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SANTRAUKA
Darbo tikslas: Istirti COVID-19 infekcijos sgsajas su inksty pazeidimu regiono ligoninéje.

Tyrimo metodika: Pjuvinei studijai atlikti surinkti 601 paciento Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros klinikose 2020-01-01 — 2021-03-31 laikotarpiu i$ pri€mimo hospitalizuoto,
priémime ar stacionare gydyto, pilnamecio, sergancio inksty ligomis, turin¢io COVID-19
infekcijos (U07.1) diagnoze, duomenys. Surinkti administraciniai (lytis, amzius), klinikiniai
(baigtys), gydymo trukmé, diagnozés (létiné inksty liga, Giminis inksty pazeidimas) duomenys,
laboratoriniai tyrimai (kreatinino, §lapalo, C reaktyvaus baltymo, kalio koncentracijos). Atlikta
duomeny statistiné analiz¢ R Commander programa; PubMed bazés literatiiros apzvalga,

naudojant raktinius Zodzius. Literatiiros duomenys palyginti su tyrimo rezultatais.

Rezultatai: Pacientai iSrasyti i$ stacionaro namo buvo jaunesni (63,18+16,02) m. nei priémime
gydyti (75,35+12,41, p<0,001), perkelti j kita ligoning (72,89+12,06, p=0,002), mirg
hospitalizacijos metu (70,87+12,83, p<0,001). Stacionare mirusiy pacienty kreatinino
koncentracija pirmg parg nuo atvykimo buvo mazesné negu iSrasytyjy namo (185,00 umol/I
vs. 311,17 umol/l, p<0,001). Kreatinino koncentracija neigiamai koreliavo su hospitalizacijos
trukme (Spearmano koreliacijos koeficientas=-0,304, p<0,001) ir buvo didesné tarp létine
inksty liga nei tarp Gminiu inksty pazeidimu serganéiyjy (365,72+311,93 vs. 137,58+93,75,
p<0,001). Vyresniems pacientams létiné inksty liga COVID-19 infekcijos metu daZniau
komplikavosi tminiu inksty pazeidimu (72,66+11,98 vs. 68,35+£14,86, p=0,014). Pacientams,
kuriy létiné inksty liga komplikavosi Gminiu inksty paZzeidimu, hospitalizacija 3,66 karto
(p<0,001) dazniau baigési mirtimi nei pacientams, kuriy nesikomplikavo. Pacienty, kurie
nesirgo létine inksty liga, taciau hospitalizacijos metu jiems i$sivysté iminis inksty pazeidimas,
hospitalizacija 7,81 karto (p<0,001) dazniau baigési mirtimi nei pacientams, sergantiems
nekomplikuota létine inksty liga bei 7,79 karto (p<0,001) dazniau nei pacientams, nesirgusiems

nei létine inksty liga, nei iminiu inksty pazeidimu.

ISvados: Vyresniems pacientams létiné inksty liga COVID-19 infekcijos metu dazniau
komplikavosi iminiu inksty pazeidimu. COVID-19 pacientams, susirgusiems timiniu inksty
pazeidimu bei kuriems létiné inksty liga komplikavosi iminiu inksty paZeidimu, hospitalizacija

truko ilgiau bei dazniau baigési mirtimi.



Raktazodziai: COVID-19, létiné inksty liga, pakaitiné inksty terapija, Gminis inksty

pazeidimas

SUMMARY

Aim: To examine the associations between COVID-19 infection and kidney injury in the

regional hospital.

Methods: 601 patient’s data from Vilnius regional university hospital between 1 January 2020
and 31 March 2021 were collected for this cross-sectional study. Demographic data (gender,
age), clinical outcomes, length of stay, diagnoses (chronic kidney disease, acute kidney injury),
and laboratory tests (creatinine, urea, C-reactive protein, potassium concentrations) data were
collected and analyzed statistically by R Commander program. The PubMed literature (using

the keywords) was reviewed and compared with the results of this study.

Results: Patients discharged from the hospital were younger (63,18+16,02) than those from
the emergency room (75,35+12,41, p<0,001), transferred to another hospital (72,89+12,086,
p=0,002), or who died (70,87£12,83, p<0,001). Subsequently, patients who died had lower
creatinine levels on the first day than those who were (185,00 vs. 311,17 umol/l, p<0,001)
discharged, and their hospital stay was longer (Spearman's correlation coefficient=-0,304,
p<0,001). Patients with chronic kidney disease had higher creatinine concentration than
patients with acute Kidney injury (365,72+311,93 vs. 137,58+93,75, p<0,001). In older
patients, chronic Kidney disease was more often complicated by acute kidney injury during
COVID-19 infection (72,66+11,98 vs. 68,35+£14,86, p=0,014). Patients with chronic kidney
disease complicated by acute kidney injury died 3,66 (p<0,001) times more often than patients
with uncomplicated chronic kidney disease. Patients who did not have chronic Kidney disease,
but who developed acute kidney injury during hospitalization, were 7,81 times (p<0,001) more
likely to end in death than patients with uncomplicated chronic kidney disease and 7,79 times
(p<0,001) more like to end in death than patients with neither chronic kidney disease nor acute

Kidney injury.

Conclusions: In older patients, chronic kidney disease was more often complicated by acute
Kidney injury during COVID-19 infection. COVID-19 patients who developed acute kidney
injury and whose chronic kidney disease was complicated by acute kidney injury, had a longer

hospital stay and were more likely to die.



Key words: COVID-19, chronic kidney disease, kidney replacement therapy, acute kidney

injury
IVADAS
Problemos aktualumas/hipotezée

2020 m. sausio 30 d. Pasaulio sveikatos organizacija paskelbé SARS-CoV-2 viruso protriikj
visuotine ekstremalia visuomenés sveikatos situacija, o 2020 m. kovo 11 d. — pasauline
pandemija (1). Visame pasaulyje jau yra uzregistruota daugiau nei 670 000 000 COVID-19
uzsikrétimo atvejy bei daugiau nei 6 700 000 Sios infekcijos sglygoty mir¢iy. Lietuvoje —
daugiau nei 1 200 000 atvejy ir 9500 mirciy (2). COVID-19 tapo viena svarbiausiy XXI a.
infekciniy ligy, kelianéiy itin rimtg pavojy zmogaus sveikatai ir gyvybei (3). COVID-19
virusas yra perduodamas oro laseliniu keliu (4). SARS-CoV-2 sukeltos infekcijos klinikinés
iSraiskos spektras yra itin platus: nuo besimptomio viruso neSiojimo, lengvos virSutiniy
kvépavimo taky ligos iki sunkaus Giminio respiracinio distreso sindromo (URDS), daugybinio
organy nepakankamumo ir mirties (5). Uminis inksty paZeidimas (UIP) yra viena daZniausiy
COVID-19 infekcijos komplikacijy: daugiau nei 40% hospitalizuoty pacienty yra stebima
proteinurija (6), o Europos ir JAV tyrimy duomenimis, UIP i$sivysto apie 50% reanimacijos ir
intensyvios terapijos skyriuje (RITS) gydomy COVID-19 pacienty (7) ir tai sudaro Sestadalj
visy hospitalizuoty COVID-19 pacienty (8). Apie 20% COVID-19 pacienty, patekusiy j RITS,
prireikia pakaitinés inksty terapijos (5). Metaanalizés duomenimis, mirtingumo rizika
pacientuose, kuriems i$sivysté UIP, yra 13 karty didesné nei pacientuose be UIP (9). Naujausi
duomenys taip pat rodo, kad létiné inksty liga (LIL) bei pakaitiné inksty terapija irgi yra vieni
svarbiausiy pacienty, sergan¢iy COVID-19, mirtingumo rizikos veiksniy (10). Taigi inksty
pazeidimas COVID-19 infekcijos metu yra itin svarbus neigiamas ligos sunkumo ir
iSgyvenamumo faktorius (10). Taip pat pripazjstama, kad inksty pazeidimas COVID-19 metu
lemia ir didesnius gydymo kastus (11,12). Dél daugialypés UIP kilmés bei sudétingo LIL
valdymo, butina anksti atpazinti, imtis prevencijos bei atidaus pozitirio j inksty pazeidima

COVID-19 pacientuose.
Darbo tikslas

Istirti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky (VULSK) COVID-19 infekcija

uzsikrétusius pacientus, sergancius létine inksty liga ir/arba @iminiu inksty pazeidimu, ir



nustatyti SARS-CoV-2 sukeltos infekcijos reikSmingumg ir sunkumo sgsaja su inksty

pazeidimu.
UZdaviniai

1. I$ Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Elektroninés ligos istorijos sistemos
duomeny bazés surinktus 2020-01-01 — 2021-03-31 laikotarpiu i§ priémimo hospitalizuoty,
priémime ir stacionare gydyty, 18 m. sulaukusiy, sergan¢iy inksty ligomis (UIP, LIL, nefritiniu
sindromu, nefroziniu sindromu, glomerulonefritu, kitais pakitimais dél sutrikusios inksty
kanaléliy funkcijos, po inksto transplantacijos), pacienty su U07.1 diagnoze demografinius ir

klinikinius duomenis susisteminti, sugrupuoti, uzkoduoti naudojant Microsoft Excel 365

programa.

2. Atlikti surinkty duomeny statisting analiz¢ R Commander programinés jrangos paketu:
2.1. Apibudinti j tyrima jtrauktus pacientus pagal demografinius bei klinikinius
pozZymius.

2.2. Palyginti pacienty iSeitis priklausomai nuo lyties, amziaus, pirmos paros
laboratoriniy rodikliy, létinés inksty ligos stadijos, timinio inksty pazeidimo.

2.3. Jvertinti pacienty gydymo trukme priklausomai nuo lyties, amziaus, Giminio
inksty pazeidimo, létinés inksty ligos stadijos, pirmos paros laboratoriniy rodikliy.

3. Atlikti PubMed bazés literatiiros apzvalga, naudojant loginius operatorius bei raktinius

zodzius (acute kidney injury, chronic kidney disease, COVID-19, SARS-CoV-2). Literatiiros

duomenis apibendrinti, palyginti su tyrimo gautais rezultatais.

4, Apibendrinti tyrimo duomenis, padaryti iSvadas.
TIRIAMIEJI IR METODAI
Duomenys

Pjuvinei studijai atlikti i§ Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky daugiafunkcinés
sveikatos prieziiiros jstaigos informacines Elektroninés ligos istorijos (ELI) sistemos duomeny
bazes surinkti 2020-01-01 — 2021-03-31 laikotarpiu i§ priémimo hospitalizuoty, priémime ir
stacionare gydyty, 18 m. sulaukusiy, sergan¢iy inksty ligomis (UIP, LIL, nefritiniu sindromu,
nefroziniu sindromu, glomerulonefritu, kitais pakitimais dél sutrikusios inksty kanaléliy
funkcijos, po inksto transplantacijos), pacienty su U07.1 diagnoze (COVID-19 liga, virusas

nustatytas laboratoriniu tyrimu, neatsizvelgiant j simptomy ir pozymiy stiprumg), duomenys.



Gauti 601 pacienty atvejy duomenys (atveju laikomas laikotarpis nuo kreipimosi j regiono
namo, iSvykimas i§ priémimo, perkélimas j kitg ligoning, mirtis), gydymo trukme, diagnozés
(letiné inksty liga, Giminis inksty pazeidimas), laboratoriniai tyrimai (kreatinino, Slapalo, C
reaktyvaus baltymo, kalio koncentracijos). Biocheminiy parametry (kreatinino, $lapalo, C
reaktyvaus baltymo) koncentracijos buvo i§matuotos pacienty serumo, o kalio koncentracija —
plazmos meéginiuose ligoninés laboratorijoje automatiniais analizatoriais, naudojant
standartinius biocheminius rinkinius ir vadovaujantis gamintojo nurodymais. Visi Siame tyrime
naudojami duomenys buvo renkami ir analizuojami anonimiskai, uztikrinant, kad viso tyrimo
proceso metu biity iSlaikytas tyrimo dalyviy privatumas ir konfidencialumas (Priedas 1, Priedas
2).

Duomeny struktiira

Pjuvinés studijos duomenys surinkti remiantis ELI sistemos duomeny bazés struktiiruotais
duomenimis, reliaciniy duomeny lenteliy pagrindu. Kiekvienam pacientui suteiktas unikalus
atvejo identifikacinis numeris. Gauti duomenys susisteminti, grupuoti, uzkoduoti naudojant

Microsoft Excel 365 programa.
Statistiniai metodai

Atlikta surinkty duomeny statistiné analiz¢ R Commander programinés jrangos paketu.
Parametriniai duomenys pateikiami vidurkio ir standartinio nuokrypio reikSmémis. Visi
nominaliis duomenys pateikiami absoliu¢iu skai¢iumi ir procentiniu paplitimu tiriamojoje
grupéje. Kiekybiniy kintamyjy skirstiniui nustatyti naudoti Kolmogorov-Smirnov, koreliacijai
tarp kintamyjy — Spearmano testai. Kokybiniy kintamyjy analizei naudotas Chi-kvadratas
(kategoriniams kintamiesiems), ANOVA — keliy jveréiy kategoriniams kintamiesiems.
Skirtumas tarp rodikliy laikomas statistiskai reik§mingu, kai p < o (¢=0,05). Atlikta PubMed
bazés literatiiros apzvalga, naudojant loginius operatorius bei raktinius zodzius (acute kidney
injury, chronic kidney disease, COVID-19, SARS-CoV-2,). Literatiros duomenys

apibendrinti, palyginti su tyrimo gautais rezultatais.



REZULTATAI

1 lentelé Bendra pacienty charakteristika

PoZymiai PoZymiy vertés

Amzius, metai*, N=601 68,75+14,66
Lytis, N (%) Vyras 351 (58,40)

Moteris 250 (41,60)

I§ priémimo hospitalizuoti pacientai 471 (78,37)
Atvejy pobudis, N (%) I§ priémimo nehospitalizuoti pacientai 64 (10,65)

Stacionariniai pacientai 66 (10,98)
Gydymo trukmé*, dienos 20,59+22,99

Mirtis 259 (43,09)

[Sra§ymas namo/kita 229 (38,10)

[Svykimas namo i§ priémimo 52 (8,65)

Perkélimas j kitg ligoning dél aktyviojo

stacionarinitl) gyzyrio q o 36(5:99)

Perkélimas ] palaikomojo gydymo ir
Pacienty baigtys, N (%) slaugos ligolnri)ne; mE 193.16)

Perkélimas | psichiatrijos ligoning 3 (0,50)

Perkélimas ] kitg aukS¢iau nenurod

ligoning o " 2(033)

Perkélimas ] medicinings reabilitacijos

paslaugas teikiancig jstaiga dél 1(0,17)

stacionarinés reabilitacijos

1 stadija 3(1,11)

2 stadija 19 (7,09)
Pacienty, serganciy létine inksty | 3 stadija 84 (31,34)
liga, skaiCius, N= 258, N, (%) 4 stadija 36 (13,43)

5 stadija 101 (43,69)

Nepatikslinta 15 (5,59)
Pacienty, serganciy iminiu Su kanaléliy nekroze 4 (1,16)
inksty nepakankamumu, Su imine kortikaline nekroze 1 (0,29)
skai¢ius, N=346, N (%) Nepatikslintas 341 (98,55)
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LIL serganc¢iy pacienty, kuriems i$sivysté UIP, skai¢ius, N (%) 56 (16,18)
Pacienty, sergan¢iy nepatikslintu inksty nepakankamumu, skai¢ius, N (%) 21 (3,49)
Pacienty, kuriems taikyta hemodializé, skai¢ius, N (%) 158 (26,30)
Pacienty po inksto transplantacijos skaicius, N (%) 8 (1,33)

*vidurkis * standartinis nuokrypis

Tyrimo imt] sudaré 601 pacientas: 250 (41,60%) motery ir 351 (58,40%) vyras. Pacienty
amziaus vidurkis 68,75 (£14,66) m., jauniausiam pacientui 20 m., vyriausiam 98 m., amzZiaus
mediana 71 m. I$skirtos trys pacienty grupés pagal jy atvejy pobiidj: 471 (78,37%) pacientas
1§ priémimo hospitalizuotas, 64 (10,65%) pacientai 1§ priémimo (nuo kreipimosi ] pri€mima
datos per 24 val. nebuvo hospitalizuoti), 66 (10,98%) — stacionariniai pacientai. Vidutiné
gydymo regiono ligoningje trukmé 20,59 (£22,99) d., trumpiausia — 0 d., ilgiausia 189 d.,
gydymo trukmés mediana 15 d. Nustatytos pacienty baigtys: 259 (43,09%) pacientai mir¢, 229
(38,10%) 1SraSyti namo/kita, 52 (8,65%) iSvyko i$ priemimo, 36 (5,99%) perkelti j kitg ligoning
del aktyviojo stacionarinio gydymo, 19 (3,16%) perkelti j palaikomojo gydymo ir slaugos
ligonine, 3 (0,50%) perkelti | psichiatrijos ligoning, 2 (0,33%) perkelti | kitg aukSciau
nenurodyta ligoning, 1 (0,17%) perkeltas | medicininés reabilitacijos paslaugas teikiancig
jstaiga dél stacionarinés reabilitacijos. 268 (44,59%) j tyrimg jtraukti pacientai sirgo létine
inksty liga: 1 stadija — 3 (1,11%), 2 stadija — 19 (7,09%), 3 stadija — 84 (31,34%), 4 stadija —
36 (13,43%), 5 stadija — 101 (43,69%), nepatikslinta — 15 (5,59%). 346 (40,93%) pacientams
diagnozuotas Uminis inksty nepakankamumas: 4 (1,16%) su kanaléliy nekroze, 1 (0,29%) su
amine kortikaline nekroze, 341 (98,55%) — nepatikslintas. 56 (16,18%) pacientams,
sergantiems létine inksty liga, i§sivysté Uminis inksty nepakankamumas. 21 (3,49%) pacientui
diagnozuotas nepatikslintas inksty nepakankamumas. 158 (26,30%) 1 tyrima jtrauktiems
pacientams gydymo stacionare metu buvo taikoma hemodializé (HD). 8 (1,33%) pacientai -

po inksto transplantacijos (1 lentelé).



Pacienty amzius pagal baigtis

80
289 75.35

=75 12.
Z 70.87
g 70
;Eﬁ 65 63.18

55

ISraSymas namo Mirtis Perkélimas j kita ~ ISvykimas 1§
Jstaiga priémimo
Baigtys

1 paveikslas Pacienty amziaus pagal hospitalizacijos baigtis grafiné iSraiSka

Nustatyta, kad tiriamyjy baigtis skyrési pagal pacienty amziy (p<0,001): pacientai iSraSyti i$
stacionaro namo buvo jaunesni (63,18+16,02) m. nei mir¢ stacionare (70,87+12,83) m. (95%
Pl (-11,37;-4,01), p<0,001), perkelti j kitg jstaiga (72,89+£12,06) m. (95% PI (-16,98;-2,44),
p=0,002) ar iSvyke i§ priémimo (75,35+12,41) m. (95% PI (-18,40;-5,94), p<0,001) (1

paveikslas).

Gydymo trukmé pagal baigtis

é 30 26.43 27.14
2 25
N5
£ 20 17.31
2
E15
Qo
£ 10
A
O 5

0

Mirtis ISraS§ymas namo  Perkélimas j kitg jstaiga
Baigtys

2 paveikslas Pacienty gydymo trukmé pagal hospitalizacijos baigtis

Gydymo ligoninéje trukme¢ statistiSkai reikSmingai skyrési tarp skirtingy baigéiy pacienty.

Pacientai, kuriy gydymo regiono ligoninéje baigtis — mirtis, ligoningje buvo gydomi trumpiau
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(17,31£20,38) d. negu tie, kurie buvo israsyti namo (26,43+25,42) d. (95% PI (3,32;14,93),
p<0,001) ar perkelti j slaugos ligoning (33,21+24,96) d. (95% PI (0,70;31,11), p=0,034).

Gydymo trukmé bei tiriamyjy baigtys statistiSkai reikSmingai tarp ly¢iy nesiskyré (p=0,543).

3 lentelé Kreatinino, Slapalo, CRB, kalio koncentracijos pagal pacienty baigtis

Baigtys p
Rodiklis Mirtis I[Sras§ymas ISvykimas i$ Perkélimas |
namo priémimo kitg jstaigg

Kreatinino
koncentracija*, | 185,00+193,74 | 311,17+312,46 | 284,14+235,06 | 196,02+199,47 | p<0,001
pmol/l, N=268
Slapalo
koncentracija*, | 18,89+14,77 16,71+11,97 20,33+10,87 16,11+10,98 0,060
mmol/l, N=551
CRB
koncentracija*, | 153,12+109,59 | 102,70+96,66 | 108,82+99,71 | 161,41+124,05 | p<0,001
mg/l, N=587
Kalio
koncentracija*, 4,82+0,95 4,85+0,87 4,74+0,87 4,80+0,83 0,769
mmol/l, N=582

*vidurkis * standartinis nuokrypis

4 lentelé Koreliacija tarp kreatinino, Slapalo, kalio, CRB

amzZiaus bei gydymo trukmés

koncentracijy ir pacienty

o Gydymo
Rodiklis Amzius
trukmé
o | Spearmano koreliacijos koeficientas 0,133 -0,304
Kreatinino koncentracija

p reikSmé 0,028 <0,001

5 Spearmano koreliacijos koeficientas 0,326 -0,247

Slapalo koncentracija

p reik§meé <0,001 <0,001

Kalio koncentracija Spearmano koreliacijos koeficientas 0,046 -0,057




p reikSmé 0,267 0,172

Spearmano koreliacijos koeficientas 0,005 -0,025

CRB koncentracija

p reikSmé 0,899 0,548

268 (44,59%) pacientams per pirmasias 24 val. nuo atvykimo j regiono ligonin¢ buvo i§matuota
kreatinino koncentracija kraujyje. Nustatyta, kad didesné kreatinino koncentracija koreliavo su
vyresniu amziumi (Spearmano koreliacijos koeficientas=0,133, p=0,028) (4 lentel¢). J[domu
tai, kad pacienty, kuriy baigtis — mirtis, kreatinino koncentracija pirmg parg nuo atvykimo |
regiono ligoning buvo mazesné (185,00 umol/l) negu ty pacienty, kuriy baigtis — iSraSymas
namo (311,17 pumol/l) (95% PI 36,65; 215,70), p<0,001) (3 lentel¢). Taip pat nustatyta, kad
pacienty, kuriy kreatinino koncentracija pirmaja dieng buvo didesné, buvo stacionare gydyti
trumpiau (Spearmano koreliacijos koeficientas=-0,304, p<0,001) (4 lentelé¢). Taciau svarbu
tai, kad pirmos paros kreatinino koncentracija buvo didesné tarp Iétine inksty liga nei tarp
fiminiu inksty pazeidimu serganciy pacienty (365,72+311,93 vs. 137,58+93,75, 95% PI -
303,37; -152,92, p<0,001). Kreatinino koncentracija statistiSkai reik§mingai tarp ly¢iy
nesiskyré (p=0,199) (3 lentelé).

551 (91,68%) pacientui per pirmasias 24 val. nuo kreipimosi j regiono ligoning buvo i$matuota
Slapalo koncentracija. Nustatyta, kad S$lapalo koncentracija pirmagjg parg buvo didesné
vyresniems pacientams (Spearmano koreliacijos koeficientas=0,326, p<0,001) (4 lentelé).
Jdomu tai, kad pacientai, kuriy Slapalo koncentracijg pirmgja parg buvo didesné, stacionare
praleido trumpesnj laikg (Spearmano koreliacijos koeficientas=-0,247, p<0,001) (4 lentel¢).
Nustatyta, kad tarp Slapalo koncentracijos ir paciento baigties statistiSkai reikSmingo rysio néra,

skirtumy tarp ly¢iy taip pat nerasta.

582 (96,84%) pacientams per pirmaja parg nuo kreipimosi j regioning ligoning buvo i§matuota
kalio (K™) koncentracija. Nustatyta, kad K* koncentracija pirmajg parg statistiS$kai reikSmingai
nesiskyré tarp lyCiy bei nekoreliuoja su vyresniu amziumi, ilgesniu hospitalizavimo laiku ar

pacienty baigtimi (4 lentele).

587 (97,67%) pacientams per pirmgsias 24 val. nuo kreipimosi | regiono ligoning buvo
iSmatuota CRB koncentracija kraujyje. Nustatyta, kad pacienty, kurie po hospitalizacijos buvo
iSrasyti namo, CRB pirmaja parg buvo mazesnis negu ty, kurie po hospitalizacijos regiono

ligoninéje buvo perkelti j kita ligoning dé¢l aktyviojo stacionarinio gydymo (102,70+£96,66 vs.
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161,41+£124,05, 95% Pl ((-115,50;-1,91)), p=0,038) arba hospitalizacijos metu miré
(102,70+96,66 vs. 153,12+109,59, ((95% PI -78,37;-22,47)), p <0,001) (3 lentel¢).

Pacienty amzius pagal létinés inksty ligos stadija

100
80 74.04  75.69 77.75
g 60 52.33
;g 40
20
0
Neserga I 1 " v Vi NA

Létinés inksty ligos stadija

3 paveikslas Pacienty amzZiaus pagal létinés inksty ligos stadija grafiné iSraiSka

Nustatyta, kad vyresni pacientai dazniau sirgo létine inksty liga (67,22 vs. 70,47 m., p=0,001)
bei didesné létinés inksty ligos stadija pasireiSkia vyresniame amziuje (LIL 1 52,33+31,53 vs.
LIL IV 75,69£13,67, 95% PI 0,48; 46,24, p=0,042). Vyriausiems pacientams létinés inksty
ligos stadija dazniausiai liko medicininéje dokumentacijoje nepatikslinta (NA) (LIL I vs. LIL
nepatikslinta 52,33+31,53 vs. 77,75+11,16, p=0,019 95% Pl 2,63;48,21). LIL stadija

statistiS8kai reik§mingai tarp ly¢iy nesiskyré (3 paveikslas).

Gydymo trukmé pagal 1étinés inksty ligos stadija

w
o

2 26.44
5 25
2 21.18
= 19.14
< 20 18.05
é’ 15.33 16.32
% 15 12.95
10 I I
9 5
O

0

Neserga I I " v \% NA

Létinés inksty ligos stadija
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4 paveikslas Gydymo trukmés pagal létinés inksty ligos stadija grafiné iSraiska

Nustatyta, kad pacienty hospitalizacijos trukmé regiono ligoninéje priklausé nuo létinés inksty
ligos stadijos (p=0,023). Pacientai, sergantys 5 stadijos LIL 1,62 karto ilgiau buvo gydomi
ligoningje negu pacientai, sergantys 3 stadijos LIL (26,44+28,16 vs. 16,32+14,12, 95% PI
(0,40;19,83), p=0,036) bei 2,04 kartus ilgiau nei pacientai su nepatikslinta LIL stadija
(26,44£28,16 vs. 12,95+21,26, 95% PI (1,13;25,78), p=0,022). (4 paveikslas).

Nustatyta, jog pacienty baigtis priklausé nuo sirgimo létine inksty liga (p<0,001) bei nuo 1étinés
inksty ligos stadijos (p<0,001). Ty pacienty, kurie buvo ne hospitalizuojami, bet i§leidziami i§
priémimo, medicininiuose dokumentuose létinés inksty ligos stadija taip pat dazniau likdavo

nepatikslinta (p<0,001).

5 lentelé Uminio inksty paZeidimo ir létinés inksty ligos jtaka pacienty baigéiai

. i IdQ* O/ k%
Rodiklis . P.ac1ent1 balgty% SS Pl 95%
Mirtis ISraSymas

LIL su komplikacija UIP 25 31 3,66 1,96; 6,84
Tik LIL 42 186
Tik UIP 186 106 .
Tik LIL 42 187 781 >18; 11,78
Tik UIP 186 105 .
Néra LIL ir UIP 5 22 19 2,87, 21,19

*SS — Sansy santykis
**P| 95% - pasikliautinis intervalas

Pacientams, kuriems létiné inksty liga komplikavosi iminiu inksty pazeidimu, hospitalizacija
3,66 karto (P1 95% 1,96; 6,84), p<0,001) dazniau baigési mirtimi negu pacientams, kuriems
létiné inksty liga nesikomplikavo (5 lentelé).

Pacientams, nesergantiems létine inksty liga ir kuriems issivysté Gminis inksty pazeidimas,
hospitalizacija 7,81 karto (Pl 95% 5,18; 11,78), p<0,001) dazniau baigési mirtimi negu
pacientams, sergantiems létine inksty liga (be Gminio inksty pazeidimo komplikacijos) (5

lentelé).
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Pacientams, nesergantiems létine inksty liga ir kuriems diagnozuotas timinis inksty pazeidimas,
hospitalizacija 7,79 karto (Pl 95% 2,87; 21,19), p<0,001) dazniau baigési mirtimi negu

pacientams, nesergantiems nei létine inksty liga, nei tminiu inksty pazeidimu (5 lentelé).

6 lentelé Uminio inksty paZeidimo jtaka pacienty gydymo trukmei

UIP issivystymas
Rodiklis _ v _ P
Yra UIP Neéra UIP
Gydymo trukmé*, dienos 23,59+25,53 16,51+18,27 p<0,001
* vidurkis + standartinis nuokrypis
Pacienty, kuriems COVID-19 infekcijos metu iSsivysté tminis inksty pazeidimas,
hospitalizacijos trukmé buvo ilgesné (23,59+25,53 d.) negu pacienty be tUminio inksty
pazeidimo (16,51+18,27 d.), (p<0,001) (6 lentelé).
7 lentelé Pacienty, serganciy létine inksty liga, amziaus ir gydymo trukmés rySys su
fiminiu inksty pazeidimu
o LIL su komplikacija UIP p
Rodiklis _ _
LIL su komplikacija UIP LIL be komplikacijos UIP
Amzius*, metai 72,66+11,98 68,35+14,86 0,014
Gydymo trukmé*, dienos 33,68+29,24 19,24+32,84 <0,001

* vidurkis + standartinis nuokrypis

Nustatyta, kad kuo vyresnis pacientas, tuo dazniau létiné inksty liga COVID-19 infekcijos metu
komplikavosi timiniu inksty pazeidimu (72,66+11,98 vs. 68,35+14,86, p=0,014) (7 lentel¢). Ty

pacienty, kuriy létiné inksty liga komplikavosi tminiu inksty pazeidimu, hospitalizacijos

trukmé buvo ilgesné negu ty, kuriy létiné inksty liga nesikomplikavo (33,68+29,24 vs.
19,24+32,84 d., p<0,001) (7 lentelé).
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8 lentelé Hemodializés taikymo ir pacienty baigciuy rysys

Baigtys p
Rodiklis Mirti [SraSymas ISvykimas i$ Perkélimas |
irtis
namo/kita priémimo kit jstaiga
Taikyta
HD (N=158, 70 (44,30) 73 (46,20) 2 (1,27) 13 (8,23)
" | 26,30%)
N i <0,001
Netaikyta
(%)
(N=443, 189 (42,66) 156 (35,21) 50 (11,29) 48 (10,84)
73,71%)
Pacienty baigtys, priklausomai nuo to, ar pacientams taikyta HD, skyrési (p<0,001) (8 lentelé),
taciau didesnio miréiy skai¢iaus tarp pacienty, kuriems taikyta HD, nestebéta (SS=1,07, Pl 95%
0,74; 1,54). Pacientams, sergantiems létine inksty liga, HD buvo taikyta 1,54 karto (Pl 95%
1,04; 2,03) dazniau nei Gminio inksty pazeidimo pacientams. Pacientams, kuriy Iétiné inksty
liga komplikavosi iminiu inksty pazeidimu, 2,53 karto (PI 95% 1,39; 4,62) dazniau buvo
taikyta HD nei pacientams su tik Gminiu inksty pazeidimu. HD taikymo skirtumy tarp lyCiy
nestebéta.
9 lentelé Gydymo trukmés skirtumas tarp HD gydomuy ir HD negydomuy pacienty
HD taikymas
Rodiklis i Y : P
Taikyta HD (N=158, 26,30%0) Netaikyta HD (N=443, 73,71%)
30,35+29,05 17,10+19,27 <0,001
HD UIP sergantiems (N=63, HD LIL sergantiems (N=67,
10,48%) 11,15%)
32,48+28,20 22,00+24,94 0,022
Gydymo _ _
HD UIP sergantiems (N=63, HD LIL su UIP komplikacija
trukmé*,
) 10,48%) (N=23, 3,83%)
dienos
32,48+28,20 50,60+33,53 0,010
HD LIL sergantiems (N=67, HD LIL su UIP komplikacija
11,15%) (N=23, 3,83%)
22,00+24,94 50,60+33,53 <0,001
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* vidurkis + standartinis nuokrypis

Pacientai, kuriems taikyta HD, buvo ilgiau gydomi ligoninéje negu tie pacientai, kuriems
gydymas HD netaikytas (30,35+29,05 vs. 17,10+19,27, p<0,001). Taip pat ilgiau stacionare
buvo gydomi @iminiu inksty pazeidimu sergantys pacientai, kuriems taikyta HD negu létine
inksty liga sergantys pacientai, kuriems taikyta HD (32,48+28,20 vs. 22,00+24,94, p=0,022),
taciau trumpiau negu pacientai, kuriy létiné inksty liga komplikavosi Giminiu inksty pazeidimu
(32,48+28,20 vs. 50,60+33,53, p=0,010) (9 lentelé). Taip pat nustatyta, kad pacienty, kurie
sirgo miniu inksty pazeidimu ir jiems buvo taikyta HD, hospitalizacija 3,89 karto dazniau
baigési mirtimi, negu pacienty, kuriy 1étiné inksty liga komplikavosi timiniu inksty pazeidimu

ir buvo taikyta HD ($5=3,89, PI 95% (1,43; 10,57)).
APTARIMAS

Inksty funkcijos sutrikimas yra viena dazniausiy SARS-CoV-2 infekcijos pasekmiy (13).
Metaanaliziy duomenimis, iStyrus beveik 90 000 hospitalizuoty COVID-19 pacienty visame
pasaulyje, Giminio inksty pazeidimo daznis svyruoja nuo 10,6% iki 12,3% (3, 13, 14).
Didziausias timinio inksty pazeidimo daznis stebétas tarp transplantuoty bei RITS pacienty,
38,9% (95% PI 27,3-51,9%), 39,0% (95% PI 23,2-57,6%), atitinkamai (14). 57,6% | musy
tyrimg jtrauktiems pacientams diagnozuotas iminis inksty pazeidimas. Bendras timinio inksty

pazeidimo daznis tarp COVID-19 neserganciy hospitalizuoty pacienty yra 8% (15).
Patogenezé

SARS-CoV-2 yra citopatinis virusas, kuris patenka ] lastele per membraninj baltymag
angiotenzing konvertuojantj fermenta 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme 2) (16). ACE2
yra gausiai ekspresuojamas inksty proksimaliniy kanaléliy epitelinése lastelése ir podocituose,
todeél §ios lastelés tampa daznu viruso taikiniu. Siy Igsteliy transmembraninés serino proteazés
(angl. transmembrane serine proteases - TMPRSS) veikia kaip koreceptorius ir aktyvuoja
SARS-CoV-2 viruso pavirSiuje esantj spyglio baltyma bei jgalina viruso patekima j lasteles
(17). Kita studija parodé, kad SARS-CoV-2 virusas gali patekti j lasteles taikinius naudodamas
lasteliy pavirSiaus receptoriy CD147, kuris taip pat yra gausiai ekspresuojamas inksty lastelése
(18, 19). Pagrindiniai patologiniai minéty inksty lasteliy poky¢iai yra vakuoliy degeneracija,
lasteliy paburkimas, SARS-CoV-2 viruso inkliuziniy kiineliy kaupimasis inksty kanaléliy

epitelinése lastelése bei $iy lasteliy atsisluoksniavimas (20, 21). Be to virusas gali indukuoti
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kanaléliy pazeidima per membraninj atakos kompleksa (angl. membrane attack complex,
MAC) bei kanaléliy intersticiumo infiltracija CD68+ makrofagais (22). Wengquing Yin ir kt.
tyrime COVID-19 serganCiy pacienty inksty biopsijose buvo daZniausiai randami tokie
radiniai, kaip glomeruly kapiliary irimas, lydimas glomeruly epiteliniy lasteliy, gausiy
eozinofiliniy intracitoplazminiy baltymy sankaupy, hiperplazijos (23). Tokie radiniai jrodo,
kad SARS-CoV-2 virusas tiesiogiai uzkreCia ir pazeidzia nefronus. Viruso replikacija
organuose taikiniuose, jskaitant inkstus, indukuoja sisteminj uzdegiminj atsakg ir virusinj sepsj
bei daugybinius lgsteliy pazeidimus. SARS-CoV-2 gali indukuoti citokiny audra, kurios metu
tokie uzdegiminiai faktoriai kaip IL-6, IL-1 B, TNF-0, granulocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius ir kt. veda prie iSemijos, hipoksijos, fibrozés, rabdomiolizés, intrarenalinio uzdegimo,
padidéjusio kraujagysliy pralaidumo, inksty pazeidimo (24-26). Taip pat, COVID-19
pacientuose stebima hipoksemijos, dehidratacijos, netinkamo nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo, antibiotiky, antivirusiniy ir kity potencialiai nefrotoksiSky vaisty vartojimo svarba
inksty pazeidimo patogenezéje (17, 27). Be to, gretutinés ligos, tokios kaip cukrinis diabetas,

arteriné hipertenzija gali skatinti UIP i$sivystyma ir sunkumg COVID-19 pacientuose (28).
Laboratoriniai rodikliai

Li ir kt. tyrimo duomenimis, iStyrus 193 COVID-19 pacientus, pirmg hospitalizacijos dieng
59% pacienty stebéta proteinurija, 44% - hematurija, 14% - padidéjusi Slapalo, 10% -
padidéjusi kreatinino koncentracijos (29). Cheng ir kt. tyrimo duomenimis, pacienty, kuriy
kreatinino, Slapalo koncentracijos jau pirma hospitalizacijos parg buvo padidéjusios, bei kurie
turéjo hematurijg, mirties daznis atitinkamai 2,10, 95% PI 1,36-3,26; 3,97, 95% PI 2,57-6,14,
2,99, 95% PI 1,39-6,42) karty buvo didesnis. Taip pat, Sic pacientai dazniau patekdavo j
intensyvios terapijos skyriy, jiems daZniau prireikdavo dirbtinés ventiliacijos bei jy buklé
pablogédavo dazniau nei pacientuose su normalia kreatinino koncentracija (30). [domu tai, kad
miisy tyrimo duomenimis pacienty, kuriy baigtis — mirtis, kreatinino koncentracija pirma para
nuo atvykimo i regiono ligoning buvo statistiskai reikSmingai mazesné (185,00 umol/l) negu
ty pacienty, kuriy baigtis — iSra§ymas namo (311,17 pumol/l) (95% PI 36,65; 215,70), p<0,001).
Be to, pacienty, kuriy kreatinino (Spearmano koreliacijos koeficientas=-0,225, p<0,001) bei
Slapalo (Spearmano koreliacijos koeficientas=-0,247, p<0,001) koncentracija pirmaja dieng
buvo didesné, buvo stacionarizuoti statistiskai reik§mingai trumpiau. Tokius skirtumus galima

paaiskinti atsizvelgus | skirtingas kreatinino koncentracijas pirmg hospitalizacijos dieng tarp
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pacienty, kurie serga létine inksty liga bei ty, kuriems i$sivysté Giminis inksty pazeidimas

(365,72+311,93 vs. 137,58+93,75 pumol/l, 95 % PI -303,37; -152,92), p<0,001).
AmzZius

Lirong Lin ir kt. metaanalizés duomenimis, vyresnis nei 60 m. amzius COVID-19 pacientams
yra nepriklausomas UIP rizikos veiksnys (SS 3,53, 95% PI 2,92-4,25) (3). Miisy tyrime
pacienty amziaus vidurkis buvo 68,75+14,66. Vyresnis amzius yra Siejamas Su susilpnéjusia
imunine sistema bei audiniy senéjimu, kurie lemia didesnj imlumg bei jautruma virusui (31,32).
Miisy tyrimo duomenimis, amzius tarp pacienty, kuriems yra ir néra UIP statistiskai
reik§mingai nesiskiria (p=0,502), taciau nustatéme, kad vyresniems pacientams (72,66+11,98
vs. 68,35+14,86),) LIL COVID-19 infekcijos metu dazniau komplikavosi UIP (p=0,014).

Baigtis

Literatiiros duomenimis, pacienty, neserganéiy COVID-19, mirtingumas UIP atveju svyruoja
nuo 1,0% iki 14,4% ne intensyvios terapijos skyriuose ir iki 21,8% intensyvios terapijos
skyriuose (33). Lirong Lin ir kt. metaanalizés duomenimis hospitalizuoty COVID-19 pacienty
su UIP mirtingumas sieké 22,1% ir tai buvo 11,05 karto daugiau nei COVID-19 pacienty be
UIP (3). Zhen Li ir kt. tyrimo duomenimis, UIP COVID-19 pacientuose mirtingumo rizika
padidino 5,3 karto (29). Xiaopeng Yang tyrime, 42% hospitalizacijos metu mirusiy pacienty
taip pat buvo diagnozuotas UIP (14). Misy tyrimo duomenimis mirtingumas pacientuose su

UIP sieké 34,94% ir buvo 7,79 karto didesnis uz mirtingumg pacientuose be UIP.

Jagmeet Singh ir kt. metaanalizés duomenimis, iStyrus 15 000 COVID-19 pacienty, LIL
paplitimas sieké 9,7% (13). Masy tyrime 42,9% pacienty sirgo LIL. Edmund Y.M. Chung ir
kt. metaanalizés duomenimis, pacienty, serganciy LIL mirtingumas buvo 10,26 karto (95% Pl,
6,78-15,53) didesnis nei pacienty, neserganc¢iy LIL (34). Kitame tyrime, iStyrus daugiau nei
4000 COVID-19 pacienty, nustatyta, kad per 28 d. nuo gydymo RITS pradZios net 50%
pacienty serganciy LIL ir 35% neserganciy inksty ligomis pacienty miré (35). Misy tyrime
pacienty, kurie nesirgo létine inksty liga, taciau hospitalizacijos metu jiems iSsivysté iminis
inksty pazeidimas, hospitalizacija 7,81 karto (p<0,001) dazniau baigési mirtimi nei pacientams,
sergantiems nekomplikuota Iétine inksty liga bei 7,79 karto (p<0,001) dazniau baigési mirtimi
nei pacientams, nesirgusiems nei létine inksty liga, nei iminiu inksty pazeidimu. Yra manoma,

kad pacientai, sergantys létine inksty liga yra nuolatinéje prouzdegimingje biisenoje dél jgimto
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ir adaptacinio imuniteto defekty, todél yra didesnéje sunkios virusinés infekcijos rizikoje
(30,36). Jagmeet Singh metaanalizés duomenimis, LIL pacientams beveik 2 kartus dazniau

pasireikidavo sunki COVID-19 infekcija ($S 1,97, 95% PI 1,61-2,42) (13).
Lytis

Lirong Lin ir kt. metaanalizés duomenimis, UIP daznis nesiskiria tarp skirtingy ly¢iy COVID-
19 pacienty (SS 1,36, 95% PI 0,84-2,20). Miisy tyrime skirtumy tarp ly&iy taip pat nerasta. Vis
délto kituose COVID-19 tyrimuose pastebéta, kad UIP bei hospitalizacijos baigties mirtimi
tikimybé buvo 11,05 karty (95% PI 9,13-13,36) didesné vyry tarpe (3). Pastebéta, kad SARS-
CoV-2 viruso daleliy skaicius vyry pacienty kraujyje mazéja reikSmingai lé¢iau nei motery
kraujyje, o tai, manoma, lemia didesnj sunkesniy simptomy bei komplikacijy daznj vyry tarpe
(37). Manoma, kad didesnis rikymo, alkoholio vartojimo paplitimas, o taip pat ir biologiniai
imuninés sistemos skirtumai, tokie kaip TMPRSS2 geno AREs (angl. androgen response
element) raiska, lemianti lengvesnj viruso patekima j epitelines lgsteles, lemia jautrumo SARS-

CoV-2 virusui skirtumus tarp ly¢iy (39).
Pakaitiné inksty terapija

Ivairiy tyrimy duomenimis 1,5-9% (4,8% netransplantuoty ir 15,6% transplantuoty pacienty)
(3, 14) COVID-19 terapiniuose skyriuose gydomy pacienty reikalinga pakaitiné inksty terapija,
5,6-23% - intensyvios terapijos skyriuose gydomiems pacientams (5,26,40-42). Misy tyrime
26,3% pacienty buvo taikyta hemodialize, jie statistiSkai reikSmingai beveik 2 kartus ilgiau
buvo gydomi ligoninéje nei pacientai, kuriems netaikyta hemodializé¢ (30,35+29,05 vs.
17,10£19,27, p<0,001). Masy tyrimo pacientams, sergantiems LIL, hemodializé buvo taikyta
1,54 karto dazniau nei UIP pacientams (Pl 95% 1,04; 2,03). Pacientams, kuriy LIL
komplikavosi UIP, 2,53 karto daZniau taikyta HD nei pacientams su tik UIP (Pl 95% 1,39;
4,62).

Pakaitiné inksty terapija reikalinga ir su inkstais susijusioms (pvz. UIP su hemodinamikos
nestabilumu gydymui) ir su inkstais nesusijusioms (pvz. sunkiai valdomam URDS,
hipernatremijai, tirio pertekliui, atsparumui diuretikams) komplikacijoms gydyti (43). Be to,
yra jrodyta, kad pakaitiné inksty terapija gali biiti naudojama neselektyviai Salinti uzdegiminius
mediatorius, reguliuoti imuninj bei hemodinaminj stabilumg, sumazinti skysciy pertekliy

plaucivose, pasiekti riig8¢iy Sarmy pusiausvyra, ir kt. (44—46). Todé¢l savalaikis pakaitinés
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inksty terapijos gydymo panaudojimas gali pagerinti COVID-19 pacienty iSeitis bei sumazinti

ligoninés kastus.

ISVADOS

Sis tyrimas jrodo inksty paZzeidimo svarba bei jtaka COVID-19 pacienty hospitalizacijos
trukmei iIr pacienty baigtims. Jrodyta pirmos paros kreatinino, $lapalo, CRB koncentracijy
nustatymo svarba inksty ligomis sergantiems pacientams, nes Siy laboratoriniy tyrimy
rezultatai leidZzia numatyti ilgesnés hospitalizacijos trukmés bei didesnés mirties tikimybeés
rizika. Si studija jrodo, kad vyresnis amZius yra iiminio inksty paZeidimo, kaip létinés inksty
ligos komplikacijos COVID-19 pacientams, bei ilgesnés hospitalizacijos trukmés rizikos
veiksnys. Jrodyta, kad pacientams, kuriy létiné inksty liga komplikavosi timiniu inksty
pazeidimu, gresia ilgesn¢ hospitalizacijos trukmé bei didesné¢ mirties rizika.
Hemodializuojamiems pacientams, sergantiems tminiu inksty paZeidimu, hospitalizacija
dazniau baigési mirtimi negu létine inksty liga bei komplikuota su iiminiu inksty pazeidimu

létine inksty liga sergantiems pacientams. Skirtumy tarp skirtingy ly¢iy pacienty nerasta.
PASIULYMAI

1. Atidziai stebéti létine inksty liga sergancius pacientus, anksti atpazinti iminj inksty
pazeidima, pirmg hospitalizacijos dieng atlikti kreatinino, §lapalo, C reaktyvaus baltymo
koncentracijy tyrimus bei reguliariai sekti Siy tyrimy rezultaty dinamika COVID-19
pacientuose.

2. Ivertinti kiekvieno COVID-19 paciento rizikos faktorius, iminio inksty pazeidimo
i8sivystymo tikimybe. Ypatingg démesj skirti vyresnio amziaus bei létine inksty liga
sergantiems pacientams.

3. Vengti skirti nefrotoksinj poveikj turincius vaistus COVID-19 pacientams, ypac
vyresniems, létine inksty liga sergantiems pacientams.

4. Uztikrinti pakaitinés inksty terapijos pricinamumg COVID-19 pacientams regiono

ligoninéje bei laiku apsvarstyti pakaitinés inksty terapijos poreikji COVID-19 pacientams.
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Scrotal squamous cell carcinoma: a case report
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Abstract

Scrotal squamous cell carcinoma (SCC) is a rare condition that typically manifests in the sixth decade of life and usually presents as
a painless, solitary nodule that slowly increases in size, ulcerates, and gets infected. The diagnosis is often delayed, as the majority
of patients tend to avoid seeking medical help due to embarrassment. We present a 62-year-old male with a massive 8 cm ulcerating
painless tumor in the scrotum. A patient underwent scrotal extirpation with bilateral orchofuniculectomy and diagnostic bilateral
inguinal lymphadenectomy. Histopathology revealed a well-differentiated SCC of the scrotal skin. Ignorance, lack of self-awareness,
knowledge about risk factors and aggravated access to healthcare facilities remain important reasons for late diagnosis.

INTRODUCTION

Scrotal squamous cell carcinoma (SCC) is a rare condition with an
incidence of 0.3-1.5 cases per 1000000 males [1-4]. It presents as
a painless, solitary nodule that slowly increases in size, ulcerates,
gets infected. The diagnosis is often delayed, as patients tend to
avoid seeking medical help due to embarrassment [2]. We present
a rare case of massive ulcerating scrotal SCC observed by the
patient for two years.

CASE PRESENTATION

A 62-year-old male with no comorbidities was admitted to the
urological oncology department with an 8 cm ulcerating pain-
less tumor in the scrotum (Fig. 1A). He has been observing the
formation for two years but has not sought medical help. g-
Human Chorionic Gonadotropin concentration was slightly ele-
vated (2.31 mIU/mL). Other laboratory tests were within normal
limits.

Radiological findings

A whole-body computed tomography (CT) scan showed a het-
erogenous tumor mass in the scrotum, involving the testicles,
surrounded by free fluid (Fig. 1b). Bilaterally enlarged inguinal
lymph nodes (I/n), but no metastases in bones or visceral organs
were observed.

Treatment

The patient underwent scrotal extirpation with bilateral orcho-
funiculectomy and diagnostic bilateral inguinal lymphadenec-
tomy. Both spermatic cords were divided by an incision along the
inguinal canals. The funiculus spermaticus was clamped proxi-
mally, dissected distally, cut below the clamping site (Fig. 2A). It

was impossible to separate testicles from the surrounding tissues
of the scrotum due to the overgrowth of pathological masses
and abscess formation. Within the boundaries of the healthy
tissue, the skin of the scrotum was circularly cut (Fig. 2B). The
scrotum with testicles and spermatic cords was removed in one
specimen (Fig. 3A). No overgrowth of the pathological masses
into the urethra was observed. The enlarged superficial inguinal
lymph nodes (3 cm) were removed bilaterally for diagnostics. The
perineal area was drained. The incisions were closed (Fig. 3B).

In the microbiological specimen, the growth of Streptococcus
pyogenes, Proteus penneri, Prevotella ivia, Morganella morganii was
detected. The antibacterial therapy was prescribed accordingly.

Pathological findings

Grossly, the scrotum was 13 cm x 12 cm x 8 cm, containing one
35 cm x 2.5 cm x 2.5 cm testicle, 1.5 cm x 0.5 cm x 0.5 cm
epididymis, 6 cm x 2.5 cm spermatic cord, and another 3.5 cm
x 2 cm x 2 cm testicle, 2 cm x 1 cm x 0.5 cm epididymis, 9 cm x
2.5 cm spermatic cord. A whitish, fragile 10 cm x 9 cm x 6 cm
tumor was visible in the skin and soft tissues of the scrotum.
Macroscopically, the tumor was located 0.8 cm from the skin
resection margin.

The final pathological diagnosis was well-differentiated (G1)
SCC of the scrotal skin, TNM: pT3 (10 cm tumor), NO (0/3 1/m), LVI-
0 (lymphovascular invasion not found), 5-mm length spread at the
edge of skin resection, differentiated intraepithelial neoplasia of
the scrotum (PeIN analog), reactive lymphadenopathy.

Follow-up

After 1 month, no clinical relapse was observed. Early radiological
follow-up was planned with a full-body CT scan and pelvic MRI 3
months after the surgery.

Received: February 9, 2023. Accepted: February 20, 2023

Published by Oxford University Press and JSCR Publishing Ltd. © The Author(s) 2023.
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (https://creativecommons.org/
licenses/by-nc/4.0/), which permits non-commercial re-use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

For commercial re-use, please contact journals.permissions@oup.com

€202 YoIB\ GZ U0 1sonB Aq 9v:8580//82 L PEN/E/E20Z/0191HE/19S /W00 dno-ojwapee//:sdny woly papeojumoq


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-6268-0326

£

and Public Health

International Journal of
Environmental Research

Article

Mental Health among Higher Education Students during the
COVID-19 Pandemic: A Cross-Sectional Survey from Lithuania

Emilijus Zilinskas 1'*, Giedré Zulpaite '*, Kristijonas Puteikis **

check for

updates
Citation: Zilinskas, E.; Zulpaité, G.;
Puteikis, K.; Vilitiniene, R. Mental
Health among Higher Education
Students during the COVID-19
Pandemic: A Cross-Sectional Survey
from Lithuania. Int. J. Environ. Res.
Public Health 2021, 18, 12737.
https:/ /doi.org/10.3390/
ijerph182312737

Academic Editor: Paul B. Tchounwou

Received: 10 October 2021
Accepted: 30 November 2021
Published: 2 December 2021

Publisher’s Note: MDPI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affil-

iations.

Copyright: © 2021 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /
4.0/).

and Rima Vilitiniené %*

Faculty of Medicine, Vilnius University, 03101 Vilnius, Lithuania; emilijus.zilinskas@mf.stud.vu.lt (E.Z.),'
giedre.zulpaite@mf.stud.vu.lt (G.Z.); kristijonas.puteikis@mf.stud.vu.lt (K.P.)

Clinic of Psychiatry, Vilnius University, 03101 Vilnius, Lithuania

Correspondence: rima.viliuniene@mf.vu.lt

1t These authors contributed equally to this work.

Abstract: Mental health issues—anxiety, depression, suicidal ideation and behavior—are prevalent
among students of higher education. The COVID-19 pandemic further affected students” daily
life through academic and socioeconomic disturbances. We set out to investigate students” mental
health amidst the COVID-19 pandemic and conducted a cross-sectional online survey at higher
education institutions in Lithuania in 2021. The questionnaire consisted of the Hospital Anxiety
and Depression scale (HADS) and the Sense of Coherence scale (SOC-3) questionnaires, evaluation
of suicidal risk, experiences during the COVID-19 pandemic and self-rated health status (SRHS).
Among 1001 students who completed the survey, the prevalence of clinically relevant anxiety was
high (46.6%) and contrasted with the lower prevalence of depression (11.1%). 37.5% of all students
admitted that they had thought about suicide at least once during their lifetime and a similar number
of students thought about suicide during the previous year. High levels of anxiety and depression
were statistically significant predictors of suicidal ideation and planning during the past year in binary
regression models. High SRHS (higher score refers to more positive health status) was the only significant
independent variable associated with less frequent suicidal attempts in the past year (p < 0.01, OR = 0.29,
95% CI = 0.12 to 0.66). Our study highlights anxiety and suicidality to be burdensome mental health issues
among higher education students in Lithuania during the COVID-19 pandemic.

Keywords: suicide; COVID-19; self-reported health; sense of coherence

1. Introduction

University and college students belong to a group of young adults who express high
levels of mental health issues, such as depression and anxiety [1,2]. For example, a report by
the WHO World Mental Health Surveys International College Student initiative estimated
that the prevalence of mental disorders in a sample of nearly 14,000 students was around
30% [3]. However, students’ mental distress may be even higher: as depressive and anxious
symptoms form a continuum and range from none to severe, students may express such
levels of anxiety and depression that may not be considered to be clinically significant [4-6].
Mental distress (both clinically diagnosed and sub-syndromic factors) is considered to
negatively influence academic performance and social well-being of youths (however,
due to bidirectional relationships an opposite pathway is also possible) [7]. Furthermore,
students” mental distress is connected to suicidality [8]. Studies highlight that students of
higher education are prone to suicidal ideation [9,10]. According to the WHO Global Health
Estimates for the year 2019, suicide is the fourth leading cause of death in the population
of people aged 15 to 29 years [11], a considerable part of whom study at universities
and colleges.

High prevalence of mental health disturbances as well as suicidal ideation and behav-
ior among studying young adults is mainly explained by difficulties related to transitioning
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