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1. SANTRUMPOS

AIDS — angl. Acquired Immune Deficiency Syndrome, igytasis imuninio

nepakankamumo sindromas

APACHE Il — angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II,
miniy fiziologiniy ir 1étiniy ligy ivertinimo skalé

AST — aspartataminotransferaze

AUC — angl. Area Under the Curve, plotas po ROC kreive

BE — angl. Base Excess, baziy deficitas

BISAP — angl. Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis, Gminio

pankreatito sunkumo ,,lovos* indeksas

BUN — angl. Blood Urea Nitrogen, kraujo Slapalo azoto kiekis

Ca — kalcis

CRB — C-reaktyvus baltymas

CTSI — angl. Computed Tomography Severity Index; kompiuterinés

tomografijos sunkumo indeksas
CVS — centrinis veninis spaudimas

EPIC — angl. Extrapancreatic Inflamation on CT, kompiuterinés tomografijos

ekstrapankreatinio uzdegimo skalé

ERCP — endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografija

FNA — angl. Fine Needle Asspiration, plonos adatos aspiracinis meéginys
GKS — Glasgow komy skale

HAPS — angl. Harmless Acute Pancreatitis Score, nekenksmingo iiminio

pankreatito skale
IL-1pB — interleukinas-1 beta

IL-1RA — angl. Interleukin-1Receptor Antagonist, interleukino-1 receptoriy

antagonistas

IL-6 — interleukinas-6
IL-8 — interleukinas-8
IL-10 — interleukinas-10
IL-18 — interleukinas-18



JSS — angl. Japanese Severity Score for acute pancreatitis, japoniSka iiminio

pankreatito sunkumo skalé

K — kalis

KMI - kiino masés indeksas, kg/m2

KPAS — kompensacinio prieSuzdegiminio atsako sindromas
KT — kompiuteriné tomografija

LDH - laktatdehidrogenazé

LSMUL ,,Kauno klinikos* — Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto ligoniné

,,Kauno klinikos*
LUP - lengvas iminis pankreatitas

MCP-1 — angl. Monocyte Chemoattractant Protein-1, monocitus pritraukiantis

baltymas-1
MCTSI — angl. Modified Computed Tomography Severity Index, modifikuotas

kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas

MODS - angl. Multiple Organ Dysfunction Score, dauginés organy

disfunkcijos skalé

MOP — angl. Mesenteric edema and peritoneal fluid on CT, kompiuterinés
tomografijos pasaity edemos ir skyscio pilvapléves ertméje skalé

Na — natris

NF-kB — angl. Nuclear Factor Kappa B, branduolio faktorius kapa B
NPV —angl. Negative Predictive Value, neigiama prognostin¢ verté
NYHA — angl. NewYork Heart Association, Niujorko Sirdies asociacija
PaO, — parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje

FiO, — deguonies kiekis ikvepiamame ore

.....

skalé
PPV — angl. Positive Predictive Value, teigiama prognosting verte

PRISMA — angl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis, klausimai, kuriuos pageidautina paminéti sisteminése apzvalgose ir
metaanalizése

PSI — angl. Pancreatic Severity Index, pankreatito sunkumo indeksas



QUADAS — angl. Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies,

diagnostinio studiju tikslumo kokybés vertinimas
RITS — reanimacijos-intensyvios terapijos skyrius
RVUL — Respublikin¢ Vilniaus universitetiné ligoniné

SOFA — angl. The Sequential Organ Failure Assessment score, nuoseklaus
organy nepakankamumo vertinimo skalé

SKS — sistolinis kraujo spaudimas

SUAS - sisteminio uzdegiminio atsako sindromas

SUP — sunkus timinis pankreatitas

SSD — sirdies susitraukimo daznis

TNF-a - angl. Tumor Necrosis Factor — a, tumoro nekrozes faktorius -
Tr — trombocitai

UIFN — {iminis inksty funkcijos nepakankamumas

UP — Giminis pankreatitas

VAS — vidurinis arterinis spaudimas

VMKL — Vilniaus miesto klinikin¢ ligoniné

VSUP - vidutinio sunkumo @iminis pankreatitas

VUL“SK* — Vilniaus Universiteto ligoniné ,,Santariskiy klinikos*

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas



2. IVADAS

2.1 Darbo aktualumas

Uminis pankreatitas (UP) - liga, su kuria susiduria keleto specialybiy
gydytojai: skubios pagalbos, vidaus ligy, gastroenterologijos, intensyvios
terapijos specialistai, gydytojai chirurgai, radiologai, dietologai, reabilitologai
bei bendrosios praktikos gydytojai. [vairiose Salyse sergamumas {iminiu
pankreatitu skirtingas. Per metus suserga nuo 13 iki 45 asmeny 100 000
gyventoju [1]. Lietuvoje §i problema dar aktualesné, nes sergamumas UP
gerokai virSija kity Saliy pateikiamus duomenis ir siekia 113 atveju 100000
gyventojy per metus [2]. MirStamumas nuo UP yra 1,5-4,2%, tadiau sergant
sunkiomis, komplikuotomis formomis, jis iSauga net iki 30% [3-6]. Kadangi
ligos eiga klastinga, komplikacijos dramatiskos ir galimos blogos iSeitys,
biitina, kad Uminiu pankreatitu sergantis pacientas gauty geriausia jam
prieinama medicining pagalba. Dazniausia ligos forma — lengvos eigos (LUP),
kai gydymui nereikia nei dideliy finansiniy iStekliy nei labai specializuoty
ziniy. Tokie pacientai gali buti sékmingai gydomi ir rajono tipo gydymo
istaigose, kai tuo tarpu vidutinio sunkumo (VSUP) ar sunkiu pankreatitu (SUP)
sergantys privalo buti kuo anksciau perkelti 1 aukStesnio lygio centrus su
multidisciplinine gydytojy komanda. Paskelbta, jog centruose, kurie gydo 24 ir
daugiau Gminiu pankreatitu sergan¢iyjy arba 14 ir daugiau sunkiu Uminiu
pankreatitu serganCiyjy per metus, iSgyvenamumo rezultatai geresni [7, 8].
Tod¢l ankstyvas ligos eigos prognozavimas iSlieka labai svarbus, nes reikia

kuo anksciau numatyti kokia ligos forma sirgs konkretus pacientas.

2.2 Darbo tikslas

Disertacijos tikslas yra ivertinti laboratoriniy uzdegimo Zymeny reikSme
ankstyvam timinio pankreatito sunkumo prognozavimui bei palyginti ja su jau
naudojamomis prognozinémis sistemomis, kuriomis remiantis bity galima

prognozuoti iiminio pankreatito eiga, komplikacijas bei mirStamuma;



2.3 Darbo uzdaviniai

1. Atlikti ir publikuoti sisteming literatiiros apZzvalga apie adipokiny
prognozines galimybes sergant UP;

2. Ivertinti nutukimo bei peripankreatinés nekrozés jtaka UP eigai;

3. Nustatyti laboratorinius uzdegimo Zymenis, padedancius prognozuoti
iminio pankreatito eiga, kasos ir peripankreatiniy audiniy nekroze,
intervencijas bei mirStamuma ankstyvajame ligos laikotarpyje;

4. Palyginti tiriamyju laboratoriniy Zymenuy bei jau naudojamy

prognoziniy sistemy galimybes.

2.4 Darbo naujumas

Adipokiny prognozinés galimybés tyrinéjant UP pastebétos — pries
keliolika mety. Pirmosios atliktos studijos — eksperimentai su gyviinais,
dazniausiai — ziurkémis. 2002-2007 metais publikuotos studijos, tyrusios
ziurkes, nustaté statistiSkai reikSmingus leptino koncentraciju skirtumus tarp
kontrolinés ir UP grupiy bei tarp @imaus edeminio ir Gimaus nekrozinio
pankreatito grupiy [9-11]. Klinikinés studijos taip pat pradétos 2002 metais, kai
buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi leptino koncentraciju skirtumai tarp
kontrolinés ir UP grupiy [9]. 2007 metais analogi$ka studija jrodé ta pati
skirtuma tirdama resisting [12]. Nors toliau sekusios studijos nerado patikimy
leptino bei adiponektino koncentracijy skirtumy tarp LUP ir SUP grupiu [13,
14], 2009 metais adiponektino prognoziné verté nustatant SUP buvo jrodyta
[15]. 2006-2009 metais vokieciu mokslininky grupés publikuotos studijos
nustaté jog resistinas ir visfatinas gali biiti naudojami SUP prognozavimui, o ju
koncentracijos koreliuoja su intervencijuy poreikiu bei ligos iSeitimis [16-18].
PanaSius rezultatus po mety publikavo ir dar viena mokslininky grupé [19].
2012-2014 metais buvo nustatyta, jog ir leptino koncentracija statistiSkai
reikSmingai skiriasi LUP ir SUP grupése [20, 21], o resistino — UP bei
kontrolingje grupéje, taciau statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp LUP ir SUP
grupiy nerasta [22].



Taigi, nors bendras adipokiny prognozines savybes tyrusiu studiju
skaicius atrodo nemazas, taciau didzioji ju dalis — tai nedideliy imc¢iy, daznai
be kontroliniy grupiy ir standartizuoto iStyrimo atlikti darbai, tiriantys atskiry
adipokiny prognozines galimybes. Studijos labai heterogeniskos, be to,
neatitinka $iuolaikinés UP sampratos, diagnostikos bei ligos eigos sunkumo
kriterijy, o SUP jose daZniausiai buvo nustatomas remiantis netiesioginiais
poZymiais.

Paskutiniais metais pasirodé nemazai publikacijy apie nutukimo bei
kiino masés indekso (KMI) jtaka UP eigai. Manoma, jog nutukusiems
pacientams vystosi rySkesnis sisteminio uzdegiminio atsako sindromas
(SUAS), kas jtakoja sunkesng UP eiga ir blogesnes iSeitis [23]. Taip pat
pastebéta, jog peripankreatiniy riebaly nekrozé¢ sukelia poliorganing
nepakankamuma ir didina mir§tamuma, nepriklausomai nuo to, ar pacientui yra
kasos nekrozé ar ne [24]. Kadangi adipokinai gaminami riebaliniame audinyje,
peripankreatiné nekrozé turéty sukelti didelio ju kiekio atsipalaidavima i
paciento krauja. Todé¢l galima spéti, jog jie galéty buti peripankreatinés
nekrozés, o tuo paciu ir SUP prognoziniai Zymenys. Tai i dalies patvirtina ir
2015 metais publikuota studija, kuri jrode, jog 100 ml peripankreatinés
nekrozés tiiris gali biiti siejamas su SUP [25]. Adipokiny ir peripankreatinés
nekrozés ry$i netiesiogiai tyré¢ ir jau minéta vokieciy mokslininky grupé,
vadovaujama A. Schaffler. Taciau Siy studiju metodika kelia abejoniy, nes
nekroziy toriai skaiCiuoti nebuvo, o vertinimui naudotos tam tikros
nespecifinés radiologinés skalés [16-18]. Kitos anks¢iau paminétos studijos
adipokiny ir peripankreatinés nekrozés tarpusavio rysio netyre.

Kiek geriau iStyrinéta interleukino-6 (IL-6) prognoziné verté. Daugelyje
pasauliniy pankreatologijos centru jis naudojamas rutiniSkai ir pasizymi
geromis prognozinémis savybémis prognozuojant tiek ligos eiga, tiek kasos bei
peripankreating nekrozg, intervencijas ir ligos iseitis. Publikacijy gausa bei jose
pateikiami panasis rezultatai jrodo, kad IL-6 jau gali biti laikomas vienu i§
rutininiy prognoziniy zZymeny. Taciau nereikia pamirsti, jog dauguma studiju,

kaip ir adipokiny atveju, buvo atlikta iki 2012 mety, kuomet pasikeit¢ UP
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klasifikacija, o SUP kriterijai ,,sugrieztéjo. Todél natiralu, jog ankséiau
nustatytos kritinés prognozinés IL-6 reikSmes turi pasikeisti.

Lietuvoje tminio pankreatito keliamos problemos nagrinétos ir
anksGiau. 2008 metais isleistoje A. Sileikio monografijoje ,,Uminis
pankreatitas® apibendrinti senesni misy Salies mokslininky darbai, be to
iSanalizuota didel¢ Uminio nekrozinio pankreatito gydymo patirtis Vilniaus
Universiteto ligoninéje ,,Santariskiy klinikos®“. Pateikiami rezultatai nedaug
kuo skiriasi nuo kity centry pateikty duomeny [2]. Klinikiniy studijy UP
prognozavimo tema, naudojant adipokinus, miusy Salyje néra atlikta. Kiek
placiau tyrinétos tik IL-6 prognozinés galimybés. 2010 metais publikuotos dvi
7. Dambrausko ir kt. studijos, kurios nustaté¢ kritines IL-6 reikSmes,
prognozuojant SUP, kasos nekroze, jos infekcija, intervencijy poreiki bei
mirStamuma [26, 27]. Abi studijos atliktos iki 2012 mety, todé¢l natiiralu, jog
jose neilskirta VSUP grupé; be to, netirtas IL-6 ir peripankreatiniy nekroziy
rySys.

Ivertinus auk$¢iau minétus teiginius, akivaizdu, jog adipokiny
prognozinés savybés kol kas atskleistos nepakankamai, o Zinias apie IL-6
galimybes reikia atnaujinti. Todé¢l nutaréme inicijuoti nauja studija, kurioje
laikantis Siuolaikinio UP diagnostikos ir klasifikacijos algoritmo, jvertinome i3
karto visy adipokiny bei IL-6 prognozines galimybes, bei nustatéme
peripankreatinés nekrozés, kaip pagrindinio adipokiny Saltinio, reik§me UP

eigai.

2.5 Praktiné reik§mé

Sis darbas prisideda prie pasauliniu mastu vykdomos UP prognoziniy
zymeny paieSkos, kuri siekia kaip galima anksciau diagnozuoti sunky timing
pankreatita. Ankstyvas ir tinkamas gydymas leisty sumazinti SUP
komplikaciju skai¢iy bei mir§tamuma nuo S$ios ligos. Taip pat norima
palengvinti nespecializuotose gydymo istaigose dirban¢iy mediky darba,
padedant jiems kuo anks¢iau teisingai jvertinti paciento, serganc¢io UP, bukle.

Tai tiesiogiai siejasi su optimalios tolimesnés tokio paciento gydymo vietos
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parinkimu. SUP sergantys pacientai kuo anks¢iau privalo biiti pervezami i
centrus, kurie 24 valandas per para gali uztikrinti intensyvios terapijos,
hemodiafiltracijos, intervencinio radiologo, endoskopuotojo, chirurgo bei
dietologo paslaugas [28]. Tuo tarpu LUP sergantieji sékmingai gali buti
gydomi ir Zemesnio lygio gydymo istaigose, kur ju gydymo kastai yra Zenkliai

mazesni.

2.6 Ginamieji disertacijos teiginiai
1. Didesnis KMI ir peripankreatinés nekrozés tiris gali buti siejami su
sunkesne UP eiga.
2. 1L-6 ir resistinas yra potencialiis ankstyvi UP eigos Zymenys.
3. Adipokinai, IL-6 ir CRB neprilygsta BISAP prognozinei sistemai
universalumu, prognozuojant wmaus pankreatito eiga, kasos ir

peripankreatinés nekrozés iSsivystyma, intervencijas bei mirStamuma.
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3. LITERATUROS APZVALGA

3.1 Uminis pankreatitas

3.1.1 Uminio pankreatito apibréZimas

Uminis pankreatitas - tai Uminis kasos uZdegimas, kurio metu
aktyvuojami kasos lastelése esantys proteoliziniai fermentai, salygojantys
kasos virskinima, intersticiniy riebaly nekroze¢ bei nekrozinj vaskulita. Procesas
gali apsiriboti kasa arba iSplisti 1 aplinkinius audinius, sukelti organy

nepakankamuma ir net mirtj [29].

3.1.2 Epidemiologija
Civilizuotose Salyse iminiu pankreatitu per metus suserga nuo 13 iki 45
asmeny 100 000 gyventojy [1]. Lietuvoje sergamumas didesnis, Sveikatos
informacijos centro 2006 mety duomenimis UP sirgo 113 i§ 100 000 Lietuvos
gyventoju [2]. Remiantis didelémis epidemiologinémis studijomis
mirStamumas nuo UP siekia 1,5-4,2%, tadiau sergant sunkiomis, kom-
plikuotomis formomis, pvz. esant infekuotai nekrozei, jis iSauga iki 30% [3-6].
Duomenys apie UP paplitima tarp skirtingy ly&iy prieStaringi. Yra
teiginiy, jog bendras sergamumas UP yra beveik vienodas tarp vyry ir motery
[1], kiti autoriai teigia, jog santykis tarp vyry ir motery yra 1,9 [30]. Moterys
dazniau serga tulzies akmenligés sukeltu UP, taip pat joms budingesnis po
ERCP (endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografija) iSsivystes,
autoimuninis ir idiopatinis pankreatitai. Tuo tarpu alkoholio vartojimo sukeltas
UP budingesnis vyrams. Manoma, jog lyCiy ir amziaus skirtumus tarp
geografiniy regiony lemia skirtinga UP etiologija [1]. Nedaug Zinoma apie
rasinius sergamumo UP skirtumus, taCiau pastebéta, jog juodaodziy
populiacijose sergamumas alkoholio sukeltu UP yra 2-3 kartus didesnis,
lyginant su baltaodziais [1, 31]. Stebimas sergamumo UP didéjimas ir vaiky
populiacijoje; dazniausiai serga vyresni nei penkiy mety vaikai, o pagrindinés
priezastys yra biliarinés sistemos ligos, pasalinis vaisty poveikis, autoimuninés

ligos bei traumos [32].
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Lietuvoje UP taip pat dazniau serga vyrai (santykis 1,4:1), o pagrindiné
timinio nekrozinio UP priezastis — alkoholis (57,9%) [2].

3.1.3 Rizikos faktoriai ir etiologija

ISskiriama keletas faktoriy, kurie sukelia timini pankreatita. Dazniausi ju —
tulzies akmenlige ir alkoholio vartojimas. Kitos prieZastys yra Zymiai retesnés.

Biliarinis pankreatitas ivairiy autoriy duomenimis sudaro 26,9-55,7%
visy UP [4, 30, 33-35]. Jis nustatomas tada, kai tulzies akmenligé yra
patvirtinta bent vienu vaizdiniu tyrimu (sonoskopija, kompiuteriné tomografija,
magnetinio rezonanso cholangiografija ar endosonoskopija). Vienas 1i§
biliarinio pankreatito Zymenuy yra bendro tulzies latako iSsiplétimas,
nustatomas aukSciau iSvardintais tyrimais (jaunesniems nei 75 metai
pacientams — vir§ 8 mm, vyresniems — vir§ 10 mm) [36]. Taip pat galima
remtis laboratoriniais tyrimais (alaninin¢ aminotransferazé >60-100U/L arba
bendras bilirubinas >39,3 umol/l) [30, 33-36].

Alkoholinis pankreatitas — sudaro 10,0-33,5 % visy UP [4, 30, 33-35].
Diagnozeé nustatoma remiantis patvirtintu alkoholio vartojimu ir metaboliniais
sutrikimais su/be tulzies/tulzies lataky akmenlige. Nustatant diagnozg, reikéty
patvirtinimo, jog pacientas jau kuri laika piktnaudziauja alkoholiu, o
kasdieninis alkoholio suvartojimas turéty buti bent 80ml per para likus 24 val.
iki simptomy pradzios [35].

Hipertriglicerideminis pankreatitas — nustatomas, kai trigliceridy
koncentracija kraujyje virsija 11,3umol/l; sudaro apie 10,4% visy UP [35].

Idiopatinis UP — $iek tiek senesnése studijose sudaré zenklig visy UP
dalj, net iki 36,5 % [4]. Tobul¢jant diagnostikai — radiologiniams ir
laboratoriniams tyrimams — grupé po truputi maze¢ja, nes tiksliau nustatomos
kitos UP prieZastys. Siuo metu daugumoje studijy jis sudaro tik apie 12,7-
19,5% [30, 34, 35].

UP po ERCP — iminis pankreatitas yra dazniausia ERCP komplikacija.
2015 metais publikuota metaanalizé skelbia, jog UP daznis po ERCP siekia

9,7%, o mirstamumas — 0,7% [37].
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Vaisty sukeltas UP — nors yra studijy, skelbian¢iy jog toks pankreatitas
sudaro 3-5% visy UP [38], $i diagnozé yra sunkiai jrodoma. Tiesioginis rySys
tarp UP ir vaistinio preparato paprastai nustatomas ne daugiau kaip 6%
pacienty, kuriems jtariamas vaisty sukeltas UP [39]. Dauguma publikacijy téra
tik pavieniy atvejy pristatymai su nevienodais UP diagnostikos kriterijais ir
neatmestomis kitomis UP priezastimis. 2007 metais Badalov ir kt., remdamiesi
literatiroje paskelbtais atvejuy pristatymais, publikavo apzvalga, kurioje visi
galimai UP sukeliantys preparatai buvo suskirstyti { penkias kategorijas
(1 lentel¢) [40]. Taciau dél atsirandanciy naujy preparaty $ia klasifikacija reikia

nuolat atnaujinti.

1 lentelé. Vaisty, galimai sukelian¢iy UP, klasifikacija

Klasé Apibudinimas Vaisty pavyzdziai
I a klasés Bent vienas atvejo pristatymas, | Kodeinas, cytarabinas, dapsonas, enalaprilis,
preparatai irodytas pakartotinas poveikis, | furosemidas, izoniazidas, metronidazolis,

atmestos kitos UP prieZastys simvastatinas, tetraciklinas ir kt

I b Kklasés Taip pat kaip I a, tik kitos UP | Amiodaronas, azatioprinas, deksametazonas,
preparatai priezastys neatmestos ifosfamidas ir kt
IT Klasés Maziausiai keturi atveju Acetaminofenas, klozapinas, eritromicinas,
preparatai pristatymai su atitinkamu propofolis, tamoksifenas ir kt.

latentiniu periodu bent 75%

atveju
IIT klasés Maziausiai du atvejy Alendronatas, karbamazepinas, ceftriaksonas,
preparatai pristatymai, tac¢iau néra klaritromicinas,ciklosporinas,

irodytas pakartotinis poveikis hidrochlorotiazidas, metforminas ir kt.
arba néra atitinkamo latentinio

periodo
IV Kklasés Vienas atvejo pristatymas, Ampicilinas, cisplatina, kolchicinas,
preparatai pakartotinis poveikis nejrodytas | ciklofosfamidas, diklofenakas ir kt.

Infekcinés ligos ir toksinai — parotito, Koksaki, hepatito B, citomegalo,
herpes simplex ir juostinés piislelinés virusai, ZIV, taip pat Mycoplazma,
Legionela, Leptospira, Salmonela, Asperagilus, Toksoplazma ir kitos
bakterijos gali sukelti UP [39].

Nutukimas - nuolat daugéja jrodymuy, jog nutukusiy pacienty UP iSeitys

yra blogesnés nei serganciyjy, kuriy KMI normalus [41, 42]. Naujausios
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publikacijos, tame tarpe ir 2012 metais publikuota metaanalizé teigia, jog
nutukusiems pacientams dazniau vystosi SUP, lokalios ir sisteminés
komplikacijos, jie dazniau mirSta [23, 43]. Tikslus to mechanizmas néra aiskus.

Visa riebalini Zmogaus organizmo audinj galima suskirstyti { visceralini
ir poodini. Nors poodinis riebalinis audinys sudaro apie 80%, “pavojingesniu”
laikomas visceralinis poodinis audinys, nes jis metaboliskai aktyvesnis [44-46]
ir didesnis jo kiekis siejamas su SUP [47]. Uzdegimo ir nekrozés metu i$ jo
gali atsipalaiduoti dideli kiekiai adipokiny ir proinflamatoriniy citokiny (IL-6,
TNF-a, MCP-1), kurie dalyvauja vystantis SUAS [48-51]. Paradokslu, ta¢iau
atrodo, jog nutuke pacientai i$skiria maziau antiinflamatoriniy citokiny, pvz.
IL-10 [52, 53]. Todél galima spéti, jog nutukusiems pacientams vystosi
rySkesnis SUAS, kas itakoja sunkesne UP eiga ir blogesnes iSeitis [23].
Pastebéta, jog peripankreatiniy riebaly nekrozé sukelia poliorganing
nepakankamuma ir didina mir§tamuma, nepriklausomai nuo to, ar pacientui yra
kasos nekrozé ar ne [24].

Ritkymas — 2015 metais publikuota metaanalizé teigia, jog rukymas yra
potencialus alkoholio sukelto, idiopatinio ir vaisty sukelto UP rizikos veiksnys,
o su biliariniu pankreatitu rySio neturi. Tabako poveikis — neabejotinas:
kiekviena deSimtis kasdien surtikyty cigare¢iy UP rizika padidina 40% [54].
PanaSius duomenis pateikia ir kita 2015 metais publikuota metaanalizé¢ —
rukanéiy ir anksciau rukiusiy rizika susirgti UP didesné, o ar riikymo metimas
Sia rizika sumazina — kol kas neaiSku. Be to, kada nors riike asmenys turi
didesne tikimybe susirgti recidyviniu UP [55]. Pastebéta, jog daug rikanciy ir
iSgerianciy 400 g ir daugiau gryno alkoholio per ménesi Zmoniy rizika susirgti
UP iSauga daugiau nei keturis kartus [56].

Cukrinis diabetas — teigiama, jog antro tipo cukrinis diabetas padidina
rizika susirgti UP 1,84-2,89 karto [57-61]. Be to, eksperimentiniuosie darbuose
nustatyta, jog diabetas salygoja mazesni limfocity kieki ir didesng IL-6
koncentracija kraujyje, o tai skatina SUAS timinio pankreatito metu [62].

Vyriska Iytis, amzZius >65mety ir létiniy ligy skaicius taip pat yra rizikos

faktoriai sirgti SUP [63].
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3.1.4 Uminio pankreatito klasifikacija

Ilga laika klinikin¢je praktikoje buvo naudojama 1992 metais JAV
vykusiame iminio pankreatito simpoziume priimta UP klasifikacija. Ja sukiiré
40 tarptautiniu mastu pripazinty Uminio pankreatito eksperty i§ 15 Saliy.
Kadangi simpoziumas vyko Atlantoje, klasifikacija vadinama Atlantos
klasifikacija [64]. Sis sutarimas pagal kliniking ligos eiga i$skyré du UP tipus -
lengvas UP ir sunkus UP, taip pat apibrézé tokias savokas kaip iminé skysc¢io
sankaupa, kasos nekrozeé, iminé pseudocista ir kasos pilinys. Bégant laikui
tobuléjo diagnostikos metodai ir priemonés, geréjo supratimas apie UP ir
organy nepakankamumo patofiziologija, tod¢l minéta klasifikacija reikéjo
atnaujinti. Paskutinj karta klasifikacija atnaujino darbo grupé, sudaryta is
vienuolikos nacionaliniy ir tarptautiniy kasos ligu asociacijy nariy. Tai ivyko
2012 metais ir $i atnaujinta klasifikacija dabar laikoma visuotinai pripazintu
sutarimu [65]. Jis aiSkiai apibrézé UP diagnostika, tipus, eigos fazes,

komplikacijas bei sunkumo laipsnius, kurie ir bus aptariami zemiau.

3.1.5 Uminio pankreatito diagnostika
Remiantis 2012 metais priimtu sutarimu, norint nustatyti @iminio
pankreatito diagnozg, yra butini bent du i$ trijy kriteriju:
1. Uminis, pastovus skausmas epigastriume, daznai plintantis | nugara.
2. Lipazé (arba amilazé) paciento kraujo serume norma virSija bent tris
kartus
3. Charakteringi tGminiam pankreatitui radiniai atlikus pilvo organy
kompiutering tomografija su kontrastavimu, refiau — magnetinio
rezonanso tomografija ar pilvo organy sonoskopija
lipazé ir/arba amilazé nevirSija normos tris kartus, diagnozés patvirtinimui
reikalingas vienas i§ aukSCiau minéty radiologiniy tyrimy. Tokia situacija
galima, jei pacientas atvyksta | gydymo istaiga ne pirma ligos para, kai
lipazés/amilazés koncentracija kraujyje jau yra sumazéjusi. Jei wminio

pankreatito diagnoz¢ yra nustatoma remiantis tipiniais skausmais ir kasos
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fermenty koncentracijos padidéjimu, pilvo organy kompiuteriné tomografija su

kontrastavimu priémimo skyriuje nereikalinga.

3.1.6 Uminio pankreatito eigos fazés

Paprastai iSskiriamos dvi iiminio pankreatito eigos fazés — ankstyva ir
velyva.

Ankstyva fazé — dazniausiai apima pirmaja ligos savaitg, taciau gali ir
uzsitesti. Biadinga tiek LUP, tick VSUP ir SUP sergantiems pacientams.
Uzdegimas kasos audinyje aktyvina citokiny kaskada, o tai kliniSkai pasireiskia
SUAS. Ankstyvai fazei biidinga pireksija, tachikardija, tachipnéja,
kardiovaskulinis bei inksty nepakankamumas. V¢liau pradeda vyrauti
prieSuzdegiminiai mediatoriai, vystosi kompensacinis prieSuzdegiminio atsako
sindromas (KPAS) — prasideda vé¢lyva ligos faze.

Vélyva faze — kol kas iStirta daug maziau nei ankstyva fazé. Akivaizdu,
jog ji budinga tik VSUP ir SUP sergantiems pacientams, nes LUP grupés
pacientai paprastai pasveiksta per pirmaja savaitg. Jei vyrauja KPAS, Sioje
fazéje did¢ja kasos nekrozés infekcijos rizika. Taip pat progresuoja lokalios
komplikacijos, organy nepakankamumas, gali vystytis sepsis. Vélyva faze
tesiasi ilgai, gali uztrukti kelis ménesius ir baigtis paciento pasveikimu arba

mirtimi [2, 65, 66].

3.1.7 Uminio pankreatito tipai

I$skiriami du UP tipai — intersticinis-edeminis ir nekrozinis.

Intersticinis-edeminis — remiantis literatira, toks pankreatitas sudaro
apie 80-90% visy UP [67]. Siems pacientams pasireiskia difuziné (re¢iau
lokali) kasos edema. Atlikus KT su kontrastavimu kasa kontrasta kaupia
tolygiai, stebimi neiSreiks§ti uzdegiminiai pokyciai ir/ar skys€io sankaupos
peripankreatiniuose audiniuose. Nekrozés néra. KliniSkai simptomai paprastai
regresuoja per savaitg, todé¢l intersticinio-edeminio pankreatito diagnozés
patvirtinimui KT tyrimas nebiitinas [65, 67, 68].

Nekrozinis — kasos ir/ar peripankreatiniy audiniy nekrozeé iSsivysto 5-

10% visy sergan¢iuyju UP. Nekrozés plotai KT vaizduose kontrastuoja silpniau
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dél sutrikusios audiniy perfuzijos. Dazniausiai nekroz¢ stebima ir kasoje, ir
peripankreatiniuose audiniuose; re¢iau — tik peripankreatiniuose audiniuose,
reciausiai — tik kasoje [65, 67].

Izoliuota peripankreatiné nekroze, sergant UP, pirma karta buvo aprasyta
dar 1989 metais [69]. Apie jos jtaka UP eigai — duomenys priestaringi. Pastebéta,
jog peripankreatiniy riebaly nekrozé sukelia poliorganini nepakankamuma ir
didina mirStamuma, nepriklausomai nuo to, ar pacientui yra kasos nekroz¢ ar ne
[24]. Kita studija teigia, jog pacientai, kuriems yra tik izoliuota neinfekuota
peripankreatiniy riebaly nekrozé¢ patiria maziau komplikacijy, intervenciju bei
pasizymi geresnémis iSeitimis nei tie, kuriems yra kasos nekroze [70].

Infekuota nekroze — nekrozé gali iSlikti sterili arba infekuotis. Infekuota
nekroze daZniausiai 1$sivysto prag¢jus savaitei ar dar véliau nuo ligos pradzios.
Infekcija galima itarti atlikus KT ir nustacius duju sankaupas kasos ir/ar
peripankreatiniuose audiniuose arba nustacius bakterijas/grybelius plonos
adatos aspiracin¢je medziagoje, dazant Gramo biidu. Taciau reikia prisiminti,
kad ne visada plonos adatos asipracinis méginys bus teigiamas net ir esant
nekrozes infekcijai ir atvirksciai, todél buitina koreliacija su klinikine bukle [65,
67, 71]. Pacientams, kuriems infekuojasi peripankreatiné nekrozeé, UP iSeitys

yra tokios pat blogos, kaip ir tiems, kuriems infekuojasi kasos nekroze [70].

3.1.8 Uminio pankreatito komplikacijos

UP komplikacijoms priklauso lokalios ir sisteminés komplikacijos bei
organy nepakankamumas

Lokalios komplikacijos: timin¢ peripankreatiné skyscio sankaupa,
kasos pseudocista, imi nekroziné sankaupa ir apribota nekrozé. Taip pat pri-
klauso gastrostaze, bluznies ir varty venos tromboze, storosios Zarnos nekroze.

Uminé peripankreatiné skyscio sankaupa — formuojasi ankstyvoje fazéje,
siejama su intersticiniu-edeminiu UP; sankaupos gali biiti daugybinés; atlikus KT
su kontrastavimu sankaupa neturi aiskios sienelés, yra homogeniska; daZzniausiai
iSlieka sterili ir rezorbuojasi savaime; jei per 4 savaites sankaupa nesirezorbuoja ir

1gyja aiskia sienelg — formuojasi pseudocista [67, 72, 73].
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Kasos pseudocista — skysCio sankaupa peripankreatiniuose audiniuose;
formuojasi vélai, ne ankséiau nei 4 savaités nuo UP pradZios; ja riboja aiski
sienelé, spindyje néra kietosios dalies; susiformuoja esant kasos latako ar jo
Saky pazeidimui.

Umi nekroziné sankaupa — tokia sankaupa, kuri pirmas keturias ligos
savaites turi ir skysCio, ir nekrozinio audinio. Nekrozé¢ gali biiti kasos,
peripankreatiniy audiniy arba misri; tokios sankaupos irgi gali biiti daugybinés
[67].

Apribota nekrozé — tai inkapsuliuota kasos ir/ar peripankreatiné
nekroze, kuri turi aiskiai iSreikSta uzdegiming sienelg. Paprastai formuojasi ne
anksc¢iau kaip 4-3 imaus nekrozinio pankreatito savaitg, gali buti daugybinés ir
lokalizuotis atokiau nuo kasos [67].

Infekuota nekroze — tai infekuota timi nekroziné sankaupa arba apribota
nekroze.

Visas iSvardintas lokalias komplikacijas reikéty itarti, jei pacientui
nepraeina ar atsinaujina pilvo skausmai, didé¢ja organy nepakankamumas,
atsiranda sepsio pozymiy. Sie pozymiai — indikacija atlikti pilvo KT su
kontrastavimu [67].

Sisteminés komplikacijos - jau esamy létiniy ligy (koronarinés Sirdies
ligos, létiniy plauciy ligy, cukrinio diabeto ir kt.) patiméjimas, indukuotas
iminio pankreatito. Svarbu suprasti, jog skirstant UP pagal eigos sunkuma,
nuolatinis organy nepakankamumas, susijes su UP epizodu, neturéty biti
traktuojamas kaip sisteminé komplikacija [67].

Organy nepakankamumas — vertinimui sitiloma naudoti modifikuota
Marshall skal¢ [74], kuri vertina tris organy sistemas: kvépavimo,
kardiovaskuling bei Slapimo iSskyrimo (2 lentel¢). Galima naudoti ir SOFA
skale (angl. The Sequential Organ Failure Assessment score, nuoseklauas
organy nepakankamumo vertinimo skal¢) [75], kuri papildomai vertina
neurologing ir kraujodaros sistemas bei kepeny bikle (3 lentel¢). Organo
nepakankamumas traktuojamas tada, kai pacientas surenka du ir daugiau

vienos organy sistemos baly. Jei organo nepakankamumas tgsiasi maziau nei
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48 valandas, tai vertinama kaip laikinas organo nepakankamumas; jei uzsitgsia

vir§ 48 valandy — nuolatinis organo nepakankamumas [67].

2 lentelé. Modifikuota Marshall skal¢ organy nepakankamumui vertinti

Organy Balai
sistema 0 1 2 3 4
Kvépavimo >400 301-400 201-300 101-200 <101
(Pa0,/Fi0,)
Slapimo
i$skyrimo <134 134-169 170-310 311-439 >439
(kreatininas
pmol/l)
<90, geras <90, néra
Kardiovaskuliné >90 atsakas | atsako | <90, pH<7,3 | <90, pH<7,2
(SKS, mmHg) infuzing infuzing
terapija terapija

Pa0, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje; FiO, - deguonies kiekis jkvepiamame
ore; SKS — sistolinis kraujo spaudimas

3 lentelé. SOFA skalé organy nepakankamumui vertinti

Organy Balai
sistema 0 1 2 3 4
Dopaminas >5 | Dopaminas >15
Néra VAS <70 | Dopaminas ar pg/kg/min; ng/kg/min;
Kardio hipotezijos mmHg dobutaminas | adrenalinas ar adrenalinas ar
vaskuliné noradrenalinas | noradrenalinas
<0,1 pg/kg/min | >0,1 pg/kg/min
Kvépavimo >400 400-300 300-200 200-100 <100
(Pa0,/Fi0y)
Slapimo
i§skyrimo <100 100-200 200-350 350-500 >500
(kreatininas
pmol/l)
Neurologiné 15 14-13 12-10 9-7 <6
(GKS)
Kraujodaros >150 150-100 100-50 20-50 <20
(Tr x 10%)
Kepeny
(bilirubinas <20 20-60 60-120 120-240 >240
pmol/l)

VAS - vidurinis arterinis spaudimas; PaO, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje;
FiO, - deguonies kiekis ikvepiamame ore; GKS — Glasgow komy skalé; Tr — trombocitai
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Be to, iki 32% UP pacienty pasireiskia ir ekstrapankreatinés infekcinés
komplikacijos. Dazniausios jy — kvépavimo taky infekcija (9,2%) ir
bakteremija (8,4%). Taliau Sios komplikacijos UP sunkumo ir mirtingumo

neapsprendzia [76].

3.1.9 Uminio pankreatito eigos formos

2012 mety sutarime labai aiskiai i§skiriamos trys UP eigos formos, ypac¢
didelj démesj skiriant organy nepakankamumui (4 lentelé).

Lengvas iiminis pankreatitas (LUP) — tai toks UP, kai pacientui nepa-
sireiSkia organy nepakankamumas ir néra lokaliy ir/ar sisteminiy komplikaciju.
Tokie pacientai paprastai pasveiksta per ankstyvaja ligos fazg, todel pilvo
organy KT paprastai neatlickama, o mirStamumas yra ypa¢ Zemas [67, 68].

Vidutinio sunkumo UP (VSUP) — pacientui pasireiskia laikinas organy
nepakankamumas ir/arba lokalios ir sisteminés komplikacijos, taciau néra
nuolatinio organy nepakankamumo. Dauguma S$ios grupés pacienty gali
pasveikti per 2-3 savaites be didesniy chirurginiy intervencijy, o mir§tamumas
yra Zymiai maZesnis nei sergant sunkiu UP [67, 77, 78].

Sunkus @minis pankreatitas (SUP) — pacientui yra nuolatinis vieno ar
keliy organy sistemy nepakankamumas. Paprastai tokiems pacientams biina ir
viena ar kelios lokalios komplikacijos. Jei organy nepakankamumas atsiranda
pirmosiomis paromis (ankstyvoje fazéje), tai 36-50% tokiu pacienty mirsta
[79-81]. Pacienty, kuriems yra nuolatinis organy nepakankamumas ir infekuota

nekrozé, mirStamumas ypac aukstas [82].

4 lentelé. Uminio pankreatito eigos formos pagal atnaujinta Atlantos klasifikacija

Lengvas timinis Vidutinio sunkumo Sunkus iminis
pankreatitas iiminis pankreatitas pankreatitas
LUP VSUP SUP
Organy Néra Laikinas Nuolatinis
nepakankamumas
ir ir/arba ir
Lokalios ir
sisteminés Néra Yra Gali buti
komplikacijos
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Taigi, jei pacientui atvykus | gydymo istaiga negalima patvirtinti, jog jis
serga lengvu iminiu pankreatitu (t.y. jam yra organy nepakankamumas), toks
pacientas turéty biuti gydomais kaip potencialiai sergantis SUP. Biiklé
pakartotinai vertinama pra¢jus 48 valandoms — jei organy nepakankamumas
regresuoja, biikle perkvalifikuojama § VSUP. Dar karta buklé turi biti
vertinama ir, jei reikia, perkvalifikuojama mazdaug po 7-iy ligos pary, atlikus
pilvo KT, kurios metu nustatomos lokalios komplikacijos.

Tais paciais 2012 metais pasirodé dar viena, lemianciais veiksniais pa-
grista, UP eigos klasifikacija [83]. Ji Siek tiek skiriasi nuo atnaujintos Atlantos
klasifikacijos ir yra paremta lokaliy (sterili ir infekuota kasos bei peirpan-
kreatiniy audiniy nekroz¢) ir sisteminiy (organy nepakankamumas) veiksniy
buvimu. Tokiu biidu yra i§skiriamos keturios UP eigos formos (5 lentelé):

Lengvas UP — néra kasos ir peripankreatiniy audiniy nekrozés bei
organy nepakankamumo.

Vidutinio sunkumo UP — yra sterili kasos ir/ar peripankreatiniy
audiniy nekrozé ir/ar laikinas organy nepakankamumas.

Sunkios eigos UP — yra arba infekuota kasos/peripankreatiné nekrozé
arba nuolatinis organy nepakankamumas.

Kritinés eigos UP — yra infekuota kasos/peripankreatiné nekrozé ir

nuolatinis organy nepakankamumas.

5 lentelé. Umaus pankreatito eigos formos pagal lemiancius veiksnius

Lengvas Vid. sunkumo _L O fn o
{iminis diminis Sunkus iiminis | Kritinés eigos
pankreatitas pankreatitas pankreatitas s
LOP VvSOUP SUP pankreatitas
Kasos ir/ar
perg’;::};i?me Neéra Sterili Infekuota Infekuota
ir Ir/arba arba ir
nepalg :lgl:lali:llumas Nera Laikinas Nuolatinis Nuolatinis

Pagrindinis skirtumas tarp Siy dviejy klasifikacijy yra tas, jog atnaujinta

Atlantos klasifikacija nelaiko infekuotos kasos ir/ar peripankreatinés nekrozés
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UP sunkuma apsprendzianéiu veiksniu. Natiiralu, jog $ios dvi klasifikacijos
literatiroje yra lyginamos tarpusavyje [84-86], taiau duomeny, irodanciy
vienos ar kitos klasifikacijos privalumus kol kas yra aiskiai per mazai. Taciau
jau yra sitilymy, jog SUP serganéiy pacienty, kuriems yra patvirtinta infekuota
nekrozé, nereikéty prilyginti SUP pacientams be infekuotos nekrozés, nes
pirmyjy mirStamumas yra zenkliai didesnis [87]. Atnaujintos Atlantos
klasifikacijos populiaruma rodo nepalyginamai didesnis ja besiremianc¢iy

publikacijy skaicius.

3.1.10 Pakartotinis (recidyvinis) UP

Tai tokia klinikiné situacija, kai UP epizodai kartojasi. Diagnozé
nustatoma remiantis retrospektyviais duomenimis po maziausiai antro UP
epizodo. Sunkumai iSkyla norint atskirti recidyvuojantji UP nuo Iétinio
pankreatito. Paprastai recidyvuojantis UP kyla morfologiSkai normalioje
kasoje, pasireiSkia kasos edema, epizodas trunka kelias valandas ar dienas,
kliniSkai yra lengvas ar vidutinio sunkumo, kartais pasveikstama ir be
hospitalizacijos. Priezasti daugeliui pacienty nustatyti jmanoma — tulZies
akmenligé, Odi sfinkterio disfunkcija, anatominiai lataky variantai,
sutrikdantys kasos sulCiy tékme, kasos latako ar pankreato-biliarinés jungties
obstrukcija, genetinés mutacijos [88]. Itakos recidyvo daZniui turi ir pirmos
atakos eiga, riukymas bei alkoholio vartojimas [89]. Manoma, jog
recidyvuojantis UP yra lengvesnés eigos ir pasiZzymi mazesniu mirStamumu nei

pirmoji UP ataka [90].

3.2 Uminio pankreatito eigos prognozavimas

Netinkamas gydymo taktikos bei vietos parinkimas pirmosiomis ligos
valandomis gali biti lemtingas pacientui. Dél sukeliamy sisteminiy komplikacijy
bei didelio mirStamumo svarbu kuo anksciau, optimaliu atveju — jau skubios
pagalbos skyriuje, numatyti kokia ligos forma vystysis konkreciam pacientui.
Tuomet galima laiku pradéti taikyti tinkama gydyma, pasirengti ir uzkirsti kelia

galimoms komplikacijoms. LUP sergantys pacientai gali biiti sékmingai gydomi ir
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bendro terapinio ar gastroenterologinio profilio skyriuose. Taciau jtariant, jog
pacientui gali vystytis SUP, stacionarizuoti reikia i chirurginio profilio ar
reanimacijos-intensyviosios terapijos skyriy (RITS). Isitikinus, kad pacientas
serga SUP, jis privalo biiti perveZtas i specializuoto centro RITS.

Del i$sivystanciy sisteminiy komplikacijy bei gana auk$to mirStamumo
jau keli deSimtmeciai vyksta optimaliuy UP prognoziniy zymeny paieska, t. y.
naudojant jvairius rodiklius, stengiamasi nuspéti koks — lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus UP — vystysis konkre¢iam pacientui. Pagrindiné problema
yra tai, kad nei iki Siol Zinomos prognozinés skalés, nei pavieniai Zymenys
negali tiksliai numatyti ligos eigos, kasos bei peripankreatiniy audiniy nekrozés
bei ligos baigties per pirmasias hospitalizacijos valandas ar net paras.

Salyginai visus prognozinius Zymenis galima bity suskirstyti | pavienius

(paprastai gaunamus i§ paciento kraujo) ir klinikines bei radiologines skales.

3.2.1 Pavieniai prognoziniai Zymenys

a amilazé ir lipazé — kasos fermentai, naudingi UP diagnostikai, bet tarp
ju koncentracijos pacienty kraujyje ir UP sunkumo koreliacijos néra [91].
Taciau paskutiniais metais pasirodé¢ studijy, jog lipaze gali buti naudojama kaip
prognozinis UP eigos Zymuo vaikams [92, 93].

Hematokritas — pastebéta, jog hematokritas >44% siejamas su sunkesne
UP eiga [94, 95], ta¢iau duomenys apie jo galimybes prognozuoti nekroze ir
organy nepakankamuma priestaringi. Hematokritas jeina i keleto prognoziniy
UP skaliy sudétj.

ENG (eritrocity nusédimo greitis) - galima naudoti ligos eigai
prognozuoti (kritin¢ reikSmé¢ 60 mm/h, 48 val. po atvykimo jautrumas 93%,
specifiSkumas 61%) [96].

Slapalas ir kraujo Slapalo azoto kiekis (angl. blood urea nitrogen arba
BUN) — didesné nei 7,14 mmol/l §lapalo azoto koncentracija hospitalizacijos
metu bei bet koks jos didé¢jimas per 24 val. nuo hospitalizavimo yra
nepriklausomi mir§tamumo rizikos veiksniai [97]. Slapalas, kaip prognozinis

Zymuo, taip pat jeina i keleto prognoziniy sistemy sudét;.
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CRB (C-reaktyvus baltymas) — ko gero labiausiai iStirtas prognozinis
Zymuo, nes yra visuotinai prieinamus, pigus ir ganétinai tikslus. Optimali kritin¢
Zymens verté, sitiloma daugelio asociacijy, yra 150 mg/l. Si verté, pragjus dviem
paroms nuo ligos pradZios pasizymi 80,0-86,2% jautrumu bei 84,0-100%
specifiskumu (AUC 0,84-0,91) prognozuojant SUP [96, 98]. CRB galima naudoti
ir prognozuojant kasos nekrozg¢ bei mirStamuma. Lietuviy autoriy atliktos studijos
duomenimis net ir 71 mg/1 kritiné reikSmé jau rodo daugiau kaip 30 proc. kasos
nekroze (jautrumas 78,8%, specifiskumas 71,4% , AUC 0,77) [26]. 150 mg/l
kritiné reikSmé kasos nekrozei pasizymi dar didesniu tikslumu (jautrumas 100%,
specifisSkumas 81,4%, AUC 0,90). Prognozuojant mirStamuma Zymuo néra tikslus
(jautrumas 66,7%, specifiSkumas 62,7%, AUC 0,75) [98].

Prokalcitoninas — jo verté prognozuojant SUP i3sivystyma taip pat
apradyta gana pladiai. Sio rodiklio jautrumas prie skirtingy kritiniy reik§miy
svyruoja nuo 66,7% iki 89,5%, specifiskumas — nuo 23,1% iki 90,0% (AUC
0,71-0,91) [98-101].

Trypsinogenq aktyvuojantis peptidas — nesudétingas, greitas, taciau dar
nepakankamai gerai iStirtas SUP prognozinis Zymuo. Naujausios metaanalizés
duomenimis, §i peptida galima naudoti sunkios eigos pankreatitui prognozuoti
(autrumas 71%, specifiSkumas — 75%, AUC — 0,83), tiriant jo koncentracija
Slapime [102].

Karboksipeptidaze-B aktyvuojantis peptidas — 2015 metais publikuota
metaanalizé paremta SeSiomis studijomis teigia, jog Sis fermentas prognozuoja
SUP tiriamas tiek kraujo serume, tiek Slapime (jautrumas atitinkamai 90% ir
81%, specifiSkumas 68% ir 77%, AUC 0,69 ir 0,88) [103].

IL-6 — kol kas labiausiai pasiteisings zymuo i§ visy citokiny. Aprasytas
daugelyje studijuy, idiegtas i kliniking praktika ir daugelyje Saliy jau patvirtintas
kaip patikimas prognozinis Zymuo. Tinkamas tick SUP ir kasos nekrozei, tiek
mirStamumui prognozuoti. Prie kritinés reikSmés >50 pg/ml, tiriant pirma
hospitalizacijos para ir prognozuojant SUP, jo jautrumas yra 93,1%,
specifiSkumas 96,8%, AUC 0,90. Ta pati reikSm¢ puikiai tinka ir kasos

nekrozei, ir mirStamumui prognozuoti - jautrumas atitinkamai 94,1 ir 100%,
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specifiskumas 72,1 ir 62,7%, AUC — 0,86 ir 0,80 [98]. Kitose studijose
pateikiamos kritinés reikSmés yra kiek didesnés [26, 27].

2014 metais zurnale Critical Care publikuota studija tyré 47 citokinus
UP serganéiy pacienty kraujyje pirma hospitalizacijos para. Lyginant LUP,
VSUP ir SUP sergandiuosius, net 13 citokiny, tame tarpe ir IL-6, IL-8, 1L-18,
koncentracija statisti$kai patikimai skyrési SUP grupéje [104].

Adipokinai — kaip minéta anksCiau, pastebéta, jog nutuke pacientai
paprastai serga sunkesnémis UP formomis, jiems daZniau iSsivysto lokalios
komplikacijos bei organy nepakankamumas, taip pat maziau ju iSgyvena [1,
41-43]. Eksperimentinése studijose nustatyta, jog dirbtinai sukélus visceralinio
riebalinio audinio nekroze LUP serganioms peléms pankreatito eiga sunkéja —
vystosi SUP [105]. UP metu pankreatiné lipazé sukelia peripankreatinio
riebalinio audinio ,,virSkinima“, nekroze, kurios metu | kraujotaka patenka
didelis kiekis adipokiny (adiponektino, leptino, resistino ir visfatino). Todél
manoma, kad Sios medziagos gali biiti peripankreatiniy audiniy nekrozés
indikatoriai.

Adiponektinas — baltymas, daugiausiai gaminamas adipocituose. Jis
sudaro 0,01% visy Zmogaus organizme esanciy baltymy. Paradoksalu, taciau jo
koncentracija su kiino svoriu ir ypa¢ visceraliniy riebaly kiekiu koreliuoja
prieSingai [106]. Adiponektinas priskiriamas antiinflamatoriniy citokiny
grupei, nes uzdegimo metu slopina branduolio faktoriy kapa B (NFkB)
endotelio lastelése ir adipocituose, indukuoja antiinflamatoriniy citokiny IL-10
bei IL-1RA sinteze leukocituose, slopina IL-6 sintezg [107-109].

Leptinas — adipokinas, gaminamas baltajame riebaliniame audinyje,
reguliuojantis energijos apykaita, kiino svorj, apetita [110]. Dalyvauja
uzdegiminiame atsake, skatindamas proinflamatoriniy citokiny TNFa, IL-1 bei
IL-6 sintezg [111].

Resistinas ir visfatinas — hormonai, gaminami neutrofiluose,
makrofaguose, kauly Ciulpuose ir baltajame riebaliniame audinyje — adipocituose
[112-114]. Jie indukuoja proinflamatoriniy citokiny, tokiy kaip IL-6, IL-1,
TNFa, sintezg ir tokiu biidu dalyvauja uzdegimo procese [113, 115-119].
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Visuotinai priimta, jog baltasis riebalinis audinys funkcionuoja kaip
aktyvus endokrininis organas ir dalyvauja UP patogenezéje. Peripankreatiniy
riebaly nekrozé atpalaiduoja daug citokiny (IL-6, IL-1B, TNF ir kt.) ir
adipokiny, o tai galimai sukelia poliorganini nepakankamuma ir viso
organizmo metabolinius pokycius. Tod¢él manoma, kad peripankretiniy audiniy
nekrozé gali lemti UP sunkuma, o ankstyvas adipokiny koncentracijos
padidéjimas paciento kraujyje galéty pasitarnauti kaip UP eigos zymuo [120].

2012 metais publikuotoje apzvalgoje buvo apibendrintos 2002-2012
metais vykusios klinikinés studijos, kuriose adipokinai buvo naudojami kaip
prognoziniai UP Zymenys. Dél didelio studijy heterogeniskumo, nevienodos
metodologijos, skirtingy diagnostikos kriterijy, klasifikacijy bei vertinimo,
autoriams teko atsisakyti statistinio duomeny apdorojimo ar metaanalizés
[121]. Buvo nustatyta, jog leptino ir resistino koncentracijos statistiSkai
reik§mingai skiriasi kontrolingje ir UP grupéje [9, 12, 19]. Adiponektino,
resistino ir visfatino koncentracijos statistiskai reikSmingai skyrési LUP ir SUP
grupése, todél jie galéty bati UP eigos prognoziniai zymenys [15-18].
Resistinas ir visfatinas gali biiti naudojami peripankreatinei ir kasos nekrozei
prognozuoti, taip pat kaip poreikio intervencijai ir ligos iSei¢iai prognoziniai
zymenys [16-18]. Vélesnése studijose (2012-2014 metai) buvo nustatyta, jog ir
leptino koncentracija statistiskai reik§mingai skiriasi LUP ir SUP grupése [20,
21], o resistino — UP bei kontrolinéje grupéje, taciau statistiSkai reik§mingy

skirtumy tarp LUP ir SUP grupiy nerasta [22].

3.2.2 Klinikinés skalés

Siekiant didesnio tikslumo, pavieniai prognoziniai Zymenys buvo
pradéti jungti 1 jvairius derinius, grupuoti. Taip atsirado multifaktorinés
prognozinés skalés. Dauguma juy buvo sukurta tam tikram tikslui — pvz.
mirStamumui nuo UP prognozuoti, tatiau vélesnése studijose buvo patikrintos
ir kitokios ju prognozinés galimybés, pvz. prognozuoti UP eiga, kasos

nekrozes i$sivystymo tikimybg, intervencijas ir pan.

28



Ransono skalé - pirmoji specifiné UP prognoziné skalé, sukurta
J.H. Ransono 1974 metais [122]. J.H. Ransonas pasiiil¢ paciento biikle vertinti
remiantis 11 kriteriju. Penki ju vertinami pacientui tik atvykus i gydymo
istaiga, like Sesi — po 48 valandy (6 lentel¢). Taigi, remiantis Sia skale, galutiné
prognoz¢ gaunama tik pra¢jus 48 valandoms nuo paciento kreipimosi.
Interpretacija: <3 baly — mirtingumas 0-3%, >3 — 11-15%, >6 — 40%; >3 baly
surinkes pacientas laikomas sergan¢iu sunkiu UP [122, 123]. Nors dar 1999
metais publikuota ir 110 studijy itraukusi metaanalizé parod¢, jog $i skalé néra
optimali UP prognozavimui [124], ji vis dar pla¢iai naudojama. Paskutiniais
deSimtmeciais Zenkliai pageréjus iminio pankreatito diagnostikai bei gydymui
mirtingumas sumaz¢jo, o daugeliui pacienty, surinkusiy 3 ir daugiau skalés
baly, SUP neiSsivysté, todél Ranson sukurtai prognozavimo sistemai yra

budinga daug klaidingai-teigiamy rezultaty [125].

6 lentelé. Ransono skalé

Atvykus Po 48 valandy
AmzZius > 55 mety Hematokrito sumazéjimas > 10 %
Leukocitozé >16x10° Slapalo kieko padidéjimas > 5 mmol/l
LDH > 450 U/L Ca kiekis <2 mmol/l
AST >250 U/L Arterinio kraujo PaO, < 60 mmHg
Gliukozé > 11 mmol/I BE >4 mEq/]
Skysciy i$siskyrimas i ertmes > 6000 ml

LDH - laktatdehidrogenazé; AST - asparagininé aminotransferazé; Ca — kalcis; PaO, - parcialinis
deguonies slégis arteriniame kraujyje; BE - baziy stoka

Glasgow/Imrie skalé - buvo pristatyta 1978 metais [126]. Ji kiek
paprastesné uz Ransono skale ir skirta prognozuoti UP eiga remiantis devyniais
kintamaisiais per 48 valandas nuo ligos pradzios (7 lentel¢). Trys ir daugiau
Sios skalés baly prognozuoja sunkios eigos UP.

7 lentelé. Glasgow/Imrie skalé

Rodiklis Per 48 valandas

Amzius > 55 mety
Leukocitozé > 15x10°

PaO, <60 mmHg
LDH > 600 U/L
AST >100 U/L

Slapalas >16 mmol/l
Ca <2 mmol/l
Albuminas <32 mg/l

Gliukozé >10 mmol/l

PaO, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje; LDH - laktatdehidrogenazé; AST -
asparagininé aminotransferazé; Ca - kalcis
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APACHE II (angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II,
uminiy fiziologiniy ir létiniy ligy jvertinimo skalé) - sukurta 1985 metais
kritinés biuiklés pacientams vertinti; véliau APACHE II skalé buvo panaudota
prognozuojant UP sunkumg [127]. Vertinamas 12-os kintamyjuy nukrypimas
nuo normos balais (A) (8 lentel¢), papildomai ivertinant amziy (B) bei paciento
létines ligas (C) (9 lentel¢). Galutinis balas gaunamas sudéjus A, B ir C daliy
balus. Jei galutinis balas yra >8, UP traktuojamas kaip sunkios eigos.
Pagrindinis skalés truikumas — daugybé rodikliy, kuriy dalis néra rutininiai

tyrimai, be to, patogiai skai¢iuoti galima tik naudojant elektroning skaiciuoklg.

8 lentelé. APACHE II skalé (A dalis)

o Nukrypimo laipsnis
At +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Rektaliné temperatiira 38,5- 32-
“C) >41 (39-40,9 38.9 36-38,4(34-35,9 33.9 30-31,9(<29.,9
Vidutinis arterinis 130- | 110-
spaudimas (mmHg) 2160 | 59 | 129 70-109 >0-69 <49
Sirdies susitraukimo 140- | 110-
danis >180 179 139 70-109 55-69 | 40-54 | <39
Kvépavimo daZnis
(ventiliuojant ar >50 | 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <5
neventiliuojant)
Oksigenacija 350- | 200-
a) FI0,> 0.5: A-aDO, | =0 | 499 | 349 <200
F10,< 0.5: PaO, >70 | 61-70 55-60 | <55
. . 7,6- 7,5- | 7,33- | 7,25- 7,15-
Arterinis pH >7,7 7.69 7.59 7.49 732 724 <7,15
+ g . .
Na’ kiekis serume >180 160- | 155- | 150- | 130- 120- | 110- <110
(mmol/l) 179 159 154 149 129 119
K" kiekis serume 2,5-
(mmol/l) >7 6-6,9 5,5-5,913,5-5,4| 3-34 29 <25
Kreatinino kiekis
serume (mg/100 ml) 1,5-
(balas dvigubinasi jei 23,5 | 234 1,9 0.6-1.4 <06
yra UIFN)
Hematokritas (%) | >60 20 146-49,9|30-45,9 20- <20
59,9 ’ ’ 29.9
Leukocitai (x10°) >40 3290_9 15-19,9| 3-14,9 1-2,9 <1
15 — GKS balas
Baly suma

PaO, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje; FiO, - deguonies kiekis jkvepiamame
ore; Na — natris; K — kalis; UIFN — imus inksty funkcijos nepakankamumas; GKS — Glasgow
komy skalé;
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9 lentelé. APACHE II skal¢ (B ir C dalys)

B
AmZius (metais) Balas

<45 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

C

5 balai skiriami nustacius $iuos sutrikimus neoperuotiems arba skubos

Létinés ligos tvarka kitur operuotiems pacientams. 2 balai — pacientams po planiniy

(sistema) ..
operacijy.
Ciroze patvirtinta biopsija ir dokumentuota portiné hipertenzija; buve
kraujavimai i§ virskinimo trakto dél portinés hipertenzijos; arba anksc¢iau
Kepenys .
buves kepenu nepakankamumas/encefalopatija’koma
Kardl.o—. IV funkcinés klasés pagal NYHA kriitinés angina
vaskuliné
Létinés obstrukcinés, restrikcinés ar kraujagysliy ligos, sukeliancios dusuli;
Kveépavimo dokumentuota létiné hipoksija, hiperkapnija, antriné policitemija, Gminé
P plautiné hipertenzija (>40 mmHg), nuolatinis O, poreikis
Inkstai Nuolatiné dializé

Pacientai, gydyti vaistais, kurie slopina atsparumga infekcijai
(imunosupresantai, chemoterapija, spindulinis gydymas, ilgalaikis gydymas
Imuniné steroidais ar trumpalaikis dideliy steroiduy doziu vartojimas) arba sergantys
ligomis, slopinan¢iomis imuning sistema (leukemija, limfoma, AIDS)

NYHA - ,New York Heart Association® - Niujorko Sirdies asociacija; AIDS — , Acquired
Immune Deficiency Syndrome*™ - jgytasis imuninio nepakankamumo sindromas

MODS (angl. Multiple Organ Dysfunction Score, dauginés organy
disfunkcijos skalé) ir SOFA (angl. The Sequential Organ Failure Assessment,
nuoseklaus organy nepakankamumo vertinimo skalé) skalés - sukurtos
atitinkamai 1995 [128] ir 1998 metais [129]. Abi skalés priskiriamos naujos
kartos organy nepakankamumo vertimo skaléms. IS esmés jos yra labai
panasios, abi vertina $eSiy pagrindiniy organy sistemy nepakankamuma (10 ir
11 lentelés) ir pagal tai nustato UP sunkuma. Siek tiek skiriasi tik
kardiovaskulinés, kvépavimo bei kraujodaros sistemy vertinimas. Pacientas,
kuriam dvieju ir daugiau sistemy organy nepakankamumas uZzsitgsia ilgiau nei

48 val., traktuojamas kaip sergantis SUP.
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10 lentelé. MODS skale

Organy sistema 0 1 ]23alal 3 4
Kardiovaskuliné
(SSD+CVS/IVAS) <10 10-15 15-20 20-30 >30)
Kvépavimo
(PaOyHIOY >300 225-300 | 150-225 75-150 <75
Inksty (kreatininas <100 100200 | 200-350 350-500 >500
pmol/l)

Neurologiné (GKS) 15 14-13 12-10 9-7 <6
Kraujocllggr)" s (Trx >120 80-120 50-80 20-50 <20
Kepeny (bilirubinas <20 20-60 60-120 120-240 >240

pmol/l)

SSD - sirdies susitraukimo daznis; CVS - centrinis veninis spaudimas; VAS - vidurinis arterinis
spaudimas; PaO, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje; FiO, - deguonies kiekis
tkvepiamame ore; GKS — Glasgow komy skalé; Tr — trombocitai

11 lentelé. SOFA skalé

] Balai
Organy sistema 0 1 ) 3 4
Dopaminas >5 Dopjil;mas
A T
Néra VAS Dopaminas . adrenalinas ar
. . noradrenalinas .
. . hipotezijos <70 ar noradrenalinas
Kardiovaskuliné . <0,1
mmHg | dobutaminas IKe/min >0,1
HEKE pg/kg/min
Kvépavimo
(Pa0,/FiO,) >400 400-300 300-200 200-100 <100
Inksty
(kreatininas <100 100-200 200-350 350-500 >500
pmol/l)
Neurologiné
(GKS) 15 14-13 12-10 9-7 <6
Km“J"‘l’gi)"s (Trx ) 5150 | 150-100 | 100-50 20-50 <20
Kepeny
(bilirubinas <20 20-60 60-120 120-240 >240
pmol/l)

VAS - vidurinis arterinis spaudimas; PaO, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje;
FiO, - deguonies kiekis ikvepiamame ore; GKS — Glasgow komy skalé; Tr — trombocitai

POP (angl. Pancreatitis QOutcome Prediction, pankreatito iseiciy
prognostiné skalé) skalé — specialiai UP sukurta ir 2007 metais pristatyta skalé
[130]. Balais vertinami $eSi kintamieji (12 lentel¢), o mirties tikimybé (p)
apskai¢iuojama lygtimis:

=-4,908 + (0,248 x POP balas)
p = exp(R)/(1 + exp[R])
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12 lentelé. POP skale

Kintamasis 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
v. 30- 40- 50- 60-
Amzius 16-29 39 49 59 69 >70
VAS, 80- 60- 50- 40-
mmHg | =0 | 89 79 | 59 49 <40
Pa0,/ FiO, 75-
mmHg | 2225 on | <75
Arterinis 7,3- | 7,25- 7,20- | 7,10- | 7,00-
pH |27 | 735 | 720 724 | 7.19 | 7,09 <7,00
Slapalas, 5- 8- 11-
mmol | = | 79 109 | 16,9 17
1,6-
20 18 1,76 <1,6
el > | arba arba
Ca,mmol/l | 2,29 | 1,99 23- 2.5>
2,49

VAS - vidurinis arterinis spaudimas; PaO, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje;
FiO, - deguonies kiekis ikvepiamame ore; Ca - kalcis

SUAS (Sisteminio uzdegiminio atsako sindromas) — SUAS kriterijai
buvo sukurti 1992 metais, siekiant apibrézti sepsi; sindromui patvirtinti reikia
bent dvieju 1§ keturiy kriterijy [131] (13 lentel¢). Buvo bandymy $§i sindroma
adaptuoti UP eigos prognozavimui, taiau jis nei$populiaréjo. Teigiama, jog
sindromo patvirtinimas per pirmas 24 hospitalizacijos valandas prognozuoja
organy nepakankamuma (jautrumas 85%) ir mirti (jautrumas 100%), bet yra
nespecifiSkas (41%). Specifiskumas did¢ja sindromui tgsiantis ilgesni laika bei

per pirmas 24 valandas surenkant didesnj kriteriju skaiciy [67, 132].

13 lentelé. SUAS kriterijai

Kriterijus Balas

Temperatiira <36"C arba >38°C 1

Sirdies susitraukimo daznis >90 k/min

Kvépavimo daznis >20 k/min arba PaCO, <32 mmHg

— |t [ —

Leukocitai >12x10° /1, arba <4x10° /1, arba > 10% nesubrendusiy formy

PaO; - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje

BISAP (angl. Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis, uminio
pankreatito sunkumo ,,lovos“ indeksas) — irgi specifiné iminiam pankreatitui
skalé. Sukurta 2008 metais prognozuoti UP serganciojo mirties tikimybe [133,

134]. Vertinama per pirmas 24 hospitalizacijos valandas remiantis penkiais

33



kintamaisiais, tarp kuriy yra ir auks¢iau minétas SUAS. Kiekvieno jy verte —
1 balas (14 lentel¢). Mirties tikimybé surinkus 0 baly — 0,1%, 1 bala — 0,4%,
2 balus — 1,6%, 3 balus — 3,6%, 4 balus — 7,4% ir 5 balus — 9,5% [133]. Skalé

paprasta ir tinkama ankstyvam prognozavimui.

14 lentelé. BISAP skalé

Kintamasis Ne Taip

BUN >8,9 mmol/l

Samonés sutrikimas,
GKS<15

AmZius >60 mety

Skystis pleuros ertméje

0
0

SUAS pozZymiai 0 1
0

(rentgenologiSkai) 0

BUN — ,,Blood Urea Nitrogen* - kraujo §lapalo azoto kiekis; GKS — Glasgow komy skalé; SUAS
— sisteminio uzdegiminio atsako sindromas

HAPS skalé (angl. Harmless Acute Pancreatitis Score, nekenksmingo
uminio pankreatito skalé) — nesudétinga, 2009 metais vokieCiy autoriy
kolektyvo pasitilyta netipiné skalé, skirta prognozuoti lengvos eigos UP [135].
Pacientui diagnozavus UP, dar skubios pagalbos skyriuje per pirmas 30
minuciy jvertinamas pilvaplévés dirginimas bei raumeny tempimas (+/-),
serumo kreatininas (<176,8 pumol/l) bei hematokritas (moterims >39,6%,
vyrams >43%). Autoriy teigimu, esant neigiamiems visiems trims kriterijams —
neesant pilvaplévés dirginimo bei raumeny tempimo, o kreatininui bei
hematokritui esant Zemesniems, nei nurodytos kritinés reik§meés, galima teigti,
jog pacientas sirgs LUP (specifiSkumas 85,7 — 98,0%, jautrumas 23,9 - 76,3%)
[135-137]. Skalés privalumai — paprastumas, ankstyvumas bei tikslumas
nustatant LUP, ta¢iau nepanasu, jog prognozuojant ligos eiga galima kliautis
vien §ia skale [67]. Nors skalés kriterijai gana ,,griezti“, ja remiantis gaunama
daug teisingai neigiamy rezultaty, o teisingai teigiamy — Zymiai maziau.

Panc 3 skalé — specifing UP skalé, sukurta 2007 metais ir skirta biitent
ankstyvam SUP prognozavimui skubios pagalbos skyriuje. Vertinami trys

kriterijai — hematokritas >44%, KMI >30 kg/m” ir skystis pleuros ertméje,
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atlikus kritinés lastos rentgenograma [95]. Skalé¢ nepopuliari, literatiiroje
sutinkama gana retai. Prognozuojant SUP jos jautrumas yra 31,3%, o
specifiSkumas — 100% [138].

Populiaresniy klinikiniy skaliy prognoziniy galimybiy palyginimas,
paremtas per kelis paskutinius metus publikuotomis studijomis, pateikiamas 15
lenteléje [26, 98, 139-146]. Nors studiju rezultatai gana skirtingi, o gauti
svyravimai — dideli, akivaizdu, jog skales prognozavimui naudoti tikrai galima.
Taciau nereikia pamirSti, jog visos paminétos skalés yra multifaktorinés,
skiriasi tik kintamyjy skaicius. Dauguma ju reikalauja gana specifiniy rodikliy,
tokiy kaip CVS (centrinis veninis spaudimas), kraujo duju rodikliai, ph bei
kity, kurie vis dar néra rutiniSkai atliekami visiems sergantiesiems Uminiu
pankreatitu. Todél, nors skaliy vartojimas ir priimtinas RITS, ju pritaikymas

kituose stacionaro skyriuose iSlieka sudétingas.

15 lentelé. Klinikiniy skaliy prognoziniy galimybiy palyginimas

Jautrumas, % SpecifiSkumas, % AUC
Skalé
Eiga Org. Nekroz¢|Mirtis| Eiga Org. Nekrozé|Mirtis|Eiga Org. Nekrozé|Mirtis
nepak. nepak. nepak.
74- 70,6- | 83,3-|44,3-| 74,5-| 582- |57,2-|75-
Ranson | o5 5146921 o33 | 100 |984| 80 | 88.4 |886 |94 |0372| 70-85 8495
70- 64,7- | 70- | 78- | 74,5-| 63,6- |65,7-| 75- 82-
Glasgow | 76 ¢16585) 577 | 100 [84.6| 83 | 788 |82.5 |g4.4| 48464824 g4 4
APACHE|70,3- 63,3- | 78 |61,5- 61,8- |63,5-]73- 81,2-
i 975347 647 | 100 | 100 [#471] 8429 | o4 [o9,g|71-77|68-80.1] gy
66,7- 66,7-| 77- 84.4-
MoDS |2 69.7 |25 | &1 743 |81-85| 79 81 | g
SOFA |76, 80- 1 69,2 79-90| 81 93
86,7
69- 71,4- 71,4- | 73- 85,7-
POP | o0 |46-57| 5152 | o/27169.2 | 76-81| 9286 | "o | (07 64-67| 7L |
37,5- 33,3- |57,1-| 50- 52,7- | 81- | 68- 79,1-
BISAP | (0016180 000 |5y 07,6 16684 | o6 |7 | 81 |69-72|61-834| g

APACHE 1II — ,,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II* - Giminiy fiziologiniy ir
létiniy ligy ivertinimo skalé; MODS — ,,Multiple Organ Dysfunction Score” - dauginés organy
disfunkcijos skalé¢; SOFA — , The Sequential Organ Failure Assessment™ - nuoseklaus organy
prognostiné skalé; BISAP — ,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - Gminio
pankreatito sunkumo ,,lovos* indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve — plotas po ROC kreive
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3.2.3 Radiologinés skalés

Uminio pankreatito eigai ir iSeitims prognozuoti sukurta daug
radiologiniy skaliy. Visos jos remiasi pacientui atliktos kompiuterinés
tomografijos radiniais.

Balthazar — E. J. Baltazaro 1985 metais sukurta prognozing¢ skalé [147].
Skalé vertina uzdegima kasoje bei peripankreatiniuose audiniuose (16 lentel¢).
Skalés kiiréjai teigia, jog A ir B laipsniai atitinka lengva, nekomplikuota UP
eiga, kai tuo tarpu D ir E siejami su SUP ir 14% mirtingumu.

16 lentelé. Balthazar skalé

Kasos uzdegimas Laipsnis
Normali kasa A
Fokaliné ar difuziné kasos edema B
Kasos audinio pakitimai ir peripankreatinio uzdegimo poZymiai C
Ekstrapankreatiné skyscio sankaupa vienoje srityje D
> 2 skyscio sankaupy skirtingose srityse ir/arba dujy burbuliukai E

CTSI (angl. Computed Tomography Severity Index, kompiuterinés
tomografijos sunkumo indeksas) — tai patobulinta Balthazar skalé.
Patobulinimg atliko tas pats autorius — E. J. Baltazaras 1990 metais [148].
Skalé vertintina ne tik uzdegima kasoje ir peripankreatiniuose audiniuose, bet

ir kasos nekroze (17 lentelée).

17 lentelé. Kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas (CT Severity Index)

Kasos uzdegimas Balai

Normali kasa 0

Fokaliné ar difuziné kasos edema

Kasos audinio pakitimai ir peripankreatinio uzdegimo pozymiai

1
2
Ekstrapankreatiné skyscio sankaupa vienoje srityje 3
> 2 skyscio sankaupy skirtingose srityse ir/arba dujy burbuliukai 4

Kasos nekrozeé

Nekrozé < 30%
Nekroze 30-50% 4
Nekrozé > 50% 6

MCTSI (angl. Modified Computed Tomography Severity Index,
modifikuotas kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas) — 18 principo tai

supaprastinta CTSI skal¢, pristatyta 2004 metais [149]. Autoriai papildomai
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vertina ekstrapankreatines komplikacijas, taip pat papras¢iau vertinama kasos

nekroze ir uzdegimas peripankretiniuose audiniuose (18 lentel¢).

18 lentelé. Modifikuotas kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas (Modified
CT Severity Index)

Prognostininis indikatorius | Balai
Kasos uzdegimas
Normali kasa 0
Kasos audinio pakitimai su/be peripankreatiniy riebaly uzdegimo pozymiais 2

Pankreatiné ar peripankreatiné skys¢io sankaupa arba peripankreatiniy riebaly
nekroze

Kasos nekrozé

Nekrozés néra

Nekrozé < 30%

Nekrozé > 30%

N RO

Ekstrapankreatinés komplikacijos (skystis pleuros ertmése, ascitas,
kraujagyslinés ar parenchiminés komplikacijos, jtrauktas gastrointestininis traktas)

Abi pastarosios skalés (CTSI ir MCTSI) Siuolaikinéje literattiroje
aprasant UP sutinkamos dazniausiai. Nustatyta, jog ribinés reik§més >4 (CTSI)
ir >6 (MCTSI) rodo SUP. Prie iy kritiniy ver¢iy abi skalés pasizymi vienodu
diagnostiniu tikslumu prognozuojant ligos eiga (jautrumas 71%, specifiSkumas
93%, AUC 0,87) [150].

IS senesniy radiologiniy skaliy dar paminétina 1985 metais sukurta EP
(angl. extrapancreatic, ekstrapankreatiné arba Schoederio), kuri vertina 7
kriterijus — ascita, Zarny ,,iStempima‘“, skysti pleuros ertmése bei edema
peripankreatiniuose ir perinefriniuose audiniuose bei pasaituose [151];
kiekvienas kriterijus vertinamas vienu balu; <4 baly — LUP, >4 — SUP. Skalé
paprasta vertinti, be to, tinka pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
nepakankamumas, nes nereikalauja kontrastavimo.

PSI (angl. Pancreatic Severity Index, pankreatito sunkumo indeksas) —
1989 mety skale, kurioje skai¢iuojamas kasos dydis sudauginant kasos galvos
bei kiino matmenis [152]; tokiu biidu vertinamas kasos padidéjimas; kiréju
teigimu, kritiné reik§mé yra 10cm’; jei §i reikimé didesné — pacientas serga
SUP (jautrumas 71%, specifiskumas — 77%).

Naujesné yra MOP skal¢ (angl. Mesenteric edema and peritoneal fluid

on CT, kompiuterinés tomografijos pasaity edemos ir skyscio pilvaplévés
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ertméje skalé) — 2003 metais sukurtoje skal¢je vertinama pasaito edema bei
skystis pilvo ertméje [153]. Jei abu veiksniai teigiami, galima manyti, jog
pacientui vystysis sunkus UP; skalé paprasta, ja jvertinti gali ir ne radiologas.

EPIC skalé (angl. Extrapancreatic Inflamation on CT, kompiuterinés
tomografijos ekstrapankreatinio uzdegimo skalée) — 2007 mety skaléje
vertinamas skystis pleuros ertmése, ascitas, uzdegimas retroperitoniniame tarpe
bei pasaituose [154].

Ekstrapankreatinés nekrozes tiris — 2015 metais publikuota pranciizy
studija, { kurig buvo jtraukta 264 UP sergantys pacientai, nustaté statistiSkai
reikSmingus rySius tarp ekstrapankreatinés nekrozés tiirio ir organy
nepakankamumo, infekcijos, hospitalizacijos trukmés, poreikio intervencijoms
ir i§gyvenamumo. >100 ml tiiris buvo nustatytas kaip kritinis prognozuojant
SUP [25]. Buvo pasitilymy, pacientus, kuriems yra tik ekstrapankreatiné
nekrozé, iSskirti i atskira grupe UP klasifikacijoje, nes jiems reciau pasireiskia
organy nepakankamumas ir nekrozés infekcija, yra maZesnis intervencijy
poreikis bei geresnis iS§gyvenamumas, lyginant su pacientais kuriems yra kasos
nekroze [155, 156].

Intraveninis kontrastavimas reikalingas tik CTSI bei MCTSI vertinti,
kitos paminétos skalés vertinamos be kontrastavimo.

Taciau nereikia pamirsti, jog pilvo organy kompiuteriné tomografija
sergant UP dazniausiai atlickama ne ankséiau nei trecia ligos para, nes tik tada
matomi aiSkiis, susiformave nekrozés plotai. Paskutinés studijos ir
rekomendacijos siiilo ja atlikti dar véliau — 5-7-a ligos para [36, 65]. Irodyta,
jog ankstyvos KT (iki 5-iuy pary nuo ligos pradzios) metu nustatoma maziau
lokaliy komplikacijy, lyginant su vélyva KT (6-14-3 ligos para) [157]. Tod¢l
natliralu, kad ankstyvam ligos eigos prognozavimui radiologinés skalés nelabai
tinka. Tai jrodo ir Bollen ir kt. 2012 m. publikuota studija, kuri palygino visas
auksc¢iau iSvardintas radiologines skales [139]. KT $ioje studijoje buvo atlikta
pacientui tik atvykus | gydymo istaiga — tai yra pirma hospitalizacijos para.
Radiologiniy skaliy palyginimo rezultatai pateikiami 19 lentel¢je. Visas

radiologines skales autoriai papildomai palygino su klinikinémis APACHE 11
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bei BISAP prognozinémis sistemomis. StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp
radiologiniy bei klinikiniy skaliy prognozuojant ligos eiga bei mirStamuma
Sioje studijoje nustatyta nebuvo. Be to, ankstyva KT nekei¢ia UP sergancio
paciento gydymo taktikos, todel ji tikslinga tik jtariant sunkias komplikacijas

(pvz., kraujavima ar Zarnyno iSemija) arba diferencinei diagnostikai [67].

19 lentelé. Radiologiniy skaliu palyginimas atlikus ankstyva KT (1-aja hospitaliza-
cijos para)

SKALE Jautrumas (%) SpecifiSkumas (%) AUC (%)
Eiga | Mirtingumas | Eiga | Mirtingumas | Eiga | Mirtingumas
CTSI 87 86 83 74 88 80
MCTSI 78 86 81 50 85 72
BALTHAZAR 66 78 85 79 84 81
EPIC 86 89 62 56 83 79
EP 86 89 58 53 81 75
MOP 59 89 81 47 79 72
PSI 62 78 74 70 72 70
CTSI — ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo

indeksas; MCTSI — ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas
kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; EPIC — , Extrapancreatic Inflamation on CT” -
kompiuterinés tomografijos ekstrapankreatinio uzdegimo skalé¢; EP -  Extrapancreatic” -
ekstrapankreatiné; MOP — ,Mesenteric edema and peritoneal fluid on CT”- kompiuterinés
tomografijos pasaity edemos ir skys¢io pilvaplévés ertméje skalé; PSI — ,Pancreatic Severity
Index“ - Pankreatito sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po ROC kreive

3.2.4 Kombinuotos skalés

Tipinis tokiy skaliy pavyzdys galety biti JSS ( angl. Japanese Severity
Score for acute pancreatitis, japoniska uminio pankreatito sunkumo skalé)
skalé. Tai sudétinga, keleta karty tobulinta prognoziné sistema, kuri sujungia
klinikinius ir laboratorinius Zymenis bei KT radinius. Pirmoji jos versija,
sukurta 1999 metais, rémési 18 prognoziniy faktoriy ir i§skyré net penkis UP
sunkumo laipsnius [158]. 2008 metais skalé buvo kiek supaprastinta ir
pervadinta 1 ,,nauja” — ,,new JSS* [159]. Remiantis devyniais prognoziniais
veiksniais ir kontrastinés KT vaizdais, $i skalé padeda diferencijuoti tarp LUP
ir SUP, o klinikiné ir laboratoriné jos dalis (be KT dalies) pasizymi neblogomis
mirStamumo prognozavimo galimybémis (AUC 0,80-0,82) [160, 161]. Tiek
klinikiné ir laboratorin¢ skalés dalis, tiek KT dalis gali funkcionuoti kaip

atskiros skalés (20 lentel¢). 2014 metais naujoji JSS buvo adaptuota vaikams —

39



SUAS kriterijai buvo pakeisti pediatrijoje naudojamais SUAS kriterijais, o
amziaus riba >70 mety buvo pakeista i < 7 mety riba ir/arba <23 kg svori.
Tokia, vaikams adaptuota skale, pasizyméejo 80% jautrumu, 96% specifiSkumu

diferencijuojant tarp LUP ir SUP [162].

20 lentelé. Japoniska iiminio pankreatito sunkumo skal¢ (New JSS)

Prognostinis faktorius (1 balas uz kiekviena teigiama faktoriy) Balai

BE <-3 mEq/] arba Sokas

Pa0,<60mmHg (kvépuojant kambario oru) arba kvépav. nepakank.
BUN>40mg/dl arba kreatininas >2,0mg/dl arba oliguria

LDH padidéjes daugiau nei du kartus vir§ normos

Trombocity kiekis <100000/mm”

Serumo kalcis <7,5mg/dL

CRB>15 mg/dL

Trys ir daugiau SUAS kriterijy

Amzius > 70 mety

— b e e e e e

KT laipsnis pagal kontrastinés KT duomenis Balai

UZdegimo progresavimas ekstrapankreatiniuose audiniuose

priekinis perireninis tarpas 0
pasaito Saknis 1
zemiau inksto apatinio poliaus 2
Kasos paZeidimas — maZiau kontrasting mase kaupiantys Zidiniai (kasa

salyginai dalinama j tris segmentus — galva, kiinas ir uodega):

tik supa kasa arba yra tik viename segmente 0
iSplinta { du segmentus 1
apima pilnus du ar daugiau segmenty 2

1+2 — bendras rezultatas

Bendras rezultatas 0 ar 1 — I laipsnis
Bendras rezultatas 2 — II laipsnis

Bendras rezultatas 3 ir daugiau — III laipsnis

Sunkumo vertinimas

Jei yra 3 ir daugiau teigiamy prognostiniy faktoriy arba nustatomas II-as
ar didesnis laipsnis KT, pankreatitas traktuojams kaip sunkios eigos

BE - baziy stoka; PaO, - parcialinis deguonies slégis arteriniame kraujyje; BUN — ,,Blood Urea
Nitrogen“ — kraujo $lapalo azoto kiekis; LDH - laktatdehidrogenazé; CRB — C-reaktyvus
baltymas; SUAS - sisteminio uzdegiminio atsako sindromas

3.2.5 Kitos prognozinés sistemos

Pastebéta, jog iki 19% UP serganciyjy grizta i gydymo istaiga per 30
pary nuo iSraSymo. Tai sukelia nepatogumy pacientui bei ir zenkliai padidina
gydymo i§laidas. Nustatyta, jog tik skysCiy dieta (dar nevalgantis), pykinimas,
vémimas ir viduriavimas iSraSant pacienta i§ stacionaro bei alkoholio
vartojimas yra rizikos faktoriai pakartotinai ankstyvai hospitalizacijai [163].
Rizikos faktoriams priskiriamas ir riilkymas bei besikartojancios biliarinés

problemos [164]. 2011 metais amerikieCiy autoriy kolektyvas sukiire
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prognozing sistema, kuria remiantis galima nuspéti ankstyvos pakartotinés
hospitalizacijos rizika (21 lentel¢). Paciento, surinkusio >4 baly, ankstyvos
pakartotinis hospitalizacijos rizika siekia 68%, kai tuo tarpu surinkusio <1 — tik

5% [165].

21 lentelé. Nepriklausomi rizikos faktoriai ankstyvai pakartotinai hospitalizacijai

Rizikos faktorius Balai

ISraSomas pacientas dar nevalgo, tik geria skyscius 3

Kasos nekrozé

ISrasant dar tgsiama antibiotikoterapija

— N[ | W

ISrasant iSlieka pilvo skausmai
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4. DARBAI DISERTACIJOS TEMA

4.1 Straipsniai disertacijos tema

1.

Karpavicius A, Dambrauskas Z, Sileikis A, Vitkus D, Strupas K. Value of
adipokines in predicting the severity of acute pancreatitis: Comprehensive
review. World J Gastroenterol; 2012 December 7; 18(45): 6620-6627.
Karpavicius A, Gradauskas A, Cingikas J, Sileikis A, Strupas K. Uminio
pankreatito prognozavimo galimybés (Literattiros apzvalga). Medicinos
teorija ir praktika 2013; 19(3.2): 128-134.

Karpavicius A, Sileikis A, Gradauskas A, Dambrauskas Z, Brimas G,
Cin¢ikas J, Me¢kovski A, Narmontas D, Strupas K. Pirmieji multicentrinés
perspektyvinés studijos ,,Uzdegimo Zymeny reikSmé skubiam tminio
pankreatito sunkumo ivertinimui” rezultatai. Medicinos teorija ir praktika
2015;21(3.2): 406-412.

Karpavi¢ius A, Dambrauskas Z, Samuilis A, Gradauskas A, Zvinien¢ K,
Brimas G, Cin¢ikas J, Meckovski A, Sileikis A, Srupas K. Klinikiniy bei
radiologiniy skaliy vert¢é prognozuojant Uimaus pankreatito eiga bei
komplikacijas. Perspektyvinio daugiacentrio kohortinio tyrimo rezultatai.

Priimta spaudai { Medicinos teorija ir praktika 2015; 21(4.3).

4.2 PraneSimai disertacijos tema

1.

Karpaviéius A., Sileikis A. Umus pankreatitas. Prognozavimo galimybés.
Urgentiniy abdominaliniy bukliy diagnostika. 2014 m. rugs¢jo 25 d.,
Vilnius, Lietuva.

Karpavicius A., Dambrauskas Z., Gradauskas A., Samuilis A.,Zviniene
K., Brimas G, Meckovski A, Sileikis A, Strupas K. Clinical value of
inflammation markers in predicting the severity, pancreatic necrosis, needs
for intervention and outcomes of acute pancreatitis. 8th Congress of the

Baltic Association of Surgeons. 10-12 Sept, 2015, Tallin, Estonia.
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3. Karpavicius A., Sileikis A., Dambrauskas Z., Gradauskas A., Brimas G.,
Cincikas J., Meckovski A, Narmontas D., Strupas K. The value of C-
reactive protein and hematocrit in predicting the severity of acute
pancreatitis. The first results of the multicenter prospective study. The 8th

Baltic Morphology scientific conference. 12-14 Nov 2015, Vilnius,

Lithuania. Tezés priimtos.
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5. DARBO METODOLOGIJA

5.1 Sisteminés literatiiros apZvalgos metodika

Sisteminé literattiros apzvalga parengta laikantis PRISMA (angl.
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis,
klausimai, kuriuos pageidautina paminéti sisteminése apzvalgose ir
metaanalizése) pareiSkime pateikty rekomendacijy [166]. Buvo atlikta paieSka
PubMed duomeny bazéje, apimanti deSimties mety laikotarpi (2002-2012).
Naudoti reikSminiai Zodziai — adipokinai, adipocitokinai, visfatinas, resistinas,
adiponektinas, leptinas, iminis pankreatitas, kasos nekrozé ir peripankreatiné
nekroz¢. Véliau buvo patikrinti rasty publikacijy literatiiros sarasai, norint
nustatyti papildomus informacijos Saltinius. [ apZzvalga buvo itraukti tik
straipsniai angly kalba. Kiekviena rasta publikacija ar jos santrauka buvo
ivertinta dvieju nepriklausomy tyréju ir atrinktos tik tos publikacijos, kuriose
adipokinai buvo naudojami @minio pankreatito eigos ir/ar komplikaciju
prognozavimui. Publikacijose turé¢jo biiti nurodytos iSmatuotos adipokiny
koncentracijos, UP diagnozavimo metodika, duomenys apie kasos nekroze,
organy nepakankamuma ir mirStamuma. Tarp tyréju iSkilus nesutarimams,
sprendimas buvo priimamas aptarus ji su kitais dviem tyréjais.

Norint jvertinti jtraukty i apzvalga studiju kokybe buvo naudojamas
QUADAS (angl. Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies,
diagnostinio studiju tikslumo kokybés vertinimas) pasiiilytas instrumentas
[167]. Kokybés vertinima atliko trys neprikausomi tyréjai, o iSkile nesutarimai
buvo sprendziami pasitelkus dar viena tyréja. Studiju su Zmonémis kokybés
vetinimo rezultatai pateikiami 1-o priedo 2-oje lenteléje. Kadangi 8-ios 1§ 9-iu
itraukty 1 analizg¢ studijy surinko septynis ir daugiau ,,taip®, ju kokybé vertinta
kaip gera. Taciau visos $ios studijos buvo labai skirtingos — keturios i§ ju
analizavo tik viena adipokina, trys — du adipokinus, o likusios dvi — tris
adipokinus. Dviejose studijose adipokiny koncentracija buvo matuojama tik

kontrolinéje ir UP grupése, neskirstant pacienty pagal ligos sunkuma.
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D¢l didelio | apzvalga itraukty studiju heterogeniSkumo, nevienodu
diagnostikos kriteriju bei skirtingy biiklés sunkumo vertinimy teko atsisakyti

statistinio duomeny apdorojimo ir metaanalizés.

5.2 Perspektyvinio daugiacentrio kohortinio tyrimo metodika

Tyrimui atlikti 2012 m. kovo 26 d. gautas Lietuvos bioetikos komiteto
leidimas L-12-02/1/2/3/4 (2, 3, 4 ir 5 priedai). Tyrimo vieta — Vilniaus
Universiteto ligonine¢ ,,SantariSkiy klinikos* (VUL“SK), Vilniaus miesto
klinikin¢ ligonin¢ (VMKL), Respublikiné Vilniaus universitetin¢ ligoniné
(RVUL) ir Lietuvos Sveikatos moksly Universiteto ligoniné ,,Kauno klinikos*
(LSMUL ,,Kauno klinikos*). Tyrime dalyvauti buvo kvieciami pacientai, kurie

kreipési { minétas gydymo jistaigas ir atitiko itraukimo i tyrima kriterijus.

5.2.1 Jtraukimo | tyrimgq kriterijai:

e Skubios pagalbos skyriuje patvirtinta iminio pankreatito diagnoze (tipiniai
skausmai virSutinéje pilvo dalyje, bei a-amilazés kiekis kraujyje tris kartus
vir$ijantis norma)

e Sergantys ne ilgiau kaip 72 val.

e Amzius nemaziau kaip 18 mety

5.2.2 Atmetimo kriterijai:
e NésStumas
e Patvirtintas létinis pankreatitas
e Anamnezéje persirgtas iminis nekrozinis pankreatitas

I tyrima itraukti ir salyginai sveiki savanoriai (kontrolin¢ grupé). Tai
pacientai, stacionarizuoti | chirurgijos skyrius dél planinés patologijos — pvz.
gerybiniai minkStyju audiniuy augliai, kirkSnies iSvarza, 1étinis kalkuliozinis

cholecistitas ir pan.
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5.2.3 Savanoriy jtraukimo | tyrimq kriterijai:
e Anamnezéje nesirgg Uiminiu pankreatitu
e Néra sunkios lydin¢ios patologijos

e Amzius ne maziau nei 18 mety

5.2.4 Tyrimai ir diagnostika:

Pacientams, atitikusiems itraukimo i tyrima kriterijus, buvo pateikta
Lietuvos bioetikos komiteto patvirtinta asmens informavimo forma (6 priedas)
bei informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma (7 priedas). |
papildomai i8kilusius klausimus pacientams Zodziu atsaké kiekvienoje gydymo
istaigoje dirbantys tyréjai. Pacientai, kurie susipazing su tyrimo salygomis ir
perskait¢ asmens informavimo forma, sutiko dalyvauti tyrime, pasiraseé
informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma. Siag forma taip pat
pasiras¢ ir pasiliko saugoti vyr. tyréjas.

Hospitalizavus sutinkant] dalyvauti tyrime pacienta 1 chirurgijos,
gastroenterologijos ar reanimacijos — intensyvios terapijos skyriy, per pirmas
24 val. (t.y. per pirmaja para) nuo hospitalizavimo buvo paimtas tyrimas
adiponektino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 koncentracijoms kraujo
serume nustatyti. Sie méginiai buvo atiduoti saugojimui | VUL“SK*®
Laboratorinés medicinos centra. Pacientams taip pat buvo atlikti bendras
kraujo, a-amilazes, kreatinino, bendro bilirubino, Slapalo, CRB ir kraujo dujy
tyrimai, ivertinta AKS, pulsas, kvépavimo daZznis, temperatira, Glasgow komy
skale, fiksuotas amzius, figis, svoris ir KMI. Remiantis anamneze, objektyvaus
iStyrimo duomenimis bei auk$¢iau minétais tyrimais, paciento biiklé ivertinta
pagal SOFA, HAPS ir BISAP skales, apskai¢iuojant surinktus balus. Visi Sie
duomenys buvo surasSyti { specialia tyrimo dalyvio duomeny anketa (8
priedas), kuria saugo vyr. tyréjas.

Pragjus 48-72 val. po hospitalizavimo (3-ia para), Giminiu pankreatitu
sergantiems pacientams buvo kartojami kraujo tyrimai adiponektino, leptino,

resistino, visfatino ir IL-6 koncentracijoms nustatyti, o meéginiai atiduoti
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saugoti 1 VUL“SK* Laboratorinés medicinos centra. Taip pat pakartotinai
atlikti bendras kraujo, a-amilazés, kreatinino, bendro bilirubino, $lapalo, CRB
ir kraujo dujy tyrimai, jvertintas AKS, pulsas, kvépavimo daznis, temperatiira,
Glasgow komuy skalé. Paciento buklé dar kartg jvertinta remiantis SOFA skale.
Gauti duomenys fiksuoti anketoje (8 priedas).

3-7-a susirgimo parg visiems pacientams buvo atliekama pilvo organy
kompiuteriné¢ tomografija su i/v kontrastavimu. Anketoje (8 priedas) fiksuota
KT atlikimo data. Kiekvieno paciento KT vaizdai, jraSyti { skaitmenines
laikmenas, buvo perduoti gydytojams radiologams bei vyr. tyréjui.

Pragjus 2-3 savaitéms nuo hospitalizavimo, pacientams, kuriy buklé
negeréjo, buvo kartoti rutininiai kraujo tyrimai (bendras kraujo, a-amilazes,
kreatinino, bendro bilirubino, §lapalo, CRB ir kraujo dujos) ir fiksuotas AKS,
pulsas, kvépavimo daznis, temperatira, Glasgow komu skalé. Paciento buklé
dar karta jvertinta pagal SOFA skalg. Gauti duomenys fiksuoti duomeny
anketoje (8 priedas).

Pakartotiné pilvo organy KT su i/v kontrastavimu buvo atlikta tik tiems
pacientams, kuriy biiklé pra¢jus 2-3 savaitéms nuo susirgimo negeréjo ir buvo
itariamos septinés komplikacijos. Sie vaizdai taip pat buvo jrasyti i
skaitmenines laikmenas ir perduoti gydytojams radiologams bei vyr. tyréjui.

Jei pacientui buvo atliktas perkutaninis drenazas ar kita chirurginé
intervencija — fiksuota data, intervencijos tipas, bei pasalinty nekroziy mase¢.
Fiksuota ir ligos baigtis — iSgyveno ar miré. Minéti duomenys jtraukti | 8-ame
priede pateikta anketa.

Savanoriams (kontrolinei grupei) vienkartinai buvo paimti kraujo
meéginiai adiponektino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 koncentracijoms
kraujo serume nustatyti, siekiant zinoti bazines Siy tyrimy vertes populiacijoje.
Sie, kaip ir kiti adipokiny méginiai, buvo atiduoti saugoti | VUL“SK“
Laboratorinés medicinos centra. Taip pat fiksuotas savanoriy amzius, gis,

svoris, KMI; minéti duomenys suraSyti | lentel¢ (9 priedas).
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Naudojant Microsoft Office operacing sistema, buvo sukurta tiriamuyjy
duomeny bazé 2007 Excel skaic¢iuokléje. Joje suvesti visi duomenys i$ ankety
(8 ir 9 priedai).

Remiantis anamneze, klinika bei surinktais duomenimis - t.y. organy
nepakankamumo trukme, lokaliy ir sisteminiy komplikaciju buvimu — visi 1
tyrima itraukti pacientai retrospektyviai buvo suskirstyti i tris grupes — lengvos,

vidutinio sunkumo bei sunkios eigos UP.

5.2.5 Laboratoriné dalis
VUL“SK* Laboratorinés medicinos centre pacienty kraujo serumo
méginiai adipokinams buvo saugojami 3aldiklyje, islaikant pastovy -20°C
rezima. Tyrimai buvo atliekami etapais, t.y. surinkus pakankama ju kieki
imunofermentiniam metodui (ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay). Vienu kartu buvo atlickama apie 40 méginiy. Visus tyrimus atliko tas
pats laborantas. Atlikimui naudotas kompaktinis mikroploksteliy procesorius —
Gemini, pagamintas 2011 metais, Vokietijoje, kompanijoje Stratec Biomedical
AG. Serijos Nr.- 6280000141. Naudoti reagentai:
1. Adiponektinui — gamintojas DIAsource ImmunoAssays SA/
Adiponectin. Prekés kodas KAPMEQ9
2. Leptinui — gamintojas IBL/International Leptin Elisa. Prekés kodas
RES531513
3. Resistinui — gamintojas DIAsource ImmunoAssays SA/Resistin
ELISA. Prekés kodas KAPMES0
4. Visfatinui — gamintojas BioVendor, Human Visfatin (Nampt)
ELISA. Prekés kodas RAG0O04R
5. Interleukinui — 6 — gamintojas DIAsource ImmunoAssays SA/IL6.
Prekés kodas KAP1261
Rutininiai kraujo tyrimai buvo atliekami pagal iprasta gydymo istaigos,
1 kuria buvo hospitalizuotas UP sergantis pacientas, tvarka.

Gavus tyrimy atsakymus jie buvo itraukti i duomeny bazg.
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5.2.6 Radiologija

Kompiuterinés tomografijos tyrimai UP sergantiems pacientams buvo
atlikti 3-7-a susirgimo para, ir, jei reikéjo, 2-3-ig ligos savaitg. Tyrimams
naudoti Sie KT aparatai:

1. VUL “SK*“ — GE VCT (64 pjuviy) ar GE Light Speed Pro (16

pjaviu)

2. VMKL — Toshiba Aquilion (16 pjaviy)

3. RVUL — Toshiba Aquilion (16 pjuviy)

4. LSMUL “KK* — GE Light Speed Pro (16 ir 64 pjuviy)

Skenuota nuo diafragmos skliauty iki klubakaulio sparny ar tarpvietés,
jei peripankreatinés skysc¢io sankaupos plito i dubens sritj. Be intraveninio
kontrastavimo skenuota 2,5 ar 5 mm storio pjiviais. Po intraveninio
kontrastavimo skenuota 1,25 mm ar 2,5 mm storio pjiiviais vélyvojoje
arterin¢je fazéje (po 35-40 sekundziy nuo kontrastinés medziagos suleidimo
pradzios), kas 2,5 mm portoveningje fazéje (po 65-70 sekundziy). Nejoning
kontrasting medziaga (ne maziau kaip Iml/kg, jodo koncentracija ne mazesng
nei 300 mgl/ml) buvo leidziama | alkiinés srities vena 3-5 ml/s greifiu
naudojant automatinj SvirkSta. Taikytas peroralinis vir§kinimo trakto
kontrastavimas: 1000 ml vandens + Urografin 76 proc. 20 ml (Bayer Pharma
AG, Vokietija) miSiniu.

Vaizdai apdoroti darbinéje stotyje naudojant GE Advanced Workstation
VolumeShare 5 (AW4.6) programing iranga. Be aSiniy vaizdy, taip pat buvo
atlickamos daugiaploks§tuminés (MPR) rekonstrukcijos.

Skaitmeninés laikmenos su pacienty KT vaizdais buvo perduotos
dviems, vienas nuo kito nepriklausomiems, skirtingose istaigose dirbantiems
gydytojams radiologams, besispecializuojantiems pilvinés patologijos
diagnostikoje (A. S., patirtis — 9 metai, K. Z., patirtis - 13 mety). Radiologai
vertino galimas nekrozes kasoje, peripankreatines skysCio sankaupas,
ekstrapankreatines  komplikacijas  (pleuritas, ascitas, kraujagyslinés
komplikacijos, kity pilvo parenchiminiy organy pazeidimai, virSkinamojo

trakto itraukimas). Po to buvo apskaic¢iuoti CTSI ir MCTSI skaliy balai.
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Centimetrais pamatuoti trys vienas kitam statmeni peripankreatiniy skyscio
sankaupy matmenys. Jei sankaupy buvo ne viena, pamatuotos daugiausiai trys
didZziausios peripankreatinés sankaupos. Ju tiris apskaiCiuotas pagal
supaprastinta elipsoido formulg: A (ilgis cm) x B (plotis cm) x C (aukstis
cm)/2. Si formulé jgalina greitai ir paprastai apskaiéiuoti tiirj ir pla¢iai taikoma
radiologijoje [168-170].

Tarp radiologuy iSkile vertinimo nesutapimai buvo sprendziami po
pakartotinos vaizdy perziiiros, pasitarimo biidu, priimant bendra vieninga

nuomong. Radiology pateikti rezultatai itraukti { duomeny baze.

5.2.7 Gydymas

Visi iiminiu pankreatitu sergantys pacientai gavo pilnaverti, savo ligos
sunkuma atitinkanti gydyma, pagal ligoninés, kurioje jie buvo hospitalizuoti,
Umaus pankreatito gydymo algoritma. Ju dalyvavimas biomedicininiame

tyrime niekaip nejtakojo ju iStyrimo, ligos eigos, gydymo bei iSeities.

5.2.8 Rezultaty vertinimas, statistika

Statistiné analiz¢ atlikta naudojant statistikos R v. 3.2.0 paketa.
ApraSant grupes pateiktos kategoriniy kintamyjy absoliutinés ir procentinés
vertés, o kiekybiniams - vidurkiai, medianos, standartiniai nuokrypiai ir
tarpkvartilinis skirtumai. Kintamyju duomeny skirstiniy normalumas buvo
patikrintas pritaikius Sapiro - Vilkso kriteriju. Visy kintamyjy, i$skyrus amziy,
skirstiniai neatitiko normaliojo désnio, tod¢l reikSmingiems skirtumams tarp
kintamyju aptikti, buvo tikrinamos neparametrinés hipotezés. Koreliacijy
stiprumui tarp kiekybiniy kintamyjy jvertinti skai¢iuotas Spirmeno koreliacijos
koeficientas. Dvieju rodikliy nepriklausomumo hipotezei tikrinti taikytas
FiSerio tikslus kriterijus. ROC kreiviy, ploto po ROC kreivémis (AUC) ir
optimaliy kritiniy reikSmiy apskai¢iavimui naudotas R paketo iskiepis pROC
[171]. Disertacijoje skirtumai tarp rodikliu duomeny skirstiniy ar parametry
nagrin¢jami kaip reik§mingi, jeigu p reikSmé buvo mazesné uz reikSmingumo

lygmeni 0,05.
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6. TYRIMO REZULTATALI:

6.1 Sisteminés literatiiros apZvalgos rezultatai

Atliekant paieSka PubMed duomenuy bazéje buvo rasti 28 literatiiros
Saltiniai, atitinkantys paieSkos kriterijus. Perzilréjus ju pavadimus ir
santraukas, 16-a Saltiniy buvo paSalinta, nes juose adipokinai nebuvo
naudojami UP eigos prognozavimui. Dar vienas 3altinis pasalintas dél to, kad
buvo publikuotas ne angly kalba. Atliekant paieska literatiiros sarasuose rastas
vienas papildomas Saltinis. Taigi, toliau buvo analizuotos devynios studijos su
zmonémis ir trys eksperimentinés studijos su gyviinais (1-as priedas, 1-as
paveikslélis)

Eksperimentinés studijos tyré tik viena adipoking — lepting ir buvo
atliktos su Ziurkémis. Visos trys studijos nustat¢ statistiSkai reikSmingus
leptino koncentracijos skirtumus tarp kontrolinés ir UP grupiy. Viena studija
UP grupe skirsté { imaus edeminio ir iimaus nekrozinio pankreatito pogrupius.
Po 12 valandy leptino koncentracijos statistiSkai reikSmingai skyrési tarp
kontrolés ir nekroziniu UP sirgusiy ziurkiy. Po 24 ir 48 valandy statistiskai
reikSmingi skirtumai iSrySkéjo tarp kontrolinés grupés ir edeminiu bei
nekroziniu UP sirgusiy Ziurkiy (1-as priedas, 3-ia lentel¢)

Klinikiniy studiju analizés rezultatai pateikiami 1-o priedo 4-oje
lenteléje. D¢l studiju heterogeniskumo, skirtingos metodologijos bei
naudojamy terminy juos apibendrinti sunku, taciau galima pasakyti, kad
leptino ir resistino koncentracijos statistiSkai reikSmingai skyrési kontrolinéje ir
UP grupése. Adiponektino, resistino ir visfatino koncentracijos statistiSkai
reik§mingai skyrési LUP ir SUP grupése. Resistino ir visfatino koncentracijos
teigiamai koreliavo su poreikiu intervencijoms bei ligos iSeitimis, taip pat buvo

statistiSkai patikimi peripankreatinés ir kasos nekrozés prognoziniai Zymenys.
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6.2 Perspektyvinio daugiacentrio kohortinio tyrimo rezultatai

6.2.1 Tiriamyjy charakteristika

6.2.1.1 UP sergantys pacientai

Nuo 2012 mety balandzio 1 d. iki 2015 mety kovo 31 d. | biomedicininj
tyrima buvo jtraukti 119 pacienty, taciau 17 pacienty i§ tyrimo buvo pasalinti:

e gydymo eigoje iSryské¢jo dominuojanti biliariné patologija (Uiminis
cholecistitas, iminis cholangitas) — 4 (23,5%) asmenys

e sirgo létiniu pankreatitu (5,9%) — 1 asmuo

e nustatytas kasos tumoras — 1 (5,9%) asmuo

e nustatyta mezenteriné trombozeé — 1 (5,9%) asmuo

e nebuvo atlikta pilvo organy KT — 6 (35,2%) asmenys

e savavaliSkai pasiSalino i$ stacionaro — 2 (11,8%) asmenys

e atsisakeé toliau dalyvauti tyrime — 2 (11,8%) asmenys

Tyrime iki galo dalyvavo 102 asmenys, sirge fiminiu pankreatitu ir
atitike jtraukimo i tyrima kriterijus. Pagal atnaujinta Atlantos klasifikacija LUP
sirgo 27 (26,5%), VSUP — 55 (53,9%) ir SUP — 20 (19,6%) pacienty
(1 paveikslélis).

Vilniaus miesto klinikinéje ligoningje buvo itraukti 54 (52,9%), Vilniaus
Universiteto ligoningje ,,SantariSkiy klinikos* — 21 (20,6%), Respublikinéje
Vilniaus universitetinéje ligoningje — 15 (14,7%), Lietuvos Sveikatos moksly
Universiteto ligoningje ,,Kauno klinikos* — 12 (11,8%) pacienty. IS ju 50 (49,0%)
buvo vyrai, 52 (51,0%) — moterys. Vidutinis pacienty amzius — 55,7+18,1 metai, o
KMI — 28,6+5,7 kg/m®. Vidutiné ligos trukmé iki atvykstant i priémimo skyriy —
20,3£13,8 valandos. 36 (35,3%) sirgo alkoholio sukeltu, 43 (42,2%) — biliariniu, o
23 (22,5%) — kitos etiologijos UP.

Detalesnis pacienty pasiskirstymas pagal lyti, etiologija bei ligos eiga

pateiktas 22 lentel¢je.
UP be kasos nekrozés sirgo 42 (41,2%), o nekroziniu UP — 60 (58,8%)

tirlamyjy. Peripankreatin¢ nekrozé neiSsivysté 35 (34,3%), ji nustatyta 67
(65,7%) pacienty.
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1 paveikslélis. Pacienty jtraukimo i tyrima schema ir klasifikacija pagal eiga.

Ttraukta (n=119)

TUminig cholecistitagar
cholangitas(n=4)

Mezenteriné trombozé

Létinis pankreatitas
(n=1)

n=1)

Neatliktapilvo organu KT

Kasosvézys

(n=6)

Atsigake dalyvauti

(n=1) (n=4)
h
Pacientai, sergantys UP
(n=102)
| }
LUPpacientai VSUPpacientai SUPpacientai
n=27) (n=55) (n=20)

22 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal lytj, etiologija bei ligos eiga.

Visi UP LUP vSUP SUP
Alkoholinis, n (%) 36 (100,0) 8(22,2) 18 (50,0) 10 (27,8)
vyrai/moterys, 31/5 7/1 15/3 10/0
(%) (86,1/13,9) (87,5/12,5) (83,3/16,7) (100,0/0,0)
Biliarinis, n (%) 43 (100,0) 13 (30,2) 24 (55,8) 6 (14,0)
vyrai/moterys, 10/33 1/12 7/17 2/4
(%) (23,3/76,7) (7,71/92,3) (29,2/70,8) (33,3/66,7)
Kita, n (%) 23 (100,0) 6 (26,1) 13 (56,5) 4(17,4)
vyrai/moterys, 9/14 3/3 5/8 1/3
(%) (39,1/60,9) (50,0/50,0) (38,5/61,5) (25,0/75,0)
Viso, n (%) 102 (100,0) 27 (26,5) 55(53,9) 20 (19,6)
vyrai/moterys, 50/52 11/16 27/28 13/7
(%) (49,0/51,0) (40,7/59,3) (49,1/50,9) (65,0/35,0)

UP — Giminis pankreatitas; LUP — lengvas Giminis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo Giminis
pankreatitas; SUP — sunkus iminis pankreatitas;

Konservatyviai gydyti 92 (90,2%) pacientai, o intervencijos dél UP

atliktos — 10-iai (9.8%) pacienty. IS ju 3 (30%) operuoti viena karta, 1 (10%) —
du kartus, 4 (40%) — keturis kartus, 1 (10%) — penkis kartus ir 1 (10%) — SeSis

kartus. Vien drenazo kontroliuojant echoskopu uzteko 1-am (10%) pacientui, 5

(50%) pacientai buvo operuoti atviru biidu, like 4 (40%) — operuoti po kelis

kartus — drenuojant echoskopiSkai, laparoskopiskai ir atviru biidu.

Vidutin¢ gydymo trukmé ligoninéje — 20,84+28,3 paros. ISgyveno 97
(95,1%) pacientai, miré — 5 (4,9%).
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Pagrindiniy SUP sirgusiy pacienty charakteristiky ir anali¢iy skirtumai

lyginant su lengvesnémis UP formomis pateikiami 23 lenteléje.

23 lentelé. Pagrindiniy SUP sirgusiy pacienty charakteristiky ir analiCiy skirtumai
lyginant juos su lengvesnémis UP formomis

LUP+VSUP SUP s
(n=82) (n=20) p reikSmeé
AmzZius 55,90+19,02 55,00+14,20 0,8139
Lytis:
Vyrai (%) 38 (46,3) 12 (60,0)
Moterys (%) 44 (53,7) 8 (40,0)

KMI 27,99+7,54 31,07+£10,02 0,04138
Adiponektinas pg/ml (1-a para) 11,10+9,58 7,91£10,07 0,4456
Adiponektinas pg/ml (3-ia para) 10,0449,14 8,64+6,44 0,8695

Leptinas ng/ml (1-a para) 7,21+£11,83 4,17+8,14 0,397
Leptinas ng/ml (3-ia para) 2,33+3,85 0,84+6,03 0,5328
Visfatinas ng/ml (1-a para) 4,15+5,45 5,42+4,74 0,1788
Visfatinas ng/ml (1-a para) 2,94+4 58 7,34+5,68 0,05846
IL-6 pg/ml (1-a para) 133,00+350,47 635,95+634.,45 9,04E-05
IL-6 pg/ml (3-ia para) 94,97+£323,86 545,31+574,17 8,75E-06
Resistinas ng/ml (1-a para) 10,70+8,65 20,20+31,75 0,0002946
Resistinas ng/ml (3-ia para) 11,67+14,87 40,75+28,27 6,41E-08
CRB mg/ml (1-a para) 9,54+64,79 16,15+£74,86 0,2201
CRB mg/ml (3-ia para) 180,30+224,87 377,13+91,39 6,13E-05
SOFA (1-a para) (balai) 1£2 343 0,0004814
SOFA (3-ia para) (balai) 1+2 4+2 2,12E-12
BISAP (balai) 1£2 3,00+1 3,72E-09
HAPS (balai) 1+£2 1+1 0,018
CTSI (balai) 4+4 6+2 3,67E-07
MCTSI (balai) 6+4 8+2 1,02E-06
Kasos nekrozé (%) 40(48,8) 20(100) 3,01E-05
Peripankreatinés nekrozés 31,504518,50 | 731,00+2141,50 2,95E-05
tiris (ml)
Poreikis intervencijoms (%) 2(2,4) 8(40,0) 2,03E-05
Lovadieniai (d) 11,00+7,00 30+22,75 1,00E-08
Mirtys (%) 0(0,0) 5(25,0) 0,0001861

Amzius pateiktas kaip vidurkis +standartinis nuokrypis (SD); lytis, kasos nekrozé, poreikis
intervencijoms ir mirtys pateiktos procentais; kiti kintamieji — kaip medianos ir tarpkvartiliniai

(IQR).

LUP - lengvas {iminis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo @iminis pankreatitas; SUP —
sunkus @iminis pankreatitas; KMI — kiino masés indeksas; I1L-6 — interleukinas 6; CRB — C-
reaktyvus baltymas; SOFA — ,,The Sequential Organ Failure Assessment™ - nuoseklaus organy
nepakankamumo vertinimo skalé; BISAP — , Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis® -

iminio pankreatito sunkumo ,lovos“ indeksas; HAPS skal¢ —
- nekenksmingo Uminio pankreatito skalé; CTSI — ,,Computed Tomography Severity

Score*

,,Harmless Acute Pancreatitis

Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; MCTSI — ,Modified Computed
Tomography Severity Index” - modifikuotas kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas
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6.2.1.2 Kontroliné grupé

Nuo 2015 mety sausio 1d. iki 2015 mety kovo 31 d. i biomedicininj
tyrima buvo itraukta 40 asmeny, kurie atstojo kontroling grupg. Kontroling
grupé buvo sudaryta i§ pacienty, kurie tuo metu buvo hospitalizuoti i Vilniaus
miesto klinikinés ligoninés dienos chirurgijos ir abdominalinés chirurgijos
skyrius planinéms operacijoms ir atitiko itraukimo kriterijus. IS ju 17 (42,5%)
buvo vyrai, 23 (57,5%) — moterys. Vidutinis Siy asmeny amzius buvo
54,3+16,1 metai, o KMI 27,9+4,7 kg/mz.

Uminiu pankreatitu sirgusiy pacienty ir kontrolinés grupés pagrindiniai
duomenys pavaizduoti 24 lentel¢je. Ligoniai ir kontrolinés grupés asmenys

buvo homogeniski pagal lyti, amZziy ir KMI.

24 lentelé. UP sirgusiujy ir kontrolinés grupés duomenys

Visi UP Palyginamosios grupés
paciental LOP VSUP SUP Kontrolé
Skaicius, n 102 27 55 20 40
Vyry/motery 50/52 11/16 27/28 12/8 17/23
(%) (49,0/51,0) (40,7/59,3) (49,1/50,9) (60,0/40,0) (42,5/57,5)
AmZius, metai | 55,7£18,1 57,2420,7 55,3183 55,0+14,2 54,3+16,1
(min-max) (19-96) (19-96) (20-96) (36-81) (25-82)
KMI, kg/m’ 28,6+5,7 27,0+5,4 28,3+4,8 31,6+7,4 27,9+4,7
(min-max) (18,3-48,8) (18,7-37,1) (18,3-39,0) (21,0-48,8) (17,9-37,8)
Ligos trukmé, | 20,3+13,88 18,4+14,5 21,5+14,5 19,4£11,1
val;(min-max) (1-72) (4-72) (1-72) (1-48)
Lovadienis, 20,6+28,3 8,0+£2,9 17,1£15,5 48,0+50,4
paros (3-196) (3-15) (6-104) (14-196)
(min-max)
Operuoti 10 0 2 8
pacientai, n (9,8) (0,0 (20,0) (80,0)
(%)
Miré, n 5 0 0 5
(%) (4.9) (0,0) (0,0) (100,0)

UP — oiminis pankreatitas; LUP — lengvas iminis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo timinis
pankreatitas; SUP — sunkus iminis pankreatitas; KMI — kiino masés indeksas
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6.2.2 KMI ir peripankreatinés nekrozés prognoziné verté

Buvo lygintos KMI medianos tarp UP grupés ir kontrolés, LUP ir
VSUP, LUP ir SUP, VSUP ir SUP, LUP+VSUP ir SUP grupiy, pacienty su ir
be kasos nekrozes, su ir be peripankreatinés nekrozes, su abiejy tipy nekroze ir
be jos, operuoty ir neoperuoty, mirusiy ir i§gyvenusiy. StatistiSkai patikimi
skirtumai buvo gauti lyginant LUP ir SUP (24,8 ir 31,1 kg/m?® p<0,05) bei
LUP+VSUP ir SUP (28,0 ir 31,1 kg/m’, p<0,05) grupes. Kitose lygintose
grupése patikimy skirtumy nustatyta nebuvo. Duomenys pateikiami 10-o
priedo 1-oje lentelé¢je.

Patikrinus hipotezg¢ apie ligos eigos bei kasos ir peripankreatinés
nekrozés nepriklausomuma, gauta, jog sunkesné ligos eiga siejasi su kasos ir
peripankreatinés nekrozés nustatymu (FiSerio tikslaus kriterijaus p reikSmé
7,40-107"%). Dél kai kuriy kategorijy itin mazo daznio detalesné statisting

analiz¢ neatlikta (25 lentel¢).

25 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal ligos eiga ir nekroze

Kasos Peripankrea- LEssisibe
Eiga Be nekrozés R . ‘p . | peripankrea- Viso
nekrozé tiné nekrozé . . .
tiné nekrozé
Lengva 26 0 1 0 27
Vidutine 6 2 9 38 55
Sunki 0 1 0 19 20
Viso: 32 3 10 57 102

Nustatyti statistiSkai reikSmingi peripankreatiniy nekroziy tiirio mediany
skirtumai tarp LUP, VSUP ir SUP grupiy (10-0 priedo 2-a lentel¢). Dél
rodikliy reikSmiy iSsibarstymo, apskaiCiuota koreliacija tarp KMI ir
peripankreatiniy nekroziy tiirio yra silpna (r=0,14, p>0,05) (1 grafikas).

Analizuojant ROC kreives, buvo nustatytos kritinés peripankreatiniy
nekroziy tario reik§més prognozuojant SUP, intervencijas ir mirStamuma.

StatistiSkai patikimi rezultatai gauti prognozuojant SUP bei intervencijas

(26 lentelé).
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1 grafikas. KMI ir peripankreatinés nekrozés turio koreliacija
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26 lentelé. ROC kreiviy analizé: peripankreatinés nekrozés prognozing verté

A Speci-
Rodiklis | AUC | p reiksmé | 95% p1 | Kritiné | Jau- o mas,| FEY> | NPV,
reik§mé | trumas, % % % %
(1]
soP | 0,80 | 0,0002053 | %996 | 1125mi| 61,0 950 | 373 | 98,0
0,8971
Inter- | g7 1 0,0002759 | %7834 | g330m1| 685 100,0 | 25,6 | 100,0
vencijos 0,9601
Mirsta- | o1 | (05541 0.659- | 433 0 m 64,9 100,0 | 12.8 | 100,0
mumas 0,9534

SUP — sunkus @iminis pankreatitas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC kreive; PI —
pasikliautinis intervalas; PPV — ,Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné verté; NPV -

,»Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté
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6.2.3 Tiriamyjy Zymeny palyginimas UP ir kontrolinéje grupéje

Buvo lyginta kontrolinés grupés asmeny bei UP serganciuju
adiponketino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 pirmos bei tre¢ios paros
koncentracijy medianos. StatistiSkai reikSmingi skirtumai buvo nustatyti
pirmos ir trecios paros resistinui, visfatinui ir IL-6 bei tre€ios paros leptinui.
Tiriant adiponektina, reikSminguy koncentraciju mediany skirtumy tarp
kontrolinés grupés ir UP serganciyju nustatyta nebuvo. Detalesni duomenys
pavaizduoti 11-o priedo 1-oje lenteléje.

Papildomai buvo palyginta kontrolinés grupés asmeny bei LUP, VSUP
ir SUP serganciyju adiponketino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 pirmos bei
tre¢ios paros koncentraciju medianos. Lyginant kontroling grupe su LUP
pacientais statistiSkai reikSmingi skirtumai buvo nustatyti pirmos ir trecios
paros adiponektinui ir IL-6. Patikimai skyrési ir pirmos paros resistino bei
visfatino koncentracijos. Duomenys pavaizduoti 11-o priedo 2-oje lentel¢je.

Lyginant kontrolinés grupés asmeny bei VSUP serganCiyjy
adiponketino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 pirmos bei treCios paros
koncentracijy medianas, statistiSkai reik§mingi skirtumai buvo nustatyti pirmos
ir tre¢ios paros leptinui, resistinui, visfatinui ir IL-6. Duomenys pavaizduoti
11-o0 priedo 3-ioje lenteléje.

Lyginant kontrolinés grupés asmeny bei SUP serganéiyjy adiponketino,
leptino, resistino, visfatino ir IL-6 pirmos bei treCios paros koncentracijy
medianas, statistiSkai reikSmingi koncentraciju mediany skirtumai buvo
nustatyti pirmos ir treCios paros resistinui, visfatinui ir IL-6. Duomenys

pavaizduoti 11-o priedo 4-oje lenteléje.

6.2.4 Tiriamyjy Jymeny galimybés prognozuojant UP eigq

Pirmiausia buvo tikrinti duomeny skirstiniy skirtumai tikrinant
neparametrines hipotezes.

Buvo lygintos LUP ir VSUP, LUP ir SUP bei VSUP ir SUP serganciujy
adiponketino, leptino, resistino, visfatino, IL-6 ir CRB pirmos bei tre¢ios paros

koncentracijy medianos.
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Lyginant LUP ir VSUP grupes, statistiskai reik§Smingi skirtumai buvo
nustatyti pirmos ir trecios paros resistinui, visfatinui ir IL-6, taip pat trecios
paros CRB. Duomenys pavaizduoti 12-o priedo 1-oje lentel¢je. Analizuojant
ROC kreives, nustatyta, jog 3-ios paros IL-6, resistinas ir CRB prie tam tikry
kritiniy reik§miy statistiSkai patikimai atskiria LUP nuo VSUP (27 lentelé).

27 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant LUP ir VSUP grupes

Rodiklis | AUC [95% PI| | B | SHE0e | e, ﬁsslf};llas A VA
b
1:];;?21 0.73 %;965053' 0,09 |375pgml| 556 873 | 80.0 | 682
3_i£‘Ll;gra 0,86 %,79;542' 164,2 pg/ml 96,3 60,0 97,1 | 54,2
Vils_fl’)‘;ir‘:‘s 0,66 %57299751 0736 | 38ng/ml | 667 69,1 | 809 | 514
‘;‘f;a;:‘rf 0,69 %%ﬁéﬂ 18ng/ml | 519 81,8 | 77.6 | 583
R‘l’f::;ir‘;as 0,66 %5729‘;53 0,000 | 63ng/ml | 444 909 | 769 | 70,6
l;fis;sli“rf 0,91 %,8946%1‘" 1,7ngml | 963 727 | 976 | 634
ligl:a 0,59 0(’)"‘76;2' 0,000 |644mgml| 889 327 | 857 | 393
3_51:13 0,92 ‘(’)’267461' 1434 mgml| 88,9 81,8 | 938 | 706

*p reikSme — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC
IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value* — teigiama
prognosting verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

Lyginant LUP ir SUP serganciuosius, statistiSkai reikSmingi skirtumai
buvo nustatyti pirmos ir tre€ios paros resistinui, visfatinui ir 1L-6, taip pat
treCios paros CRB. Duomenys pavaizduoti 12-o priedo 2-oje lenteléje lenteléje.
Braizant ROC kreives nustatyta, jog 1-o0s ir 3-ios paros IL-6 ir resistinas bei 3-
i0s paros CRB prie tam tikry kritiniy reikSmiy statistiSkai patikimai atskiria

LUP nuo SUP, o visfatino rezultatai diskutuotini (28 lentelé).
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28 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant LUP ir SUP grupes

R o p Kritiné Jaut- Specifi§- | PPV, | NPV,

NGt | AU ) S5 121 reikSmé* | reikSmé | rumas, % |kumas, % | % %

IL-6 0,7001- 283.3
1-a para 0,83 0,9591 0,021 pg/ml 85,2 85,0 81,0 | 88,5
.IL-6 0,98 |0.9579-1 e 88,9 100,0 87,0 | 100,0
3-ia para pg/ml
Visfatinas 0,5442-
1-para 0,70 0.8558 0,609 3,5 ng/ml 63,0 85,0 63,0 | 85,0
Visfatinas 0,6017-

F T mp— 0,75 0,8983 4,9 ng/ml 85,2 65,0 76,5 | 76,7
Resistinas 0,7253-

1-a para 0,84 0,9488 0,004 |13,5ng/ml 70,4 80,0 66,7 | 82,6
Resistinas | 4 44 | 0,993-1 124ng/ml| 963 100,0 | 95.2 | 100,0
3-ia para

CRB 0,495-
1-para 0,66 0.8161 0,000 | 4,4 mg/ml 444 90,0 54,5 | 85,7
.CRB 0,98 |0,9579-1 62 88,9 100,0 87,0 | 100,0
3-ia para mg/ml

*p reikSme — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — ,Positive Predictive Value* — teigiama
prognosting verté; NPV - Negative Predictive Value* — neigiama prognosting verté

Lyginant VSUP ir SUP grupes, statistiSkai reik§mingi skirtumai buvo
nustatyti pirmos ir tre€ios paros resistinui ir IL-6, taip pat trecios paros CRB.
Duomenys pavaizduoti 12-0 priedo 3-ioje lentel¢je. Braizant ROC kreives
statistiSkai patikimiausi rezultatai gauti tiriant 1-os paros IL-6 ir 3-ios paros
resisting (29 lentele).

Lengvos ir vidutinés eigos UP pacientus sujungus i viena grupe ir juos
palyginus su SUP grupe, statistiSkai reik§mingi koncentracijy mediany
skirtumai buvo nustatyti pirmos ir tre¢ios paros resistinui ir IL-6, taip pat
tre¢ios paros CRB Duomenys pavaizduoti 12-o priedo 4-oje lentel¢je. Braizant
ROC kreives nustatyta, jog 1-os ir 3-10s paros IL-6 ir resistinas bei 3-10s paros
CRB prie tam tikry kritiniy reik§miy statistiSkai patikimai atskiria LUP+VSUP
nuo SUP (30 lentel¢).
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29 lentelé.

ROC kreiviy analizé lyginant VSUP ir SUP grupes

lf;fa 0,76 %210262' 0,837 | 4734 pg/ml | 80,0 750 | 57,7 | 89.8
3-iIaL1;z61ra 0,74 8:5612;1 1199 pg/ml | 382 1000 | 37,0 | 100,0
‘;‘sfg::zs 0,45 %36%2296 0273 | 5.8ng/ml 45,5 60,0 | 28,6 | 758
‘;‘f;a;;“rzs 0,58 %;33%%5' 7. 2ng/ml 72,7 550 | 423 | 81,6
Rl‘fziif;‘;zs 0,73 8;59;9 0,112 | 15,2 ng/ml 70,9 70,0 46,7 | 86,7
I;fijslt)ia“;s 0,84 3:;;‘;; 239ng/ml | 69,1 850 | 500 | 92,7
1.?;fra 0,56 %21020‘: 0,168 | 44mgml | 309 90,0 | 32,1 | 89,5
3-i?$ra 0,70 %5862?’7‘; 3200 mgml | 63,6 750 | 42,9 | 87,5

*p reikSmé — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC
IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — Positive Predictive Value* — teigiama
prognostiné verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

30 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant LUP+VSUP ir SUP grupes

l_fggm 0,78 00”6;)%65' 0,589 | 4734 pg/ml | 82,9 750 | 51,7 | 932
3_iIaLl;gra 0,82 %79312127 119,9 pg/ml | 54,9 100,0 35,1 |100,0
‘;i_s:*:;‘;zs 0,60 %;6322%" 0,652 | 3,5ng/ml | 39,0 850 | 254 | 914
‘;‘f;a;‘a'f;s 064 | ooreo 72ngml | 780 550 | 379 | 87.7
li‘_’fif;‘;zs 0,76 %";47%22' 0,031 | 13,7ng/ml | 63,4 80,0 | 348 | 92,9
l;f’is;s;ia“:;s 0,89 ‘:)’2253’927' 239ng/ml | 79,3 850 | 50,0 | 956
l_glsaBra 059 | (g | 0017 | 4dmgml | 354 900 | 254 | 935
3_51:3;& 0,79 ‘:)’g%%' 301,1 mg/ml | 70,7 80,0 | 40,0 | 93,5

*p reikSmé — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC
IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value* — teigiama

prognostiné verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté
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6.2.5 Tiriamyjy Zymeny galimybés prognozuojant kasos bei peripankreating
nekroze

Buvo lygintos sergan¢iyju UP be kasos nekrozés bei UP su kasos
nekroze adiponketino, leptino, resistino, visfatino, IL-6 ir CRB pirmos bei
treCios paros koncentracijy medianos. StatistiSkai reikSmingi skirtumai buvo
nustatyti pirmos ir tre¢ios paros resistinui, visfatinui ir IL-6, taip pat trecios
paros CRB. Duomenys pavaizduoti 13-o0 priedo 1-oje lentel¢je. Braizant ROC
kreives, nustatyta, jog 3-ios paros IL-6, resistinas, visfatinas ir CRB prie tam
tikry kritiniy reikSmiy statistiskai patikimai atskiria pacientus su kasos nekroze

nuo pacienty be nekrozés (31 lentel¢).

31 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant pacientus be ir su kasos nekroze

Rodiklis | AUC| 95% PI reikgmé* :gliglllllee ru'lllil:st,-% ksllll)lelzcllsi,‘ié‘% P‘I’;)V’ N‘I’;V’
1_?;)':” 0,70 %;902559' 0,002429 | 1943 pg/ml |  73.8 66,7 | 784 | 608
3-iIaL[;z61ra 0,88 %,21242;55- 164,2 pg/ml | 88,1 783 | 904 | 74,0
‘;‘S:*g;‘;’;s 063 | Goars | 01538 | 37ngml | 571 750 | 714 | 6l5s
‘;‘f;a;‘a“r? 0,72 %";112971' 52ng/ml | 857 550 | 84,6 | 571
Rle_;i;f;‘;’;s 0,67 %;67‘232' 2,976-06| 63ng/ml | 333 950 | 67,1 | 824
gf:;s;;“;s 0,92 ?)’,2»67%75- 174ng/ml | 97,6 750 | 978 | 73.2
l-gI;aBra 0,59 %2795968' 1L,I4E-06| 4,1 mg/ml | 40,5 783 | 653 | 567
3_51;;21 0,90 0(’)?;22' 2288 mg/ml| 90,5 783 | 922 | 745

*p reikSmé — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value* — teigiama
prognosting verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

Lyginant serganéiyju UP be peripankreatinés nekrozés bei UP su
peripankreatine nekroze, statistiSkai reikSmingi skirtumai buvo nustatyti

pirmos ir trecios paros resistinui ir IL-6, bei treCios paros visfatinui ir CRB.

62



Duomenys pavaizduoti 13-o priedo 3-ioje lentel¢je. Braizant ROC kreives
nustatyta, jog 3-ios paros IL-6, resistinas ir CRB prie tam tikry kritiniy
reikSmiy statistiSkai patikimai atskiria pacientus su peripankreatine nekroze

nuo pacienty be nekrozés (32 lentele).

32 lentelé. ROC kreiviy analizeé lyginant pacientus be ir su peripankreatine nekroze

Rodiklis | AUC| 95% P1 reikgmé* :Z:‘ll(t;::z ru‘II:zlllst,-% k?ll:s:llsi,ii% PE;)V, N;)V’
lf;fa 0,69 %%609392 0,02248 | 1943 pg/ml| 743 627 | 824 | 510
3_5};;3 0,84 ‘(’;,79514715‘ 164,2 pg/ml| 85,7 70,1 | 90,4 | 60,0
Vils_f;‘;ir‘;as 0,60 %4772%97 03306 | 3,7ng/ml | 57,1 716 | 762 | 513
‘;‘f;a;‘a":;s 0,66 8;;;7 36ngml | 77,1 597 | 833 | 50,0
RI‘_’ZT;‘ES 0,69 Oéfgggf' 0,002107 | 78ng/ml | 51,4 82,1 | 764 | 60,0
l;els;s;‘a“;s 0,88 %,89(15818' 11,7ng/ml | 82,9 82,1 | 902 | 70,7
l-gl;fra 058 | ooy |L2TE05 | 41 mgiml | 42,9 76 | 22| 500
3_51:5” 0,90 %2)363619' ;?I’gl 94,3 731 | 96,1 | 64,7

*p reikSmé — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value* — teigiama
prognostiné verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

Pacientai, turintys kasos ir/ar peripankreating nekroz¢ buvo sujungti i
viena — nekrozés grupe ir palyginti su jokios nekrozés neturinciais pacientais.
StatistiSkai reikSmingi koncentracijy mediany skirtumai buvo nustatyti pirmos
ir trecios paros resistinui ir IL-6, bei tre€ios paros visfatinui ir CRB. Duomenys
pavaizduoti 13-o priedo 3-ioje lentel¢je. Braizant ROC kreives nustatyta, jog
1-o0s ir 3-ios paros IL-6, bei 3-ios paros resistinas ir CRB prie tam tikry kritiniy
reikSmiy statistiSkai patikimai atskiria pacientus su nekroze nuo pacienty be

nekrozeés (33 lentelé).
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33 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant pacientus be ir su nekroze

ORI N0 Si618: reikgmé* :Zfliglll;z ruflii?% kil:ﬁ::}i;o P‘l’;ov, N‘I’Z)V’
1-2111;)-:1*:1 0,72 00’;‘;1515' 0,01499 | 157,0 pg/ml | 75,0 671 | 855 | 511
3_iIaLl;gm 0,88 ‘(’)’,89{‘0162' 164,2 pg/ml | 90,6 700 | 942 | 58
‘;i_S:f;‘;:s 0,60 %;721954" 02954 | 37ng/ml | 594 714 | 794 | 487
;"fﬂ;‘ﬁ 068 | 205 36ng/ml | 78,1 586 | 854 | 463
Rl‘_’;i;f;‘;:s 0,69 %58707718 0,000566 | 6,3 ng/ml 40,6 943 | 77.6 | 76,5
I;fisgsli“rf 0,90 ‘(’)”8935592' 11,7ng/ml | 87,5 814 | 934 | 683
1-gl;fra 0,58 %2594869' 2,10E-06 | 4,12mgml | 438 77,1 75 | 46,7
3_51:;3 0,92 ‘(’)”89770119' 1434 mg/ml | 81,3 886 | 912 | 765

*p reikSme — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — ,Positive Predictive Value® — teigiama
prognosting verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

6.2.6 Tiriamyjy medZiagy galimybés prognozuojant intervencijas

Buvo lygintos operuoty ir neoperuoty pacienty adiponketino, leptino,
resistino, visfatino, IL-6 ir CRB pirmos bei treios paros koncentracijy
medianos. StatistiSkai reikSmingi skirtumai buvo nustatyti pirmos ir trecios
paros resistinui ir IL-6, bei trecios paros CRB koncentracijoms. Duomenys
pavaizduoti 14-o priedo 1-oje lenteléje. Braizant ROC kreives nustatyta, jog
3-i0s paros IL-6, resistinas ir CRB prie tam tikry kritiniy reikSmiy statistiSkai

patikimai atskiria operuotus ir neoperuotus pacientus (34 lentele).
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34 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant operuotus ir neoperuotus pacientus

Rodiklis |AUC| 95% PI reikgmé* ll'gligll:li ruﬁ:st-% kslll:r‘:;lst,‘ii;) P‘I’;)V, N‘l’;oV,
l-s?;)-:ra 0.72 | 02325 | 01148 | 2833 pg/ml | 641 80,0 | 19,5 | 96,7
3-iIaL[;:61ra 0.87 | 400 6971 pg/ml | 94,6 700 | 583 | 96,7
Visfatinas| , 6, | 04967 | 06699 | 47ngml | 522 700 | 13,7 | 94,1
1-a para 0.815

‘;‘f;a;ﬁ;s 0.5 | 0% 29ngml | 46,7 700 | 125 | 935
Rl‘_:;iif;‘;zs 0.69 | 0370 | 004643 | 24.5ngml | 859 60,0 | 31,6 | 952
f;f:;ﬁl“:;s 0,92 %gi‘;f" 248ng/ml | 76,1 1000 | 31,3 |100,0
1-?;;:« 049 | 02231 0,01459 | 1220 mg/ml | 88,0 300 | 214 | 92
3_51;2” 0.80 | SO 3273 mgml | 728 90,0 | 265 | 985

*p reikSme — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC
IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — ,Positive Predictive Value* — teigiama

prognostiné verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

6.2.7 Tiriamyjy medZiagy galimybés prognozuojant mirStamumgq

Buvo lygintos mirusiy ir i§gyvenusiy pacienty adiponketino, leptino,

resistino, visfatino, IL-6 ir CRB pirmos bei treCios paros koncentraciju

medianos. StatistiSkai reikSmingi skirtumai buvo nustatyti pirmos ir trecios

paros resistinui bei tre€ios paros IL-6 ir CRB. Duomenys pavaizduoti 14-o

priedo 2-oje lentel¢je. Braizant ROC kreives nustatyta, jog 3-ios paros IL-6,

resistinas ir CRB prie tam tikry kritiniy reikSmiy statistiSkai patikimai atskiria

mirusius pacientus nuo iSgyvenusiy (35 lentel¢).
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35 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant mirusius ir iSgyvenusius pacientus

- q Kritiné Jaut- Specifis- | PPV, | NPV,
Hodilds AUC | 95% PI reik§meé* reikSmeé rumas, % |kumas, % | % %
IL-6 0.5103-
lnara | 075 | Gogeq | 04816 | 4734pgml | 742 80,0 | 13.8 | 98,6
N 0,84 |0.6427-1 4588 pg/ml | 80,4 80,0 | 174 | 98,7
-ia para

Visfatinas 0.2211-

T | 055 | oo | 06386 | 8.8 ng/ml 83,5 40,0 | 11,1 | 96,4

;".Sfaﬁ“as 0,65 |0.3026-1 8,9 ng/ml 86,6 600 | 188 | 977
-ia para

Resistinas | 79 | 0.547-1 | 02684 | 245ngml | 84,5 80,0 | 21,1 | 988
-a para

esistinas | .97 |0.8255-1 259 ng/ml | 753 100,0 | 17,2 | 100,0
-ia para

CRB 0.2292-

Tanara | 052 | Gsoss | 002369 | somgml | 69,1 60,0 | 91 | 971

CRB 0.6875-

Tinpara | "3 | o063 320,0 mg/ml | 69,1 1000 | 14,3 | 100,0

*p reikSmé — lyginant 1-os ir 3-ios paros AUC

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value* — teigiama
prognostiné verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

6.2.8 Klinikiniy ir radiologiniy skaliy galimybés prognozuojant UP eigq

15-0 priedo 1-4-oje lentelése pateikiamas pacienty pasiskirstymas pagal
ligos eiga bei surinktus BISAP, HAPS, CTSI ir MCTSI skaliy balus.
Analizuojant ROC kreives nustatyta, jog BISAP, CTSI ir MCTSI skalés yra
tinkamos UP eigos prognozei ir prie tam tikry kritiniy veréiy statistiSkai
patikimai atskiria SUP (36 lentel¢).

36 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant skaliy prognozines vertes SUP eigai

- p o Kritiné Jaut- Specifis- PPV, | NPV,
ROl | AU reik§me* 250 Ll reik§meé | rumas, % | kumas, % % %
BISAP | 0,91 |9,99E-12° 06832; 2 64,6 100,0 40,8 | 100,0
- [ 0.5475-
HAPS | 066 | 0.01425" | 02200 1 30,5 95.0 250 | 962
cTsi | 086 |1,36E-08"| %789 6 67,1 90,0 40,0 | 96,5
9 9 0,9312 b b b b
MCTSI | 0,84 |324E-08"| %7703- 1 ¢ 54,9 100,0 351 | 100,0
0,9083

*Patikrinta hipoteze HO: AUC=0,5

BISAP —,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*
indeksas; HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score® - nekenksmingo @iminio pankreatito
skal¢; CTSI — ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo
indeksas; MCTSI — ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas
kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC
kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné
verté; NPV - | Negative Predictive Value™ — neigiama prognostiné verté
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6.2.9 Klinikiniy ir radiologiniy skaliy galimybés prognozuojant kasos bei

peripankreating nekroze, intervencijas ir mirStamumq

Pacienty grupiy pasiskirstymas bei surinkti BISAP, HAPS, CTSI ir
MCTSI balai pateikti 16-o priedo 1-4-oje lentelése. Analizuojant ROC kreives
nustatyta, jog BISAP, CTSI ir MCTSI skalés yra tinkamos prognozuoti kasos
bei peripankreatinei nekrozei, S$iy grupiy junginiui, intervencijoms ir
mirStamumui. HAPS skalés prognozinés savybés abejotinos, patikimesni
rezultati gauti tik prognozuojant intervencijas. Skaliy kritinés reikSmeés

pateiktos 37-41 lentelése.

37 lentelé. ROC kreiviy analize lyginant skaliy prognozines vertes kasos nekrozei

- p o Kritiné Jaut- Specifis- | PPV, | NPV,

Leolldlly | AU reikSmé* I reikSmé | rumas, % | kumas, % % %
«| 0,7157-

BISAP | 0,80 |1,93E-08 0.8787 2 83,3 70,0 85,7 66,0

HAPS | 0.66 |0001842°| %27 | o 85,7 417 80,6 | 50.7
” 9 0,7627 b 9 ’ ’

CTSI 1,00 2,20E-16* 0,9975-1 2 100,0 98,3 100,0 | 97,7

MCTSI | 0,99 2,20E-16* 0,9854-1 8 100,0 95,0 100,0 | 93,3

*Patikrinta hipoteze HO: AUC=0,5

BISAP —,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*
indeksas; HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score - nekenksmingo iminio pankreatito
skalé; CTSI — ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo
indeksas; MCTSI — ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas
kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC
kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — , Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné
verté; NPV -, Negative Predictive Value® — neigiama prognostiné verté

38 lentelé. ROC kreiviy analize lyginant skaliy prognozines vertes peripankreatinei
nekrozei

BISAP | 0,76 |3,72E-06" %,%37246- 2 80,0 62,7 857 | 52,8
HAPS | 0,64 | 0,01095" %’57181‘;' 2 85,7 38,8 83,9 | 423
CTSI | 096 |2,20E-16°| 0,9122-1 | 3 88,6 100,0 | 944 | 100,
MCTSI | 0,96 |2,20E-16'] 0,9093-1 | 6 88,6 100,0 | 944 | 100,

*Patikrinta hipoteze HO: AUC=0,5

BISAP — ,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*
indeksas; HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score” - nekenksmingo timinio pankreatito
skalé; CTSI — ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo
indeksas; MCTSI — ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas
kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC
kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — , Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné
verté; NPV - | Negative Predictive Value™ — neigiama prognostiné verté
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39 lentele. ROC kreiviy analizé lyginant skaliy prognozines vertes kasos ir
peripankreatinei nekrozei

BISAP | 0,76 | 3,44E-06" %23169% 2 84,4 62,9 89,8 | 50,9

HAPS | 0,66 | 0,004562" | % 2 87,5 38,6 87,1 | 394
0.7616

CTSI | 1,00 |2,20E-16"| 0,9958-1 | 3 96,9 1000 | 986 |100,0

MCTSI | 1,00 | 2,20E-16"| 0,0912-1 | 5 96,9 1000 | 986 |1000

*Patikrinta hipoteze HO: AUC=0,5

BISAP —,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*
indeksas; HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score - nekenksmingo iminio pankreatito
skalé; CTSI — ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo
indeksas; MCTSI — ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas
kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC
kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — , Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné
verté; NPV - Negative Predictive Value® — neigiama prognostiné verté

40 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant skaliy prognozines vertes intervencijoms

. et Kritiné Jaut- Specifis- PPV, | NPV
% (1) 9 2
Rodiklis | AUC | p reikSmé* | 95% PI reikimé| rumas,% | kumas, % % %
« | 0,7216-
BISAP | 0,85 | 5,81E-05 0,9686 3 84,8 70,0 33,3 96,3
« | 0,6469-
HAPS | 0,77 | 0,00136 0,8955 2 73,9 70,0 22,6 95,8
«| 0,6851-
CTSI | 0,80 | 0,0007223 0,9192 5 46,7 100,0 16,9 |100,0
« | 0,722-
MCTSI | 0,82 | 0,0001236 0.9139 8 48,9 100,0 17,5 |100,0

*Patikrinta hipoteze HO: AUC=0,5

BISAP — ,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*
indeksas; HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score® - nekenksmingo @iminio pankreatito
skalé; CTSI — ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo
indeksas; MCTSI — ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas
kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC
kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné
verté; NPV - | Negative Predictive Value™ — neigiama prognostiné verté

13
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41 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant skaliy prognozines vertes mirStamumui

Rodiklis | AUC | p reildmé* | 95% PI rlglg‘;i m‘l';‘::,'% ki‘:fl:“sﬁf,/o Pl.;)v’ N};)V’
BISAP | 0,87 | 0,0001697" | 0,715-1| 4 99,0 60,0 75,0 | 98,0
HAPS | 0,55 | 0,701" %;g%? 2 70,1 40,0 6,5 | 958
CTSI | 0,83 | 0,003524° ngggg' 6 58,8 100,0 | 11,1 | 100,0
MCTSI | 0,77 | 0,01837" 3”33; 8 46,4 100,0 88 |100,0

*Patikrinta hipoteze HO: AUC=0,5
BISAP — ,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*
indeksas; HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score” - nekenksmingo timinio pankreatito
skalé; CTSI — ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo

indeksas; MCTSI —

»Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas

kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC
kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — , Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné
verté; NPV - | Negative Predictive Value™ — neigiama prognostiné verté
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7. REZULTATU APTARIMAS

D¢l i8sivystanciy sisteminiy komplikacijy bei gana auk§to mir§tamumo
jau keli deSimtmeciai vyksta optimaliy SUP prognoziniy Zymeny paieska.
Uminio pankreatito eigos prognozavimo svarba irodo studijos, kurios pateikia
ypaé zemus mirStamumo nuo UP rodiklius — 0,08%. Tai siejama su ankstyvu
SUP paciento ,,atpazinimu* bei adekvacia intensyvia terapija [172]. Atsiradus
duomenuy, jog peripankreatiné nekrozé jtakoja UP eiga ir iSeitis kilo mintis, jog
adipokinai galéty biiti tokie Zymenys. Atlikus iSsamia literatiiros apzvalga bei
analize pastebéta, jog prognozinés adipokiny galimybés, sergant UP, istirtos
nepakankamai, tap pat menkai tirtas ju ir peripankreatinés nekrozés rySys. Néra
adekvataus adipokiny palyginimo nei su kliniSkai jau patvirtintais
prognoziniais Zymenimis, tokiais kaip CRB ar IL-6, nei su Siuolaikinémis
klinikinémis bei radiologinémis prognozinémis sistemomis, pvz. HAPS,
BISAP, CTSI ir MCTSI. Nereikia pamirsti ir to, jog 2012 metais perziiir¢jus
Atlantos sutarima, buvo i$skirta nauja — vidutinio sunkumo UP kategorija, apie
kurios nustatyma bei prognozavima publikacijy Siuo metu akivaizdziai triiksta.

Gauti rezultatai parod¢, jog sergamumas UP tirtoje populiacijoje tarp
skirtingy ly¢iy yra panasus (49,0% - vyrai, 51,0% — moterys); tirtoje grupéje
dominavo biliarinis (42,2%), o antroje vietoje buvo alkoholio sukeltas UP
(35,3%). Miré 4,9% pacienty. Tai neprieStarauja pasaulinéje literatiiroje
rastiems duomenims, tac¢iau nesutampa su 2006 metais Lietuvos sveikatos
informacijos centro paskelbtais duomenimis. PanaSu, jog kiek Kkitokj
pasiskirstyma tarp lyCiy bei etiologinio veiksnio galéjo lemti tai, jog i tyrima
buvo itraukti tik didelése gydymo istaigose gydyti pacientai. IS juy dvi
ligoninés - Vilniaus Universiteto ligoniné ,,Santariskiy klinikos* bei Lietuvos
Sveikatos Moksly Universiteto ligonin¢ ,,Kauno klinikos* - yra centrai, kurie
priima pacientus i$ visos respublikos. Tod¢l imanoma, jog Sios studijos imtis
neatspindi realios epidemiologinés UP situacijos Lietuvoje.

Surinkta 102 UP pacienty imtis atrodo pakankama, taciau skirstant ja i

grupes pagal ivarius pozymius iSryskéjo, jog operuoty (n=10) ir mirusiy (n=5)
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ligoniy grupés yra per mazos, norint adekvaciai jvertinti prognozines tiriamy
medziagy bei skaliy savybes Siais dviem aspektais. Taciau Sis trukumas
iSry$kéja praktiSkai visose paskutiniais metais UP prognozavima tyrusiose
studijose ir turéty biiti siejamas su paskutiniais deSimtmeciais pasikeitusia $ios
ligos gydymo taktika. Akivaizdu, jog laikantis konservatyvios UP gydymo
krypties, sumaz¢jo operacijy bei Zymiai pageréjo iSgyvenamumas. Taip pat
pastebétina, jog tarp operuoty deSimties pacienty nebuvo nei vieno sirgusio
LUP, o visy mirusiyjy UP eiga buvo traktuota kaip sunki. Tai neprieStarauja
2012 mety sutarime iSdéstytiems teiginiams.

Pastaraisiais metais pasirodé publikacijy, teigianciy jog nutuke pacientai
serga sunkesnémis UP formomis su blogesnémis ieitimis [1, 41, 42]. Galima
to priezastis — didesnis peripankreatiniy riebaly kiekis, kuriy nekroze¢ sukelia
poliorganini nepakankamuma ir didina mirtinguma [24]. Misuy tirtoje pacienty
grupéje SUP serganciyjy KMI i3 tiesy buvo patikimai didesnis nei LUP+VSUP
grupéje; SUP pacientams taip pat buvo nustatytas statistiSkai patikimai
didesnis peripankreatinés nekrozés tiris. Kritiné S§io tiirio reikSmé
prognozuojant SUP — 112,5 ml, o tai beveik sutampa su kity autoriy
duomenimis [25]. Darbe noréta i$skirti UP pacientus, kuriems pasireiské tik
izoliuota kasos ir izoliuota peripankreatiné nekrozé. Tokiy pacienty miisy
tirtoje kohortoje atitinkamai buvo tik 3 ir 10. Remiantis literatiira, pacientai,
kuriems nustatoma tik peripankreatiné nekrozé turéty sirgti lengvesnémis UP
formomis, nei pacientai su kombinuota nekroze [173]. Ir, 1§ tiesy, izoliuotos
peripankreatinés nekrozés grupéje nei vienas pacientas nesirgo SUP, nepatyré
intervenciju ir nemiré. Dél mazo pacienty skaiCiaus statistinés analizés buvo
atsisakyta. [sitikinus, jog peripankreatiné nekrozé itakoja UP eiga, buvo tiriami
galimi prognoziniai jos Zymenys. Analizuojant adipokinus, IL-6 ir CRB
paaiskéjo, jog nei vienas ju negaléjo nuspéti peripankreatinés nekrozés
iSsivystymo pirmaja hospitalizacijos para. Po 48-72 valandy geromis

prognozinémis savybémis pasizymeéjo IL-6, resistinas ir CRB (42 lentel¢).
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42 lentelé. ROC kreiviy analizé lyginant pacientus be ir su peripankreatine nekroze

3_iIaLI')gm 0,84 %,79514715' 1642 pg/ml 85,7 70,1 90,4 60,0
l;?:s;ianr? 0,88 ‘(’)”89(;5818' 117ng/ml | 82,9 82,1 902 | 70.7
3_51:)1;1 0,90 ‘(’)’,89363619' 2288 mg/ml| 94,3 73,1 96,1 64,7

IL-6 — interleukinas-6, CRB — C-reaktyvus baltymas; AUC — ,,Area Under the Curve® — plotas po
ROC kreive; PI — pasikliautinis intervalas; PPV — | Positive Predictive Value* — teigiama
prognosting verté; NPV -, Negative Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

Analizuojant kitas prognozines adipokiny savybes, paaiSkéjo, jog
adiponektinas yra netinkamas prognozinis Zymuo dirbant su UP pacientais.
Nors 2009 metais publikuotoje studijoje Sharma ir kt. nustate, jog
adiponektino koncentracijos statistiSkai reikSmingai skiriasi LUP ir SUP
grupése [15], mes gavome patikimus skirtumus tik tarp kontrolinés grupés ir
LUP pacienty. Sis adipokinas nebuvo reik§mingas prognozuojant SUP, kasos ir
peripankreating nekrozg, intervencijas bei mirStamuma. Tai neprieStarauja kity
autoriy pateiktiems duomenims [14, 16, 174].

Tai, jog leptino koncentracijos statistiSkai reikSmingai skiriasi
kontrolingje ir UP grupéje patvirtinta jau seniai [9]. Paskutinés studijos nustaté
ir statistiSkai reik§mingus skirtumus tarp LUP ir SUP grupiu [20, 21]. Musu
duomenimis statistiSkai patikimai skyrési tik tre¢ia hospitalizacijos para UP
pacientams imty méginiy ir kontrolinés grupés leptino koncentracijos.
Prognozuojant SUP, kasos ir peripankreating nekroze, intervencijas bei
mirStamuma laukiamy rezultaty gauta nebuvo.

2007 - 2014 metais publikuotose studijose buvo irodyta, jog resistino
koncentracijos statistiSkai reik§mingai skiriasi kontrolingje ir UP grupéje [12,
19, 22]. Miusy pacienty rezultatai analogiS8ki — statistiSkai reikSmingi
koncentraciju skirtumai stebéti tiek 1-a, tiek 3-ia hospitalizacijos para.
Analizuojant kitas studijas pastebéta, kad resistino koncentracijos statistiSkai
reik§mingai skyrési LUP ir SUP grupése, koreliavo su Ranson ir APACHE 11

balais; be to, resistinas gali biiti naudojamas peripankreatinei ir kasos nekrozei
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prognozuoti, taip pat kaip poreikio intervencijoms ir mir§tamumui prognozinis
zymuo [16,17]. Misu studijos duomenimis koncentracijy medianos skyrési ir
lyginant LUP+VSUP ir SUP grupes. Prognozinés vertés analizuojant ROC
kreives statistiSkai patikimos buvo tiriant tiek 1-a, tiek 3-ia para. 1-a para
kritiné reik§mé 13,7 ng/l atskiria SUP. Tyrimo jautrumas 63,4%, specifiSkumas
80,0%, AUC 0,76. Kritiné reik§mé 23,9 ng/l patikimai atskiria SUP tirinat 3-ia
para (jautrumas 79,3%, specifiskumas 85,0%, AUC 0,89). Panasus rezultatai
gauti ir lyginant kasos bei peripankreating nekroze atskiromis grupémis ir
sujungus jas i viena - nekrozés grupe su pacientais, kuriems nekrozés nebuvo.
Tiriant 3-1g para, i1zoliuotai kasos nekrozei prognozuoti kritin¢ reikSme yra 17,4
ng/ml (jautrumas 97,6%, specifiskumas 75,0%, AUC 0,92), izoliuotai
peripankreatinei nekrozei — 11,7 ng/ml (jautrumas 82,9%, specifiSkumas
82,1%, AUC 0,88). Bendrai nekrozei prognozuoti geriausia kritiné reikSmé yra
11,8 ng/ml, kurios jautrumas — 87,5%, specifiSkumas - 81,4%, o AUC - 0,92.
Paaiskéjo, jog Zymuo tinkamas prognozuoti ir poreikj intervencijoms bei
mirStamuma. Kritinés reikSmés tiriant treCia hospitalizacijos para atitinkamai
24,8 ir 25,9 ng/l, jautrumas - 76,1% ir 75,3%, specifiSkumas — 100% ir 100%,
AUC-0,92 ir 0,92.

2010 metais Schdffler ir kt. publikuota studija nustaté, jog visfatino
koncentracijos SUP sergantiems pacientams yra didesnés nei sergantiems
lengvesnémis formomis, taip pat jo koncentracija teigiamai koreliuoja su
Ranson ir APACHE II balais. Be to jis gali biiti naudojamas kaip
peripankreatinés nekrozés zymuo bei prognozuoja aukStesnius tam tikry
radiologiniy skaliy balus [18]. Nors miisy UP pacienty bei kontrolinés grupés
visfatino koncentracijy medianos statistiSkai patikimai skyrési 1-a ir 3-ia
hospitalizacijos para, prognozuojant SUP patikimy rezultaty negauta. Lyginant
pacientus, turin¢ius kasos nekroze, su jos neturinciais, koncentracijy medianos
taip pat patikimai skyrési 1-a ir 3-ig para. Taciau kaip kasos nekrozés
prognozinis Zymuo visfatinas patikimas buvo tik 3-ia para — kritiné reikSme
5,21 ng/ml, jautrumas 85,7%, specifiSkumas 55,0%, AUC 0,72. Taip pat buvo

nustatyti reikSmingi 3-ios paros mediany skirtumai tarp pacienty su ir be
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peripankreatinés nekrozés, tatiau ROC kreiviy analizé prognoziniy veréiy
neisryskino. Analogiska situacija buvo gauta ir sujungus pacientus su kasos ir
peripankreatine nekroze i viena — nekrozés grupg. Lyginant operuotus ir
neoperuotus bei mirusius ir iSgyvenusius tiriamuosius statistiSkai patikimy
skirtumy tarp koncentracijy mediany gauta nebuvo.

IL-6 prognozinés galimybés jau apra$ytos daugelyje studiju. Zymuo
idiegtas 1 kliniking praktika kaip tinkamas tick SUP ir kasos nekrozei, tiek
mirStamumui prognozuoti. Misy analizé parodé, jog IL-6 koncentraciju
medianos statistiSkai patikimai skyrési tiek 1-a, tiek 3-ia para, lyginant UP
pacientus ir kontroling grupe, LUP+VSUP ir SUP grupes, pacientus turinéius
nekrozg ir jos neturinius bei operuotus ir neoperuotus pacientus. Lyginant
mirusius ir iSgyvenusius tiriamuosius patikimi skirtumai stebéti tik 3-ia
hospitalizacijos para. Analizuojant ROC kreives, jau 1-a hospitalizacijos para
IL-6 kritiné verté 4734 pg/ml patikimai atskyré SUP (jautrumas 82,9%,
specifiSkumas 75%, AUC 0,78), o 157 pg/l - pacientus, turinius kasos ir
peripankreating nekroze¢ (jautrumas 75,0%, specifiskumas 67,1%, AUC 0,72).
Tiriant 3-ig para kritiné verté prognozuojant SUP — 119,9 pg/ml (jautrumas
54,9%, specifiSkumas 100%, AUC 0,82). Kasos, peripankreatinei nekrozei bei
jungtinei nekrozés grupei tinka ta pati kritin¢ vert¢ — 164,2 pg/ml. Jautrumas
atitinkamai — 88,1%, 85,7% ir 90,6%; specifiSkumas — 78,3%, 70,1% ir 70,0%;
AUC - 0,88, 0,84 ir 0,88. Intervencijoms prognozuoti kritin¢ verté yra 697,1
pg/ml (jautrumas 94,6%, specifiSkumas 70%, AUC 0,87), o mirStamumui —
458,8 pg/ml (jautrumas 80,4%, specifiSkumas 80%, AUC 0,84). Gautos IL-6
kritinés vertés yra kiek aukStesnés, lyginant su kity studiju duomenimis [26,
27, 98]. Manome, kad taip yra dél to, jog kiek senesnése studijose dalis VSUP
pacienty pagal senesne UP klasifikacija buvo priskirta SUP. Be to, natiiralu,
jog visos kritinés vertés, tiriant 3-ig hospitalizacijos para, yra aukstesnés, nei
pateiktos 1-3 para IL-6 tyrusiose studijose.

CRB yra ko gero placiausiai istirtas ir aprasytas prognozinis UP Zymuo.
Dazniausia sitiloma kritiné jo vert¢ - 150 mg/l. Si vert¢ naudojama

prognozuojant SUP, kasos nekroze ir mir§tamuma [96, 98]. Kadangi CRB
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koncentraciju skirtumai tarp UP ir kontrolinés grupés yra nediskutuotini,
kontrolinei grupei CRB koncentracijos tirtos nebuvo. Lyginant CRB
koncentracijy medianas tarp LUP+VSUP ir SUP 3-ia para buvo gauti
statistiSkai patikimi skirtumai, o ROC kreiviy analizé parodeé, jog esant kritinei
reikSmei  301,1 mg/l, jis patikimai atskiria SUP (jautrumas 70,7%,
specifiSkumas 80,0%, AUC 0,79). PrognoziSkai reikSmingas Zymuo pasirodé
prognozuojant tiek kasos ir peripankreating nekrozes, tiek S$iy grupiy jungini.
TreCios paros kritiné verté 228,8 mg/l tinka prognozuoti tiek kasos, tiek
peripankreating nekrozes (atitinkamai jautrumas - 90,5% ir 94,3%;
specifiskumas — 78,3% ir 73,1%, AUC — 0,90% ir 0,90%). Abiem nekrozém
prognozuoti kritin¢ vert¢ yra 143,4 mg/l (Jautrumas 81,3%, specifiSkumas
88,6%, AUC 0,92). Trecia para 1Sryskejo ir koncentracijy mediany skirtumai
tarp operuoty ir neoperuoty pacienty bei tarp mirusiyjy ir iSgyvenusiyju.
Kritiné prognozinés verté intervencijoms — 327,3 mg/l (jautrumas 72,8%,
specifiskumas 90,0%, AUC 0,80), o mirStamumui — 320,0 mg/l (jautrumas
69,1%, specifiskumas 100%, AUC 0,80).

Gautos kritinés vertés, kaip ir IL-6 atveju, yra kiek aukStesnés, lyginant
su kity studiju duomenimis [26, 96, 98]. Manome, kad prieZastys irgi yra tos
pacios. Taciau miisy duomenys taip pat patvirtina, kad CRB néra tinkamas
prognozinis Zymuo 1-a hospitalizacijos para.

Lyginant tirtuosius Zymenis su BISAP, HAPS, CTSI ir MCTSI
prognozinémis sistemomis gauti rezultatai diskutuotini. BISAP prognoziné
sistema yra vertinama per pirmas 24 paciento hospitalizavimo valandas ir, kaip
paaiskeéjo, yra pranasesné praktiSkai uz visus tirtus pavienius Zymenis, nes jau
pirmaja para pasiZzymeéjo gana neblogomis savybémis tiek prognozuojant eiga,
tiek kasos bei peripankreating nekroze, tiek intervencijas bei mirStamuma. IS
tirty pavieniy Zymeny prognozinémis savybémis pirma para pasizymeéjo tik IL-
6 (SUP ir nekrozés diferencijacijai) bei resitinas (SUP diferencijacijai).

Kaip zinoma, HAPS skal¢ buvo sukurta LUP diferenciacijai. Todél
logiska, jog prognozuojant SUP, nekroze bei mir§tamuma jos prognozinés

galimybés pasirodé menkos.
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Tiksliomis prognozinémis savybémis pasizymeéjo ir radiologinés skalés,
taCiau nereikia pamir$ti, jog remiantis Siuolaikinémis rekomendacijomis
kompiuteriné tomografija UP sergan¢iam pacientui atlickama vélai — 5-7-3
ligos para [36, 65]. Tod¢l jos labiau naudingos ne prognoziSkai, o gydymo
taktikos parinkimui.

StatistiSkai patikimi rezultatai ir prognoziniy Zymeny bei skaliy kritinés
reikSmés, gautos analizuojant ROC kreives, apibendrintos 43-46 lentelése.
Galima teigti, jog tik IL-6 ir resistinas tiriant 1-a hospitalizacijos para yra
galimi prognoziniai SUP Zymenys. Tiriant kitus pavienius Zymenis patikimy
rezultaty, prognozuojant SUP, 1-3 para gauta nebuvo. Prognozuojant nekroze,
1-a para buvo galima kliautis tik IL-6. Intervenciju bei mirS§tamumo
prognozavimui patikimy Zymeny 1-a hospitalizacijos para gauta nebuvo. Todél
akivaizdu, jog BISAP sistema ankstyvam prognozavimui kol kas yra
patikimesnés ir universalesné nei Sioje studijoje tirti pavieniai Zymenys.
Radiologinés skalés taip pat pasizymi geromis prognozinémis savybémis, nors

vertintos buvo vélai — ne anksciau kaip 3-ig hospitalizacijos para.

43 lentelé. ROC kreiviy analizé prognozuojant SUP

- Q Kritiné Jaut- Specifis- | PPV, | NPV,
Rodiklis FAUC 95% PI reikSmeé rumas, % | kumas, % % %
(L6 1078 | 0,6596-0.9075 | 4734 pg/ml | 82,9 750 | 517 | 932
-a para

. IL-6 1 g8y | 0732209117 | 1199 pg/ml | 54,9 100,0 | 351 | 100,0
-ia para

Resistinas| 976 | 0,6462-0,8782 | 137ngiml | 634 80,0 | 348 | 92,9
-a para

ge.s‘““‘as 0,89 | 0,8232-0,9597 | 23,9 ng/ml 79,3 85,0 50,0 | 95,6
-ia para

Cl;gri"a 0,79 | 0,6932-0,8873 |301,1 mg/ml| 70,7 80,0 | 40,0 | 935
BISAP 0,91 0,8607-0,965 2 64,6 100,0 40,8 100,0
CTSI 0,86 0,789-0,9312 6 67,1 90,0 40,0 96,5
MCTSI | 0,84 | 0,7703-0,9083 8 54,9 100,0 35,1 | 100,0

IL-6 — interleukinas-6, CRB — C-reaktyvus baltymas; BISAP — , Bedside Index of Severity in

Acute Pancreatitis - @iminio pankreatito sunkumo ,lovos®“ indeksas; CTSI — ,,Computed

Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; MCTSI —

»Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas kompiuterinés tomografijos
sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve* — plotas po ROC kreive; PI — pasikliautinis
intervalas; PPV — | Positive Predictive Value® — teigiama prognostiné verté; NPV - | Negative
Predictive Value® — neigiama prognostiné verté
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44 lentelé. ROC kreiviy analizé prognozuojant kasos ir peripankreating nekroze¢

R Kritiné Jaut- Specifis- |PPV,| NPV
(1) b 9
it AUC 20 L reik§meé rumas, % | kumas, % | % %
IL-6 0,72 | 0,6011-0,8355 | 157,0 pg/ml 75,0 67,1 85,5 51,1
1-a para
IL-6
. 0,88 | 0,8106-0,9412 | 164,2 pg/ml 90,6 70,0 94,2 | 58,0
3-ia para
Resistinas | gy | ¢ 8358.0,9593 | 11,7 ng/ml 87,5 81,4 |934]| 683
3-ia para
CRB
. 0,92 | 0,8701-0,9719 | 143,4 mg/ml 81,3 88,6 91,2 | 76,5
3-ia para
BISAP 0,76 | 0,6768-0,8496 2 84,4 62,9 89,8 | 50,9
CTSI 1,00 0,9958-1 3 96,9 100,0 98,6 | 100,0
MCTSI 1,00 0,9912-1 6 96,9 100,0 98,6 | 100,0
IL-6 — interleukinas-6, CRB — C-reaktyvus baltymas; BISAP — ,Bedside Index of Severity in
Acute Pancreatitis - @iminio pankreatito sunkumo ,lovos“ indeksas; CTSI — ,,Computed
Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; MCTSI —

,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas kompiuterinés tomografijos
sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve™ — plotas po ROC kreive; PI — pasikliautinis
intervalas; PPV — | Positive Predictive Value* — teigiama prognostiné verté; NPV - | Negative
Predictive Value* — neigiama prognostiné verté

45 lentelé. ROC kreiviy analizé prognozuojant intervencijas

o Kritiné Jau- Specifis-
(1)
Rodiklis | AUC 95% PI relkimé | tramas, % | kumas, % | FEV | NEV
IL-6 0,87 | 0,7604-0,9853 | 697,1 pg/ml 94,6 70,0 |583] 96,7
3-ia para
Resistinas | g g5 | 0 8546-0,9824 | 24,8 ng/ml 76,1 100,0 | 31,3 | 100,0
3-ia para
CRB
. 0,80 | 0,6935-0,9086 |327,3mg/ml| 72,8 90,0 |26,5| 98,5
3-ia para
BISAP | 0,85 | 0,7216-0,9686 3 84,8 70,0 [333] 963
HAPS | 0,77 | 0,6469-0,8955 2 73,9 70,0 |22,6| 95,8
CTSI | 0,80 | 0,6851-0,9192 5 46,7 100,0 | 16,9 | 100,0
MCTSI | 0,82 | 0,722-0,9139 8 48,9 100,0 | 17,5 | 100,0

IL-6 — interleukinas-6, CRB — C-reaktyvus baltymas; BISAP — ,Bedside Index of Severity in
Acute Pancreatitis - iiminio pankreatito sunkumo ,,lovos* indeksas; HAPS skal¢ — ,,Harmless
Acute Pancreatitis Score” - nekenksmingo @iminio pankreatito skalé; CTSI — ,,Computed
Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; MCTSI —
,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas kompiuterinés tomografijos
sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve™ — plotas po ROC kreive; PI — pasikliautinis
intervalas; PPV — ,Positive Predictive Value* — teigiama prognostiné verté; NPV - | Negative
Predictive Value* — neigiama prognostiné verté
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46 lentelé. ROC kreiviy analizé prognozuojant mirStamuma

o Kritiné Jau- Specifis- |PPV,| NPV
() 9 9
Bpiilaily | AU 2B LA reik§me trumas, % | kumas, % | % %
.IL-6 0,84 0,6427-1 458,8 pg/ml 80,4 80,0 17,4 | 98,7
3-ia para
Resistinas | o) | (82551 | 259 ng/ml 75,3 100,0 | 17,2 | 100,0
3-ia para
CRB
. 0,80 | 0,6875-0,9083 | 320,0 mg/ml 69,1 100,0 14,3 | 100,0
3-ia para
BISAP 0,87 0,715-1 4 99,0 60,0 75,0 | 98,0
CTSI 0,83 | 0,6979-0,966 6 58,8 100,0 11,1 | 100,0
MCTSI 0,77 | 0,633-0,9113 8 46,4 100,0 8,8 | 100,0

IL-6 — interleukinas-6, CRB — C-reaktyvus baltymas; BISAP — ,,Bedside Index of Severity in
Acute Pancreatitis“ - Uminio pankreatito sunkumo ,lovos®“ indeksas; CTSI — ,,Computed
Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas; MCTSI —
,»Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas kompiuterinés tomografijos
sunkumo indeksas; AUC — ,,Area Under the Curve” — plotas po ROC kreive; PI — pasikliautinis
intervalas; PPV — , Positive Predictive Value* — teigiama prognostiné verté; NPV - | Negative
Predictive Value™ — neigiama prognostiné verté

Apibendrinant perspektyvinio tyrimo rezultatus galima pasakyti, jog
peripankreatinés nekrozés jtaka UP eigai yra iStirta nepakankamai. Tikslinga
inicijuoti nauja nekrozinio pankreatito studija su didesnémis imtimis, kad biity
galima 1Sskirti tris pacienty grupes: izoliuotos kasos nekrozés, izoliuotos
peripankreatinés nekrozés bei kombinuotos nekrozés. Tokiu biidu biity galima
patikslinti peripankreatinés nekrozés jtaka UP eigai, intervencijoms bei
mirStamumui, nustatant tikslesnes IL-6 bei resistino ankstyvas Kritines

prognozines vertes.
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. ISVADOS

Sisteminé literatiiros apzvalga parod¢, jog adipokinai yra potencialiis UP
eigos ir komplikaciju Zymenys, taciau ju prognozinés galimybés iStirtos

nepakankamai.

Didesnis KMI ir peripankreatiné nekrozé (kritiné verté 112,5 ml) gali biti

siejama su sunkesne UP eiga.

Adiponketinas ir leptinas yra netinkami prognoziniai zymenys UP eigai,
kasos ir peripankreatinei nekrozei, intervencijoms bei mirStamumui

prognozuoti.

IL-6 (kritine verte 473,4 pg/l) ir resistinas (kritin¢ verté¢ 13,7 ng/l) yra
potencialiis ankstyvi SUP, o IL-6 (kritiné vert¢ 157,0 pg/ml) dar ir
nekrozés (kasos ir peripankreatinés) Zymenys. Nei vienas tirtas Zymuo

netinkamas ankstyvam intervencijy ir mirStamumo prognozavimui.

Adipokinai, IL-6 ir CRB neprilygsta BISAP prognozinei sistemai, kuri yra
universalesn¢ ir ankstyvesné prognozuojant iminio pankreatito eiga, kasos

ir peripankreatinés nekrozeés i§sivystyma, intervencijas bei mirStamuma.
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Abstract

AIM: To analyze the prognostic value of adipokines in
predicting the course, complications and fatal outcome
of acute pancreatitis (AP).

METHODS: We performed the search of PubMed da-
tabase and the systemic analysis of the literature for
both experimental and human studies on prognostic
value of adipokines in AP for period 2002-2012. Only
the papers that described the use of adipokines for
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prediction of severity and/or complications of AP were
selected for further analysis. Each article had to contain
information about the levels of measured adipokines,
diagnosis and verification of AP, to specify presence of
pancreatic necrosis, organ dysfunction and/or mortal-
ity rates. From the very beginning, study was carried
out adhering to the PRISMA checklist and flowchart
for systemic reviews. To assess quality of all included
human studies, the Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies tool was used. Because of the high
heterogeneity between the studies, it was decided to
refrain from the statistical processing or meta-analysis
of the available data.

RESULTS: Nine human and three experimental stud-
ies were included into review. In experimental studies
significant differences between leptin concentrations
at 24 and 48 h in control, acute edematous and acute
necrotizing pancreatitis groups were found (P = 0.027
and £ < 0.001). In human studies significant differenc-
es between leptin and resitin concentrations in control
and acute pancreatitis groups were found. 1-3 d serum
adiponectin threshold of 4.5 pg/mL correctly classified
the severity of 81% of patients with AP. This threshold
yielded a sensitivity of 70%, specificity 85%, positive
predictive value 64%, negative predictive value88%
(area under curve 0.75). Resistin and visfatin concen-
trations differ significantly between mild and severe
acute pancreatitis groups, they correlate with severity
of disease, need for interventions and outcome. Both
adipokines are good markers for parapancreatic necro-
sis and the cut-off values of 11.9 ng/mL and 1.8 ng/mL
respectively predict the high ranges of radiological
scores. However, the review revealed that all nine hu-
man studies with adipokines are very different in terms
of methodology and objectives, so it is difficult to gen-
eralize their results. It seems that concentrations of
the leptin and resistin increases significantly in patients
with acute pancreatitis compared with controls. Serum
levels of adiponectin, visfatin and especially resitin
(positive correlation with Acute Physiology and Chronic
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Health Evaluation II, Ranson and C-reactive protein)
are significantly different in mild acute pancreatitis and
severe acute pancreatitis patients, so, they can serve
as a markers for the disease severity prediction. Re-
sistin and visfatin can also be used for pancreatic and
parapancreatic necrosis prediction, interventions needs
and possible, outcome.

CONCLUSION: High levels of adipokines could allow
for prediction of a severe disease course and outcome
even in small pancreatic lesions on computed tomog-
raphy scans.

© 2012 Baishideng. All rights reserved.
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INTRODUCTION

Acute pancreatitis (AP) is a common disease with a wide
spectrum of severity. Its incidence is about 30-113 cases
per 100 000 individuals, with the overall mortality rate
of 10%:-15%!"". Most episodes of AP are mild and self-
limiting, but up to 10%-20% of patients develop severe
AP with mortality ranging from 29% to 43%™, Over past
two decades mortality rate in early phase of AP associ-
ated with the systemic inflammatory response syndrome
decreased significantly, but mortality in the late phase
remains high. It is believed that the cause of death in late
phase is predominantly linked to the development of in-
fected necrosis and septic complicatinnsn, thus resulting
in multiple organ failure and severe sepsis™. Because of
the systemic complications and high mortality, a consider-
able interest in the early prediction of the disease course
and severity remains.

Pancreatic enzyme levels poorly correlate with the se-
verity of AP, thus prognosis is commonly based on clinical
scores. The first disease specific prognostic score was pro-
posed by Ranson in 1974, which later was complemented
by a number of pancreatitis specific and organ failure
scores, including Glasgow/Imrie (1984), Acute Physiol-
ogy and Chronic Health Evaluatdon (APACHE) II (1985),
Multiple Organ Dysfunction Score (1995), Sequential
Organ Failure Assessment (1998), Pancreatitis Outcome
Prediction (2007), Bedside Index of Severity in Acute

T
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Pancreatitis (2009), and many others. Although, the ac-
curacy of such scores is high enough (Table 1)'""*, all
of them are multifactorial and rather uncomfortable for
everyday use, so a great attention is still given for seeking
a single prognostic marker. The most widely explored and
described single predictor is C-reactive protein (CRP),
which remains very useful, because it is accurate, cheap,
and widely available. However, its concentration reaches
a peak on third day of the disease, so it has a greatest
prognostic value approximately 48 h after the onset of the
symptoms. Optimal cut-off value recommended by al-
most all societies for disease course prediction is 150 mg/L.
CRP has sensitivity of 80%, specificity of 84% with area
under curve (AUC) 0.84 in predicting severity of the dis-
ease 48 h after admission with a cut-off of 150 mg/ i)
There is little data on the value of CRP on prediction of
development of pancreatic necrosis. Some studies dem-
onstrated that a cut-off of as low as 71 mg/L is sufficient
to predict development of clinically significant (volume >
30%) necrosis with a sensitivity of 78.79%, specificity of
71.43% and AUC 0766,

The main problem remains, that neither prognostic
scores nor single predictors can’t accurately predict the
disease course and severity, development of pancreatic
or peripancreatic necrosis, and outcomes during the first
hours or even days of hospitalization. Therefore, there is
a great stimulus for secking new accurate and easy to use
predictors. Perhaps, the least studied group of predictors
in AP is adipokines, including adiponectin, leptin, resis-
tin and visfatin.

Adiponectin is being produced exclusively in adipoc-
ites and plays an important role in the inhibition of the
inflammatory rcs;pnnsc"s’m. Adiponectin depresses nucle-
ar factor kappa B signaling in endothelial cells and adipo-
cytes, induces the anti-inflammatory cytokine interleukin
(IL)-10 and IL-1 receptor antagonist in lcukoc_\-tcs[lnq,

Leprin is an adipocyte-derived hormone that acts
centrally in the hypothalamus to regulate body waste and
peripherial energy cxpcnditurcp“, The presence of leptin
and expression of its receptors have been detected in
other tissues, also in pancreas™. This suggests, that leptin
may modulate pancreatic function and inflammatory re-
sponse in pancreatitis.

Resistin and visfatin are the adipohormones, produced
by neutrophils, macrophages, bone marrow and WAT™,
They can induce the synthesis of pro-inflammatory cy-
tokines, such as I1-6, IL-1f, tumor necrosis factor alpha,
that is why their role in inflammatory response has been
suggested™ .

It is now widely accepted, that white adipose tissue
is an active endocrine organ, which is also involved in
pathogenesis of AP. Peripancreatic tat cells necrosis might
cause a massive release of cytokines (IL-1, IL-6, tumor
necrosis factor) and adipokines, that possibly cause multi-
organ dysfunction and whole body metabolic changes. It
is hypothesized that the extent of peripancreatic fat-cell
necrosis determines the severity of pancreatitis, and an
carly increase of adipocyte-specific marker proteins might
serve as predictor of the clinical course™.
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Table 1 Pancreatitis prediction scores

Score Sensitivity (%) Specificity (%) AUC
Course Necrosis Mortality Course Necrosis Mortality Course Necrosis Mortality

Ranson, 1974 84 100 90 88 77 0.94 0.85 095
Glasgow/ Imrie, 1984 70 82 89 8 73 70 0.84 082 0.80
APACHE 11, 1985 70 100 72 69 ) 0.78 072 0.90
MODS, 1995 73 [ B9 81 74 90 0.84 078 093
SOFA, 199 /1998 76 87 60 90 0.81 093
POP, 2007 83 51 78 71 95 86 0.86 0.71 0.89
BISAF, 2009 38 33 57 92 91 88 0.81 078 0.82

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; POP:
Pancreatitis Cutcome Prediction; BISAP: Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis; AUC: Area under curve.

Table 2 Reviewer judgments of methodological quality of included human studies according to the Quality Assessment of Diagnostic

Accuracy Studies tool

Konturek  Leéniowski Duarte-Rojo Tukiainen Sharma Schiffler Schiffler Schiffler Daniel

e a™™ et o™ et af™! er al™ er af*!! et af*" et al™® et al™ e af*"!
Patients spectrum No No Yes Yes No Yes Yes Yes Yes
Selection criteria Unclear No No No Yes No No No Yes
Reference standart Yes No No Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Period between IT and RS Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Verification Unclear Yes No Yes Yes No No No Yes
Same RS No Yes No No Yes No No No Yes
RS independence on IT Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
IT replication Yes No No No No No Yes Yes Yes
RS replication No No No No No No No No No
IT interpretation No No No No No No No No No
RS interpretation Yes No No No No No No No No
Data in practice Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Report Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Withdrawals Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Total Byes 7 yes 6yes Byes Yyes 7 yes 8yes Byes 11 yes

IT: Index test; RS: Reference standart.

The aim of this study is to analyze and review the
available information about the prognostic value of adi-
pokines in predicting the course of AP, development of
pancreatic and peripancreatic necrosis, infectious com-
plications, need for interventional treatment, and fatal
outcome. The main objective of the study is to compare
the prognostic value of adipokines with already well
established single predictors and multifactorial scores in
the clinical context.

MATERIALS AND METHODS

We pertormed the search of PubMed database (service
of the United States National Library of Medicine that
includes citations from MEDLINE and other life sci-
ence journals for biomedical articles) and the systemic
analysis of the literature for both experimental and hu-
man studies on prognostic value of adipokines in AP for
period 2002-2012. Keywords (keywords and textwords)
for the search were adipokines, adipocitokines, visfatin,
resistin, adiponectin, leptin, acute pancreatitis, pancreatic
necrosis, peripancreatic necrosis. Further we searched the
references of identified articles to find additional sources
of information. Only articles in English langnage were

T
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included in the analysis. Dual publications were excluded.
All identified papers (title, abstract and subsequently full
text) were independently evaluated by two investigators.
Only the papers that described the use of adipokines
for prediction of severity and/or complications of AP
were selected for further analysis. To be included in the
systematic review, each article had to contain information
about the levels of measured adipokines, diagnosis and
verification of AP, to specify presence of pancreatic ne-
crosis, organ dysfunction and/or mortality rates. All dis-
agreements were resolved by discussion with other two
investigators. From the very beginning study was carred
out adhering to the PRISMA checklist and flowchart tor
SYStEmic reviews.

To assess quality of all included human studies the
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies tool
was used™. Quality assessment was performed indepen-
dently by three researches and all disagreements were
resolved by review and discussion with the fourth investi-
gator. The result of the human studies quality assessment
is shown in Table 2. Based on the judges’ evaluation 8 of
9 studies got seven or more “yes”, so the overall quality
of included studies was good. However, all studies were
very different. Four of them analyzed only one adipo-
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Records indentified Records removed
through database | —— because of the
search (7 = 28) language (7 = 1)
v Records removed after
(n=27) abstracts (7 = 16)
!
Full text articles Studies, included after
assessed for eligibility | < references search
(n =11) (n=1)
[}
Studies included into
analysis (7 = 12)
| 4

Human studies
included into analysis
(n=9)

Experimental studies
included into analysis
n=3)

Figure 1 Selection of the studies for systematic review (PRISMA flow-
chart). Records identified through database search, n = 28.

kine, two adipokines were analyzed in three studies, and
the remaining two studies analyzed three adipokines. In
two studies adipokines concentration was measured only
in control and AP groups, without distinction of mild
and severe acute pancreatitis.

Statistical analysis

Because of the high heterogeneity between the studies,
lack of the uniform diagnostic criteria and high varia-
tion of the assessed adipokines profile it was decided to
refrain from the statistical processing or meta-analysis of
the available data.

RESULTS

Through database search 28 records were identified. Af-
ter screening the titles and abstracts, 16 records were re-
moved, because adipokines were not used for prediction
ot the disease course. One record was removed because
of the language. In reference search one additional study
was found. So, nine human and three experimental stud-
ies were further analyzed (Figure 1).

All three experimental studies were performed on rats.
The only one adipokine leptin was analyzed. In all stud-
ies significant differences between leptin concentrations
in control and acute pancreatitis groups was found™™,
one study analyzed leptin concentrations in control, acute
edematous pancreatitis (AEP) and acute necrotizing pan-
creatitis (ANP). Significant difference at 12 h was found
between controls and ANP group. At 24 and 48 h sig-
nificant difference was found between controls and both
AEP and ANP groups'™ (Table 3).

All nine human studies (Table 4) with adipokines are
very different in terms of methodology and objectives,
so it is difficult to generalize their results. It seems that
concentrations of the leptin and resistin increases sig-
nificantly in patients with AP compared with controls.
Serum levels of adiponectin, visfatin and especially resitin
(positive correlation with APACHE II, Ranson and CRP)
are significantly different in severe acute pancreatitis (SAP),
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Table 3 Summary of the experimental studies on the prog-

nostic value of adipokines in rats
Study Groups n Leptin, ng/mL P value
Konturek etal™ AP 68 7.5(4.3-184) P<001

Controls 68 2.1 (1.0-11.8)
Yavuz et al™ AP 10 192+01

CcP 10 186+013

Controls 10 0.78+0.12 P <0.001

Kerem et al™ AEP 30 P <0.001%
ANP 30
Controls 30 P=0.027 and P <0.001

AP: Acute pancreatitis; CP: Chronic pancreatitis; AEP: Acute edematous
pancreatitis; ANP: Acute necrotizing pancreatitis; CIP: Caerulein-induced
pancreatitis. 'The induction of CIP resulted in a significant increase of
plasma levels of leptin; At12h leptin levels in ANP was higher than in
controls, at 24 and 48 h leptin levels in AEP and ANF were higher than in
controls.

mild acute pancreatitis (MAP) patients, so, they can serve
as a markers for the disease severity prediction. Resistin
and visfatin can also be used for pancreatic and parapan-
creatic necrosis prediction, interventions needs and pos-
sible, outcome.

DISCUSSION

Human studies (Table 4) began in 2002, when Konturek
et al" found, that median plasma leptin levels in AP were
significantly increased as compared with controls. In 2007,
Leéniowski ¢ o found a significant differences between
resistin concentrations in AP and control groups.

In study of Duarte-Rojo ef al** there was no signifi-
cant independent association between leptin serum levels
and severity of AP or fatal outcome. The similar results
are published from Tukiainen ef a®: on admission plas-
ma leptin levels do not correlate with AP severity. This
study also did not confirm correlation between adipo-
nectin levels and severity of AP. Despite of this, in 2009,
Sharma ef a has shown, that 1-3 d serum adiponectin
threshold of 4.5 pg/mL correctly classified the severity
of 81% of patients with AP. This threshold yielded a sen-
sitivity of 70%, specificity 85%, positive predictive value
64%, negative predictive value 88% (AUC 75%).

Promising results are published from Schiiffler et aF™
group. They began their trial in 2006 and finished in 2011
with 41 SAP and 9 MAP patients. This study has shown,
that resistin and visfatin concentrations has significant
differences between MAP and SAP groups, they correlate
with severity of disease, need for interventions and out-
come. Both adipokines are good markers for parapancre-
atic necrosis and the cut-off values of 11.9 ng/mL and 1.8
ng/mL respectively allow to predict the high ranges of ra-
diological scores. These results are consistent with Daniel
et 4}4‘%1 study in 2010, which demonstrates, that resistin and
visfatin may be possibly used for AP prognosis and disease
monitoring,

Although Schitfer group provides some cut-ott values
of adipokines, which are associated with high radiological
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Table 4 Summary of the human studies on the prognostic value of adipokines

Study Patients and methods Results Conclusions

Konturek et al™ Prospective observational study (n =45) Leptin: AP/controls- 7.5 (4.3-18.4) ng/mL/2.1 (1.0-11.8) ng/mL Median plasma leptin
Diagnosis of AP based on Atlanta criteria levels in AP were sig=-
Adipokines studied: leptin nificantly increased
Adipokines evaluated between 48-72 h of as compared with
illness onetime controls

Tukiainen et al™

Schiffler ef al™

Lesniowski et al™

Sharma et al™

TR

Twishideng®

AP (n = 15) vs controls (n = 30)
Duarte-Rojo et al™ Prospective observational study (n = 52) There was no statistically signifi iati
Diagnosis of AP based on typical clini-
cal manifestations with at least a 3-fold
increase of serum amylase and/ or lipase
Whenever uncertainty about diagnosis
existed, CT-scan was performed to con-

firm/rule out AP

Severe AP was considered when patients
developed one or more local or systemic
complications according to the Atlanta

classification of AP

Adipokines studied: leptin
Adipokines evaluated onetime during

the 1d of hospital stay

MAP (n = 38) vs SAP (n = 14)
Prospective observational study (n = 24)
AP and SAP defined by Atlanta criteria
Adipokines studied: leptin, adiponectin
Adipokines evaluated on admission, on

days 24, and on days 5-7

MAP (n = 12) 2s SAP (n =12)

Pilot prospective observational study (n

=m)

Diagnosis of AP was based on clinical,
laboratory and radiological findings dur-

ing CT and/or ultr:

El

g between leptin
serum levels and severity of AP
There was no difference in leptin measurements between patients
favorable and fatal outcomes (P = 0.34)

Time of evolution from onset of pain did not alter leptin values
There was a positive correlation of BMI and leptin (r = 0476, P <
0.001) in the whole group

Predicted severity by modified Ranson’s criteria correlated with At-
lanta criteria (r = 0414, P = 0.002); however, it did not correlate with
leptin levels

In patients with SAP highest value of CRP was 349 mg/L (284-476
mg/L), with MAP 119 mg/L (11-367 mg/L)

Leptin on admission SAP/MAP [6.1 (1.6-72.9) ng/L]/[9.0(2.5-36 .5)
ng/L], (P > 0.05); on days 2-4, 7.7 (1.6-13.9) ng/L/3.8(1.6-12.9) ng/L,
(P > 0.05)

Adiponectin on admission SAP/ MAP, [5642 (1201-19 400) ng/
L]/[6314 (1980-24 340) ng/L], (P > 0.05)

Results do not sup-
port human leptin
as a major pro=
inflammatory signal
involved in AP, nor
as a protective and
anti-inflammatory
mediator

It seems neither to
be the link between
obesity and a higher
rate of complications
in AP; nor a prognos-

tic marker

Plasma levels of adi-
ponectin and leptin
do not correlate with
AP severity on ad-
mission and during
the first week of the
disease

Balthazar score: 4 (1-5), Schroeder score: 5 (1-7), Necrosis score: 2(1-4) Serum adipokines

Ranson: 3 (0-7), Apache II: 12 (4-37)
Resistin has a significant positive correlation with Ranson score (r=
0.6, P=0.002) and with Apache Il score (r=0.5, P= 0.019)

Adipokines studied: leptin, adiponectin,

resistin

Adipokines evaluated daily for 10 d after
admission SAP (n = 20) vs MAP (n =3)
and patients with high points ps low
points on radiological scores

Prospective observational study (n = 79)
All AP was classified as grade B accord-

ing to Balthazar CT score

Adipokines studied: adiponectin, resistin
Adipokines evaluated onetime during
the first day of hospitalization

AP (n = 39) vs controls (n = 40)

Prospective observational study (n = 60)
Diagnosis of AP based on Atlanta criteria
SAP was defined as the presence of
cardiovascular, pulmonary, and/or renal
system dysfunction during the initial
hospital admission during for at least 45 h
Adipokines studied: adiponectin
Adipokines evaluated on admission and
subsequently up to 30th hospital day
MAP (n =27) vs SAF (n = 33)

WIG | www.wijgnet.com

Resistin: intervention group /no intervention, 32.4 +10.7 ng/L/15.8
+5.1ng/L, P =0.026 Leptin and relative changes in leptin values
were positively and significantly correlated with CRF levels (r= 0.6,
P =0.007 and P =0.003, respectively)

Resistin cut-off value of > 9.2 ng/mlL (10 d mean value) can provide
a PPV of 91.9% in predicting Schroder score of > 3 (specificity 85%,
sensitivity 75%, AUC 0.9, P < 0.0001)

Leptin cut-off value of 15.0 ng/mL can provide a PPV of 88% in pre-
dicting Schroder score of > 3 (specificity 85%, sensitivity 50%, AUC
0.72, P < 0.0001)

Day 1 resistin proved to predict a Schroder score > 3 with a PPV of
93.3%, cut-off 6.95 ng/mL, specificity 87.5%, sensitivity 93.3%; AUC
0.9, P=0.002)

might be the new
useful early markers
of disease severity in
AP

Resistin: AP/ controls, 8.38 + 4.87 ng/mL/3.58 £ 1.51 ng/mL, P <0.05 Serum concentrations

Adiponectin: AP/controls, 11938 + 61.75 ng/mL /133.77 £ 5538
ng/mlL, P> 0.05

CRP: AP/controls, 23.21 £ 8.75 ng/mL/3.95 + 1.06 mg/L, P < 0.01
Weak positive correlation between serum resistin and CRP was
observed (r= 0.57, P < 0.05)

No correlation between selected adipocytokines and BMI was no-
ticed

Serum adiponectin levels from days 1 to 3 were significantly lower
for patients with SAP [median 3.74 (0.83-8.92) ug/L] than those with
MAP [6.58 (1.31-15.37) pg/L], P = 0.02

Serum adiponectin levels from days 4 to 7 were lower for patients
with SAP [median 4.53 (0.94-18.2) ug /L] than those with MAP [8.06
(211-17.72) pg/L], P=0.01

1-3 d serum adipenectin threshold of 4.5 ug/mL correctly classified
the severity of 81% of patients with AP

This threshold yielded a sensitivity of 70%, specificity 85%, PPV 64%,

NPV 88%, AUC0.75

6624
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of resistin may pos-
sibly represent the
useful early marker
of inflammatory
response in AP

Serum adiponectin
levels are significant-
ly lower in patients
with SAP than those
with MAP and could
serve as inverse
marker of systemic
inflammatory re-
sponse to pancreatic
injury
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Daniel et al*}
Diagnosis of AP was based on at least

as well as ultrasonography and CT

Prospective observational study (1 =62) On first day of observation , the median serum CRP level was 51.9
+46.1 mg/L, significantly higher than in control group (3.44 + 3.04
threefold elevated serum amylase level, mg/L, P =0.01), and further increased at third day of hospitaliza-

tion (1026 £ 551 mg/L, P <0.05), slightly decreasing on fifth day of AP

Karpavicius A et a/. Adipokines and acute pancreatitis

Resistin may be use-
ful early marker in
edematous form of

In all cases AP was classified as C accord- hospitalization (78 + 47.7 mg/L)
ing to Balthazar's CT score and as severe The values observed at third and fifth day of hospitalization were
according to Ranson’s criteria (3 points)  significantly higher than in the control group (P < 0.001)

Adipokines studied: resistin
Adipokines evaluated on 1, 2, 3and 5d
of hospitalization

SAP (n = 32) vs controls (n = 30)

One day of admission and third day of the hospitalization the mean
serum resistin concentration was 129 £ 6.38 ng/mL and 174 £+ 423
ng/mL, respectively

Both values were significantly higher than in the control group (4.06

+263ng/mL, P <0.05)
At fifth day of hospitalization serum resistin concentration increase
further to 25.8 £ 8.14 ng/ mL, which was significantly higher than at
first and third day (P < 0.05) of hospital stay
Significant correlation between CRP and resistin (r=0.43, P < 0.05)
during the hospital stay was found
Schaffler et al™* Prospective observational study (n = 50) Balthazar score: 4.0 (1-5), Schroeder score: 4.5 (1-7), Necrosis score: 1.5 Resistin and visfatin

Diagnosis of AP was based on clinical,

(1-4), Ranson: 3 (0-8), Apache II: 12 (0-45)

levels are highly

laboratory and radiological findings dur- Admission resistin levels has positive an significant correlation with elevated in patients
ing CT and/or ultrasound examination  Apache Il score (r = 6, P < 0.001) and with Ranson score (r= 04, P=  with SAP when

All patients were divided into three 0.013)
groups: first - with higher radiologi-
cal score’s points, second - with lower

CT scan (mild pancreatitis)
resistin, visfatin

Adipokines were measured daily from
admission till 10 d of hospital stay

compared to patients

Admission resistin cut-off value of > 11.9 ng/mL can provide a PPV with MAP
of 89% in predicting Schroeder score of > 3 (specificity 80%, sensitiv- Both adipokines
radiological score’s points and third -no ity 70%, AUC 0.8, P < 0.002)

levels are positively

Admission resistin cut-off value of > 11.9 ng/mL can serve as a posi- correlated with clini-
Adipokines studied: leptin, adiponectin, tive predictor of a Balthazar score > 3 and Necrosis score > 2

cal severity, clinical

Admission visfatin cut-off value of > 1.8 ng/mL can provide a PPV end points and needs
of 93.3% in predicting Schroeder score of > 3 (specificity 81.8%,
sensitivity 93.3%, AUC (.89, P < 0001, likehood ratia 5.1, post-test
SAP (n =41) vs MAP (n =9) and patients probability 93.0%)

for interventions
A single measure-
ment of serum resis-

with high points vs low points on radio- Admission visfatin concentration can also predict Necrosis score > 2 tin or visfatin on the

logical scores

(PPV 483, specificity 40.0%, sensitivity 93.8%, AUC 077, P < 0.004,

day of admission is a

likehood ratio 1.5, post-test probability 70.0%) and Balthazar score > highly significant and
3 (PPV 793, specificity 57.1%, sensitivity 88.9%, AUC0.74, P <0011, positive predictive

likehood ratio 2.1, post-test probability 55.0%)

marker in predict=
ing peripancreatic

NECTosis

AP: Acute pancreatitis; SAP: Severe acute pancreatitis; MAP: Mild acute pancreatitis; BMI: Body mass index; CRP: C-reactive protein; AUC: Area under
curve; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value; CT: Computed tomography.

scores ranges, there is no precise cut-off values in order
to predict disease severity on admission, development of
pancreatic and parapancreatic necrosis, infectious compli-
cations, need for interventional treatment and fatal out-
come. Therefore it is difficult to compare the prognostic
value of adipokines with other prognostic systems.

It is clear, that obesity complicates the course of acute
pancreatitis and it is associated with higher incidence of
local complications, organ failure and increased mortal-
ity risk"*, Adipose tissue doesn’t accumulate contrast,
making it difficult to evaluate it's necrosis on computed
tomography (CT) scans. Thus, adipokines could be a use-
ful markers for adipose tissue necrosis. High levels of
adipokines could allow for prediction of a severe disease
course and outcome even in small pancreatic lesions on
CT scans, but further research is needed. Therefore, it
is appropriate to initiate a multicenter study, with a suf-
ficdent number of AP patients and controls. All patients
must be evaluated with the same clinical score, adipokines
should be investigated all at once and CT scans should be
standardized in time. We believe, that such a study could
provide a more definitive answer about the value of the

(49
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adipokines in predicting the course and the outcomes of
AP in a clinical setting,

COMMEN

Background

Acute pancreatitis (AF) is a common disease with a wide spectrum of severity.
The main problem remains, that neither prognostic scores nor single predictors
can't accurately predict the disease course and severity, development of pancre-
atic or peripancreatic necrosis, and outcomes during the first hours or even days
of hospitalization. Therefore, there is a great stimulus for seeking new accurate
and easy to use predictors. Perhaps, the least studied group of predictors in AP
is adipokines. The aim of this study was to analyze the prognostic value of adi-
pokines in predicting the course, complications and fatal outcome of AP.
Research frontiers

It is now widely accepted, that white adipose tissue is an active endocrine
organ, which is also involved in pathogenesis of AP. Peripancreatic fat cells
necrosis might cause a massive release of and adipokines, that possibly cause
multi-organ dysfunction and whole body metabolic changes. It is hypothesized
that the extent of peripancreatic fat-cell necrosis determines the severity of
pancreatitis, and an early increase of adipocyle-specific marker proteins might
serve as predictor of the clinical course.

Innovations and breakthroughs

It seems that concentrations of the leptin and resistin increases significantly in
patients with AP compared with controls. Serum levels of adiponectin, visfatin
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and especially resitin (positive correlation with Acute Physiclogy and Chronic
Health Evaluation 11, Ranson and C-reactive protein) are significantly different
in mild and severe AP patients, so, they can serve as a markers for the disease
severity prediction. Resistin and visfatin can also be used for pancreatic and
parapancreatic necrosis prediction, interventions needs and possible, outcome.
Applications

Adipokines could be a useful markers for adipose tissue necrosis. High levels of
adipokines could allow for prediction of a severe disease course and outcome
even in small pancreatic lesions on computed tomography scans, but further
research is needed.

Terminology

AP: Acute inflammatory process of the pancreas with variable involvement of
other regional tissues or remote organ systems; Mild AP: Associated with mini-
mal organ dysfunction an uneventful recovery; Severe AP: Associated with or-
gan failure and/or local complications such as necrosis, abscess or pseudocyst;
Adipokines: Cytokines secreted by adipose tissue.

Peer review

In the current review, the authors have presented the current knowledge on the
role of adipocytokines in predicting severity of AP. The search criteria were sci-
entific and the data has been presented in an easily comprehensible manner.
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(kartu su 2012 m. vasario 10 d.

isakymo Nr. V-3 pakeitimu)
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Biudzeting jstaiga, DidZioji g. 22, LT-01128 Vilnius, tel. (8 5) 212 4565,
faks. (8 5) 260 8640, el. p. lbek@sam.It, http:/bioetika.sam.It
Duomenys kaupiami ir saugomi Juridiniy asmenu registre, kodas 188710395

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA
2012-03-26 Nr.: L-12-02/1

Tyrimo pavadinimas:
»UZdegimo Zymeny reikdmé skubiam Gminio pankreatito sunkumo jvertinimui®
Protokolo Nr.: 1
Versija Nt.: 2
Data: 2012 m. sausio 23 d.

Asmens informavimo ir Informuoto asmens sutikimo forma (lietuviy kalba):

Versija: 1
Data: 2012 m. sausio 23 d.
Pagrindinis tytéjas: doc., med. m. dr. Audrius Sileikis

Biomedicininio tyrimo vieta:

[staigos pavadinimas: Vilniaus Universiteto ligoniné "Santariskiy
klinikos"
o Adresas: SantariSkiy g. 2, 08661, Vilnius

| .elchmo liudijimas i$duotas Lietuvos bioetikos komiteto Biomedicininiy tyrimu eksperty
grut?cs ‘posédzio, m’kusm 2012 m. kovo 20 d., sprendimu.
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3 priedas. Lietuvos bioetikos komiteto leidimo kopija (VMKL)

PATVIRTINTA

Lietuvos bioetikos komiteto direktoriaus
2011 m. kovo 14 d. jsakymu Nr, V-10
(kartu su 2012 m. vasario 10 d.

isakymo Nr. V-3 pakeitimu)

LIETUVOS BIOETIKOS KOMITETAS

BiudZetiné istaiga, DidZioji g. 22, LT-01128 Vilnius, tel. (8 5) 212 4565,
faks. (8 5) 260 8640, ¢l. p. lbek@sam.It , http://bioetika.sam.It
Duomenys kaupiami ir saugomi Juridiniy asmeny registre, kodas 188710595

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA
2012-03-26 Nr.: L-12-02/4

Tytimo pavadinimas:
»UZdegimo Zymeny reik§mé skubiam aminio pankreatito sunkumo jvertinimui
Protokolo Nr.; 1
Versija Nr.: 2
Data: 2012 m. sausio 23 d.

Asmens informavimo ir Informuoto asmens sutikimo forma (lietuviy kalba):

Versija: 1
Data: 2012 m, sausio 23 d.

Pagrindinis tyréjas: doc., med. m, dr. Audtius Sileikis

Biomedicininio tyrimo vieta:

.....

Adresas: Antakalnio g. 57, 10207, Vilnius

Leidimo ludijimas iSduotas Lietuvos bioetikos komiteto Biomedicininiy tyrimy cksperty
grupés posedzio, ivykusio 2012 m. kovo 20 d., sprendimu.

A .
Direktotius Eugenijus Gefenas

EE A

L
A5 o
L5

110



4 priedas. Lietuvos bioetikos komiteto leidimo kopija (RVUL)

PATVIRTINTA

Lietuvos bioetikos komiteto direktoriaus
2011 m. kovo 14 d. {sakymu Nr. V-10
(kartu su 2012 m. vasario 10 d.

isakymo Nr. V-3 pakeitimu)

LIETUVOS BIOETIKOS KOMITETAS

Biudzetiné jstaiga, DidZioji g. 22, LT-01128 Vilnius, tel. (8 5) 212 4563,
faks. (8 5) 260 8640, el. p. Ibekf@sam.lt, http://bioetika.sam.lt
Duomenys kaupiami ir saugomi Juridiniy asmeny registre, kodas 188710595

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA
2012-03-26 Nr.: 1-12-02/2

Tytimo pavadinimas:
»UZdegimo Zymeny reik§mé skubiam iminio pankreatito sunkumo jvertinimui®
Protokolo Nr.: 1
Versija Nr.: 2
Data: 2012 m. sausio 23 d.

Asmens informavimo it Informuoto asmens sutikimo forma (lietuviu kalba):

Versija: 1
Data: 2012 m. sausio 23 d.

Pagrindinis tyréjas:  doc., med. m. dr. Audrius Sileikis

Biomedicininio tytimo vieta:
[staigos pavadinimas: Respublikiné Vilniaus universitetiné ligoniné
Adresas: Siltnamiy g. 29, 04130, Vilnius

Leidimo liudijimas iSduotas Lietuvos bioetikos komiteto Biomedicininiy tyrimy eksperty
grupés posedzio, vykusio 2012 m. kovo 20 d., sprendimu.

fin g
A&

Direkth‘iti:é" Eugenijus Gefenas

111



S priedas. Lietuvos bioetikos komiteto leidimo kopija (LSMUL“KK*)

PATVIRTINTA

Lietuvos bioetikos komiteto direktoriaus
2011 m. kovo 14 d. {sakymu Nr, V-10
(kartu su 2012 m. vasario 10 d.

jsakymo Nr. V-3 pakeitimu)

LIETUVOS BIOETIKOS KOMITETAS

BiudZetiné istaiga, DidZioji g 22, LT-01128 Vilnius, tel. (8 5) 212 4565,
faks. (8 5) 260 8640, el. p. Ibek@sam.It , http://hioetika.sam. It
Duomenys kaupiami ir saugomi Juridiniy asmeny registre, kodas 188710595

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA
2012-03-26 Nr.: L-12-02/3

Tyrimo pavadinimas:
»UZdegimo Zymeny reik§mé skubiam aminio pankreatito sunkumo jvertinimui®

Protokolo Nr.: 1
Versija Nr.: 2
Data: 2012 m. sausio 23 d.

Asmens informavimo ir Informuoto asmens sutikimo forma (lietuviy kalba):
Versija: 1
Data: 2012 m. sausio 23 d.

Pagrindinis tyréjas: doc., med. m. dr. Audrius Sileikis

Biomedicininio tyrimo vieta:
[staigos pavadinimas: Lietuvos sveikatos moksly Universiteto ligoniné
"Kauno klinikos"

Adresas: Eiveniy g. 2, 50009, Kaunas

Leidime liudijimas i3duotas Lietuvos bioetikos komiteto Biomedicininiy tytimy eksperty
grupés posédzio; fvykusio 2012 m. kovo 20 d., sprendimu.

Direkféﬁus Eugenijus Gefenas
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6 priedas. Asmens informavimo forma

ASMENS INFORMAVIMO FORMA

INFORMACIJA APIE TYRIMA

Tyrimo uZsakovas: Vilniaus Universitetas
Protokolo numeris: 1
Protokolo versija: 3

Protokolo pavadinimas: UzZdegimo Zymenuy reikSmé skubiam
pankreatito sunkumo jvertinimui
Pagrindinis tyréjas: doc. m. dr. Audrius Sileikis
Adresas: Pilvo chirurgijos centras
Santariskiy g. 2, 08661, Vilnius
Telefonas: 8-688-62655
Mob.tel. 8-612-91311

Asmens informavimo formos tikslas ir paskirtis

aminio

Jusy praSome laisvanoriskai dalyvauti moksliniame tyrime ,,Uzdegimo Zymeny

reikSme¢ skubiam timinio pankreatito sunkumo jvertinimui®“. Sioje formoje

aptariamos tyrimo atlikimo priezastys, mokslinio tyrimo procediros, nauda,

rizika, galimi nepatogumai ir kita svarbi informacija. Jei nusprgsite dalyvauti,

papraSysime Jisy pasiraSyti Sia sutikimo forma. Prie§ sutikdami dalyvauti

Siame tyrime praSome atidziai perskaityti ¢ia pateikta informacija ir uzduoti

visus i8kylancius klausimus, kol isitikinsite, kad tiksliai suprantate ka reiskia

dalyvavimas Siame tyrime.
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Planuojamo biomedicininio tyrimo sritis, tikslas, pagrindimas ir Kkita

svarbi informacija

Sio tyrimo tikslas yra nustatyti reikmingus laboratorinius Zymenis, kuriais
remiantis bty galima prognozuoti:

a) Uminio kasos uzdegimo eiga (koks kasos uzdegimas (pankreatitas ) —

lengvas ar sunkus — vystysis)
b) tGminio kasos uzdegimo komplikacijas (kasos nekrozés, infekuotos
nekrozes, kity organy nepakankamumo i$sivystymas)

c) uminio kasos uzdegimo baigti.
Tyrimo metu bus renkami duomenys apie ligos eigos pokycius ir, panaudojant
laboratoriniy duomeny statisting analize, siekiama identifikuoti prognoziskai
reik§mingiausius Zymenis ar jy derinius, padedancius tiksliau jvertinti paciento
bukle¢ kiekviename ligos etape.
Sis tyrimas padés gerinti iminio kasos uzdegimo diagnostikos bei gydymo
metodus, pasiekti geresni pacienty iSgyvenamuma bei sumazinti grésmingy
komplikaciju skaiciy.
Sio tyrimo uZsakovas yra Vilniaus Universitetas, tyrimas vykdomas Vilniaus
Universiteto ligoninéje ,,SantariSkiy klinikos*, Respublikin¢je Vilniaus
universitetingje ligoningje, Vilniaus miesto klinikingje ligoninéje bei Lietuvos
sveikatos moksly Universiteto ligoninéje ,,Kauno klinikos*“. Planuojamas
tyrimas yra priskiriamas prie stebimyjy tyrimy ir vadinamas perspektyviniu
tyrimu. Tai reiskia, jog jei Jus sutiksite dalyvauti Siame tyrime, Jus busite
stebimas ir periodiSkai tiriamas. Bus stebima, kaip Jisy ligos eiga jtakoja tam
tikry medziagy — uzdegimo zymeny — koncentracija Jusy kraujyje (detalesni
tyrimy apraSyma rasite Sios formos treiame puslapyje). Tyrime dalyvauja dvi
tirlamyjy grupés: serganciyjy iiminiu kasos uzdegimu grupé (100 asmeny), bei
kontrolin¢ (salyginai sveiky asmeny) grup¢ (40 asmenuy). Planuojama tyrimo
trukmeé — 22 ménesiai arba kol bus surinkta reikalinga imtis. Jus tyrime

dalyvausite tol, kol gydysités stacionare.
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Mokslinis tiriamasis planuojamo tyrimo pobudis

Svarbu suprasti, kad $io biomedicininio tyrimo metu Jums bus taikomas tik
moksliniais jrodymais pagristas standartizuotas gydymas ir medicininés
procediros, ta¢iau i ty paciy kraujo méginiy bus gauta papildoma informacija
apie tam tikry uzdegimo zymeny jiisuy kraujyje koncentracijas. Jos padés dar
tiksliau jvertinti Jusy sveikatos biikle ir pasirinkti tinkamiausia gydymo taktika.
Dalis atliekamy tyrimy gali visiSkai nejtakoti Jisu konkretaus gydymo, taciau
padés gauti daugiau naujy medicinos mokslo Zziniy, kurios ateityje gali
pasitarnauti kity Giminiu kasos uzdegimu serganciy pacienty sveikatai. Miisy
tyrime numatyti tyrimams atlikti nereikés papildomu skausmingy procediiry,
jie nepadidins jlisy organizmo apSvitos ir nesukels kitokiy nenumatyty
nepatogumy, kadangi juy atlikimas bus priderintas prie klinikinéje praktikoje
rutiniSkai taikomy tyrimy (pvz., kraujo méginiy paémimas uzdegimo
rodikliams ir elektrolity balanso jvertinimui).

Kokie asmenys pasirenkami dalyvauti tyrime

Tyrime dalyvauja dvi tiriamyjy grupés: serganciyjy Uminiu kasos uzdegimu
grupé¢ (100 asmeny), bei kontroliné (salyginai sveikuy asmenuy) grupé (40
asmeny).

Serganciyjy iminiu kasos uZdegimu grupé:

Itraukimo { tyrima kriterijai:

1. Skubios pagalbos skyriuje patvirtinta timinio kasos uzdegimo diagnozé
(tipiniai skausmai virSutinéje pilvo dalyje, bei amilazés (kasos
gaminamas fermentas) kiekis kraujyje tris kartus vir§ijantis norma)

2. Sergantys ne ilgiau kaip 72 val.

3. Amzius nemaziau nei 18 mety, virSutiné amziaus riba nenumatyta

Atmetimo kriterijai:

1.NéStumas

2.Patvirtintas 1étinis kasos uzdegimas

3.Anamnezéje persirgtas iminis nekrozinis kasos uzdegimas

Kontroliné grupé - tai pacientai, paguldyti i chirurgijos skyriy planinéms

operacijoms — pvz. kirkSnies iSvarzos, tulzies pislés akmenligés ir pan.), jei jie
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tyrimams. Savanoriy itraukimo i tyrima kriterijai:

1.Nesirge timiniu kasos uzdegimu.

2.Néra sunkios gretutinés patologijos.

3.Amzius ne maZiau nei 18 mety, virSutiné amzZiaus riba nenumatyta.
Tikimybé patekti | skirtingas tiriamyjy grupes bei dalyvavimo Siose
grupése ypatybés
Visiems pacientams, kurie bus paguldyti i ligoning dé¢l iiminio kasos uzdegimo,
bus taikomos iprastinés gydymo priemonés pagal klinikose priimta Sios ligos
gydymo tvarka, atsizvelgiant | paciento biikle bei susirgimo sunkuma. Tai
apima visapusi klinikini bei instrumentini ligonio iStyrima, medikamentini
gydyma, siekiant iSsaugoti organizmo viding darna bei iSvengti galimy
komplikacijy. Esant atitinkamoms indikacijoms pacientams bus taikomos
minimaliai invazinés diagnostikos bei gydymo priemonés, o tam tikrais
atvejais ir specifinis chirurginis gydymas. Taigi, tyrimas susij¢s tik su jprastine
uminio kasos uZzdegimo gydymo rizika bei galimomis biidingomis
komplikacijomis. Tyrime dalyvaujantiems pacientams neskiriamas joks
papildomas gydymas ar procediiros, galinfios neigiamai jtakoti ligos ar
gydymo eiga.
Tyrimo metu bus renkami jprastiniai klinikiniai duomenys, kurie anonimiskai
bus panaudoti statistin¢je analizéje. Tyrime dalyvaujantiems pacientams, imant
iprastinius kraujo tyrimus, papildomai bus paimami kraujo meéginiai tam
tikriems uzdegimo zZymenims nustatyti.
I tyrima itrauktiems savanoriams (pacientams, paguldytiems i chirurgijos
skyriy planinéms operacijoms — pvz. kirkSnies iSvarzos, tulZies pisles
akmenligés ir pan.) bus apskaiCiuotas kiino masés indeksas bei viena karta
atlikti uzdegimo zymeny (adiponektino, leptino, resistino, visfatino, IL-6)
koncentracijos kraujyje tyrimai, siekiant zinoti vidutines §iy rodikliy vertes tarp
sveiky Lietuvos gyventoju.
Toliau $ie pacientais bus gydomi pagal iprasta ligos, d¢l kurios buvo paguldyti

1 ligoning, gydymo tvarka ir tolimesniame tyrime nedalyvaus.
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Ar ir kuo planuojamas tyrimas gali biiti naudingas tiriamajam

Jisy sveikatos buklés Sis tyrimas nejtakos. Jiis busite visapusiSkai iStirti ir
gausite pilng informacija apie savo sveikatos bukle ir ligos prognoze. Tyrimo
rezultatai gali biiti naudingi Giminiu kasos uzdegimu sergantiems pacientams
ateityje.

Tiriamojo teisé atsisakyti dalyvauti tyrime arba bet kuriuo metu
pasitraukti i§ tyrimo, nepatiriant jokios neigiamos jtakos tolimesnei
medicinos prieziturai

Jisy dalyvavimas Siame tyrime yra laisvanoriSkas. Galite bet kada atsisakyti
dalyvauti tyrime arba pasitraukti i§ jo, ir dél to nebiisite baudziamas, nei bus
atimamos privilegijos, kurios jums priklauso kitu atveju. Tai nenulems tyrime
dalyvaujancio gydytojo jums teikiamos medicinos pagalbos kokybés.
Norédami pasitraukti i§ tyrimo, prasome apie tai pranesti tyrimo gydytojui.
Galimi gydymo biidai, jei asmuo atsisakyty dalyvauti tyrime

Jei atsisakysite dalyvauti Siame tyrime, biisite gydomas pagal gydymo istaigoje
patvirtinta Jusy ligos gydymo tvarka. Joks alternatyvus gydymas Jums nebus
taikomas.

Kaip asmeniui reikés dalyvauti tyrime

Jei sutiksite dalyvauti tyrime, imant kraujo méginius iprastiems, rutininiams
tyrimams, atliekamiems sergantiems timiniu kasos uzdegimu pacientams, Jums
bus paimti papildomi kraujo mégintuveliai specifiniams uzdegimo Zymeny
tyrimames.

Galimi tyrimo nepatogumai ir Zala

Visi tyrimai, kurie Jums bus atliekami - kraujo, neinvaziniai instrumentiniai
tyrimai (pilvo organy kompiuterinés tomografijos), yra iprasti sergant timiniu
pankreatitu ir Zymesnés rizikos ar Zalos tiriamiesiems neturi.

Zalos, patirtos dalyvaujant tyrime, atlyginimas

Dalyvaudamas tyrime Zalos Jus nepatirsite, taiau jei manote, jog Zala patyréte,

kreipkités { istaigos, kurioje gydotés, projekto koordinatoriy.
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ISlaidy, kurias tiriamieji patyré dél biomedicininio tyrimo, apmokéjimas
Sis tyrimas yra Vilniaus Universiteto Medicinos fakulteto darbuotojy tyrimas,
jis yra ne komercinis. Tyrimas vyksta tik tol, kol Jis gydotés stacionare, todél
papildomai atvykti i tyrimo vieta Jums nereikés, JUs nepatirsite jokiy
papildomy i$laidy. Uz dalyvavima tyrime Jums nebus mokama.

Pasalinimo i§ tyrimo aplinkybés ir Kkriterijai

Tyrimo gydytojas gali bet kuriuvo metu nutraukti Jisy dalyvavima tyrime be
Jisu sutikimo, jeigu yra jsitikings, kad toliau tyrime Jums néra naudinga
dalyvauti. Lietuvos bioetikos komitetas, tyrime dalyvaujanciy gydymo istaigy
atitinkamos tarnybos arba rémejas taip pat gali Jus paSalinti 1§ tyrimo. Jeigu
tyrimo gydytojas pasalina Jus i$ tyrimo arba jeigu Jiis pats nutaréte pasitraukti
1§ tyrimo, Jiisy bus papraSyta atvykti i tyrima vykdancia istaiga atlikti visy
klinikiniy jvertinimy ir laboratoriniy tyrimy. Jums pasitraukus i$ tyrimo iki tol
surinkti duomenys vis tiek gali biiti apdorojami, jeigu tai leidzia jstatymai.
Tiriamyjy konfidencialumas ir asmens duomeny apsauga

Sio tyrimo metu bus renkami duomenys i§ Jisy ligos istorijos: fiziniai
duomenys, kraujo, instrumentiniy tyrimy, paséliy rezultatai, intervencijy
radiniai.

Informacija, surinkta apie Jus §io tyrimo metu, tyrimo uzsakovo ir tyréju bus
naudojama tik $io tyrimo tikslams, bet ne kitiems moksliniams tyrin¢jimams.
Informacija bus laikoma popierinése ir elektroninése laikmenose, kur Jis
nebisite identifikuotas vardu. Visa informacija bus Zymima tik kodiniu
numeriu. Tai bus daroma siekiant garantuoti Jisy privatuma. Skelbiant tyrimo
rezultatus, visa informacija apie Jus i§liks konfidenciali.

Jisy vardui atskirame sarase bus priskirtas kodinis numeris. Visuose kituose
tyrime naudojamuose dokumentuose bus naudojamas tik kodinis numeris.
Tikrinant medicininius jrasus kodiniy numeriy saraSu galés naudotis visi
tyrime dalyvaujantys tyréjai, o taip pat etikos komiteto atstovai ir tyrimo
skelbiami ir bus saugomi istatymo numatyta tvarka. PasiraSydamas Sia forma

Jis suteikiate teisg tiesiogiai naudoti jisy medicininius dokumentus.
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Tyrimo uzsakovas ir tyr¢jai imsis visu priemoniy, kad garantuoti Jums
privatuma. Tyrimo metu informacija apie Jus bus surinkta ir saugoma
pagrindinio tyr¢jo. Pasibaigus tyrimui (t.y. po 10 mety) kodiniy numeriy
saraSas bus sunaikintas ir galimybés identifikuoti Jusy duomeny tyrimo
dokumentuose nebebus.
Visa surinkta informacija galite pasitikslinti pas gydytoja-tyréja dalyvaujanti
tyrime ir pataisyti visus netikslumus.
Apie Jisy dalyvavima tyrime niekam pranesta nebus.
Jeigu Jis nutarsite nutraukti dalyvavima tyrime, iki to laiko surinkta
informacija gali biiti naudojama tyrimo uzsakovo {statymy numatyta tvarka.
Informacija kontaktams
Norédami iSsiaiSkinti susijusius su Jusy dalyvavimu Siame tyrime klausimus,
galite kreiptis { pagrindinj tyréja doc. m. dr. Audriy Sileikj, tel. (8-5)236 52
52 ar i ligoninés, kurioje gydotés projekto koordinatoriy:

1. VUL ,,SK* - doc. m. dr. Audriy Sileiki, tel. 8 688 62655

2. VMKL - doc. m. dr. Audriy Gradauska, tel. (8-5)270 90 80

3. RVUL - prof. habil. dr. Gintautg Brima, tel. (8-5)216 94 01

4. LSMU ligoniné ,Kauno Kklinikos* - doc. m. dr. Zilvinq

Dambrauska, tel.8 686 69255

Norédami gauti informacija apie Jusu kaip tyrimo dalyvio teises ir pasikalbéti
su nesusijusiu su $iuo tyrimu asmeniu, kreipkités i Lietuvos bioetikos komiteto
pirmininka doc. filos. dr. Eugenijuy Gefeng tel. (8-5)2124565.
Jeigu Jums atsiranda bet kokie paSaliniai reiSkiniai ar su tyrimu susij¢
sveikatos sutrikimai ir Jums biitina skubi medicinin¢ pagalba, nedelsdami
kreipkités { pagrindin tyréja doc. m. dr. Audriy Sileikij, tel. 8 688 62655 ar |
projekto koordinatoriy prof. habil. dr. Kestutj Strupa tel. (8-5)236 52 50
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7 priedas. Informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO
DALYVAUTI TYRIME FORMA

Asmens informavimo formoje pateikta informacija padedanti Jums apsispresti
d¢l dalyvavimo tyrime. Sis tyrimas buvo pakankamai i3aiskintas, visi
klausimai susije¢ su tyrimo eiga bei kitomis procediromis, galima rizika ir
nauda, nepatogumais ir Salutiniais reiSkiniais yra atsakyti. Jeigu yra dar
neatsakyty klausimy, klauskite tyrima vykdancio gydytojo arba kity tyrime
dalyvaujan¢iy darbuotojy, prie$ pasiraSydami $ig sutikimo forma.

Jeigu turite papildomuy klausimuy apie $i tyrima arba jeigu ivykty su tyrimu
susijes suzalojimas, turite susisiekti su auksc¢iau nurodytu asmeniu.

Remiantis §ia informacija Jiis laisvanoriskai sutinkate dalyvauti Siame tyrime.

Spausdintinémis raidémis tiriamojo vardas ir pavardeé

Tiriamojo parasSas Data

Spausdintinémis raidémis pagrindinio tyréjo arba jo igalioto asmens vardas ir

pavarde

Pagrindinio tyréjo arba jo jgalioto asmens parasas Data
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8 priedas. Tyrimo dalyvio duomeny anketa

Perspektyvinio biomedicininio tyrimo ,,UZdegimo Zymeny reikSmé
skubiam iiminio pankreatito sunkumo jvertinimui

Anketa

I tyrima ijtraukiami tie stacionarizuoti pacientai, kuriems yra naujai diagnozuotas Giminis
pankreatitas.

Itraukimo j tyrima Kriterijai:

Skubios pagalbos skyriuje patvirtinta Uminio pankreatito diagnozé (tipiniai skausmai
virSutinéje pilvo dalyje, bei amilazés kiekis kraujyje tris kartus virSijantis norma)

Sergantys ne ilgiau kaip 72 val.

Amzius nemaziau nei 18 mety, virSutiné amziaus riba nenumatyta

Atmetimo Kriterijai:

Neéstumas

Patvirtintas létinis pankreatitas

Anamnezéje persirgtas Giminis nekrozinis pankreatitas

Vardas Pavardé Istorijos Nr:
Asmens kodas: Kodas (lipdukas):
Atvykimo data: Serga valandy:

Susirgimo etiologija: alkoholinis OJ biliarinis O kita OJ

Per pirmas 24 val. nuo hospitalizavimo paimti kraujo tyrimus adiponektino,
leptino, resistino, visfatino, IL-6 koncentracijoms nustatyti. Vakutainerius pazymeti
lidukais su ligoniui priskirtu kodiniu numeriu, nurodyti data, amziy bei lyti (du 7 ml
talpos vakutaineriai geltonais kamsteliais; juos i§ karto pristatyti { savo ligoninés
laboratorija, nucentrifuguoti iki serumo ir idéti i -20°C Saldytuva).

Per pirmas 24 val. nuo hospitalizavimo paimti sekancius tyrimus bei surinkti

klinikinius duomenis, rezultatus surasant i lentele nr.1:
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1 lentelé. Pirmos paros stacionare tyrimai ir duomenys

BKT.+ CI.QB * Rezultatai Blocl'lemm.l a Rezultatai Klinikiniai Rezultatai
kraujo dujos kraujo tyrimai duomenys
Leukocitai o- amilazé AKS
Hematokritas Kreatininas SSD
Trombocitai B. bilirubinas KD
CRB Kiino T°
PaO, BISAP Nervy sistema (GSK)
FiO, HAPS Ugis
Svoris
KMI
Amzius
Remiantis jais, ligonio buiklé jvertinama pagal SOFA skale (2 lentel¢):
2 lentelé. Pirmos paros SOFA balai
. Balai
Organy sistema
0 1 2 3 4 Suma
Dopaminas >5 | Dopaminas >15
. | Nera  [vAs <70 Dopaminas ug/kg{mln; ug/kg{mm;
Kardiovaskuliné|. . .. ar adrenalinas ar adrenalinas ar
hipotezijos| mmHg . . .
dobutaminas | noradrenalinas | noradrenalinas
<0,1 pg/kg/min | >0,1 pg/kg/min
Kvépavimo <
(Pa0,/FiO,) >400 400-300 | 300-200 200-100 <100
Inksty
(kreatininas <100 100-200 | 200-350 350-500 >500
pmol/l)
Neurologiné
- - - <
(GKS) 15 14-13 12-10 9-7 <6
Kraujodaros >150 | 150-100 | 100-50 20-50 <20
(Tr x 10°) -
Kepeny
(bilirubinas <20 20-60 60-120 120-240 >240
pmol/l)

Praéjus 48-72 val. po hospitalizavimo (3-ia para), kartojami kraujo tyrimai

adiponektino, leptino, resistino, visfatino, IL-6, TNFa ir trypsinogeno 2
koncentracijoms nustatyti. Vakutaineriai pazymimi lidukais su ligoniui priskirtu
kodiniu numeriu, nurodyti data, amziy bei lyti (du 7 ml talpos vakutaineriai geltonais
kamsteliais; juos i§ karto pristatyti { savo ligoninés laboratorija, nucentrifuguoti iki
serumo ir jdéti i -20°C Saldytuva).

surasant ] lentel¢ nr. 3:
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3 lentelé. Trecios paros stacionare tyrimai ir duomenys

BKT + CR.B * Rezultatai Bloc'hemn’nal. Rezultatai Klinikiniai Rezultatai
kraujo dujos kraujo tyrimai duomenys
Leukocitai o- amilazé AKS
Hematokritas Kreatininas SSD
Trombocitai B. bilirubinas KD
CRB Kiino T°
PaO, Nervy sistema (GSK)
FiO, Ugis
Svoris
KMI
Amzius

Remiantis jais, ligonio biikl¢ pakartotinai jvertinama pagal SOFA skalg (4 lentelé):

4 lentelé. 3-ios paros SOFA balai

. Balai
Organy sistema 0 1 5 3 1 S
uma
Dopaminas >5 |Dopaminas >15
. Dopaminas pg/kg/min; pg/kg/min;
Kardiovaskuliné hi I(\)Itzr;’os Vﬁrigm ar adrenalinas ar | adrenalinas ar
p J € | dobutaminas| noradrenalinas | noradrenalinas
<0,1 pg/kg/min |>0,1 pg/kg/min
Kvépavimo
- - - <
(Pa0,/FiO,) >400 400-300 | 300-200 200-100 <100
Inksty (kreatininas| ;05 | 100200 | 200-350 350-500 >500
pmol/l)
Neurologiné (GKS) 15 14-13 12-10 9-7 <6
Kraujodaros
(Tr x 10°) >150 150-100 100-50 20-50 <20
Kepeny
(bilirubinas umol/l) <20 20-60 60-120 120-240 >240
3-7-3 susirgimo para visiems pacientams atlickama pilvo organy KT su i/v

kontrastavimu. KT vaizdai iraSomi { CD 2 egzemplioriais, juos pazymint lipdukais
su ligoniui priskirtu kodiniu numeriu, bei paZymint, jog tai yra pirmas KT tyrimas
(savo ligoninés radiologo KT apraso popierinj varianta taip pat iSsaugoti).

Fiksuojama KT atlikimo data:

Praéjus 2-3 savaitéms nuo hospitalizavimo, pacientams, kuriy biiklé negeréja

pakartojami kraujo tyrimai i§vardinti 5-oje lentel¢je.
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5 lentelé. 2-3-ios savaités stacionare tyrimai ir duomenys

BKT + CR.B * Rezultatai Bloc.hemn.nal. Rezultatai Klinikiniai Rezultatai
kraujo dujos kraujo tyrimai duomenys
Leukocitai o- amilazé AKS
Hematokritas Kreatininas SSD
Trombocitai B. bilirubinas KD
CRB Kiino T°
PaO, Nervy sistema (GSK)
FiO, Ugis
Svoris
KMI
Amzius

Remiantis jais, paciento biiklé pakartotinai jvertinama pagal SOFA skalg (6 lentel¢).

6 lentelé. 2-3-10s savaites SOFA balai

. Balai
Organy sistema 0 1 5 5 4 S
uma
Dopaminas >5 | Dopaminas >15
. Dopaminas pg/kg/min; pg/kg/min;
Kardiovaskuliné hi I(:]tzrzai'os Vrﬁrigm ar adrenalinas ar adrenalinas ar
P ) g dobutaminas | noradrenalinas | noradrenalinas

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

Kvépavimo

_ R - <

(Pa0,/FiO,) >400 400-300 300-200 200-100 <100

Inksty (kreatininas| ;0 | 100.200 | 200-350 350-500 >500

pmol/l)

Neurologiné (GKS) 15 14-13 12-10 9-7 <6

Kraujodaros

(Tr x 10°) >150 150-100 100-50 20-50 <20

Kepeny

(bilirubinas pmol/l) <20 20-60 60-120 120-240 >240

Pakartotiné pilvo organy KT su i/v kontrastavimu atlickama praéjus 2-3 savaitéms

nuo susirgimo pradzios, tiems pacientams, kuriy buklé negeréja ir yra ijtariamos

septinés komplikacijos. KT vaizdai jraSomi { CD 2 egzemplioriais, juos paZymint

lipdukais su ligoniui priskirtu kodiniu numeriu, pazymint, jog tai antrasis KT

tyrimas (savo ligoninés radiologo KT apraso popierinj varianta taip pat iSsaugoti).

Fiksuojama KT atlikimo data:
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Jei pacientui atliekamas perkutaninis drenaZas ar kita chirurginé intervencija
fiksuojama data, intervencijos tipas, bei pasalinty nekroziy masé. Taip pat fiksuojama

ligos baigtis.

Intervencijos data:

Intervencijos tipas:

Pasalinty nekroziy masé:

Intervencijos data:

Intervencijos tipas:

Pasalinty nekroziy masé:

Intervencijos data:

Intervencijos tipas:

Pasalinty nekroziy masé:

Ligos baigtis: iSrasytas O mir¢ O Lovadieniai:
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9 priedas. Kontrolinés grupés duomeny anketa

KODAS
(lipdukas)

Vardas,
pavardé

Istorijos nr.

Asmens
kodas

Amzius

Ugis,
cm

Svoris,

KMI
kg/ m’
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10 priedas. KMI ir peripankreatinés nekrozés prognoziné verté

1 lentelé. KMI palyginimas tarp grupiy

KMI, kg/m2 Mediana | KMI, kg/m2 Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) P
Kontrolé (n=40) UP (n=102)
28,7 (25,4-30,0) 28,3 (24,0-32,7) 0,744
LUP (n=27) VSUP (n=55)
24,8 (22,8-31,8) 28,7 (24,4-31,4) 0,2443
Eiga LUP (n=27) SUP (n=20)
24,8 (22,8-31,8) 31,1 (25,5-35,6) 0,02642
VSUP (n=55) SUP (n=20)
28,7 (24,4-31,4) 31,1 (25,5-35,6) 0,09584
LUP+VSUP (n=82) SUP (n=20)
28,0 (23,9-31,5) 31,1 (25,5-35,6) 0,04138
. Nekrozé (-) (n=42) Nekrozé (+) (n=60)
Kasos nekrozé
27,7 (23,5-31,2) 29,5 (24,9-33,1) 0,2491
Peripankreatiné Nekrozé (-) (n=35) Nekrozé (+) (n=67)
nekrozé 27,5 (23,2-32,5) 28,7 (24,7-32,9) 0,3802
Nekrozé (kasos + Nekrozé (-) (n=32) Nekrozeé (+) (n=70)
peripankreating¢) 27,3 (23,3-31,5) 28,8 (24,7-33,0) 0,3007
Intervencijos (-) Intervencijos (+)
Intervencijos (n=92) (n=10)
28,0 (23,0-32,4) 30,7 (27,9-33,8) 0,2264
.. ISgyveno (n=97) Miré (n=5)
ISeitys
28,1 (24,0-32,5) 30,5 (27,3-33,95) 0,6254

KMI — kiino masés indeksas; UP — @iminis pankreatitas; LUP — lengvas fiminis pankreatitas;
VSUP - vidutinio sunkumo timinis pankreatitas; SUP — sunkus Giminis pankreatitas

2 lentelé. Peripankretiniy nekroziy tiirio palyginimas tarp UP grupiy pagal eiga

LUP n=27 VSUP n=55 p
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
0 (0-0) 259 (31,5-837,0) 1,12E-10
LUP n=27 SUP n=20 p
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
0 (0-0) 731 (432,5-2574,0) 1,02E-09
VSUP n=55 SUP n=20 p
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)

259 (31,5-837,0) 731 (432,5-2574,0) 0,005924
LUP+VSUP n=82 SUP n=20 p
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)

31,5 (0-518,5) 731 (432,5-2574,0) 2,95E-05

LUP — lengvas iminis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo {iminis pankreatitas; SUP —
sunkus iminis pankreatitas
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11 priedas. Tiriamyjy uzdegiminiy zZymenuy koncentraciju mediany palyg-

inimas tarp kontrolinés ir UP, LUP, VSUP bei SUP grupiy.

1 lentelé. Adiponketino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 koncentracijos kon-

trolingje ir UP grupése.

Kontrolé 81 4
Rodiklis Mleld?a?na Niledligfla p
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (pug/ml)
1-a para 8,3(5,6-12,3) 10,7 (6,8-16,8) 0,06658
3-ia para 8,3(5,6-12,3) 9,6 (6,0-15,0) 0,2896
Leptinas (ng/ml)
1-a para 4,0 (1,5-8,5) 6,7 (2,8-14,5) 0,05392
3-ia para 4,0 (1,5-8,5) 2,2 (0,6-5,2) 0,009421
Resistinas (ng/ml)
1-para 5,4 (4,5-6,7) 12,6 (7,4-18,2) 1,62E-11
3-ia para 5,4 (4,5-6,7) 14,5 (7,6-27,4) 7,73E-11
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 1,6 (1,2-2,2) 4,7 (2,1-7,4) 4,05E-09
3-ia para 1,6 (1,2-2,2) 3,2 (1,7-7,7) 4,69E-06
IL-6 (pg/ml)
1-a para 1,5 (0,3-7,0) 194,3 (39,8-508,8) 2,20E-16
3-ia para 1,5 (0,3-7,0) 172,5 (37,5-412,3) 1,15E-14

IL-6 — interleukinas-6; UP — @iminis pankreatitas

2 lentelé. Adiponketino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 koncentracijos kon-

trolingje ir LUP grupése.

Kontrolé LUP
Rodiklis Mlelzd?z?na Mlt:,diza7na p
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (pg/ml)
1-a para 8,3 (5,6-12,3) 12,3 (8,4-17,3) 0,03548
3-ia para 8,3 (5,6-12,3) 12,1 (7,4-17,3) 0,06852
Leptinas (ng/ml)
1-a para 4,0 (1,5-8,5) 7,8 (1,8-16,2) 0,1219
3-ia para 4,0 (1,5-8,5) 2,3 (0,8-3,9) 0,0573
Resistinas (ng/ml)
1-para 5,4 (4,4-6,7) 7,6 (5,0-14,7) 0,006274
3-ia para 5,4 (4,4-6,7) 5,8 (4,2-7,7) 0,5048
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 1,6 (1,2-2,2) 2,9 (1,3-5,4) 0,01683
3-ia para 1,6 (1,2-2,2) 1,8 (0,8-3,3) 0,288
IL-6 (pg/ml)
1-a para 1,5 (0,3-6,7) 30,5 (10,9-140,4) 2,85E-07
3-ia para 1,5 (0,3-6,7) 11,9 (6,2-53,6) 0,0001666

IL-6 — interleukinas-6; LUP — lengvas fiminis pankreatitas
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3 lentelé. Adiponketino, leptino, resistino, visfatino ir IL-6 koncentracijos
kontrolinéje ir VSUP grupése.

Kontrolé VSUP
o n=40 n=55
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (pg/ml)
1-a para 8,3 (5,6-12,3) 10,6 (6,6-16,5) 0,125
3-ia para 8,3 (5,6-12,3) 8,7 (5,7-13,5) 0,6812
Leptinas (ng/ml)
1-a para 4,0 (1,5-8,5) 7,1 (2,9-14,5) 0,04871
3-ia para 4,0 (1,5-8.5) 2,5 (0,7-4,8) 0,02087
Resistinas (ng/ml)
1-para 5,4 (4,4-6,7) 11,4 (7,5-16,1) 1,14E-11
3-ia para 5,4 (4,4-6,7) 16,7 (10,0-26,5) 1,38E-13
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 1,6 (1,2-2,2) 5,5 (2,7-7,7) 2,21E-09
3-ia para 1,6 (1,2-2,2) 3,8 (1,9-7,8) 8,73E-07
IL-6 (pg/ml)
1-a para 1,5 (0,3-6,7) 214,2 (72,6-438,7) 5,25E-15
3-ia para 1,5 (0,3-6,7) 253,6 (59,7-424,7) 2,75E-14

IL-6 — interleukinas-6; VSUP — vidutinio sunkumo @iminis pankreatitas

4 lentelé. Adiponketino, leptino, resistino, visfatino ir [IL-6 koncentracijos
kontrolinéje ir SUP grupése.

Kontrolé SUP
o n=40 n=20
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 8,3 (5,6-12,3) 7,9(6,4-16,5) 0,5777
3-ia para 8,3 (5,6-12,3) 8,0 (6,8-13,2) 0,5777
Leptinas (ng/ml)
1-a para 4,0 (1,5-8,5) 4,2 (2,1-10,3) 0,5184
3-ia para 4,0 (1,5-8,5) 0,8 (0,5-6,5) 0,06772
Resistinas (ng/ml)
1-para 5,4 (4,4-6,7) 20,2 (14,1-45.,8) 7.00E-12
3-ia para 5,4 (4,4-6,7) 40,8 (24,8-53,1) 4,77E-16
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 1,6 (1,2-2,2) 5,4 (4,0-8,7) 6.81E-08
3-ia para 1,6 (1,2-2,2) 7,3 (2,9-8,5) 6,28E-06
IL-6 (pg/ml)
1-a para 1,5 (0,3-7,0) 636,0(455,5-1090,0) 1,11E-09
3-ia para 1,5 (0,3-7,0) 545,3 (221,0-795,1) 4,54E-10

IL-6 — interleukinas-6; SUP — sunkus iminis pankreatitas
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12 priedas. Tiriamyju uzdegiminiy Zymenu koncentraciju mediany paly-
ginimas tarp LUP, VSUP, LUP+VSUP bei SUP grupiu.

1 lentelé. LUP ir VSUP grupiy palyginimas

LUP VSUP
o n=27 n=55
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 12,3 (8,4-17,3) 10,6 (6,6-16,5) 0,4713
3-ia para 12,1 (7,4-17,3) 8,7 (5,7-13,5) 0,1099
Leptinas (ng/ml)
1-a para 7,8 (1,7-16,2) 7,1 (2,9-14,5) 0,9332
3-ia para 2,3 (0,8-3,9) 2,5 (0,7-4,8) 0,9764
Resistinas (ng/ml)
1-para 7,6 (5,0-14,7) 11,4 (7,5-16,1) 0,01936
3-ia para 5,8 (4,2-7,7) 16,7 (10,0-26,5) 2,17E-09
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 2,9 (1,3-5,4) 5,5 (2,7-7,7) 0,01695
3-ia para 1,8 (0,8-3,3) 3,8 (1,9-7,8) 0,00556
IL-6 (pg/ml)
1-a para 30,5 (10,9-140,4) 214,2 (72,6-438,7) 0,000853
3-ia para 11,9 (6,2-53,6) 253,6 (59,7-424,7) 1,99E-07
CRB (mg/ml)
1-a para 9,4 (2,5-24,2) 9,7 (3,4-86,0) 0,1687
3-ia para 67,6 (32,2-117,9) 284,0 (164,7-367.4) 7,41E-10

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; LUP — lengvas timinis pankreatitas; VSUP —
vidutinio sunkumo Giminis pankreatitas

2 lentelé. LUP ir SUP grupiy palyginimas

LUP SUP
- n=27 n=20
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (pg/ml)
1-a para 12,3 (8,4-17,3) 7,9(6,4-16,5) 0,3493
3-ia para 12,1 (7,4-17,3) 8,6 (6,8-13,2) 0,3493
Leptinas (ng/ml)
1-a para 7,8 (1,8-16,2) 4,2 (2,1-10,3) 0,5685
3-ia para 2,3 (0,8-3,9) 0,8 (0,5-6,5) 0,5397
Resistinas (ng/ml)
1-para 7,6 (5,0-14,7) 20,2 (14,1-45,8) 9,41E-05
3-ia para 5,8 (4,2-7,7) 40,8 (24,8-53,1) 7,60E-09
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 2,9 (1,3-54) 5,4 (4,0-8,7) 0,02072
3-ia para 1,8 (0,3-3,3) 7,3 (2,9-8.5) 0,0038
IL-6 (pg/ml)
1-a para 30,5 (10,9-140,4) 636,0 (455,5-1090,0) 0,00013
3-ia para 11,9 (6,2-53,6) 545,3 (221,0-795,1) 2,08E-08
CRB (mg/ml)
1-a para 9.4 (2,5-24,2) 16,1 (6,0-80,8) 0,07239
3-ia para 67,6 (32,2-117,9) 377,1 (321,1-412,5) 2,08E-08

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; LUP — lengvas fiminis pankreatitas; SUP —

sunkus Timinis pankreatitas
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3 lentelé. VSUP ir SUP grupiy palyginimas

vSUP SUP
o n=55 n=20
Rodiklis Mediana Mediana p
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 10,6 (6,6-16,5) 7,9(6,5-16,5) 0,5775
3-ia para 8,7 (5,7-13,5) 8,6 (6,8-13,2) 0,7783
Leptinas (ng/ml)
1-a para 7,1 (2,9-14,5) 4,2 (2,1-10,3) 0,3785
3-ia para 2,5 (0,7-4,8) 0,9 (0,5-6,5) 0,5898
Resistinas (ng/ml)
1-para 11,4 (7,5-16,1) 20,2 (14,1-45,8) 0,003024
3-ia para 16,7 (10,0-26,5) 40,8 (24,8-53.1) 8,09E-06
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 5,5(2,7-7,7) 5,4 (4,0-8,7) 0,5372
3-ia para 3,8 (1,9-7,8) 7,3 (2,9-8,5) 0,2836
IL-6 (pg/ml)
1-a para 214,2 (72,6-438,7) 636,0 (455,5-1090,0) 0,000598
3-ia para 253,6 (59,7-424,7) 545,3 (221,0-795,1) 0,001409
CRB (mg/ml)
1-a para 9,7 (3,4-86,0) 16,1 (6,0-80,8) 0,4612
3-ia para 284 (164,7-367,4) 377,1 (321,1-412,5) 0,01017

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; VSUP — vidutinio sunkumo iiminis
pankreatitas; SUP —sunkus iminis pankreatitas

4 lentelé. LUP+VSUP ir SUP grupiy palyginimas

LUP+VSUP SUP
o n=82 n=20
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 11,1 (7,2-16,8) 7,9(6,4-16,5) 0,4456
3-ia para 10,0 (5,9-15,0) 8,0 (6,8-13,2) 0,8695
Leptinas (ng/ml)
1-a para 7,2 (2,8-14,7) 4,2 (2,1-10,3) 0,397
3-ia para 2,3 (0,7-4,5) 0,8 (0,5-6,5) 0,5328
Resistinas (ng/ml)
1-para 10,7 (7,1-15,8) 20,2 (14,1-45.,8) 0,0002946
3-ia para 11,7 (7,0-21,8) 40,8 (24,8-53,1) 6,41E-08
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 4,2 (2,0-7,4) 5,4 (4,0-8,7) 0,1788
3-ia para 2,9 (1,4-6,0) 7,3 (2,9-8,5) 0,05846
IL-6 (pg/ml)
1-a para 133,0 (34,8-385,3) 636,0 (455,5-1090,0) 9,04E-05
3-ia para 95,0 (24,8-348,6) 545,3 (221,0-795,1) 8,75E-06
CRB (mg/ml)
1-a para 9,5 (3,1-67,9) 16,1 (6,0-80,8) 0,2201
3-ia para 180,3 (87,8-312,6) 377,1 (321,1-412,5) 6,13E-05

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas; LUP — lengvas iminis pankreatitas; VSUP —
vidutinio sunkumo Giminis pankreatitas; SUP — sunkus Giminis pankreatitas
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13 priedas. Tiriamyjy uzdegiminiy zymenuy koncentracijy mediany paly-

ginimas tarp pacienty, turiniy kasos ar/ir peripankreating nekroze ir jos

neturin¢iy

1 lentelé. Pacienty su ir be kasos nekrozés palyginimas

Kasos nekrozé (-)

Kasos nekrozé (+)

- n=42 n=60
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ng/ml)
1-a para 11,9 (8,9-17,0) 9,8 (6,2-16,6) 0,2381
3-ia para 10,4 (7,3-17,5) 8,3 (5,8-13,3) 0,1338
Leptinas (ng/ml)
1-a para 8,1(2,9-16,4) 4,6 (2,5-13,7) 0,3326
3-ia para 2,3 (0,7-4,5) 2,1(0,5-5,7) 0,783
Resistinas (ng/ml)
1-para 10,2 (5,8-15,1) 14,2 (8,4-25,6) 0,003573
3-ia para 7,3 (4,9-10,1) 24,9 (17,6-37,5) 8,08E-13
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 3,3 (1,5-6,5) 5,4 (3,7-7,6) 0,03194
3-ia para 2,5 (0,8-4,0) 5,4 (2,4-8,7) 0,0002195
IL-6 (pg/ml)
1-a para 87,1 (14,1-256,8) 339,3 (76,7-644,6) 0,0006498
3-ia para 37,1 (6,9-92,7) 367,0 (180,0-636,1) 4,54E-11
CRB (mg/ml)
1-a para 8,5 (3,1-454) 12,8 (4,8-89,9) 0,1338
3-ia para 89,1 (48,9-168,5) 338,0 (241,3-408,1) 4,35E-12
IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas
2 lentelé. Pacienty su ir be peripankreatinés nekrozés palyginimas
Peripankreatiné Peripankreatiné
nekrozé (-) nekrozé (+)
Rodiklis n=35 n=67 P
Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 12,1 (8,0-17,2) 10,5 (6,4-16,5) 0,4176
3-ia para 12,5 (6,9-18,1) 8,7 (5,8-12,3) 0,08419
Leptinas (ng/ml)
1-a para 7,8 (3,6-16,2) 4,3 (2,7-13,8) 0,322
3-ia para 2,3 (0,7-4,3) 2,2 (0,5-5,9) 0,8188
Resistinas (ng/ml)
1-para 7,6 (5,6-15,9) 14,1 (9,0-25,5) 0,001515
3-ia para 7,0 (4,6-9,5) 22,1 (12,9-33,0) 4,74E-10
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 3,5 (1,5-7,0) 5,1 (3,3-7,5) 0,105
3-ia para 2,6 (1,1-3,4) 5,1 (2,1-8,3) 0,006513
IL-6 (pg/ml)
1-a para 83,1 (13,6-233.8) 280,8 (72,6-623,9) 0,002068
3-ia para 33,0 (6,4-100,2) 338,8 (106,7-627,4) 2,90E-08
CRB (mg/ml)
1-a para 9.4 (2,6-51,8) 12,2 (4,8-83,1) 0,165
3-ia para 87,7 (38,1-141,9) 326,4 (194,5-391,8) 3,89E-11

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas
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3 lentelé. Pacienty su ir be nekrozés palyginimas

Nekrozé (-) Nekrozé (+)
o n=32 n=70
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 11,9 (7,7-17,2) 10,6 (6,5-16,6) 0,6315
3-ia para 12,3 (7,0-18,9) 8,7 (5,8-13,0) 0,1167
Leptinas (ng/ml)
1-a para 8,1 (3,8-16,0) 4,6 (2,7-14,0) 0,3196
3-ia para 2,2 (0,7-3,7) 2,2 (0,5-6,0) 0,9942
Resistinas (ng/ml)
1-para 8,0 (5,5-15,5) 14,0 (8,8-24,5) 0,001905
3-ia para 7,0 (4,6-9,3) 22,2 (13,0-86.,9) 1,38E-10
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 3,3 (1,5-6,8) 5,0 (3,2-7,5) 0,1054
3-ia para 2,6 (0,9-3.,3) 5,0 (2,0-8,1) 0,004645
IL-6 (pg/ml)
1-a para 54,7 (12,7-162,3) 282.,3 (74,6-627.9) 0,0004267
3-ia para 25,0 (6,3-68,8) 345,3 (102,8-629,3) 1,29E-09
CRB (mg/ml)
1-a para 9,8 (2,7-49,9) 11,7 (4,7-81,3) 0,2161
3-ia para 79,6 (36,5-140,5) 319,6 (183,4-393,3) 1,07E-11

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas
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14 priedas. Tiriamyjy uzdegiminiy zymenuy koncentracijy mediany paly-

ginimas tarp operuoty ir neoperuoty bei mirusiy ir i§gyvenusiy pacienty.

1 lentelé. Operuoty ir neoperuoty pacienty palyginimas

Intervencijos (-)

Intervencijos (+)

o n=92 n=10
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 10,7 (6,8-16,8) 9,4 (6,8-15,1) 0,6165
3-ia para 10,2 (6,2-15,2) 8,3 (4,2-10,4) 0,2825
Leptinas (ng/ml)
1-a para 7,0 (2,7-14,7) 4,0 (3,1-11,6) 0,6047
3-ia para 2,3 (0,7-5,1) 1,2 (0,3-4,7) 0,365
Resistinas (ng/ml)
1-para 11,6 (7,2-17,0) 25,3 (9,6-56,0) 0,04578
3-ia para 12,9 (7,3-24,6) 44,7 (36,6-50,0) 1,51E-05
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 4,5 (2,0-7,4) 5,7 (4,0-9,1) 0,2534
3-ia para 3,2 (1,6-7,6) 4,0 (2,2-6,7) 0,6325
IL-6 (pg/ml)
1-a para 166,7 (37,9-470,7) 486,6 (322,2-1087,8) 0,02625
3-ia para 128,4 (31,8-368,8) 832,2 (520,2-1056,3) 0,0001161
CRB (mg/ml)
1-a para 10,7 (3,5-71,4) 11,2 (3,3-107,8) 0,8881
3-ia para 184,9 (94,5-346,4) 389,6 (353,0-412,2) 0,001861
IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas
2 lentelé. Mirusiy ir iSgyvenusiy pacienty palyginimas
Miré ISgyveno
- n=5 n=97
Rodiklis Mediana Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Adiponektinas (ug/ml)
1-a para 10,8 (6,9-18,6) 10,6 (6,4-16,7) 0,6309
3-ia para 7,9 (7,0-10,7) 9,9 (6,1-15,1) 0,8162
Leptinas (ng/ml)
1-a para 4,2 (0,6-9,6) 6,9 (2,8-14,6) 0,5353
3-ia para 0,6 (0,1-6,1) 2,2 (0,7-5,0) 0,5663
Resistinas (ng/ml)
1-para 26,2 (24,5-44,0) 11,7 (7,2-17,3) 0,03245
3-ia para 48,6 (41,5-58,4) 13,5 (7,5-25,7) 0,001654
Visfatinas (ng/ml)
1-a para 5,0 (3,7-9,0) 4,5 (2,1-7,4) 0,7099
3-ia para 9,0 (2,0-16,9) 3,2 (1,7-7,5) 0,2514
IL-6 (pg/ml)
1-a para 488,4 (484,7-1389,6) 177,1 (38,4-496,6) 0,0629
3-ia para 753,0 (459,5-1619,2) 159,7 (34,3-376,1) 0,01153
CRB (mg/ml)
1-a para 4,9 (4,7-35,6) 11,2 (3,3-71,70 0,9013
3-ia para 394,7 (328,3-411,5) 205,6 (100,1-355.,4) 0,02562

IL-6 — interleukinas-6; CRB — C-reaktyvus baltymas
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15 priedas. Pacienty pasiskirstymas pagal UP eiga ir BISAP, HAPS, CTSI bei
MCTSI skaliy balus

1 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal UP eiga ir BISAP skalés balus

Eiga/BISAP 0 1 2 3 4 5

LUP n=27 (%) | 10(37,0) | 14(51,9) | 3(11L1) 0 (0) 0 (0,0) 0 (0,0)

VSUP n=55 (%) | 11(20) | 18(32,7) | 19(34,6) | 7(12,7) | 0(0,0) 0 (0,0)
SUP n=20 (%) | 0(0,0) 0(0,00 | 6(30,0) | 10(50,0) | 3(15) 1(5)

BISAP — ,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis™ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*
indeksas; LUP — lengvas Giminis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo @iminis pankreatitas;
SUP — sunkus iminis pankreatitas

2 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal UP eiga ir HAPS skalés balus

Eiga/HAPS 0 1 2 3
LUP n=27 (%) 9 (33,3) 16 (59.3) 2 (7,4) 0 (0,0)
VSUP n=55 (%) 16 (29,2) 19 (34,5) 19 (34,5) 1(1,8)
STUP n=20 (%) 1 (5,0) 10 (50,0) 8 (40,0) 1 (5,0)

HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score™ - nekenksmingo Giminio pankreatito skalé;
LUP - lengvas timinis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo iminis pankreatitas; SUP —
sunkus Uminis pankreatitas

3 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal UP eiga ir CTSI skalés balus

Eiga/CTSI 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

LUP n=27 4 2 19 2 0 0 0 0 0 0 0
(%) (14,8) | (7,4) | (70,4) | (7,4) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)

VSUPn=55| 0 0 6 5 512 ] 21 | 2 3 0 1
(%) (0,0) | 0,0) |(10,9) | O,D) | 9.1 |(21,8) |(38,2) | 3,6) | (5,5) | (0,0) | (1.8)
SUPn=20 | 0 0 0 0 0 2 9 0 5 1 3

(%) (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) |(10,0) |(45,0)|(0,0)|(25,0) | (5,0) | (15)

CTSI - ,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo
indeksas; LUP — lengvas iminis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo {iminis pankreatitas;
SUP — sunkus @iminis pankreatitas

4 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal UP eiga ir MCTSI skalés balus

Eiga/MCTSI 0 2 4 6 8 10

LOPn=27 (%) | 4(14.8) | 13(482) | 9(333) 13,7) 0(0,0) 0(0,0)

VSUP n=55 (%) | 0(0,0) 3(5.,5) 2(3,6) | 13(23,6) | 31(56,4) | 6(10,9)

SUP n=20 (%) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,00 | 11(550) | 9(45,0)

MCTSI - ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas kompiuterinés
tomografijos sunkumo indeksas; LUP - lengvas iminis pankreatitas; VSUP — vidutinio sunkumo
iminis pankreatitas; SUP — sunkus timinis pankreatitas
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16 priedas. Pacienty skirstymas i grupes ir BISAP, HAPS, CTSI bei MCTSI

skaliy surinkti balai

1 lentelé. Pacienty skirstymas i grupes ir BISAP skalés balai

BISAP 0 1 2 3 4 5
Kasos nekrozé Néra, n=42 14 21 7 0 0 0
n (%) (41,2) (33,3) | (50,0) | (16,7) | (0,0) | (0,0) | (0,0
Yra, n=60 7 11 21 17 3 1
(58,8) (11,7 [ (18,3) | (35,0) | (28,3) | (5,00 | (LD
Peripankreatiné Né{;i 1535 (31123) (41567) (23 0) (000) (000) (000)
. o . : , 1 , ! !
nekrozé n (%) Yra,n=67 | 9 16 | 21 17 3 1
(65,7) (13,9 1 (23,9 | 31L,3) [ (254 | 45 | (1L,
Kasos ir peripankreatiné Néra, n=32 1 16 > 0 0 0
nekrozé n (%) (31,4) (34,4) | (50,0) | (15,6) | (0,0) | (0,00 | (0,0)
Yra, n=70 10 16 23 17 3 1
(68,6) (143) [ (22,9 | (32,8) | (243 | 43 | (10D
G Néra, n=92 21 31 26 13 0 1
n (%) (90,2) (22,8) | (33,7 | (28,3) | (14,1) | (0,00 | (1,1)
Yra, n=10 0 1 2 4 3 0
9,8) (0,0) | (10,0) | (20,0) | (40,0) | (30,0) | (0,0)
ISgyveno 21 32 26 17 1 0
Iseitys n=97 (95,1) | (21,7) | (33,0) | (26,8) | (17,5 | (1,0) | (0,0)
n (%) Miré 0 0 2 0 2 1
n=5 (4,9) (0,0) | (0,0) | (40,0) | (0,0) | (40,0) | (20,0)

BISAP —,,Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis“ - iminio pankreatito sunkumo ,,lovos*

indeksas

2 lentelé. Pacienty skirstymas i grupes ir HAPS skalés balai

HAPS 0 1 2 3
Néra, n=42 15 21 6 0
Kasos nekrozé (41,2) (35,7) (50,0) (14,3) (0,0)
n (%) Yra, n=60 11 24 23 2
(58,8) (18,4 (40,0) (38,3) (3,3)
Néra, n=35 12 18 5 0
Peripankreatiné nekrozé (34,3) (34,3) (51,4 (14,3) (0,0)
n (%) Yra, n=67 14 27 24 2
(65,7) (20,9) (40,3) (35,8) (3,0)
Néra, n=32 12 16 4 0
Kasos ir peripankreatiné 314 (37,9) (50) (12,5) (0,0)
nekrozé n (%) Yra, n=70 14 29 25 2
(68,6) (20) (41,4 (35,7) (2,9)
Néra, n=92 26 42 23 1
Intervencijos (90,2) (28,3) (45,6) (25,0) (1,1)
n (%) Yra, n=10 0 3 6 1
9,8) (0,0) (30,0) (60,0) (10,0)
ISgyveno 25 43 27 2
ISeitys n=97 (95,1) (25,8) (44,3) (27,8) (2,1)
n (%) Miré 1 2 2 0
n=5 (4,9) (20,0) (40,0) (40,0) (0,0)

HAPS skalé — ,,Harmless Acute Pancreatitis Score* - nekenksmingo fiminio pankreatito skalé
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3 lentelé. Pacienty skirstymas i grupes ir CTSI skalés balai

CTSI 0o | 1| 21| 3| 4|56 | 7| 8/ 9/ 10
Néra
4 | 2125 7] 4] 0] 0] o0 0 0
Kasos n=42 (0,0)
nekrozé (41,2) (9,5) | (4,8) [(59,5)] (16,7 | (9,5) | (0,0) | (0,0) | (0,0) 0,0) | (0,0)
() erg‘(; ol o | o] o 1| 1430 ] 2| 8 1 4
(’,‘5&8) 0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (1,7) |(23,3)((50,0)| (3,3) |(13.3)| (1,7) | (6,7)
Peripan- | o5 | 4 | 2 |25 | 1 [ o | 1 |20 o0 |00
Kreatiné ‘; 13 (L] G2 |T1L4)] 29) | 0.0) | 29| (5.7) | 0.0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)
nekroze (Y 3)
n(%) _r637’ 0 0 0 6 s |13 ] 28 | 2 8 1 4
(‘;‘5’7) 0,0) | (0,0) | (0,0) | 9,0) | (7,4) |(19,4)|(41,7)| 3,0) |(12,0)| (1,5) | (6,0)
Kasosic | a2l 4 f 2 fas 1 oo oo |0 o] o0
poripan. | (14 (12| 63) [78.D)] G.1) | 0.0) | 0.0) | 0.0) | 0.0) | 0.0) | 0.0) | (0.0)
';ﬁgt;;: 3(:736 ol ol ol 6| s |1al3|2]s8|1] 4
%) (68.6) | ©0) |00 [ 00| 86| (7.2) |20.0)|(42.9)] 2.9) [(114)| (14) | (5.7)
Inter- 11\1:5; 4 | 2 |25 7|5 |12]|27]|2 |4/ 1] 3
vencijos | (90.2) | @3 | 22)|@12) 16) | (5:4) |13.0)|294)] 22) | 43) | (L) | B
({20 Y_rf‘(’) ol olol ol ol 2310 al]o] 1
‘(19‘ g | ©0)©00)]0.0)|(0.0)](0.0)|20.0)[(30.0)| 0.0) |(40.0)] (0.0) | (10.0)
Keitys I§Iglivge7“° 4 2 | 25 | 7 5 |14 | 27| 2 8 1 2
n(%) Os.1) | @D | @D |@58)] 7.0 | (2) (14978 @D | @2) | 1.0)| @D
Mire | 0 | 0 ] 0] 0] 0] 01 3] 0] 0] o0 2
n=5 (4,9)| (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) |(60,0)| (0,0) | (0,0 | (0,0) | (40,0)

CTSI —,,Computed Tomography Severity Index” - kompiuterinés tomografijos sunkumo indeksas

4 lentelé. Pacienty skirstymas i grupes ir MCTSI skalés balai

MCTSI 0 2 4 6 8 10
Néra, n=42 4 16 11 11 0 0
Kasos nekrozé (41,2) (9,5 | (38,1) | (26,2) | (26,2) | (0,0) | (0,0)
n(%) Yra, n=60 0 0 0 3 42 15
(58,8) (0,0) | (0,00 | (0,00 | (5,0) | (70,0) | (25,0)
Néra, n=35 4 16 11 1 3 0
Peripankreatiné nekrozé (34,3) (11,4) | 45,7 | G144 | (2,9 | (8,6) | (0,0)
n(%) Yra, n=67 0 0 0 13 39 15
(65,7) (0,0) | (0,0) | (0,00 | (194 | (58,2) | (22,4)
Néra, n=32 4 16 11 1 0 0
Kasos ir peripankreatiné (31,4 (12,5) 1 (50,0) | (344 | (3,1) | (0,0) | (0,0
nekrozé n(%) Yra, n=70 0 0 0 13 42 15
(68,6) (0,0) | (0,0) | (0,00 | (18,6) | (60,0) | (21,4)
Néra, n=92 4 16 11 14 37 10
Intervencijos (90,2) 4,3) | (74 | (12,0) | (15,2) | (40,2) | (10,9)
n(%) Yra, n=10 0 0 0 0 5 5
9,8) (0,0) | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (50,0) | (50,0)
ISgyveno 4 16 11 14 39 13
ISeitys n=97 (95,1) | (4,1) | (16,5 | (114) | (144) | (40,2) | (13.4)
n(%) Miré 0 0 0 0 3 2
n=5 (4,9) (0,0) | (0,0) | (0,00 | (0,0) | (60,0) | (40,0

MCTSI - ,Modified Computed Tomography Severity Index” - modifikuotas kompiuterinés
tomografijos sunkumo indeksas
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