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SANTRUMPOS

ANS — autonominé nervy sistema

CNS — centriné nervy sistema

EEG — elektroencefalografija

GSL — galvos smegeny ligos

HPLC — auksto efektyvumo skysciy chromatografas
KP — Korsakovo psichozé

KT — kompiuteriné tomografija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

Pl — pasikliautinasis intervalas

PNS — periferiné nervy sistema

R — Pirsono koreliacijos koeficientas

s — standartinis (arba vidutinis kvadratinis) nuokrypis
TPP — tiamino pirofosfatas

WE — Wernicke encefalopatija

WKS — Wernicke-Korsakovo sindromas
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IVADAS

Gyvename civilizuotame pasaulyje, kuriame zmogus susiduria ne tik su nuolatine
kaita, progresija, bet ir gyvenimo btido poky¢iais. Visa tai veikia Zmogaus organizmg, ypac
nervy sistema (Dilingas, Reimeris, 2000). Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos
statistiniais duomenimis, galvos smegeny ligos yra vienos i$ labiausiai paplitusiy ligy visame
pasaulyje: neurologinémis ligomis serga daugiau nei 1 mlrd. miasy planetos gyventojy (World

Health Organisation. Causes of Death 2008). Lietuvoje viena ar kita galvos smegeny liga

serga daugiau nei ketvirtadalis gyventojy https://sveikstat.hi.lt/chart-
overview.aspx?top uid=213&top loc=mun&sel rep panel=1&lang=lit.

Nervy sistemos ligos yra plati ir heterogeniSka ligy grupé. Jos yra susijusios su
struktdiriniu bei funkciniu periferinés nervy sistemy pazeidimu, yra paplitusios ne tik tarp
besivystanciy Saliy gyventojy ar socialiai apleisty asmeny, bet ir tarp turiniy mitybos
sutrikimy, zalingy jprociy, sergan¢iy kitomis ligomis Zzmoniy (Thomson, 2000).

Eksperimentiniai ir/arba teoriniai darbai labai svarbiis neurologiniy ir psichikos ligy
pazinimui. Siekiant diagnozuoti galvos smegeny ligas, nustatyti jy prieZastis, atliekami
fundamentiniai galvos smegeny tyrimai (kompiuteriné tomografija, elektroencefalograma,
magnetinio rezonanso tomografija), rengiami moksliniai darbai (Andlin-Sobocki, Budrys ir
kt., 2005), taciau, nors pasickta Zenkli neurovizualiniy, laboratoriniy tyrimy, testavimo
pazanga, mokslininkai ieSko naujy, pazangesniy, galvos smegeny ligy nustatymo ir gydymo
budy (Albert, 2007; Norton, Matthews, Brayne, 2013). Viena i§ tokiy ligy — Wernicke
encefalopatija (WE), pavadinta jos atradéjo vokieCiy neurologo Carol Wernicke's vardu
(Budrys, 2009).

WE - tai neurologinis, Giminis, gyvybei pavojingas klinikinis sutrikimas, kuris
pasireiSkia dél mitybos nepakankamumo, alkoholio vartojimo, uzsitgsusio nés¢iyjy vémimo ir
pan. Susirgimg lemia tiamino trikumas (Vasan, Kumar, 2018; Thomson, Cook ir kt., 2002),
galintis pazeisti smegeny nervines lgsteles. Vitaminas B; reikalingas perduodant nervinius
impulsus, palaikant normalia smegeny veikla, skaidant gliukoze, gaunant energija
angliavandeniy apykaitos cikle (Oudman, Wijnia, 2018; Vasan; Kumar, 2018).

Laiku nediagnozavus WE ir nepritaikius tinkamo gydymo, liga gali salygoti ilgalaikius
arba negrjZztamus pazeidimus: moksliniuose Saltiniuose nurodoma, kad de¢l Sios priezasties
mirsta apie 20 proc. pacienty, 0 apie 80 proc. asmeny liga komplikavosi j sunkesng jos formag
— Wernicke-Korsakovo sindromg (WKS), kuris pasireiskia amnezija, isliekamaisiais

reiSkiniais smegenyse (Isenberg-Grzeda, Kutner, 2012; Xanthakos, 2009).


https://sveikstat.hi.lt/chart-overview.aspx?top_uid=213&top_loc=mun&sel_rep_panel=1&lang=lit
https://sveikstat.hi.lt/chart-overview.aspx?top_uid=213&top_loc=mun&sel_rep_panel=1&lang=lit

Darbo aktualumas ir naujumas:

Siuolaikingje medicinoje  didelis démesys skiriamas nervy sistemos ligy
diagnozavimui, gydymui. Neurologai gilinasi j zmogaus smegeny veiklos sutrikimo
priezastis, taciau iki Siol pasaulio literatiiroje palyginti nedaug raSoma apie metodus, kurie
padéty savalaikiai nustatyti lengvos formos organinius neurologinius sutrikimus. Viena i§
tokiy ligy — WE, kurios diagnozavimas néra pakankamai tikslus (Olanipekun, Bakinde ir kt.,
2019). Mokslininkai analizuoja poky¢ius smegenyse, kurie atsiranda kaip WE pasekmé,
taciau néra atlikti tiksls tyrimai, kuriais remiantis bty galima diagnozuoti, ar pacientas yra
tik apsinuodije¢s alkoholiu, ar jis serga WE. Todél Siame darbe siekiama nustatyti, ar WE
diagnozavimas, naudojant auksto efektyvumo skysCio chromatografg (HPLC), jgalinantj
tiksliai nustatyti tiamino kiekj kraujyje ir atskirti jj nuo kity komponenty, bei polineuropatijos
skalg, buty tikslesnis ir greitesnis uz iki $iol naudojamus ligos nustatymo budus. Atliekamu
tyrimu siekiama issiaiskinti, ar tiamino koncentracija kraujyje turi ry$j su polineuropatijos
iSraiSka. Jeigu koreliacija bty patvirtinta, naujai iSbandytas metodas galéty biiti naudojamas

siekiant tikslesnio ir ankstyvesnio WE nustatymo.

Darbo tikslas: Istirti Wernicke encefalopatija sergantiems asmenims priklausomybe

tarp tiamino koncentracijos kraujyje ir polineuropatijos skalés duomeny.
Darbo uZdaviniai:
1. Atlikti tiamino koncentracijos kraujyje nustatymag HPLC.
2. Naudojant polineuropatijos skale, jvertinti Wernicke encefalopatijos lygj.

3. Ivertinti polineuropatijos skalés duomeny ir tiamino kiekio kraujyje koreliacija.

Hipotezé: kuo mazesnis tiamino kiekis kraujyje — tuo aukstesnis polineuropatijos

skalés lygis, pagrindziantis sunkesng susirgimo WE forma.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Galvos smegenys — centrinés nervy sistemos dalis

Zmogaus centriné nervy sistema — itin sudétinga. Ji jungia organus ir organy sistemas j
visumg, reguliuoja bei koordinuoja organy veiklg, palaiko organizmo rysj su aplinka. Nervy
sistema, anatomijos pozitriu, skirstoma j dvi dalis: centring nervy sistemg (CNS) ir perifering
nervy sistemg (PNS). CNS sudaro galvos ir nugaros smegenys (Anuseviciené, Cibas ir kt.,
2002). Atsizvelgiant j tai, kad Siame darbe analizuojama liga (Wernicke encefalopatija) yra

susijusi su pakitimais galvos smegenyse, jos bus aptartos iSsamiau.
1.1.1. Galvos smegeny struktiira ir funkcijos

Moksliniuose Saltiniuose pazymima, kad zmogaus galvos smegenys yra labiausiai
i§sivyscCiusi centrinés nervy sistemos dalis (DiSalle, Duvernoy, 2005; Anuseviciené, Cibas ir
kt., 2002). Suaugusio zmogaus galvos smegeny svoris yra apie 1250-1400 g. (Dauber, 2013).

Mokslinéje literatliroje pateikiama tokia galvos smegeny struktiira ir pagrindinés
funkcijos (Dauber, 2013; Anuseviciené, Cibas ir kt., 2002; Hebben, Milberg, 2002) (1.1.
paveikslas):

e Priekinés smegenys. Jas sudaro didziosios ir tarpinés smegenys.

Didziosios smegenys (galinés) reguliuoja daugel] gyvybiniy funkcijy, koordinuoja
mastyma, suvokimg, atmintj. Jas sudaro naujoji zieve, pamato mazgai, limbiné sistema.

Tarpinés smegenys reguliuoja vandens, medziagy apykaitg ir kt. Jas sudaro gumburas
(perduoda jutiming informacijg i§ jutimo organy (iSskyrus uoslés) j atitinkamas smegeny
Zievés sritis), pogumburis (auksSciausias vegetaciniy organizmo reakcijy reguliavimo centras),
kankoréziné liauka (padeda reguliuoti biologinj ritma). Tarpinés smegenys gaubia Ill-gjj
smegeny skilvelj.

e Vidurinés smegenys. Jas sudaro smegeny kojytés, dangtis, keturkalnis, raudonasis

branduolys, juodoji medziaga, smegeny vandentiekis (plySio formos ertmé tarp keturkalnio ir
smegeny kojy¢iy). Vidurinés smegenys valdo raumeny tonusus, reguliuoja regos ir klausos
nervy impulsus.

e Rombines smegenis sudaro uzpakalinés ir pailgosios smegenys.




UZpakalinés smegenys koordinuoja raumeny darbg, judesius. Jas sudaro tiltas,
smegenélés ir 1V skilvelis.
Pailgosios smegenys yra nugaros smegeny tgsa. Jos koordinuoja S$irdies darba,

kvépavimg ir kitas svarbias funkcijas. Pailgyjy smegeny dangt; sudaro baltoji ir pilkoji

medZiaga.
Galinés smegenys
Priekinés smegenys (koordinuoja mastyma,
atmintj)
Tarpinés smegenys
(reguliuoja jutimus)
Vidurinés smegenys
(reguliuoja klausa, rega ir
Galvos smegenys raumeny tonusus)

Uzpakalinés smegenys
(koordinuoja judesius,
raumeny darbg)

Rombinés smegenys

Pailgosios smegenys
(valdo sirdies darba,
kvépavimg)

1.1. pav. Galvos smegeny struktiira. Parengta pagal: Dauber, 2013.

Svarbi CNS smegeny dalis — smegeny zievé (lot. Cortex cerebralis), ypac¢ dél jos
vaidmens integracinéje nervinéje veikloje. Smegeny Zievé atlicka sensorines ir motorines
funkcijas. Sensoriniy sistemy fiziologijai aktuallis specifinio jutimo projekciniai Zzievés
centrai, kaip antai, klausos, regos, skonio ir kt. Zmogaus atliekamus valingus judesius
reguliuoja galvos smegeny zievé, o sudétingus judesius, pvz., raSymo, — motoriniai
asociaciniai centrai. PaZeidus pirmin¢ motoring Zievés zong, Zzmogus negali atlikti valingy
judesiy (Anuseviciené, Cibas ir kt., 2002). Giliausiai esanti smegeny zievés dalis —
hipokampas — dalyvauja atminties ir emocijy formavimo procese (Hebben, Milberg, 2002).
Smegenys sudarytos i baltosios ir pilkosios medziagos: pilkaja sudaro neurony kiinai, baltaja
— nervinés skaidulos (Dauber, 2013).

Naujas jzvalgas apie neurony kiekj pateiké brazily mokslininkés dr. S. Herkulano
Hauzel vadovaujama neurobiology grupé: 2016 m. jie suskai¢iavo neuronus tirtose smegenyse
ir nustaté, kad zmogaus smegenis sudaro apie 86 milijardai Siy nervy sistemos vienety.

(Herculano-Houzel, 2016).



Mokslininkai sutaria, kad elgesys kontroliuojamas smegeny neurony. Dél Sios
priezasties pokycCiai zmogaus elgsenoje daznai siejami su pakitusia neurony tinkly veikla.
Pilnaver¢iam galvos smegeny veiklos funkcionavimui biitinas jy apriipinimas deguonimi,
vandeniu, vitaminais, mineralais, mikroelementais, baltymais, gliukoze. Siame kontekste labai
svarbus glijos vaidmuo. Glija — tai pagalbinés nervy sistemos lgstelés, kurios apripina nervy
sistemg maistu, gamina mieling, palaiko homeostazg¢ bei dalyvauja nerviniy impulsy

perdavime. Manoma, kad smegeny ligy gydymas biity dar sékmingesnis, jeigu biity suprasti

v —

1.1.2. Galvos smegeny ligos

Galvos smegeny ligos gali buti jgimtos ir jgytos. Jgimtos nervy sistemos ligos
pasirei$kia vaisiaus smegeny vystymosi metu. Jgytos ligos klasifikuojamos atsizvelgiant j jy
kilme: uzdegimings, kraujagyslinés, degeneracinés, mitybinés — metabolinés, onkologinés,
traumings ir kt. (Budrys, 2009).

Mokslinéje literatiroje ir informaciniuose S$altiniuose daugiausiai informacijos
pateikiama apie labiausiai paplitusias ligas, tokias kaip epilepsija, Parkinsono liga, i$sétiné
skleroze, insultas, kiek maziau — apie mitybines, atsirandancias dél valgymo sutrikimy
(bulimija ar nerviné anoreksija), skrandzio mazinimo operacijy, uzsitgsusio nés¢iyjy vémimo,
vitaminy trikumo ir kt. (Parnarauskiené, Ryliskiené, 2009; Thomson, Cook, 2002). Taciau
dazniausia pastarieji susirgimai siejami su létiniu alkoholizmu (Shabbir ir kt., 2018).

Pagrindiné mitybiniy nervy sistemos ligy atsiradimo priezastis yra tiamino (vitamino
By trikumas, kuris i$Saukia neurologinius simptomus (Johnson, Fox, 2018). Viena i§ tokiy
ligy — WE bei sudétingesné jos forma Wernicke-Korsakovo sindromas. Pagrindinis skirtumas
tarp WE ir WKS yra tas, kad WE yra timinis susirgimas, todél laiku taikant gydyma, liga
iSgydoma, 0 WKS — létinis susirgimas, turintis isliekamyjy padariniy, nes pazeidziamos sritys
aplink galvos smegeny skilvelius, tarpiniy smegeny gumburas, pogumburis, viduriniy
smegeny sritys, speniniai kiinai, IV skilvelio dugnas. Taikomas gydymas tiaminu: Sis
vitaminas reikalingas kofermenty, dalyvaujanciy energijos apykaitoje, formavimui, DNR ir
RNR sintezei, gliukozés konvertavimo | energijg procesui, nervy sistemos stiprinimui
(Parnarauskiené, Ryliskiené, 2009).

Kity vidaus organy bei endokriniy liauky funkcijy sutrikimas taip pat gali bati galvos
smegeny funkcijy sutrikimo (encefalopatijos) priezastimi, kuriam nebtdingi Zidininiai

neurologiniai simptomai (Parnauskiené, Ryliskiené, 2009).
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1.2. Nervuy sistemos ligy diagnozavimo metodai

Sparciai tobuléjant technologijoms, neurologijoje vis placiau taikomi pazangis nervy
sistemos struktiry vaizdavimo metodai: atsirado naujos galimybés nustatyti ir tiksliai
lokalizuoti pataloginius smegeny procesus, parinkti reikiamg gydyma (Jatuzis, Gleizniené,
2009). Taciau diagnozuojant ligas, nustatant jy atsiradimo priezastis ir kilme, gydytojui
svarbu jsigilinti ] paciento nurodomus negalavimo poZymius, jo gyvenimo biida, ligos istorija
ir taip prognozuoti ligg (Dilingas, Reimeris, 2000).

Ivertinus situacijg, skiriami laboratoriniai tyrimai (kraujo, Slapimo), atliekami
diagnostiniai testai (naudojami nustatant ligos sunkumo lygj, intelekto koeficientg ir pan.)
(Hebben, Milberg, 2002). Polineuropatinei biklei jvertinti gali bati naudojami klausimynai,
pagal kuriuos gydytojas neurologas nustato pacienty suvokimo galimybes, raumeny jéga.
Pvz., toks vertinimo budas taikytas tiriant ligonius, turinéius parezés sutrikimy. Jy buklé
vertinta pirma dieng ir po savaités gydymo (0-5 baly intervale; maksimali suma — 60 baly).
Rezultatai sudaré galimybe¢ gydytojams tiksliau nustatyti pacienty bikle (De Jonghe B,
Sharshar, 2002).

Diagnozuojant nervy sistemos ligas, atliekami neurovizualiniai tyrimai: anatominés
struktairings), funkcinés (nervy sistemos fiziologijos) vizualizacijos. Medicinoje,
neuromoksluose, tiriant smegenis, daZniausiai taikomi $ie neurovaizdavimo metodai (Jatuzis,
Gleizniené, 2009; Hebben, Milberg, 2002):

e elektroencefalograma (EEG) — neinvazinis galvos smegeny bioelektrinio aktyvumo
tyrimas, kurio metu registruojami galvos smegeny potencialai. Sis metodas naudojamas
diagnozuojant jvairias nervy ligas, tikslinant patologinio proceso vieta galvos smegenyse;

e kompiuteriné tomografija (KT) atliekama siekiant patvirtinti arba paneigti
neurologine patologija, jsitikinti dél kity ligy galimos diagnozés, pvz., tiriant WKS,
jvertinama, ar néra pazeidimy smegeny zievéje, mazo tankio zidiniy aplink smegeny
skilvelius) (Philip, Salen, 2006);

e magnetinio rezonanso tomografija (MRT) — smegeny struktiros skerspjivio
vaizdavimo btidas, sukuriamas naudojant magneto ir radijo bangy savybes. MRT taikymas
jgalina geriau diferencijuoti audinius, pamatyti smulkesnes struktiiras, tokiu biidu patikimai
diagnozuoti ligg. Istiriama, ar patologija pazeidé galvos smegeny baltgjg ir pilkajg medziagas,
pagumburio branduolius, treciojo skilvelio dangala ir pan. Galvos smegeny skerspjiivio
vaizdas, atliktas MRT, pateiktas 1.2. paveiksle;

e atliekant funkcinio magnetinio rezonanso tomografija, matuojami kraujo apytakos

poky¢iai, susije su centrinés nervy sistemos veikla. Kai neuronai yra aktyviis, jie naudoja
11



daugiau deguonies, todél kraujas susitelkia aktyviame regione (Olanipekun, Bakinde ir kt.,
2019). MRT, lyginant su KT, yra informatyvesnis, saugesnis neurovaizdavimo metodas, nes
magnetinis laukas nesukelia Salutiniy poveikiy, ligonio neveikia jonizuojanti radiacija)
(Adomaityte, 2011).

1.2. pav. WE budingi smegeny struktiaros pakitimai: A — rodyklémis pazyméta hipertenzija, matoma
baltojoje medziagoje, B — pokytis dvisaliame gumbure. Parengta pagal: Anand and Gold, 2017.

Siekiant savalaikiai ir kuo tiksliau nustatyti liga, medicinoje taikomas efektyvus,
greitas diagnozavimo biidas — aukSto efektyvumo skysCiy chromatografijos. HPLC
naudojama hormony kiekiui, tiamino ir TPP koncentracijai kraujyje nustatyti. Mokslingje
literatiiroje apraSytas tyrimas, kurio metu HPLC buvo tirtas vitamino B; kiekis kraujyje (imtis
56 alkoholikai ir 38 sveiki asmenys): mazesnis tiamino kiekis, lyginant su kontrole, nustatytas
alkoholiky kraujyje (Pitel, Zahr ir kt., 2011).

Taigi, medicinos praktikoje naudojami jvairis nervy sistemos ligy diagnozavimo
metodai, padedantys i$siaiskinti susirgimy priezastis ir poveikj atskiroms CNS struktGroms.

Viena i$ tokiy ligy, kurios diagnozavimas, gydymas nagrinéjamas Siame darbe, — WE.
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1.3. Wernicke encefalopatija

Wernicke encefalopatija — liga, pavojinga gyvybei. Sergamumas — 5 proc. Lietuvos

suaugusiy populiacijoje (Parnarauskiené, Ryliskiené, 2009).

1.3.1. Ligos atradimo istorija

Ligos atradéjas — neurologoas C. Wernicke (1848-1905) — 1881 metais aprasé akiy
judesiy, psichikos sutrikimus ir ataksijg (judesiy koordinavimo sutrikimas), kuriuos jis
diagnozavo dviem alkoholikams ir moteriai, apsinuodijusiai sieros ragstimi (tai sukélé
pykinimg ir vémimg). C. Wernicke iSreiské prielaida, kad Siuos simptomus salygojo galvos
smegeny kamieno hemoraginis polioencefalitas (Budrys, 2009).

1887 metais rusy neuropsichiatras Sergejus Korsakoff aptiko sunkesnés biklés
susirgimg, zinomg kaip Korsakovo psichozé (KP). Gydytojas paskelbé, kad C. Wernicke
aprasytus simptomus gali lydéti kur kas sudétingesni neurologiniai pakitimai: atminties
sutrikimas, pami$imas ir elgesio poky¢iai (Dilingas, Reimeris, 2000).

Siandieninéje medicinoje Korsakovo sindromas (KS) (paplitimas 2.8 proc. pasaulyje)
jvardijamas kaip negydomos WE pasekmé: 84 proc. pacienty, kuriems nebuvo taikytas
gydymas WE susirgimo metu, iSsivysté Wernicke-Korsakovo sindromas, kuris labai

pavojingas neuropsichiatrinis sutrikimas (Isenberg-Grzeda, Kutner, 2012; Kopelman, 2002 ).

1.3.2. Susirgimo WE priezastis — tiamino triakumas

WE yra dazniausiai pasitaikanti iminé neuropsichiatriné buikl¢, kurig sukelia tiamino
(vitamino B1) stygius. Dél to atsiranda komplikacijos (Karakonstantis ir kt., 2020).

Tiaminas (gr. teion — siera, + amine — organinis junginys) — vienas i§ pirmyjy atrasty
B grupés vitaminy, Zinomas kaip B; — yra kofermentas (cheminé formulé pateikta 1.3.
paveiksle). Jis sudarytas i$ pakeisto pirimidino ir tiazolo Ziedo.

Vitamino B; perneSimas per hematoencefalinj barjera (mechanizmas, Kkuris
koordinuoja medziagy apykaitg tarp kraujo, smegeny skys¢io ir nervinio audinio) vyksta
pasyviu arba aktyviu difuzijos biidu. Pernasos buidas priklauso nuo tiamino koncentracijos
kraujo serume: esant didelei tiamino koncentracijai, perne§imo procesas vyksta pasyvios
difuzijos budu, o Zzemai — aktyvios difuzijos budu (Tallaksen, Bell, Bohmer, 1993). Tiaminas
absorbuojamas zarnyne. B; absorbcija priklauso nuo ATPpazés, veikian¢ios zarnyne,

aktyvumo (alkoholis slopina §j procesa). Ten jis transformuojamas pirofosforilaze j tiamino
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pirofosfatg (TPP), kuris yra aktyvi vitamino B1 forma (Gubler, 1991; Shikata, Muzitani ir kt.,

2000). Siam procesui svarbus magnis, veikiantis kaip kofaktorius (Sechi, Serra, 2007).

NH-

e

HsC N" HsC

OH

1.3. pav. Tiamino cheminé formulé. Parengta pagal: Lu and Frank, 2008.

Aktyvioji vitamino B; lgsteliné forma tiamino difosfatas dalyvauja angliavandeniy ir

Sakotyjy aminortugs¢iy apykaitoje. Tiamino pirofosfatas (TPP) dalyvauja pentoziy, jeinanciy |

nukleotidy sudétj, sintezéje (Gubler, 1991). Sio vitamino kaupimas trunka iki 18 dieny, jo

skilimo periodas yra labai trumpas, 0 organizme néra pakankamai atsargy, tiamino trikumo

sukelti neurologiniai simptomai gali pasireiksti tik po keliy savaic¢iy (Budrys, 2009;
Netravathi, Sinha, Taly AB, 2019).
Tiaminas organizme atlieka labai svarbias funkcijas: jis reikalingas perduodant

nervinius impulsus, palaikant normalig smegeny veiklg, skaidant gliukozg, gaunant energija

angliavandeniy apykaitos cikle (Oudman, Wijnia, 2018; Vasan, Kumar, 2018). Sveiko

zmogaus kraujyje fiksuojamas apie 80-120 pg/l tiamino kiekis (Lu, Frank, 2008). Isskiriamos

keturios vitamino B; formos (1.4. paveikslas).

Vitamino B1 formos

Nefosforilintas
tiaminas

Tiamino

monofosfatas difosfatas

Tiamino

Tiamino
trifosfatas

Tiamino
pirofostafas

1.4. pav. Vitamino B1 formos. Parengta pagal: DiNicolantonio, Niazi, 2013.
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Nefosforilintas tiaminas ir tiamino monofosfatas aktyviai perneSami j centring nervy
sistema. Jie perduoda nervinius impulsus veikdami per Na — K jony kanalus. Tiamino
difosfatas (kitaip — tiamino pirofosfatas) dalyvauja oksidacijos dekarboksilinimo reakcijose,
vykstanc¢iose mitochondrijose. Tiamino trifosfatas yra kofermentas. Jis dalyvauja oksidacijos
— redukcijos reakcijose, ypa¢ gliukozés metabolizme. (DiNicolantonio, Niazi, 2013). Tiamino
poreikis padidéja j organizma patenkant dideliam kiekiui angliavandeniy (Thomson, 2000).

Todél svarbu medikams nustatyti priezastis, kurios 1émé tiamino trikuma organizme.
1.3.3. Rizikos veiksniai
Mokslinéje literatiroje iSskiriamos Sios pagrindinés tiamino trikumg salygojanc¢ios

priezastys (Oudman, Wijnia ir kt. 2018; Kim, Kim, 2017):

¢ alkoholizmas;

sunkiis mitybos sutrikimai, anoreksija;

alkoholiné kepeny liga,

sisteminés ligos (sukeltos imunodeficito sindromo: AIDS, TB);

kt. priezastys.

PiktnaudZiavimas alkoholiu yra labiausiai Zinomas WE rizikos faktorius (Thomson ir
kt., 2002; Martin, Singleton ir kt., 2003). Alkoholis slopina centrinés nervy sistemos, o ypac
smegeny, aktyvuma, todél gali sutrikdyti jvairias organizmo funkcijas, psichikos bikle
(Narviliené, 2012).

Apie 30-80 proc. alkoholiu piktnaudZiaujan¢iy asmeny nustatomas tiamino trukumas
(priklauso nuo maitinimosi jprociy, alkoholio suvartojimo kiekio, kepeny pazeidimo)
(Thomson ir kt., 2002). Remiantis statistiniais duomenimis, $ia liga dazniau serga vyrai nei
moterys (santykis 1,7:1), nes jie dazniau ir didesniais kiekiais vartoja alkoholj (Martin,
Singleton ir kt., 2003; Arts, Walvoort, 2017; Karakonstantis, Galani ir kt., 2018).
Mokslininkai pateikia vis daugiau jrodymy, kad rizika susirgti WE gali didinti ir genetinés
priezastys, ypac susijusios su polinkiu j alkoholizmg (Heap, Pratt ir kt., 2002).

Jrodyta, kad tiamino absorbcija sutrikdo nesubalansuota mityba. Sis rizikos faktorius
gali biiti aktualus ne tik alkoholikams, bet ir juo nepiktnaudziaujantiems asmenims. Manoma,
kad dél nepakankamos mitybos WE susirgimy paplitimas didesnis besivystanciose Salyse: dél
nepilnavertés mitybos, vitaminy trikumo (Bates, 1999). Néra atlikti tyrimai, kaip sergamumas
WE pasiskirstes tarp skirtingy rasiy (Arts, Walvoort, 2017). Mitybos nepakankamumas gali

bati ir kity ligy priezastimi, kaip antai: nerviné anoreksija, nepakankamos mitybos
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polineuropatija; taciau Sios ligos dél patiriamo tiamino trikumo gali bati susirgimo WE
priezastimi (Bates, 1999).

WE susirgimus gali lemti ir galvos smegeny pazeidimas, atsirandantis dél sutrikusiy
kepeny funkcijy. Hepating encefalopatijg sukelia kepenyse ar i§ Zarny j smegenis per
portosistemines anastomozes patekusios sintezuotos toksinés medziagos. Jos sutrikdo
energetinj galvos smegeny metabolizma, neurony membrany funkcija, blokuoja nervinio
impulso perdavima (Budrys, 2009 Oudman, Wijnia, 2018).

Uzsiteses nés¢iyjy vémimas ir dél to atsirades tiamino deficitas organizme — dar viena
mokslininky aptariama WE susirgimo priezastis. Nustatyta, kad pykinimas ir vémimas
vargina apie 50 proc. né$¢iyjy motery, taciau uzsitgs¢s negalavimas pasireiskia tik 1-1,5 proc.

besilaukianc¢iyjy (Rastenyté, Obelieniené ir kt., 2003). Atvejis gali komplikuotis | WE.

1.3.4. WE simptomai

Moksliniuose Saltiniuose pazymima, kad WE charakterizuoja klinikiné¢ simptomy

triada (Vasan, Kumar, 2018; Oudman, Wijnia, 2018):
e Nistagmas — akiy judesiy sutrikimas. Biidingi nevalingi pasikartojantys
judesiai, gali atsirasti konjuguoto zvilgsnio paralyzius, dvejinimasis akyse ir kt. Budingas
vertikalus ir horizontalus nistagmas, kraujosriivos akiy tinklainéje (Rastenyté, Obelieniené,

2003). Akiy judesiy sutrikimai (horizontalus, vertikalus nistagmas) pavaizduoti 1.5. paveiksle.

1.5. pav. Nistagmo paveiktos akys. Parengta pagal: Baloh, 2007.
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e Ataksija (smegenéliy funkcijos sutrikimas, raumeny koordinacijos nebuvimas,
sukeliantis judesiy pokycius).

e Psichikos sutrikimai (psichinés buklés pokyciai, galimi atminties sutrikimai,
retais atvejais — koma ar net mirtis (apie 5 proc. atvejy) (Vasan; Kumar, 2018 ).

Daugumai, sergan¢iy WE, pasireiskia klasikiniai ligos simptomai, t. y. sutrikes
mastymas, kiino koordinacija, pakite akiy judesiai (Xanthakos, 2009). Sergantiems WE gali
pasireiksti neurologiniai pozymiai: kraujavimai gumburo, spenelinio kiino, vandentiekio bei
IH1-IV skilveliy bei smegenéliy srityse (Dilingas, Reimeris, 2000), o pasireiSkus WKS,
pazeidziamos sritys aplink galvos smegeny skilvelius, tarpiniy smegeny gumburus,
pogumburis, thalamus, hypothalamus, corpora mamillarea, viduriniy smegeny sritys, IV
skilvelio dugno struktiiros ir virSutiné smegeneliy kirmino dalis. Taip pat pasireiSkia
parenchiminiy struktiry nekrozé (Parnarauskiené, Ryliskiené, 2009).

Remiantis tyrimy duomenimis, daZniausiai pasireiSkianti ligos forma — psichinés
biiklés pakitimas. Ji fiksuojama 82 proc. pacienty. Reciausiai paplitgs simptomas — akiy
judesiy profilio pakitimas (nustatytas 29 proc.) ir eisenos sutrikimai (23 proc.) (Ropper,
Samuels ir kt., 2014). Kartais jspéjamasis zenklas gali biiti hipertenzija (padidéjes kraujo

spaudimas) ar hipotonija (sumazéj¢s kraujo spaudimas) (Vasan, Kumar, 2018).

1.3.5. Biocheminiai poky¢iai nervy sistemoje sergant WE

WE yra timiné neuropsichiatriné biiklé, nes vyksta biocheminis smegeny pazeidimas.
Ja sukelia didelis tiamino, kuris bitinas normaliam smegeny lasteliy funkcionavimui,
trikumas. Sis disbalansas salygoja energijos trikuma lastelése, acidoze, glutamato padidéjima
ar net lgsteliy mirtj (Thomson ir kt., 2002; Liu, Je ir kt., 2017 ).

D¢l tiamino trikkumo atsiranda poky¢iai nervy sistemoje. I§skiriami trys pagrindiniai
biocheminiai sutrikimai, sergant WE (Thomson ir kt. 2005; Hazzel, Faim ir kt., 2013):

e oksidaciné zala (susiformuoja laisvieji deguonies radikalai, kurie zaloja Iasteliy
membranas ir sutrikdo jy funkcijas;

e mitochondrijy pazeidimas (dél toksiniy etanolio metabolity, tokiy kaip
acetaldehidas ir riebaly riig§¢iy etilo esteriai, sutrikdomas lastelés apriipinimas energija);

e apoptozeé (genetiskai atsirandanti lasteliy ir jos komponenty zatis). Apoptozés
slopinimui labai svarbus magnis. Jo trikumas gali sukelti méslungj, apatija, psichozg ir kitus
nervy sistemos bei kraujotakos sutrikimus.

Nustatyta, kad tiamino pirofosfatas (TPP) — metaboliskai aktyvi tiamino forma —

dalyvauja angliavandeniy metabolizme. TPP gali bati trijy fermenty sistemoje: piruvato
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dehidrogenezés  (katalizuoja  piruvato  virtimg acetil-kofermentu); a-ketoglutarato
dehidrogenazés (katalizuoja a-ketoglutaro virtimg sukcinatu, Krebso ciklas); transketolazés
(sujungia pentoziy fosfato kelig su glikolize) (Davis, Icke, 1983). Dél TPP trikumo padidéja
laktato koncentracija bei sumazéja eritrocity tranketolazés aktyvumas (Rastenyté, Obelienéné
ir kt., 2003). Sie poky¢iai gali turéti jtakos gliukozés utilizacijai galvos smegenyse, todél
lasteléje kaupiasi glutamatas, kuris sukelia neurono disfunkcijg. Tiaminas gali veikti kaip
neurotransmiteris arba moduliatorius, svarbus uztikrinant metabolizmg Igstelése. Jo trikumas
siejamas su nuotaiky ir elgesio pokyciais (Bonner ir kt., 2004). Negydoma WE gali
komplikuotis j sunkesne formg — WKS. Skirtumas yra tas, kad WE yra susijusi su Gmiu, o

Korsakovo psichozé — su létiniu tiamino trikumu.

1.3.6. WE diagnozavimas

WE paplitimo mastas néra tiksliai nustatytas: neatlikti iSsamis tyrimai apie WE
paplitimg tarp rizikos grupés asmeny, gydytojai daznai pavéluotai diagnozuoja WE, nes
nevisada jzvelgia ligai budingus pozymius bei jvertina tiamino trikuma ankstyvose ligos
stadijose (Galvin, Brathen ir kt., 2011; Karakonstantis, Galani ir kt., 2018).

Kalbédami apie Sig problemg, neurologai pripazjsta, kad specialistai tarp saves
dalinasi statistiniais duomenimis apie diagnozuotus susirgimo WE atvejus, skelbia ataskaitas,
taciau biitina numatyti gaires, reglamentuojancias jtariamo susirgimo nustatymo eiga (Galvin,
Brathen, 2010). Siame kontekste reikimingi profilaktiniai tiamino kiekio patikrinimai
asmenims, sergantiems anoreksija, piktnaudZiaujantiems alkoholiniais gérimais, néS¢iosioms
dél uzsitgsusio vémimo ir pan. (Oudman, Wijnia, 2018).

WE ligos diagnozé nustatoma klinikiniu biidu, ta¢iau klinikinés triados (nistagmas,
ataksija, psichikos sutrikimas) simptomai gali nepasitvirtinti net apie 90 proc. pacienty
(Sarayu, Kumar, 2018). Todél labai svarbios pirminés g@ydytojo neurologo jZvalgos
diagnozuojant liga: tuo tikslu stebima paciento savijauta, jvertinamos jo galimybés atlikti kai
kuriuos fizinius veiksmus. Polineuropatinei biiklei nustatyti gali bati naudojamas klausimynas
(De Jonghe B, Sharshar, 2002).

Pradiniame etape jvertinami galimi ligos simptomai, pagal poreikj paskiriami
laboratoriniai, neurovizualiniai tyrimai. Specialiy WE nustatymo laboratoriniy tyrimy néra,
ir/arba biocheminiai (kalio, natrio) nustatymo tyrimai (Galvin, Brathen ir kt., 2011).

Diagnozuojant WE, kaip ir kitas nervy sistemos ligas, taikomi neurovaizdavimo
metodai: EEG, KT, MRT, echoskopija (iSsamiau — 1.2. skyriuje). Daznai naudojamas MRT,
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taCiau Sio vizualinio metodo patikimumas WE ligos nustatymui yra 53% (Olanipekun,
Bakinde ir kt., 2019).

WE atvejai nustatomi ir autopsijos (skrodimo) metodu (1-3 proc. atvejy) (Arts,
Walvoort, 2017). Grupé mokslininky, iSanalizavusi autopsijos tyrimo rezultatus, nustaté, kad
mazdaug trecdaliui alkoholiky ir tik 6 proc. alkoholiu nepiktnaudziaujantiems asmenims buvo
jitarta WE (Galvin, Brathen ir kt., 2011). Siekiant i$siaiskinti analizuojamos ligos paplitimo
mastg, nustatyti jos priezastis, turéty buti atlikta autopsija asmenims, mirusiems nuo
simptomy, panasiy j WE.

Apibendrinant galima teigti, kad smegeny sutrikimy diagnostikai naudojami pazangts
vizualizacijos metodai, ta¢iau WE diagnozavimo procesas néra aiskiai reglamentuotas, todél

ne visada savalaikiai nustatoma liga ir laiku paskiriamas gydymas.

1.3.7. Gydymas ir prevencija

WE gydymui skiriamas tiaminas. Normaliy organizmy funkcijy uztikrinimui
suaugusiam zmogui vidutiniSkai per parg reikia 1,2 mg Sio vitamino, néS¢ioms moterims —
apie 1,4 mg (Osiezagna, Ali ir kt., 2013).

Parenterinis tiamino vartojimas yra veiksmingesnis nei vartojamas per burng, nes
uztikrina greitesne absorbcija (Johnson, Fox, 2018). Nervy lastelés sunkiai pasisavina istirpusj
vandenyje tiaming (apie 4-5 proc. suvartoto kiekio): nervy lastelése yra lipidy, vitaminas
sunkiai jsiskverbia pro hidrofobiskai fosfolipidines neurony membranas. Geriamasis tiaminas
nepakankamai absorbuojasi alkoholiu piktnaudziaujantiems ir nuo maitinimosi sutrikimy
kenciantiems asmenims (Thomson, 2000).

Analizuojamuose Saltiniuose yra pateikiamos skirtingos nuomonés dél tiamino
skiriamy doziy. Vieny autoriy nuomone, ligoniui reikéty skirti 100 mg, kity — 200 mg ir
daugiau (tiaminas leidziamas iki 14 dieny) (Thomson, Cook ir kt., 2002; Wooley, 2008). Kai
kurie autoriai, jtarus WE, rekomenduoja taikyti skirtingus organizmo apriipinimo tiaminu
buidus: pradzioje skirti tiaming j vena, véliau — j raumenis. Kartu gali btti naudojami ir Kiti
polivitaminai (Rastenyté, Obelienéné, 2003).

Vien tik medikamentinis gydymas negali uztikrinti pilnavertés pagalbos pacientui.
Siuolaikinis mokslas patvirtina, kad smegeny ligos yra betarpiskai susijusios su Zmogaus
pasirinkta mityba ir gyvenimo biidu (Perlmutter, Loberg, 2015). Siekiant sumazinti rizika
susirgti WE ar kitomis neurologinémis ligomis bei jas gydant, svarbus atsakingy specialisty
bendradarbiavimas: jvertinant asmens sveikatg, psichologing buiseng, socialing aplinkg bei,
pagal galimybes, suteikiant pagalbg (McKeon, Frye, Delanty, 2008).
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2. METODINE DALIS

2.1. Tyrimo objektas ir imtis

Tyrimo objektas: pacientai, kuriems jtarta WE. Eksperimente dalyvavo penki 40-60
mety asmenys (vyrai). Mazai tyrimo im¢éiai jtakos turéjo ekstremalios situacijos ir karantino,
susijusio su Covid-19 liga, paskelbimas $alyje.

Kriterijai, kuriais vadovaujantis, buvo atrinkti pacientai eksperimentui: gydytojo
neurologo pirminis jy biklés jvertinimas (psichinés, sumisimo, ataksijos, kliedéjimo,
nistagmos), MRT atlikimas (siekta issiaiskinti, ar pacientas neserga kitomis galvos smegeny
ligomis, ar yra poky¢iai speniniuose kiinuose, aplink tre¢ig skilvelj, gumbure, smegenélése).
Gydytojui neurologui nustacius paciento tinkamumg dalyvauti tyrime ir gavus jo (ar jo
artimyjy) sutikima, buvo suteikta informacija apie tyrimo esm¢ ir eiga. Tiriamyjy buklé
jvertinta naudojant ,,IStyrimo dél kritiniy polineuropatijos ir neuropatijos biikliy* klausimyna.
Pagal gautus duomenis parengtos polineuropatijos skalés.

Tiamino koncentracija kraujyje nustatyta HPLC. Naudotas prietaisas, kuris yra
Vilniaus metrologijos centre. Tyrimui naudoti kraujo méginiai, gauti i§ Vilniaus
universitetinés ligoninés Toksikologijos centro. I Bioetikos komiteto prie SAM buvo gautas
leidimas atlikti tyrimg. Tiamino koncentracijos rezultatai palyginti su polineuropatijos skalés

iSraiskos duomenimis, nustatyta koreliacija.

2.2. Kraujo méginio paémimas, laikymas ir transportavimas

Bendrosios praktikos slaugytoja 1§ tyrime dalyvaujanc¢iy pacienty veny paémé kraujo
méginius (5 ml.) ir juos patalpino j specialius vakuuminius mégintuvélius. Kiekvieno
tirlamojo paciento kraujo méginiui suteikti specialis kodai. Mégintuvéliai buvo sudéti j
specialig tvirto plastiko dézute (21x14x5,6) ir saugiai atvezti | Vilniaus universiteto Fizikos
fakultetg, kur buvo atliktas tiamino kiekio kraujyje nustatymas auksto efektyvumo skysciy

chromatografijos metodu. Kraujo méginiy transportavimas pavaizduotas 2.1. paveiksle.
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2.1. pav. Kraujo méginiy transportavimas. Nuotrauka i§ asmeninio archyvo.

Kraujo méginio laikymo salygos priklausé nuo to, po kiek laiko bus atliekamas
tiamino kiekio nustatymas. Kai tyrimas HPLC buvo atliekamas i§ karto, kraujo méginys
laikytas 15-30 °C temperatiiroje, 0o kuomet praéjus parai NUO jo paémimo i§ paciento —
méginys laikytas 2-8 °C temperatiiroje, tamsioje aplinkoje. Norint kraujo méginj i$saugoti iKi

30 dieny, jis turéty biti laikomas tamsioje aplinkoje, ne aukstesnéje nei —18 °C temperatiiroje.

2.3. Vitamino B; koncentracijos kraujyje nustatymas HPLC:

darbo priemonés ir salygos

Vitamino B1 koncentracijai kraujyje nustatyti buvo naudojamas auksto efektyvumo
skys¢iy chromatografas (Agilent 1200 serijos Valdbronas, Vokietija). HPLC yra greitas,
ekonomiskas chromatografijos btidas, nes galima iSskirti ir aptikti mazus medZiagos kiekius,
atskirti mazos molekulinés masés junginius, jonus, todél naudojamas biochemijos,
molekulinés  biologijos, biotechnologijos, farmacijos, eksperimentinés medicinos
laboratorijose (Xiang, Liu ir kt, 2006; Maruska, KornySova ir kt., 2005). HPLC yra
pranasesnis uz netiesioginj tiamino matavima (pagal eritrocity transketolazés aktyvuma), nes
igalina tiksliai ir patikimai nustatyti vitamino Bl kiekj visame kraujyje (leidzia atskirti
tiaming ir tiaminopirofosfatg (TPP) nuo kity méginio komponenty) (Talwai, Davidson ir kt.,
2000). Efektyviosios skysc¢iy analizés chromatografas pavaizduotas 2.2. paveiksle.
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2.2. pav. HPLC jrenginys. Nuotrauka i§ asmeninio archyvo.

Chromatografinei analizei buvo naudojama Agilent 1200 Series sistema, susidedanti i§
dviejy izokratiniy siurbliy, fluoresencijos detektoriaus (suzadinimo — 376 nm., emisijos — 435
nm.), rankinio bandiniy jvedimo jrenginio, koloné¢lés ir kompiuterinés duomeny apdorojimo
programos Chem Station 3D LC (Agilent Technologies, Valdbronas Vokietija). Efektyviosios
skys¢iy chromatografijos (HPLC) veikimo schema pateikta 2.3. paveiksle.

Detekcijos jrenginys

v
.

Dunmenq reglstrawma‘s _ .: s

Frakeijy kolektorius

Automatinis

Eliucijos buferio chromatografijos ki ;z:l'gl &
padavimo pompa miginio injekavimo
irenginys

2.3. pav. HPLC schema. Parengta pagal: Xiang, Liu ir kt., 2006.

22



Nustatyta kolon¢lés termostato 35 °C temperatiira ir 220 bar slégis. Injekcijos tiiris —
50 pl. Eliuenty sudétis: A — 50 % metanolio, B — 50 % metanolio, 1,2% acto rugsties, C —
vanduo, D — metanolis. Eliuenty gradientas: 0 min. — 10% B, 60% C; 3 min — 10% B, 60 %
C; 13,50 min — 50 % B; 18,75 min. — 50 % B; 26 min. — 40 % B, 60 % D; 33 min. — 40 % B,
60 % D; 35 min — 10 % B, 60 % C. Taip pat buvo naudojamas kalio ferricianidas [K3Fe
(CN) 6], druskos ir fosforo riigstys. Siurblys, kurio paskirtis uztikrinti mobiliosios fazés
tolygia tékmg, sujungtas su mobilia faze ir nustatomas 1,0 ml / min. srautas.

Vitaminas B1 kiekybiskai nustatytas fluorescencijos detektoriumi. Detektoriaus
suzadinta 376 nm Sviesos banga dalinai absorbuota analitais. Dalis Sios iSskiriamos energijos
atsispindéjo didesniu, t.y., 435 nm bangos ilgiu (fluorescencija). Piko aukstis yra proporcingas
atskirtos méginio komponento koncentracijai optimalioje sistemoje. Chromatogramoje
matomos smailés, kurios rodo fizinj miSinio komponenty atskyrimg. Paruosto kraujo méginio

chromatograma pateikta 2.4. paveiksle.

250
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100 & 2

Intensyvumas, mV
45

50

T T T T PP P T T e P T T T T T T

0005 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

TP

I$é&jimo laikas, min

2.4. pav. Kraujo méginio chromatograma.

Diagramos X asyje pavaizduotas skirtingas tiamino (4,89 min.) ir TPP (2,46 min.)
i8¢jimo laikas, t.y. laikas, pra¢jes nuo méginio injekcijos iki kraujo jsiurbimo pabaigos. TPP
i§siskyrimas vyksta intensyviau nei tiamino, todél jo i8¢jimo laikas yra greitesnis. Ordinatés
asis (Y) rodo informacijg apie signalo stiprumg (mV). Siekiant patikrinti tyrimo validuma,
buvo palyginta kontrolés chromatograma su tyrime naudoty kraujo méginiy

chromatogramomis. Patikrinta, ar analitams biidingos smailés koreliavo su i$éjimo laiku.
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Atlikus kraujo tyrimg HPLC, analizuota Koreliacija tarp tiamino koncentracijos
kraujyje ir polineuropatijos skalés duomeny. Kraujo méginio émimas ir polineuropatijos
iSraiSkos vertinimas buvo kartotas praéjus vienai, septynioms dienoms po gydymo. Visiems
pacientams buvo skirta vienoda tiamino dozé — 200 mg (nepriklausomai nuo paciento
formos). Gydymu buvo siekta, kad tiamino koncentracija kraujyje didéty, o polineuropatijos
iSraiska, prieSingai — mazéty.

Rezultatai gali buti laikomi patikimais, kuomet polineuropatijos skalés duomenys
maze¢ja, o tiamino kiekis kraujyje didéja. Rezultaty patikimumui svarbus pacienty,
dalyvavusiy tyrime, skai¢ius. Dél ekstremalios situacijos ir karantino, susijusio su Covid-19
liga paskelbimo S$alyje, nebuvo galimybiy uztikrinti pakankamos pacienty, kurie dalyvauty
tyrime, imties bei atlikti sveiky zmoniy ir asmeny, kuriems jtariama WE, kraujo méginiy

palyginamosios analizes.

2.4. Tyrimo eiga

Kraujo méginiy paruo§imas tyrimui:

1. Isgavimas (ekstrakcija). Mégintuvélyje sumaisyta 500 ul i§sodinimo reagento A su
300 pl kraujo. Misinys vorteksuotas (30 sekundziy) bei centrifuguotas (5 min. 1000 x g.).
Taip atskirti netirpis kraujo komponentai nuo tirpiy. Centrifuga 5804 R pavaizduota 2.5.
paveiksle.

2.5. pav. Centrifugavimo jrenginys. Nuotrauka i§ asmeninio archyvo.

2. Stabilizacija. IS gauto misinio j atskirg buteliuka nusiurbta 400 pl supernatanto,

kuris sumaisSytas su 50 pl reagento S. Misinys 30 sekundziy vorteksuotas.
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3. Oksidacija. ] 450 ul gautg misinj pipetmanu jlasinta papildomai 50 ul reagento C ir
100 pl reagento D. MiSinys maiSytas 30 sekundziy. | miSinj jleista dar 100 pl reagento E.
Tiaminas oksiduotas iki tiachromo, kuris gali buti detektuojamas fluorescensiniu
detektoriumi. Oksidacijai naudotas Sarminis reagentas.

4. Injekcijai § HPLC naudota 50 pl gauto miSinio supernatanto.

Tiksliis reagentai darbe nenurodyti dé¢l gamintojo nesutikimo atskleisti konfidencialios

informacijos, todél jy jvardijimui naudojami simboliai — raidés (A, S, C, D, E).

2.5. Polineuropatijos iSraiSkos analizé

Gydytojas neurologas kiekvieno paciento, kuriam jtarta WE, btkle, vertino pritaikius
,IStyrimo dél kritiniy polineuropatijos ir neuropatijos bukliy“ klausimyng (priedas 1) (De
Jonghe B, Sharshar, 2002). Atsakymus jvertino balais, pagal juos parengé polineuropatijos
skale, skirta WE sunkumo lygiui nustatyti.

UZfiksuoti pacienty skundai dél skausmo galtinése, ranky ir kojy tirpimo, nejautros bei
silpnumo. Ivertinti jutimy sutrikimai. Stebéta ir jvertinta kiekvieno paciento reakcija i
skausma, lietima, vibracijg, gebéjima islaikyti pusiausvyra. Naudota 0-2 baly skalé: 0 reiskia,
kad busena normali (ataksijos pozZymiy néra), 1 — jutiminé busena pakitusi, t. y. sumazejusi,
vertinimas 2 balais Zymi nejautra.

Sausgysliy: kelio bei Achilo, dvigalvio ir Zastinio stipinkaulio raumeny (deSinés ir
kairés pusiy) refleksy biisena taip pat jvertinta 0-2 baly sistemoje.

Raumeny jéga nustatyta pagal kairés ir desinés pusiy rieso, dilbio, kluby lenkimo ir
iSsitiesimo gebg. ISraiskai fiksuoti naudota 0-5 baly skalé: 0 rodo, kad jégos néra, o 5,
prieSingai, kad raumenyse néra jégos (auksSto lygio ataksija, o tuo paciu ir sunki WE forma).
Polineuropatijos vertinimo metu gauti duomenys buvo panaudoti koreliacijai tarp skalés

duomeny ir tiamino kiekio kraujyje nustatyti.
2.6. Statistiné duomeny analizé
Tyrimy duomenys analizuoti naudojant SigmaPlot 11 statistinj paketa, grafikai braizyti
OriginLab ir Excel programose. Vertinant duomenis, panaudota aprasomoji statistika,

apskaiCiuotas standartinis nuokrypis, standartiné paklaida, minimalios ir maksimalios

reikSmés, 95 % pasikliautinasis intervalas, koreliacijos koeficientos.
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3. REZULTATAI

3.1. Polineuropatijos skalés rezultaty analizé

Kiekvieno paciento, kuriam jtarta WE, vertinimas atliktas du kartus: praéjus vienai
parai ir savaitei po gydymo tiaminu. Pirmg apsilankymo gydymo jstaigoje dieng pacientai dar
buvo sunkios buklés, todél jiems nebuvo uzduodami neurologinio pobtdzio klausimai: dél
sutrikusios kognityvinés funkcijos jie negebéjo adekvaciai vertinti Situacijos ir atsakyti j
specialisty uzduodamus Klausimus.

Siekiant uztikrinti asmens duomeny konfidencialumg, tiriamiesiems suteikti
identifikavimo Zenklai: A,—E, (po vienos dienos gydymo tiaminu), As—Es; (po savaités
gydymo).

Tyrimo metu pacienty biiklé buvo vertinama balais: jutimy (kiekviena pozicija 0-2,
maksimalus galimas jvertinimas 32 balai), refleksy sausgyslése (atitinkamai 0-2/16) ir
raumeny jégos (0-5/60). Maksimali galima visy vertinamy sri¢iy baly suma — 108. Pagal
pacienty atsakymus ir jy biklés stebéjimo metu gautus rezultatus sudaryta polineuropatijos
skalé, parengti neurologinio iStyrimo protokolai.

Paciento A, kuriam jtarta WE, tiamino kiekis kraujyje jo apsilankymo ligoninéje dieng
buvo 30,28 pg/L. Pirminis vertinimas pagal klausimyng buvo atliktas kita dieng. Pacientas A
po paros gydymo (A;) tebesiskundé abiejy ranky silpnumu ir tirpimu. Jis jauté skausmag
abiejose galiinése, todél skausmo pasireiSkimas skaléje jvertintas 1 balu. Tiriamojo ir
desinéje, ir kairéje rankoje stipriai pakito lytéjimo funkcija (jvertinta 2 balais 0-2 intervale).
Stipriai sutriko abiejy kojy koordinacija (bisena jvertinta 2 balais). Bendras jutimy sutrikimy

jvertinimas — 22 balai. Paciento A, jutimo sutrikimai pavaizduoti 3.1. paveiksle.
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Jutimy sutrikimai

2 3

- Kairé ranka
Il Degine ranka
[ Kairé koja
1|l Desiné koja

Balai

Padetis

Skausmas Lietimas Vibracija
Jutimas

3.1. pav. Paciento A, jutimo sutrikimai (po vienos dienos gydymo)

Sausgysliy refleksy pokyciai stebéti zastinio stipinkaulio raumenyse ir kelio girnelése
(jvertinimas — 1 balas, t. y. susilpnéje refleksy poky¢iai); Achilo sausgyslése ir dvigalviame
raumenyje (jvertinimas — 2 balai, t. y. néra refleksy.). I§ viso refleksy poky¢iai jvertinti 12

baly. Paciento A; refleksy pokyciai sausgyslése pavaizduoti 3.2. paveiksle.

Sausgysliy refleksy pokyciai

B Kaire
I Desine

Balai

Zastinio-stipininior. Kelio gimelés Achilo sausgyslés

Sausgyslés

Dwvigalvior.

3.2. pav. Paciento A, sausgysliy refleksy poky¢iai (po vienos dienos gydymo).
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Polineuropatijos skaléje uzfiksuotas paciento (Ay) rieso, dilbio, kluby lenkimo gebos
vertinimas. Nustatyta, kad jis, tiesdamas dilbj ir lenkdamas klubus, negaléjo pasipriesinti
traukai, taciau raumeny jéga buvo nepakitusi (jvertinta 3 balais i§ 5). Pacientas jauté silpnuma
atlikdamas pédos ir rieSo lenkimo pratimus (jvertinimas 4 balai 0-5 skaléje). Tai stiprios
ataksijos pozymis. Bendras raumeny jégos jvertinimas — 44 balai. Tiriamojo A, judesiy

sutrikimai pavaizduoti 3.3. paveiksle.

Raumeny jéga
I H 1

B <aire
I Desine

Balai

Dilbio Dilbio Rieso Klubo Klubo Pédos
tiesimas lenkimas tiesimas lenkimas tiesimas Ilenkimas

Tiriamyjy raumeny judesiai

3.3. Paciento A, raumeny judesiy sutrikimai (po vienos dienos gydymo).

Pacientui A po savaites gydymo tiaminu (As), prieSingai nei po vienos dienos
gydymo, neuzfiksuoti lytéjimo sutrikimai, stabilizavosi vibracija galtinése (jvertinimas 0
baly). Raumeny jéga As (rieSuose, klubuose, dilbio kauluose) jvertinta 1 balu i§ 5, o tai rodo,
kad ji sustipréjo, bet dar nepasieké normos.

Atlikus B paciento pirminj kraujo tyrimo vertinima, nustatytas 40,56 ug/L tiamino
kiekis. Po dienos gydymo jo biisena jvertinta naudojant klausimyng. Pacientas B po paros
gydymo (B,) dar skundési labai stipriu abiejy ranky ir kojy skausmu (jvertinimas 2 balai 0-2
intervale). Tiriamajam dar buvo sutrikusi koordinacija abiejose kojose (jvertinimas 2 balai).
Skaléje uzfiksuotas nezymus lytéjimo sutrikimas kojose (jvertintas 1 balu i§ 2). Bendras

jutimy jvertinimas skaléje — 18 baly. Paciento B, jutimo poky¢iai pateikti 3.4. paveiksle.
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Jutimy sutrikimai

22[22 '
2
- Kairé ranka
I Desiné ranka
[ Kairé koja
1|l Desiné koja

© 11

< 1

om

Skausmas Lietimas Vibracija Padétis
Jutimas

3.4. pav. Paciento B, jutimo sutrikimai (po vienos dienos gydymo).

Po paros gydymo stipriausi sausgysliy refleksy pokyc¢iai uzfiksuoti Achilo sausgyslése
(jvertinta 2 balais 0-2 skaléje), o nezymis pakitimai — dvigalvio ir Zastinio stipinkaulio
raumenyse (1 balas i§ 2). Bendras sausgysliy refleksy jvertinimas — 10 baly. Paciento B;

sausgysliy refleksy pokyciai pateikti 3.5. paveiksle.

Sausgysliy refleksy pokyéiai
r T . r r

2 | 2

B Kaire
I Desiné

Balai

Zastinio-stipininior. Kelio girnelés Achilo sausgysles

Sausgysles

Dvigalvior.

3.5. pav. Paciento B, sausgysliy refleksy poky¢iai (po vienos dienos gydymo).
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Pacientas (B,) jauté didziulj diskomforta lenkiant ir tiesiant klubus ir pédas
(ivertinimas 4 balai i§ 5). Tai reiskia, kad jéga buvo sumazéjusi, bet jis galé¢jo pasipriesinti
traukai. Bendras raumeny jégos jvertinimas — 42 balai. Tiriamojo B, judesiy sutrikimai

pavaizduoti 3.6. paveiksle:

Raumeny jéga
45

4 4 4 4 4 4

4

3,5
33 33 33

3 .
2,5

2 1 m Kairé
1,5 - H Desiné

l .
0,5 -

0 T T T T T T

Dilbio Dilbio Rieso Klubo Klubo Pédos
tiesimas lenkimas tiesimas lenkimas tiesimas lenkimas

Balai

Tiriamyjuy raumeny judesiai

3.6. pav. Paciento B, raumeny judesiy vertinimas (po vienos dienos gydymo).

Po savaités gydymo tiaminu pacientui Bj, stabilizavosi vibracija galiinése, jis
nebejauté skausmo (jvertinimas 0 baly). Raumeny jéga sustipréjo, bet dar nepasieké normos
(jvertinta 1 balu is 5).

Paciento C tiamino kiekis kraujyje jo apsilankymo ligoninéje dieng buvo 55,80 ug/L.
Pacientas C po paros gydymo (C,) nebejauté skausmo rankose. UZfiksuota dar sutrikusi abiejy
ranky lytéjimo funkcija, koordinacija (jvertinimas — 2 balai). Pacientas dar jauté silpnuma
kojose atlikdamas lenkimo ir tiesimo pratimus. Bendras jutimy jvertinimas skaléje — 18 baly.

Paciento C, jutimo sutrikimai pavaizduoti 3.7. paveiksle.
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Jutimy sutrikimai

! I
2
B <aire ranka
-/l Desine ranka
[ ] Kaire koja
I 1/ Desiné koja

©
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Padetis

Lietimas Vibracija

Skausmas
Jutimas

3.7. pav. Paciento C, jutimo sutrikimai (po vienos dienos gydymo).

Po vienos paros gydymo (C,) nezymiis refleksy poky¢iai (jvertis 1 balas) uzfiksuoti

dvigalvio ir zastinio stipinkaulio raumenyse. I$ viso refleksy poky¢iai jvertinti 6 balais.

Paciento C, sausgysliy refleksy poky¢iai pavaizduoti 3.8. paveiksle.

Sausgysliy refleksy pokyciai
2 T I T I T I T I T
B Kaire
1/ Desiné

E 1

©

m -

[} . M
Dwvigalvior.  Zastinio-stipininio r.  Kelio girnelés Achilo sausgyslées

Sausgyslés

3.8. pav. Paciento C, sausgysliy refleksy poky¢iai (po vienos dienos gydymo).



Skaléje uzfiksuota, kad pacientas (C,) jauté didelj raumeny jégos susilpnéjima, taciau
galéjo pasiprieSinti traukai (jvertinimas 4 balai i$ 5). Dilbio, kluby lenkimas ir tiesimas bei
pédos lenkimas jvertintas 3 balais. UZfiksuota stipri atakstijos forma. Bendras raumeny jégos

jvertinimas skaléje — 40 balai. Tiriamojo C, judesiy sutrikimai pavaizduoti 3.9. paveiksle:

Raumeny jéga

B Kairé
I Desiné

Balai

Dilbio Dilbio Rieso Klubo Klubo Pedos
fiesimas lenkimas tiesimas lenkimas tiesimas lenkimas

Tiriamyjy raumeny judesiai

3.9. pav. Paciento C, raumeny judesiy sutrikimai (po vienos dienos gydymo).

Nustatyta, kad po savaités (C3) gydymo tiaminu dar jauté nezZymy silpnumg tiesiant
rie$g. Refleksy pokyciai nebeuzfiksuoti.

Paciento D kraujyje prie§ gydyma buvo nustatytas 65,8 pg/L tiamino kiekis. Pacientas
D po paros gydymo (D) dar skundési abiejy ranky ir kojy tirpimu, nejautra ir silpnumu. Jis
nejauté skausmo nei rankose, nei kojose, todél skausmo pasireiskimas skaléje jvertintas 0
baly. Dy, lyginant su kitais pacientais, buvo maziausiai sutrikes lytéjimas, pakitusi vibracija
galinése. Bendras jutimy jvertinimas skaléje — 8 balai. Paciento D, jutimo analizé

pavaizduota 3.10. paveiksle.
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Jutimy sutrikimai

20

05

0,0

Skausmas

Lietimas Vibracija
Jutimas

Padetis

3.10. pav. Paciento D, jutimo sutrikimai (po vienos dienos gydymo).

B Kairé ranka
B Desiné ranka

[ Kairé koja
I Desiné koja

Sausgysliy refleksy poky¢iai uzfiksuoti paciento D, abiejy kojy kelio ir Achilo srityse

(ivertinti 1 balu i$ 2). Bendras sausgysliy refleksy poky¢iy jvertinimas — 6 balai. Paciento D,

sausgysliy refleksy pokyciai pateikti 3.11 paveiksle.

20

15

10

Balai

05

0,0

Sausgysliy refleksy poky¢€iai
. , . , .

B Kaire
1/l Dedine

Dvigalvio r.

Zastinio-stipininior. Kelio gimelés
Sausgysles

Achilo sausgyslés

3.11. pav. Paciento D, sausgysliy refleksu poky¢iai (po vienos dienos gydymo).
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Skaléje uzfiksuota, kad pacientas (D), lyginant su kitais pacientais, atlikdamas
pratimus praktiskai nejauté raumeny jégos susilpnéjimo ir galéjo pasipriesinti traukai (1 balas
i§ 5). Dilbio ir lenkimas jvertintas 2 balais, tai reiskia uzfiksuoti visiskai minimalis pokyc¢iai
judesiuose. Uzfiksuota silpnesné, lyginant su kitais tyrime dalyvavusiais pacientais, ataksijos
forma. Bendras raumeny jvertinimas skal¢je — 16. Paciento D, judesiy sutrikimai pavaizduoti

3.12. paveiksle:

Raumeny jéga

5 T T T T T T T T
al | . . . |/ Kaire
I Deiine
3k -
©
a L 2.2 2 2
1
0
Dilbio Dilbio Rieso Klubo Klubo Pédos
tiesimas lenkimas  tiesimas lenkimas  tiesimas lenkimas

Tiriamyjy raumeny judesiai

3.12. pav. Paciento D, raumeny jégos jvertinimas (po vienos dienos gydymo).

Pacientui D po savaites gydymo tiaminu (D3) nebepasireiské lytéjimo sutrikimai,
stabilizavosi vibracija galinése (jvertinimas 0 baly). Nenustatyti sausgysliy refleksy pakitimai
kojy keliy, Achilo, zZastinio stipinkaulio ir dvigalvio raumens srityse (refleksai jvertinti 0).

Atlikus pirminj kraujo tyrima, paciento E; kraujyje nustatytas 7,56 pg/L tiamino
kiekis. Pacientas (E;) jauté didziausig, lyginant su kitais pacientais, silpnumg ir skausma
abiejuose rankose bei kojose (jvertinimas 2 balai). Parengtame neurologinio iStyrimo
protokole uzfiksuota, kad paciento jutimai (galiiniy padétis, vibracija) labai stipriai pakite (2
balai 0-2 skaléje). Bendras jutimy jvertinimas — 32 balai. Paciento E, jutimy funkcijy

jvertinimas pavaizduotas 3.13. paveiksle.
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Jutimy sutrikimai

2,5

2222

Balai

Skausmas

2222 2222 2222

Lietimas Vibracija Padétis

Jutimas

B Kairé ranka
B DeSiné ranka
m Kair¢ koja

B Desiné koja

3.13. pav. Paciento E, jutimo sutrikimai (po vienos dienos gydymo).

Susilpnéje sausgysliy refleksy pokyc¢iai pastebéti abiejuose keliuose, dvigalviame

raumenyje (jvertinimas — 1 balas), labai silpni refleksai nustatyti Achilo sausgyslése,

Zastininio stipininio raumens srityje (jvertinimas — 2 balai). Bendras sausgysliy refleksy

poky¢iy jvertinimas — 12 baly. Pakitimai paciento E, sausgysliy refleksuose pavaizduoti 3.14.

paveiksle.

Sausgysliy refleksy pokyéiai

2 [T ' 2 |2

Dvigalvio r.

Zastinio-stipininior. Kelio girneles  Achilo sausgyslées

Sausgyslés

3.14. pav. paciento E; sausgysliuy refleksu poky¢iai (po vienos paros gydymo).

B Kaire

I Desine
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Raumeny jéga (E2) (kairéje ir deSinéje pusése) jvertinta 5 balais. Tai reiskia, kad jéga
stipriai susilpnéjusi ir pacientas negali pasipriesinti traukai. Uzfiksuota labai stipri ataksijos
forma. Bendras raumeny jégos jvertinimas — 60 baly. Tirlamojo E, judesiy sutrikimai

pavaizduoti 3.15. paveiksle:

) Raumeny jéga
1 ! I ' I ! 1
5
4
3
e
©
m —
2
’ _
0
Dilbio Dilbio Rieso Klubo Klubo Pédos
tiesimas lenkimas  tiesimas lenkimas  tiesimas lenkimas

Tiriamyjy raumeny judesiai

3.15. pav. Paciento E, raumeny judesiy sutrikimai (po vienos dienos gydymo).

Nustatyta, kad po savaités (E3) gydymo tiaminu pacientas E dar jauté nezymy
silpnumg rankose ir kojose (1 balas), normalizavosi sausgysliy refleksai, i$skyrus Achilo
sausgysléje (nebuvo pasiekta normali biisena, bet uzfiksuotas pageréjimas). Nustatyta, kad
raumeny jéga (kairéje ir deSin¢je pusése) stabilizavosi, bet dar nepasieké normos (jvertinta 1
balu is 5).

Taigi, iSanalizavus visy tyrime dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo jtariama WE,
polineuropatijos skalés duomenis, galime teigti, kad didziausi poky¢iai uzfiksuoti raumenyse:
visy tirlamyjy raumeny jéga, lyginant su norma (skaléje Zymima 0), buvo sumazéjusi (ypac

atliekant klubo tiesimo funkcija) (3.16 paveikslas).
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Raumenuy jéga po vienos gydymo tiaminu
5 5 5 5 5 5

mA2
m B2
mC2
mD2
mE2

Dilbio Dilbio Rieso Klubo Klubo Pédos
tiesimas lenkimas tiesimas lenkimas tiesimas lenkimas

Tiriamyjy raumeny judesiai

3.16 pav. A,-E, pacienty raumeny jégos sutrikimai.

Polineuropatiniai jvertinimai sudaro galimyb¢ spresti apie didZiausius jutimo ir

vibracijos funkcijy pakitimus kojose, lietimo — rankose. Visy tiriamyjy buklés (jutimy,

sausgysliy, raumeny jégos) jvertinimy po dienos gydymo baly suma pateikta 3.17 paveiksle, o

baly vidurkiai — 3.18 paveiksle. Rezultatai pateikiami nuo auksciausiais balais skaléje

jvertinty pacienty buklés (E,), kas leidzia jtarti esant sunkiausig WE forma.

Balai

Polineuropatinés biiklés jvertinimas
po dienos gydymo

H Raumeny jéga
B Jutimai
= Sausgyslés

Meéginio ID

3.17. pav. A,-E; pacienty biiklés jvertinimas pagal polineuropatijos skalés duomenis.
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Balai

Polineuropatinés buklés jvertinimo baly
vidurkiai

ERaumeny
326 jega

m Jutimai

E2 A2 B2 C2 D2
Méginio ID

3.18 pav. A,-E, pacienty baiklés jvertinimas po dienos gydymo.

Po savaités gydymo tiaminu visy tiriamyjy buklé

pageréjo, jutimy srityje ir

sausgyslése ji jvertinta 0 baly, t. y. uzfiksuota norma. Nustatyta, kad taikant gydyma, ne visy

pacienty raumeny jéga atitiko normg: Az ir Bz buiklé jvertina 1 i§ 5 baly, o E3 — 2. Pacienty

As—E3buklés jvertinimas pavaizduotas 3.19. paveiksle.

Balai

Tiriamyju polineuropatinés buklés jvertinimas
po savaités gydymo

2,5
2
2
1,5 .
1 1 B Raumeny jéga
1 - H Jutimai
05 - Sausgyslé
0 0
O B T T T T
A3 B3 C3 D3 E3
Méginio ID

3.19 pav. As-E; pacienty biiklés jvertinimas (parengta pagal polineuropatijos skalés duomenis).

Siekiant nustatyti polineuropatijos skalés duomeny koreliacija su tiamino kiekiu

kraujyje, buvo atliktas tiamino koncentracijos kraujyje tyrimas.
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3.2. Tiamino koncentracijos kraujyje analizé naudojant HPLC

Kiekvieno paciento, dalyvavusio tyrime, tiamino kiekio kraujyje koncentracija buvo
nustatyta tris kartus (prie§ gydyma, po vienos dienos ir po savaités gydymo tiaminu)
naudojant HPLC. Tiriamiesiems suteikti identifikavimo zenklai: A;—E; (pries gydyma
tiaminu), A>—E; (po vienos dienos gydymo), As—Es (po savaités gydymo).

Buvo planuota palyginti pacienty, kuriems jtariama WE, tiamino koncentracijg
kraujyje su dviejy sveiky zmoniy kraujo duomenimis, juos naudojant kaip kontroling atspirt;.
Taciau dél Salyje susidariusios ekstremalios situacijos ir karantino, paskelbto dél Covid-19
ligos, nebuvo galimybiy atlikti sveiky asmeny pilotiniy kraujo méginiy istyrimo.

Paciento A kraujyje pries gydyma (A;) nustatytas 30,28 pg/L tiamino kiekis, po
vienos dienos gydymo (A;) tiaminu — 803,54 ug/L, 26,5 karto didesnis (lyginant su A;
duomenimis). Po savaités gydymo Az tiamino koncentracija sumazéjo 1,56 karto (iki 515, 63
pg/L), lyginant su A,. Paciento A tiamino koncentracijos kraujyje poky¢iai pavaizduoti 3.20.

paveiksle.

Tiamino kiekio kraujyje pokyciai

S
2 900 803,54
qﬁ 800
'§ 700
cxc 600 019,03 B Al — prie§ gydyma tiaminu
= 500
&
5 400 ® A2 — po vienos dienos
§ 300 gydymo tiaminu
£ 200 B A3 — po savaités gydymo
2 100 30.28 tiaminu
E 0 — :
= Al A2 A3
Meéginio ID

3.20. pav. paciento A tiamino koncentracija kraujyje.

Paciento B; kraujyje nustatyta 40,56 pg/L tiamino koncentracija. Po vienos dienos
gydymo (B;) uzfiksuotas 37,04 karto (iki 1502,39 ug/L) padidéjes tiamino Kiekis, o po 7
dieny jis sumazéjo iki 1159 pg/L (lyginant su B, pokytis 1,29 karto). Paciento B tiamino

koncentracija kraujyje pavaizduota 3.21. paveiksle.
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Tiamino kiekio kraujyje pokyciai
) 1600 1502,39
=
'§ 1400
L 1200 1159
o
= 1000 ®mB1 - prie§ gydyma tiaminu
&
55 800
32 500 ® B2 — po vienos dienos
c . .
dymo tiaminu
2 40 ayay !
2 B B3 - po savaités gydymo
€ 200 40,56 tiaminu
.E 0 — . :
Bl B2 B3
Méginio ID

3.21. pav. paciento B tiamino koncentracija kraujyje.

Paciento (C;) kraujyje uzfiksuotas 55,80 pg/L tiamino kiekis. Po vienos dienos
gydymo (C,) jo koncentracija padidéjo 25,5 karto (iki 1423,5 pg/L), 0 po savaités (Cs),
lyginant su C,, sumaz¢jo iki 1354, 47 ng/L (1,05 karto). Paciento C tiamino koncentracijos
kraujyje pokyc¢iai pavaizduoti 3.22. paveiksle.

Tiamino kiekio kraujyje pokyciai
1600 14235 1354 47
5, 1400
:: 1200 . .
= 1000 B C1 - prie gydyma tiaminu
£ 800
@ 600 mC2-po v_ienqs dienos
_é 400 gydymo tiaminu
e 200 55.8 ¥ C3 - po savaités gydymo
'% 0 — : tiaminu
2 c1 c2 c3
Méginio ID

3.22. pav. Paciento C tiamino koncentracija kraujyje.

Paciento D; kraujyje nustatyta 65,8 pg/L tiamino koncentracija. Didelé koncentracija
rodo silpng WE ligos forma. Po vienos dienos gydymo (D) tiaminu, B; koncentracija kraujyje
padidéjo 4,16 karto (iki 274, 21 ug/L), po 7 dieny gydymo, lyginant D,, sumazéjo 1,41 Karto,
iki 194, 38 png/L. Paciento D tiamino koncentracijos kraujyje pokyciai parodyti 3.23.

paveiksle.
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Tiamino kiekio kraujyje pokyciai
iﬂ 300 27421
S 250 -
[S]
g 200
§ B D1 — prie§ gydyma tiaminu
S 150
= = D2 — po vienos dienos
2 100 il
% 65,8 gydymo tiaminu
.E 50 B D3 - po savaités gydymo

tiaminu
0 T T
D1 D2 D3
Meéginio ID

3.23.pav. Paciento D tiamino koncentracija kraujyje.

Paciento E; kraujyje buvo nustatyta 7.56 ug/L tiamino. Po vienos dienos gydymo, B;
koncentracija kraujyje padidéjo iki 1750,4 pg/L, po savaités sumazéjo 1,13 karto (iki 1547,
38 ug/L). Paciento E tiamino koncentracija kraujyje parodyta 3.24. paveiksle.

Tiamino kiekio kraujyje pokyciai
2000

gg 1800 1750,4 1547.38
= 1600
S 1400 N
g 1200 ™ E1 - pries gydyma
£ 1000 tiaminu
S 800 B E2 — po vienos dienos
‘—O’ 600 gydymo tiaminu
S 400 B E3 - po savaités gydymo
_% 200 £56 tiaminu
= 0 . .

El E2 E3

Méginio ID

3.24. pav. Paciento E tiamino koncentracija kraujyje.

Nustatytas tyrime dalyvavusiy pacienty tiamino koncentracijos kraujyje vidurkis: pries
gydymg 33,4 pg/L (standartinis nuokrypis (SD) 17,5 pg/L), po vienos dienos gydymo
1150,81 pg/L (SD 601,4 ng/L), po savaités 954.17 ng/L (SD 575,3 ng/L). Pacienty tiamino
koncentracijos kraujyje (prie§ gydyma, po dienos ir savaités gydymo) duomeny padéties

charakteristika pateikta 3.1 lenteléje.
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3.1 lentelé. Vidurkio, standartinio nuokrypio ir standartinés paklaidos palyginimas

Standartinis nuokrypis (s)
Vidurkis (ug/L) (ug/L) Standartiné paklaida (ug/L)
33,4 17,5 8,77
1150,808 601,4 300,68
954,172 575,3 287,63

Tiamino koncentracijos kraujyje, matuotos HPCL, pasikliautinasis intervalas (PI),
nurodantis labiausiai tikéting vidurkio reik§me¢ intervale, pavaizduotas paveiksle 3.26
paveiksle. Nustatytas 17,54 pg/L Pl prie§s gydyma, 601,35 pug/L — po vienos dienos ir 575,26
pg/L — po savaités gydymo.

Tiamino koncentracija kraujyje (95%
pasikliautinasis intervalas)

1400
1200
1000
800
600
400

200 [

0
200 Pries giydqu Po dienos gydymo Po savaités gydymo
-400

3.26. pav. Vitamino B, kiekio kraujyje pasikliautinasis intervalas.

Pacienty (A-E) tiamino koncentracijos kraujyje (prieS gydyma, po dienos ir savaités
gydymo) rezultatai didéjimo tvarka (nuo maziausios iki didziausios koncentracijos, kaip

ataskaitos taska naudojant dienos pries gydyma rezultatus) pateikti 3.27 paveiksle.
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Tiamino kiekis kraujyje

1750,4
1800
= 1547,38 1502 39
% 1600 )
= 14235 1354,47
< 1400 1
S 59
© 1200
+— s v
§ 1000 H Pries gydyma
e 803,54
L2 800 ® Po dienos gydymo
= 515,63
g 600 Po savaités gydymo
2 400 274,21
[ 194,38
200 775 30208 405 . 6m
0
E A B Cc D

Méginio ID

3.27. pav. Pacienty (A-E) tiamino koncentracijos kraujyje.

Analizuojant tiriamyjy tiamino koncentracijg Kkraujyje pastebéta, kad gydytojo
paskirtos vitamino B; dozés skirtingai pakeité jo kiekj kraujyje. Ypac¢ Zenkliai koncentracijos
padidéjo po vienos dienos gydymo. Gydytojy aiskinimu, $j faktg galima paaiSkinti tuo, kad
didelé tiamino dozé organizme pasisavinama ne i§ karto, todél pradzioje jo koncentracija
kraujyje labai padidéja, o véliau greitéja jo sunaudojimas (dél metabolizmo). Taip pat galima
daryti prielaida, kad didelei tiamino koncentracijai jtakos galéjo turéti kitos ligos, kuriomis
galimai serga pacientas, pvz., kepeny cirozé, gastritas, sutrikdancios tiamino pasisavinimg ir
kaupima.

Prie§ gydyma visy pacienty tiamino koncentracija Kraujyje buvo mazesné uz norma,
t.y. 80-120 pg/L, nurodomg moksliniuose Saltiniuose (Lu, Frank, 2008): E;—7,56 pg/L; Ai—
30,28 pg/L; B1—40,56 pg/L; C1—55,8 ug/L; D1—65,8 pug/L. Galima daryti prielaidg, kad
pacienty buklé prie§ gydyma polineuropatijos skaléje biity jvertinta aukstesniais balais nei po
vienos dienos gydymo, taciau, neurologui jvertinus pacienty galimybes adekvaciai atsakyti |
klausimus, jy buiklés nustatymas prie$ gydyma pagal klausimyng nebuvo atliktas.

Po dienos gydymo tiamino koncentracija kraujyje padidéjo (Ex—1750,4 pg/L; A,—
803,54 ng/L; Bp—-1502,39 pg/L; C,—1423,5 pg/L; Dy-274,21 ng/L). Daugumos pacienty
buklés vertinimo polineuropatijos skaléje balai buvo aukstesni uz vidurkj (raumenyse E; —5;

Ao 3,6; B,-3,4; C-3,3; D»—1,33; jutimuose: E>—2; A,—-1,37; B,—1,13; C,-1,13; D»-0,5;).
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Po savaités gydymo visy pacienty savijauta pageréjo. Tiamino kiekis kraujyje dar
i8liko Zenkliai aukstesnis uz norma: koncentracijos kiekio vidurkis 954,17 pg/L (standartinis
nuokrypis 575,3 pg/L).

Atliktos koreliacinés analizésS tarp polineuropatijos skalés duomeny (po vienos

dienos gydymo) ir tiamino koncentracijos kraujyje rezultatai pavaizduoti 3.28. paveiksle.

120

100 R>=10,92

o o)

S 1S)
/
2

S
o

Tiamino koncentracija, pg/L,

N
o

0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Polineuropatinés biuklés balai

3.28.pav. Korealiacija tarp polineuropatijos skalés baly ir tiamino koncentracijos kraujyje.

Gauta neigiama stipri koreliacija (koeficientas R” = 0, 92) tarp polineuropatijos skalés
duomeny (po vienos dienos gydymo) ir tiamino koncentracijos kraujyje (pries gydyma) rodo,
kad zema tiamino koncentracija kraujyje turéjo jtakos visy tirty pacienty aukStiems

polineuropatijos skalés balams.
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4. REZULTATU APIBENDRINIMAS

Iki Siol WE nustatymui daZniausiai naudojami neurovizualiniai tyrimo biidai, kurie
vertinami kaip nepakankamai tiksliis diagnozuojant $ig ligg: MRT patikimumas vertinamas 53
proc. (Olanipekun, Bakinde ir kt., 2019), KT metodas naudojamas siekiant patvirtinti arba
paneigti neurologine patologija, jsitikinti dél kity ligy galimos diagnozés (Philip, Salen,
2006).

Siame darbe atlikto tyrimo metu buvo i$bandytas naujas WE diagnozavimo metodas:
iSmatuota vitamino B; koncentracija kraujyje, duomenys palyginti su polineuropatijos skalés
iSraiSka. Darbo naujumas yra tas, kad pirmg karta WE diagnozavimo tikslais buvo siekiama
jvertinti rysj tarp polineuropatijos skalés duomeny ir tiamino koncentracijos kraujyje.

Pacienty neurologiné biiklé nustatyta naudojant ,,IStyrimo dél kritiniy polineuropatijos
ir neuropatijos bukliy*“ klausimyna. Jj parengé Vilniaus universitetinés ligoninés neurologai
Pranciizijoje naudojamo klausimyno, skirto parezés lygiui nustatyti, pavyzdziu (De Jonghe B,
Sharshar, 2002). Palyginus siuos klausimynus galima teigti, kad pagal juos abu pacienty biklé
vertinama balais, nustatomas ligos sunkumo lygis. Misy atlickamo eksperimento metu,
priesingai nei parezés diagnozavimo atveju, nebuvo atliktas polineuropatijos vertinimas pries
gydyma, nes pacientai dar buvo sunkios biiklés, todél jiems nebuvo uzduodami neurologinio
pobiidZio klausimai: dél sutrikusios kognityvinés funkcijos jie negebéjo adekvaciai vertinti
situacijos ir atsakyti j specialisty uzduodamus klausimus. Skiriasi pagal klausimynus vertintos
sritys: pacientams, kuriems jtariama WE, buvo nustatyti jutimy, sausgysliy refleksy ir
raumeny jégos pokyciai, o parezés atveju — tik raumeny jégos. Todél nebuvo galimybiy
palyginti abiejy tyrimy rezultaty.

WE ligos nustatymo atveju kiekvieno paciento buiklé jvertinta du kartus (praéjus parai
ir savaitei po gydymo). Polineuropatijos skalés duomeny analizé parodé, kad po paros
gydymo daugumos pacienty biiklés vertinimo polineuropatijos skaléje balai buvo aukstesni uz
vidurkj: nustatyta, kad stipriausia susirgimo WE forma (pacientas E;) jvertinta 94 balais is
108 (bendras vertinimo vidurkis 2,8 i§ 8,5 baly), 0 tai rodo stipriausig ligos forma, 0
silpniausia — pacientui D, . Po savaités gydymo tiaminu atliktas pakartotinis pacienty tyrimas
parod¢, kad jy visy, biiklé normalizavosi. Tai rodo, kad gydymas rezultatyvus.

Siekiant palyginti polineuropatijos skalés duomenis su tiamino koncentracija kraujyje,

atliktas tyrimas naudojant HPLC.
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Mokslinéje literataroje (Pitel, Zahr ir kt., 2011) apraSomas WE ligos diagnozavimo
tyrimas (imtis: 94 asmenys, i§ jy 56 alkoholikai ir 38 sveiki), kurio metu buvo atlikti
atminties, intelekto 1Q vertinimo testai bei paraleliai tirtas tiamino kiekis kraujyje. Nustatyta,
kad atmintis tiesiogiai susijusi su tiamino Kiekiu. Misy atlickamo tyrimo metu, prieSingai,
nebuvo vertinami atminties poky¢iai, 0 gilinamasi j pakitimus raumenyse, sausgyslése, jutimy
srityje.

Palyginus polineuropatijos skalés duomenis (po vienos dienos gydymo) su tiamino
koncentracijos kraujyje rezultatais (prie§ gydyma), nustatyta stipri neigiama koreliacija, R = —
0,92: jvertinus raumeny jégos poky¢ius R = (-0,91; p - 0,03); jutimus — R = (-0,95; p = 0,01);
sausgysliy refleksus R = (-0,91; p = 0,03). Gautas statistiSkai patikimas skirtumas (Visos p
reikSmés < 0,05). Atlikus pirminius vertinimus skalés duomenis (po vienos dienos gydymo)
su vitamino B; koncentracijos kraujyje rezultatais (prie$ gydyma), nustatyta, kad Zema
tiamino koncentracija kraujyje turéjo jtakos visy tirty pacienty aukStiems polineuropatijos
skalés balams. Palyginus tiamino koncentracijos kraujyje koreliacija (po dienos gydymo) su
raumeny jégos vertinimo duomenimis (po savaités gydymo), gauta p - 0,59.

Po savaités gydymo tiamino koncentracija iSliko dar aukStesné uz norma. Gydytojy
aiSkinimu, pacienty, kuriems jtariama WE, tiaminas organizme pasisavinamas ne i§ karto, nes
tiriamieji dazniausiai serga kepeny ciroze (to rezultate sutrinka B; pasisavinimas). Nors
gydymas tiaminu yra sékmingas, taciau reikia laiko, kad iki galo atsistatyty kepenys ir tiamino
kiekis grizty i normas.

Sis eksperimentas gali biiti plétojamas ir toliau: j tyrimg rekomenduojama jtraukti
didesng pacienty, kuriems jtarta WE, imtj, taip pat kontroling asmeny grupg (siekiant palyginti
duomeny validumg). Tyrimas buty dar efektyvesnis, jeigu neurologams pavykty parengti

neuropatijos protokola pries gydyma tiaminu.
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ISVADOS

1. Pacienty, kuriems jtarta WE, tiamino koncentracija kraujyje nustatyta naudojant
auksto efektyvumo skysciy chromatografijos buda: pries gydyma koncentracijos vidurkis
buvo 40 pg/L (s = 17,5 ug/L), po vienos dienos gydymo — 1150,81 pg/L (s = 601,4 pg/L), po
savaités — 954,17 ug/L (s = 575,3 ug/L).

2. Naudojant ,,IStyrimo dél kritiniy polineuropatijos ir neuropatijos bukliy®
klausimyna, jvertinta pacienty polineuropatijos bei miopatijos buklé: sausgysliy refleksy
jvertinimo vidurkis 1,15 balo i§ 2 (s = 0,38); raumeny jégos — 3,4 balo i§ 5 (s = 1,32); jutimy
—1,15balo i§ 2 (s = 0,54).

3. Nustatyta stipri neigiama koreliacija tarp polineuropatijos skalés duomeny (po
dienos gydymo) ir tiamino kiekio kraujyje (pries gydyma): R = —0,92. Zema tiamino

koncentracija kraujyje turéjo jtakos tiriamyjy aukstiems polineuropatijos skalés balams.
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WERNICKE ENCEFALOPATIJA SERGANCIU ASMENU TIAMINO
KONCENTRACIJOS KRAUJYJE KORELIACIJA SU
POLINEUROPATIJOS SKALES DUOMENIMIS

SANTRAUKA

Darbo tikslas: Istirti Wernicke encefalopatija (WE) sergantiems asmenims

priklausomybeg tarp tiamino koncentracijos kraujyje ir polineuropatijos skalés duomeny.
Darbo uzdaviniai:

1. Atlikti tiamino koncentracijos kraujyje nustatyma HPLC.
2. Naudojant polineuropatijos skalg, jvertinti Wernicke encefalopatijos lygj.

3. Ivertinti polineuropatijos skalés duomeny ir tiamino kiekio kraujyje koreliacija.

Darbo metodai: tiamino koncentracijos kraujyje nustatymas naudojant auksto
efektyvumo skys¢iy chromatografag (HPLC).
Tyrimo objektas: Pacientai, kuriems jtarta WE — Gminis neurologinis sutrikimas,

pasireiskiantis dél vitamino B; trikumo.

Rezultatai ir iSvados. Pacienty kraujyje prie§ gydyma vitamino B, Kiekis buvo mazesnis uz
norma (80-120 pg/L): nustatytas 40 pg/L koncentracijos vidurkis (s = 17,5 pg/L), po vienos dienos
gydymo — 1150,81 ug/L (s = 601,4 ug/L), po savaités — 954.17 ug/L (s = 575,3 ug/L).

Pacienty polineuropatijos biiklé jvertinta naudojant ,IStyrimo dél kritiniy

polineuropatijos ir neuropatijos bukliy“ klausimyna, pagal kurio duomenis parengtos
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polineuropatijos skalés: sausgysliy refleksy jvertinimo vidurkis 1,15 balo i§ 2, raumeny jégos
—3,4 balo i§ 5, jutimy — 1,15 balo 18 2.

Palyginus polineuropatijos skalés duomenis (po vienos dienos gydymo) su tiamino
koncentracijos kraujyje rezultatais (pries gydyma), nustatyta stipri neigiama koreliacija, R = —
0,92: jvertinus raumeny jégos pokyc¢ius R = -0,91; jutimus — R = —0,95; sausgysliy refleksus
R = -0,91. Atlikus pirminius vertinimus skalés duomenis su vitamino B; koncentracijos
kraujyje rezultatais, nustatyta, kad zema tiamino koncentracija kraujyje turéjo jtakos visy tirty

pacienty aukStiems polineuropatijos skalés balams.
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THE CORRELATION OF BLOOD THIAMINE CONCENTRATIONS
WITH POLYNEUROPATHY SCALE DATA IN PATIENS WITH
WERNICKE'S ENCEPAHLOPATHY

SUMARRY

Aim of the research: To investigate the relationship between thiamine blood levels and

polyneuropathy scale data in with Wernicke encephalopathy (WE) patients.

Work objectives:

1. Perform blood thiamine concentration determination by HPLC.

2. Assess the level of Wernicke encephalopathy using the polyneuropathy scale.

3. To evaluate the correlation between polyneuropathy scale data and blood thiamine
levels.

Methodology: Determination of blood thiamine concentration using high performance
liquid chromatography (HPLC).

Obiject of research: patients with suspected WE - acute neurological disorder caused

by vitamin B1 deficiency.

Results and conclusions Patients had below-normal vitamin Bl levels before
treatment (80—120 pg / L): a mean concen.tration of 40 pg / L (s = 17,5 ug/ L) and 1150,81
png/ L (s=601,4 ug/ L) was determined after one day of treatment, a week later — 954,17 ug /
L (s=5753 pg/L).

50



Patients’ polyneuropathy condition was assessed using the "Assessment of Critical
Polyneuropathy and Neuropathy" questionnaire, according to which polyneuropathy scales
were prepared: the average scores of tendon reflexes was 1,15 points out of 2, muscle strength
was 3,4 points out of 5, sensitivity was 1,15 points out of 2.

After comparing the data of the polyneuropathy scale (after one day of treatment) with
the results of blood thiamine concentration (before treatment), a strong negative correlation
was found, R = —0.92: after estimating the changes in muscle strength R = —0.91; sensitivity -

= —0.95; tendon reflexes R = —0.91. Preliminary evaluations of scale data with vitamin B1
blood levels showed that low blood thiamine levels contributed to high polyneuropathy scale

scores in all patients studied.

51



LITERATUROS SARASAS

1. Albert S.M. (2007). Projecting neurologic disease burden: difficult but critical.
Neurology, 68 (5), 322-310.

2. Anand P. Gold Dr. Bystagmus Wernicke‘s Encepalopathy. Images in Clinical
Medicine. DOI: 10.1056/NEJMicm1615499.

3. Andlin-Sobocki P., Budrys V., Rastenyté¢ D., Jatuzis D. (2005). Islaidos
ligoniams, sergantiems galvos smegeny ligomis, Lietuvoje. Originaltis moksliniai darbai.
Neurologijos seminarai, 9(26), 242-249.

4. Anusevitiené O.V., Cibas P., Liliené L. (2002). Zmogaus anatomija ir fiziologija.
Kaunas: ,,Linos pasaulis®, 264.

5. Arts N.J., Walvoort S.J., Kessels R.P. (2017). Korsakoff's syndrome: a critical
review. Neuropsychiatr Dis Treat, 13, 2875-2890.

6. Baloh R. (2007). Neuro-phthalmology. In: Goldman L, Ausiello D, eds. Cecil
Medicine. 23rd ed. Philadelphia, Pa: Saunders Elsevier, 450.

7. Bates C. J. (1999). Diagnosis and detection of vitamin deficiences, Br. Med. Bull,
55 (3), 643-657.

8. Bonner A.B., Thomson A.D., Cook C.H. (2004). Alcohol nutrition and brain
function. In Nutrition and Alcohol: Linking Nutrient Interactions and Dietary Intake, 145-172.

9. Budrys V. (2009). Klinikiné neurologija. Vaisty zinios, 311-624.

10. Dakneviciute E. (2016). Neuroniniy signaly virsmy tyrimas ziurkés virSutiniuose
kalneliuose [magistrinis darbas]. Kaunas: LSMU.

11. Dauber W. (2013). Kiseninis zmogaus anatomijos atlasas. Vilnius: Moksly ir
enciklopedijy leidimo centras, 568.

12. Dilingas H., Reimeris C. (2000). Psichiatrija ir psichoterapija. Vilnius: Avicena,
271.

13. DiSalle F.H., Duvernoy P., Babischong T., Scarabino U., Salvolini U. (2005).
Atlas of Morphology and Functional Anatomy of the Human Brain. New York: Springer, 128.

14. DiNicolantonio J.J., Niazi A.K., Lavie C.J., O’Keefe, J.H., Ventura, H.O.
(2013). Thiamine Supplementation for the Treatment of Heart Failure: A Review of the
Literature. Congest Heart Fail, 19(4), 214-22.

15. Galvin R., Brathen G., Ivashynka A., Hillbom M., Tanasescu R., Leone M.A.
(2012). EFNS guidelines for diagnosis, therapy and prevention of Wernicke encephalopathy,
1(51), 86-90.

52



16. Gubler C.J. (1991). Thiamin, in: L. J. Machlin (ed.): Handbook of Vitamins, 2nd
ed., Marcel Dekker, New York, 233-281.

17. Hazell A.S., Faim S., Wertheimer G., Silva V.R., Marques C.S. (2013). The
impact of oxidative stress in thiamine deficiency: a multifactorial targeting issue. Neurochem
Int, 62(5), 796-802.

18. Hebben N., Milberg W. (2002). Essentials of Neuropsychological
Assessment.John Wiley & Sons, Vol 70, 288.

19. Heap L.C., Pratt O.E., Ward R.J. (2002). Individual susceptability to Wernick—
Korsakoff syndrome and alcoholism induced cognitive deficit: impaired thiamine utilization
found in alcoholics and alcohol abusers. Psychiatric Genetics, 12, 217-224.

20. Herculano H.S. (2016). The human advantage. A new understanding of how our
brain became remarkable. Mitt press, 250.

21. Johnson J.M., Fox V. (2018). Beyond Thiamine: Treatment for Cognitive
Impairment in Korsakoff's Syndrome. Psychosomatics, 59 (4), 311-317.

22. lIsenberg Grzeda E., Kutner H.E., Nicolson S.E. (2012). Wernicke-Korsakoff
syndrome: underrecognized and undertreated. Psychosomatics, 53(6), 507-516.

23. Jatuzis D., Gleizniené¢ R. (2009). Neurovizualiniai tyrimo metodai. Klinikiné
neurologija. Sudarytojas ir mokslinis redaktorius Budrys V. Vilnius: vaisty zinios, 22 (5),
895-96.

24. De Jonghe B., Sharshar T., Lefaucher J.P. et al. (2002). Paresis Acquired in the
intensive care unit. A prospective multicenter study. JAM, 288 (22), 2859-2867.

25. Karakonstantis S., Galani D., Korela D., Maragou S., Arna D., Basta M.
(2020). Missing the early signs of thiamine deficiency. A case associated with a liquid-only
diet. Neurosci, 23(5), 384-386.

26. Kopelman M.D. (2002). Disorders of memory. Brain: J Neurol, 125, 2152-2190.

27. Liu D., Ke Z., Luo J. (2017). Thiamine deficiency and Neurodegeneration: the
interplay among oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, and autophagy. Mol
Neurobiol, 54(7), 5440-5448.

28. Lu J., Frank E. L. (2008). Rapid HPLC Measurement of Thiamine and Its
Phosphate Esters in Whole Blood. Clinical Chemistry 54 (5), 901-906.

29. Maruska A., KornySova O., Machtejevas E. (2005). Efektyviosios skysé¢iy
chromatografijos pagrindai. Kaunas, 199.

30. Martin P.R., Singleton C.K., Hiller - Sturmhéfel S. (2003). The role of

thiamine deficiency in alcoholic brain disease. Alcohol Res Health, 27, 134-142.

53



31. McKeon A., Frye M.A., Delanty N. (2008). The alcohol withdrawal syndrome.
J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry, 79(8), 854-62.

32. Narviliené D. (2012). Bitinoji medicinos pagalba ir intensyvioji slauga, Kaunas:
Vitae Litera, 327.

33. Netravathi M., Sinha S., Taly A.M. (2009). Hyperemis gravidarum-induced
Wernicke‘s encephalopathy J R Coll Physicians Edinb, 39, 12-128.

34. Norton S., Matthews F.E., Brayne C. (2013). A commentary on studies
presenting projections of the future prevalence of dementia. BMC Public Health, 13, 10-1.

35. Parnarauskiené R., RyliSkiené K. (2009). Mitybinés-metabolinés nervy
sistemos ligos. Klinikiné neurologija. Sudarytojas ir mokslinis redaktorius Budrys V. Vilnius:
vaisty zinios, 17, 789-812.

36. Perlmutter D., Loberg K. (2015). Tylieji Smegeny zudikai. Vilnius: Alma litera,
347.

37. Pitel A., Zahr N. M., Jackson K., Sassoon A. S., Rosenbloom M. J.,,
Pfefferbaum A. (2011). Signs of Preclinical Wernicke’s Encephalopathy and Thiamine
Levels as Predictors of Neuropsychological Deficits in Alcoholism without Korsakoff’s
Syndrome, 36, 580-588.

38. Rastenyté D., Obelieniené D., Kondrackiené¢ J., Gleizniené. (2003).
Uzsitgsusio néséiyjy vémimo sukelta Wernicke encefalopatija. Medicina Klinikinis atvejis,
39, Vol. 1.

39. Sechi G., Serra A. (2007). Wernicke’s encephalopathy: new clinical settings and
recent advances in diagnosis and management. Lancet Neurol, 6 (5), 442-55.

40. Shabbir S., Tong O., Gluck L., Robbins M. (2018). Convergence Spasm in
Wernicke Encephalopathy. Neurohospitalist, 8(1), NP1-NP2.

41. Shikata E., Mizutani T., Kokubun Y., Takasu T. (2000). ‘latrogenic’
Wernicke’s encephalopathy in Japan, 44(3), 156-61.

42. Tallaksen C.M., Bell H., Beshmer T. (1993). Thiamin and thiamin phosphate
ester deficiency assessed by high performance liquid chromatography in four clinical cases of
Wernicke encephalopathy. Alcohol Clin Exp Res, 17(3), 712-6.

43. Talwar D., Davidson H., Cooney J., O'Reilly D. (2000).Vitamin Bl status
assessed by direct measurement of thiamin pyrophosphate in erythrocytes or whole blood by
HPLC: Comparison with erythrocyte transketolase activation assay, Clinical Chemistry,
46(5), 704-710.

54



44. Thomson A.D. (2000). Mechanisms of vitamin deficiency in chronic alcohol
misusers and the development of the Wernicke —Korsakoff Syndrome. Alcohol and
Alcoholism, 220.

45. Thomson A.D., Cook C.H. (2002). The Royal College of Physicians Report on
Alcohol: Guidelines for managing Wernicke's encephalopathy in the Accident and Emergency
Department. Alcohol and Alcoholism, 37, 513-521.

46. Thomson, A.D., Marshall E.J. (2005). The natural History and
Pathophysiology of Werniske‘s Encephalopathy and Korsakoff's psychosis. Alcohol and
Alcoholism, 41, 151-158.

47. Olanipekun T.0., Bakinde N., Effoe V.S., Snyder R. (2019). Further
Considerations on the Benefits of Thiamine Administration in Patients With Septic Shock.
Crit, 47(2), 153-154.

48. Osiezagna K., Ali S., Freeman C., Barker N.C., Jabeen S., Maitra S.,
Olagbemiro Y., Richie W., Bailey R.K. (2013). Thiamine deficiency and delirium Innow
Clin Neurosci, 10 (4), 26-32.

49. Whitehead A.L., Julious S.A., Cooper C.L., Campbell M.J. (2016). Estimating
the sample size for a pilot randomised trial to minimise the overall trial sample size for the
external pilot and main trial for a continuous outcome variable. Stat Methods Med Res, 25(3),
1057-73.

50. Wooley J. A. (2008). Characteristics of thiamin and its relevance to the
management of heart failure. Nutr Clin Pract, 23 (5), 487-93.

51. Xanthakos S.A. (2009). Nutritional deficiencies in obesity and after bariatric
surgery. Pediatr Clin North Am, 56, 1105-21.

52. Xiang Y., Liu Y., Lee M.L. (2006). Ultrahigh pressure liquid chromatography
using elevated temperature. Chromatography, 1104(1-2), 198-202.

Interneto puslapiai

1. Davis R., Icke G. (1983). Clinical chemistry of thiamine. Adv Clin Chem, 23, 93-
140 [zitréta 2018-11-25]. Prieiga: https://publications.lsmuni.lt/object/elaba:4858784/ .
2. Ropper A.H., Samuels M.A., Klein J.P. (2014). Diseases of the nervous system

caused by nutritional deficiency. In: Ropper A, ed. Adam’s and Victor’s Principles of
Neurology. 10th ed. New York, NY: McGraw-Hill Professional, 1161-1187. [Zitréta 2018-
11-20]. Prieiga: https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/STROKEAHA.116.013048.

55


https://publications.lsmuni.lt/object/elaba:4858784/
https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/STROKEAHA.116.013048

3. Philip N., Salen M. D. (2018). Adjunct Clinical Associate Professor, Department
of mergency Medicine, Temple University School of Medicine; Research Director,
Emergency Medicine Education, St Luke's Hospital. 2018. [zitréta 2018-11-27]. Prieiga:

https://emedicine.medscape.com/article/794583-overview.

4. Oudman E., Wijnia J.W., Oey M.J., Dam M.J., Postma A. (2007). Preventing
Wernicke's encephalopathy in anorexia nervosa: A systematic review. Psychiatry Clin.
Neurosci Oct, 72 (10), 774-779. [zitréta 2018-11-27].

Prieiga: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470344/.

56


https://emedicine.medscape.com/article/794583-overview
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470344/

1 priedas

Neurologinio iStyrimo protokolas dél kritiniy biikliy polineuropatijos ir miopatijos

1. Skundai
Skausmas Tirpimas Nejautra Silpnumas
Taip Ne Taip Ne Taip Ne Taip Ne
Ranka a d O a
Koja U U [] [] U [] [ []

2. Jutimy sutrikimai

Desiné Kairé
0 1 2 0 1 2
Ranka Skausmas O 0 0
Lietimas O O O O 0 0
Vibracija O 0 0
Padétis 0 O 0
Koja Skausmas 0 a 0 O [ [
Lietimas O 0 0
Vibracija 0 a 0 O [ [
Padétis O [l l l [ [

Vertinimas balais: 0 — be pakitimy; 1 — sumazéje; 2 — dideli

3. Sausgysliy refleksy pokyciai

Desiné Kairé

0 1 2 0 1 2

Dvigalvior. 0 0 0 0

Zastinio-stipininio r. 0 0 O 0

Kelio 0 0 h W

Achilo 0 0 h W

Vertinimas balais: 0 — be pakitimy; 1 — sumazéjg; 2 — dideli.

4. Raumeny jéga

Desiné Kairé

2 |3 5 2 3 4 5
Dilbio tiesimas O | O [ [ O [ [
Dilbio lenkimas | O O O O [ O O [ O [ [
RieSo tiesimas O O O O O O
Klubo lenkimas | O O | O O [ 0 O | O O [ [
Klubo tiesimas | ] O O O O [ O O [ O [ [
Pédos lenkimas | [ 0 0 O O 0

Vertinimas balais: 0 — néra raumens susitraukimo poky¢iy; 1 — minimaliis sutrikimai
judesiuose; 2 — silpniau pasipriesina traukai, fiksuojami nezymis judesiy sutrikimai plok$tumoje; 3 —
iveikia traukos jéga, bet negali pasipriesinti trukdymui; 4 — jéga sumazgjusi, bet gali pasipriesinti
trukdymui ir traukos jégai; 5 — jéga sumazéjusi, negali pasipriesinti trukdymui.
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