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1. SANTRAUKA

Umaus inksty paZeidimo ir sisteminio uzdegiminio atsako jtaka molekuliniy bioZymeny
raiskai
Monika Kairyté
Tyrimo tikslas: Jvertinti Gtmaus inksty pazeidimo ir sisteminio uzdegiminio atsako jtakg mikro-RNR

(mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-RNR -23a-3p) biozymeny raiskai.

UZdaviniai: 1. Nustatyti mikro-RNR raiSkos pokytj tiriamyjy, sergan¢iy abdominaliniu sepsiu,
grupéje: tarp ty, kuriems ligos eigoje progresavo timus inksty pazeidimas (UIP), ir ty, kuriy inksty
funkcija i8liko normali. 2. Nustatyti mikro-RNR raiskos pokyti tiriamyjy, serganciy neinfekcinio
sisteminio uzdegiminio atsako sindromu (SUAS), grupéje: tarp ty, kuriems ligos eigoje progresavo
UIP, ir ty, kuriy inksty funkcija i§liko normali. 3. Nustatyti mikro-RNR biozymeny raiSkos pokytj
tarp serganc¢iy neinfekciniu SUAS ir serganciy abdominaliniu sepsiu tiriamyjy, kuriems ligos eigoje

progresavo UIP. 4. Jvertinti UIP ir SUAS poveikj mikro-RNR raigkai.

Metodika: Atliktas retrospektyvusis tyrimas. Tiriamieji — pacientai, sergantys abdominaliniu sepsiu,
progresavusiu SUAS, bei pacientai, sergantys tmiu miokardo infarktu su ST pakilimu ir
progresavusiu SUAS. Tyrimo objektas — mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-RNR -
23a-3p raiska tiriamyjy kraujyje. Tiriamieji jvertinus klinikinius ir laboratorinius tyrimy rezultatus
remiantis KDIGO kriterijais suskirstyti j pogrupius pagal galimai progresavusj UIP. Mikro-RNR
biozymeny raiSka lyginta tarp pogrupiy.

Rezultatai: Mikro-RNR-23a-3p raiska 7,2167 karto buvo mazesné neinfekcinio SUAS grupéje
tiriamiesiems, kuriems progresavo UIP, lyginant su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija i§liko normali
(p<0,05). Mikro-RNR-23a-3p raiska statiskai reikSmingai 4,4616 karto buvo didesné abdominaliniu
sepsiu serganciy pacienty, kuriems progresavo UIP pogrupyje, lyginant su neinfekcinio SUAS
tiriamaisiais, kuriems progresavo UIP. Lyginant Zymenis tarp kity pogrupiy statistiskai reik§mingo

skirtumo nebuvo gauta (p>0,05).

ISvados: Nustatyta mazesné mikro-RNR-23a-3p raiska sergantiems neinfekciniu SUAS su
progresavusiu UIP pacientams, lyginant su tais, kuriy inksty funkcija iSliko normali. Tarp pacienty
su progresavusiu UIP nustatyta didesné mikro-RNR-23a-3p raiska abdominalinio sepsio pacientams
nei neinfekcinio SUAS pacientams. Mikro-RNR-30d-5p raiska neinfekcinio SUAS ir abdominalinio
sepsio pacientams priklausomai nuo UIP nesiskyré. UIP poveikj mikro-RNR-146a-5p raiskai reikty
vertinti atsargiai, nes duomeny apie $io Zymens raiskos pokycius neinfekcinio SUAS grupéje nebuvo

gauta.



2. SUMMARY

Acute Kidney Injury and Systemic Inflammatory Response Influence on Molecular
Biomarkers Expression

Monika Kairyté

Aim of the study: To evaluate the influence of acute kidney injury and systemic inflammatory
response on the value of miRNA (miRNA-146a-5p, miRNA-30d-5p, miRNA-23a-3p) biomarkers.

Objectives: 1. To determine miRNAs expression level of fold change in abdominal sepsis patient
group, between those who developed acute kidney injury (AKI) and those who maintained normal
kidney function. 2. To determine miRNAs expression level of fold change in non-infectious systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) patient group, between those who developed AKI and those
who maintained normal kidney function. 3. To determine mi-RNAs expression level of fold change
between abdominal sepsis patients and non-infectious SIRS patient groups who develops AKI. 4. To

evaluate the influence of AKI and SIRS on the value of miRNA biomarkers.

Methods: Retrospective study was performed. 33 abdominal sepsis patients with identified SIRS,
and 18 acute myocardial infarction with ST elevation patients with identified SIRS were enrolled into
the study. Expression levels of circulating serum miR-30d-5p, miR-23a-3p, miR-146a-5p were
assessed. After evaluation of clinical and laboratory test results, based on KDIGO criteria, abdominal
sepsis group and non-infectious SIRS patient group were divided into AKI and non-AKI subgroups.
Serum level of miRNAs were compared between the groups.

Results: The expression level of miRNR-23a-3p was 7,218 fold-lower in AKI non-infectious SIRS
subgroup compared to non-AKI non-infectious SIRS subgroup (p<0,05). The expression level of
miRNR-23a-3p was 4,462 fold-higher in abdominal sepsis AKI subgroup compared to non-infectious
SIRS AKI subgroup (p<0,05). Expression levels of other miRNAs did not differ significantly between
subgroups (p>0,05).

Conclusions: The expression level of miRNR-23a-3p was lower in patients with AKI non-infectious
SIRS compared to non-AKI non-infectious SIRS patients. The expression level of miRNR-23a-3p
was higher in abdominal sepsis AKI patients compared to non-infectious SIRS AKI patients. The
expression levels of miR-30d-5p in abdominal sepsis patients and non-infectious SIRS patients did
not significantly differ according to AKI. The effect of AKI on miRNA-146a-5p expression level
should be assessed with caution, because data on serum expression levels of this biomarker in the

non-infectious SIRS group was not obtained.



3. PADEKA

Dékoju darbo moksliniam vadovui gyd. Tomui Bukauskui uz skirtg laika, didele pagalbg ir

vertingas pastabas ruoSiant baigiamaji magistro darba.

4. INTERESU KONFLIKTAS

Autorei interesy konflikto nebuvo. Autorés indélis — tyrimo rezultatai, gauti apdorojus duomenis,
gautus vykdant Tomo Bukausko doktoranttiros darba, jo metu suformuotoje pacienty grupéje. Autore
vykdé dokumentavimg, padéjo rinkti ir apdoroti duomenis, savarankisSkai interpretavo Zymeny

pokycius.

5. ETIKOS KOMITETU LEIDIMAS

Tyrimui atlikti gautas Lietuvos Sveikatos Moksly universiteto Bioetikos centro (LSMU BEC)
leidimas Nr. BEC — MF — 132 (2017-12-14).
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6. SANTRUMPOS

apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis

C reaktyvusis baltymas

su pazeidimu susijes molekulinis modelis (angl. danger-associated
molecular patterns)

dauginis organy disfunkcijos sindromas
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intensyviosios terapijos skyrius

inksty liga: globalus baigéiy gerinimas (angl. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes)
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su patogenu susijes molekulinis modelis (angl. pathogen - associated
molecular patterns)

parcialinio deguonies slégio arteriniame kraujyje ir deguonies frakcijos
jpu¢iamame dujy misinyje santykis

prokalcitoninas (angl. procalcitonine)

sunkus neinfekcinis sisteminio uzdegiminio atsako sindromas (angl. severe
non-infectious systemic inflammatory response syndrome)

nuoseklus organy nepakankamumo jvertinimas (angl. Sequential Organ —
Failure Assessment)
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Mikro — RNR -

Nuoseklus organy —
nepakankamumo
ivertinimas (SOFA)

Sisteminio uZdegiminio -
atsako sindromas
(SUAS)

Umus inksty paZzeidimas —

(U1P)

7. SAVOKOS

grup¢ mazy (2024 nukleotidy) ribonukleino riigsties
molekuliy, kurios nedalyvauja baltymy kodavime, bet reguliuoja
geny ekspresija.

skalé, skirta organy nepakankamumui vertinti. Skal¢je balais
nuo 0 iki 4 vertinamas SeSiy organy sistemy (kvépavimo,
kardiovaskuling, hepatiné, inksty, kresé¢jimo bei centriné nervy)
nepakankamumo sunkumas. Kuo didesnis baly skaicius, tuo
labiau sutrikusios paciento gyvybinés funkcijos ir didesné
mirties tikimybeé.

Sisteminis uzdegiminis procesas, nepriklausantis nuo jj
sukélusios priezasties. Siam sindromui diagnozuoti turi biiti
patvirtinti bent du i§ keturiy kriterijy: kiino temperatiira
aukStesné negu 38 °C, arba Zemesné¢ negu 36 °C; Sirdies
susitraukimy daznis didesnis negu 90 k/min; kvépavimo daznis
didesnis negu 20 k/min arba PaCO; maziau negu 32 mmHg;
leukocity skai¢ius didesnis negu 12 000 /ul arba mazesnis negu
4000 /pl.

heterogeniska grupé bukliy, kuriy metu staiga sumazéja
glomeruly filtracijos greitis, padid¢ja serumo kreatinino
koncentracija arba sumazéja iSskiriamo Slapimo kiekis, iSsivysto

oligurija.



8. IVADAS

kriterijais: tachikardija, hiperventiliacija, pakitusia temperatira arba pakitusiu leukocity skai¢iumi
kraujyje. Esant bent dviems kriterijams SUAS diagnozé yra patvirtinama. SUAS koncepcija
neapsiriboja vien sisteminiu organizmo atsaku j infekcijg. Sindromo priezastimi gali biti jvairios
buklés, sukeliancios audiniy pazeidima, pavyzdziui, pankreatitas, iSemija, trauma, nudegimas,
hemoragija, ar autoimuniné liga [1]. SUAS pasireiskimo sunkumas labai varijuoja, taciau sunkus
SUAS su kartu pasireiSkusiu dauginiu organy disfunkcijos sindromu (DODS), ypac¢ nustatant sepsi,
gali bati mirtinas [2]. Sisteminis uzdegiminis atsako sindromas, kartu nustacius infekcija, buvo
apibudinamas kaip sepsis — uzdegiminis Seimininko organizmo atsakas | infekcijos sukéléja [1].
Sepsis yra pirmaujanti mirties priezastis tarp ne kardiologinio profilio intensyvios terapijos skyriaus
pacienty [3]. Ankstyva sepsio diagnostika ir laiku pritaikytas gydymas gerina §ios ligos iSeitis ir
iSgyvenamuma, taciau net pritaikius tinkamag gydyma, mirStamumas nuo sepsio siekia 49,6 proc.
intensyvios terapijos skyriuje (ITS), taciau turi labai skirtingg teraping reik§me [3]. Neinfekcinis
SUAS ir sepsis yra panasSis savo patofiziologija, kurios metu aktyvuoti uzdegiminiai bei kraujo
kreséjimo procesai gali salygoti DODS. Inkstai yra vieni pirmyjy organy, kuriuos pazeidzia Sie
procesai, sukeldami @imy inksty pazeidima (UIP) [5]. Siuo metu praktikoje sepsio diagnostikai
naudojami bioZymenys pasizymi nepakankamu jautrumu ir specifiskumu [6]. Vis dazniau jvairios
studijos sitilo mikro-RNR zymenis kaip nauja metoda, padedantj nustatyti sepsj. Nors tyrimy
duomenimis kai kurie Zymenys turi labai didelj jautrumg bei specifiSkumg sisteminio uzdegiminio
atsako diagnostikoje, taciau greta progresaves inksty pazeidimas galimai gali iSkreipti mikro-RNR
raiska. Todél tam, kad §j metoda bty galima taikyti klinikinéje praktikoje, reikalingi detalesni tyrimai
[7.8]



9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
Tikslas:

Ivertinti imaus inksty pazeidimo ir sisteminio uzdegiminio atsako jtakg mikro-RNR

(mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-RNR -23a-3p) biozymenims.
UZdaviniai:

1. Nustatyti mikro-RNR biozymeny (mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-
RNR-23a-3p) raiskos pokytj tiriamyjy, sergan¢iy abdominaliniu sepsiu grupéje: tarp ty,
kuriems ligos eigoje galimai progresavo Gmus inksty pazeidimas, ir ty, kuriy inksty
funkecija i8liko normali.

2. Nustatyti mikro-RNR biozymeny (mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-
RNR -23a-3p) raiskos pokyti tiriamyjy, sergan¢iy neinfekciniu sisteminiu uzdegiminiu
atsaku (sukeltu imaus miokardo infarkto) grupéje: tarp ty, kuriems ligos eigoje galimai
progresavo timus inksty pazeidimas, ir ty, kuriy inksty funkcija i§liko normali.

3. Nustatyti mikro-RNR biozymeny (mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-
RNR -23a-3p) raiskos pokytj tarp serganciy neinfekciniu sisteminiu uzdegiminiu atsaku
(sukeltu timaus miokardo infarkto) ir serganciy abdominaliniu sepsiu tiriamyjy, kuriems
ligos eigoje galimai progresavo timus inksty pazeidimas.

4. Jvertinti imaus inksty paZeidimo ir sisteminio uzdegiminio atsako poveikj mikro-RNR

(mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-RNR-23a-3p) biozymenims.



10. LITERATUROS APZVALGA

10.1 Aktualumas

Sisteminio uzdegiminio atsako sindromas (SUAS) turi neabejotinai didelj pasireiskima tiek
tarp hospitalizuoty, tiek tarp besikreipusiy j Skubios pagalbos skyriy pacienty. 2000 metais
Pranciizijoje atlikto kohortinio tyrimo duomenimis net tre¢daliui hospitalizuoty pacienty pasireiskia
SUAS, taip pat jis diagnozuojamas daugiau nei 50 proc. ITS gydomy pacienty ir kiek daugiau nei
80 proc. chirurginio profilio ITS pacienty. [9]. 2014 metais atliktas tyrimas parodé¢, jog 17,8 proc. |
Skubiosios pagalbos skyriy besikreipusiy pacienty buvo diagnozuotas SUAS. Sio tyrimo duomenimis
dazniausios sindroma sukélusios priezastys buvo infekcija (26 proc.), trauma (10 proc.), hemoragija
(3 proc.), iSemija (3 proc.), pankreatitas (1 proc.), nudegimai (1 proc.) [10]. Buklé, kuomet ne
infekcijos sukelto SUAS fone pasireiskia organy disfunkcija, vadinama sunkiu neinfekciniu
sisteminio uzdegiminio atsako sindromu (SNISUAS angl. SNISIRS) [11]. SNISUAS pasireiskia
dazniau nei sunkus sepsis ITS, mirStamumas nuo abiejy Siy bukliy nesiskiria, taciau centrinés nervy
sistemos pazeidimai gerokai dazniau pasireiSkia sergant SNISUAS, taip pat organy disfunkcija
statistiSkai reik§mingai grei¢iau pasiekia pikg esant SNISUAS nei sunkiam sepsiui [12]. Sepsis yra
labai didelé visuomenés sveikatos problema. 2014 metais Jungtinése Amerikos Valstijose atliktos
didelés retrospektyviosios kohortos duomenimis net 6 proc. hospitalizuoty asmeny buvo nustatomas
sepsis [13]. Priklausomai nuo sepsio sunkumo mirstamumas nuo $ios ligos gali siekti nuo 30 iki
50 proc. [14,15]. SUAS sukeltas imus inksty pazeidimas yra vienas pirmyjy bei dazniausiy organy
funkcijos sutrikimy, jis siejamas su didesniu sergamumu bei mir§tamumu [16]. Studijos, kurios metu
buvo tirti 1164 sepsiu sergantys pacientai rezultatai parodé, jog 51 proc. jy buvo diagnozuotas Sepsio
sukeltas UTP. Sepsis su greta progresavusiu UIP buvo siejamas su net 41 proc. iSaugusiu mir§tamumu
ITS [17]. Gordon AC ir bendraautoriali, isanalizave sunkiu sepsiu serganciy pacienty inksty funkcija,
nustaté, kad 45 proc. jy progresavo UIP, §io sutrikimo gydymo eigoje 30 proc. pacienty prireiké
pakaitinés inksty terapijos [18]. Sepsis islieka viena pagrindiniy UIP priezas¢iy kritiskai sergantiems

ligoniams [19].
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10. 2 Mechanizmas

Sistemin] uzdegiminio atsako sindroma gali sukelti bet koks audiniy pazeidimas, tai gali buti
nudegimas, iSemija, autoimuning liga, tiesioginiai audiniy suzalojimai, tarp jy ir operacijos, taip pat
infekcijos [20]. Bet kuris i$ 8iy dirgikliy, sutrikdydamas intralgstelinio ir ekstralgstelinio matrikso
veikla, uzveda uzdegiminj procesg. Pazeidziamos kraujagyslés, sutrikdoma jy mikro ar makro
cirkuliacija. Pazeisty lasteliy turinys isskiriamas ] ekstralastelinj matriksg. Dirgiklis inicijuoja
svarbius signalus, taip suzadindamas uzdegiminio atsako komponentus. Paleidziamas vidinis
kres¢jimo kelias [21], inicijuojama trombocity aktyvacija ir agregacija. Dél aktyvuotos kontaktinés

aktyvavimo sistemos (angl. contact activating system) sintezuojamas bradikininas [22].

Vienas svarbiausiy stimuly, aktyvuojanciy uzdegima, yra su pazeidimu susijes molekulinis modelis
(angl. danger-associated molecular patterns, DAMP) [23]. DAMP gali biti dviejy tipy — vidinis,
kiles i$ Seimininko Igsteliy, ir iSorinis, sukeltas potencialaus patogeno. Vidiniame DAMP modelyje
Seimininko Igstelés esant jy pazeidimui iSskiria alerminus. ISorinis DAMP modelis vadinamas su
patogenu susijusiu molekuliniu modeliu (angl. pathogen-associated molecular patterns, PAMP), ji
sudaro endotoksinai, egzotoksinai ir kitos medziagos, kurias i$skiria j organizmg patek¢ patogenai.
Tiek DAMP, tiek PAMP metu i$skiriamos medziagos jungiasi prie mieloidiniy lasteliy toll-like
(angl.) receptoriy (TLR) taip pradédamos uzdegimo vystymosi kaskada, prouzdegiminiy citokiny
gamybg ir imuniniy bei endotelio Igsteliy sekrecija. [24-26]. Vyksta pirmoji uzdegimo fazé —
iniciacija, aktyvuojami koaguliacijos, kontakto aktyvacijos ir komplemento baltymai, putliosios
lastelés, trombocitai. Visy §iy iniciatoriniy komponenty tarpusavio Sgveikos pasekmé — bendra
aktyvacija, po kurios prasideda tolimesni uzdegimo vystymosi etapai — vazoaktyvi bei fagocitiné
fazés [27].

Vazoaktyvios fazés metu pazeista sritis apribojama, taip palengvinamas fagocity judéjimas ir
infiltracija. I$siskyres bradikininas, histaminas ir kitos aktyvios medziagos sukelia vazodilatacija.
Padidéjes kraujagysliy pralaidumas ne tik leidZia lengviau leukocitams patekti | pazeidimo vieta, bet
tuo paciu sukelia vieting audiniy edema [28]. Progresuojant vazoaktyviai fazei, prasideda fagocitiné
fazé. Vyksta cirkuliuojanciy fagocity marginacija bei monocity migracija i besivystan¢io uzdegimo
sritj. DAMP ir PAMP signaly intensyvumas sglygoja prouzdegiminiy citokiny gamyba, kurig vykdo
monocitai ir kitos lasteliy populiacijos. Sie prouzdegiminiai citokinai (tumoro nekrozés faktorius
(angl. tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)), interleukinas — 1 (IL — 1), interleukinas — 6 (IL — 6), kt.)

reguliuoja patogeny ir pazeisty, zuvusiy organizmo Igsteliy fagocitozés stiprumg. Kai DAMP arba
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PAMP signalai pasiekia slenkstj, uzdegimo srities mikrocirkuliacijos sistemoje formuojasi tromboz¢.
Bitent $i trombozé apsaugo organizmg nuo patogeny ir prouzdegiminiy citokiny i$plitimo po visa
organizma bei jy sisteminio poveikio. Dél visy $iy mechanizmy uzdegiminis procesas apribojamas,

lokalizuojamas, uzdegima sukélusi priezastis pasalinama [27].

Organizmas ne visada yra pajégus pasalinti uzdegima sukélusig priezastj apsiribodamas
tik lokalia reakcija. Uzdegima sukélusios priezasties potencija gali vir$yti lokalaus imuninio atsako
galimybes, tokiu atveju jie jgauna sisteminj poveikj — aktyvuojamas sisteminis uzdegiminis atsakas
[24]. Sioje situacijoje uzsivedusi koaguliacijos sistema, bradikininas bei komplemento sistema veikia
visg organizmg, trombocitai ir putliosios lastelés degranuliuoja iSskirdami aktyvias medziagas
sisteminiu lygiu. Visi procesai, kurie vietiniame lygyje buvo naudingi, méginant organizmui
susidoroti su uzdegimo priezastimi, veikia visg organizmg, sukeldami jvairias pasekmes. D¢l
sisteminés vazodilatacijos mazéja kraujagysliy rezistentiSkumas, didéja kraujagysliy talpa. Kaip
atsakas ] §] procesg pasireiskia tachikardija, tachipnéja. Lokalaus uzdegimo atveju itin svarbi edema,
sisteminiu pozitiriu, néra palanki organizmui — iSry$kéja intravaskulinis skyséiy netekimas, sisteminé

edema, progresuoja Sokas [27,29].

DODS gali progresuoti kaip uzsitgsusios sistemiskai veikiancios fagocitinés fazés
pasekmé [27]. D¢l sisteminés monocity aktyvacijos issiskiria didelis kiekis prouzdegiminiy citokiny,
vyksta leukocity degranuliacija, i$siskiria reaktyviis deguonies tarpiniai produktai, azoto produktai,
lizosomy fermentai. Dél netinkamai besivystancio uzdegimo progresuoja endotelio aktyvacija ir jo
pazeidimas, to pasekmé — diseminuota intavaskuliné koaguliacija bei progresuojantis organy
pazeidimas [30]. Kartu su endotelio lastelémis pazeidziamos ir greta esan¢ios parenchiminiy organy
lastelés. Siy procesy kaskada sukelia gyvybiskai svarbiy organy (inksty, plaudiy, kepeny ir kt.)
pazaida [31]. Sisteminio uzdegiminio atsako sukelto inksty pazeidimo patogenezé néra Vvisiskai aiski.
Visgi manoma, jog Sio sutrikimo mechanizmas yra neatsiejamas nuo inksty kraujagysliy
vazokonstrikcijos ir iSemijos [32]. Taip pat in vitro tyrimy rezultatai parodé, kad sepsio metu inksty
endotelio ir kanaléliy lastelés iskiria citokinus ir prouzdegimines molekules, kurios sustiprina T
limfocity veiklg bei gali skatinti inksty kanaléliy Igsteliy apoptoze [33]. Mirstamumas dél SUAS
salygoto DODS islieka didelis, kadangi net eradikavus priezastj sukélusj uzdegimg, pavyzdziui,
pasalinus negyvus audinius, uzdegimas nesustoja, audiniy Zalojimas Salinant nekroz¢ tampa nauju

stimulu uzdegiminiam atsakui susidaryti [27].
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10.3 Diagnostika

Terming sisteminio uzdegiminio atsako sindromas (SUAS) 1992 metais pasiilé
Amerikos pulmonology kolegija kartu su Kritinés pagalbos medicinos draugija (angl. American
College of Chest Physicians/Society for Critical Care Medicine (ACCP/SCCM)) siekdami apibiidinti
sistemin] uzdegiminj procesa nepriklausomai nuo jj sukélusios priezasties. Sitilymas buvo pagrjstas
klinikiniy ir eksperimentiniy tyrimy rezultatais, rodanciais, kad jvairios skirtingos sglygos — tiek
infekcinis susirgimas, tiek neinfekcinis uzdegimas — sukelia pana$y organizmo atsaka. Siam
sindromui diagnozuoti turi biti patvirtinti bent du i$ keturiy kriterijy: kiino temperatiira aukstesné
negu 38 °C, arba Zemesné negu 36 °C; Sirdies susitraukimy daznis didesnis negu 90 k/min; kvépavimo
daznis didesnis negu 20 k/min arba PaCO2 maziau negu 32 mmHg; leukocity skaicius didesnis negu
12000 /ul arba mazesnis negu 4000 /ul. Visi Sie pozymiai turéty prasidéti Gmiai, nesant kitos
priezasties [1,10,34]. Neretai $is SUAS diagnostikos metodas yra kritikuojamas dél per didelio
jautrumo ir mazo specifiSkumo.

Klinikinéje praktikoje, siekiant tinkamo ir efektyvaus gydymo pacientui, svarbu greita
ir tiksli neinfekcinio SUAS ir sepsio diferenciné diagnostika [35]. Tiksli bei greita diagnostika
siegjama su mazesniu mirStamumu, trumpesne hospitalizacija, mazesnémis iSlaidomis bei geresne
pacienty gyvenimo kokybe [36]. 2016 metais JAMA atnaujino sepsio koncepcija (SEPSIS — 3).
Sepsis apibiidinamas kaip gyvybei grésminga organy disfunkcija, sukelta Seimininko atsako j
infekcija reguliacijos sutrikimo. Organy disfunkcijai vertinti priimta naudoti SOFA kriterijus (1
lentelé). Nustacius, kaip atsaka j infekcinj komponenta, Gimiai pablogéjusia organy funkcija 2 ir
daugiau baly pagal SOFA, diagnozuojamas sepsis [2]. Visgi pastaraisiais metais buvo tiriama
daugybé jvairiy biologiniy zymeny, padedanéiy diferencijuoti neinfekcinj SUAS nuo sepsio [35].
Siekiant pagerinti neinfekcinio SUAS ir sepsio diferenciacija vien iki 2010 mety buvo istirta 178
skirtingy biozymeny, Siuo tikslu buvo atlikta 3770 studijos, o iki Siy dieny §is skaicius dar labiau
iSaugo [35,37]. Auksiniu standartu diferencinéje diagnostikoje islieka patogeno nustatymas pasélyje.
Taciau kai kuriy autoriy duomenimis sukéléjas iSauginamas tik tre¢dalyje sepsiu serganciyjy kraujyje,
tuo tarpu dar trecdaliui pacienty, kuriems kliniskai buvo diagnozuotas sepsis — kraujas buvo sterilus
[38]. Geriausiai zinomas ir $iuo metu klinikingje praktikoje naudojamas biozymuo, padedantis
diferencijuoti neinfekcinj SUAS nuo sepsio, yra prokalcitoninas (PKT). Dél greitos PKT indukcijos
esant uzdegimui ir ilgo gyvavimo pusperiodzio (angl. half life) Sis biozymuo yra placiai tiriamas beli
naudojamas klinikingje praktikoje. Naujausios metaanalizés parodé, jog PKT jautrumas siekia

77 proc., specifiSkumas 79 proc. diferencijuojant sepsj nuo neinfekcinés kilmés SUAS [39,40].
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Nepaisant to sepsio diagnostikos ir pradinio gydymo gairés (angl. Surviving Sepsis Campaign)
nerekomenduoja pasikliauti vien PTK rezultatu dél galimo klaidingai neigiamo tyrimo rezultato bei
dél to didéjancios mirStamumo rizikos [41]. Kiti gerai iStirti bioZymenys, tokie kaip C reaktyvusis
baltymas (CRB), lipopolisacharidg jungiantis baltymas, interleukinas 6, tirpus urokinazés
plazminogeno aktyvatorius, komplementas, tyrimy duomenimis parodé dar mazesn;j tiek jautruma,
tiek specifiskuma, lyginant su PKT diferencijuojant SUAS [39, 42].

BioZymuo yra nattirali organizmo molekulé, genas, ar kitaip apibadinama dalelé, kurios
pagalba gali buti identifikuojamas fiziologinis ar patologinis procesas. Kliniking¢je praktikoje
biozymenys yra naudojami tam tikry sprendimy priémimui. Idealus biozymuo turi bati greitos
kinetikos, didelio jautrumo ir specifiSkumo, nustatomas naudojant pilnai automating technologija,

atlickamas greitai ir nebrangus, turintis mazas gamybos sanaudas [43].

1 lentelé. SOF A Kriterijal.

Organo 0 baly 1 balas 2 balai 3 balai 4 balai

disfunkcija

Kvépavimo <400 mmHg | <400 mmHg | <300 mmHg |< 200 mmHg | < 100 mmHg

sistema skiriant skiriant

PaO, / FiO; papildomai Oz | papildomai O

Sirdies ir | VAS > 70 | VAS < 70 | Dopaminas < | Dopaminas > | Dopaminas >

kraujagysliy mmHg mmHg Sug/kg/min Spg/kg/min 15pg/kg/min

sistema arba bet kokia | arba arba

VAS arba dozé norepinefrinas | norepinefrinas

gydymas dobutamino ar epinefrinas | ar epinefrinas

vazopresoriais <0,1pg/kg/min | >0,1pg/kg/min

Inksty funkcija | <110 pmol/l [ 110 - 170|171 - 299|300 - 440 |> 440 pmol/l

Kreatininas arba umol/l umol/l umol/l  arba | arba  diurezé

diurezé/ 24val. diurezé <500 | <200 ml/24val
ml/24val

Koaguliacija >150x 10%1 | <150 x 10%/1 | <100 x 10%1 | <50 x 10%I <20 x 10%1

Trombocity

skaicius

Kepeny funkcija | <20 ymol/l |20 - 32|33 - 101|102 - 204 |>204 umol/l

Bilirubinas umol/1 umol/1 umol/l
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Centriné nervy
sistema
GKS

15

13-14

10-12

6-9

<6

Santrumpos: PaO> / FiO - parcialinio deguonies slégio arteriniame kraujyje ir deguonies frakcijos
jpuc¢iamame dujy misinyje santykis; VAS — vidutinis arterinis kraujo spaudimas; GKS — Glasgow

komy skalé.

10.4 Molekuliniai bioZymenys

Kelios atliktos studijos parodé, jog skirtinga geny ekspresija gali padéti nustatyti
uzdegima sukélusig priezastj [39,44]. Mikro-RNR yra grupé mazy (20-24 nukleotidy) RNR
molekuliy, kurios nedalyvauja baltymy kodavime, bet reguliuoja geny ekspresijg [45]. IS 2588
Zmogaus organizme rasty skirtingy mikro-RNR net 200 jy yra siejama su specifinémis organizmo
buklémis [46]. Paskaiiuota, jog mikro-RNR sudaro tik apie 1 proc. Zmogaus genomo, taciau
reguliuoja net 60 proc. baltymus koduojanéiy geny [47]. Viena mikro-RNR gali paveikti keliy Simty
mikro-RNR transkripcija. Todél manoma, kad mikro-RNR gali dalyvauti tiek fiziologiniy, tiek
patologiniy procesy geny ekspresijoje. Skirtinga mikro-RNR ekspresija buvo nustatyta ne tik
senéjimo, lgsteliy mirties, kituose fiziologiniuose procesuose, bet ir tam tikry susirgimy atvejais,
pavyzdziui, uzdegimo, infekcijos ar sepsio metu [48, 49]. Kadangi Sios molekulés, nustatomos
kraujyje, yra pakankamai stabilios — jy neveikia temperatiiros pokyciai, pH pasikeitimas — jos gali
biti naudojamos kaip biozymenys [50].

Mikro-RNR - 146a yra viena i§ mikro-RNR rai$iy, kuri neigiamai veikdama branduolio
faktoriaus kappa B kelig (NF — xB), slopindama IL — 1 su receptoriais asocijuotg kinaze 1 (IRAKT)
bei su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais asocijuotg 6 faktoriy (TRAF6), organizme reguliuoja
uzdegimin;j atsaka. Tyrimy rezultatai rodo, jog $is Zymuo gali biti tinkamas sepsio, reumatoidinio
artrito, iSeminio insulto diagnostikoje [51-55].

Atlikty tyrimy duomenimis, mikro-RNR-30d zymuo gali biiti naudojamas kaip
prognostinis Zymuo tmaus Sirdies nepakankamumo atveju [56], taip pat nustatyti $io Zymens raiskos
pokyciai iSeminés Sirdies ligos metu [57], diferencijuojant SUAS bei nustatant SUAS sunkumag
[58,59].

Mikro-RNR-23a ekspresijos sumazéjimas sepsio metu jrodytas tiek in vivo, tiek in vitro
tyrimais. Atliktos studijos rodo, jog kaip atsakas j lipopolisacharido stimuliacijg sumazéjusi mikro-

RNR-23a raiska skatina autofaging makrofagy aktyvacija, slopina uzdegiminius mediatorius ir
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uzkerta kelig masyviam uzdegiminiam atsakui [60]. Sis Zymuo gali biiti naudojamas sepsio [58],
raumeny atrofijos, Sirdies hipertrofijos, onkologiniy susirgimy (Slapimo pislés, skrandzio naviky,
glioblastomos) diagnostikai [61].

Atlikta daugybé studijy, kuriy tikslas buvo identifikuoti mikro-RNR biozymenj, galintj
efektyviai nustatyti UIP ankstyvoje stadijoje, 2015 metais atliktos pilotinés studijos rezultatai nustaté
10 skirtingy mikro-RNR, kuriy raiska buvo reik§mingai pakitusi UIP pacientams. Vienas i$ tirty
mikro-RNR buvo mikro-RNR-146a-5p §io zymens rai$ka ne tik buvo reik§mingai sumazé&jusi UIP
pacientams, bet ir koreliavo su ligos sunkumu [62]. Taip pat mikro-RNR-146a parodé reikSmingus
rezultatus tiriant $io Zymens raiSka eksperimentiniame iSemijos sukeltame UIP modelyje [63].
Tyrimas, kurio metu buvo siekiama istirti cirkuliuojan¢ios mikro-RNR-30 biozymeny $eimos (mikro-
RNR-30a, mikro-RNR-30c, ir mikro-RNR-30e) naudg diagnozuojant kontrastinés medziagos sukelta
UIP, nustaté, jog pastaryjy zymeny raiska reikSmingai padidéja Sia liga sergantiems pacientams.
Todél mikro-RNR-30 Seimos biozymenys gali biiti tinkami kontrastinés medZziagos sukeltam UIP
diagnozuoti [64]. Ge MQ ir bendraautoriai tyré jvairiy mikro-RNR biozymeny ekspresijg pacientams
sergantiems sepsio sukeltu UIP. Sio tyrimo metu jie nustaté statistiskai nereikiminga mikro-RNR-
23a-3p ekspresijos sumaZz¢&jimg pacientams, sergantiems sepsio sukeltu UIP [65]. Nors jvairiy autoriy
duomenimis nustatyta kiek daugiau nei 50 skirtingy mikro-RNR biozymeny, kuriy ekspresija UIP
fone reik§mingai pakinta, visgi tyrimy rezultatai yra labai individualis, pasizymintys skirtingu mikro-
RNR atsaku j UIP bei rezultaty tarp skirtingy studijy nesuderinamumu. Tam jtakos gali turéti
skirtingas UIP mechanizmas, sudétinga reguliaciné $io sutrikimo sistema bei ribotos apimties tyrimai.

[66,67]

10.5 Umus inksty paZeidimas

Umus inksty pazeidimas (angl. Acute kidney injury, AKI) yra naujas terminas, pakeites
amy inksty nepakankamuma [5]. Tai heterogeniSska grupé bukliy, kuriy metu staiga sumazéja
glomeruly filtracijos greitis, padidéja serumo kreatinino koncentracija arba sumaZzéja iSskiriamo
Slapimo kiekis, nustatoma oligurija. UIP gali sukelti tiek timios, tiek 1étinés ligos [55]. Tai gana dazna
ir sunki patologija. UIP paplitimas tarp hospitalizuojamy pacienty siekia 20 proc. ir net 60 proc. tarp
pacienty, besigydanciy ITS [69]. Remiantis Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
klinikinés praktikos gairémis, UIP diagnozuojamas, kai kreatinino koncentracija kraujo serume

padidéja > 26,5 umol/l per 48 valandas arba kreatinino serumo koncentracija padidéja> 1,5 karto nuo
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pradinio rodmens arba nustatomas isskiriamo Slapimo Kiekis mazesnis nei 0,5 ml/kg/val. per 6

valandas. Pagal sunkumg UIP klasifikuojamas j stadijas (2 lentel¢) [70].

2 lentelé. UIP klasifikacija

arba

Serumo kreatinino padidéjimas > 353,6 pmol/l
arba

Pradéta inksty pakaiting terapija

Arba

Pacientui < 18 mety, aGFG sumazéjimas iki

<35mi/min/1,73 m2

Stadija | Kreatinino koncentracija serume Slapimo kiekis
1 1,5 - 1,9 karto didesnis nei pradinis rodmuo < 0,5 ml/kg/val. 6 — 12 valandy
arba
Padidé¢jimas > 26, 5 umol/I
2 2,0 — 2,9 karto didesnis nei pradinis rodmuo < 0,5 ml/kg/val. > 12 valandy
3 3,0 karto didesnis nei pradinis rodmuo < 0,3 ml.kg/val >24 valandas

Arba

Anurija >12 valandy

Santrumpos: aGFG — apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
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11. TYRIMO METODIKA

11.1 Tyrimo organizavimas

Retrospektyviajam tyrimui LSMUL KK Anesteziologijos klinikoje atlikti 2017 gruodzio 17 dieng
gautas Lietuvos Sveikatos Moksly universiteto Bioetikos Centro pritarimas Nr.BEC — MF — 132. Nuo
2018 mety sausio iki spalio ménesio tyrimui renkami duomenys, analizuojama literattira. Nuo 2018

mety spalio ménesio surinkti duomenys analizuojami bei aprasomi.

11.2 Tyrimo objektas

Tyrimo objektas — mikro-RNR biozymeny (mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-
RNR-23a-3p) raiska tiriamyjy kraujyje.

Tiriamieji — pacientai, stacionarizuoti ] LSMUL KK Chirurgijos skyriy operaciniam peritonito

gydymui. Pacientai, stacionarizuoti ] LSMUL KK Kardiologijos Intensyviosios terapijos skyriy

maus miokardo infarkto su ST pakilimu gydymui.

11.3 Tiriamyjy atranka

Itraukimo Kkriterijai

1. Pacientali, stacionarizuoti j} LSMUL KK Chirurgijos skyriy operaciniam peritonito gydymui.

2. Paciental, stacionarizuoti ] LSMUL KK Kardiologijos intensyvios terapijos skyriy timaus
miokardo infarkto su ST pakilimu gydymui.

3. Vyresni negu 18 mety, abiejy ly¢iy pacientai.

4. Pacientai, sutike dalyvauti tyrime bei pasirase informuoto sutikimo forma.

5. Pacientai, kuriems gydymo metu progresavo SUAS.
Atmetimo kriterijai

1. Pacientai, sergantys onkologine liga.

2. Pacientai, sergantys létine inksty liga
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3. Pacientai, nesutike dalyvauti tyrime.

11.4 Tyrimo metodai

Tyrimo metu nuo 2018 mety sausio iki spalio ménesio LSMUL KK Chirurgijos bei Kardiologijos
intensyviosios terapijos skyriuose remiantis jtraukimo ir atmetimo kriterijais j tyrimg buvo jtrauktas
51 Tomo Bukausko doktoranttiros darbo imties tiriamasis. Per pirmasias 24 stacionarizavimo
valandas tiriamiesiems buvo paimtas veninio kraujo méginys mikro-RNR (mikro-RNR-146a-5p,
mikro-RNR-30d-5p, mikro-RNR-23a-3p) raiskos iStyrimui. Mikro-RNR raiSkos analizé atlikta
polimerazés grandininés reakcijos budu (PGR). I§ tiriamyjy ligos istorijy buvo renkami
demografiniai, anamnezés, klinikinio i$tyrimo, laboratoriniy tyrimy duomenys. Remiantis ligos
istorijoje pagrjsta diagnoze, SUAS ir SOFA Kriterijais pacientai suskirstyti j: A grup¢ —abdominalinio
sepsio (peritonito) ir B grupe — neinfekcinio sisteminio uzdegiminio atsako (imaus miokardo infarkto
su ST pakilimu). Kadangi nebuvo galimybés tinkamai jvertinti inksty funkcijos dinamika pagal
KDIGO klinikinés praktikos kriterijus (pacientai j stacionarg galéjo atvyktu su jau progresavusiu UIP,
duomeny apie inksty funkcijg prie$ susirgimg nebuvo gauta), kreatinino koncentracijos kraujyje
pakilimas daugiau nei 26 pmol/l vir§ normos (norma laikyta 57-113 pmol/l vyrams, 39-91umol/Il
moterims) arba iSskirto $lapimo kiekis mazesnis nei 0,5 ml/kg/val. per 612 valandy laikytas kaip
galimas UIP. Remiantis ligos istorijos (amZius, svoris, paros i§skirto Slapimo kiekis) bei atlikty kraujo
tyrimy rezultatais (kreatinino koncentracija kraujyje) A ir B grupiy tiriamieji suskirstyti j pogrupius:
Al pogrupis — pacientai, sergantys abdominaliniu sepsiu, kuriems neprogresavo tmus inksty
pazeidimas, A2 pogrupis — pacientai, sergantys abdominaliniu sepsiu, kuriems galimai progresavo
tmus inksty pazeidimas, B1 pogrupis — pacientai, sergantys neinfekciniu sisteminiu uzdegiminiu
atsaku, kuriems neprogresavo tmus inksty pazeidimas ir B2 pogrupis — pacientai, sergantys
neinfekciniu sisteminiu uzdegiminiu atsaku, kuriems galimai progresavo tmus inksty pazeidimas.
Mikro-RNR (mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-RNR-23a-3p) raiska lyginama tarp
Al, A2 ir B1, B2 pogrupiy.

11.5 Duomeny analizés metodai

Duomeny rinkimui buvo naudota Microsoft Office Excel 365 programa. Statistiné analiz¢ atlikta

naudojant ,,SPSS 23.0° (angl. Statistical Package for the Social Sciences) programinj paketa.
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Kintamojo skirsnio normalumas patikrintas naudojant Kolmogotov — Smirnov ir Shapiro — Wilk
kriterijus. Kiekybinés reikSmés nurodomos kaip aritmetiniai vidurkiai skliausteliuose nurodant
standartinj nuokrypj (SN). Dviejy nepriklausomy im¢iy palyginimui naudotas dviejy nepriklausomy
imciy Stjudento t kriterijus. Lyginant daugiau negu dvi nepriklausomas imtis taikyta vienfaktoriné
dispersiné analizé (ANOVA), reikSmiy dispersijy homogeniskumui tarp im¢iy jvertinti naudotas
Levene testas. Lygiy dispersijy populiacijy vidurkiy palyginimui naudotas Tukey HSD Post Hoc
kriterijus. Populiacijy, kuriy dispersijos nebuvo lygios, vidurkiy palyginimui naudotas Games —
Howell Post Hoc kriterijus. Vertinant sgsaja tarp priklausomy ir nepriklausomy kintamyjy naudota
logistinés regresijos analizé. Mikro-RNR biozymeny statistiniam ry$iui nustatyti naudotas Stjudento

t kriterijus. Duomenys laikyti statistiskai reikSmingais, kai p < 0,05.
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12.1 Tiriamyjy demografiné charakteristika

12. REZULTATAI

I§ viso tyrime dalyvavo 51 tiriamasis: 33 vyrai (64,7 proc.), 18 motery (35,3 proc.).

Tiriamyjy amziaus vidurkis 64 + 14 (amziaus ribos 23-90) mety. A grupe sudaré 33 (64,7 proc.), B

grupe sudaré 18 (35,3 proc.) tiriamyjy. Al pogrupj sudaré 14 (27,45 proc.), A2 pogrupj sudaré 19

(37,25 proc.), B1 pogrupj sudaré 11 (21,57 proc.), B2 pogrupj sudaré 7 (13,73 proc.) tiriamieji. Detali

tirlamyjy demografiné charakteristika pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé. Tiriamyjy demografiné charakteristika.

Grupés Pogrupiai
IS viso A B Al A2 Bl B2

Tiriamuyjy 51 33 18 14 19 11 7
skaicius, n (%) | (100%) (64,7%) | (35,3%) | (27,5%) | (37,3%) | (21,6%) | (13,7%)
Amziaus 64+14 |63+15 |[65+12 |54+12 |67+13 |62+ 9 69 + 15
vidurkis (SN)
Amziaus ribos | 23-90 23-90 49-87 23-72 50-90 51-78 49-87
Vyrai, n (%) 33 17 16 6 (42,9%) | 11 10 6 (85,7%)

(64,7%) | (51,5%) | (88,9%) (57,9%) | (90,9%)
Moterys, n (%) | 18 16 2 (11,1%) | 8 (47,1%) | 8 (42,1%) | 1 (9,1%) | 1 (14,3%)

(35,3%) | (48,5%)

Santrumpos: SN — standartinis nuokrypis

12.2 Tiriamyjy Klinikiniy ir laboratoriniy duomeny charakteristika

Vertinant SUAS kriterijus tarp grupiy leukocity skai¢ius buvo didesnis B grupéje (14,4 + 3,6

x10%1) lyginant su A grupe (10,9 + 4,5 x10%/1). Temperatiira buvo aukstesné A grupéje (37,3 1,2

OC) lyginant su B grupe (36,5 £ 0,6 °C). Sirdies susitraukimo daZnis buvo didesnis A grupéje (96 +18

k/min) lyginant su B grupé (73 + 28 k/min). Taciau statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy
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nebuvo gauta (p reikSmés pateiktos 4 lenteléje). CRB koncentracija statistiSkai reik§Smingai didesné
A grupéje (212,3 + 140,2 mg/l) negu B grupéje (46,2 £ 60,9 mg/l), p = 0,03. Slapimo statistigkai
reikSmingai maziau iSsiskyré A grupés tiriamiesiems (0, 73 + 0,35 ml/kg/val) lyginant su B grupe
(0,89 £ 0,65 ml/kg/val), p = 0,048. Detalus klinikiniy ir laboratoriniy duomeny palyginimas tarp
grupiy pateiktas 4 lenteléje.

4 lentelé. Tiriamyjy klinikiniy ir laboratoriniy duomeny palyginimas tarp grupiy.

Kintamasis A grupé (abdominalinis | B grupé (neinfekcinis | P reikSmé
sepsis) sisteminis uzdegiminis
atsakas)
VAS, mmHg 86+ 13 88+19 0,246
SSD, k/min 96 £18 73 +£28 0,112
Temperatiira, °C 373+1,2 36,5+ 1,6 0,164
Leukocitai, x10%1 10,9 + 4,5 144 +3,6 0,251
Hemaglobinas, g/l 121 +£32 133 +36 0,498
Neutrofilai, x10%I 11,6 £13,3 11,7+43 0,251
Neutrofilai, % 81,5+ 10,1 76,8 £ 14,7 0,271
Trombocitai, x10* 280+ 119 242 + 80 0,241
CRB, mg/I 212,3+140,2 46,2 + 60,9 0,003
Gliukoze, mmol/Il 6,721 9,19+3,2 0,153
Urea, mmol/Il 9,0+54 9,3+12,8 0,339
Kreatininas, pmol/l 119+ 60 102 +33 0,064
aGFG, ml/min/1,73m? | 61,5 +29,1 68,6 £ 24,0 0,156
Diurezé, ml/kg/val 0,73 +0,35 0,89 + 0,65 0,048

Santrumpos: VAS — vidutinis arterinis kraujo spaudimas; SSD — §irdies susitraukimo daZnis; CRB —
C reaktyvinis baltymas; aGFG — apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis.

I$analizavus klinikinius ir laboratorinius duomentis tarp pogrupiy galima teigti, jog SSD
(p = 0,001), leukocity skaicius (p = 0,019), neutrofily procentiné iSraiska (p = 0,004), CRB (p <
0,001), kreatinino koncentracija kraujyje (p < 0,001), apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis (p <
0,001), bei issiskyrusios §lapimo kiekis (p = 0,006) tarp pogrupiy statistiskai reikSmingai skiriasi.
SSD Al pogrupyije buvo 85 =+ 13 k/min, A2 pogrupyje — 105 £ 16 k/min, B1 pogrupyje — 72 = 29

k/min, B2 pogrupyje — 88 + 27 k/min. Atlikus porinius ANOVA kriterijaus palyginimus nustatyta,
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jog SSD statistiskai reik§mingai buvo didesnis Al pogrupyje lyginant su B1 ir B2 pogrupiais,
atitinkamai p = 0,01 ir p = 0,017. Lyginant SSD tarp Al ir A2 pogrupiy statisti¥kai reik§mingo

skirtumo nebuvo.

Leukocity skai¢ius Al pogrupyje buvo 10,1 + 4.4 x10%1, A2 pogrupyje - 11,8 + 5,2
x10%1, B1 pogrupyje - 13,0 + 2,9 x10%1, B2 pogrupyje - 16,7 = 3,7 x10%1. Atlikus porinius ANOVA
kriterijaus palyginimus gauta, jog leukocity skai¢ius buvo statistiskai reik§mingai didesnis (p=0,011)
B2 pogrupyje lyginant su Al pogrupiu. Tarp likusiy pogrupiy statistiSkai reikSmingo skirtumo

nebuvo.

Neutrofily procentiné iSraiska A1l pogrupyje buvo 77,5 = 11,0 %, A2 pogrupyje — 85,2
+ 8,0 %, B1 pogrupyje — 68,2 + 15,3 %, B2 pogrupyje - 87,2 = 1,9 %. Atlikus porinius ANOVA
kriterijaus palyginimus nustatyta, kad neutrofily procentiné israiska buvo statistiskai reik§mingai
didesné B2 pogrupyje lyginant su Al pogrupiu (p = 0,029). Tarp likusiy pogrupiy statistiskai

reik§mingo skirtumo nebuvo gauta.

CRB koncentracija Al pogrupyje buvo 171,9 = 128,1 mg/l, A2 pogrupyje — 251,4 +
142,8 mg/l, B1 pogrupyje — 10,3 + 14,2 mg/l, B2 pogrupyje — 105,9 + 62,5 mg/I. Atlikus porinius
ANOVA kriterijaus palyginimus nustatyta, jog CRB koncentracija statistiSkai reikSmingai didesné
buvo Al pogrupyje lyginant su B1 pogrupiu (p = 0,002). A2 pogrupyje CRB koncentracija buvo
statistiSkai reik§mingai didesné negu B1 (p < 0,001) ir B2 pogrupiuose (p = 0,013). B2 pogrupyje
CRB koncentracija statistiskai reikSmingai didesné nei B1 pogrupyje (p = 0,046).

Kreatinino koncentracija Al pogrupyje buvo 78 + 15 umol/l, A2 pogrupyje — 149 + 63
umol/l, B1 pogrupyje — 82 £+ 19 pmol/l, B2 pogrupyje — 134 £+ 25 pmol/l. Atlikus porinius ANOVA
kriterijaus palyginimus nustatyta, jog A2 pogrupyje kreatinino koncentracija buvo statistiskai
reik§mingai didesné negu Al (p = 0,01) ir B1 (p = 0,01) pogrupiuose. Taip pat B2 pogrupyje
kreatinino koncentracija buvo statistiSkai reikSmingai didesné nei Al (p = 0,003) ir B1 pogrupiuose
(p = 0,004).

Apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis Al pogrupyje buvo 84,0 + 19,7
ml/min/1,73m?, A2 pogrupyje — 44,9 + 23,1 ml/min/1,73m? B1 pogrupyje — 83,8 = 15,0
ml/min/1,73m?, B2 pogrupyje — 44,6 + 12,7 ml/min/1,73m?. Atlikus porinius ANOVA Kkriterijaus
palyginimus nustatyta, jog A2 pogrupyje aGFG buvo statistiskai reikSmingai didesnis negu Al (p <
0,001) ir B1 (p < 0,001) pogrupiuose. Taip pat B2 pogrupyje aGFG buvo statistiskai reikSmingai
didesnis nei Al (p < 0,001) ir B1 pogrupiuose (p = 0,001).
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Issiskyrusio $lapimo kiekis Al pogrupyje buvo 0,8 + 0,35 ml/kg/val, A2 pogrupyje —
0,67 + 0,35 ml/kg/val, B1 pogrupyje — 1,33 + 0,65 ml/kg/val, B2 pogrupyje — 0,47 £+ 0,77 ml/kg/val.

Atlikus porinius ANOVA kriterijaus palyginimus nustatyta, kad B1 pogrupyje pacientams issiskyré

statistiSkai reik§mingai didesnis Slapimo Kiekis lyginant su A2 (p =0,11) ir B2 (p = 0,006) pogrupiais.

5 lentelé. Tiriamyjy klinikiniy ir laboratoriniy duomeny palyginimas tarp pogrupiy.

Kintamasis Al pogrupis | A2 pogrupis | B1 pogrupis | B2 pogrupis | P F

(abdominalini | (abdominalini | (neinfekcinis | (neinfekcinis | reikSmé

0 sepsio be | o sepsio su| SUAS be | SUAS su

UIP) galimu UIP) | UIP) galimu UIP)
VAS, mmHg 90 + 12 82+12 88 £15 89 +27 0,559 0,559
SSD, k/min 85+ 13 105+ 16 72 +29 76 + 30 0,001 | 9,964
Temperatiira, °C 36,9+1,6 37,7+ 1,5 364+ 15 36,6 £0,9 0,120 2,182
Leukocitai, x10%/1 | 10,1 =4,4 11,8+5.2 13,0+2,9 16,7 +3,7 0,019 |3,675
Hemaglobinas, g/l | 133 £ 27 111+ 32 131+44 137+ 21 0,149 1,861
Neutrofilai, x10%1 | 13,1+18,8 10,2 £5,6 8,9 +3,09 14,9 + 3,1 0,763 0,387
Neutrofilai, % 77,5+ 11,0 | 852+8.,0 682+ 153 [872+19 0,004 |5,228
Trombocitai, x10% | 235 + 66 301 + 148 277 + 74 187 + 54 0,107 | 2,143
CRB, mg/I 171,9+128,1 | 251,4+142,8 | 10,3 £ 14,2 105,9 £ 62,5 | 0,000 9,940
Gliukoz¢, mmol/l | 6,7 2,0 6,6 +2,3 74+19 11,2+ 3,4 0,167 1,769
Urea, mmol/l 5,8£3,3 11,47 £5,5 10,9+17,9 7,7+2,0 0,296 1,274
Kreatininas, 77,9 + 15,0 148,7+ 62,5 | 82,4+19,1 133,7+25,0 | 0,000 10,628
pumol/1
aGFG, 84,0 £19,7 44,9 + 23,1 83,8 £ 15,0 44,6 + 12,7 0,000 16,949
ml/min/1,73m?
Diurez¢, ml/kg/val | 0,8 + 0,35 0,67 +0,35 1,33 £0,65 0,47+0,77 0,006 4,904

Santrumpos: VAS — vidutinis arterinis kraujo spaudimas; SSD — $irdies susitraukimo daznis; CRB —
C reaktyvinis baltymas; aGFG — apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis.
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12.3 Tiriamyjy mikro — RNR raisky analizé

Lyginant mikro-RNR raiskas tarp Al ir A2 pogrupiy nebuvo gauta statistiS8kai
reik§mingo skirtumo. Mikro-RNR-23a-3p raiska buvo 1,571 karto mazesné A2 pogrupyje lyginant
su Al pogrupiu. Mikro-RNR-30d-5p raiska A2 pogrupyje buvo 1,225 karto didesné nei Al
pogrupyje. Mikro-RNR-146a-5p raiska A2 pogrupyje buvo 1,357 karto mazesné nei Al pogrupyje
(6 lentelé).

6 lentelé. Mikro-RNR bioZymeny raiskos pokytis tarp A2 ir A1 pogrupiy.

Zymuo Reliatyvus raiSkos pokytis (kartai) | p reikSmé
Mikro-RNR-23a-3p -1,571 0,216
Mikro-RNR-30d-5p 1,225 0,421
Mikro-RNR-146a-5p -1,357 0,539

Lyginant B1 ir B2 pogrupius buvo gauti dviejy mikro-RNR biozymeny rezultatai
(mikro-RNR-23a-3p ir mikro-RNR-30d-5p). Mikro-RNR-23a-3p raiska statistiSkai reikSmingai
7,217 karto buvo mazesné B2 pogrupyje lyginant su B1. Mikro-RNR-30d-5p raiska B2 pogrupyje
nustatyta 1,639 karto mazesné negu B1 pogrupyje, taciau statistiSkai reikSmingo skirtumo vertinant
§1 zymenj nebuvo gauta (7 lentel¢). Mikro-RNR-146a-5p zymuo nebuvo vertintas, nes nebuvo gauta

pakankamai duomeny apie Sio biozymens raiska B1 ir B2 pogrupiuose.

7 lentelé. Mikro-RNR bioZymeny raiskos pokytis tarp B2 ir B1 pogrupiy.

Zymuo Reliatyvus raiSkos pokytis (kartai) p reik§mé
Mikro-RNR-23a-3p -7,217 0,003
Mikro-RNR-30d-5p -1,639 0,153
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Taip pat buvo palygintos mikro-RNR-23a-3p ir mikro-RNR-30d-5p biozymeny raiskos
tarp A2 ir B2 pogrupiy. Mikro-RNR-30d-5p raiska buvo 1,077 karto didesné A2 pogrupyje lyginant
su B2, taiau skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas. Mikro-RNR-23a-3p raiSka statistiskai
reikSmingai 4,462 karto buvo didesné A2 pogrupyje nei B2 (8 lentelé). Mikro-RNR-146a-5p Zymuo

nebuvo vertintas, nes nebuvo gauta pakankamai duomeny apie $io Zymens raiska B2 pogrupyje.

8 lentelé. Mikro-RNR bioZymeny raiskos pokytis tarp A2 ir B2 pogrupiy.

Zymuo Reliatyvus raiskos pokytis (kartai) p reikSmeé
Mikro-RNR-23a-3p 4,462 0,005
Mikro-RNR-30d-5p 1,077 0,153

26



13. REZULTATU APTARIMAS

Atlikto tyrimo rezultatai parod¢, jog abdominaliniu sepsiu serganéiy pacienty mikro-RNR-146a-
5p ir mikro-RNR-30d-5p, ir mikro-RNR-23a-3p raiskai blogé¢janti inksty funkcija (galimai
progresuojantis UIP) jtakos neturéjo. Tadiau esant ne infekcinés kilmés SUAS ir progresuojant UIP
mikro-RNR-23a-3p raiska Kinta. Atlikty tyrimy, siekian¢iy iSsiaiskinti masy tirty mikro-RNR raiskos
pokytj sergant UIP, néra daug. Aguado-Fraile, E. ir kt. atliko pilotine studija, kurios metu lygino
keliy mikro-RNR tarp jy ir mikro-RNR-146a-5p, raiSkos pokytj tarp serganiy Gimiu inksty
pazeidimu (n = 35), ir sveiky pacienty (n = 20). Tyrimo metu mikro-RNR raiskos pacientams buvo
tirtos tris dienas kasdien prie§ pasireiskiant klinikiniams UIP pozymiams. Mikro-RNR-146a-5p,
raiskos pokytis UIP grupéje buvo statistiSkai reikSmingai maZesnis lyginant su sveikais pacientais.
Rezultatai taip pat parodé, jog $i0 mikro-RNR raiska sumazéja anksciau, negu padidéja pacienty
kreatinino koncentracija kraujyje, todél §is biozymuo ne tik yra tinkamas UIP diagnostikai, bet ir gali
padéti nustatyti pazeidimg daug anksciau, nei Siuo metu praktikoje naudojami metodai [62]. Aguado-
Fraile, E. ir kt. tyrimo rezultatai skiriasi nuo musy gauty rezultaty. Mikro-RNR-146a-5p zZymen;j
lyginome abdominalinio sepsio grupés pacientams, kuriems ligos eigoje progresavo UIP su tais, kuriy
inksty funkcija iSliko normali, tuo tarpu Aguado-Fraile, E. ir bendraautoriai netyré sepsiu serganciy

pacienty, tai gal¢jo biti rezultaty nesutapimo priezastimi.

Wang, N. ir kt. tyré mikro-RNR-30d raiska Slapime tarp zmoniy, serganciy zidinine segmentine
glomeruloskleroze (n=16), ir sveikos kontrolinés grupés (n=16). Rezultatai parodé, jog mikro-RNR-
30d raiska pacienty, sergané¢iy zidinine segmentine glomeruloskleroze, $lapime buvo apie 10 karty
didesné nei sveiky pacienty kontrolinéje grupéje (p<0,01) [71]. Sie rezultatai nesutampa su miisy
rezultatais. Wang, N. ir kt. tyrimas rodo, kad $is zymuo gali biiti reikSmingas esant konkre¢iam inksty
pazeidimui, tuo tarpu miisy tyrimo rezultatai rodo, jog $is Zymuo vertinant UIP tiek sepsio
pacientams, tiek neinfekcinio SUAS pacientams reik§més neturi. Taciau rezultatai galéjo skirtis dél
skirtingos tiriamosios terpés, misy tyrime mikro-RNR raiska vertinta kraujyje, tuo tarpu Wang, N. ir

bendraautoriai $io zymens rai$kg tyré $lapime.

Ge Q-M ir kt. atliko tyrima, kuriame sieké iSsiaiskinti skirtingy mikro-RNR raiskos pokytj tarp
sepsiu serganciy pacienty, kuriems issivyst¢ UIP ir kuriy inksty funkcija i§liko normali. Tyrime
dalyvavo 3 sveiki pacientai bei 12 sepsiu sergan¢iy pacienty, i3 jy — 6 sergantys UIP. Tyrimo rezultatai
parodé, kad mikro-RNR-23a-3p raiSka statistiSkai reikSmingai buvo sumazéjusi pacientams,
sergantiems sepsiu, lyginant su sveiky pacienty kontroline grupe (p < 0,05). Tai vélgi parodo, kad

Zymuo gali buiti tinkamas sepsio diagnostikai. Lyginant mikro-RNR-23a-3p raiska tarp sepsiu
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serganciy pacienty su progresavusiu UIP ir ty, kuriy inksty funkcija i$liko normali, buvo nustatytas
Sio biozymens rai§kos sumazéjimas UIP pacientams, taciau rezultatai nebuvo statistiskai reikSmingi
[65]. Sie rezultatai sutampa su miisy gautais, kadangi misy skai¢iavimai taip pat parodé §io Zymens

raiSkos sumaz¢jima sepsio UIP pogrupyje, taiau duomenys nebuvo statistiSkai reik§mingi.

Visgi studijy, kuriose bty tirti mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p ir mikro-RNR-23a-3p
Zymenys pacientams, sergantiems neinfekciniu SUAS su progresavusiu UIP, néra. Dauguma studijy,
tyrusiy $iuos Zymenis, tyré pacientus, nesergancius nei sepsiu, nei neinfekciniu SUAS, todél vertéty
atkreipti démesj i Siy patologijy poveikj biozymeny raiSkai. Cesarta S. ir kiti atliko studija, kurios
metu tyré skirtingy mikro-RNR verte diferencijuojant neinfekcinj SUAS (n=44) nuo sepsio (n=29).
Siame tyrime greta kity biozymeny buvo tirti ir mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-
RNR -23a-3p. Visy trijy biozymeny raiskos poky¢iai tarp tirty grupiy statistiSkai reikSmingai skyrési
[58]. Panasy rezultatg gavo ir Si, X. ir kt., tyr¢ mikro-RNR-23a raiSkos skirtumus tarp pacienty,
serganciy sepsiu (n=27) ir neinfekciniu sisteminio uzdegiminio atsako sindromu (n=22). RT-qPCR
analizé parode, kad mikro-RNR raiska statistiSkai reikSmingai buvo sumazéjusi sepsiu serganciy
pacienty kraujyje lyginant su neinfekciniu SUAS serganciais pacientais. Taip pat rezultatai parode,
jog §is biozymuo sisteminj uzdegiminj atsaka padeda diferencijuoti 70,3 proc. jautrumu bei 68,3 proc.
specifiskumu [72]. Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, greta Siy patologijy progresavus UIP mikro-
RNR —23a-3p raiska reikéty vertinti atsargiai dél galimo UIP poveikio bioZymens raiskai neinfekcinio
SUAS metu.
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14.  ISVADOS

Mikro-RNR biozymeny (mikro-RNR-146a-5p, mikro-RNR-30d-5p, mikro-RNR-23a-3p)
raiSka tiriamyjy, serganciy abdominaliniu sepsiu grupéje, tarp ty, kuriems ligos eigoje galimai
progresavo UIP, ir ty, kuriy inksty funkcija i§liko normali, statistiSkai reikSmingai nepakito.

. Nustatant biozymeny raiskos pokytj neinfekciniu SUAS serganciy pacienty grupéje, nustatyta
statistiSkai reikSmingai mazesné mikro-RNR-23a-3p raiska (p=0,003) pacientams, kuriems
ligos eigoje galimai progresavo UIP, nei pacientams, kuriy inksty funkcija ligos eigoje isliko
normali. Mikro-RNR-30d-5p raiska Sioje grupéje tarp pacienty, kuriems ligos eigoje galimai
progresavo UIP, ir ty, kuriy inksty funkcija i8liko normali — nepakito, o duomeny apie mikro-
RNR-146a-5p raiskos pokyti Sioje grupéje nebuvo gauta.

Nustatyta statistiskai reikSmingai didesné mikro-RNR-23a-3p raiska abdominalinio sepsio su
galimai progresavusiu UIP pacienty pogrupyje nei neinfekcinio SUAS su galimai
progresavusiu UIP pacienty pogrupyje (p=0,005). Mikro-RNR-30d-5p biozymens raiska tarp
Siy pogrupiy nesiskyré. Mikro-RNR-146a-5p raiska nebuvo palyginta, nes nebuvo gauta
pakankamai duomeny apie Sio bioZzymens raiSkos pokytj neinfekcinio SUAS su galimai
progresavusiu UIP pogrupyije.

. UIP turéjo statistiS8kai reik§mingg poveikj mikro-RNR-23a-3p biozymens raiskai, lyginant
neinfekcinj SUAS ir abdominalinj sepsj. Mikro-RNR-30d-5p Zymeniui, lyginant neinfekcinj
SUAS ir abdominalinj sepsj, UIP statistiskai reikSmingo poveikio netur&jo. UIP poveikj
mikro-RNR-146a-5p raiskai reikéty vertinti atsargiai, nes duomeny apie §io Zymens raiskos

pokyc¢ius neinfekcinio SUAS grupéje nebuvo gauta.
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