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SANTRUMPOS 

 

Ag – antigenas 

Ak - antikūnas 

 AP-1 – baltymo aktyvatorius 1 (angl. activator protein 1) 

AUC – plotas po ROC kreive (angl. area under the ROC curve) 

BS – bakteriemijos ir sepsio grupė 

CAP – JAV patologų draugija (angl. College of American Pathologists) 

CD – diferenciacijos grupė (angl. cluster of differentiation) 

CI – pasikliautinumo intervalas (angl. confidence interval) 

CRB – C reaktyvus baltymas  

Dgn – diagnostinis 

dsRNR– dvispiralė ribonukleininė rūgštis (angl. dsRNA) 

ELISA – imunofermentinė analizė (angl. Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) 

ERK – ekstraląstelinį signalą reguliuojanti kinazė (angl. extracellular-

signal-regulated kinase) 

G-CSF – granuliocitų kolonijas stimuliuojantis veiksnys (angl. 

granulocyte colony stimulating factor) 

Ig – imunoglobulinas  

IL-1R – interleukino 1 receptorius 

IL-2R – interleukino 2 receptorius 

IL-6 – interleukinas 6 

IL-8 (CXCL8) – interleukinas 8 

IL-10 – interleukinas 10 

iRNR – informacinė ribonukleininė rūgštis 

FN - febrilinė neutropenija  

HLA – žmogaus leukocitų antigenas (angl. human leukocyte antigen) 

JAK – Janus baltymo kinazė (angl. Janus protein kinase) 

KC – kaulų čiulpai 

kDa - kilodaltonas 
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LPS – lipopolisacharidas 

MAPK - mitogeno aktyvuoto baltymo kinazė (angl. mitogen activated 

protein kinase) 

MAS – minkštųjų audinių sarkoma 

MODS – dauginis organų pažeidimo sindromas (angl. multiple organ 

dysfunction syndrome) 

mTOR – rapamicino žinduolinis objektas (angl. mammalian target of 
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NF-κB – branduolio faktorius κB (angl. nuclear factor-κB) 
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PGE-2 – prostaglandinas E2 

PI3K – fosfatidilinozitol-3-kinazė (angl. phosphatidylinositol-3-kinase) 
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receptor) 
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TGF - transformuojantis augimo faktorius (angl. transforming growth 

factor) 

TH  - T padėjėjas (angl. T helper) 

TLR – Toll receptoriai (angl. Toll-like receptor)  
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1. ĮVADAS 

 

Pasaulyje kiekvienais metais 1–17 metų vaikų tarpe 

diagnozuojama apie 160 tūkstančių naujų susirgimų vėžinėmis ligomis.  

Kasmet nuo onkologinių ligų miršta apie 90 tūkstančių vaikų (PSO 

metodinė medžiaga. Navikiniai susirgimai vaikų tarpe, 2010). Lietuvos 

vėžio registro duomenimis, 2009 metais sergamumas tarp 1-19 metų 

vaikų bei paauglių buvo 148 atvejai (Lietuvos vėžio registras, 2009) ir 

tai yra viena iš pagrindinių mirties priežasčių 1–17 metų amžiaus 

grupėje (Higienos institutas, Sveikatos informacijos centras. Mirties 

priežastys, 2011).  

Pastaraisiais metais taikant pažangius bei modernius gydymo 

metodus ženkliai padidėjo onkologinėmis ligomis sergančių vaikų 

išgyvenamumas, kuris šiuo metu siekia apie 75% (Pritchard-Jones et 

al., 2006). Šie vaikai dažniausiai miršta dėl pagrindinės savo ligos, t.y. 

onkologinio proceso organizme, tačiau apie 16% mirties atvejų sudaro 

taikomo intensyvaus gydymo komplikacijos (Freycon et al., 2008). 

Viena iš pagrindinių taikomos intensyvios chemoterapijos komplikacijų 

yra organizmo imuninės sistemos slopinimas ir su tuo susijusi 

neutropenija, kuri savo ruožtu sąlygoja padidėjusią riziką susirgti 

bakterinės kilmės infekcinėmis ligomis (Finberg et al., 1999; Ammann et 

al., 2012). Onkologinėmis ligomis sergančių vaikų tarpe, karščiavimas 

bei neutropenija yra dažniausi ir neretai vieninteliai gresiančios 

bakterinės infekcijos požymiai gydymui taikomos intensyvios 

chemoterapijos fone (Hann et al., 1997). Kadangi bakterinio pobūdžio 

susirgimas šių ligonių tarpe gali komplikuotis sepsiu bei sepsiniu šoku, 

visiems be išimties pacientams, kuriems nustatomas karščiavimas bei 

ženklus neutrofilų kiekio sumažėjimas kraujyje, taikomas intensyvus 

gydymas intraveniniais plataus spektro antibiotikais ir šie pacientai yra 

guldomi į ligoninę intensyviam sekimui (Orudjev et al., 2002). Ši 

gydymo taktika, taikoma febrilinės neutropenijos (FN) metu, ženkliai 
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sumažino mirtingumą, susijusį su infekcinio pobūdžio komplikacijomis. 

Tačiau net 70–89% pacientų su FN infekcijos sukėlėjai taikant 

mikrobiologinius metodus nenustatomi (Hodgson-Viden et al., 2005; 

Santolaya et al., 1997). Tai rodo, kad didžioji dalis vaikų su FN galėtų 

būti priskiriama žemos bakterinės kilmės komplikacijų rizikos grupei, 

kuriai būtų taikoma alternatyvūs gydymo metodai bei ambulatorinė 

priežiūra, tuo būdu išvengiant stacionarinės priežiūros ir su tuo 

susijusios gyvenimo kokybės blogėjimo, intraveninių antibiotikų 

vartojimo bei rezistentiškos mikrofloros išsivystymo, pavojaus užsikrėsti 

antibiotikams atsparia hospitaline infekcija bei išlaidų, susijusių su 

gydymu bei vaikų priežiūrai skirtu tėvų nedarbingumu (Te Poele et al., 

2009). Mažesnei daliai vaikų su komplikuota (bakteriemija, sepsis) FN 

eiga turėtų būti taikomas agresyvus aukščiau paminėtas gydymas 

antibiotikais bei stacionarinė priežiūra (aukštos bakterinės kilmės 

komplikacijų rizikos grupė) (Mian et al., 2012). 

Todėl labai svarbu kasdienėje klinikinėje praktikoje turėti jautrius 

bei specifinius diagnostinius, atrankinius bei riziką vertinančius 

biožymenis, kurių pagalba būtų galima vaikus su FN priskirti žemai ar 

aukštai bakterinės kilmės komplikacijų rizikos grupei bei anksti 

diagnozuoti beprasidedantį infekcinį procesą (Hatzistilianou et al., 

2010), tuo būdu išvengiant nereikalingo plataus spektro intraveninių 

antibiotikų vartojimo, stacionarinės priežiūros, gyvenimo kokybės 

blogėjimo bei papildomų išlaidų. 

Šio darbo tikslas buvo įvertinti ūmaus bakterinio uždegimo bei 

sepsio patogenezėje dalyvaujančių citokinų, citokinų receptorių, ūmios 

fazės baltymų bei kitų imuninio atsako komponentų tinkamumą 

bakterinio proceso ankstyvai diagnostikai tarp pacientų su FN, šių 

biožymenų tinkamumą ir pritaikomumą kasdienėje klinikinėje praktikoje. 
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2. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 
 

Darbo tikslas – kompleksiškai ištirti ir įvertinti bakterijų 

sąlygojamo infekcinio proceso bei įgimto imunininio atsako į bakterinės 

kilmės ūmų uždegimą sąlygojamus biomolekulių pokyčius, vaidmenį 

patogenezėje bei šių biožymenų tinkamumą sepsio ir bakteriemijos 

vertinimui FN epizodo metu. 

Darbo uždaviniai: 
1) nustatyti ūmaus bakterinio uždegimo patogenezėje dalyvaujančių 

citokinų bei citokinų receptorių, t.y. interleukino 6 (IL-6), 

interleukino 8 (IL-8), interleukino 10 (IL-10) ir tirpaus interleukino 

2 receptoriaus (sIL-2R) koncentracijas kraujo serume ir įvertinti jų 

tinkamumą sepsio bei bakteriemijos diagnostiniams, atrankiniams 

bei monitoravimo tyrimams FN epizodo metu; 

2) nustatyti kitų biomolekulių, t.y. C reaktyvaus baltymo (CRB), 

prokalcitonino (PCT) ir tirpaus žmogaus leukocitų antigeno G 

(sHLA-G), dalyvaujančių ūmiame uždegiminio pobūdžio atsake, 

koncentracijas kraujo serume ir įvertinti jų tinkamumą 

sepsio/bakteriemijos diagnostiniams, atrankiniams bei 

monitoravimo tyrimams FN epizodo metu. 

 

2.1. Darbo aktualumas ir mokslinis naujumas 
 

Kaip jau buvo minėta, chemoterapijos indukuota neutropenija 

vaikams, sergantiems onkohematologinėmis ligomis, yra vienas iš 

pagrindinių bakterinės infekcijos rizikos veiksnių. Laiku nediagnozuota 

bakterinė infekcija tarp onkologinėmis ligomis sergančių vaikų su 

intensyvaus gydymo indukuota neutropenija, gali baigtis paciento 

mirtimi. Deja, iki šiol nėra visuotinai pripažintų rekomendacijų kaip 

taikant laboratorinius bei kitus tyrimo metodus įvertinti bakterinės 

infekcijos tikimybę vaikams, sergantiems onkohematologinėmis ligomis 
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ir atvykusiems į ligoninę FN epizodo metu. Todėl yra labai svarbu turėti 

kasdieninėje klinikinėje praktikoje patikimus biožymenis, kurių pagalba 

būtų galima tiksliai įvertinti paciento būklę bei patvirtinti ar atmesti 

bakterinę infekciją FN  epizodo metu bei skirti tinkamą gydymą. 

 Lietuvoje ankstyvų bakterinės infekcijos biožymenų paieškos bei 

tyrimai vaikams, sergantiems onkohematologinėmis ligomis, vykdomi 

nebuvo. Užsienyje buvo tyrinėjami įvairių citokinų ar kitų biožymenų 

pokyčiai kraujo serume kraujo vėžiu ar solidiniais navikais sergantiems 

vaikams FN metu, tačiau kompleksiškai ir metodiškai ūmaus bakterinio 

uždegimo patogenezėje dalyvaujantys citokinai bei kitos bioaktyvios 

molekulės tyrinėtos nebuvo. Šiame tyrime kraujo vėžiu ar solidiniais 

navikais sergantiems vaikams buvo nustatytos septynių potencialių 

biožymenų (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R, CRB, PCT, sHLA-G), 

dalyvaujančių ūmaus bakterinio uždegimo patogenezėje, koncentracijos 

kraujo serume ir metodiškai įvertintas šių biožymenų tinkamumas 

bakteriemijos ir sepsio vertinimui. 

 

2.2. Ginamieji teiginiai 
 

Pateikiami šie ginamieji teiginiai: 

1) Tiriamieji citokinai, citokinų receptoriai dalyvauja ūmaus 

bakterinio uždegimo patogenezėje ir gali būti naudojami kaip 

diagnostinė priemonė vertinant bakteriemiją ir sepsį; 

2) CRB, PCT ir sHLA-G koncentracijų pokyčiai kraujo serume gali 

būti naudojami kaip diagnostiniai biožymenys vertinant ūmų 

bakterinį uždegimą. 
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3. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

3.1. Chemoterapijos poveikio organizmui ypatumai 
 
3.1.1. Neutrofilų kiekio sumažėjimas (neutropenija) 

 
Onkologinėmis ligomis sergančių vaikų gydymui taikomos 

chemoterapijos indukuotas neutrofilų kiekio sumažėjimas yra vienas iš 

svarbiausių bei kliniškai reikšmingiausių pašalinių poveikių. 1966 m. 

Bodey su kolegomis pateikė skaičiavimus, kuriuose aprašė neutrofilų 

kiekio pokyčių sąsajas su bakterinės infekcijos rizika (Bodey et al., 

1966). Pacientams su FN, kurių kraujyje randama mažiau kaip 1000 

neutrofilų/mm3, bakterinės kilmės komplikacijų rizika padidėja nuo 38% 

iki 63%, o pacientams, kurių neutrofilų kiekis yra mažesnis kaip 100 

neutrofilų/mm3, ši rizika siekia 100% (Bodey et al., 1966). Šiuo metu 

visuotinai priimta, kad kliniškai reikšmingas neutrofilų skaičiaus 

sumažėjimas onkologinių pacientų tarpe yra tada, kai neutrofilų kiekis 

yra < 0,5 x 109/l ar leukocitų kiekis yra < 1,0 x 109/l (Te Poele et al., 

2009). Granuliocitų kiekio sumažėjimas kraujyje siejamas su taikomos 

chemoterapijos toksiniu poveikiu kaulų čiulpams. Neutropenija 

aptinkama 51% pacientų, gydomų nuo įvairių kraujo bei solidinių navikų 

(Bley et al., 1996). Neutropenijos trukmę bei intensyvumą įtakoja 

chemoterapijai naudojami medikamentai, jų deriniai bei navikinės ligos 

pobūdis. Gydant limfomas, neutropenijos trukmės mediana buvo 3–5 

dienos, kai tuo tarpu pacientų, sergančių ūmia mieloleukemija, 

neutropeninių epizodų mediana siekė 23–27 dienas (Maher et al., 1994; 

Vellenga et al., 1996). Feld ir kolegos nustatė, kad onkologiniams 

pacientams, kurie yra gydomi vinkristinu, prednizolonu bei 

ciklofosfamidu neutropenijos dažnis yra 12%; ciklofosfamidą pakeitus 

doksorubicinu neutropenijos dažnis padidėja iki 27% ir galiausiai šis 
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dažnis išauga iki 46%, kai pacientai gydomi ciklofosfamido, vinkristino, 

prednizolono bei doksorubicino deriniu (Feld et al., 1977). 

 
3.1.2. Natūralių organizmo apsauginių barjerų pažeidimas 
 

Gydymui taikoma chemoterapija toksiškai veikia ne tik į navikines 

ląsteles, bet ir į daugelį kitų organizmą sudarančių ląstelių ir ypač į tas, 

kurios pasižymi intensyviu dauginimusi bei santykinai trumpu gyvavimu, 

t.y. kaulų čiulpų, plaukų, lytinių liaukų, odos bei gleivinių epitelinių 

ląstelių (Nijhuis et al., 2002). Daugumą bakterinės kilmės komplikacijų 

pacientams su FN sukelia nepatogeniniai ar sąlyginai patogeniniai 

mikroorganizmai, kurie dėl taikomo gydymo pažeistų natūralių 

organizmo apsauginių barjerų (gleivinių) patenka į organizmą ir sukelia 

uždegiminį procesą, kuris negydomas gali baigtis paciento mirtimi 

(Nijhuis et al., 2002). 

 

3.1.3. Pacientų su febriline neutropenija standartinis gydymas 
 

Aukšta temperatūra vadiname tokią kūno temperatūrą kai 

vienkartinio matavimo metu temperatūra būna > 38,5°C ar matuojant 

kartotinai temperatūra būna > 38,0°C (Klassen et al., 2000). Aukšta 

temperatūra gali būti vienas iš pirmų ir dažnai vienintelis bakterinės 

infekcijos požymis, ypač vaikų tarpe (Miedema et al., 2011). Kiti 

klasikiniai uždegiminio proceso požymiai tokie kaip patinimas (lot. 

tumor), paraudimas (lot. rubor), skausmas (lot. dolor), šiluma (lot. calor) 

bei funkcijos sutrikimas (lot. functio laesa) dažniausiai pacientams su 

FN nėra išreikšti dėl pakitusio uždegiminio atsako chemoterapijos fone 

(Sickles et al., 1975).  Todėl pacientams, kurie gydymo metu ėmė 

karščiuoti,  turi būti skiriamas ypatingas dėmesys. 1971 metais 

Schimpff pasiūlė empirinį plataus spektro antibiotikų vartojimą 
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pacientams su FN (Schimpff et al., 1971), dėl to ženkliai sumažėjo 

mirčių skaičius nuo infekcinio pobūdžio komplikacijų, kuris 1970 metais 

siekė 60-70%, kai tuo tarpu dabar mirtingumas siekia 0,4–1% (Klassen 

et al., 2000). Šiuo metu pacientams su FN empiriškai skiriami plataus 

veikimo spektro intraveniniai antibiotikai bei pacientas yra guldomas į 

ligoninę intensyviam sekimui (Te Poele et al., 2009; Dubos et al., 2012). 

Iš ligoninės pacientai dažniausiai yra išleidžiami kai nustoja karščiuoti 

(minimalus periodas be karščiavimo turi siekti bent 24 valandas) ir 

absoliutus neutrofilų kiekis tampa didesnis kaip 0,5 x 109/l (Mullen et al., 

1990; Santolaya et al., 1997). Tačiau net 70-89% pacientų su FN 

infekcijos sukėlėjai mikrobiologiškai neindentifikuojami ir karščiavimo 

priežastimi būna uždegiminis procesas, kurį sukelia ne bakterijos, bet 

virusai, gleivinių pažeidimas, chemoterapiniai preparatai ar pats 

navikinis procesas (Te Poele et al., 2009; Hodgson-Viden et al., 2005; 

Crokaert et al., 2000). Todėl šios grupės pacientams, kurie karščiuoja 

ne dėl bakterinės kilmės infekcijos, standartinis gydymas intraveniniais 

plataus spektro antibiotikais nėra racionalus bei gali sukelti neigiamas 

pasekmes, tokias kaip rezistentiškos mikrofloros išsivystymą, be to, 

ženkliai padidėja tikimybė užsikrėsti antibiotikams atsparia hospitaline 

infekcija, sutrikdomas paciento bei jo artimųjų įprastas gyvenimo ritmas. 

Be to, pacientai su FN sudaro pakankamai heterogeninę populiaciją, 

kurios imlumas bakterinei infekcijai yra nevienodas (Talcott et al., 1988; 

Crokaert et al., 2000). Šiuo metu visuotinai priimto sutarimo kaip 

įvertinti bakterinės kilmės infekcijos riziką onkologinėmis ligomis 

sergantiems vaikams FN epizodo metu nėra (Philips et al., 2012), todėl 

tinkamų laboratorinių biožymenų turėjimas bei jų taikymas kasdienėje 

klinikinėje praktikoje būtų labai svarbus žingsnis į priekį diagnozuojant 

FN priežastis, gydant šio sindromo komplikacijas bei išvengiant 

neracionalaus antibiotikų vartojimo. 

 

 



	   16	  

3.1.4. Rezistentiškumas antibiotikams 
 

Šiuo metu pacientams su FN taikomas standartinis gydymas 

plataus spektro antibiotikais ženkliai sumažino mirtingumą nuo 

infekcinių komplikacijų, tačiau ši paplitusi gydymo taktika turi ir 

nepageidaujamų reiškinių. 1989 metais Oppenheim su kolegomis 

aprašė koaguliazei neigiamos stafilokokinės infekcijos protrūkį 

leukemija sergantiems pacientams, kurie buvo rezistentiški gydymui 

ciprofloksacinu (Oppenheim et al., 1989). Buvo aprašytas ir enterokokų 

atsparumas gydymui vankomicinu tarp pacientų su FN (Edmond et al., 

1995). Nucci su kolegomis nustatė, kad net 13,8% iš daugiau kaip trijų 

šimtų onkologinių pacientų su FN, kuriems buvo taikyta standartinė 

gydymas antibiotikais, komplikavosi superinfekcija, kurią sukėlė gram-

neigiamos bakterijos bei grybelinė infekcija ir tai tiesiogiai koreliavo su 

aukštu mirtingumu (Nucci et al., 1997). 

 

3.2.  Įgimto imuninio atsako ypatumai į bakterinės kilmės infekciją  
 

Infekcinio proceso išsivystymą organizme sąlygoja kompleksinė 

mikroorganizmų bei individo sąveika. Infekcinio proceso metu 

mikroorganizmai patenka į organizmą, kolonizuoja tam tikrus organizmo 

audinius ir sukelia struktūrinį pažeidimą ar sutrikdo kolonizuotų audinių 

funkciją. Padidėjusį imlumą bei riziką bakterinės kilmės infekcijoms tarp 

navikinėmis ligomis sergančių vaikų su FN apsprendžia tiek pats 

navikinis procesas, tiek gydymui skiriama chemoterapija, kuri sukelia 

imuninio pobūdžio ląstelių nepakankamumą (Neth et al., 2005; 

Lehrnbecker et al., 2008).  
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3.2.1. Struktūrą atpažįstantys receptoriai 
 

Ilgą laiką buvo manoma, kad įgimta imuninė sistema atpažįsta 

mikroorganizmus nespecifiškai. Ir tik prieš dešimtmetį buvo įrodyta, kad 

įgimta imuninė sistema atpažįsta infekcinių ligų sukėlėjus specifiniais 

receptoriais, kurie yra ekspresuojami ląstelėje ar sekretuojami. Šie 

receptoriai buvo pavadinti struktūras atpažįstančiais receptoriais (ang. 

pattern recognition receptors - PRRs), o patogenų struktūriniai 

elementai, kuriuos šie receptoriai atpažįsta vadinami su patogenu 

susijusiomis molekulinėmis struktūromis (angl. pathogen associated 

molecular patterns – PAMPs) (Akira et al., 2001; Janeway et al., 2002; 

Medzhitov, 2007; Medzhitov, 2010; Kawai et al., 2010). PRR ypatybė 

yra ta, kad šie receptoriai atpažįsta PAMP, kurie savo ruožtu yra 

unikalūs ir pasižymi trimis pagrindinėmis savybėmis, tokiomis kaip 

struktūriniu nekintamumu, unikalumu (būdinga tik mikroorganizmams, 

bet ne žmonėms) ir nepakeičiamumu (vaidina svarbu vaidmenį 

mikroorganizmų fiziologiniuose procesuose) (Janeway et al., 1989; 

Medzhitov et al., 2007). Įgimta imuninė sistema naudoja PRR 

mikroorganizmų detekcijai, sąveikaudama su PAMP (Medzhitov et al., 

2007). Struktūriškai PRR skirtomi į ląstelėje ekspresuojamus (angl. Toll 

like receptors - TLRs, NOD like receptors - NLRs) ir tirpius (fikolinus, 

pentraksinus, kolektinus)  (Kawai et al., 2010). Labai svarbu yra tai, kad 

PRR yra ekspresuojami tiek imuninės kilmės, tiek kitų neimuninės 

kilmės ląstelių (epitelinių, endotelinių, fibroblastų) (Kawai et al., 2010). 

Bakterijoms patekus į organizmą, jos yra atpažįstamos PRR ir dėl to yra 

indukuojamas uždegiminis atsakas, kuris yra nukreiptas į infekcijos 

eliminavimą (Medzhitov, 2008; Medzhitov, 2010).  

 

3.2.1.1.  Toll receptorių šeima 
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Vieną iš pagrindinių vaidmenų įgimtame imuniniame atsake prieš 

bakterinės kilmės infekciją vaidina Toll receptoriai. Šiuo metu yra 

indentifikuota vienuolika Toll receptorių, kurie žymimi skaičiais TLR1 - 

TLR11. Net aštuoni iš vienuolikos TLR dalyvauja skirtingų bakterinių 

struktūrinių elementų atpažinime (Takeuchi et al., 2010; Hoebe et al., 

2004; Hajishengallis et al., 2010). Toll receptoriai yra transmembraniniai 

glikoproteinai, kuriuos sudaro ekstraląstelinė dalis, kuriuoje gausu 

leucino bei intraląstelinė dalis, kuri yra atsakinga už signalo perdavimą 

ląstelės viduje ( Kawai et al., 2010). Šiuos receptorius galima skirti į dvi 

grupes. Vieną grupę sudaro TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 

receptoriai, kurie yra ekspresuojami ląstelės paviršiuje ir dalyvauja 

lipidų, lipoproteinų bei baltymų atpažinime. Kitą grupę sudaro TLR3, 

TLR8, TLR9, kurie yra ekspresuojami tik ląstelės viduje t.y. 

endoplazminiame retikuliume, endosomose, lizosomose bei 

endolizosomose ir dalyvauja bakterijų nukleino rūgščių atpažinime 

(Takeuchi et al., 2010; Kawai et al., 2010). TLR4 sąveikauja su 

mikroorganizmų lipopolisacharidais (LPS), kurie yra gram-neigiamų 

bakterijų išorinės membranos struktūrinis elementas, galintys sukelti 

sepsinį šoką (Kawai et al., 2010; Akira et al., 2006; Schroder et al., 

2005). Endotelio ląstelės kaip ir monocitai savo paviršiuje ekspresuoja 

TLR4 bei TLR2. Atlikti in vitro tyrimai parodė, kad LPS skatina endotelio 

ląsteles produkuoti IL-6, IL-8  per sąveiką su TLR4 bei TLR2 (Faure et 

al., 2000; Hippenstiel et al., 2000).  

  TLR sąveikaujant su PAMP, kaskadiniu principu aktyvuojama 

visa eilė intraląstelinių baltymų bei transkripcijos faktorių (pagalbiniai 

baltymai → proteinkinazės → transkripcijos faktoriai), todėl aktyvuojami 

nuo TLR veiklos priklausantys genai, atsakingi už uždegimą skatinančių 

citokinų (TNF-α, IL-6, IL-8) ekspresiją, kurie savo ruožtu indukuoja 

organizmo uždegiminę reakciją kaip atsaką į tam tikrą sukėlėją  

(Medzhitov et al., 2007;  Kawai et al., 2010; Akashi-Takamura et al., 
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2008; ; Park et al., 2009; Jin et al., 2007; Kang et al., 2009; Uematsu et 

al., 2008; Mancuso et al., 2009; Haas et al., 2008).  

Toll receptorių kaskadinės aktyvacijos išdavoje aktyvuoti 

transkripcijos faktoriai (NF-κB, AP-1) translokuojasi į ląstelės branduolį 

ir dalyvauja genų - taikinių transkripcijos procesuose. Šie genai yra 

atsakingi už uždegimą skatinančių citokinų bei antimikrobinėmis 

savybėmis pasižyminčių baltymų sintezę (Takeuchi et al., 2010; Xia et 

al., 2009; Bhoj et al., 2009; Palsson-McDermott et al., 2009;  Ermolaeva 

et al., 2008; Tseng et al., 2009). NF-κB indukuoja ne tik uždegimą 

skatinančių citokinų transkripciją, bet ir transkripciją baltymų, kurie 

tiesiogiai dalyvauja šio proceso reguliacijoje (Takeuchi et al., 2010; 

Gilchrist et al., 2006; Yamamoto et al., 2004; Matsushita et al., 2009). 

Toll receptorių aktyvacijos išdavoje indukuojama ne tik baltymus 

koduojančių iRNR, bet ir baltymų nekoduojančių – mikroRNR – 

ekspresija (Guttman et al., 2009; Taganov et al., 2006). Keletas iš šių 

mikroRNR (miR-155, miR-21) dalyvauja įgimto imuninio atsako 

reguliacijoje, slopindamos ar aktyvuodamos šį procesą (Faraoni et al., 

2009; Sheedy et al., 2009). 

 
3.2.1.2.   NOD receptorių šeima 
 

Šie receptoriai lokalizuojasi ląstelių citoplazmoje ir dalyvauja 

bakterijų bei virusų struktūrinių elementų atpažinime. NLR receptorių 

šeimą sudaro daugiau kaip dvidešimt intraląstelinių baltymų, kurie 

pasižymi skirtingomis funkcijomis (Fritz et al., 2006; Inohara et al., 

2005; Meylan et al., 2006). Receptorius sudaro centrinis nukleotidą 

prijungiantis domenas bei C-terminalinė sritis, kurioje gausu amino 

rūgšties leucino (Fritz et al., 2006; Inohara et al., 2005; Meylan et al., 

2006). Šiai grupei priklausantys receptoriai NOD1 ir NOD2  

sąveikaudami su bakterijų struktūriniais elementais (peptidoglikanais, 

D-gliutamil-mezodiaminopimeline rūgštimi bei muramildipeptidais), 
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indukuoja uždegiminių citokinų genų transkripciją kaskadinės baltymų 

aktyvacijos principu per transkripcijos faktorių NF-κB bei mitogeno 

aktyvuoto baltymo kinazes (MAPK) (Fritz et al., 2006; Inohara et al., 

2005; Meylan et al., 2006; Takeuchi et al., 2010; Underhill et al., 2007; 

Eckmann et al., 2005). ). Svarbu pažymėti ir tai, kad NOD receptoriai 

kaip ir TLR, randami ne tik imuninės kilmės, bet ir kitose organizmo 

ląstelėse (Kobayashi et al., 2005). 

 

3.2.2. Neutrofilai 

 
 Neutrofilai – tai grūdėtųjų leukocitų - granuliocitų potipis, 

išsivystantis iš mieloidinių pirmtakų. Šios ląstelės yra vienos iš 

pagrindinių ūmaus uždegiminio atsako ląstelinių komponentų ir yra 

svarbiausia ląstelinės apsaugos dalis bakterinės infekcijos pradžioje 

(Phillipson et al., 2011; Sadik et al., 2011). Eksperimentiniai duomenys 

rodo, kad neutrofilų migracija bei kaupimasis uždegiminiame židinyje 

yra labai svarbus veiksnys, užtikrinantis bakterinės infekcijos eliminaciją 

(Dotta et al., 2011). Neutrofilai produkuojami kaulų čiulpuose. Šį 

procesą skatina granuliocitų kolonijų stimuliuojantis veiksnys (G-CSF), 

kurio gamybą indukuoja T ląstelių išskiriamas interleukinas 17A (IL-

17A) (Lieschke et al., 1994; Ley et al., 2006). Savo ruožtu IL-17A 

produkciją skatina interleukinas 23 (IL-23), kurį sintetina aktyvuoti 

audinių makrofagai bei dendritinės ląstelės (Stark et al., 2005; Ley at 

al., 2006). Neutrofilai, chemotaksinių medžiagų poveikyje 

(komplemento komponento C5a, CXCL8), migruoja iš kraujotakos į 

uždegimo židinį, kuriame PAMP bei neutrofilų paviršiuje ekspresuojamų 

receptorių (PRR, Fc, komplemento) sąveikos metu aktyvuojasi ir 

dalyvauja bakterinių sukėlėjų eliminacijos procese, fagocituojant juos ir 

ardant fagosomose bei išskiriant bioaktyvius bakterijas ardančius 

baltymus (katepsinus, defensinus, laktoferinus) į supančią aplinką  

(Castellheim et al., 2009; Borregaard, 2010; Hager et al., 2010). 
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Neutrofilai aktyviai dalyvauja ir įgyto imuninio atsako reguliavime. 

Infekcinio proceso pradžioje šios ląstelės gamina γ-interferoną, kuris 

skaitina TH ląstelių vystymąsi. Be to, šių ląstelių produkuojamas B 

ląsteles aktyvuojantis veiksnys skatina B ląsteles gaminti antikūnus 

(Kolaczkowska et al., 2013). 

 

3.2.3. Citokinai, citokinų receptoriai, ūmios fazės baltymai, 
prokalcitoninas 
 

Tipišką ūmų uždegiminį atsaką sudaro keturi pagrindiniai 

komponentai: 1) uždegimo sukėlėjai, 2) sensoriai, kurių pagalba 

uždegimo sukėlėjai yra nustatomi, 3) uždegimo mediatoriai, 

indukuojami sensorių pagalba ir 4) audiniai-taikiniai, kuriuos veikia 

uždegimo mediatoriai (Medzhitov 2007). 

 
1 pav. Ūmaus bakterinio uždegiminio atsako patogenezė (V. 
Urbonas, 2012) 
Ūmų bakterinį uždegimą organizme indukuoja mikroorganizmų (bakterijų) 
paviršiuje ekspresuojami PAMP, kurie sąveikaudami su PRR, esančiais 
imuninės (neutrofilų, makrofagų, dendritinių ląstelių) bei neimuninės kilmės 
ląstelių paviršiuje, sukelia uždegiminių citokinų (TNF-α, IL-6, IL-8) sintezę. Šie 
citokinai, sąveikaudami su audiniais-taikiniais (hepatocitais, kraujagyslių 
endotelio ląstelėmis bei tiesioginiai imuniniame atsake dalyvaujančiomis 
ląstelėmis) sukelia uždegiminio pobūdžio atsaką (CRB, PCT sintezę, 
kraujagyslių vazodiliataciją, neutrofilų chemotaksį, plazmos eksudaciją į 
uždegimo židinį, kitų įgimtos bei įgytos imuninės sistemos ląstelių aktyvaciją). 
Uždegiminio proceso kontrolėje dalyvauja priešuždegiminės bioaktyvios 
molekulės (IL-10) bei įvairios Treg (reguliacinių) ląstelių subpopuliacijos (⊥ - 
slopinimas). 
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Bakterinės kilmės sukėlėjai yra atpažįstami receptorių (TLR, 

NLR), kuriuos ekspresuoja imuninės bei neimuninės kilmės ląstelės. Ši 

sąveika indukuoja ląsteles gaminti uždegimo mediatorius (citokinus, 

ūmios fazės baltymus), kurie savo ruožtu veikia į audinių ląsteles -

taikinius, sukeldami uždegimui būdingą organizmo atsaką (kraujagyslių 

pralaidumo didėjimą, vazodiliataciją, neutrofilų chemotaksio indukciją, 

skystosios kraujo dalies eksudaciją į infekcijos pažeistus audinius 

(Medzhitov 2007). 

Vieni iš pagrindinių uždegimo mediatorių yra citokinai. Citokinai – 

tai specializuotos molekulės, kurias sintetina įvairios organizmo ląstelės 

kaip atsaką į infekcinį procesą (Nijhuis et al., 2002). Citokinams 

priklauso daugiau kaip 200 polipeptidų. Nors struktūriškai šios 

molekulės tarpusavyje skiriasi, visoms joms būdinga tai, kad pasižymi 

pleotropiniu veikimu, dažnai įtakoja kitų citokinų funkciją bei sintezę, 

poveikis jų gali būti vietinis bei sisteminis, išoriniai signalai reguliuoja 

citokinų receptorių ekspresiją bei ląstelių atsaką į citokinus, citokinų 

poveikyje kinta ląstelėse-taikiniuose genų ekspresija, dėl to ląstelė įgyja 

naujų funkcijų bei savybių (Charo et al., 2006; O‘Shea et al., 2008). 

Vieni iš pagrindinių citokinų, dalyvaujančių natūralaus imuniteto procesų 

reguliacijoje, t.y. uždegiminio proceso indukcijoje bei slopinime yra 

uždegiminiai citokinai TNF-α, IL-6, IL-8 bei uždegimą slopinantis 

citokinas IL-10 (O‘Shea et al., 2008; Nijhuis et al., 2002). Aktyvuojančio 

signalo generavimui, citokinai jungiasi prie atitinkamų citokinų 

receptorių, kuriuos sudaro vienas ar keli transmembraniniai baltymai, 

atsakingi už atitinkamo citokino prijungimą bei citoplazminė 

receptoriaus dalis, kuri dalyvauja tolimesniame aktyvuojančio signalo 

perdavime (O‘Shea et al., 2008). Daugumos uždegiminių citokinų 

aktyvuojančio signalo perdavimas vyksta dalyvaujant Janus baltymo 

kinazių (JAK) šeimai priklausančioms tirozinkinazėms bei transkripcijos 

faktoriams, priklausantiems STAT šeimai (angl. signal transducer and 
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activator of transcription) (Schindler et al., 2007; Murray et al., 2007; 

O’Shea et al., 2002; O’Shea et al., 2013). 
 
3.2.3.1. Navikų nekrozės faktorius α  

 

 Navikų nekrozės faktorius  α (TNF-α) - tai 17 kDa polipeptidas, 

kuris yra vienas iš pagrindinių ūmaus uždegimo mediatorių bei pasižymi 

įvairiomis biologinėmis savybėmis (Foster et al., 2012). Kitaip nei 

daugumos uždegiminių citokinų, TNF-α poveikis indukuojamas per 

specifinius TNF receptorius, dalyvaujant specifiniams pagalbiniams 

baltymams bei  kinazėms, dėl to aktyvinami  transkripcijos faktoriai (AP-

1, NF-kB), tuo būdu indukuojant baltymų, apsprendžiančių šio citokino 

biologinį atsaką, gamybą. Pagrindinis TNF-α šaltinis yra aktyvuoti 

mononukleariniai fagocitai. Svarbiausia šio citokino fiziologinė funkcija 

yra telkti neutrofilus bei monocitus infekcijos židinio vietoje (indukuojant 

adhezijos molekulių ekspresiją endotelio ląstelių paviršiuje, 

stimuliuojant šias ląsteles gaminti chemokinus) bei aktyvuoti šias įgimto 

imuniteto ląsteles kovai prieš infekcijos sukėlėjus (Foster et al., 2012). 

TNF-α pasižymi ir sisteminiu poveikiu. Patekęs į kraujotaką, šis 

citokinas veikia į pagumburį indukuodamas karščiavimą. Ilgalaikė bei 

pastovi TNF-α sekrecija slopina apetitą bei inhibuoja fermentą 

lipoproteinlipazę, dėl ko vystoti organizmo išsekimas (kacheksija) 

(Foster et al., 2012). 

 Keliose studijose (Ishii et al., 1991; Herrmann et al., 1994) TNF-

α koncentracijų pokyčiai kraujo serume buvo vertinami navikinėmis 

ligomis sergantiems pacientams infekcijos metu, kurie buvo suskirstyti į 

dvi grupes, t.y. pacientus su neutropenija ir be neutropenijos. Pacientų 

su neutropenija grupėje TNF-α koncentracija kraujo serume buvo 

ženkliai mažesnė. Kaip potencialus bakterinės infekcijos biožymuo tarp 

pacientų su FN TNF-α buvo analizuojamas bei vertinamas keliose 
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studijose, tačiau statistinio patikimumo tarp pacientų su bakterine 

infekcija ir TNF-α koncentracijos pokyčių gauta nebuvo (Schonbohn et 

al., 1995; Buyukberber et al., 2009; Soker et al., 2001; Parsa et al., 

2007; Ambrahamsson et al., 1997; Hynninen et al., 1995). Ex vivo 

studijų duomenimis, santykinai maža TNF-α koncentracija tarp pacientų 

su FN gali būti siejama su sumažėjusiu granuliocitų kiekiu (de Bont et 

al., 2000; Denecker et al., 1997; Takamatsu et al., 1993). 

 

3.2.3.2. Interleukinas 6 

 

IL-6 – tai 19–26 kDa polipeptidas, pasižymintis pleotropinėmis 

savybėmis. Šis uždegiminis citokinas dalyvauja hematopoezėje (skatina 

neutrofilų gamybą kaulų čiulpuose) bei ūmios fazės baltymų indukcijoje 

(CRB), onkogenezėje (dalyvaujant STAT1 bei STAT3), taip pat skatina 

B limfocitų proliferaciją bei diferenciaciją (Tawara et al., 2011; Kimura et 

al., 2010; Jones et al., 2005; Naugler et al., 2008; Naka et al., 2002; 

Foster et al., 2012; Lin et al., 2007). Pagrindiniai IL-6 šaltiniai yra 

endotelio ląstelės, makrofagai, limfocitai (Foster et al., 2012). IL-6 

sintezė yra indukuojama nuo NF-kB priklausomu būdu bei PGE-2 ir 

TGF-β poveikyje (Tawara et al., 2011). Savo ruožtu IL-6 veikia į ląsteles 

taikinius per specifinius IL-6 receptorius (Tawara et al., 2011; Jones et 

al., 2005). IL-6 ir šio receptoriaus sąveikos pasekoje, aktyvinami JAK-

STAT transkripcijos faktoriai bei kinazės (MAPK, PI3K), kurios 

apsprendžia specifinį šiam citokinui būdingą atsaką (Tawara et al., 

2011). Svarbu paminėti, kad veikdamas lokaliai bei sistemiškai, IL-6 

indukuoja ūmios fazės baltymų sintezę (CRB bei kitų) hepatocituose 

(Medzhitov 2010), kartu su TGF-β dalyvauja TH17 aktyvinimo 

procesuose ir slopina Treg veiklą (Wan et al., 2009). 
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3.2.3.3. Interleukinas 8 

 

IL-8 (CXCL8) – tai 8–10 kDa uždegiminis citokinas, priklausantis 

chemokinų pogrupiui. Chemokinams būdinga tai, kad šie citokinai 

dalyvauja leukocitų migracijos iš kraujo į audinius procesuose. Šį 

citokiną produkuoja aktyvuotos imuninės (monocitai, makrofagai, T 

ląstelės) bei neimuninės kilmės (endotelis, epitelis, fibroblastai) ląstelės 

(Hippenstiel et al., 2000; Mukaida, 2003). IL-8 sintezę skatina 

uždegiminiai citokinai (IL-1, TNF-α) bei bakterijos ir jų produktai (LPS) 

veikdami per PRR ir indukuodami transkripcijos faktorių NF-kB bei AP-1 

aktyvaciją (Baggiolini et al, 1997; Oppenheim et al., 1991; Hippenstiel 

et al., 2000). IL-8 skatina  neutrofilų adheziją prie endotelio, migraciją 

link infekcijos židinio bei neutrofilų degranuliaciją (Oppenheim et al., 

1991). Be to, šis citokinas dalyvauja žaizdų gijimo procesuose, 

angiogenenezėje bei skatina navikų vystymąsi  (Zheng et al., 2007).  

Van Zee su kolegomis atlikto eksperimento metu beždžionėms 

buvo suleista  Escherichia coli bakterijų bei  LPS, tokiu būdu 

indukuojant joms septinę būklę. Vertinant IL-8 koncentraciją šių primatų 

kraujyje, buvo stebimas IL-8 padidėjimas (Van Zee et al., 1991). 

Analogiškas IL-8 padidėjimas kraujo serume buvo stebimas ir 

pacientams su sepsiu (Friedland et al., 1992; Hack et al., 1992).  

 

3.2.3.4. Interleukinas 10 
 

 IL-10 – tai 34-40 kDa citokinas, pasižymintis imunosupresinėmis 

bei priešuždegiminėmis savybėmis (Nathan et al., 2010). IL-10 

produkuoja įgimto imuninio atsako ląstelės (makrofagai, dendritinės 

ląstelės, neutrofilai, NK ląstelės), kurios yra aktyvuojamos ūmaus 

bakterinio uždegimo metu sąveikaujant mikroorganizmų PAMP su PRR 

(TLR2, TLR3, TLR4, TLR9) bei įgyto imuninio atsako ląstelės 

(reguliacinės T ląstelės - Treg) (Saraiva et al., 2010; Pestka et al., 
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2004; Belkaid, 2007). Įgimto bei įgyto imuninio atsako ląstelių 

produkuojamas IL-10, veikdamas per STAT3 bei ERK, inhibuoja 

uždegiminių citokinų (IL-6, TNF-α) sintezę bei kai kurias aktyvuotų 

makrofagų funkcijas (slopina IL-12 sintezę bei HLA ekspresiją ląstelės 

paviršiuje) ir veikdamas antagonistiškai uždegiminiams citokinams (IL-

6, IL-8, TNF-α),  slopina ūmaus bakterinio  uždegiminio proceso plitimą, 

šio proceso intensyvumą, (Saraiva et al., 2010; Saraiva et al., 2009; 

Foster et al., 2012; Moore et al., 2001; ) tuo būdu  ribodamas audinio 

pažeidimo laipsnį. 

 

3.2.3.5. Tirpus interleukino 2 receptorius 

 
 Interleukino 2 receptorius (IL-2R/CD25) pastoviai ekpresuoja 

Treg ląstelės savo ląstelių paviršiuje ir šių receptorių ekspresija 

tiesiogiai susijusi su šių ląstelių aktyvumu. IL-2R receptoriai yra 

ekspresuojami ir neimuninės kilmės ląstelių (endotelio ląstelių, 

fibroblastų) ir tai siejama su interleukino-2 (IL-2), skatinančio Treg 

proliferaciją bei diferenciaciją, homeostazės reguliacija (Boyman et al., 

2012; Krieg et al., 2010; Taniguchi et al., 1993; Malek, 2008; Granucci 

et al., 2001). Viena iš pagrindinių šio receptoriaus funkcijų yra afiniteto 

IL-2 sustiprinimas (Boyman et al., 2012; Taniguchi et al., 1993; Malek, 

2008; Granucci et al., 2001). Skiriama keletas IL-2R receptoriaus formų 

ir viena iš jų yra ląstelės paviršiuje ekspresuojamas ir mažesnės 

molekulinės masės bei tirpus IL-2R/CD25 (sIL-2R/sCD25), kuris 

randamas periferiniame kraujyje. Ūmiame uždegiminiame atsake 

dalyvaujančios aktyvuotos dendritinės bei Treg ląstelės sekretuoja į 

aplinką sIL-2R ir tai yra siejama su šių ląstelių aktyvacija  (Schulz et 

al.,1998; Lindqvist et al., 2010), kuri stebima ūmaus infekcinio proceso 

metu. Kaip jau buvo minėta, sIL-2R ekspresija tiesiogiai susijusi su Treg 

bei kitų imuninės kilmės ląstelių aktyvacija ūmaus bakterinio uždegimo 
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metu, todėl šio tirpaus receptoriaus koncentracijos pokyčiai kraujo 

serume atspindi uždegiminio atsako intensyvumą. 

 

3.2.3.6. C reaktyvus baltymas 

 

 C reaktyvus baltymas (CRB) – tai ūmios fazės baltymas, kurio 

pavadinimas kilęs dėl šio baltymo savybės jungtis prie Streptococcus 

pneumoniae paviršiuje esančio C-polisacharido (Black et al., 2004). 

CRB priklauso plazmoje esančių baltymų pentraksinų grupei ir šis 

baltymas yra jautrus uždegimo bei audinių pažeidimo žymuo (Pepys et 

al., 1983; Srinivasan et al., 1996; Hirschfield et al., 2003). CRB 

dalyvauja imuniniuose procesuose, aktyvuodamas agliutinaciją,  

komplemento baltymus bei fagocitozę (Black et al., 2004). CRB sintezę 

hepatocituose indukuoja uždegiminiai citokinai (IL-6, TNF-α) (Gabay et 

al., 1999). Sveikų žmonių kraujyje CRB koncentracija dažniausiai būna 

iki 10 mg/l. Bakterinių infekcijų, traumų, nudegimų, audinių nekrozės 

metu CRB koncentracija per pirmą - antrą susirgimo parą padidėja 

dešimtis – šimtus kartų (Ansar et al., 2013). Padidėjusi CRB 

koncentracija kraujo serume yra ankstyvas ir jautrus mikrobinės 

infekcijos indikatorius, tačiau nėra specifiškas, nes šio baltymo 

koncentracija būna padidėjusi ir prie kitų uždegiminio pobūdžio 

pažeidimų (reumatinių ligų, miokardo infarkto) (Ansar et al., 2013; 

Ventetuolo et al., 2008). CRB koncentracijos padidėjimas tiesiogiai 

siejasi su uždegiminio stimulo pobūdžiu (bakterijos sukelia žymiai 

ženklesnį CRB padidėjimą nei virusai) bei priklauso nuo pažeisto 

organo ar audinio lokalizacijos (Ansar et al., 2013). CRB baltymo 

padidėjimas buvo stebimas tarp pacientų su sepsiu (Povoa et al., 2005; 

Yentis et al., 1995) ir CRB buvo jautresnis žymuo lyginant su 

temperatūros padidėjimu (karščiavimu) ir leukocitų skaičiaus pokyčiais 

tarp šių ligonių (Povoa et al., 2006), tačiau duomenų šio biožymens 

pritaikymui sepsio diagnostikai nepakako. Kadangi CRB skilimo 
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pusperiodis kraujo plazmoje yra apie 18-19 val., šį biožymenį galima 

naudoti patologinių procesų, sukeliančių uždegiminį atsaką, 

intensyvumo sekimui. CRB plačiai naudojamas kasdienėje gydytojo 

praktikoje uždegiminio proceso bei atsako į paskirtą gydymą vertinimui 

(Vassiliadis et al., 2012; Hirschfield et al., 2003), ypač vertinant gydymo 

antibiotikais efektyvumą (Povoa et al., 2005). 

 

3.2.3.7. Prokalcitoninas  
 

 Prokalcitoninas (PCT) – tai polipeptidas, kurį sudaro 116 amino 

rūgščių. PCT yra hormono kalcitonino pirmtakas, kurį sintetina 

skydliaukės C tipo ląstelės ir kuris dalyvauja kalcio apykaitoje (Zaidi et 

al., 1992). Sepsio, sisteminės infekcijos ar stipraus uždegimo metu PCT 

koncentracija kraujo serume padidėja dešimtis – šimtus kartų (Whang 

et al., 1998). Pirminis patofiziolologinis dirgiklis, susijęs su PCT 

koncentracijos ženkliu didėjimu, yra bakterinė infekcija. LPS bei kiti 

bakterinės infekcijos apykaitos produktai bei, kaip atsakas į infekciją, 

pasigaminę uždegiminiai citokinai (IL-6, TNF-α) indukuoja organizmo 

ląsteles produkuoti PCT (Deis et al., 2010). Manoma, kad PCT ūmaus 

uždegimo metu sintetina kepenų, mononuklearinės bei kitos organizmo 

ląstelės (Nijsten et al., 2000; Sponholz et al., 2006; Carnino et al., 

2010). Svarbu pažymėti, kad PCT koncentracijos pokyčiams neturi 

įtakos cirkuliuojančių leukocitų kiekis kraujyje (Radimerski et al., 2010). 

PCT koncentracija periferiniame kraujyje ima  ženkliai didėti praėjus 6– 

12 valandų po organizmo kontakto su bakterine infekcija. Paskyrus 

tinkamą gydymą antibiotikais ar organizmo imuninei sistemai 

neutralizavus infekcijos sukėlėją, PCT koncentracija ryškiai sumažėja. 

PCT koncentracija kraujyje koreliuoja su bakterinio infekcinio proceso 

eiga bei sunkumu (Muller et al., 2010; Schuetz et al., 2010; Schuetz et 

al., 2011; Becker, 2004). PCT koncentracijos nustatymas kraujyje 

plačiai taikomas bakterinio proceso diagnostikai bei gydymo 
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antibiotikais vertinimui (Schuetz et al., 2011). 

 

3.2.4. Žmogaus leukocitų antigenas G 
 

Žmogaus leukocitų antigenas G (HLA-G) – tai neklasikinė HLA I 

klasės molekulė, pasižyminti imunomoduliacinėmis savybėmis. 

Fiziologinėmis sąlygomis šią molekulę pastoviai ekspresuoja vaisiaus 

trofoblasto, skydliaukės, kepenų ląstelės bei eritrocitų, endotelio ląstelių 

pirmtakai, be to HLA-G ekspresija indukuojama sergant navikinėmis 

ligomis, uždegiminių susirgimų bei infekcijų metu (Carosella et al., 

2008). Skiriamos 7 šio baltymo izoformos – ekspresuojamos ląstelių 

paviršiuje (HLA-G1, G2, G3, G4) ir tirpios (sHLAG5, G6, G7) (Carosella 

et al., 2008; Gonzalez et al., 2012; Rebmann et al., 2003; Bahri et al., 

2009). Vienas iš stipriausių sHLA-G induktorių yra imunosupresinėmis 

savybėmis pasižymintis citokinas IL-10 (Moreau et al., 1999). HLA-G 

poveikis yra imunosupresinio pobūdžio ir šis poveikis yra realizuojamas 

per visą eilę receptorių – KIR2DL4 (CD158d), ILT2 (LILRB1/CD85j), 

ILT4 (LILRB2/CD85d), CD160 (BY55), kurie yra endotelinių bei 

imuninės kilmės ląstelių (NK, B, T, makrofagų) paviršiuje (Pistoia et al., 

2007; Shiroishi et al., 2003; Riteau et al., 2001; Colonna et al., 1998). 

sHLA-G5 bei netirpios HLA-G molekulės inhibuoja įgimtame bei 

įgytame imuniniame atsake dalyvaujančių ląstelių proliferaciją, 

indukuoja specifines Treg ląsteles (Carosella et al., 2008). sHLA-G5 bei 

netirpių HLA-G indukuotų Treg ląstelių imunosupresinis poveikis 

realizuojamas per sekretuojamą IL-10 (Naji et al., 2007). Skiriamas 

HLA-G+ reguliacinių T ląstelių potipis, kuris fenotipiškai bei funkciškai 

skiriasi nuo kitų reguliacinių T ląstelių (šios ląstelės ekspresuoja 

paviršiuje HLA-G1 bei sekretuoja HLA-G5, tačiau neekspresuoja CD25 

bei FOXP3). Šių reguliacinių T ląstelių padaugėja ūmaus bakterinio 

uždegimo židiniuose, o imunosupresinį poveikį jos realizuoja per 

paviršiuje ekspresuojamus bei sekretuojamus sHLA-G5 (Feger et al., 
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2007), todėl sHLA-G5 koncentracijos pokyčiai kraujo serume galėtų būti 

vertinami kaip vieni iš ūmaus bakterinio uždegimo intensyvumo rodiklių.  

 

3.3. Įgimto imuninio atsako ypatumai tarp pacientų su febriline 
neutropenija 

 

 Nors per pastaruosius dešimtmečius buvo padaryta ženkli 

pažanga aiškinantis įgimto imuninio atsako subtilybes, tačiau aiškaus ir 

tikslaus atsakymo kaip vystosi ūmus uždegiminis atsakas į bakterinę 

infekciją tarp pacientų su FN nėra iki šiol. Infekcinio proceso metu tarp 

pacientų su FN buvo stebimos žemesnės TNF-α bei IL-1β citokinų 

koncentracijos kraujo serume lyginant su šių citokinų koncentracijomis 

tarp sveikų žmonių (Ishii et al., 1991; Herrmann et al., 1994). In vitro 

studijų metu tyrinėjant kraujo ląstelių kultūras buvo nustatyta, kad TNF-

α bei IL-1β citokinų sumažėjusi produkcija tarp pacientų su FN galėtų 

būti siejama su sumažėjusiu cirkuliuojančių leukocitų kiekiu (de Bont et 

al., 2000; Denecker et al., 1997; Takamatsu et al., 1993). Tačiau kitų 

uždegiminių citokinų (IL-6, IL-8) sekrecija ūmaus bakterinio uždegimo 

metu tarp šios grupės pacientų buvo ženkliai išreikšta (de Bont et al., 

1999; Engervall et al., 1995; Phillips et al., 2012). Manoma, kad tarp 

pacientų su FN pagrindiniu IL-6, IL-8 šaltiniu infekcinio proceso metu 

tampa neimuninės kilmės (kraujagyslių endotelio) ląstelės, kurios kaip 

buvo minėta anksčiau yra aktyvuojamos mikroorganizmų 

ekspresuojamų  PAMP per PRR (TLR, NLR) (Nijhuis et al., 2002). 

Todėl būtų galima daryti išvadą, kad šioje pacientų grupėje vienais iš 

pagrindinių ūmaus uždegimo mediatorių yra IL-6 bei IL-8 (Nijhuis et al., 

2002). 

 

3.4. Biožymenys 
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 Biožymuo – tai fiziologinių ir patologinių procesų bei 

farmakologinio atsako į paskirtą gydymą objektyvi charakteristika, kuri 

gali būti egzistuojančiais metodais išmatuojama bei įvertinama ir kuri 

yra šių procesų indikatorius (Atkinson et al., 2001; Standage et al., 

2011). Šalia klinikinio paciento įvertinimo, biožymenys teikia papildomą 

ir objektyvią informaciją apie ligos patogenezę, eigą, prognozę bei 

padeda parinkti tinkamą gydymą ir įvertinti gydymo efektyvumą 

(Marshall et al., 2009; Kaplan et al., 2011). Kasdieninėje praktikoje 

biožymens (žymens) sąvoka dažniausiai naudojama tam tikro 

laboratorinio tyrimo, atliekamo iš paciento kraujo, šlapimo ar kitų 

biologinių skysčių, įvardijimui. Skiriamios šios biožymenų grupės -  

diagnostiniai, skrininginiai (atrankiniai), monitoravimo (sekimo) ir 

stratifikaciniai (klasifikavimo) (Puntmann, 2009; Marshall et al., 2009). 

Diagnostinių biožymenų pagalba patvirtinama ar atmetama liga ar 

patologinė būsena kitų tyrimų bei atitinkamos klinikos kontekste 

(pavyzdžiui troponinų naudojimas miokardo infarkto diagnostikoje). 

Atrankiniai biožymenys yra diagnostinių biožymenų potipis ir jie taikomi 

tam tikros ligos ar patologinės būsenos buvimo galimybei įvertinti tam 

tikroje populiacijoje. Idealus atrankinis biožymuo privalo turėti aukštą  

jautrumą. Teigiamas atrankinio biožymens rezultatas turi būti 

tvirtinamas diagnostiniu biožymeniu, kuris savo ruožtu privalo turėti 

aukštą specifiškumą (jautrumo bei specifiškumo sąvokos bus 

aptariamos toliau tekste) (Standage et al., 2011; Marshall et al., 2009; 

Kaplan et al., 2011). Sekimo (monitoravimo) biožymenys naudojami 

paskirto gydymo efektyvo bei trukmės vertinimui, taikomo gydymui 

vaisto dozės titravimui. Tinkamas monitoravimui biožymuo turi būti 

funkciškai susijęs su taikomo gydymo veikimo mechanizmu (pavyzdžiui 

gliukozės kiekio monitoravimas prie gydymo insulinu) (Marshall et al., 

2009; Kaplan et al., 2011). Stratifikaciniai (klasifikavimo) biožymenys 

taikomi ligos ar patologinės būsenos sunkumo laipsniui įvertinti bei 

pacientų klasifikavimui į aukštos (kuriems turėtų būti taikoma 
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agresyvesnė, toksiškesnė terapija) bei žemos (kuriems būtų taikoma 

standartinė terapija) rizikos pacientus (Kaplan et al., 2011). Pagrindiniai 

biožymens kaip objektyvios charakteristikos vertės bei efektyvumo 

matai yra jautrumas ir specifiškumas, kurie yra nekintami konkrečiam 

biožymeniui ir nepriklauso nuo ligos ar patologinės būsenos, kuriai 

vertinti jie naudojami, paplitimo populiacijoje. Jautrumas apibrėžia dalį 

tiriamųjų su liga ar patologine būsena, kuriems biožymuo yra teigiamas. 

Kitaip tariant, jautrumas apibrėžia biožymens tikimybę aptikti ligą 

sergančiame. Specifiškumas apibrėžia dalį tiriamųjų be ligos ar 

patologinės būsenos, kuriems biožymuo yra neigiamas arba kitais 

žodžiais tariant apibrėžia biožymens tikimybę atmesti ligą sveikame. 

Biožymenys, pasižymintys dideliu jautrumu, turi žemą klaidingai 

neigiamų rezultatų dažnį, todėl dažnai taikomi atrankinuose tyrimuose, 

kai reikia atmesti ligą pacientams su neigiamu biožymens rezultatu. Tuo 

tarpu biožymenys, kuriems būdingas didelis specifiškumas, pasižymi 

žemu klaidingai teigiamų rezultatų dažniu ir yra naudojami ligų 

diagnostikoje, nes teigiamas biožymens rezultatas rodo didelę tikimybę, 

kad pacientas turi konkretų susirgimą (Marshall et al., 2009; Kaplan et 

al., 2011). Kaip jau buvo minėta, jautrumas bei specifiškumas apibrėžia 

konkretaus biožymens savybes. Tačiau kasdieninėje praktikoje 

gydytojams svarbu žinoti kaip interpretuoti konkretaus tyrimo rezultatą, 

t.y. ar teigiamas bei neigiamas biožymens rezultatas atspindi ligos ar 

patologinės būsenos buvimą ar nebuvimą, o tai yra tiesiogiai susiję su 

ligos ar patologinės būsenos paplitimu populiacijoje. Teigiama 

nusakomoji vertė (TNV) bei neigiama nusakomoji vertė (NNV) padeda 

interpretuoti gautus biožymens rezultatus ligos ar patologinės būsenos 

paplitimo populiacijoje kontekste (Marshall et al., 2009; Kaplan et al., 

2011). TNV procentinė išraiška atspindi tą dalį pacientų, kuriems 

biožymens rezultatas yra teigiamas ir kurie turi vienokį ar kitokį 

sutrikimą, kai tuo tarpu NNV procentinė išraiška atspindi sveikų 

tiriamųjų dalį, biožymens vertei esant neigiamai (Marshall et al., 2009; 
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Kaplan et al., 2011). Didelis ligos ar patologinės būsenos paplitimas 

populiacijoje dažniausiai siejasi su ženklia TNV ir atvirkščiai – žemas 

paplitimas dažniausiai siejasi su žema TNV, bet aukšta NNV. TNV 

tampa reikšminga interpretuojant teigiamą biožymens reikšmę, o NNV – 

neigiamą reikšmę (Marshall et al., 2009; Kaplan et al., 2011). 

 

3.5. Citokinų, jų tirpių receptorių bei kitų įgimtame imuniniame 

atsake dalyvaujančių biomolekulių pokyčiai tarp pacientų su 
febriline neutropenija 
 

De Bont ir kt. (1999) nustatė, kad IL-6 ir IL-8 vertės koreliuoja 

tarpusavyje ir šie citokinai gali būti naudojami kaip riziką vertinantys 

biožymenys, identifikuojant žemos rizikos septicemijai grupę, kai tuo 

tarpu kitų autorių atliktų tyrimų duomenimis, IL-6 ir IL-8 koncentracijų 

nustatymas kraujo serume buvo naudingas vertinant stafilokokinės 

bakteriemijos, sepsio  riziką (Persson et al., 2004) bei gram-neigiamą 

bakteriemiją (Lehrnbecher et al., 1999). Stryjewski ir kt. (2005) nustatė, 

kad PCT kartu su IL-8 gali būti naudojami kaip atrankiniai tyrimai sepsio 

vertinimui, kai ribinės vertės PCT > 0,5 ng/ml ir IL-8 > 20 pg/ml 

(jautrumas – 94%, specifiškumas – 90%). Soker ir kt. (2001) atlikto 

tyrimo duomenimis, IL-6, IL-8 bei sIL-2R gali būti naudingi infekcijos 

rizikos vertinimui tarp vaikų, sergančių onkohematologinėmis ligomis su 

FN, kai tuo tarpu TNF-α bei IL-1β koncentracijų nustatymas nebuvo 

kliniškai reikšmingas. Santolaya su kolegomis (2008) atliko klinikinę 

studiją, kurioje metu vertino potencialius sepsio prognostinius požymius 

pirmas 24 hospitalizacijos valandas, pacientams su 

onkohematologinėmis ligomis febrilinės neutropenijos metu. Anot 

studijoje dalyvavusių tyrėjų, sepsio rizikos vertinimui galėtų būti 

naudojami CRB (≥ 90/100 mg/l) ir IL-8 (≥ 200/300 pg/ml). Nijhuis su 

kolegomis (2005) bakterinės infekcijos riziką FN epizodo pradžios metu 
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vertino klinikinio ištyrimo pagalba bei nustatant IL-8 koncentraciją kraujo 

serume (pasirinkta IL-8 ribinė vertė buvo 60 pg/ml). Šio vertinimo 

modelio jautrumas bei NNV buvo atitinkamai po 100%, tačiau 

specifiškumas ir TNV buvo ženkliai mažesni ir siekė atitinkamai 21% ir 

13%. Wong su kolegomis (2008) atlikto tyrimo duomenimis, IL-8 buvo 

tinkamas sepsinio šoko riziką vertinantis biožymuo, kai ribinė šio 

žymens koncentracija - 220 pg/ml, tačiau tiriamąją populiaciją sudarė 

vaikai, nesergantys onkohematologinėmis ligomis. Fleischhack ir kt. 

(2000) nustatė, kad PCT (ribinė vertė – 0,5 ng/ml) lyginant su IL-6, IL-8, 

IL-2R ir CRB buvo jautriausias ir specifiškiausias žymuo vertinant 

aukštos rizikos (gram-neigiama bakteriemija) ir žemos rizikos epizodus 

FN metu, o Engel ir kolegų (1999) atlikto tyrimo duomenimis, IL-8 buvo 

labiau specifiškesnis ir jautresnis už PCT vertinant gram-neigiamą 

bakteriemiją. Diepold ir kolegų (2008) duomenimis, IL-6 koncentracijos 

nustatymas, IL-6 ribinei vertei esant 42 pg/ml (jautrumas 90%, 

specifiškumas 85%), gali būti naudojamas sepsio bei bakterinės 

infekcijos rizikos vertinime  tarp pediatrinio profilio pacientų su FN, kai 

tuo tarpu kitų autorių duomenimis IL-6 bei kiti žymenys (IL-1, IL-1-RA, 

TNF-α) nebuvo reikšmingi vertinant bakteriemiją ar bakterinės kilmės 

infekciją (Riikonen et al., 1992; Schonbohn et al., 1995; Lehrnbecher et 

al., 2004). Kitanovski ir kolegos (2006) vertino PCT, CRB ir IL-6 

koncentracijas kraujo serume bei nustatė, kad pirmomis FN epizodo 

dienomis, vertinant bakteriemiją ir klinikinį sepsį, PCT ir IL-6 

biožymenys pasižymėjo didesniu jautrumu ir specifiškumu lyginant su 

CRB. Be to, buvo nustatyta, kad kasdienis PCT koncentracijos 

nustatymas buvo susijęs su diagnostiniu tikslumo didėjimu (AUC didėjo 

nuo 0,83 pirmą dieną iki 0,91 trečią FN epizodo dieną), kai tuo tarpu IL-

6 koncetracijos nustatymas pirmą - trečią dienomis buvo susijęs su 

diagnostinio tikslumo neigiama dinamika (AUC mažėjo nuo 0,87 iki 

0,79) (Kitanovsky et al., 2006). Sakr su kolegomis (2008) atliko 

mokslinės literatūros apžvalgą, kurioje vertino PCT, CRB ir IL-6 
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koncentracijų pokyčius bakteriemijos diagnostikos kontekste. Šioje 

apžvalgoje PCT, CRB, IL-6 diagnostinės vertės, jų jautrumas, 

specifiškumas bei TNV ir NNV svyravo gana plačiose ribose (PCT 

ribinės vertės svyravo 0,4-1,3 ng/ml ribose, jautrumas svyravo 33-87% 

ribose, specifiškumas – 61-92% ribose, TNV – 50-85% ribose, NNV – 

19-92% ribose; CRB ribinės vertės svyravo 3,2-143 mg/l ribose, 

jautrumas svyravo 34,6-83% ribose, specifiškumas – 21,4-86,3% 

ribose, TNV – 12-63,2% ribose, NNV – 8,3-92% ribose; IL-6 ribinės 

vertės svyravo 71-297 pg/ml ribose, jautrumas svyravo 68-93,6% 

ribose, specifiškumas – 62-72% ribose, TNV – 41-50% ribose, NNV – 

70-97,2% ribose). Philips su kolegomis (2012) pateiktoje straipsnių 

apžvalgoje analogiška tendecija stebima ir su IL-8, kai šis biožymuo 

buvo naudojamas bakteriemijos, sepsio ar bakterinės infekcijos 

vertinimui (ribinės vertės svyravo 30-500 ng/ml ribose, jautrumas 

svyravo 44-87% ribose, specifiškumas – 61-89% ribose). 

Hatzistilianou su kolegomis (2010) tyrinėjo CRP, PCT, TNF-α, IL-

1b, IL-8, sTNFRII kaip potencialius biožymenis vertinant bakterinę 

infekciją vaikų tarpe, kurie sirgo ūmia limfoblastine leukemija FN 

epizodų metu. Šių autorių doumenimis, PCT buvo jautresnis ir 

specifiškesnis už kitus biožymenis (taikant ribinę vertę 2 ng/ml, 

jautrumas buvo 94%, o specifiškumas – 96,5%) diferencijuojant 

bakterinę infekciją nuo virusinės pirmą FN epizodo dieną (Hatzistilianou 

et al., 2010), tuo tarpu Miedema ir kt. (2011) atliktų tyrimų duomenimis, 

IL-8 buvo buvo jautresnis biožymuo (ribinė vertė – 60 pg/ml, jautrumas 

– 92%) už PCT (ribinė vertė – 0,25 ng/ml, jautrumas – 79%) ir CRB 

(ribinė vertė – 40 mg/l, jautrumas – 69%), diferencijuojant bakterinės 

kilmės infekciją nuo kitų karščiavimo priežasčių pirmą FN dieną. 

 2012 metais parašytuose strapsniuose nagrinėjama tema galima 

įžvelgti tendenciją bakterinės infekcijos vertinimui naudoti ne vieną ar 

keletą, bet visą paletę biožymenų, taikant tyrimo metodus, kurių metu 

vienos analizės metu galima įvertinti visą grupę analičių. Tang ir 
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kolegos (2012) tyrinėjo citkokinų (IL-4, IL-6, IL-10) bei gama-interferono 

koncentracijų skirtumus tarp dviejų grupių, kurias sudarė 

mikrobiologiškai patvirtinti gram-teigiami bei gram-neigiami 

bakteriemijos atvejai. Koncentracijų vertinimui buvo naudota tekmės 

citometrija. Autorių duomenimis, citokinų koncentracijų skirtumai tarp 

grupių buvo statistiškai reikšmingi (p<0,001). Taikydami tą pačią tyrimo 

metodiką, Badurdeen su kolegomis tyrinėjo uždegiminių citokinų (IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-12p70, TNF-α) ir Th1/Th2 citokinų (IL-2, IL-4, IL-5, gama-

interferoną) taikymo galimybes mikrobiologiškai patvirtintos infekcijos 

indentifikavimui. Anot autorių, diferenciacija tarp tiriamųjų 

mikrobiologiškai teigiamos ir neigiamos grupių galima, kai IL-8 ribinė 

vertė yra > 300 pg/ml, IL-6 > 80 pg/ml, o IL-10 > 20 pg/ml. Mian ir 

kolegos (2012), naudodami Luminex analičių indentifikavimo sistemą, 

tyrinėjo citokinų (IL-1α sIL-2R, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10 bei TNF-α) ir PCT, 

kaip bakterinės infekcijos rizikos vertinimo biožymenų, taikymą 

klinikinėje praktikoje. Autorių duomenimis, PCT bei IL-6, IL-8, IL-10 gali 

būti taikomi bakterinės infekcijos rizikos vertinime FN epizodų metu, 

diferencijuojant pacientus į mažos bei aukštos rizikos grupes. 

 Atlikus mokslinės literatūros paiešką, buvo rasta tik keletas 

mokslinio pobūdžio straipsnių, kuriuose sIL-2R ir IL-10 buvo 

analizuojami kaip potencialūs bakterinės infekcijos biožymenys 

prasidėjus febrilinei neutropenijai. Spasova ir kt. (2005) nustatė, kad IL-

10 biožymens koncentracija buvo aukštesnė gram-neigiamos 

bakteriemijos grupėje lyginant su nebakterieminiais epizodais 

(p<0,001). Badurdeen ir kolegų (2012) atliktame tyrime buvo vertinami 

ne pavieniai biožymenys, o kompleksiškai naudojamų biožymenų (IL-6, 

IL-8, IL-10, CRB) vertė indentifikuojant mikrobiologiškai patvirtintus 

atvejus. Anot tyrėjų, atliekant šių biožymenų (IL-6, IL-8, IL-10, CRB) 

kaip nedalomos paletės koncentracijų nustatymus FN epizodo metu, 

įmanoma indentifikuoti bakterinę infekciją, o tiksliau ją atmesti, esant 
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neigiamiems šių tyrimų rezultatams (NNV – 96%). Vertindami sIL-2R 

kaip potencialų biožymenį bakterinės infekcijos indentifikavimui, Soker 

ir kiti (2001) nustatė, kad šis biožymuo naudingas bakterinės infekcijos 

nustatymui, kai tuo tarpu Fleischhack ir kolegų (2000) atliktų tyrimų 

duomenimis, PCT buvo tikslesnis už sIL-2R atliekant bakterinės 

infekcijos nustatymą. 

 

3.6. Sepsis 

 

Sepsis tai klinikinis sindromas, kuriam būdinga sisteminis 

uždegiminis atsakas, sukeltas bakterinės infekcijos. Sepsis dar 

vadinamas “citokinų audra”, nes šio sindromo metu stebima ženkliai 

išreikšta citokinų produkcija (Castellheim et al., 2009, Warren, 1997). 

Pagal Bone et al. (1996) sepsio patogenezėje galima išskirti dvi 

stadijas, t.y. ankstyvą arba uždegiminę, kuri pereina į vėlyvą arba 

priešuždegiminę. Sepsio ankstyvoje stadijoje stebima gausiai išreikšta 

uždegiminių citokinų sekrecija, kuri siejama su įgimtos imuninės 

sistemos aktyvacija (2 pav.). Citokinų (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) bei kitų 

aktyvuotų baltymų (komplemento, krešėjimo sistemos) poveikis į 

audinių-taikinių ląsteles organizme gali sukelti dauginį organų 

pažeidimo sindromą (MODS), sepsinį šoką (Castellheim et al., 2009) (2 

pav.).  
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2 pav. Sepsio patogenezė (V. Urbonas, 2012) 
Sepsį organizme indukuoja bakterijų paviršiuje ekspresuojami bei išskiriami į 
aplinką PAMP, kurie sąveikaudami su PRR, esančiais imuninės (neutrofilų, 
makrofagų, dendritinių bei T ląstelių) bei neimuninės kilmės ląstelių paviršiuje, 
sukelia uždegiminių ir priešuždegiminių citokinų sintezę, krešėjimo bei 
komplemento baltymų aktyvaciją. Šie citokinai bei aktyvuoti baltymai, 
sąveikaudami su audinių-taikinių ląstelėmis (inkstais, kepenimis, kvėpavimo 
bei kraujotakos sistemos organais) gali sukelti MODS, sepsinį šoką. 
 

Vėlyvoje sepsio stadijoje stebima imunosupresija, kurią indukuoja 

prieuždegiminiai citokinai (IL-10). Šios sepsio stadijos metu dažnai 

stebima sąlyginai patogeninės mikrofloros aktyvacija organizme. Viena 

iš šiuolaikinių koncepcijų, aiškinančių sepsio patogenezę, teigia, kad 

sepsis yra sutrikusio imuninio atsako į bakterinę infekciją išdava 

(uždegimą skatinančių ir uždegimą slopinančių imuninio atsako 

mechanizmų reguliacijos sutrikimas, kurį sąlygoja genetinis polinkis) 

(Wheeler et al., 2009).  

 Sepsis bei jo sukeltos komplikacijos išlieka pagrindine 

intensyviuose terapijos skyriuose gydomų ligonių mirties priežastimi 

(Marshall et al., 2005). Kaip jau buvo minėta, sepsis apibūdinamas kaip 

sisteminis uždegiminis atsakas į infekciją, tačiau vis dar nėra auksinio 

diagnostikos standarto šios patologinės būsenos ankstyvai diagnostikai. 
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Bakteriemija nustatoma tik 30% pacientų, sergančių sepsiu (Bates et 

al., 1997), o ankstyvieji klinikiniai simptomai  tokie kaip tachikardija, 

karščiavimas, leukocitozė ar leukopenija yra būdingi ne tik sepsiui, bet 

ir kitiems sindromams (sisteminio uždegiminio atsako sindromui) bei 

ligoms (Wacker et al., 2013). Uždelsta sepsio diagnostika didina 

mirštamumą, ilgėja ligonio buvimas ligoninėje bei su tuo susijusios 

išlaidos (Garnacho-Montero et al., 2008), todėl yra labai svarbu turėti 

kasdienėje klinikinėje praktikoje ankstyvus ir patikimus biožymenis 

sepsio nustatymui (Wacker et al., 2013). 

 Įvairūs biožymenys buvo tyrinėti ir vertinti sepsio diagnostikos 

kontekste. Simon su kolegomis (2004) atliktoje meta-analizėje lygino 

PCT ir CRB pokyčius bakterinės infekcijos metu ir nustatė, kad PCT yra 

informatyvesnis už CRB (Simon et al., 2004). Luzzani ir kolegų atliktos 

lyginamosios studijos duomenimis, PCT taip pat buvo tinkamesnis 

sepsio biožymuo nei CRB, be to, šios studijos metu buvo nustatyta PCT 

koncentracijos koreliacija su infekcijos sunkumu bei organų disfunkcija 

(Luzzani et al., 2003). Aikawa su kolegomis (2005) atliko tyrimą, kurio 

metu vertino PCT reikšmę sepsio diagnostikai. Mokslininkų išvadose 

teigiama, kad PCT koncentracijos pokyčiai yra specifiniai bakterinei 

infekcijai ir siūlo remiantis PCT koncentracijos pokyčiais priimti 

sprendimą dėl antibiotikų vartojimo tikslingumo (Aikawa et al., 2005). 

Uzzan su kolegomis (2006) atliko meta-analizę, kurioje vertino PCT bei 

CRB svarbą diagnozuojant sepsį kritinės būklės ligoniams (buvo 

vertintos 25 studijos, į kurias buvo įtraukta 2966 pacientai). 

Apibendrinus studijų rezultatus, PCT jautrumas svyravo nuo 42% iki 

100%, o specifiškumas buvo nuo 48% iki 100%, kai tuo tarpu CRB 

jautrumas buvo 35 - 100%, o specifiškumas – 18 - 84%. Savo išvadose 

Uzzan su kolegomis teigė, kad PCT yra tinkamas diagnostinis 

biožymuo sepsio bei sepsinio šoko diagnostikai ir šis žymuo turėtų būti 

įtrauktas į sepsio diagnostinius algoritmus (Uzzan et al., 2006). Tang ir 

kolegų (2007) atliktoje meta-analizėje, kurioje buvo apžvelgta 18 
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mokslinių darbų, ir priešingai nei Uzzan su kolegomis atliktoje studijoje, 

teigiama, kad PCT diagnostinis tikslumas yra pakankamai žemas 

(suminis plotas po kreive siekė 0,78; jautrumas buvo 71%, 

specifiškumas – 71%) ir yra nepakankamas sepsio diagnostikai (Tang 

et al., 2007). Wacker su kolegomis atliko meta-analizę, kurioje vertino 

PCT informatyvumą sepsio diagnostikoje (buvo įvertintos 30 studijų, į 

kurias buvo įtraukta 3244 kritinės būklės pacientai). Bendras PCT 

jautrumas buvo 77%, o specifiškumas – 79% (ribinei PCT vertės 

medianai esant 1,1 ng/ml). Šių mokslininkų išvadose teigiama, kad PCT 

yra naudingas biožymuo, padedantis diagnozuoti sepsį tarp kritinės 

būklės pacientų, tačiau šio biožymens interpretacija turėtų būti 

derinama su paciento klinikine būkle, mikrobiologinio tyrimo rezultatais 

bei kitais instrumentiniais ir laboratoriniais tyrimais (Wacker et al., 

2013). Kinijos mokslininkų grupė (2003) tyrė IL-6 ir PCT vertę 

diferencijuojant sepsį nuo neinfekcinės kilmės sisteminio uždegiminio 

atsako sindromo ir nustatė, kad šie biožymenys gali padėti 

diagnozuojant šias patologines būkles (Du et al., 2003). Liu su 

kolegomis (2005) atlikto tyrimo duomenimis, IL-6 ir PCT buvo 

statistiškai patikimi biožymenys diferencijuojant sepsį nuo neinfekcinės 

kilmės sisteminio uždegiminio atsako sindromo  bei buvo stebima šių 

biožymenų koreliacija su ligos sunkumu (Liu et al., 2005). Gaini su 

kolegomis (2006) tyrė PCT, CRB ir IL-6 reikšmę sepsio diagnostikoje ir 

nustatė, kad CRB ir IL-6 pasižymėjo geresnėmis sepsio diagnostinėmis 

savybėmis nei PCT (Gaini et al., 2006). Kellum su kolegomis (2007) 

atliko multicentrinę studiją, į kurią buvo įtraukti 583 pacientai, turintys 

sepsį (šiems pacientams buvo konstatuotas plaučių uždegimas kartu su 

ūmiu sisteminio uždegiminio atsako sindromu). Šioje studijoje buvo 

vertinta citokinų (IL-6, IL-10, TNF-α) koncentracijos pokyčiai pirmą 

susirgimo savaitę. Autoriai nustatė, kad citokinų koncentracijos 

padidėjimas buvo stebimas 82% tirtų pacientų, didžiausios citokinų 

koncentracijos buvo susirgimo pradžioje (pirmą dieną) ir palaipsniui 
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mažėjo (2 – 4 dienos), o mirštamumas koreliavo su aukštomis IL-6 ir IL-

10 koncentracijomis (Kellum et al., 2007). 

 

3.7. Imunocheminė analizė, jos taikymas tirtų biožymenų 

nustatymui 
 

Šiuolaikiniame moksle bei laboratorinėje diagnostikoje plačiai 

taikomi imunocheminėmis reakcijos pagrįsti detekcijos metodai. 

Imunocheminėje analizėje specifiniai monokloniniai antikūnai naudojami 

kaip reagentas norimo antigeno nustatymui arba reagentu gali būti 

specifinis antigenas, kai norime nustatyti specifinį antikūną (Thomas et 

al., 1998). Sąveikaujant multivalentiniam antigenui su bivalentiniu 

antikūnu formuojasi Ag-Ak (imuninis) kompleksas. Bipoliniai šios 

grįžtamosios sąveikos centrai, t.y. kintama Ak sritis (paratopas),  

sąveikauja su specifine Ag determinante (epitopu). Šios sąveikos didelį 

specifiškumą apsprendžia Ak ir Ag sąveikaujančių paviršių 

komplementarumas bei šių paviršių cheminės bei fizinės savybės 

(vandenilinių jungčių formavimasis, sąveika tarp skirtingo elektros 

krūvio jonų porų – taip vadinama Van der Waalo sąveika) (Thomas et 

al., 1998; Van Regenmortel, 1992). Ag ir Ak sąveikos kiekybinis ar 

kokybinis nustatymas galimas tik tada, kai šią sąveiką įmanoma 

vizualizuoti ar išmatuoti. Ag-Ak sąveikos vertinimo metodo pasirinkimą 

apsprendžia Ag savybės (dydis, kiekis, determinančių struktūra), Ak 

charakteristikos (avidiškumas, specifiškumas) bei Ag koncentracija. 

Pagrindiniai metodai, kurie taikomi Ag-Ak sąveikos nustatymui yra 

tiesioginė detekcija bei detekcija, besiremianti Ag ar Ak žymėjimu – 

žymėtoji imunoanalizė (angl. labeled immunoassay) (Thomas et al., 

1998). Taikant tiesioginės detekcijos metodą, nežinomos koncentracijos 

Ag kiekiui nustatyti naudama žinomos didelės koncentracijos specifinių 

Ak turintis reagentas. Esant Ak pertekliui tirpale, formuojasi tirpūs 

imuniniai kompleksai, kurie nustatomi turbidimetriškai (CRB 
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nustatymas). Turbidimetrijos metodas pagrįstas šviesos bangos 

sklidimo intensyvumo sumažėjimo vertinimu dėl reakcijos metu 

susiformavusio precipitato, kurį sudaro ieškomos tiriamos medžiagos ir 

latekso dalelių, padengtų specifiniais monokloniniais antikūnais prieš 

tiriamą medžiagą junginys (Eda et al., 1998; Price et al., 1987; 

McPherson et al., 2007; Thomas et al., 1998). Vertinamas šviesos, 

sklindančios per precipitatą, intensyvumo pokytis. Absorbuotos šviesos 

kiekis tiesiogiai yra proporcingas tiriamos medžiagos koncentracijai; šis 

šviesos kiekio pokytis įvertinamas fotometro pagalba (McPherson et al., 

2007; Eda et al., 1998; Price et al.). 

Žymėtoji imunoanalizė priklausomai nuo žymeklio pobūdžio gali 

būti skirstoma į fermentinę (sHLA-G nustatymas), chemiliuminescentinę 

(interleukinų nustatymas) bei fluorescentinę (PCT nustatymas) 

(Thomas et al., 1998; Rongen 1994). Metodologiškai Ag nustatymas po 

Ag ir Ak sąveikos gali būti atliekamas skystoje terpėje (homogeninė 

analizė) ar heterogeninės analizės būdu, kai prisitvirtinęs prie kietos 

terpės Ak-Ag-žymėto Ak kompleksas (tam naudojamos plokštelės 

padengtos specifiniais Ak) atskiriamas nuo neprisitvirtinusių žymėtų Ak 

(pašalinami plovimų metu) (interleukinų, sHLA-G, PCT nustatymas) 

(Thomas et al., 1998; Jenkins, 1992). 

 

4. PACIENTAI, TYRIMO MEDŽIAGA IR METODAI 
 

Tiriamoji medžiaga surinkta 2009 – 2011 m. Vilniaus universiteto 

Vaikų ligoninės Onkohematologijos skyriuje. Į tyrimą buvo įtraukta 53 

onkohematologinėmis ligomis sergantys vaikai su FN, kurie gydymo 

eigoje turėjo 82 karščiavimo epizodus. Tyrimai buvo atliekami 

Inovatyvios medicinos centre bei Vilniaus universiteto Vaikų ligoninės 

Laboratorinės diagnostikos skyriuje. Tyrimui atlikti gautas Lietuvos 

bioetikos komiteto leidimas Nr. 158200-12-130-35 (2009-12-02). Nuo 

pirmos karščiavimo dienos tris dienas iš eilės buvo imami kraujo 
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mėginiai bei nustatomos citokinų (IL-6, IL-8, IL-10), CRB, PCT ir sIL-2R 

koncentracijos. sHLA-G koncentracija buvo tirta tik pirmą karščiavimo 

dieną.  Kraujo pasėliai aerobams, anaerobams, grybelinei kultūrai buvo 

imami pirmą karščiavimo parą prieš paskiriant antibakterinį gydymą. 

 

4.1. Pacientų atranka, pradinis įvertinimas bei gydymas 

 

 Tyrime dalyvavo vaikai iki 18 metų sergantys 

onkohematologinėmis ligomis FN epizodo metu. Atvykus valandos 

laikotarpyje buvo įvertinama ir dokumentuojama vardas, pavardė, 

amžius, naviko tipas, bendra paciento būklė (atliekamas bendras 

klinikinis ištyrimas bei temperatūros matavimas, neurologinės būklės 

vertinimas) bei imami kraujo mėginiai bei mikrobiologiniai pasėliai prieš 

skiriant gydymą antibiotikais. Konstatavus FN būklę, pacientams buvo 

skiriamas pradinis gydymas plataus veikimo spektro antibiotikais (III 

kartos cefalosporinais, beta laktaminiais – karbapenemų grupės, 

aminoglikozidais) arba jų deriniais bei papildomai skiriant priešgrybelinę 

terapiją flukonazoliu. FN epizodas buvo konstatuojamas, kai neutrofilų 

kiekis buvo stebimas ≤ 0,5x109/l bei temperatūra pažastyje vienkartinio 

matavimo buvo > 38,5°C. Pirmas dvi paras pacientų klinikinė būklė 

(gyvybinės funkcijos bei temperatūros pokyčiai) buvo vertinama kas 8  

valandos, o nuo trečios paros tai buvo atliekama kartą dienoje iki 

paciento išrašymo iš ligoninės.  

 

4.2. Tiriamųjų grupių apibūdinimas 

 
Remiantis klinikinių bei mikrobiologinių tyrimų duomenimis, FN 

epizodai buvo suskirstyti į dvi grupes – neaiškios kilmės karščiavimo 

(NKK), į kurią buvo įtraukti pacientai be sepsio požymių, su neigiamais 

mikrobiologiniais pasėliais bei bakteriemijos ir sepsio (BS). BS grupę 
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sudarė pacientai su teigiamais mikrobiologiniais pasėliais ir (ar) kliniškai 

diagnozuotu sepsiu. Kadangi vertinami buvo FN epizodai, dalis 

pacientų su daugybiniais FN epizodais priklausomai nuo epizodo 

pobūdžio galėjo priklausyti ir vienai, ir kitai tiriamajai grupei. 

 

4.3. Kraujo mėginių, skirtų biožymenų vertinimui, paėmimas ir 
laikymas 
 

 Kraujo mėginiai buvo imami pacientui atvykus, t.y. febrilinio 

epizodo pirmą, antrą ir trečią dienomis. Veninio kraujo mėginiams 

surinkti buvo naudojami 5 ml tūrio sterilūs polistireno cilindriniai 

mėgintuvėliai, skirti serumo mėginiams (Kima Company, Arzergrande, 

Italija). Praėjus pusei valandos, mėgintuvėliai su kraujo mėginiu buvo 

centrifuguojami 10 min prie 2000 g. Gautas supernatantas (serumas) 

buvo išpilstytas po 1 ml į Eppendorf tipo mėgintuvėlius ir nedelsiant 

užšaldytas –20 °C iki tyrimų atlikimo. 
 

4.4. Biožymenų nustatymas 

  

4.4.1. CRB nustatymas turbidimetrijos metodu 

  

CRB nustatymui serume buvo naudota kompanijos F.Hoffmann-

La Roche Ltd (Bazelis, Šveicarija) padalinio Roche Diagnostics įranga 

(analizatorius Cobas Integra 400 Plus) bei šios kompanijos tiekiami 

reagentai bei papildomos medžiagos. Tyrimas buvo atliekamas 

vadovaujantis gamintojo rekomendacijomis. Metodas standartizuotas 

pagal IFCC (angl. International Federation of Clinical Chemistry) 

referentinę medžiagą CRM 470 (RPPHS 91/0619), skirtą serumo 

baltymų vertinimo standartizacijai (Johnson, 1993). 

 Reagentai ir tiriamieji serumai prieš tyrimo atlikimą buvo laikomi 

kambario temperatūroje 25-30 min. Analizatorius Cobas Integra 400 
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Plus kalibruotas originaliais kalibratoriais atliekant 6 taškų kalibraciją, 

tyrimo kokybė kontroliuota originaliomis kontrolinėmis medžiagomis 

(Precinorm Protein ir Precipath Protein, kurių koncentracijos buvo 5 

mg/l ir 86 mg/l). Į atskiras mikrokiuvetes buvo pipetuojama po 2,5 µl 

tiriamo serumo, 82 µl TRIS stabilizuojančio buferio, 28 µl mikrolatekso 

dalelių, padengtų specifiniais pelės monokloniniais antikūnais prieš 

CRB bei 92 µl NaCl izotoninio tirpalo (bendras tiriamo tirpalo kiekis 

buvo 204,5 µl). Mikrokiuvetės inkubuotos 7 min 37°C tamsoje. 

Absorbuotos šviesos pokytis (sklindančios šviesos intensyvumas 

matuotas po 1 min.) įvertintas instaliuoto fotometro pagalba naudojant 

552 nm filtrą. Analizatoriuje esančios programinės įrangos pagalba 

absorbuotos šviesos pokytis perskaičiuotas į CRB koncentracijas, 

išreikštas mg/l ar nmol/l. CRB analitinis jautrumas (apatinė detekcijos 

riba) siekė 1 mg/l ar 9,52 nmol/l.  

 

4.4.2. sHLA-G nustatymas imunofermentinės analizės (ELISA) 
metodu 
 

 sHLA-G nustatymui buvo naudotas kompanijos BioVendor 

Laboratory Medicine, Inc. (Brno, Čekija) diagnostinis rinkinys su 

specifiniais IgG1 klasės antikūnais prieš tirpią sHLA-G5 molekulę bei 

asocijuotą baltymą β2-mikroglobuliną, pagamintais kompanijos Exbio 

Praha a.s. (Praha, Čekija). Tyrimas buvo atliekamas vadovaujantis 

gamintojo pateiktomis rekomendacijomis. Reagentai ir tiriamieji serumai 

prieš tyrimo atlikimą buvo laikomi kambario temperatūroje 25-30 min.  

 Į plokštelę, padengtą monokloniniais antikūnais prieš sHLA-G5, 

buvo pipetuojama po 50 µl skiedimo buferio ir skirtingų koncentracijų 

standarto (3,125 V/ml; 6,25 V/ml; 12,5 V/ml; 25 V/ml; 50 V/ml; 100 V/ml; 

200 V/ml; 1000 V/ml) bei po 50 µl skiedimo buferio ir tiriamojo serumo. 

Plokštelė buvo dedama ant purtyklės (taikant kratymo dažnį 300 rpm) ir 
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inkubuojama vieną valandą kambario temperatūroje. Po to buvo 

atliekamas plovimo ciklas (trys praplovimai naudojant plovimui skirtą 

tirpalą). Po plovimo ciklo, buvo pipetuojama po 100 µl konjugato, kurį 

sudarė monokloniniai pelės IgG1 klasės antikūnai prieš sHLA-G5 bei 

asocijuotą baltymą β2-mikroglobuliną, žymėti fermentu peroksidaze. 

Plokštelė buvo dedama ant purtyklės (taikant kratymo/apsisukimo dažnį 

300 rpm) ir inkubuojama vieną valandą kambario temperatūroje. Po to 

buvo kartojamas plovimo ciklas. Po plovimo ciklo, buvo pipetuojama po 

100 µl substrato, kurį sudarė 3,3´,5,5´-tetrametilbenzidino (TMB) 

tirpalas. Plokštelė buvo inkubuojama 10 min. kambario temperatūroje 

tamsoje. Po to buvo pipetuojama po 100 µl stop tirpalo, kurį sudarė  

0,2M H2SO4. Spalvos pokytis buvo vertinimas BEP 2000 Advance 

analizatoriumi (Siemens Healthcare, JAV), naudojant 450 nm filtrą. 

Analičių koncentracijos (V/ml) buvo paskaičiuotos naudojant BEP 2000 

Advance analizatoriaus programinę įrangą naudojant kalibracijos 

kreivę, kurioje Y ašyje buvo atidedami standartinių tirpalų spalvos 

pokyčiai (absorbcija), o X ašyje – žinomos standartinių tirpalų 

koncentracijos, išreikštos V/ml. sHLA-G detekcijos analitinis jautrumas 

(apatinė detekcijos riba) buvo 2 V/ml.  

 

4.4.3. Interleukinų bei tirpių receptorių nustatymas 

chemiliuminescentinės  heterogeninės imunoanalizės metodu 
 

4.4.3.1. sIL-2R nustatymas  

 

sIL-2R nustatymui serume buvo naudotas analizatorius Immulite 

(Siemens Healthcare Diagnostics, JAV) bei šios kompanijos tiekiami 

reagentai bei papildomos medžiagos. Tyrimas buvo atliekamas 

vadovaujantis gamintojo rekomendacijomis.  
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 Reagentai ir tiriamieji serumai prieš tyrimo atlikimą buvo laikomi 

kambario temperatūroje 25-30 min. Analizatorius Immulite kalibruotas 

originaliais kalibratoriais atliekant 4 taškų kalibraciją, tyrimo kokybė 

kontroliuota originaliomis dviejų lygių kontrolinėmis medžiagomis 

Immulite Cytokine Control Module LKIP (koncentracijos buvo 579 V/ml 

ir 2063 V/ml). Į atskiras specialias polistireno mikrokiuvetes, padengtas 

monokloniniais pelės antikūnais prieš sIL-2R buvo pipetuojama  po 50 

µL tiriamo serumo bei šarmine fosfataze (SF) žymėtų triušio polikloninių 

antikūnų prieš sIL-2R. Mikrokiuvetės inkubuotos 30 min 37°C tamsoje. 

Po to mikrokiuvetės su prie sienelių adsorbuotais anti-sIL-2R – sIL-2R – 

anti-sIL-2R-SF konglomeratais buvo 3 minutes cetrifuguojamos 

analizatoriuje instaliuota mikrocentrifuga (centrifugos apsisukimų dažnis 

– 5000 rpm) tam, kad butų pašalintas serumas su neprisijungusiais SF 

žymėtais triušio polikloniniais antikūnais prieš sIL-2R. Po 

centrifugavimo ciklo, į atitinkamas mikrokiuvetes buvo pipetuojama po 

25 µL chemiliuminescentinio substrato ir mikrokiuvetės inkubuotos 5 

min 37°C tamsoje. Chemiliuminescentinio substrato sudėtyje esančio 

adamantil-dioksetano fosfato esteriai buvo hidrolizuojami mikrokiuvetėje 

esančios šarminės fosfatazės ir šios cheminės reakcijos metu 

susidaręs šviesos fotonų srautas, kuris tiesiogiai proporcingas sIL-2R 

koncentracijai tiriamajame serume, buvo vertinamas analizatoriuje 

instaliuotu fotometru. Susidariusių šviesos fotonų srautas buvo 

vertinamas inkubacijos pabaigoje. Vadovaujantis kalibracijos 

duomenimis, Immulite programinė įranga šviesos srauto signalus 

perskaičiavo į sIL-2R koncentraciją, išreikštą V/ml. sIL-2R detekcijos 

analitinis jautrumas (apatinė detekcijos riba) buvo 5 V/ml.  
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4.4.3.2. IL-6 nustatymas  
 

IL-6 nustatymui serume buvo naudotas analizatorius Immulite 

(Siemens Healthcare Diagnostics, JAV) bei šios kompanijos tiekiami 

reagentai bei papildomos medžiagos. Tyrimas buvo atliekamas 

vadovaujantis gamintojo rekomendacijomis.  

 Analizatorius Immulite kalibruotas originaliais kalibratoriais 

atliekant 4 taškų kalibraciją, tyrimo kokybė kontroliuota originaliomis 

dviejų lygių kontrolinėmis medžiagomis Immulite Cytokine Control 

Module LK6P (koncentracijos buvo 82 pg/ml ir 414 pg/ml). IL-6 

koncentracijos nustatymo eiga buvo analogiška sIL-2R koncentracijos 

nustatymui, tik tyrimui buvo naudota  po 100 µL tiriamo serumo ir 

inkubacijos trukmė buvo 60 min 37°C tamsoje, o po centrifugavimo 

ciklo, į atitinkamas mikrokiuvetes buvo pipetuojama po 50 µL 

chemiliuminescentinio substrato ir mikrokiuvetės inkubuotos 5 min 37°C 

tamsoje. IL-6 detekcijos analitinis jautrumas (apatinė detekcijos riba) 

buvo 2 pg/ml.  

 
4.4.3.3. IL-8 nustatymas  

 
IL-8 nustatymui serume buvo naudotas analizatorius Immulite 

(Siemens Healthcare Diagnostics, JAV) bei šios kompanijos tiekiami 

reagentai bei papildomos medžiagos. Tyrimas buvo atliekamas 

vadovaujantis gamintojo rekomendacijomis.  

 Analizatorius Immulite kalibruotas originaliais kalibratoriais 

atliekant 4 taškų kalibraciją, tyrimo kokybė kontroliuota originaliomis 

dviejų lygių kontrolinėmis medžiagomis Immulite Cytokine Control 

Module LK8P (koncentracijos buvo 100 pg/ml ir 507 pg/ml). IL-8 

koncentracijos nustatymo eiga buvo analogiška sIL-2R koncentracijos 
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nustatymui. IL-8 detekcijos analitinis jautrumas (apatinė detekcijos riba) 

buvo 2 pg/ml.  

 

4.4.3.4. IL-10 nustatymas  
 

IL-10 nustatymui serume buvo naudotas analizatorius Immulite 

(Siemens Healthcare Diagnostics, JAV) bei šios kompanijos tiekiami 

reagentai bei papildomos medžiagos. Tyrimas buvo atliekamas 

vadovaujantis gamintojo rekomendacijomis.  

 Analizatorius Immulite kalibruotas originaliais kalibratoriais 

atliekant 4 taškų kalibraciją, tyrimo kokybė kontroliuota originaliomis 

dviejų lygių kontrolinėmis medžiagomis Immulite Cytokine Control 

Module LK10P (koncentracijos buvo 50 pg/ml ir 380 pg/ml). IL-10 

koncentracijos nustatymo eiga buvo analogiška IL-6 koncentracijos 

nustatymui. IL-10 detekcijos analitinis jautrumas (apatinė detekcijos 

riba) buvo 1 pg/ml.  

 

4.4.4. PCT nustatymas fluorescentinės heterogeninės 
imunoanalizės metodu 

 

PCT nustatymui tiriamųjų serume buvo naudotas Vidas 

analizatorius (BioMerieux Clinical Diagnostics, Marcy l'Etoile, 

Prancūzija) bei šios kompanijos tiekiami reagentai bei papildomos 

medžiagos. PCT nustatymas buvo atliekamas vadovaujantis gamintojo 

rekomendacijomis.  

 Reagentai ir tiriamieji serumai prieš tyrimo atlikimą buvo laikomi 

kambario temperatūroje 25-30 min. Analizatorius kalibruotas originaliais 

liofilizuotais kalibratoriais S1 ir S2, kurie prieš atliekant instrumento 

kalibraciją buvo tirpinami distiliuotame vandenyje (po 2 ml kiekvienam 

kalibratoriui).  Tyrimo kokybė kontroliuota originaliomis dviejų lygių 

liofilizuotomis kontrolinėmis medžiagomis (PCT Controls, kurių 
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koncentracijos buvo 10 ng/ml ir 150 ng/ml), kurios prieš vartojimą buvo 

tirpinamos distiliuotame vandenyje (naudota po 2 ml distiliuoto vandens 

kiekvienai konrolinei medžiagai). 

 Į atskiras originalias kiuvetes, padengtas  pelės monokloniniais 

antikūnais prieš žmogaus PCT ir žymėtus SF buvo pipetuojama po 200 

µl tiriamo serumo. Kiuvetės inkubuotos 20 min 37°C. Po inkubacijos, 

buvo atliekamas plovimo ciklas, kurio metu pašalintas serumas. Po 

plovimo ciklo, į į atitinkamas kiuvetes buvo pipetuojama po 100 µl 

substrato (4-metil-umbeliferil-fosfato) ir mikrokiuvetės inkubuotos 5 min 

37°C tamsoje. Šarminės fosfatazės poveikyje, substratas buvo 

hidrolizuojamas į fluorescentinėmis savybėmis pasižyminčią medžiagą 

4-metil-umbeliferoną, kurios fluorescencija buvo matuojama fotometru, 

naudojant 450 nm filtrą. Fluorescencijos intensyvumas buvo tiesiogiai 

proporcingas PCT koncentracijai tiriamuose serumuose. Pagal 

kalibracijos rezultatus, analizatoriuje instaliuota programinė įranga 

fluorescencijos intensyvumą perskaičiavo į ng/ml. PCT nustatymo 

analitinis jautrumas buvo 0,05 ng/ml. 

 

4.5. Kraujo pasėlių paėmimas ir vertinimas 
 

 Kraujo mėginiai pasėliams buvo imami pacientui atvykus, t.y. 

febrilinio epizodo pirmą dieną. Iš pradžių buvo imami mėginiai 

pasėliams, po to mėginiai biožymenų nustatymui. Vaikams iki 10 metų 

amžiaus buvo naudojami One BACTEC Peds Plus/F mėgintuvėliai-

terpės (5 ml talpos), vyresniems - One BACTEC Peds Plus Aerobic/F ir 

One BACTEC Peds Plus Anaerobic/F (10 ml talpos) mėgintuvėliai-

terpės (žiūr. 1 lentelę). 
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1 lentelė. Kraujo pasėliams naudoti mėgintuvėliai - terpės  
Amžius, 

metai 
Paėmimo vieta Nr.1 

naudoti mėgintuvėliai 
Paėmimo vieta Nr.2 

naudoti mėgintuvėliai 
Mėginio 
kiekis 

<10 One BACTEC Peds 

Plus/F 

One BACTEC Peds 

Plus/F 

6–10 ml 

≥10 One BACTEC Peds Plus 

Aerobic/F ir One 

BACTEC Peds Plus 

Anaerobic/F 

One BACTEC Peds Plus 

Aerobic/F ir One 

BACTEC Peds Plus 

Anaerobic/F 

20–30 ml 

 
Auksčiau paminėti BACTEC tipo pediatriniai, aerobiniai ir 

anaerobiniai mėgintuvėliai su paimtu krauju buvo dedami į Bactec 9240 

prietaisą (Becton Dickinson, JAV) tolimesnei inkubacijai bei tyrimui. 

Mikroorganizmų dauginimasis susijęs su CO2 koncentracijos didėjimu, 

kuris savo ruožtu aktyvavo fluorescentinėmis savybėmis pasižyminčią 

medžiagą  natrio polianetolsulfonatą, esančią šiuose mėgintuvėliuose. 

Bactec 9240 prietaise esantis fotometras 10 min intervalu fiksavo 

fluorescencijos pokyčius mėgintuvėliuose, kurie buvo proporcingi CO2 

koncentracijai bei besidauginančių bakterijų kiekiui. Kraujo pasėliai 

Bactec 9240 prietaise buvo inkubuojami tris paras, neatsiradus 

bakterijų augimo požymių per šį laikotarpį, mėginys buvo traktuojamas 

kaip neigiamas. Mikroorganizmo rūšies indentifikavimui teigiami 

BACTEC pasėliai buvo tiriami toliau atliekant morfologinį ištyrimą 

(dažant Gramo būdu ir mikroskopuojant), sėjant į atitinkamas aerobines 

ar anaerobines terpes bei atliekant biocheminius tyrimus. 

Vienokių ar kitokių mikroorganizmų augimas kraujo 

bakteriologiniuose pasėliuose buvo traktuojamas kaip bakteriemija 

(koaguliazei neigiamų Staphylococcus rūšies bakteriemijos 

patvirtinimui, augimas turėjo būti stebimas dviejuose skirtinguose 
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pasėliuose, paimtuose iš skirtingų vietų; kitu atveju tai buvo traktuojama 

kaip pasėlio užteršimas).  

Sepsis buvo vertinamas remiantis tarptautinėmis sepsio 

diagnostikos gairėmis (Goldstein et al., 2005) ir buvo diagnozuojamas, 

kai temperatūra buvo didesnė kaip 38,5°C, stebima tachikardija 

(daugiau kaip 110 ar 180 kartų per minutę – priklausomai nuo 

amžiaus), padažnėjęs kvėpavimo dažnis (daugiau kaip 18 ar 50 kartų 

per minutę – priklausomai nuo amžiaus), patvirtintas (mikrobiologinio 

pasėlio pagalba) ar įtariamas infekcinis procesas (plaučių uždegimas, 

petechiniai ar kitokio pobūdžio bėrimai), stebima vieno ar kelių organų 

disfunkcija. 

 

4.6. Rezultatų vertinime naudoti statistiniai metodai 
 

Tirtos imties kiekybinių kintamųjų (biožymenų) charakteristikos 

buvo skaičiuojamos naudojant viduriniąją variacinės eilutės reikšmę 

(mediana). Nominalieji kintamieji buvo pateikiami absoliučiais skaičiais 

ar procentine išraiška. Palyginimas tarp skirtingų tiriamųjų grupių 

(imčių) buvo atliekamas taikant Mann-Whitney neparametrinį statistinį 

kriterijų. Tos pačios tiriamosios grupės biožymenų pokyčiai pirmomis 

FN epizodo dienomis buvo analizuojami taikant vienfaktorinę dispersinę 

analizę (angl. one-way ANOVA). Jei ANOVA metodu atliktas vertinimas 

buvo statistiškai reikšmingas, toliau grupės buvo analizuojamos taikant 

Post Hoc Bonferroni analizę. Diagnostinės, atrankinės biožymenų 

ypatybės buvo vertinamos naudojant ROC kreivių metodą (Hanley et 

al., 1983). ROC kreivių metodo pagalba buvo apskaičiuotas plotas po 

kreive (AUC), kuris parodo tiriamo biožymens tikslumą (angl. accuracy). 

Biožymens tikslumas buvo vertinamas pagal AUC skaitinę vertę (kuo 

AUC artimesnis vienetui, tuo biožymuo tikslesnis, esant reikšmei 0,5 ir 

mažiau, biožymuo nepasižymi diagnostinėmis, atrankinėmis bei 

monitoringo savybėmis) (Zweig et al., 1993). Taip pat taikant ROC 



	   53	  

kreivių metodą buvo apskaičiuotas biožymenų jautrumas, 

specifiškumas, NNV, TNV. Binarinė logistinė regresinė analizė taikyta 

vertinant, kaip priklausomi kintamieji (kliniškai ar bakteriologiškai 

patvirtinta bakteriemija - sepsis) koreliuoja su nepriklausomais 

kiekybiniais kintamaisiais (biožymenų skaitinėmis vertėmis). Gauti 

regresinių modelių rezultatai buvo tarpusavyje lyginami naudojant ROC 

kreives. Statistinis ryšys tarp kintamųjų bei koreliacijos stiprumas buvo 

vertinamas naudojant Spearman tiesinės koreliacijos koeficientą (rs). 

Tikrinant statistines hipotezes buvo pasirinktas reikšmingumo lygmuo 

0,05 (Kasiulevičius et al., 2008; Peat et al., 2005). Statistinė analizė 

atlikta naudojant statistinių programų paketus MedCalc (versija 

11.4.2.0, Mariakerke, Belgija) ir SPSS (versija 15.0.1, SPSS Inc., 

Čikaga, JAV). Statistinė analizė atlikta vadovaujantis Lovell 

rekomendacijomis, skirtomis biožymenų statistinei analizei (Lovell, 

2012). Remiantis SPOG bei kitomis atliktomis studijomis (Agyeman et 

al., 2011; Santolaya et al., 2007; Santolaya et al., 2002), statistinis 

rezultatų interpretavimas buvo taikomas vertinant febrilininės 

neutropenijos epizodus, o ne atskirus individus. Diagnostinės,  

atrankinės biožymenų savybės buvo vertinamos pirmą – antrą FN 

epizodo dienomis, monitoravimo biožymenų savybės buvo vertinamos 

pirmą – trečią FN epizodo dienomis. Biožymenų vertinimas buvo 

atliekamas vadovaujantis STARD (angl. Standards for Reporting of 

Diagnostic Accuracy) rekomendacijomis (Bossuyt et al., 2003). 
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5. REZULTATAI 
 

5.1. Demografiniai duomenys, tiriamųjų grupių ypatybės 
 

2009 – 2011 metais vykdyto tyrimo metu buvo ištirta 53 

onkohematologinėmis ligomis sergantys ligoniai su FN, kurie gydymo 

eigoje turėjo 82 karščiavimo epizodus. 10 tirtų pacientų mirė. 18 

pacientų turėjo daugiau nei vieną FN epizodą (po 2 epizodus turėjo 

vienuolika pacientų, po 3 – keturi pacientai, po 4 – vienas pacientas, po 

5 – vienas pacientas, po 6 – vienas pacientas). Pacientų amžius 

svyravo nuo 1 iki 17 metų (mediana – 6 metai), tyrime dalyvavo 23 

moteriškos lyties ir 30 vyriškos lyties pacientų.  
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2 lentelė. Tiriamosios imties bendra charakteristika 
 BS grupė NKK grupė 

Lytis: 

         moteriška 

         vyriška 

 

8  

14  

 

18 

19 

Amžius, metai: 

         mediana (ribos) 

 

6 (2-17) 

 

6 (1-17) 

Hematologiniai navikai: 

         ULL 

         UML 

         limfomos 

Solidiniai navikai: 

         osteosarkoma 

         meduloblastoma 

         nefroblastoma 

         neuroblastoma 

         Ewing sarkoma 

         MAS 

         KC aplazija 

 

17 

2 

1 

 

1 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

 

20 

3 

1 

 

2 

1 

2 

1 

2 

3 

2 

Viso FN epizodų  29 (35%) 53 (65%) 

Karščiavimo trukmė, dd: 

          mediana (ribos) 

 

2 (1-18) 

 

2 (1-11) 

 

5.2. Bakteriemijos ir sepsio grupės ypatybės mikrobiologiniu 

požiūriu 
 

 BS tiriamųjų grupę sudarė 22 pacientai (8 moteriškos lyties bei 

14 vyriškos lyties), kurie tiriamojo periodo metu turėjo 29 karščiavimo 

epizodus (du pacientai turėjo po 2 karščiavimo epizodus, vienas – 

turėjo 3 epizodus ir vienas – 4). Teigiami mikrobiologiniai pasėliai buvo 

nustatyti 23 FN epizodų metu, sepsis – 6 FN epizodų metu. Gram- 

neigiami mikroorganizmai buvo nustatyti 12 FN epizodų metu, vyraujant 

Esherichia coli sukeltai infekcijai (Escherichia coli nustatyta 6 epizodų 

metu, Klebsiella pneumoniae – 2 epizodų metu, Enterobacter asburiae 

– 1 epizodo, Klebsiella oxytoca – 1, Bacteroides urealyticus – 1 ir 
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Pseudomonas aeroginosa – 1 epizodo metu). Gram-teigiami 

mikroorganizmai buvo mikrobiologiškai nustatyti 8 FN epizodų metu, 

vyraujant stafilokokinei mikroflorai (Staphylococcus epidermidis 

nustatytas 5 epizodų metu, tačiau vienas atvejis traktuotas kaip 

mikrobiologinės terpės užkrėtimas, Staphylococcus hominis – 2 atvejų 

metu, Staphylococcus haemolyticus – 1 ir Staphylococcus aureus – 1 

atvejo metu). Keletas mikroorganizmų viename pasėlyje buvo 

indentifikuoti 3 FN epizodų metu. Dviem atvejais buvo nustatyta mišri 

mikroflora (Esherichia coli ir Bacillus cereus, Klebsiella pneumoniae ir 

Staphylococcus haemolyticus), vieno atvejo metu buvo indentifikuoti du 

gram-neigiami mikroorganizmai (Aeromonas hydrophila ir 

Pseudomonas putida). 

 

5.3. Pacientų, priklausančių skirtingoms tiriamoms grupėms, 
biožymenų tikslumas febrilinės neutropenijos epizodų metu 
 

Biožymenų tikslumas (angl. accuracy) buvo vertinamas taikant 

ROC kreivių metodą ir apskaičiuojant plotą po kreive (AUC) bei tiriamų 

analičių jautrumą, specifiškumą, NNV bei TNV. 

Pirmos dienos biožymenų skaitinių verčių (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-

2R, CRB, PCR, sHLA-G) grafinė analizė pateikiama 3-9 paveiksluose; 

biožymenų jautrumas, specifiškumas, NNV, TNV – 3 lentelėje. 

Daugumos pirmą FN epizodo dieną tyrinėtų biožymenų tikslumas 

svyravo 0,72-0,87 ribose (AUC=0,72-0,87). Citokinų IL-6, IL-8 ir IL-10 

gebėjimas diferencijuoti NKK ir BS grupes pirmą dieną buvo didesnis už 

0,80 (AUCIL-6=0,87; AUCIL-8=0,81; AUCIL-10=0,82), o CRB siekė tik 0,60 

(AUCCRB=0,60) ir nebuvo statistiškai reikšmingas (P=0,1229). Kitų tirtų 

biožymenų tikslumas buvo mažesnis už 0,80 ir siekė 0,72-0,79 

(AUCsHLA-G=0,72; AUCsIL-2R=0,74; AUCPCT=0,79) (3 - 9 pav.). 
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3 pav. IL-6 tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir BS 
grupėse. 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta IL-6 ROC kreivė (ryškiai mėlyna, 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,87, P<0,0001 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje pateiktas IL-6 
reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės intervalo skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN 
epizodus). 



	   58	  

 

 
4 pav. IL-8 tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir BS 
grupėse. 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta IL-8 ROC kreivė (ryškiai mėlyna, 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,81; P<0,0001 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
IL-8 reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės intervalo skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN 
epizodus). 
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5 pav. IL-10 tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse. 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta IL-10 ROC kreivė (ryškiai mėlyna, 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,82; P=0,0001 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
IL-10 reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės intervalo skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN 
epizodus). 
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6 pav. sIL-2R tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse. 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta sIL-2R ROC kreivė (ryškiai mėlyna, 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,74; P=0,0061 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
sIL-2R reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, 
viršutinės kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK 
ir BS grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės intervalo skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN 
epizodus). 
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7 pav. CRB tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse. 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta CRB ROC kreivė (ryškiai mėlyna, 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,60; P=0,1229 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
CRB reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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8 pav. PCT tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir BS 
grupėse. 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta PCT ROC kreivė (ryškiai mėlyna, 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,79; P<0,0001  
(įstriža oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai 
pateikta PCT reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, 
viršutinės kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK 
ir BS grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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9 pav. sHLA-G tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse. 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta sHLA-G ROC kreivė (ryškiai mėlyna; 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,72; P<0,0274  
(įstriža oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai 
pateikta sHLA-G reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, 
medianos, viršutinės kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp 
analizuojamų NKK ir BS grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos 
reikšmės, kurių skaitinės vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, 
ne mažesniu kaip interkvartilės skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – 
atitinkamus FN epizodus). 



	   64	  

 
 
3 lentelė. Pirmos FN epizodo dienos biožymenų ribinės vertės bei 
jų jautrumas, specifiškumas, TNV, NNV ROC analizės duomenimis. 
Jautrumas bei specifiškumas buvo vertintas kaip vienodai reikšmingi 
biožymenis apibrėžiantys rodikliai; TNV, NNV apskaičiuotas įvertinus BS 
grupės procentinę išraišką (35%) nuo bendros imties. 
 
Žymuo AUC 

 

Ribinė 

vertė 

Jautrum., 

% 

Specif., 

% 

TNV, 

% 

NNV, 

% 

P 

IL-6 0,87 108 pg/ml 87 76 66 91 <0,0001 

IL-8 0,81 631 pg/ml 55 95 85 80 <0,0001 

IL-10 0,82 18 pg/ml 67 92 82 84 0,0001 

sIL-2R 0,74 1658 V/ml 79 69 58 86 0,0061 

CRB 0,60 82 mg/l 38 83 54 71 0,1229 

PCT 0,79 1,04 ng/ml 48 96 87 77 <0,0001 

sHLA-G 0,72 2,54 V/ml 73 74 60 83 0,0274 

 

Antros dienos biožymenų skaitinių verčių (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-

2R, CRB, PCT) grafinė analizė pateikiama 10-15 paveiksluose; 

biožymenų jautrumas, specifiškumas, NNV, TNV – 4 lentelėje. 

 Antrą FN epizodo dieną tyrinėtų biožymenų tikslumas 

svyravo 0,72-0,89 ribose (AUC=0,72-0,89). Biožymenų IL-8 ir PCT 

gebėjimas diferencijuoti NKK ir BS grupes antrą FN epizodo dieną buvo 

didesnis už 0,80 (AUCIL-8=0,82; AUCPCT=0,89). Kitų tirtų biožymenų 

tikslumas buvo mažesnis už 0,80 ir siekė 0,72-0,76 (AUCIL-6=0,76; 

AUCIL-10=0,74; AUCsIL-2R=0,72; AUCCRB=0,72) (10–15  pav.). 
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10 pav. IL-6 tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse (antra FN epizodo diena). 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta IL-6 ROC kreivė (ryškiai mėlyna; 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,76; P=0,0003 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje pateiktas IL-6 
reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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11 pav. IL-8 tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse (antra FN epizodo diena). 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta IL-8 ROC kreivė (ryškiai mėlyna; 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,82; P<0,0001 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
IL-8 reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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12 pav. IL-10 tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse (antra FN epizodo diena). 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta IL-10 ROC kreivė (ryškiai mėlyna; 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,74; P=0,0041 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
IL-10 reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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13 pav. sIL-2R tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse (antra FN epizodo diena). 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta sIL-2R ROC kreivė (ryškiai mėlyna; 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,72; P=0,0109 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
sIL-2R reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, 
viršutinės kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK 
ir BS grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė vertė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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14 pav. CRB tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse (antra FN epizodo diena). 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta CRB ROC kreivė (ryškiai mėlyna; 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,72; P=0,0003 (įstriža 
oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai pateikta 
CRB reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, viršutinės 
kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK ir BS 
grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė reikšmė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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15 pav. PCT tikslumas bei šio biožymens skaitinės vertės NKK ir 
BS grupėse (antra FN epizodo diena). 
Paveikslo viršutinėje dalyje pateikta PCT ROC kreivė (ryškiai mėlyna; 
punktyrinės mėlynos linijos žymi 95% CI), kurios AUC=0,89; P<0,0001  
(įstriža oranžinė linija žymi 0,5 ribą). Apatinėje šio paveikslo dalyje grafiškai 
pateikta PCT reikšmių (mažiausios reikšmės, apatinės kvartilės, medianos, 
viršutinės kvartilės, didžiausios reikšmės) svyravimai tarp analizuojamų NKK 
ir BS grupių (žvaigždutėmis, apskritimais pažymėtos reikšmės, kurių skaitinės 
vertės buvo didesnės už didžiausią reikšmę dydžiu, ne mažesniu kaip 
interkvartilės skaitinė reikšmė x 1,5; skaičiai šalia – atitinkamus FN epizodus). 
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4 lentelė. Antros FN epizodo dienos biožymenų ribinės vertės bei 
jų jautrumas, specifiškumas, TNV, NNV ROC analizės duomenimis. 
Jautrumas bei specifiškumas buvo vertintas kaip vienodai reikšmingi 
biožymenis apibrėžiantys rodikliai; TNV, NNV apskaičiuotas įvertinus BS 
grupės procentinę išraišką (35%) nuo bendros imties. 
 
Žymuo AUC 

 

Ribinė 

vertė 

Jautrum., 

% 

Specif., 

% 

TNV, 

% 

NNV, 

% 

P 

IL-6 0,76 78 pg/ml 74 82 69 85 <0,0003 

IL-8 0,82 249 pg/ml 64 90  77 82 <0,0001 

IL-10 0,74 5,05 pg/ml 80 69 58 87 0,0041 

sIL-2R 0,72 1596 V/ml 87 54 50 88 0,0061 

CRB 0,72 106 mg/l 62 77 59 79 0,0003 

PCT 0,89 1,85 ng/ml 76 90 81 87 <0,0001 

 
5 lentelė. Pirmos-antros FN epizodo dienomis vertintų biožymenų 
jautrumas, specifiškumas, TNV, NNV esant vienodoms atitinkamo 
biožymens ribinėms vertėms ROC analizės duomenimis. 
 
Žymuo Dienos  AUC Ribinė 

vertė 

Jautrum., 

% 

Specif., 

% 

TNV, 

% 

NNV, 

% 

IL-6 1-a diena 0,87  108 pg/ml 87 76 66 91 

 2-a diena 0,76 108 pg/ml 47 88 68 76 

IL-8 1-a diena 0,81  316 pg/ml 60 85 68 80 

 2-a diena 0,82 316 pg/ml 59 92 81 81 

PCT 1-a diena 0,79 1,13 ng/ml 38 98 91 75 

 2-a diena 0,89 1,13 ng/ml 83 83 72 90 

IL-10 1-a diena 0,82 11,3  pg/ml 67 78 61 81 

 2-a diena 0,74 11,3 pg/ml 47 81 57 74 

sIL-2R 1-a diena 0,74 1658 V/ml 79 69 58 86 

 2-a diena 0,72 1658 V/ml 80 58 51 84 

CRB 1-a diena 0,60 61 mg/l 38 69 40 67 

 2-a diena 0,72 61 mg/l 93 42 46 92 

 
Pirmos ir antros dienos tyrinėtų bioaktyvių molekulių (IL-6, IL-8, 

IL-10, sIL-2R, CRB, PCT) ribinės vertės (angl. cut-off) buvo skirtingos 

(3, 4 lent.), kai jautrumas bei specifiškumas buvo traktuojami kaip 

vienodai reikšmingi biožymenis apibūdinantys rodikliai. Skirtingų ribinių 

verčių taikymas pirmą ir antrą FN epizodų dienomis vertinant bakterinę 
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infekciją būtų sunkiai pritaikomas kasdieniniame gydytojo darbe, todėl 

ribinės vertės kiekvienam biožymeniui buvo suvienodintos ir tai buvo 

atlikta remiantis ROC kreivių analizės duomenimis (5 lent.) 

Pirmą dieną tirtų citokinų bei tirpių citokinų receptorių jautrumas 

svyravo 60–87% ribose, specifiškumas 69-85% ribose, TNV – 58-68% 

ribose, NNV – 81-91% ribose. Antrą dieną vertintų citokinų bei tirpių 

citokinų receptorių jautrumas svyravo 47-80% ribose, specifiškumas 58-

92% ribose, TNV – 51-81% ribose, NNV – 74-84% ribose (5 lent.).   

Pirmą dieną CRB jautrumas buvo 38%, specifiškumas - 69%, TNV – 

40%, NNV – 67% (ribinei vertei esant 61 mg/l); PCT jautrumas buvo 

38%, specifiškumas - 98%, TNV – 91%, NNV – 75% (ribinei vertei 

esant 1,13 ng/ml). Antrą dieną CRB jautrumas siekė 93%, 

specifiškumas - 42%, TNV – 46%, NNV – 92% (ribinei vertei esant 61 

mg/l); o PCT jautrumas buvo 83%, specifiškumas - 83%, TNV – 72%, 

NNV – 90% (ribinei vertei esant 1,13 ng/ml). Vertinant biožymenų  

rodiklių pokyčius dinamikoje, buvo stebimas ženklus CRB, PCT 

jautrumo bei NNV didėjimas, kai tuo tarpu IL-6 jautrumas bei NNV 

dinamikoje mažėjo. IL-6, IL-8 specifiškumas ir TNV dinamikoje didėjo, o 

PCT, sIL-2R specifiškumas bei TNV mažėjo (5 lent.). 

 
5.4. Tiriamose grupėse vertintų biožymenų kiekybinių reikšmių 

palyginimas pirmą - antrą febrilinės neutropenijos epizodo 
dienomis 

 

Biožymenų kiekybinių verčių palyginimas pirmą ir antrą FN 

epizodo dienomis tarp NKK ir BS tiriamųjų grupių buvo atliekamas 

taikant Mann-Whitney neparametrinį statistinį kriterijų (žiūr. į 6 lent.). 

Daugumos pirmą dieną tirtų biožymenų (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R, 

PCT, sHLA-G)  koncentracijų medianos buvo didesnės ir statistiškai 

reikšmingos BS grupėje lyginant su NKK grupe. IL-6 reikšmės mediana 

NKK grupėje buvo 65 pg/ml, BS grupėje buvo 281 pg/ml (p<0,0001), IL-
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8 reikšmės mediana NKK grupėje buvo 140 pg/ml, BS grupėje buvo 

636 pg/ml (p=0,0001), IL-10 reikšmės mediana NKK grupėje buvo 0 

pg/ml, BS grupėje buvo 31 pg/ml (p=0,017), sIL-2R reikšmės mediana 

NKK grupėje buvo 1480 pg/ml, BS grupėje buvo 2342 pg/ml 

(p=0,0136), PCT reikšmės mediana NKK grupėje buvo 0,27 ng/ml, BS 

grupėje buvo 0,57 ng/ml (p<0,0001) ir sHLA-G reikšmės mediana NKK 

grupėje buvo 2,06 V/ml, BS grupėje buvo 4,76 V/ml (p=0,0410).  

Vienintelis biožymuo, kurio koncentracijos abiejose grupėse statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė buvo CRB (p=0,1256) ir mediana NKK grupėje 

buvo 34 mg/l, BS grupėje – 40 mg/l. 
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6 lentelė. Biožymenų verčių palyginimas tarp NKK ir BS grupių 
pirmomis FN epizodo dienomis taikant Mann-Whitney 
neparametrinį statistinį kriterijų. 
IL-6, IL-8, IL-10 matavimo vienetai pg/ml; CRB – mg/l; PCT – ng/ml; sIL-2R, 
sHLA-G – V/ml. 
 
Žymuo, 
diena 

Grupės 
(NKK, BS) 

Mažiausia 
vertė 

Didžiausia 
vertė 

Mediana Mediana 
95% CI 

P 

 
I-a diena 

IL-6 
 

IL-8 
 

IL-10 
 

sIL-2R 
 

CRB 
 

PCT 
 

sHLA-G 
 
 

 
 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

 

 
 

18 
54 
18 
72 
0 
0 

594 
1054 

2 
5 

0,02 
0,17 

0 
0 
 

 
 

558 
1818 
855 

4227 
87 

1000 
4012 
7286 
242 
140 
1,15 
22 

134 
119 

 
 

65 
281 
140 
636 

0 
31 

1480 
2342 

34 
40 

0,27 
0,57 
2,06 
4,76 

 
 

39-93 
122-1081 

81-211 
198-1360 

0-8 
4-596 

966-2026 
1593-4307 

23-55 
28-91 

0,18-0,34 
0,34-2,31 
1,73-3,30 
1,88-38 

 

 
 

<0,0001 
 

0,0001 
 

0,0017 
 

0,0136 
 

0,1256 
 

<0,0001 
 

0,0410 

 
II-a diena 

IL-6 
 

IL-8 
 

IL-10 
 

sIL-2R 
 

CRB 
 

PCT 
 

 
 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

NKK 
BS 

 

 
 

4 
14 
27 
9 
0 
0 

440 
1265 

12 
10 

0,05 
0,26 

 
 

193 
2790 
658 

7297 
35 
74 

5410 
7790 
240 
197 
6,28 
52 

 
 

38 
105 
98 

386 
0 

11 
1595 
2675 

73 
122 
0,36 
4,38 

 
 

29-61 
52-395 
86-139 

149-856 
0-7 

3-29 
1432-2229 
1654-5297 

54-95 
90-142 

0,26-0,55 
2,07-8,92 

 
 

0,0019 
 

<0,0001 
 

0,0105 
 

0,0199 
 
0,0010 

 
<0,0001 

 

 

 Visų antrą FN epizodo dieną tirtų biomolekulių (IL-6, IL-8, IL-10, 

sIL-2R, PCT, CRB) reikšmių medianos buvo didesnės BS grupėje 

palyginus su NKK grupe ir pasižymėjo statistiniu reikšmingumu. 

  IL-6 reikšmės mediana antrą FN epizodo dieną NKK grupėje 

buvo 38 pg/ml, BS grupėje buvo 105 pg/ml (p=0,0019), IL-8 reikšmės 

mediana NKK grupėje buvo 98 pg/ml, BS grupėje buvo 386 pg/ml 

(p<0,0001), IL-10 reikšmės mediana NKK grupėje buvo 0 pg/ml, BS 
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grupėje buvo 11 pg/ml (p=0,0105), sIL-2R reikšmės mediana NKK 

grupėje buvo 1595 pg/ml, BS grupėje buvo 2675 pg/ml (p=0,0199), 

PCT reikšmės mediana NKK grupėje buvo 0,36 ng/ml, BS grupėje buvo 

4,38 ng/ml (p<0,0001) ir CRB reikšmės mediana NKK grupėje buvo 73 

mg/l, BS grupėje buvo 122 mg/l (p=0,0010). 
 

5.5. Bakteriemijos ir sepsio grupės biožymenų pokyčiai pirmą –
trečią febrilinės neutropenijos epizodo dienomis 

 

  BS grupės biožymenų pokyčiai pirmomis FN epizodo dienomis 

buvo analizuojami taikant vienfaktorinę dispersinę analizę (ANOVA) bei 

Post Hoc Bonferroni analizę (žiūr. į 16 - 21 lent.).  

 
16 pav. IL-6 pokyčiai BS grupėje pirmą - trečią FN epizodo 
dienomis (P=0,956). 
Žalia vertikali linija žymi medianos 95% pasikliautinumo intervalą (IL-6 
vertinimo vienetai buvo pg/ml) 
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17 pav. IL-8 pokyčiai BS grupėje pirmą - trečią FN epizodo 
dienomis (P=0,860). 
Žalia vertikali linija žymi medianos 95% pasikliautinumo intervalą (IL-8 
vertinimo vienetai buvo pg/ml) 
 

 
18 pav. IL-10 pokyčiai BS grupėje pirmą - trečią FN epizodo 
dienomis (P=0,004). 
Žalia vertikali linija žymi medianos 95% pasikliautinumo intervalą (IL-10 
vertinimo vienetai buvo pg/ml) 
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19 pav. sIL-2R pokyčiai BS grupėje pirmą - trečią FN epizodo 
dienomis (P=0,554). 
Žalia vertikali linija žymi medianos 95% pasikliautinumo intervalą (sIL-2R 
vertinimo vienetai buvo V/ml) 
 

 

 
20 pav. CRB pokyčiai BS grupėje pirmą - trečią FN epizodo 
dienomis (P=0,001). 
Žalia vertikali linija žymi medianos 95% pasikliautinumo intervalą (CRB 
vertinimo vientai buvo mg/l) 
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21 pav. PCT pokyčiai BS grupėje pirmą - trečią FN epizodo 
dienomis (P=0,0038). 
Žalia vertikali linija žymi medianos 95% pasikliautinumo intervalą (PCT 
vertinimo vienetai buvo ng/ml) 
 

Vertinant uždegiminių citokinų IL-6 ir IL-8 bei priešuždegiminio 

citokino IL-10 pokyčius pirmomis trimis FN epizodo dienomis, buvo 

stebima šių biožymenų koncentracijos mažėjimo tendencija. IL-6 ir IL-8 

biožymenų koncentracijų mažėjimas statistiškai nebuvo reikšmingas. 

IL-10 koncentracijos mažėjimas pirmą - antrą dienomis statistiškai buvo 

reikšmingas (P=0,009, Bonferroni Post Hoc analizė), tačiau antrą -

trečią dienomis galime įžvelgti tik koncentracijos mažėjimo tendenciją. 

sIL-2R koncentracija BS grupėje pirmą - trečią dienomis didėjo, tačiau 

šis biožymens kiekio didėjimas nebuvo statistiškai reikšmingas. 

Vertinant CRB bei PCT pokyčius, buvo stebimas šių biožymenų 

koncentracijų didėjimas pirmą - antrą dienomis, kuris buvo statistiškai 

reikšmingas (P<0,001 ir P=0,035, Bonferroni Post Hoc analizė). Antrą -

trečią dienomis šių biožymenų koncentracijos mažėjo, tačiau pokyčiai 

nebuvo statistiškai reikšmingi (16 - 21 pav.). 
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5.6. Bakteremijos ir sepsio sąsajos su tirtų biožymenų skaitinėmis 
vertėmis 
 

 Bakteriemijos ir sepsio sąsajos su nagrinėtų citokinų bei kitų tirtų 

uždegimo procese dalyvaujaunčių biomolekulių skaitinėmis vertėmis 

buvo nagrinėta taikant binarinę logistinę regresiją, o gauti modeliai, 

kuriuos sudarė nuo 2 iki 7 biožymenų paletės, tarpusavyje buvo 

lyginami naudojant ROC kreivių metodą, kurio pagalba pagal AUC buvo 

vertinamas  atitinkamo modelio tikslumas bei gebėjimas diferencijuoti 

BS ir NKK grupes (žiūr. į 22 - 23 pav.). 

  

 
 

22 pav. Suminis biožymenų tikslumas vertinant sepsį ir 
bakteriemiją binarinės logistinės regresijos bei ROC kreivių 
metodu (pirma diena). 
AUCIL-6+IL-8=0,82; AUCIL-6+IL-8+IL-10=0,87; AUCIL-ai=0,86;  
AUCIL-ai+PCT=0,91; AUCIL-ai+PCT+sHLA-G=0,88; AUCILai+PCT+sHLAG+CRB=0,90; 
AUCIL-6+IL-8+PCT=0,86; AUCIL-8+PCT=0,86 (IL-ai=IL-6+IL-8+IL-10+sIL-2R; 
sensitivity – jautrumas; specificity - specifiškumas). 
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Pirmą FN epizodo dieną didžiausiu tikslumu pasižymėjo citokinų, 

tirpių receptorių (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R) bei PCT paletė ir šios paletės, 

sudarytos iš penkių biožymenų, tikslumas siekė 0,91 (AUCIL-ai+PCT 

=0,91), kai tuo tarpu paletės, sudarytos iš septynių (IL-6, IL-8, IL-10, 

sIL-2R, CRB, PCT, sHLA-G) bei šešių (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R, PCT, 

sHLA-G) biožymenų tikslumas buvo mažesnis ir atitinkamai siekė 0,90 

(AUC=0,90) ir 0,88 (AUC=0,88). Pakankamai aukštu tikslumu  

pasižymėjo dviejų – trijų biožymenų paletės, sudarytos iš IL-6, IL-8, 

PCT (AUCIL-6+IL-8+PCT=AUCIL-8+PCT=0,86) (22 pav.). Taikant Pearson 

ranginės koreliacijos koeficientą, buvo įvertintas koreliacijos stiprumas 

tarp didžiausiu tikslumu pasižymėjusios paletės ir tarp dviejų ir trijų 

biožymenų palečių, sudarytų iš IL-6, IL-8 ir PCT. Koreliacija tarp 

paletės, kurią sudarė IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R bei PCT ir paletės, 

sudarytos iš IL-6, IL-8, PCT buvo stipri (rs = 0,92; p<0,0001); stipria 

koreliacija pasižymėjo ir ryšys tarp paletės, sudarytos iš IL-8 ir PCT bei 

paletės, sudarytos iš IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R ir PCT (rs = 0,90; 

p<0,0001). 
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23 pav. Suminis biožymenų tikslumas vertinant sepsį ir 
bakteriemiją binarinės logistinės regresijos bei ROC kreivių 
metodu (antra diena). 
AUCIL-6+IL-8=0,84; AUCIL-6+IL-8+IL-10=0,86; AUCIL-ai=0,86; AUCIL-ai+CRB=0,89;  
AUCIL-ai+PCT=0,96; AUCILai+PCT+CRB=0,96; AUCIL-6+IL-8+PCT=0,93;  
AUCIL-8+PCT=0,94 (IL-ai=IL-6+IL-8+IL-10+sIL-2R; sensitivity – jautrumas; 
specificity - specifiškumas). 
 

Antrą dieną didžiausiu tikslumu bei gebėjimu diferencijuoti BS ir 

NKK grupes pasižymėjo paletės, sudarytos iš penkių bei šešių 

biožymenų, t.y. PCT, citokinų, citokinų tirpių receptorių (IL-6, IL-8, IL-10, 

sIL-2R) bei citokinų, citokinų tirpių receptorių (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R), 

PCT ir CRB ir siekė 0,96 (AUC=0,96) (23 pav.). Kitų diagnostinio 

pobūdžio palečių, kurias sudarė nuo dviejų iki penkių biožymenų, 

tikslumas svyravo 0,84–0,94 ribose (AUC=0,84–0,94). Taikant 

Spearman ranginės koreliacijos koeficientą, buvo įvertintas koreliacijos 

stiprumas tarp didžiausiu tikslumu pasižymėjusios paletės, kurią sudarė 

IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R bei PCT ir tarp dviejų - trijų biožymenų palečių, 

sudarytų iš IL-6, IL-8 ir PCT. Koreliacija tarp paletės, kurią sudarė IL-6, 
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IL-8, IL-10, sIL-2R bei PCT ir paletės, sudarytos iš IL-6, IL-8, PCT buvo 

stipri (rs = 0,91; p<0,0001); stipria koreliacija pasižymėjo ir ryšys tarp 

paletės, sudarytos iš IL-8 ir PCT bei paletės, sudarytos iš IL-6, IL-8, IL-

10, sIL-2R ir PCT (rs = 0,93; p<0,0001). 

 

6. REZULTATŲ APTARIMAS 
 

Šiuo metu vyrauja visuotinai priimta klinikinė praktika visus 

onkohematologinėmis ligomis sergančius vaikus, kuriems 

chemoterapijos fone išsivystė karščiavimas bei neutropenija, 

stacionarizuoti bei taikyti gydymą plataus veikimo spektro intraveniniais 

antibiotikais (Ruokonen et al., 1999), nors įvairių studijų duomenimis 

bakterinė karščiavimo etiologija patvirtinama tik 10-45%  febrilinės 

neutropenijos atvejų (Castagnola et al., 2007; Bakhshi et al., 2008; 

Klastersky et al., 2007). Todėl šio darbo pagrindinis tikslas buvo 

identifikuoti biožymenis, kurių pagalba būtų galima greitai ir tiksliai 

patvirtinti ar atmesti bakterinę infekciją vaikams FN epizodo metu, tam, 

kad tikslios laboratorinės diagnostikos pagalba būtų galima išvengti 

bereikalingo plataus spektro intraveninių antibiotikų skyrimo ir su tuo 

susijusių komplikacijų bei gyvenimo kokybės blogėjimo. Tinkamų 

biožymenų parinkimas šiam moksliniam darbui buvo atliekamas 

vadovaujantis tradiciniu moksliniu metodu, t.y. remiantis iškelta 

hipoteze, kad ūmaus bakterinio uždegimo bei sepsio patogenezėje 

dalyvaujančių biomolekulių koncentracijos pacientų kraujo serume 

turėtų kisti (didėti ar mažėti) ir šis pokytis turėtų atspindėti bakterinės 

infekcijos buvimą ar nebuvimą. 

 Šiame darbe buvo tyrinėjami citokinai (IL-6, IL-8, IL-10), tirpūs 

citokinų receptoriai (sIL-2R) bei kitos bioaktyvios molekulės (CRB, PCT, 

sHLA-G) ir analizuojami šių potencialių biožymenų koncentracijų 

pokyčiai pirmomis FN epizodo dienomis. Pacientai buvo suskirstyti į dvi 
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grupes (NKK ir BS) ir tris dienas iš eilės (išskyrus sHLA-G) buvo 

vertinama aukščiau paminėtų potencialių biožymenų koncentracija 

pacientų kraujo serume bei atliekamas pirmos dienos kraujo serumų 

mikrobiologinis įvertinimas. 

 Bakteriemijos ir sepsio dažnis tirtoje imtyje sudarė 35% ir šis 

rodiklis neprieštarauja kitų tyrėjų rezultatams, kuriuose  teigiama, kad 

bakterinio pobūdžio karščiavimas neutropenijos metu sudarė 10-45% 

visų FN atvejų (Castagnola et al., 2007; Bakhshi et al., 2008; Klastersky 

et al., 2007; Vellenga et al., 1996; Klastersky et al., 2000). 

 Keitėsi ir infekcijos sukėlėjų pobūdis. Praeito amžiaus pabaigoje 

išskirtinai vyravo gram-neigiami sukėlėjai, kai tuo tarpu paskutinio 

dešimtmečio tyrėjų duomenimis bakterinio pobūdžio komplikacijas FN 

metu sukeldavo tiek gram-neigiami, tiek gram-teigiami (vyraujant 

stafilokokinei infekcijai) sukėlėjai, kurių pasiskirstymas buvo apytikriai 

vienodas (Nijhuis et al., 2002; Pizzo, 1993; Palazzi, 2011; Castagnola 

et al., 2007). Teigiamas poslinkis link gram-teigiamų sukėlėjų, kaip 

bakterinio uždegimo etiologinio faktoriaus tarp pacientų su FN, 

siejamas su plačiai paplitusiu profilaktiniu plataus spektro geriamų 

antibiotikų vartojimu bei centrinių veninių kateterių naudojimu (Palazzi, 

2011; Freifeld, 2011; Danilatou et al., 2003). Mūsų atlikto tyrimo 

duomenimis, gram-teigiami bakteriemijos sukėlėjai BS grupėje sudarė 

42% (8 atvejai), vyraujant Staphylococcus epidermidis sukėlėjui, gram- 

neigiami sukėlėjai sudarė 52% (12 atvejų), vyraujant Esherichia coli 

bakterijai ir keletas sukėlėjų viename mėginyje buvo indentifikuota trijų 

bakteriemijos atvejų metu (6%). 

Mūsų atliktame tyrime tirtų biožymenų (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R, 

PCT, CRB, sHLA-G) savybes identifikuoti bakterinę infekciją bei įvertinti 

jos riziką analizavome pirmą ir antrą FN epizodo dieną (pirmosios 

valandos kliniškai yra reikšmingiausios, nes gydytojas hematologas turi 

priimti sprendimą dėl gydymo taktikos pasirinkimo). Mes nustatėme, 

kad pirmą ir antrą FN epizodo dienomis IL-6, IL-8 ir PCT koncentracijų 
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medianos reikšmingai skyrėsi tarp NKK ir BS grupių. CRB koncentracijų 

mediana tarp nagrinėjamų grupių pirmą dieną statistiškai reikšmingai 

nesiskyrė ir statistinį reikšmingumą įgijo tik antrą FN epizodo dieną ir tai 

neprieštarauja kitų autorių (Miedema et al., 2011; Kalio et al., 2001) 

duomenims, kuriuose CRB tampa statistiškai reikšmingas vėliau t.y. 

antrą - trečią FN epizodų dienomis. Šių biožymenų tikslumas pirmą 

dieną svyravo 0,60-0,87 intervale (AUC=0,60-0,87). Labiausiai išreikštu 

gebėjimu diferencijuoti NKK ir BS grupes bei didžiausiu tikslumu 

pasižymėjo IL-6 (AUC=0,87), kai tuo tarpu IL-8 ir PCT tikslumas buvo 

mažesnis ir praktiškai vienodame lygyje (AUCIL-8=0,81; AUCPCT=0,79), 

o CRB siekė tik 0,60 (AUC=0,60). IL-10 tikslumas siekė 0,82 

(AUC=0,82), o sIL-2R diagnostinis tikslumas buvo 0,74 (AUC=0,74). 

Antrą FN epizodo dieną tiksliausias biožymuo buvo PCT ir siekė 

0,89 (AUCPCT=0,89), o kitų vertintų biožymenų tikslumas svyravo 0,72-

0,82 ribose (AUCIL-6=0,76; AUCIL-8=0,82; AUCCRB=0,72).  sIL-2R ir IL-10 

AUC reikšmės skyrėsi viena nuo kitos labai nedideliame intervale ir 

atitinkamai buvo 0,72 (AUCsIL-2R=0,72) ir 0,74 (AUCIL-10=0,74). 

Vertindami nagrinėtų biožymenų (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R, PCT, 

CRB) AUC rodiklio pokyčius (didėjimą ar mažėjimą) pirmą - antrą FN 

epizodo dienomis, galime teigti, kad IL-8, PCT, CRB tikslumas didėjo 

(stebimas šių biožymenų AUC didėjimas), kai tuo tarpu IL-6, IL-10, sIL-

2R – mažėjo (AUC dinamikoje mažėjo). Mūsų atlikto tyrimo rezultatai 

koreliuoja su Philips ir kolegų (2012) atliktos meta-analizės bei kitų 

autorių duomenimis, tačiau galima pastebėti pakankamai didelį 

analizuotų rodiklių (ribinių verčių, jautrumo, specifiškumo, TNV, NNV) 

išsibarstymą. Paminėtų rodiklių skaitinių verčių heterogeniškumui 

atliktuose tyrimuose įtakos turėjo pakankamai nedidelės tyrinėtos imtys 

(nuo keliolikos iki keleto šimtų), skirtingai apibrėžiamos tiriamosios 

grupės bei tyrimo vertinamosios baigtys, biožymenų nustatymui 

naudojami skirtingi analizatoriai bei reagentai, individualaus genetinio 

polinkio bakterinei infekcijai bei FN ignoravimas bei nevertinimas, 
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mišrios tiriamosios grupės (hematologiniais ir solidiniais navikais 

sergantys) (Philips et al., 2012; Poele et al., 2009; Macher et al., 2010; 

Kitanovsky et al., 2006).  

 Pirmos ir antros dienos nagrinėtų biožymenų ribinės vertės buvo 

skirtingos, kai jautrumas bei specifiškumas buvo vertinami kaip vienodai 

reikšmingi biožymenis apibūdinantys rodikliai. Tačiau skirtingų ribinių 

verčių taikymas pirmą ir antrą FN epizodo dienomis vertinant bakterinę 

infekciją būtų nepatogus ir nepraktiškas kasdienėje gydytojo veikloje, 

todėl remiantis ROC kreivių analizės duomenimis buvo pasirinktos tos 

pačios ribinės vertės analogiškam biožymeniui, o tirtų biožymenų 

jautrumas, specifiškumas, NNV ir TNV vertinti bei analizuoti vienodų 

atitinkamo biožymens ribinių verčių kontekste. 
 Diagnostinėmis savybėmis pasižymintis biožymuo privalo turėti 

pakankmai didelį specifiškumą bei TNV, kai tuo tarpu atrankinio 

pobūdžio  – didelį jautrumą bei NNV. Pirmą FN epizodo dieną labiausiai 

išreikštomis diagnostinėmis savybėmis tarp IL-6, IL-8 ir PCT  

pasižymėjo PCT biožymuo, kurio specifiškumas buvo 98%, o TNV – 

91% (ribinei vertei esant 1,13 ng/ml), kai tuo tarpu atrankiniam tyrimui 

labiausiai tiko – IL-6 (jautrumas – 87%, NNV – 91%). Antrą dieną 

tinkamiausiu diagnostikai tarp šių biožymenų buvo IL-8 (specifiškumui 

esant 92%, o TNV – 81%), o atrankiniam tyrimui – PCT (jautrumas 

buvo 83%, NNV – 90%, ribinei vertei esant 1,13 ng/ml).  

Analizavome ir kitų biožymenų, t.y. sIL-2R, IL-10 ir CRB savybes 

identifikuoti bakterinę infekciją bei įvertinti jos riziką. Šių biožymenų 

koncentracijų pokyčius vertinome pirmą ir antrą FN epizodo dieną ir 

nustatėme, kad pirmomis FN epizodo dienomis sIL-2R ir IL-10  

koncentracijų medianos reikšmingai skyrėsi tarp NKK ir BS grupių, o 

CRB skaitinių verčių medianos įgijo statistinį reikšmingumą tik antrą FN 

epizodo dieną. Kaip ir su prieš tai minėtais biožymenimis, atlikome šių 

biožymenų ribinių verčių suvienodinimą pagal ROC kreivių analizės 

duomenis. 
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 Pirmą bei antrą FN epizodo dieną labiau išreikštomis 

atrankinėmis savybėmis pasižymėjo sIL-2R biožymuo, kurio jautrumas 

buvo 79-80%, o NNV – 84-86%, kai tuo tarpu IL-10 jautrumas svyravo 

47-67% ribose, o NNV – 74-81% tarpe. Diagnostinės šių biožymenų 

savybės buvo išreikštos silpniau, nes abiejų tirtų analičių TNV variavo 

pakankamai žemose ribose (TNV – 51-61%). Labiausiai išreikštomis 

atrankinėmis savybėmis antrą FN epizodo dieną pasižymėjo CRB, kurio 

jautrumas buvo 93%, o NNV – 92% (ribinei vertei esant 61 mg/l). 

Vieni iš dažniausių klinikinėje praktikoje naudojamų biožymenų, 

skirtų uždegiminių bei bakterinių procesų organizme vertinimui, yra 

CRB bei PCT. Tiksliai diagnostikai labai svarbi atitinkamo biožymens 

ribinė vertė, kuri žymi ribą tarp normos ir tam tikros patologinės 

būsenos. Kasdienėje gydytojo praktikoje dažniausiai taikoma CRB 

ribinė vertė bakterinės infekcijos diagnostikai pacientams su santykinai 

normaliu imuniniu atsaku yra 50 mg/l (Povoa et al., 1998). Mūsų tyrimo 

duomenimis, CRB ribinė vertė buvo aukštesnė ir siekė 61 mg/l (nežymų 

CRB ribinės vertės skirtumą tarp visuotinai priimtos ir mūsų tyrime 

gautos galima būtų sieti su specifine tiriamąja imtimi, kurią sudarė 

pacientai, esantys įvairaus laipsnio imunosupresinėje būklėje). Taikant 

šią ribinę vertę, antrą FN epizodo dieną atmesti bakteriemiją ir sepsį 

(tyrimo rezultatui esant neigiamam) buvo galima 92% tikslumu (NNV 

buvo 92%, jautrumas – 93%). PCT ribinės vertės sepsio bei septinio 

šoko diagnostikai Wacker ir kolegų (2013) atliktos meta-analizės 

duomenimis varijuoja nuo 0,5 iki 2,2 ng/ml. Mūsų atliktame tyrime PCT 

ribinė vertė buvo 1,13 ng/ml ir tai neprieštarauja paminėtos meta-

analizės rezultatams (Wacker et al., 2013), be to, taikant šią ribinę vertę 

pirmą dieną patvirtinti bakteriemiją - sepsį buvo galima 91% tikslumu 

(TNV buvo 91%, specifiškumas - 98%), o antrą dieną PCT labiau tiko 

bakteriemijos bei sepsio atmetimui (tyrimo rezultatui esant neigiamam) 

90% tikslumu (NNV buvo 90%, jautrumas – 83%). 
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Pirmą kartą sHLA-G buvo vertinamas ir analizuojamas kaip 

potencialus bakteriemijos bei sepsio indentifikavimo biožymuo. sHLA-G 

kaip ir IL-10 pasižymi imunosupresinėmis savybėmis, be to, HLA-G 

ekpresiją įtakoja IL-10 (Hofmeister et al., 2003; Moreau et al., 1999). 

Mūsų tyrimų duomenimis, pirmą FN epizodo dieną sHLA-G  

koncentracijų medianos reikšmingai skyrėsi tarp NKK ir BS grupių, o 

tikslumas siekė 0,72 (AUC=0,72). Šis biožymuo pasižymėjo labiau 

išreikštomis atrankinėmis savybėmis t.y. bakteriemijos bei sepsio 

atmetimui (neigiamas rezultatas), ribinei vertei esant 2,54 V/ml 

(jautrumas buvo 73%, NNV – 83%). 

 Šiame tyrime vertinome ir aukščiau paminėtų biožymenų 

pritaikomumą ligos eigos monitoravimui bei atsako į gydymą 

antibiotikais vertinimui. Kaip žinome, vienas iš pagrindinių reikalavimų, 

taikomų ligos eigos sekimui ar atsakui į gydymą naudojamiems 

biožymenims, yra jų glaudžios sąsajos su ligos ar sindromo 

patogeneze. Be to, naudojami šiam tikslui biožymenys turi pasižymėti ir 

pakankamai trumpu gyvavimo pusperiodžiu. Mūsų atliktame tyrime kaip 

potencialius monitoravimo žymenis vertinome IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R, 

PCT, CRB. Tris dienas iš eilės buvo tiriami šių analičių koncentracijų 

pokyčiai BS grupėje bei vertinamas šių biožymenų koncentracijų 

pokyčių statistinis reikšmingumas. Tam, kad vieną ar kitą analitę butų 

galima naudoti kaip monitoravimo biožymenį, statistiškai reikšmingas 

koncentracijų skirtumas turėtų būti stebimas pirmą - antrą bei antrą - 

trečią dienomis. Deja, statistiškai reikšmingu koncentracijos pokyčiu 

pirmą - antrą, antrą - trečią dienomis nepasižymėjo nei viena iš tirtų 

analičių. Tačiau analizuojant koncentracijų pokyčius galima įžvelgti tam 

tikras biožymenų koncentracijų kitimo tendencijas – IL-6, IL-8, IL-10 

koncentracijos mažėjo (statistiškai reikšmingas buvo IL-10 

koncentracijos pokytis pirmą - antrą dienomis), sIL-2R – palaipsniui 

didėjo, o CRB ir PCT – pirmą - antrą dienomis statistiškai reikšmingai 

didėjo, o antrą - trečią dienomis ėmė mažėti. Visus šiuos biožymenų 



	   88	  

pokyčius galima būtų sieti su plataus spektro antibiotikų paskyrimu 

pirmą FN epizodo dieną, tačiau šiam teiginiui patvirtinti reikėtų 

detalesnių studijų. 

 Savo tyrime mes vertinome kiekvieno biožymens tikslumą ir 

gebėjimą diferencijuoti NKK ir BS grupes arba kitais žodžiais tariant 

vertinome biožymenų gebėjimą patvirtinti ar atmesti bakterinę infekciją 

pirmomis FN epizodo dienomis. Vertintų biožymenų tikslumas pirmą -

antrą dienomis svyravo 0,72-0,89 ribose (AUC=0,72-89), išskyrus 

pirmos dienos CRB, kuris tesiekė 0,60 (AUC=0,60) ir nebuvo 

statistiškai reikšmingas. Be to, taikant binarinę logistinę regresiją, buvo 

sukurti modeliai, kuriuos sudarė nuo 2 iki 7 biožymenų paletės, kurie 

toliau buvo analizuojami taikant ROC kreivių metodą. Didžiausiu 

gebėjimu diferenciuoti NKK ir BS grupes pirmą bei antrą dieną 

pasižymėjo diagnostinė paletė, kurią sudarė citokinai, citokinų tirpūs 

receptoriai ir PCT (5 biožymenų paletė), kurių AUC atitinkamai buvo 

0,91 (pirmą dieną), o antrą dieną siekė net 0,96. Palyginus šių palečių ir 

atitinkamų pavienių citokinų AUC reikšmes pirmą ir antrą dieną, galime 

daryti išvadą, kad taikydami paletes galime pasiekti didesnį tikslumą, 

kuris pirmą dieną būtų +0,04 (AUCIL-6=0,87; AUCILs+PCT=0,91), o antrą 

dieną būtų +0,07 (AUCPCT=0,89; AUCILs+PCT=0,96). Tačiau kasdienėje 

praktikoje bakteriemijos bei sepsio vertinimui naudoti penkis biožymenis 

būtų nepatogu ir pakankamai brangu. Todėl taikant Spearman ranginės 

koreliacijos koeficientą, buvo įvertintas koreliacijos stiprumas tarp šios 

penkių biožymenų paletės bei paletės, kurią sudarė IL-8 ir PCT. Pirmos 

dienos palečių skaitinių verčių koreliacija buvo stipri ir siekė 0,90 

(rs=0,90), o antros dienos koreliacija buvo nežymiai stipresnė ir siekė 

0,93 (rs=0,93). Taigi įvertinus šiuos duomenis galime daryti išvadą, kad 

praktikoje vietoj penkių biožymenų (IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R, PCT) 

bakteriemijos - sepsio vertinimui galime naudoti du biožymenis (IL-8 bei 

PCT), išlaikant tą patį diagnostinį tikslumą. 
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 Įvertinus pavienių biožymenų AUC vertes pirmą ir antrą dieną bei 

AUC verčių dinamiką (didėjimą ar mažėjimą) pirmomis FN epizodo 

dienomis galime teigti, kad tiksliausi biožymenys yra IL-6, IL-8 bei PCT. 

Šie mūsų tyrime gauti rezultatai neprieštarauja Philips ir kolegų (2012) 

atliktos biožymenų meta-analizės išvadoms, kuriose teigiama, kad IL-6, 

IL-8 bei PCT turėtų būti toliau tyrinėjami didesnės apimties klinikinėse 

studijose kaip potencialūs ir daug žadantys bakterinio proceso 

biožymenys FN epizodų metu. 

Apibendrinus atliktų tyrimų duomenis, galima teigti, kad šiame 

darbe tyrinėti citokinai, citokinų tirpūs receptoriai bei kitos bioaktyvios 

molekulės gali būti naudojami kaip pagalbinė priemonė klinikinėje 

praktikoje vertinant bakteriemiją ir sepsį,  tačiau išsamesnės ir didesnės 

apimties klinikinės studijos su aiškiai apibrėžtais tyrimo tikslais bei 

uždaviniais reikalingos tam, kad būtų įvertintas PCT, IL-6, IL-8, sHLA-G 

bei IL-10, sIL-2R tinkamumas identifikuojant bakterinę infekciją FN 

epizodų metu. 

 

7. IŠVADOS  
 

1) Bakteriemijos bei sepsio vertinimui FN epizodų metu tiksliausi 

biožymenys citokinų, citokinų receptorių grupėje pirmą FN 

epizodo dieną buvo IL-6 (AUC=0,87), IL-10 (AUC=0,82) ir IL-8 

(AUC=0,81), antrą FN epizodo dieną – IL-8 (AUC=0,82) ir IL-6 

(AUC=0,76); 

 

2) Bakteriemijos ir sepsio vertinimui FN epizodų metu tiksliausias 

biožymuo tarp kitų uždegimo patogenezėje dalyvaujančių 

biomolekulių buvo PCT, kurio AUC pirmą bei antrą dienomis 

atitinkamai buvo 0,79 ir 0,89; 
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3) Pirmą FN epizodo dieną labiausiai išreikštomis diagnostinėmis 

savybėmis pasižymėjo PCT biožymuo, kurio specifiškumas buvo 

98%, o TNV – 91%, kai tuo tarpu atrankiniam tyrimui labiausiai 

tiko – IL-6 (jautrumas – 87%, NNV – 91%). Antrą dieną 

tinkamiausiu diagnostikai buvo IL-8 (specifiškumas buvo 92%, o 

TNV – 81%), o atrankiniam tyrimui – CRB (jautrumas buvo 93%, 

NNV – 92%); 

 

4) Bakteriemijos bei sepsio vertinimui FN epizodų metu naudojant 

biožymenų paletes tikslumas didėja, t.y. pirmą dieną +0,04 

(AUCIL-6=0,87; AUCILs+PCT=0,91), o antrą dieną  +0,07 

(AUCPCT=0,89; AUCILs+PCT=0,96); 

 

5) Monitoravimui analizuoti citokinai, citokinų tirpūs receptoriai, CRB 

ir PCR netiko, nes jų koncentracijos pokyčiai pirmą - trečią FN 

epizodo dienomis nebuvo statistiškai reikšmingi, tačiau buvo 

galima įžvelgti šių biožymenų pokyčių tendencijas, t.y. IL-6, IL-8, 

IL-10 koncentracijos mažėjo; CRB, PCT koncentracijos pirmą - 

antrą dieną didėjo, trečią dieną mažėjo; sIL-2R koncentracija 

didėjo. 
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