei serganciy CD, palaikymo, taip pat mokymo priemon¢. Jame spausdinama
naujausios Zinios apie CD tyrima, mokyma, profilaktika, gydyma, taip pat skaitytojy laiSkai, jvairiis
skelbimai, atsakymai j ripimus klausimus. LaikrasStis pradétas leisti 1994 m., iSeina 4 kartus per metus, o
Siuo metu i$leistas jau 95 — tasis jo numeris [26].

Vis délto, nepaisant aktyvaus Svietimo proceso, daug pacienty dar nesupranta savo ligos, jos
valdymo, komplikacijy, gydymo [7]. Literatiroje yra duomeny, jog sergantieji CD nors patys ir
veiksmingai gali reguliuoti cukraus kiekj kraujyje, taciau stokoja ziniy apie diabeto komplikacijas ir jy
valdymag [21].ISsiaiSkinus serganciyjy CD samprata apie savo ligg — diabeta, jam taikomus gydymo
metodus, glikemijos kontrolés svarba, rizikos faktorius, siejamus su ligos progresu — biity galima geriau
suvokti Svietimo diabeto tema trukumus ir svarba diabeto kontroléje. Tikétina, jog asmuo, sékmingai
vykdantis glikemijos kontrole (medikamentinémis priemonémis, fiziniais pratimais, nuolatine glikemijos
stebésena), labiau motyvuotas gydytis, profilaktiskai besilankantis pas specialistus, besidomintis savo liga,
daugiau reikalaus i§ saves bei medicinos personalo, pasieks didesniy teigiamy rezultaty ligos eigos ir

komplikacijy iSreikStume.

11.3 Glikozilinimo procesas cukrinio diabeto patogenezéje

Diagnozavus 2 tipo CD, gydymo strategijai pasirinkti yra svarbi HbAlc reik§mé, atspindinti trijy
paskutiniy ménesiy laikotarpio glikemijos pokycius ir matuojama procentais arba arba milimoliais molyje
(mmol/mol). Glikozilintas hemoglobinas Alc, pagrindin¢ glikozilinto hemoglobino frakcija, susidaro
negriztamo nefermentinio glikozilinimo proceso metu, o jo koncentracija lemia eritrocity gyvavimo
laikotarpis ir kraujo gliukozes lygis [27].

Glikozilinty baltymy rySys su diabetu pirmag karta nustatytas 1968 metais atradus pakitusia
hemoglobino formg — glikozilinta hemoglobing — serganciy diabetu pacienty raudonuosiuose kraujo
lastelése [28]. Sergant CD, dél hiperglikemijos vyksta baltymy laisvy amino grupiy nefermentinis
glikozilinimas — tai vadinama Maillard reakcija, kuri gali buti suskirstyta | tris etapus [29]. Visy pirma,
formuojasi tarpiniai produktai — Sifo bazés: lizino molekulés galiné — amino — grupé grijztamai jungiasi su
gliukozes aldehidine grupe (dviguba jungtis tarp gliukozés karbonilo grupés ir lizino molekulés azoto).
Vykstant antrajam etapui, Sifo bazés persitvarko suformuodamos Amadori produktus — greta dvigubos

anglies-azoto jungties esantis hidroksilo grupés vandenilio atomas juda link azoto, palikdamas ketona.
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Paskutiniajame etape, vykstant Amadori produkty oksidacijai, formuojasi galutiniai pazengusios

glikacijos produktai (GPGP), kurie pripazjstami kaip svarbiausia antriniy diabeto komplikacijy priezastis

(1 Pav.) [30-32].
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Galutiniai paZengusios glikacijos produktai

1 Pavy. Galutiniy glikacijos produkty formavimasis
Modifikuota pagal: Oliveira MIA, de Souza E, de Oliveira Pedrosa F; Rea RR; da Silva Couto Alves
A, Picheth G, et al. RAGE receptor and its soluble isoforms in diabetes mellitus complications. Jornal
Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial. 2013 Apr; 49(2), 97-108.

Teigiama, jog pagrindinis GPGP susiformavimo kelias yra minéta Maillard reakcija. PrieZastis,
kodél Amadori produktai, vykstant gretutinéms reakcijoms, virsta GPGP, yra ta, jog Amadori produktai
yra salyginai nestabilios medziagos [33].

Sergant CD, buidingas suaktyvéjes GPGP formavimasis ir kaupimasis, ir net kontroliuojant diabeto
eigg ir iSreikStuma, GPGP ilgam lieka serganciyjy CD kiino audiniuose [38]. Yra jrodymy, jog sergant tiek

1 tipo, tiek 2 tipo CD, GPGP akumuliavimasis j audinius ir serumg siejamas su diabeto komplikacijy

pasireiSkimu [34].

11.4 Glikozilinimo procesas diabetinés retinopatijos patogenezéje
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Patofiziologiskai pirminéms DR stadijoms biuidinga bazinés membranos suplonéjimas, pericity
netekimas, tarpendoteliniy jungCiy pakitimas [35]. Mikroaneurizmy formavimasis ir skysCiy
ekstravazacija ] intersticing erdvg lemia tinklainés suplonéjimg ir kietyjy eksudaty atsiradimg — minéti
poky¢iai budingi neproliferacinei DR formai [19].

Proliferacinei DR biidingas naujadariy kraujagysliy formavimasis. Proteoliziniai fermentai,
veikdami bazing membrang lemia neovaskuliarizacijos procesg, kurj dar skatina skilimo produktai ir
hipoksija [40].

Kraujo — tinklainés barjeras reguliuoja maistiniy medziagy, skysciy ir kraujo komponenty srautg j
tinklaing ir jo paZeidimas gali sukelti diabetin] geltonosios démés paburkima, kuris yra pagrindiné regos
praradimo priezastis [33]. Pazeidus vidinj ar iSorinj kraujo — tinklainés barjera, vyksta intravaskulinio
turinio ekstravazacija, padid¢ja intravaskulinio koloido osmosinis slégis — tai lemia diabetinio geltonosios
démés paburkimo pasireiskimag [35].

Maillardo reakcijos metu susiformuojanciy GPGP vaidmenj Siame procese apibiidino Moore ir
bendraautoriai [36]: GPGP sukelia branduolio faktoriaus kapa B DNR jungimasi, intralgstelinés adhezijos
molekulés 1 ekspresijg ir ir leukocity adhezija prie tinklainés endotelio 1asteliy. Autoriy teigimu, GPGP-
albumino in vivo injekcija | pelés organizma pasireiské kraujo — tinklainés barjero uztvaros sutrikimu.

Tyrimy duomenimis, diabetinés retinopatijos sukelty regos pokyCiy patogenezéje itin svarbi
grandis — tinklainés lgsteliy, jskaitant ir tinklainés pericitus, zitis [37,38]. Tinklainés pericity ziitis yra
vienas anksciausiy DR pozymiy [39]. Manoma, jog GPGP — albumino sukelta pericito zutis vyksta dél
GPGP ir GPGP receptoriy sgveikos [40]. Be to, tyrimai parodé, jog GPGP sukelia reaktyviy deguonies
formy susidarymg ir sumazina proteinkinazés B/Akt [41] arba trombocity kilmés augimo faktoriy [42]
aktyvumg — visa tai didina pericito Zities tikimybe.

Nors diabetinés retinopatijos patogenezé placiai tyrinéta, lasteliniai ir molekuliniai procesai,

lemiantys tinklainés vaskuliarizacijos, nerviniy ir glijos lasteliy disfunkcija, iSlieka neaiskds [15].

11.5 Glikozilinimo procesas nago struktiiroje

90 % nagy plokstelés masés suformuota i§ keratino ir su keratinu susijusiy baltymy [43]. Kalcis,

sudarydamas tik 0,2 % nago svorio, jtakos kietumui neturi, o nago lipidai — glikolio ir stearino rigstys —
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lemia nago atsparumg vandeniui. Mineralai taip pat labai svarbi nagy plokstelés sudedamoji dalis —
daugiausia aptinkama magnio, kalcio, gelezies, cinko, natrio ir vario [44].

Nagai yra veikiami gliukozes, kuri pasiekia nago struktiirg per kraujg ir ekstralgstelinj skystj — tai
sudaro salygas vykti nagy keratino glikozilinimui (2 Pav.). Tikétina, jog glikozilinto baltymo
koncentracija virSutiniame ir apatiniame nago sluoksniuose skiriasi — dél biidingos morfologinés nago
strukttros (misriy disulfidiniy jung¢iy gausos), difuzija iki virSutinio nago sluoksnio uztrunka ilgiau [45].
Taip pat Zinoma, jog naguose difuzijos procesas vyksta lé€iau nei kraujyje [46,47] — tai paaiSkina kodél
glikozilinto baltymo reikSmés naguose mazesnés nei kraujyje, nors struktiiros gyvavimo trukmé yra

ilgesné [48].

Silpnai glikozilintas
virSutinis nago

apatinis nago
sluoksnis

2 Pav. Glikozilinimo proceso vyksmas nage
Modifikuota pagal: Kishabongo AS, Katchunga P, Van Aken EH, Speeckaert R, Lagniau S, Coopman R, et
al. Glycation of nail proteins: from basic biochemical findings to a representative marker for diabetic
glycation-associated target organ damage. PLoS One. 2015, Mar;10(3):e0120112.

Remiantis Haneke ir bendraautoriy [49] tyrimu, ranky pirSty nagai auga 3 kartus greiciau nei kojy
pirSty nagai ir augimo greit] lemia daugelis veiksniy: Siluma, fizinis aktyvumas procesa aktyvina, o
vyresnis amzius, $altis, neaktyvus gyvenimo biidas — létina. Taip pat nagy augima skatina prieSgrybeliniai
azolai, tokie kaip itrakonazolas, flukanozolas, retinoidai, o citostatikai veikia prieSingai. Dominuojancios
rankos vidurinis pirStas vidutiniSkai paauga 0,1 mm per dieng, o per ménesj — 3 — 4 mm. Taip pat nagy

augimo greit] lemia pirSto ilgumas — rankos pirsto nagas nuauga vidutiniSkai per 160 dieny, o Stai didziojo
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kojos nago pirsStas — per 18 ménesiy (3 Pav.). Cashman ir Sloanas [44] nurodo panaSias nagy augimo
charakteristikas: nago glikozilinimo procesas gali trukti nuo 6 iki 9 ménesiy — tai laikas, per kurj visas
nagas palaipsniui nuauga.

Pastariaisiais metais atlikty tyrimy duomenimis [45,48], glikozilintas nago baltymas gali buti
alternatyva jprastiniams glikemijos markeriams (gliukozés koncentracijai kraujo plazmoje, glikozilintam
hemoglobinui, oraliniam gliukozés tolerancijos testui). Intervenciniy tyrimy keitimas neinvaziniais yra
aktualus, ypa¢ besivystanioms Salims dél maZesnés reagenty kainos ir maziau pavojy kelian¢ios
preanalitinés fazés. Coopman ir bendraautoriai [48] teigia, jog baltymo glikozilinimo proceso iStyrimas
ATR-FTIR spektroskopijos metodu gali biiti alternatyva jprastiems diabeto markeriams: serganc¢iyjy CD
grupés glikozilinto baltymo reikSmés buvo aukstesnés nei kontrolinés grupés, tac¢iau nekoreliavo su

HbA1c reikSmémis.

120 dienu

40 dienu
)

=
—

|
|
|
-
|
[

3 Pav. Nago augimo greitis
Santrumpos: NP — nago plokstelé, L — lunula (pusménulis), M — matriksas (nago gyvuonis).
Modifikuota is: Haneke E. Anatomie, Biologie, Physiologie und Grundziige der Pathologie des
Nagelorgans. Der Hautarzt. 2014 Apr,;65(4).:282-290.

Kadangi nago struktiira metaboliSkai neaktyvi ir joje néra kraujagysliy, procesas néra lengvai

suprantamas ir tyrimy §ia tema yra stokojama. Glikozilinto nago baltymo galimy sgsajy su CD ir DR

radimas leisty geriau suvokti ligos patogenezg bei valdyti ligos iSreikStuma.
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12. TYRIMO METODIKA IR METODAI

Atliktas atvejo — kontrolés tyrimas. Tiriamyjy kontingento atranka ir klinikinis iStyrimas vyko
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligonin¢je, Kauno kliniky Akiy ligy klinikoje. | tyrimg jtrauktas 71
tirlamasis: 43 CD ir DR sergantieji pacientai (16 asmeny sirgo paprastaja DR forma, 12 — preproliferacine,

15 — proliferacine DR) ir 28 asmeny kontrolés grupés, pagal amziy ir lytj atitinkanti serganciyjy grupg.

12.1 Tyrimo pirma dalis

Tyrimo pirmoje dalyje i§ viso iStirti 43pacientai (86 akys): 21 moteris (48,8 %) ir 22 vyrai (51,2
%). Tyrime dalyvaujanciy pacienty amzius buvo nuo 50 iki 80 mety, vidutinis tiriamyjy amzius=SN buvo
64,07+7,85 metai (vidutinis motery amzius =SN buvo 66,29+8,68 metai, vyry — 61,95+6,46 metai). |
tyrimg jtraukti tik tie asmenys, kurie atitiko tyrimo atrankos kriterijus (sergantieji 2 tipo CD su iSreiksta
DR; maziausiai trys apsilankymai LSMUL KK Akiy ligy klinikoje dél minétos patologijos) ir savo
sutikima dalyvauti patvirtino pasiraS§ydami informuoto asmens sutikimo formg. Pacientai informuoti, jog
tyrime dalyvauja savanoriskai ir bet kada gali tyrima nutraukti.

Apklausos budu iSsiaiSkinta tiriamyjy samprata apie savo liga, jiems taikytus gydymo metodus,
ligos kontrolés budus, rizikos veiksnius, taip pat — demografin¢ informacija (amzius, lytis, i§silavinimas).
Tyrimu siekta iSsiaiSkinti ne paciento medicining terminologija, o samprata apie CD ir DR. Vertinant
pacienty sampratg apie CD, tiriamieji turéjo atsakyti i klausimus: kokio tipo CD pacientas serga,
apibidinti ligg (CD definicija), jvardinti galimas ligos priezastis (CD etiologija) ir nurodyti, kokie
pokyciai organizme vyksta ligos metu (CD sukeliami poky¢iai, sgsajos su regos funkcija, pakitimais
akyse). Atsakymai | atvirus klausimus (CD definicija, etiologija ir sukeliami poky¢iai) suskirstyti |
salyginai atsakytus teisingai ir klaidingai. Pateiktieji apibiidinimai, kokia liga yra cukrinis diabetas,
priskirti teisingam atsakymui, jei respondentas atsaké Siais teiginiais: kasos veiklos sutrikimas,
angliavandeniy apykaitos sutrikimas, cukraus ar gliukozés padidéjimas kraujyje; neteisingam atsakymui —

panasi | véZj, bloga sveikata, nemaloni liga, létiné suvéz¢janti liga, kepeny hormony padidéjimas.
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Ivardintos cukrinio diabeto priezastys, kaip paveldimumas, genai, antsvoris, stresas, kasos veiklos
poky¢iai, netaisyklinga mityba, nejudrus gyvenimo biidas, vertinti teisingais atsakymais; vidaus organy
surieb¢jimas, dideli gim¢ kudikiai — neteisingais.

IS ambulatoriniy asmens sveikatos istorijy surinkti i§samaus oftalmologinis iStyrimo duomenys,
Jvertinant regéjimo astruma, akispiidj, optiniy terpiy skaidrumg, DR. Centrinés tinklainés dalies storio
jvertinimui atliktas optinés koherentinés tomografijos (OCT) tyrimas. Remiantis OCT tyrimu, diabetinis
geltonosios démés paburkimas nustatytas, kai tinklainés storis fovea srityje buvo > 200 pum, parafovea
srityje — > 300 um.

Atliekant §] darbg, rémémeés ambulatorinése asmens sveikatos istorijosenurodyta DR diagnoze:
paprastoji, preproliferacing ir proliferaciné DR. LSMUL KK Akiy ligy klinikoje tinklainés ligy specialisty
naudojama klasifikacija artimiausia KaraliSkosios oftalmologijos kolegijos [50] pateiktai DR klasifikacijai
(priklausomai nuo to, ar yra susiformavusios naujadarés kraujagyslés, iSskirtos neproliferaciné (paprastoji
ir preproliferacing) ir proliferaciné formos). Analizuodami rezultatus, paprastosios ir preproliferacinés DR
formy neapjungéme, analizavome atskirai.

Taip pat iSanalizuoti kiti ambulatoriniy korteliy duomenys (HbAlc, apsilankymy daznis).
Vertinant glikemijos kontrolg, HbA1c reikSmés suskirstytos i dvi grupes: geros glikemijos kontrolés (<7,9
%) 1ir blogos glikemijos kontrolés (> 8 %), nors siektina HbAlc reikSmé yra 7 %, o senyvo amziaus

Zmonéms, sergantiems ir gretutinémis ligomis — 8 % [51].

12.2 Tyrimo antra dalis

Antra tyrimo dalis — nagy glikozilinimo proceso jvertinimas. Serganciyjy CD ir DR grupe¢ sudaré
32 pacientai, kontroling grupe — 28 asmenys, nesergantys CD. Ne visi pirmos dalies tyrimo dalyviai
pateko ] antros tyrimo dalies serganciyjy 2 tipo CD grupg, nes, greta minéty jtraukimo kriterijy, i8skirti
keletas naujy: pakankamas nago ilgis, gera nago buklé¢ (be matomy iSoriniy pazaidy, néra grybelio
pozymiy, nepadengti nagy lako sluoksniu). Kontrolinés grupés tiriamuosius sudaré to paties amziaus ir
atitinkamo pasiskirstymo pagal lyti LSMUL KK Akiy ligy klinikoje gydyti pacientai, nesergantys
cukriniu diabetu ir atitinkantys minétus nago tinkamumo kriterijus. Atliekant nagy glikozilinimo proceso
iStyrima pagal Coopman ir bendraautoriy [48] pateikta metodika, tyrimo eigoje iSskirti in vitro glikacijos

ir in vitro deglikacijos etapai.
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In vitro glikacija: nagy nuokarpos sudétos | mégintuvélius, nuplautos 1 ml dejonizuotu vandeniu ir
laikytos ultragarso voneléje (21 °C, 60 min, sweep rezime) (Sono Swiss, SW6H, Ramsen, Sveicarija). Po
18dZiovinimo inkubatoriuje (37 °C, 24 h), nuokarpos susmulkintos iki milteliy pavidalo naudojant tiesinj
Slifuoklj su odontologiniu frezavimo antgaliu (10 000 aps/min greic¢iu). Kiekvieno tiriamojo nagy masé
dalinta ] tris atskirus mégintuvélius, | kiekvieng mégintuvelj pridedant: 1 ml NaCl 0,9 % tirpalo arba 5 %
gliukozes D(+) monohidrato tirpalo arba 10 % gliukozés D(+) monohidrato tirpalo. Siekiant iSvengti
galimo bakterijy ir grybeliy augimo, j visus mégintuvelius pridéta po 30 pl 1% natrio azido tirpalo
vandenyje. Po keturiy savaiciy inkubavimo 37 °C temperatiiroje, mégintuvéliai su turiniu centrifuguoti 10
min 10,000 rpm apsisukimo greiciu Eppendorf 5810 centrifugoje (Eppendorf AG, Hamburgas, Vokietija).
Pasalinus virSuting frakcijg ;} mégintuvélius pridéta po 1 ml dejonizuoto vandens ir vél laikyta ultragarso
voneléje (21 °C, 60 min). Pakartotinai paSalinus susidariusig virSuting frakcija, mégintuvéliai dziovinti
inkubatoriuje (37 °C, 24 h). Prid¢jus 1 ml dejonizuoto vandens, kiekvienas mégintuvélis purtytas ,,Vortex*
purtykle 10 sekundziy (maksimalus purtymo rezimas), paSalinta virSutin¢ frakcija ir veél dziovinta
inkubatoriuje 37 °C, 24 h. Paruostoje mas¢je, naudojant ATR-FTIR spektroskopa (PerkinEtmer, UATR
TWO, Bekonsfildas, Jungtin¢ Karalysté), apskaiciuotas glikozilintas proteinas. Su dalimi paruosty
méginiy atlike pirmuosius in vitro glikacijos etapo zingsnius, tolimesniam $io etapo vykdymui
pasirinkome vieng tirpalg — gliukozés 10 % monohidratg, nes Siame tirpale laikyty nuokarpy analize
parodé, jog mus dominan¢iame regione analiziné sistema iSdiferencijuoja didziaja dalj piky (10/11
kreiviy), kai 5 % gliukozés D (+) monohidrato ir 0,9 % NaCl tirpaluose — i8diferencijuojami nevisi pikai
(atitinkamai, 5/11 kreiviy ir 1/11 kreiviy) (4 Pav.). Pasirinkus 5 % gliukozés D (+) monohidrato arba 0,9

% NaCl tirpalus, vertinimas rankiniu budu pazymint piko virSting zenkliai padidinty paklaidos tikimybe.
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4 Pav. Nagy nuokarpy analizé ATR-FTIR spektroskopu.
Virsutine kreivé — nagy nuokarpos, laikytos NaCl tirpale, apatiné kreivé — gliukozés 10 % monohidrato
tirpale. Rodyklémis parodytas analizinés sistemos skaitinémis reikSmémis neisdiferencijuotas ir
isdiferencijuotas pikai to paties tiriamojo nagy nuokarpose dominanciame bangos ilgio regione.

IStyrus nuokarpas ATR-FTIR spektroskopu dominan¢iame regione apskaiciuota infraraudonyjy
spinduliy sugertis, o gauti rezultatai palyginti tarp serganciyjy ir kontrolinés grupiy. Sugerties spektras
skai¢iuotas dominan¢iame regione — bangos ilgyje tarp 970 ir 1140 cm’, kuriame angliavandeniy
absorbcija charakteringiausia [52].

In vitro deglikacija: nagy nuokarpy milteliai inkubuoti su gliukozés 10 % monohidrato tirpalu 37
°C, 48 h. Pridéta 40 puL of rekombinantinés Zzmogaus fruktozamino 3-kinazés, iSskirtos i§ E.coli
(koncentracija 0,25 mg/ml) ir 40 pL 1:1 SmM ATP ir 2 mM MgCl,. Inkubavus 37 °C 3h, méginiai iSvalyti
ultragarso vonelé¢je (21 °C, 60 min, sweep rezime). Po 12 h inkubavimo 37 °C, atlikta ATR-FTIR
spektroskopija.

Prie§ méginiy inkubavimg paveikus rekombinantine Zmogaus fruktozamino-3 kinaze, NanoDrop
spektrofotometru (NanoDrop 1000, Thermo Fisher Scientific, Wilmington, JAV) apskaiciuota kiekvieno
méginio tirpalo (2 pL) sugertis: | paruosta mase pridéta 0,25 mM nitro mélynojo tetrazolio, 0,1 M natrio
bikarbonato buferio (pH 10,3), kuriame yra 0,1 % Triton X-100. Po inkubacijos (37 °C, 60 min) tirpalas
tirtas NanoDrop spektrofotometru: stebéta tirpalo sugertis 530 nm bangos ilgyje. Sis veiksmas pakartotas

paveikus fermentu, siekiant i$siaiSkinti sugerties pokyc¢ius — fermentui atskelus fruktozaming.

12.3 Statistiné duomenuy analizé
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Statistiniam duomeny apdorojimui naudotas SPSS 22.0 programinis paketas. Dviejy
nepriklausomy parametriniy im¢iy palyginimui taikytas Stjudent T testas. Kategoriniy kintamyjy
tarpusavio priklausomumui tikrinti taikytas Chi kvadrato kriterijus. Skirtumams tarp dviejy nepriklausomy
grupiy nustatyti naudotas Mano-Vitnio (Mann-Whitney) testas, tarp keliy grupiy — Kruskal-Valis
(Kruskal-Wallis). Vienmatés logistinés regresijos ROC (angl. Receiver Operating Characteristic) analizé
taikyta nustatant ribines parametry reikSmes, jy tiksluma, specifiSkumg ir jautrumg. Plotas po ROC kreive,
kurio reikSmé artima vienetui, parodo auksta rodiklio diagnostinj reikSmingumag. Tikrinant statistines

hipotezes pasirinktas p < 0,05 reikSmingumo lygmuo.
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13. REZULTATAI

13.1 Paciento sampratos apie cukrini diabeta ir diabeting¢ retinopatijg

sasajos su diabetinés retinopatijos iSreikStumu

Siiame tyrime buvo palyginti serganéiyjy 2 tipo CD ir DR demografiniai duomenys atsizvelgiant j
DR formg. Tiriamyjy pasiskirstymas grupése pagal amziy, lytj, iSsilavinimg ir cukrinio diabeto trukme
pateiktas 1 lentel¢je.

SergancCiyjy paprastagja DR forma grup¢je vidutinis amzius buvo 67,81+6,61metai, serganciyjy
preproliferacine DR — 60,42+8,76 metai, serganciyjy proliferacine DR — 63,00+£6,99metai. Tiriamyjy
vidutinis amzius tarp DR grupiy nesiskyré (Kruskal-Vallis testas, p=0,07, x°=5,375). Sergandiyjy
paprastaja DR grupe sudaré 7 (16,28 %) vyrai ir 9 (20,93 %) moterys, preproliferacinés DR grupg sudare
po 6 vyrus ir tiek pat motery (po 13,95 %), proliferacinés DR grupe sudaré 9 (20,93 %) vyrai ir 6 (13,95
%) moterys. Serganciyjy pasiskirstymas pagal lyt] grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyre (p=0,66,
v*=0,83).

Analizuojant duomenis apie iSsilavinima, iSskirtos dvi stambesnés grupés: pagrindinio ir vidurinio
i§silavinimo grupé (20 tiriamyjy, 46,52 %) bei aukStesniojo ir aukstojo iSsilavinimo grupé (20 tiriamyjy,
46,52 %). Issilavinimo pasiskirstymas tarp tiriamyjy grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyre, (p=0,55,
v*=1,20).

Analizuojant duomenis apie cukrinio diabeto trukme, i$skirtos trys grupés: 2 tipo CD nustatytas
pries maziau nei 10 mety — 15 pacienty (34,88 %), pries 11 — 20 mety — 18 pacienty(41,86 %) ir daugiau
nei pries 21 metus 10 pacienty (23,26 %). Statistiskai reikSmingas rySys tarp CD trukmés ir DR formos
nenustatytas (p=0,59, ¥’=2,83).
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1 lentelé. Serganciyjy paprastgja, preproliferacine ir proliferacine diabetine retinopatija
pasiskirstymas pagal amZiy, lytj, iSsilavinimgq ir cukrinio diabeto trukme

Charakteristikos Diabetinés retinopatijos forma Visi
Paprastoji Preproliferaciné Proliferaciné | tirtieji
n=16 n=12 n=15 n=43
(37,2 %) (27,9 %) (34,9 %) (100%)

AmzZius £SN 67,81+6,61 60,42+8,76 63,00+6,99 64,07+£7,85

Lytis (n, %) Vyras 7 (16,28) 6 (13,95) 9 (20,93) 22 (51,16)

Moteris 9 (20,93) 6 (13,95) 6 (13,95) 21 (48,84)
Pagrindinis
ISsilavinimas (n, | ir vidurinis 6 (13,95) 7 (16,28) 7 (16,28) 20 (46,52)
%) Aukstesnysis
ir aukstasis 10 (23,26) 5(11,63) 8 (18,60) 23 (53,49)
pries < 10 mety 5(11,63) 4 (9,30) 6 (13,95) 15 (34,88)
CD diagnozé (n, ]
%) pries 11-20 mety | 9 (20,93) 4(9,30) 5(11,63) 18 (41,86)
pries§ > 21 metus 2 (4,65) 4(9,30) 4(9,30) 10 (23,26)

Pacienty sampratos apie cukrinj diabetg ir diabeting retinopatijg jvertinimui pateikti klausimai bei

teisingy atsakymy palyginimas tarp tiriamyjy grupiy pateiktas 2 lentel¢je.

2 lentelé. Teisingy atsakymy apie cukrinj diabetq ir diabetine retinopatijq daznio palyginimas
tarp diabetine retinopatija serganciyjy grupiy

Charakteristikos Diabetinés retinopatijos forma Visi
Paprastoji Preproliferaciné Proliferaciné tirtieji
n=16 n=12 n=15 n=43
(37,2 %) (27,9 %) (34,9 %) (100 %)

CD tipas 16 (37,20) 11 (25,58) 14 (32,56) 41 (95,35)

CD definicija 11 (25,58) 6 (13,95) 4 (9,30) 21 (48,84)

DR forma 4(9,30) 0 (0 %) 0 (0 %) 4 (9,30)

CD etiologija 9 (20,93) 8 (18,60) 10 (23,26) 27 (62,79)

CD sukeliami akiy

pokyc¢iai 12 (27,90) 10 (23,26) 12 (27,90) 34 (79,07)

Vertinant atsakymus ] klausimus: kokio tipo CD pacientas serga, apibudinti ligg (CD definicija),
jvardinti galimas ligos prieZastis (CD etiologija) ir nurodyti, kokie pokyciai vyksta akyse ilgos metu (CD
sukeliami akiy poky¢iai), atsakymai suskirstyti j salyginai teisingus ir klaidingus. | vieng klausimag
teisingai atsaké 15 pacienty (34,88 %), du klausimus — 18 pacienty (41,86 %), i tris — 10 (23,26 %)
pacienty. RySys tarp teisingy atsakymy skaitiaus ir DR formos nerastas (p=0,84, x’=1,43), taip pat
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supratimas apie liga nekoreliavo su issilavinimu (p=0,33, x°=0,94). Pacientai, kurie atsaké j visus tris
minétus klausimus, pasizyméjo palankesniais diabetinés retinopatijos iSreikStumo rodikliais nei tie, kurie
atsaké tik j vieng klausimg — geresniu regos astrumu (0,40+0,29 vs. 0,71+£0,27, Mano-Vitnio testas,
p=0,008), maZesniu centrinés tinklainés dalies paburkimu (tinklainés storis ties parafovea 253+24,62 vs.

393+109,08, Mano-Vitnio testas, p=0,001).

13.2 Serganciyju diabetine retinopatija cukrinio diabeto kontrolés ir

diabetinés retinopatijos iSreikStumo sasajos

CD kontrolés rodikliy palyginimas tarp serganciyjy diabetine retinopatija tiriamyjy grupiy
pateiktas 3 lentel¢je.

3 lentelé. Serganciyjy paprastgja, preproliferacine ir proliferacine diabetine retinopatija
cukrinio diabeto kontrolés rodikliy palyginimas

CD kontrolés CD Kkontrolés Diabetinés retinopatijos forma Visi
rodikliai rodikliai Paprastoji Preproliferaciné Proliferaciné tirtieji
n=16 n=12 n=15 n=43
(37,2 %) (27,9 %) (34,9 %) (100 %)
CD Dieta 11 (25,58) 5(11,63) 13 (30,23) 29 (67,4)
gydymo -
savikontrolés Geriamieji medikamentai 6 (13,95) 1(2,33) 8 (18,60) 15 (34,90)
metodai Insulinas 11 (25,58) 12 (27,90) 11 (25,58) 34 (79,1)
Fiziniai pratimai 3 (6,98) 2 (4,65) 7 (16,28) 12 (27,9)
Glikemijos kasdien 5(11,63) 6 (13,95) 4 (9,30) 15 (34,88)
matavimas keleta k/sav. 9 (20,93) 6 (13,95) 10 (23,26) 25 (58,14)
keleta k/mén. 2 (4,65) 0 (0,00) 1(2,33) 3(6,97)
HbAlc £SN (%) 7,454+2,09 7,68+1,90 8,49 +1,86 7,9 1,79
Hipoglikemijos epizodai 6(13,95) 7 (16,28) 6(13,95) 19 (44,19)
Sistolinis <130 mmHg 6(13,95) 3(6,98) 5(11,63) 14 (32,56)
kraujospudis 130-150 mmHg 7 (16,28) 4 (9,30) 6 (13,95) 17 (39,53)
>150 mmHg 4 (9,30) 4(9,30) 4 (9,30) 12 (27,90)
Oftalmologo retai/pablogéjus regai 6 (13,95) 6 (13,95) 2 (4,65) 14 (32,56)
konsultacijos reguliariai kas 1-2 mén. 4(9,30) 3(6,97) 8 (18,60) 15 (34,88)
reguliariai kas 3-4 mén. 6 (13,95) 3(6,97) 5(11,63) 14 (32,56)
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Greta skirto gydymo medikamentais (tabletémis ar insulinu), dietos ir fiziniy pratimy derinj kaip
diabeto kontrolés biidus nurode pacientai nepasiZyméjo mazesne hipoglikemijy rizika (p=0,88, x*=58),
zemesnémis HbAlc reikSmeémis (p=0,99, x2=1 1,07), aukstesniu iSsilavinimu (p=0,647, X2:209) ir maziau
pazengusia DR forma (p=0,74, X2=0,605).

24 pacientai (55,81 %) teigé hipoglikemijos epizody nepatiriantys, o 19 pacienty (44,19 %)
pazymejo patyre hipoglikemijos epizodg pusmecio laikotarpyje. Aukstesnjj; ar aukstgj] iSsilavinimag
turin¢iy pacienty grupéje hipoglikemijos epizodai buvo retesni nei pagrindinj ar vidurinj iS$silavinimg
turinéiy grupéje, tadiau minéti skirtumai statistidkai reik§mingi nebuvo (39,1 % vs. 50 %, ¥*=0,21,
p=0,58).

IStirty pacienty HbAlc kiekis svyravo nuo 5.4 iki 12 %, vidutiné HbAlc +SN reikSmé buvo 7,9
+1,79 %. Daugiau nei pusé¢ — 22 pacientai (51,2 %) pasizyméjo gera glikemijos kontrole, o 17 pacienty
(39,5 %) priskirti blogos glikemijos kontrolés grupei. 4 pacientai (9,3 %) i §i klausimg atsaké ,,nezinau®.
Proliferacinés DR grupéje HbAlc reikSmés buvo aukStesnés nei paprastos ir preproliferacinés DR
grupése, tatiau skirtumai statistiskai reik§mingi nebuvo (3°=0,07, p=0,79).

Tarp DR formy ir glikemijos matavimo daZnio statistiSkai reikSmingas rySys nenustatytas
((=3,01, p=0,56).

14 pacienty (32,6 %) sistolinis spaudimas buvone didesnis nei 130 mmHg, 17 pacienty (39,5 %) —
tarp 130 ir 150 mmHg, o 12 pacienty (27,9 %) nurod¢ vir§ 150 ir daugiau. Tarp DR formy sistolinio

spaudimo skirtumai statistiSkai nereikSmingi (x*=6,31, p=0,61).

13.3 Regos funkcijy bei akiy morfologiniy pokycCiy palyginimas tarp
serganciyju paprastaja, preproliferacine ir proliferacine diabetine

retinopatija

Geriausio koreguoto regos aStrumo, leSiuko bei centrinés tinklainés dalies (geltonosios démes

srities) biiklés palyginimas, atsizZvelgiant j diabetinés retinopatijos forma, pateiktas 4 lenteléje.
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4 lentelé. Regos funkcijy bei akiy morfologiniy pokyciy palyginimas tarp serganciyjy
paprastgja, preproliferacine ir proliferacine diabetine retinopatija

Charakteristikos Diabetinés retinopatijos forma Visi

Paprastoji Preproliferaciné | Proliferaciné tirtieji

n=34 n=12 n=15 n=43

(39,53 %) (27,9 %) (34,9 %) (100 %)
Geriausias koreguotas astrumas £SN 0,59+0,30 0,66+0,36 0,40+0,34 0,58+0,34
Pradiné¢ ar nesubrendusi katarakta (n, %) 20 (23,26) 11 (47,83) 20 (23,26) 51 (59,30)
Diabetinis geltonosios démés paburkimas (n, %) 12 (13,95) 8(9,30) 16 (18,60) 36 (41,86)
Tinklainés storis =SN ties: fovea 201,52+119,03 | 192,48+118,28 | 281,15+157,67 | 221,52+127,33

parafovea 309,97+£96,33 | 282,19+96,17 414,80+109,10 | 329,09+107,54

Nustatyta tiesioginé atvirkstiné koreliacija tarp geriausio koreguoto regos aStrumo ir diabetinio

geltonosios démés paburkimo. Esant diabetiniam geltonosios démés paburkimui nustatytas blogesnis

regos aStrumas: geriausio koreguoto regos aStrumo vidurkis akyse be diabetinio geltonosios démeés

paburkimo — 0,70£0,42, su diabetiniu paburkimu — 0,34+0,43 (Mano-Vitnio testas, p=0,001).

Diabetinis geltonosios démés paburkimas (storis ties fovea ir parafovea) buvo statistiSkai

reikSmingai didesnis tarp serganciyjy proliferacine DR forma, lyginant su serganCiyjy paprasta ir

preproliferacine DR grupe (p=0,039, p<0,001, Mano-Vitnio testas). IStyrus ROC kreive, nustatytos

slenkstinés centrinéstinklainés dalies (ties fovea ir parafovea) storio reikSmes, kurioms esant galima

prognozuoti proliferacing DR. Slenkstiné tinklainés storio ties fovea reikSmé — 267 um (GS 5,182; 95 %

PI: 1,512 — 17,761; p=0,006), tyrimo jautrumas 0,850, specifiSkumas 0,750; ties parafovea reikSmé —
305,5 um (GS 17,00; 95 %, PI: 4,174 — 69,236, p<0,001); jautrumas 0,450, specifiSkumas 0,864 (5 Pav.).

ROC kreive
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29




5 Pav. ROC kreive.
Fovea ir parafovea reiksmiy prognostiné verté

13.4 Serganciyju diabetine retinopatija ir neserganciujuy cukriniu diabetu

glikozilinto nago proteino tyrimo palyginimas

Sugerties skirtumai prie$ ir po paveikimo fermentu, atsizvelgiant j diabetinés retinopatijos forma,

pavaizduoti 5 lenteléje.

5 lentelé. Serganciyjy diabetine retinopatija ir neserganciyjy cukriniu diabetu glikozilinto nago
proteino sugerties reik§miy palyginimas.

Charakteristikos Diabetinés retinopatijos forma Serganciyjy | Kontrolé
Sugertis vidurkis
Etapas (%+SN)/aparatas Paprasta Preproliferaciné | Proliferaciné
n=13 n=9 n=10 n=32 n=26-28
(21,67 %) (15,00 %) (16,67 %) (53,33 %) (43,33-46,67%)
In vitro pries paveikiant fermentu
glikacija ATR-FTIR spektroskopu | 88,7+4,39 88,29+3,46 87,18+5,92 88,11+4,60 | 81,60+6,98
Nanodrop
spektrofotometru 0,024+0,011 | 0,025+0,007 0,025+0,007 | 0,025+0,009 | 0,017+0,008
In vitro paveikus fermentu
deglikacija | ATR-FTIR spektroskopu | 77,52+2,28 | 77,18+1,86 77,27+1,51 77,35+1,89 77,23£1,72
Nanodrop
spektrofotometru 0,054+0,038 | 0,043+0,036 0,072+0,037 | 0,056+0,038 | 0,024+0,016

*Dél nepakankamo nagy nuokarpy kiekio, 2 méginiy sugerties ATR-FTIR spektroskopu po in vitro

glikacijos etapo apskaiciuoti nepavyko

Serganciyjy CD grupéje vidutine sugertis £SN buvo 88,11+4,60 %, o kontrolés grupéje —

81,60+6,98 %. Sie skirtumai buvo statistiskai reik§mingi (T-testas, p<0,001).

IStyrus sugerties ROC kreive, nustatyta slenkstiné reikSmé — 83,00 %. TrisdeSimt $eSiy tiriamyjy

nagy sugertis dominanc¢iame bangos ilgyje buvo didesné nei 83 %, 1S jy 27 asmenys buvo sergantieji CD ir

DR, 9 — kontrolinés grupés tiriamieji. Nustatyta prognostiné teigiamo testo verté (t.y., tikimybé, kad

Zmogus serga, jei diagnostinis testas yra teigiamas) — 75 %, specifiSkumas 67,9 % (6 Pav.).

Tarp atvejy, kai nagy sugertis dominan¢iame bangos ilgyje buvo mazesné nei 83 %, cukrinio

diabeto atvejy buvo 5, o kontrolés — 19. Taigi, nustatyta prognostiné neigiamo testo verté (t.y., tikimybe,
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jog zmogus sveikas, jei diagnostinis testas yra neigiamas) — 79,2 %, jautrumas 84,4 %. In vitro glikacijos
etapo rezultaty analizé parodé, jog esant glikozilinto nago proteino sugerties reikSmei daugiau nei 83,00

%, 11,4 karto didesné CD ir DR pasireiskimo galimybe [GS=11.4, 95 %, PI: 3,296 — 39,425, p<0,001).

ROC kretvé
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6 Pav. ROC kreivé.
Sugerties reiksmiy prognostiné verté

Nagy meéginius paveikus fermentu Zmogaus fruktozamino kinaze — 3, minétame regione sugertis
statistiSkai reikSmingai sumazg¢jo: serganciyjy CD ir DR (88,114+4,60 % vs. 77,35+1,89 %, p<0,001) bei
kontrolés grupéje (81,60+6,98 % vs. 77,23+61,72 %, p=0,005).

Pries paveikiant fermentu, ATR-FTIR spektroskopu apskaiciuota sugertis statistiSkai reik§Smingai
skyresi tarp kontrolinés grupés ir serganciyjy paprastagja DR (p=0,002), preproliferacine DR (p=0,008),
proliferacine DR (p=0,024, Mano-Vitnio testas). Tarp serganciyjy skirtinga DR forma statistiskai
reikSmingi skirtumai nestebéti (x2=0,085, Kruskal-Valis testas, p=0,96).

Tiriant NanoDrop sepktrofotometru tirpalo sugertj, prie§ poveikj fermentu serganciyjy grupéje
nustatyta statistiSkai reikSmingai didesné vidutiné sugertis nei kontrolés grupéje (0,025+0,009 %, vs.

0,017+£0,008 %, atitinkamai; T—testas, p=0,002, taip pat po poveikio fermentu, t.y., ivykdzius in vitro
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deglikacijq (0,056+0,038 % vs. 0,024+0,016 %, Mano-Vitnio testas, p<0,001). Prie§ paveikiant fermentu,
statistiSkai reikSmingai didesné sugertis buvo preproliferacinés ir proliferacinés DR grupése nei
kontrolingje grupéje (atitinkamai, p=0,003 ir p=0,005, Mano-Vitnio testas).

Po poveikio fermentu, statistiSkai reikSmingi skirtumai stebéti tarp paprastos DR ir kontrolinés
grupiy (p=0,016, Mano-Vitnio testas,) ir tarp proliferacinés ir kontroliniy grupiy (p<0,001, Mano-Vitnio

testas).

13.5 Glikozilinto nago proteino tyrimo duomeny palyginimas su

glikozilinto hemoglobino kiekiu

Koreliacija tarp glikozilinto nago proteino sugerties skaitiniy reikSmiy, apskai¢iuoty ATR-FTIR
spektroskopu pries bei po paveikimo fermentu ir HbAlc kiekio kraujyje nenustatyta (atitinkamai, p=0,43,
p=0,21, Mano-Vitnio testas). Tiriant tirpalo sugertj NanoDrop spektrofotometru nei prie§ paveikiant
fermentu, nei po poveikio fermentu rySys su HbAlc reikSmémis kraujyje taip pat nerastas (atitinkamai,
p=0,59 ir p=0,28, Mano-Vitnio testas).

Taip pat analizuotas glikuoto proteino sugerties galimas rySys su geros ir blogos glikemijos
kontrolés grupémis, HbAlc reikSmes suskirsCius 1 geros glikemijos kontrolés (<7,9 %) ir blogos
glikemijos kontrolés (> 8 %) grupes. Glikozilinto nago proteino sugerties skaitinés reikSmes,
apskaiciuotos ATR-FTIR spektroskopu, nekoreliavo su geros ir blogos glikemijos kontrolés grupémis
(pries poveik] fermentu — p=0,43, po paveikio fermentu — p= 0,41, Mano-Vitnio testas). Tirpalo sugerties
reikSmes, iSmatuotos NanoDrop spektrofotometru, taip pat neturéjo rysio su geros ir blogos glikemijos
kontrolés grupémis (prie$ poveikj fermentu — p=0,57, po poveikio fermentu — p=0,11, Mano-Vitnio

testas).
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14. REZULTATU APTARIMAS

14.1 Pacienty samprata apie cukrinj diabetg ir diabeting¢ retinopatijg

Nepaisant visuotinio Svietimo CD tema (Seimos ir gydytojy specialisto konsultacijos,
bendruomeniy veikla, informaciniai leidiniai), atlikus tyrimo analiz¢ akivaizdu, jog pacientams truksta
Ziniy apie savo liga, jos kontrole ir s€kmingg valdyma.

Didzioji dalis (65,12 %) apklaustyjyatsakydami j klausimus, kokia liga yra CD, kokios ligos
priezastys ir kokius pakitimus liga sukelia organizme,bent du atsakymus 1§ trijy atsakée teisingai, taciau 1§
visy jy tik 13,95 % atsakyme paminéjo pagrindinj organa, su kuriuo susij¢s CD:,,kasa negamina insulino®,
»Kasos pokyciai®, ,nedirba kasa*. Paminéti 6 pacientai priklaus¢ auksStesniojo arba aukstojo iSsilavinimo
grupei.

Beveik visi pacientai (95,3 %) teisingai nurodé, jog serga 2 tipo cukriniu diabetu,ir tik 2 pacientai
(4,7 %) diabeto tipo nezinojo. Kitokia situacija su diabetine retinopatija: paklausti apie akiy ligos forma
tik 25,58 % ja jvardijo, ir i§ ju tik 9,3 % buvo teisiis. Siais klausimais miisy respondenty atsakymy
pasiskirstymas sutapo su Carle ir bendraautoriy [7] tyrime apklausty 100 CD serganciy pacienty
atsakymais: 80 % pacienty nurodé sergantys 2 tipo CD, 10 % — 1 tipo ir 10 % — neZinojo, o diabetinés
retinopatijos formos nezinojo 91 % pacienty.

Tarp dazniausiai minimy ligos poveikiy akims, miisy tyrimo pacientai jvardijo nerysky regéjima
(69,8 %), kraujavima, paburkima, drumstis (po 23,3 % pacienty). Carle ir bendraautoriy tyrime [7]
dazniausiai paminétas CD poveikis akims buvo kraujavimas (23 %).

Samprata apie ligg (teisingi atsakymai) nei su amziumi, nei su issilavinimu miisy tyrime rysSio
netur¢jo, kitaip nei Carle ir bendraautoriai [7] tyrime: tyréjai nustate, jog teisingai jiems taikyta gydymo
metoda jvardijo 85 % pacienty, o gebéjimas teisingai interpretuoti taikomg gydymo metoda mazéjo

did¢jant pacienty amziui.

14.2 Cukrinio diabeto kontrolés ir diabetinés retinopatijos iSreikStumo

sqsajos
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Apibiidinant ligos kontrole, analizuoti serganc¢iy diabetu ligos kontrolés metodai, hipoglikemijos
epizody buvimas, glikemijos matavimy daznis, HbAlc reikSmés.

Minédami naudojamus CD kontrolés metodus, 32,56 % pacienty nepaminéjo dietos, o 72,09 % —
fiziniy pratimy. Panasiai iSsidésté ir Carle ir bendraautoiy [7] tirtyjy atsakymai: 33 % nepamingjo dietos,
72 % — fiziniy pratimy. Nors sveikos mitybos ir aktyvumo skatinimas, rizikos veiksniy kontrolé yra
Siuolaikinés sveikatos politikos tikslas ir siekiamybé¢, to jgyvendinimui reikalingos didesnés pastangos ir
resursai.

Nors tarp matuojanciy glikemija dazniau (kasdien ar 4 — 5 kartus per savaite) proliferaciné DR
buvo daZnesné nei tarp matuojanciy re€iau (62,07 % vs. 37,93 %), skirtumas buvo statistiSkai
nereikSmingas.

Hipoglikemijos epizody nepatiriantys teige 55,8 % misy tyrimo dalyviy, o 44,2 % pazyméjo
patyr¢ hipoglikemijos epizoda pusmecio laikotarpyje. Hipoglikemijos epizodai su kitais kontrolés
rodikliais nekoreliavo.

D¢l tinklainéje vykstan¢io neurodegeneracinio proceso sergant 2 tipo CD, jos struktiira placiai
tyrinéta. Chablani ir bendraautoriai [54] tyré tinklainés pokycius akyse sergant DR bei nustaté, kad sergant
2 tipo CD dar prie§ pasireiSkiant DR simptomams stebimas tinklainés vidinio sluoksnio suplonéjimas.
Srinivasan ir bendraautoriai [54] tyré gangliniy Igsteliy sluoksnio sgsajas su diabetine retinopatija,
neuropatija ir padaré iSvada, kad Sio sluoksnio storis nepriklauso nuo CD tipo, nekoreliuoja su DR
pasireiSkimu, amziumi, lytimi, HbAlc ir turi ry$j tik su diabetinés neuropatijos pasireiSkimu.

Remiantis miisy tyrimo duomenimis, proliferacinés DR grupéje HbAlc reikSmés buvo aukstesnés
nei paprastos ir preproliferacinés DR grupése (8,49 +1,86 ir 7,45+£2,09, 7,68+1,90), tac¢iau skirtumai
statistiSkai reikSmingi nebuvo. Sgsajas tarp diabetinés retinopatijos HbAlkoncentracijos paneige ir kiti
autoriai: Penno ir bendraautoriai [55] teigdami, jog statistiSkai reik§mingas rySys nustatytas tik tarp HbA1
koncentracijos ir diabetinés nefropatijos, bet ne tarp HbA 1c koncentracijos ir diabetinés retinopatijos.

Gundogan ir bendraautoriai [56] tyré atskiry tinklainés sluoksniy (peripapiliniy tinklainés skaiduly,
gangliniy lgsteliy, geltonosios démés paburkimo) skirtumus tarp sveiky ir serganciy I tipo CD. Gundogan
ir bendraautoriai nenustaté staistiSkai reikSmingy tinklainés storio ties fovea pokyciy tarp serganciyjy
diabetu ir sveiky asmeny. Misy tyrime vertinant oftalmologine buiklg nustatyta, jog tinklainé ties fovea ir
parafovea statistiSkai reikSmingai storesné tarp serganciyjy proliferacine DR forma, lyginant su
serganciais paprastgja ir preproliferacine DR, bei nustatytos slenkstinés reik§meés, kurioms esant galima

prognozuoti proliferacing DR: fovea — 267 um, parafovea — 305,5 pm.
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14.3 Glikozilinto nago proteino tyrimas ATR-FTIR spektroskopu ir

NanoDrop spektrofotometru, sasajos su glikozilinto hemoglobino kiekiu

Serganciyjy CD perteklinis angliavandeniy kiekis jungiasi prie baltymo hemoglobino ir diabeto
sekimui naudojamas HbAlc rodmuo. Siame tyrime siekta i$siaidkinti, ar toks pat procesas isreikstas ir
naguose — ar pertekliniai angliavandeniai jungiasi prie nago struktiirose esan¢io baltymo. Siame tyrime
apraSytas ATR-FTIR spektroskopo ir NanoDrop spektrofotometro naudojimas istiriant serganc¢iyjy CD
naguose vykstantj glikozilinimo procesg.

Sugerties skirtumus dél diabeto pakitusioje nago strukttiroje ATR-FTIR spektroskopu dar 2011 m.
tyré Farhan ir bendraautoriai [57]. Farhan ir bendraautoriai tyré amidiniy grupiy pikus serganciy CD ir
sveiky asmeny grupése. Sveiky asmeny naguose amidiniy piky nustatyta maziau. Coopman ir
bendraautoriai [48], atlike in vitro glikacijos ir deglikacijos etapus apskaiCiuota sugert] konvertavo ]
fruktozamino koncentracijg ir nustaté, jog nage fruktozamino koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai
didesné serganciyjy CD grupéje (p<0,0001). Misy atliktame tyrime glikozilinimo iStyrimas naguose
vykdytas pagal Coopman ir bendraautoriy pateikta metodikg [48]. Palygine sugerties tarp CD ir
kontrolinés grupés reikSmes, atspindincias glikozilinto nago proteino kiekj, nustatéme akivaizdzius
sugerties skirtumus tarp serganciy ir sveiky asmeny jau pirmajame darbo etape — sugertis £SN serganciyjy
grup¢je 88,114+4,60 %, o kontrolés grupéjé — 81,60+£6,98 %, p<0,001. NanoDrop spektrofotometru iStyrus
nagy méginiy tirpalus prie§s ir po paveikimo fermentu, tarp grupiy nustatyti statistiSkai reikSmingi
skirtumai: serganciyjy CD grupéje fermentas rekombinantiné fuktozamino kinazé-3 atskélé perteklinius
angliavandenius ir sugertis ties 530 nm buvo reikSmingai didesné nei kontrolinéje grupéje, taciau
nenustatyta koreliacija tarp nagy meéginiy sugerties rodikliy ir tirpalo sugerties. Miisy gauti rezultatai
patvirtino Katchunga ir bendraautoriy [58], Kishabongo ir bendraautoriy [45] tyrimy i§vadas (p<0,0001).
Miisy tyrime sugertis, atspindinti glikozilinto nago proteino kiekj nage, analizuota kaip galimas cukrinio
diabeto prognostinis rodiklis — tyrime nustatéme slenksting sugerties reikSme (83 %, p<0,0001), pagal
kurig galima prognozuoti CD ir DR rizika.

Misy atlikto tyrimo duomenimis, kaip ir Coopman ir bendraautoriy tyrime [48], koreliacija tarp
glikozilinto nago proteino su HbAlc nustatyta nebuvo. Sj neatitikima baty galima paaiskinti tuo, kad
nagas auga 6 — 9 ménesius, o glikozilinto hemoglobino matavimas atspindi paskutiniy 12 savaiciy
viduting glikemija [48]. Kita vertus, Sis teiginys leidZia manyti, jog glikozilinto nago proteino iSmatavimas

ir sekimas atspindéty ilgalaike CD kontrol¢ ir jos dinamika.
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Siekiant placiau iSaiskinti glikozilinimo procesa, vykstantj Zzmogaus organizme, tyrimus reikia
kartoti su didesne pacienty imtimi ir didesniais nagy nuokarpy kiekiais (rekomenduojama 20 mg), taip pat
vertinti galimus skirtumus tarp ranky ir kojy nagy.

Pritaikius inovatyvias technologijas, tikétina, jog §j atradima bty galima pritaikyti prognozuojant

CD ir DR rizikg ar ilgalaikés CD kontrolés diagnostikoje.
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15. ISVADOS

Sergantieji cukriniu diabetu (CD) ir diabetine retinopatija (DR) pacientai, turintys geresng
sampratg apie ligg (tiksliau apibtuding CD, jo priezastis, poveikj organizmui), pasizyméjo
palankesniais DR iSreik§tumo rodikliais —geresniu regos astrumu, maZesniu centrinés tinklainés
dalies paburkimu (p<0,05).

StatistiSkai reikSmingy CD kontrolés ir DR iSreikStumo sgsajy nenustatéme: aukStesnjjj ar aukstaj]
i8silavinimg turin¢iy pacienty grupéje hipoglikemijos epizodai buvo retesni nei pagrindinj ar
vidurinj iSsilavinimg turin¢iy grupgje; proliferacinés DR grupéje glikozilinto hemoglobino
reikSmés buvo aukstesnés nei paprastos ir preproliferacinés DR grupése, taciau skirtumai nebuvo
statistiSkai reikSmingi.

SerganCiyjy proliferacine DR diabetinis geltonosios démés paburkimas buvo didesnis nei
serganiyjy paprastgja ir preproliferacine ligos forma (p<0,05). Nustatytas prognozinis
proliferacinés DR veiksnys — 267 um slenkstiné tinklainés storio ties fovea reikSmeé (GS 5,182; 95
%, PI: 1,512 — 17,761; p=0,006), leidziantis teisingai prognozuoti proliferacing DR 85 % jautrumu
ir 75 % specifiSkumu.

Sergan¢iyjy CD ir DR vidutin¢ glikozilinto nago proteino sugertis buvo statistiSkai reikSmingai
didesné nei kontrolés grup¢je. Nustatytas prognozinis CD ir DR veiksnys — slenkstiné 83,00 %
glikozilinto nago sugerties reikSme, didinanti CD ir DR pasireiSkimo galimybe (GS=11,4, 95 %,
PI: 3,296 — 39,425, p<0,001). Prognoziné teigiamo testo verté— 75 %, specifiSkumas — 67,9 %.

Glikozilinto nago proteino sugerties reikSmés nekoreliavo su glikozilinto hemoglobino kiekiu.
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17. PRIEDAI

17.1 Oftalmologinio iStyrimo anketa

SERGANCIU DIABETINE RETINOPATIJA LIGONIU TYRIMAS. 2017 METAI
OFTALMOLOGINIO ISTYRIMO ANKETA

Lytis: [ Jvyras [ ]moteris
Gimimodata(m-meén-d): [ T T T HTHT]I

Tyrimodata(m.-mén-d): [ [ T T H T HT]

ISsilavinimas:
[ lpagrindinis (iki 10 kI.)
[ Jvidurinis (iki 12 kl.)
[ Jaukstesnysis (kolegija, profesiné mokykla)
[ Inebaigtas aukstasis
[ Jaukstasis
SVEIKATOS BUKLES [VERTINIMAS

1. Kada Jums diagnozuotas cukrinis diabetas?

[ ]Prie$ maziau nei 5 metus
[ |Pries 5 — 10 mety
[ |Pries 11 — 15 mety
[ |Prie§ 16 — 20 mety
[ JPries 21 — 25 metus
[ |Pries 26 — 30 mety
[ |Pries 31 — 35 metus
[ |Pries 36 — 40 mety
[ JDaugiau nei 40 mety
2. Kaokio tipo cukriniu diabetu sergate?
[ ]I tipo
[ tipo
[ [Nezinau

3. Kokia liga, Jisy manymu, yra cukrinis diabetas? (jrasyti)



4.

. Kaip kontroliuojate cukraus kiekj kraujyje? (galima zymeéti kelis variantus)

[ ]Dieta
[ |Geriamiejimedikamentai
[ Jinsulinas

[ JFiziniai pratimai

. Kaip daznai matuojate gliukozés kiekj kraujyje?

[ JKasdien

[ ]4-5 kartus per savaite

[ ]2-3 kartus per savaite

[ JKeleta karty j ménesj

[ Kai blogiau pasijauciu

[ INematuoju

Koks Jusy paskutinj kartg matuotas glikozilintas hemoglobinas (HbALc)? (pazyméti ir jrasyt)
[ Maziaunei 6 ..o
[16-69 o
[7-74
[75-79 o
[18-85 o
[186-89 oo
[19-109 o
[ JDaugiaunei 11 ...

[ [Nezinau .
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

Ar per pastaruosius metus patyréte hipoglikemijos epizoda, pasireiSkusj silpnumu, i$blyskimu,
prakaitavimu, galvos svaigimu?

[ JTaip

[ Ne

Koks Jiisy dazniausias sistolinis kraujo spaudimas (pirmasis skaicius)?

[ ]« 110 mmHg

[ > 110 mmHg

[ > 130 mmHg

[ > 150 mmHg

[ > 170 mmHg

[ [Nezinau

Ar zinote, kokia diabetinés retinopatijos (akiy pazeidimo dél cukrinio diabeto) forma sergate?
[ JPaprasta

[ JPreproliferacine

[ JProliferacine

[ [Nezinau

Koks gydymas Jums buvo taikytas ankséiau dél diabetinés retinopatijos (akiy pazeidimo dél cukrinio

diabeto)? (galima Zyméti kelis variantus)
[ ]Vitrektomija (stiklakiinio paSalinimas)
[ JGydymas lazeriu

[ JInjekcijos

[ |Stebéjimas

[ [Nezinau

Koks gydymas Jums taikomas $iuo metu dél diabetinés retinopatijos (akiy pazeidimo dél cukrinio

diabeto)? (galima zyméti kelis variantus)

[ ]Vitrektomija (stiklakiinio pa$alinimas)

[ ]Gydymas lazeriu

[ Jinjekcijos

[ |Stebéjimas

[ [Nezinau

Kuriais atvejais kreipiatés pas akiy gydytoja? (galima zyméti kelis variantus)

[ JKai liepia bendros praktikos gydytojas
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[ Kai pablogéja matymas
[ JReguliariai kas 1-2 ménesius
[ JReguliariai kas 3-4 ménesius
[ IStengiuosi kuo re¢iau
15. Kaip poveikj Jusy akims sukelia cukrinis diabetas? (galima zZyméti kelis variantus)
[ JKraujavima
[ |Paburkimg
[ [Naujy kraujagysliy formavimasi
[ JPadidéjusj intraokulinj spaudima
[ [Nery$ky regéjima
[ ]Drumstis
[ Kataraktg
[ [Nezinau
16. Kokias komplikacijas patyréte dél cukrinio diabeto? (galima Zyméti kelis variantus)
[ |Inksty sutrikimus
[ [Nervy sistemos sutrikimus
[ JKardiovaskulinés sistemos sutrikimus
[ ISirdies infarkta
[ JAmputacijas
[ Pédy nejautra
[ ]Glaukomg
[ Katarakta
[ JKlausos praradima
[ ]JOdos infekcijas
[ [Negyjancias zaizdas
[Trokiy
[ [Nezinau
17. Kada paskutinj kartg lankétés pas Seimos gydytoja ar endokrinologg dél cukrinio diabeto?
[ [MaZiau nei prie$ puse mety
[ JDaugiau nei prie$ puse mety
[ JDaugiau nei prie§ metus

18. Ar Jisy oftalmologas suteiké informacijg apie diabeto kontrolés budus ir svarbg akiy buklei?
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[ JTaip
[ INe
19. Ar Jusy Seimos gydytojas suteike informacija apie diabeto kontrolés biidus ir svarba bendrai
organizmo biiklei?
[ JTaip
[ INe
20. Ar papildomai domités cukriniu diabetu, jei taip — i§ kur gaunate informacija? (galima Zyméti kelis
variantus)
[ |Paieska internete
[ JLaikras¢iai, Zzurnalai, knygos
[ Jinformaciniai lankstinukai
[_JTV laidos
[ |Gydytojo konsultacija
[ ]Nesidomiu
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