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1.Teksta lietotie saisinajumi

ARDS — Akiits respiratoriska distresa sindroms (anglu val., Acute Respiratory Distress Syndrome)
ARVS — Akiita respiratora virusu saslimSana

APTL — Aktiveta parciala tromboplastina laiks

CARS — Kompensators pretiekaisuma sindroms (anglu val., compensatory anti-inflammatory
response syndrome)

Cl — Ticamibas intervals (anglu val., confidence interval)

CRP — C reaktivais proteins

DIK - Difuza intravazala koagulopatija

DNS - Dezoksiribonukleinskabe

EDTA — Etilendiamintetraacetats (antikoagulants)

ELISA — Enzimatiska imiinfermentativa reakcija (anglu val., Enzyme-linked immunosorbent assay)
ESICM - Eiropas Intensivas terapijas asociacija (anglu val., European Society of Intensive Care
Medicine)

FiO, - skabekla dala (tilp.%) inhalgjama gazu maisijuma

IQR — starpkvartilu intervals (anglu val., interquantile range)

IL-6 — Interleikins-6 (angl., Interleukin 6)

IL-10 — Interleikins-10 (angl., Interleukin 10)

INR — Starptautiskais Normaliz&tais Indekss (anglu val., International Normalized Ratio)

ITN — Intensivas terapijas nodala

HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba

LPS — lipopolisaharids

MHC - galvenais audu saderibas komplekss (anglu val., major histocompatibility complex)

MODS - Multiorganu disfunkcijas sindroms (ang]u val., multiorgan disfunction syndrome)

MMDS - Mikrocirkulacijas un mitohondriala distresa sindroms (anglu val., microcirculation un
Mitochondrial Distress Syndrome)

OR — Izredzu attieciba (anglu val., odds ratio)

PaCO, — CO, parcialais spiediens arterialas asinis



SE - Standartkluda (anglu val., standart error)

SD — Standartnovirze (anglu val., standart deviation)

SIRS - sistemiskas iekaisuma reakcijas sindroms (anglu val., systemic inflammatory response
syndrome)

SNP - viena nukleotida polimorfisms (ang]u val., single nucleotide polymorphism)

SOAP- Sepses attistiba akiitiem pacientiem (anglu val., Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients)
SOFA — Seciga iesaistito organu mazsp&jas novértésanas skala (anglu val., Sequential Related
Organ Failure Assessment)

PIRO — ,,Predispozicija, iekaisums, reakcija, organu mazsp&ja” modelis (anglu val., Predisposition,
Inflammation, Responce, Organ failure)

PIF — trombocitu inhibicijas faktors (anglu val., Platelet Inhibitory Factor)

PG-E; — prostaglandins E2

SvO, — jaukto venozo asinu skabekla saturacija (anglu val., Mixed Venous Oxygen Saturation)

Th — T lidz&tajstnas (anglu val., T helpers)

TLR — Toll-lidzigie receptori (anglu val., Toll-Like Receptors)

TNFa - Audzgju nekrozes faktors alfa (anglu val., Tumor Necrosys Factor o)



2.1levads
2.1 Darba aktualitate

Sepse jau vairakus gadus ir viena no aktualakam problémam miisdienu medicina. Sepses
problémas aktualitati nosaka tas augsta incidence, mirstiba un arst€Sanas izmaksas.
Epidemiologiskos pétijumos konstatéta augsta sepses izplatiba gan visparéja populacija, gan ari
starp intensivas terapijas nodalu pacientiem [1]. Saskana ar nesen veikta SOAP (Sepsis Occurrence
in Acutely Il Patients) pétijuma datiem, sepses incidence Eiropas valstu intensivas terapijas nodalas
(ITN) svarstas no 17,5% lidz 72,5%, bet mirstiba ITN - no 7,9% lidz 34,8% [2]. Analiz&jot sepses
incidenci pasaulé 1979.-2000.gados, novéroja tas picaugumu vidgji par 13,7% gada [3].

Augstus sepses sastopamibas un mirstibas raditajus nosaka vairaki faktori (piem., slimnieku
vecuma un blakuspatologiju skaita picauguma tendence [4], invazivo manipulaciju skaita picaugums
medicina, augos$a mikroorganismu rezistence utt.). Ka viens no butiskakiem septisko komplikaciju
attistibas un nelabvéligas kliniskas gaitas riska faktoriem p&dgjos gados arvien biezak tiek miné&ta ari
genétiska predispozicija.

Gengtiskas predispozicijas svarigd nozime sepses attisttba un iznakuma uzsverta art jaunaja
PIRO koncepcija, kas tiek piedavata ka riska noteikSanas metode un potenciali arT ka ieklausanas
krit€rijs pétijumos [5]. Genétiskas predispozicijas noteikSanas nozimi paredz ari modernako
terapijas un diagnostikas metozu attistiba [6]. Kaut gan genétisko faktoru nozime infekcijas slimibu
attistiba un kliniska gaita ir demonstréta vairakos dazada dizaina pétijumos [7], tomér lielakai dalai
iekaisuma procesu regulacija iesaistito génu nozime un funkcija organisma joprojam vél nav pilniba
noskaidrota.

Sepses patogenéze svariga loma pieder ieckaisumu veicino$o (proinflamatoro) un iekaisumu
nomacoso (antiinflamatoro) procesu aktivitatei, ko regulé vairaku signalmolekulu (piem., citokinu)
mijiedarbiba. Geéni, kas kode iekaisuma procesos iesaistitos proteinus, ir potenciali kandidati, lai
noteiktu atSkiribas sist€émiskas iekaisuma reakcijas noris€ un iznakuma infekciju gadijumos
dazadiem individiem.

Tumoru nekrozes faktors alfa (TNFa), interleikins-6 (IL-6), interleikins-10 (IL-10) ir
nozimigi sistémiska iekaisuma reakcijas sindroma patogenézes procesu regulatori. So citokinu
kodgjoso génu strukturalo variaciju saistiba ar kodéjamo molekulu produkciju, ka ar1 asociacija ar
sepses attistibu, klinisko gaitu un iznakumu pédg€jos gados tiek intensivi pétita. Kaut gan So pétijumu
rezultati butiski paplasina miisu izpratni par genétisko faktoru saistibu ar smagas sepses attistibu un
Kltnisko gaitu, tomér rezultati biezi vien ir pretrunigi un tos ne vienmér izdodas reproducét
atkartotos petijumos.



Kaut gan genétisko asociaciju pétijumu skaits péd&jos gados pieaug visa pasaulé, Latvija
lidzigu pétijumu skaits ITN sepses slimnieku populacija ir visai ierobezots. Darba rezultati precizes
izvéléto citokinu genétisko polimorfismu lomu septisko komplikaciju patogenézé saistiba ar
predispoziciju, kliniskas gaitas Tpatnibam, ka arT ar izdzivosanas prognozi sepses pacientiem Latvija.

2.2 Darba merkis

Izvertet TNFa, IL-6, IL-10 gené&tisko polimorfismu asociaciju ar septisko komplikaciju
attistibu, kliniskas gaitas Ipatnibam un izdzivoSanas prognozi ITN slimniekiem.

2.3 Darba uzdevumi
Noteikt TNF -308 A/G, IL-6 -174 G/C, 1L-10 -1082 G/A polimorfismu saistibu ar:
- septiska Soka incidenci,
- attieciga citokina sisteémisko koncentraciju,
- klinisko prognozi ITN.
2.4 Darba novitate, zinatniska un praktiska nozime
1. Darba novitate: Latvija pirmo reizi tika veikts genétiskas asociacijas pétijjums ITN sepses

slimnieku populacija ar mérki precizét citokinu genétiska polimorfisma saistibu ar septiska
Soka incidenci, sepses klinisko gaitu un iznakumu.

2. Zinatniska nozime: Precizgjot genétiskos polimorfismus, kas ir saistiti ar smagu sepses gaitu
un prognozi, pavértos iesp&ja merktiecigi pétit pamata esoSos molekularos mehanismus,
pilnveidojot miisdienigo sepses patogenézes izpratni.

3. Praktiska nozime: Pieradot attieciga genétiska polimorfisma asociaciju ar septisko
komplikaciju attistibu, gaitu un prognozi, uzlabojas iesp€jas atlasit (stratificét) slimniekus
kliniskiem pétjjumiem un komplicétdm monitoréSanas un terapijas metodém (pamatot
kliniska lémuma pienemsanu).

2.5 Promocijas darba struktura

Promocijas darbs ir uzrakstits latviesu valoda. Tam ir klasiska uzbiive, ietverot ievadu,
literatiiras apskatu, materialu un metozu sadalas, rezultatus, diskusiju, secinajumus un literatiiras
avotu sarakstu, kopa 119 lappuses.



2.6 Etiskie aspekti

Petijuma &tiskie aspekti tika rupigi izvertéti un ir sapemti pozitivi atzinumi par pétjjuma
veikSanu no Rigas Stradina universitates un Centralas Medicinas Etikas komitejam.
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3.Literaturas apskats

ST darba literatiiras apskata mérkis ir analizét lidz§ingjo publikaciju datus par genétisko
faktoru lomu septisko komplikaciju patogenéze un to ietekmi uz klinisko gaitu un iznakumu.

Literatiiras apskata struktiira. Literatiiras apskata pirmaja dala analiz&ta sepses aktualitate
modernaja medicina un patogenézes misdienu koncepcija, ka ari apskatita vairaku negenétisku
faktoru loma sepses attistiba un tas kliniska gaita. Apskata otra dala veltita izv@leto citokinu un
genétisko kandidatpolimorfismu aprakstam un funkcionala nozimiguma analizei, balstoties uz
11dz8in€jo petijumu publicetiem rezultatiem.

Metodologija. Literatiras apskata ieklautas p&d&jo gadu publikacijas, kas tika atlasttas,
izmantojot mekleSanu (pec attiecigiem atslégvardiem) pieejamo datubazu katalogos (PubMed,
OVID utt.). Rakstu mekléSanai izmantoto atslégvardu izvéle balstijas uz p€tamas problémas
aktualitatem.

3.1 Sepses aktualitate miusdienu medicina

3.1.1 Terminologija

Sepses starptautiskas definicijas pamata ir sistémiska iekaisuma reakcijas sindroma (SIRS)
koncepcija. Termins piedavats lietoSanai 1992.g. ASV vadoSo intensivas terapijas specialistu
konferenceé (ACCP/SCCM Consensus Conference) ar mérki definét vispargjo sindromu, kas ir
raksturigs sisteémiskai iedzimtas imiinas sist€mas mehanismu aktivacijai neatkarigi no izraiso$a
iemesla [8]. SIRS var izraisit lokala vai generalizéta infekcija, trauma, termisks bojajums, ka ari
sterils iekaisums (piem., pankreatits). Ar sepsi saistita terminologija grafiski apkopota 1.attéla.

11



Trauma .
‘Bakt

Apdegumi Fury
SIRS b SEPSE INFEKCIJA
Paras
pankreatits A
Citi iemesli

l.attels. Ar sepsi saistitas terminologijas grafisks apkopojums [9]

1992.¢g. definétas klasiskas SIRS pazimes ir sekojoSas (vienlaicigi divas vai vairak):

* kermena temperatiira augstaka par 38 °C vai zemaka par 36 °C;
» sirdsdarbibas frekvence > 90 sitieni/min;
» clposanas frekvence, kas lielaka par 20 reizém minuté vai P;CO» < 32 mm Hg;

+ leikocitu skaits, kas > 12 000/mm3 vai < 4000/mm3 vai vairak par 10% nenobriedusu
neitrofilo leikocttu.

SIRS koncepcija ir vairakkart kritize€ta par parmeérigu diagnostisko jiitibu, nespecifiskumu,
nespéju precizét procesa stadijas un iesp€jamo prognozi, kops tas ievieSanas kliniskaja un
zinatniskaja prakse. Toties ir jaatzimé, ka, atzistot noraditos SIRS koncepcijas trukumus, pasaules
vadosie specialisti tom@r atbalsta tas lietoSanu, Iidz netiks izveidota labaka alternativa [9].
Perspektiva, raksturojot organisma iekaisuma atbildes reakciju (SIRS), butu plasak jalieto augsti
jutigi un specifiski kvantitativi laboratoriski parametri (piem., biokimiski un/vai imunologiski
markieri), pretstata subjektiviem un biezi vien nekvantitativiem kliniskiem novérojumiem.

2001.g. ar mérki pilnveidot eso$o ar sepsi saistito terminologiju, notika atkartota pasaules
vadoso intensivas terapijas specialistu konference (2001SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International
Sepsis Definitions Conference). Atzistot, ka eso$a terminologija nevar precizét infekcijas izraisitas
organisma atbildes reakcijas gaitu (stadijas), konferences dalibnieki tomér uzsvéra, ka esoSam
sepses, smagas sepses un septiska Soka definicijam japaliek bez izmainam [9]. Sis konferences
ietvaros tika ar1 precizeti un papildinati sepsei raksturigie kliniskie simptomi un laboratoriska atrade
(1.tabula).
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1.tabula. Sepses diagnostiskie kriteriji pieaugusajiem [9]

Infekcija (definéta ka mikroorganismu ierosinats patologisks process), dokumentéta vai iesp&jama,
kombinacija ar:

Visparéjas pazimes:

Drudzis (serdes temperatiira >38,3°C)

Hipotermija (serdes temperattira <36°C)

Sirdsdarbibas frekvence > 90 sitieni/min vai vairak par 2 standartnovirz€m virs vecuma normas
Paatrinata elposana

Apzinas traucgjumi

Izteikta tliska vai pozitiva $kidruma bilance (>20ml/kg/24h)

Hiperglikeémija ( > 7,7 mmol/L), ja nav cukura diab&ta

Iekaisuma raditaji:

Leikocitoze (Lei > 12 000/mKL)

Leikopénija (Lei < 4000/mkL)

Normals leikocttu skaits ar vairak par 10% nenobrieduso formu

C reaktiva proteina koncentracija asinis, kas parsiedz 2 standartnovirzes virs laboratoriskas normas
Prokalcitonina koncentracija asinis, kas parsniedz 2 standartnovirzes virs laboratoriskas normas
Hemodinamiskie raditaji

Arteriala hipotenzija (TAgi¢. <90 mm Hg, MAP < 70 mm Hg vai TAgj, pazeminasanos vairak ka par 40%)
Sv0,>70%

Kardialais indekss >3,5 L/min/m?

Organu disfunkcijas raksturlielumi

Arteriala hipoksémija (PaO,/FiO, < 300)

Akuta oligiirija (diuréze < 0,5 ml/kg/h vai 45 mmol/l vismaz 2h)

Kreatinina picaugums > 0,5 mg/dl

Diskoagulacija (INR>1,5 vai APTL > 60s)

lleus (neizklausa zarnu peristaltiku)

Trombocitopénija (Tr < 100 000/mKkI)

Hiperbilirubingmija (kopgjais bilirubins > 70mmol/l)

13



Audu perfiizijas traucéjumi
Hiperlaktatémija (>1mmol/L)

Pagarinats kapilaru atpakaluzpildisanas laiks

Kopuma atzistot ar sepsi saistitas terminologijas objektivos trikumus, to tomér plasi pielieto
gan kliniskos, gan ari zinatniskos mérkos. Lielaka dala ar sepsi saistitos kliniskos pé&tijumos
slimnieku ieklausanas kriteriji izstradati, balstoties uz 1992. un 2001.gados piedavatajam sepses un
to komplikaciju definicijam.

3.1.2 Ieskats sepses patogenézée

Atlasot kandidatgénus §im pétljumam, tika rlipigi analiz€ta moderna septisko komplikaciju
patogenézes koncepcija. Saja promocijas darba sadala Tsuma apkopoti pédéjo gadu sepses
patogenézes procesu regulacijai veltito laboratorisko un klinisko p&tijumu rezultati.

Jaatzimg, ka misdienu molekularas biologijas metozu attistiba radijusi iesp&ju plasi izpétit
sepses patogenéze iesaistitos molekularos, genétiskos, imunologiskos procesus un to mijiedarbibu.
P&dgjos gados atklata ari virkne jaunu molekulu un molekularo mehanismu, kas ir iesaistiti sepses
patogenézé (piem., TLR receptoru grupa, precizéta koagulacijas sistémas nozime utt.). ST darba
rezultata veidojas moderna septisko komplikaciju patogenézes koncepcija, kas izprot sepsi ka
sarezgitu kompleksu sindromu, kura iesaistiti vairaki imunologiskie, iekaisuma, koagulacijas,
neiroendokrinie U.C. procesi.

Saskana ar sepses definiciju, tas patogenézes pamata ir infekcijas izraisitie organisma SIRS
attistibas mehanismi. Attistoties SIRS, mikroorganismu produkti aktivé iedzimtas iminsist€émas
procesus. Patogénu komponentu atpaziSana iesaistiti gan membranas receptori (piem., TLR grupa),
gan ari citoplazmas proteini (piem., Nod). Ligandu saistiSanas ar receptoriem aktivé virkni
intracelularo procesu, ka rezultata pieaug nukleara faktora NFxB aktivitate. NFxB izraisa iekaisuma
un pretiekaisuma citokinu sintézi, vairaku iekaisuma mediatoru (piem., citokinu) génu ekspresiju ar
to sekojosSu sintézi un sekreciju.

Citokini ir nozimigaka efektoro molekulu grupa, kas reguleé SIRS gaitu. Citokinu grupa
ietilpst TNF, hemokini, interferons, koloniju stimul&joSais faktors. Citokini ir neliela izméra
molekulas (parasti < 30 kDa), kuras reagé ar specifiskiem mérka $tinu receptoriem, izraisot
attiecigus efektus. Nosaciti citokinus iedala pro- un antiinflamatoros. Proinflamatorie citokini —
aktiveé vairakus imtnsist€mas $tinu veidus un izraisa vairaku mediatoru produkciju. Tie izraisa MHC
I un 1l klases molekulu ekspresiju un T un B limfocitu aktivaciju un proliferaciju. Antiinflamatorie
citokini inhib& proinflamatoros efektus.
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TNFa un IL-1 ir mononuklearo $iinu producétie sakotn€jie proinflamatorie citokini, kas
nodro$ina vairakus ar bakterialo LPS efektus. TNFa un IL-1 savukart stimul@ vairakus iekaisuma
procesus - sekundaro citokinu sekréciju, lipidu mediatoru un skabekla brivo radikalu izdaliSanos,
adh&zijas molekulu aktivaciju, kas savukart veicina iekaisuma Stnu migraciju audos (bet parlicka
TNF-alfa aktivitate veicina neitrofilo leikocitu adh&ziju pie asinsvadu endotglija ar1 iekaisuma vél
neskartajos apvidos).

3.1.2.1 Sistémisko iekaisumu ierobezZojoSie mehanismi

Sepses patogenézes iekaisumu inhib&oso procesu kopumu dévé par kompensatoro
antiinflamatoras reakcijas sindromu (anglu val., CARS - compensatory anti-inflammatory response
syndrome). CARS, lidzigi ka SIRS, ir kompleksa organisma atbildes reakcija uz infekciju, kas ietver
vairakus mehanismus. CARS svarigaka funkcija ir mazinat iekaisuma izpausmes un atjaunot
homeostazi. Pédgjos gados veikta sepses patogenézes dzila izpéte precizéja sakotngjo koncepciju,
kas uzskatija sepsi par parmeériga sist€miska iekaisuma rezultatu.

Sakotngji domingja uzskats, ka sepse ir parmérigas nekontrolétas proinflamatoras organisma
reakcijas rezultats. Sis koncepcijas pamata bija eksperimentalo pétijumu rezultati, kurus ieguva,
dzivniekiem ievadot augstas LPS devas vai bakterialo slodzi un izraisot izteiktu proinflamatoro
reakciju, kas kliniski atgadinaja sepses simptomus. Blok&jot proinflamatoro reakciju, Siem
dzivniekiem nove@roja labaku klinisko iznakumu. Jaatzim€, ka kliniskajos p&tijumos tik augstas
proinflamatoro citokinu koncentracijas parasti novero tikai atseviskam sepses formam (piem.,
meningokokcémijai). Vairakuma klinisko pé&tijumu proinflamatoras reakcijas intensitate ir bijusi
vidgji izteikta. Lidz ar to jautajums par pieminéto eksperimentalo dzivnieku proinflamatora sepses
modela atbilstibu realajai kliniskai situacijai joprojam paliek diskut&jams.

Antiinflamatoro mehanismu aktivacija ir normala organisma reakcija stresa apstaklos, un, ja
infekcijas perekli ir izteiktaka proinflamatora reakcija, sisteémiski tomér dominé antiinflamatorie
mehanismi [10]. Analiz&jot T-limfocitu funkciju sepses slimniekiem, jau sepses sakotngja faze
noveroja imunosupresiju, kas lava secinat, ka hipoimina reakcija me&dz biit arT primara (nevis
proinflamatoro mehanismu izraisita kompensatora jeb sekundara reakcija) [11]. Lidzigi dati tika
legiiti, petot citokinu produkciju ar LPS stimul€tos monocitos, kas izdaliti no sepses slimniekiem,
kur novéroja gan pro- gan ari antiinflamatoro citokinu ekspresijas izmainas [12]. So p&tnicku
kolektivs secinaja, ka sepses sakotn€ja faz€ notiek gan pro-, gan ari antiinflamatoro citokinu
produkcijas izmainas un slimnieku izdzivoSana ir saistita tieSi ar proinflamatoras reakcijas
normalizaciju. Lidzigi dati ir iegiiti pétot gé€nu ekspresijas profilus. Taja pat laika ir jaatzimée, ka dala
pétnieku tomér uzskata antiinflamatoro reakciju par sekundaru kompensatoru atbildi uz parmerigu
proinflamatoru reakciju [13, 14].

CARS mehanismu realizacija piedalas vairakas $iinas un citokinu grupas un S§is sindroms
nopietni ietekme prognozi. CARS iesaistitie svarigakie mehanismi:
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Limfocitu anergija, kas ir novérota péc licla apjoma kirurgiskam operacijam, smagam
traumam un apdegumiem [15]. Sepses slimnieku limfocitiem novéro pazeminatu eX Vivo spg&ju
producét Thl grupas citokinus, bet, taja pat laika, paaugstinatu Th2 grupas citokinu produkciju.

IL-10 produkcija. IL-10 piemit vairaki imtinosupresivi efekti, bet nozimigakais - TNFa
produkcijas nomaksana (IL-10 efekti sikak ir aprakstiti attiecigaja promocijas darba sadala).

Holinergiska pretiekaisuma reakcija. Holinergiskai sistémai, respektivi n.vagus efektiem,
ir nozimiga loma proinflamatoro procesu ierobezoSana. Ta norit acetilholinam stimulot a7
holinergiskos receptorus uz makrofagu virsmas, kas nomac citokinu sint&zi.

Makrofagu migraciju inhibéjosais faktors (MIF) — citokins, kuru sp&j producét vairaki
Stnu tipi. MIF regulé imiinreakcijas modul&jot TLR4 ekspresiju. Eksperimentos ar bezMIF pelem
novéroja TLR pazeminato ekspresiju. Sepses slimniekiem MIF [imenis ir paaugstinats.

Antiinflamatoro mehanismu aktivacija noverota vairakos gan eksperimentalos, gan ari
kliniskos pétijjumos. Van der Poll ar kolégiem novéroja vairakiem sepses slimniekiem
antiinflamatoro stavokli, ko raksturoja paaugstinata pretiekaisuma citoktnu un proinflamatoro
citokinu inhibitoru koncentracija, ka arT iminosupresija $§tinu I[iment [16].

Kaut gan pretiekaisuma reakcija ir nepiecieSama proinflamatoro procesu kontrolei, ta tomér
varetu sekmét sekundaras infekcijas pievienosanos, tada veida ietekmg&jot prognozi.

3.1.3 MODS patogenéze un Kkliniska izvertésana

Sepses slimnieku stavokla smagumu un ar to saistito mirstibu nosaka multiplo organu
disfunkcijas sindroma (MODS) izpausmes.

Secigu organu disfunkcijas sindromu pirmais 1973.gada ir aprakstijis Tilney ar Iidzautoriem
18 slimniekiem ar akiitu nieru mazspg&ju péc abdominalas aortas aneirismas operacijas [17].

Saskana ar 2001.g. Starptautiskas Sepses definicijas konferences ieteikumiem par MODS
sauc vienlaikus vai strauja seciba attistijusos divu vai vairaku organu mazsp&ju [9]. Nozimigakais
MODS definicijas trikums ir ierobezota spgja precizét organu disfunkcijas attistibas tieSo c€lonisko
saistibu ar sepses ierosinatiem patogenétiskiem procesiem. Neskatoties uz $o problému, MODS
kliniskas izpausmes plasi analizé kliniskos pétijumos, raksturojot septisko slimnieku stavokla
smagumu. Japiebilst, ka 2001.g. sepses simptomu saraksta atseviska apakSsadala apraksta organu
mazspéjas pazimes (1.tabula).

Péc plasa multicentru observacijas SOAP pétijuma rezultatiem, 71% no Eiropas ITN
slimniekiem novéroja nopietnu organu mazsp&ju [2]. Saskana ar §1 pétijuma rezultatiem multiorganu
mazspéjas sindromu biezak noveroja tieSi sepses slimniekiem, neka ITN slimniekiem ar citu
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patologiju (attiecigi 75 un 43%). Jaatzime, ka izolétu organu mazsp&ju novéroja parsvara
slimniekiem bez sepses (57 un 25%).

SOAP pétijuma novéroja arl augstaku mirstibu slimniekiem ar MODS. Slimniekiem ar
sepses izraisito MODS ta bija augstaka, neka slimniekiem ar citu iemeslu izraistto MODS. P&tijuma
rezultati norada uz augstu MODS incidenci Eiropas ITN slimniekiem, MODS ciesu saistibu ar sepsi,
ka arTuz sepses izraisito MODS smagaku gaitu un augstaku mirstibu.

Péc miusdienu pétjjumu rezultatiem MODS patogenézg ir iesaistiti vairaki mehanismi.
MODS patogenézé svariga loma pieder $tinu hipoksijai, apoptozes procesiem, vairaku molekulu
(piem., endotoksina, skabekla brivo radikalu) toksiskiem efektiem.

Sepses izraisitas organu mazsp&jas objektivai vert€Sanai ir izveidotas vairakas
multiparametru skalas (piem., MODS utt.). Eiropas Intensivas medicinas asociacija (ESICM) 1996.
gada ieteikusi Tpasu klasifikaciju — SOFA Score (Sepsis-Related Organ Failure Assessment Score).
SOFA skala lauj kvantitativi novertét organu bojajumu pakapi, septiska procesa attistibu, gaitu,
saistibu ar arst€sanu.

3.1.4 Kopsavilkums par patogénézi

Sepses patogenézes izpratne pedéjos gados tika butiski pilnveidota, pateicoties vairaku
pétnieku kolektivu aktivitatei $aja joma. Tika precizéti vairaki sepses patogenéz€ iesaistitie
molekularie mehanismi, kas parveidoja ari sepses patogenézes koncepciju kopuma, jo tika
noskaidrota ar1 iekaisumu ierobezojoSo procesu loma.

Lidzsingjo publikaciju analizes rezultata autors atlasijis tris nozimigas sepses patogenéze
iesaistitas regulatoras molekulas (citokinu grupas) - TNFa, IL-6, IL-10. Sikak So molekulu un to
kodg€joso génu polimorfismu nozime sepses patogenézé ir analizéta turpmakajas promocijas darba
apakssadalas.

17



3.2 Predispozicija sepses attistibai un nelabveéligam iznakumam
intensivas terapijas nodalas pacientiem

Infekcija ir mikroorganismu ieklisana un savairoSanas normali sterilos organisma audos, ko
pavada iekaisuma reakcija. Infekcijas procesa attistibu un klinisko gaitu konkrétam individam
nosaka vairaki faktori, kas ir saistiti ar argjas vides, ka arT mikro- un makroorganisma mijiedarbibu.
Makroorganisma reaktivitatei ir biitiska nozime infekcijas procesu ierosinoSo mikroorganismu
eliminacija, kas savukart nosaka slimibas klinisko gaitu. Makro- un mikroorganisma mijiedarbiba
attelota ar1 sepses starptautiskaja  definicija — infekcijas (mikroorganisma) izraisits
(makroorganisma) sist€émisks iekaisuma reakcijas sindroms [9]. Sepse ir komplekss un heterogéns
sindroms ar polimorfam izpausmém, ko nosaka imunologisko, koagulacijas, neiroendokrino un citu
procesu mijiedarbiba.

3.2.1 Negenétiskie sepses attistibas un kliniska iznakuma riska faktori

Epidemiologiskajos pétijumos ir indentificéti vairaki faktori, kuri iespaido septisko
komplikaciju attistibu, klinisko gaitu un prognozi. Apskatot sepsi ka makro- un mikroorganisma
mijiedarbibas procesu noteiktos argjas vides apstaklos, ko mégina ietekmét ar arstnieciskam
metodém, riska faktorus nosaciti varétu iedalit Cetras svarigakas grupas — argjie vides faktori, ar
mikro- un makroorganismu saistitie faktori un ar arstéSanu saistitie faktori (2.tabula). Genétisko

predispoziciju varétu uzskatit, ka ar makroorganismu saistito faktoru.

2.tabula. Sepses incidenci un mirstibu ietekméjoso faktoru klasifikacija

Argjas vides faktori:

Gadalaiks

Ar ierosinataju saistitie faktori:

Patogéna veids

Infekcijas procesa lokalizacija

Ar pacientu saistitie faktori

Demografiskie (vecums, dzimums, etniska piedereriba)
Hronisko blakuspatologiju skaits un smagums

Ar medicinisko apriipi saistitie faktori
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Antibakteriala terapija
Jatrogeéna ietekme

Mediciniskas apriipes kvalitate

Argjie vides faktori

Argjie vides faktori (piem., aukstums) ietekmé gan makro-, gan mikroorganismus. Virkng
publikaciju gadalaiks ir uzradits ka sepses incidenci un mirstibu ietekmgjoss faktors (ipasi ziemelu
valstu iedzivotajiem). Lielbritanijas un ASV populacija noveroja sepses incidences un mirstibas
pieaugumu ziemas un rudens ménesos, ko autori skaidroja ar ARVS un to komplikaciju incidences
pieaugumu. Sajos pétijumos arl novéroja augstaku ar sepsi saistito mirstibu ziema un rudeni, ko
meéginaja saistit ar sepses incidences picaugumu [18, 19].

Ar infekcijas ierosinataju saistitie faktori

Infekcijas procesa ierosinataja dabas un virulences ietekme uz sepses klinisko gaitu un
iznakumu ir nov@rota vairakos petijumos. P&tot kliniska iznakuma saisttbu ar pneimonijas
ierosinataju, visaugstako mirstibu novéroja P. aeruginosa izraisitas pneimonijas slimniekiem (77%),
taja pat laika Gram-pozitivam pneimonijam (piem., S. aureus) §is raditajs bija 41%, bet biezakas
gram-negativas floras izraisitam pneimonijam - 13% [20].

Sepses attistibas risku un mirstibu ietekmé ari faktori, kas saistiti ar primaras infekcijas
lokalizaciju — piem., pneimonija ir biezaka primaras infekcijas lokalizacijas vieta, kas ir arT saistita
ar augstaku mirstibu [21].

Ar slimnieku saistitie faktori

Slimnieku demografiskie raksturliclumi, ka ari eso$a hroniska blakuspatologija ietekmé
infekcijas procesa gaitu un iznakumu.

Vairakos pétijumos zinots par vecuma un dzimuma saistibu ar septiska Soka incidenci. Angus
ar koleégiem zino, ka septiska Soka incidence ir augstaka virieSiem. Ta pozitivi korelé ar vecumu,
sasniedzot maksimumu ap 60 gadiem [1]. Par augstaku smagas sepses attistibas risku virieSiem zino
ari citas pétnieku grupas [21-23].

Analiz€jot dzimuma saisttbu ar mirstibas risku sepses slimniekiem, vairakuma veikto
pétijumu butiskas atskiribas nav novérotas [21-23]. Taja pat laika ir publikacijas, kuras sievieteém ir
aprakstita augstaka mirsttba no infekciozam komplikacijam. Crabtree un kolégu zinojuma,
analiz&jot kirurgisko nodalu slimniekus, sieviettm novéroja augstaku mirstibas risku no
nozokomialam pneimonijam [24]. Lidzigu atradi noveroja arl smagu traumu pacientu populacija,
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kur sieviettm ar pneimoniju mirstibas risks bija augstaks, kaut gan infekciozo komplikaciju
incidence bija augstaka virieSiem [25]. Japiebilst, ka abos pétijumos atskirigo mirstibas risku abiem
dzimumiem novéroja tikai analiz€jamas apaksgrupas (slimniekiem ar nozokomialam pneimonijam),
bet kop€ja petamaja populacija dzimuma saistiba ar iznakumu nav pieradita.

Vel viens ar slimnieku saistits faktors ir etniska piederiba. Epidemiologiskajos pétijumos
novéroja dubultu sepses attistibas risku ASV afroamerikanu iedzivotaju populacija [22]. Lidzigi
Australijas aborigéniem ir noverota augstaka sepses incidence, salidzinot ar Australijas
iedzivotajiem ne-aborigéniem (14,5% pret 4,0%) [26].

Saskana ar epidemiologisko pétijumu datiem hronisko saslim$anu esamiba biitiski ietekmé
sepses attistibas risku un pacientu izdzivoSanu. Andrie ar lidzautoriem zino, ka hroniska
blakuspatologija ir novérota ap 50% ITN sepses slimnieku [27]. Hroniskas blakuspatologijas
ietekme uz prognozi ir nemta véra ari daudzfaktoru prognostiskas skalas, piem., APACHE II
sistéma [28].

Onkologiskas saslim$anas ir biezaka blakuspatologija slimnickiem ar sepsi [22, 29].
Onkologiska slimiba ievérojami paaugstina sepses attistibas risku, salidzinot ar citam
blakusslimibam. Onkologiskiem slimniekiem ir 9,8 reizes augstaks sepses attistibas risks [30].
Infekcijas avots Siem slimniekiem biezi vien ir atkarigs no onkologiska procesa lokalizacijas. Ta,
pieméram, plausu audzg&ju slimniekiem sepses iemesls biezi ir pneimonija. Sepse ir naves iemesls
30% hospitalizéto onkologisko slimnieku. Audzgji paaugstina ar sepsi saistito mirstibu par 55%.

Ar medicinisko apripi saistiti faktori

Adekvata agrina antibakteriala preparata izvéle ietekm& mirstibu slimniekiem ar
hematogénam infekcijam [31] un ventilacijas pneimonijam [32].

Vel viena nopietna probléma, kas ietekmé sepses slimnieku arst€Sanas iznakumu ir
mediciniskas aprupes kvalitate. Sepses slimnieki ITN biezi vien sanem vairakus medikamentus
(Iidz ar to pieaug ar medikamentu saistito klidu un blaknu risks), ir paklauti augstam dazado
invazivo manipulaciju skaitam, kas ar varétu ietekmét klinisko iznakumu. Vismaz viena multicentru
petijuma rezultati norada uz arst€Sanas blakusefektu augsto prevalenci ITN slimnieku populacija un
to saistibu ar arstéSanas prognozi [33]. Lidzigi Asch ar lidzautoriem zino par novéroto augstako
mirstibu brivdienas, ko autori saista ar ierobezotu resursu, diagnostikas iesp&u un specialistu
pieejamibu $aja laika posma [34].

Kopsavilkums

Sepses incidenci, klinisko gaitu un iznakumu ietekmé vairakas negenétisko faktoru grupas.
So faktoru iesp&jamo ietekmi biitu janem véra gan planojot genétiskos asociacijas pétijumus, gan ari
interpret€jot iegtitos rezultatus.
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3.2.2 ledzimto faktoru loma infekcijas procesa attistiba un kliniska gaita

Gengtiska predispozicija smagai infekcijas gaitai aprakstita Sorensena pétijuma ar agrina
bérniba adoptetiem berniem. Petijjuma noveroja 5,8 reizu augstaku relativo risku priekslaicigi nomirt
no infekcijas tiem individiem, kuriem biologiskie vecaki arT bija mirusi no infekcijas slimibam
pirms 50 gadu vecuma sasniegSanas [35].

Gengétisko faktoru nozime infekcijas procesa attistiba novérota eksperimentalajos p&tijumos
ar standartiz€to sepses modeli (caecum ligacija un punkcija) dazadam tuvradnieciski parotu (anglu
val., inbredu) pelu linijam, kuram novéroja at$kiribas gan sistémiska iekaisuma procesa attistiba
(resp., citokinu produkcija), gan ari kliniskaja iznakuma [36, 37].

Dvinu peétijumos, homozigotu dviniem demonstréts augstaks risks inficéties ar identisku
patogénu neka heterozigotu dviniem [38, 39].

Lidzsingjie pétijumi norada uz iedzimto faktoru nozimi infekcijas procesa incidencg, kliniska
gaita un iznakuma.

3.2.2.1 Genétiskas predispozicijas apraksts un aktualas pétiSanas metodes

Genétiskai predispozicijai smagas sepses attistiba ir kompleksa multifaktoriala izcelsme, kas
ir vairaku genétisku un vides faktoru mijiedarbibas rezultats. Kompleksai multifaktorialai izcelsmei
ir raksturiga variabla penetrance (biezums ar kadu genotips izraisa slimibas incidences picaugumu,
piem., ja diviem identiskiem dvigiem ir predispozicija kadas multifaktorialas slimibas attistibai,
vienam ta var ar1 neizpausties, jo nav notikusi noteikto faktoru sakritiba).

Lai identific€tu génus, kas nosaka predispoziciju vai rezistenci smagai sepsei, var izmantot
dazadas metodes. Paslaik vairaku ar sepsi saistito genétisko pétijumu metodologija ir genétiskie
asociacijas (saistibas) pétjjumi. Tie analizé saistibu starp binaro slimibas pazimi (piem., septiska
Soka attistibu utt.) un attiecigo génu ar divam (vai vairak) al€lém.

Genoma regiona polimorfisms ir DNS secibas variacija, kuras frekvence kopgja populacija
parsniedz 1% [40]. Lielaka genétisko polimorfismu dala ir vienkarSa viena nukleotida ietilpstosas
bazes substitiicija (ta saucamais ,,viena nukleotida polimorfisms”), kaut gan ir iesp&ami arl
sarezgitaki varianti. SNP parasti izsauc kod&amo proteinu transkripcijas intensitates izmainas,
atSkiriba no ,,nopietnakam” mutacijam, kad kod€jamais proteins nesintez€jas vai ir funkcionali
nepilnvertigs.

Asociacijas pétijumiem nepiecieSams liels savstarp€ji neatkarigu (neradinieku) cilvéku
skaits, kam ir tipéti interesgjoSie funkcionalie géni (polimorfismi) un apsekotas interes€josas
pazimes (fenotips). Asociacijas p&tijumiem jaatbilst arT citiem rekomendétiem kritérijiem [41].
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Asociacijas pétijumu validitates (ticamibas) novert€juma pamata ir zinamie pamatnoteikumi
[42]. Petamai populacijai ir jabut homogenai, jo al€lu frekvences un no tam atkarigie raditaji var tikt
precizi izvertéti tikai kvalitativi atlasitas populacijas. Kontroles grupai jabtit Hardija-Veinberga
lidzsvara (Hardija-Veinberga princips paredz, ka genotipu sadalijums populacija ir konstants
(Iidzsvara), lidz kamer neiedarbojas kads jauns faktors).

Funkcionalo kandidatpolimorfismu atlase genétisko asociaciju p&tijumiem pamatojas uz
esoSiem datiem par slimibas patogenéz€ iesaistito faktoru nozimi. Citokinu svariga loma sepses
patogenézes regulacija ir plasi pétita vairakos eksperimentalos un kliniskos pétfjumos. Sim darbam
izvéleto citokinu (TNFa, IL-6, IL-10) funkcionalais nozimigums sepses patogenézé ir plasi
aprakstits vairakas I1dzsin€jas publikacijas un tiek detalizeti analizéts turpmakas promocijas darba
sadalas. Izv€letiem citokinus kod€josiem géniem aprakstiti vairaki strukturalo variaciju veidi (piem.,
viena nukleotida polimorfismi, mikrosateliti utt.) ar variablu funkcionalo nozimigumu. Sim
petljlumam, pamatojoties uz Iidzs§ingjo publikaciju datiem, izveleti tris SNP (pa vienam katra
analiz€jama citokina g€na promotera). Izvéletie kandidatpolimorfismi un Ilidz§ingja publicéta
informacija par to funkcionalo nozimigumu analiz&ta turpmakas promocijas darba sadalas.

22



3.3 Audzeéju nekrozes faktors alfa (TNFa)

3.3.1 TNFa loma septiska Soka un smagas sepses patogenézé

Tumora nekrozes faktors alfa ir proinflamators citokins, kam piemit plaSas biologiskas
funkcijas. TNFa nosaka arT vairakas SIRS kliniskas izpausmes.

TNFa tiek sintezets ka 26 kDa 2.tipa transmembranas proteins, kam vélak tiek proteolitiski
Skelts ekstracelulars fragments, kas ari form& biologiski aktivo 17 kDa proteinu. Biologiskos
Skidumos TNF monomeérs formé simetrisko homotriméru. Trimera struktiira ir svariga TNFa
biologiskas aktivitates nodro§inasanai.

TNFa producé galvenokart aktivétie mononuklearie fagociti (monociti/makrofagi), ka ari
citas imtinsisteémas $iinas (piem., T un B limfociti, NK-$iinas u.c.). TNFa produkciju stimul€ vairaki
faktori — bakterialais endotoksins (LPS), hipoksija, IL-1, leikotrieni u.c. TNFa biosintéze ir ciesi
reguléta. TNF géna ekspresija, iedarbojoties daziem stimuliem, notiek 15-30 min laika.

Transkripcijas procesi tiek reguléti ar aktivéjoSo un inhib&joSo faktoru lidzdalibu. DNS
regionam ap 1100-bp starp limfotoksina alfa géna 3’ galu un 5 TNF A galu demonstréta ievérojama
nozime transkripcijas kontrolé [43]. Saja regiona identificéta virkne regulatoro secibu (2.att&ls).

Ybox SP1 NFAT NFAT «3 AP1 AP2
232 -164 -149 -117 -89 58 27
I . I I| . |I I . I . I . I ITNF GENEl

K1 k2 Egr-1 Ets-1 CRE NFAT SP1 TATA
-577 -201 -163 -118 -100 -76 -45  -20

2.attéls. TNF A promotera modelis (att€lotas promotera regulatoras secibas un noradita to lokalizacija attieciba pret
transkripcijas sakumu)

TNF mRNS ekspresijas negativa regulacija nav plasi pétita. Identificéti dazi TNF A
promotera regioni, kas ir svarigi mRNS ekspresijas inhibicija [44, 45]

Seviski biitu jaatzimé, ka TNF transkripcijas regulacija ir $iinu specifika, jo dazados Siinu
tipos darbojas dazadu regulatoro faktoru kombinacijas [46].

TNF molekula saistas ar divu tipu receptoriem — 1.tipa (TNFR1 vai p55) un 2.tipa (TNFR2
vai p75), kas ir plasi ekspreséti uz vairakiem $tnu tipiem. Signala parraidisana notiek parsvara caur
1.tipa receptoru.
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Svarigaka TNFa biologiska funkcija ir stimulét neitrofilu un monocittu iesaistiSanu infekcijas
pereklt un aktivét Sis Siinas. TNFa izraisa adh&zijas molekulu ekspresiju uz endotélija Stinu
membranam, kas atvieglo leikocttu, ka arT monocttu un limfocttu, piesaistiSanos. TNFa arT stimulé
citu proinflamatoro molekulu produkciju (hemokinu, IL-1, u.c.).

TNFa nozime sepses patogenézE aprakstita vairakas publikacijas [47, 48]. TNFo nozime
septiska Soka patogenéze balstas uz sekojoSiem noveérojumiem:

- TNFa detekt&jams sistemiska asinsrite septiska Soka slimniekiem [49].

- Eksogéna TNFa ievadiSana izraisa Soku un audu bojajumu, kas ir patofiziologiski identisks
septiska Soka sindromam [50, 51].

- TNFa neitralizacija nover§ septiska Soka attistibu letalas bakterémijas gadijuma [52, 53].
Peles ar izslégto TNF 1.tipa receptora génu ir rezistentas pret endotoksémisko Soku [54].

- TNFa produkcija tiek cie$i reguléta gan transkripcijas, gan ari p&ctranskripcijas Iiment [55].

Starpindividu atSkiribas TNFa produkcija uz dazadiem iekaisumu stimul&joSiem faktoriem
noveroja vairakos pétijumos. Yagoob ar koleégiem ex vivo, stimul§jot 48 veselo individu asins
kultiras un mononuklearo $inu kultiiras, noverojis nozimigas starpindividu variacijas TNFa
produkcija [56]. Lidzigas starpindividu variacijas TNFa produkcija novérojis ari Aguillon ar
kolégiem ex vivo, stimul§jot 18 veselo individu asins kultiru ar lipopolisaharidu (LPS) [57].
Iesp&jamo rezultatu izskaidrojumu, péc autora domam, butu jameklé starpindividu genétisko
komponentu atskiribas.

3.3.2 TNF genétisko polimorfismu funkcionalais nozimigums septiska
Soka un smagas sepses patogenézé

TNF lokuss ir lokalizéts 6.hromosoma MHC IV génu klastera. Tas sastav no trim
funkcionaliem géniem. TNFA géns atrodas starp limfotoksina o (TNF ) un limfotoksina 3 (TNF v)
geéniem.

TNFA géna kodg€josa seciba ir relativi konstanta, bet vairaki viena nukleotida polimorfismi
un mikrosateliti tika aprakstiti nekod&joSos regionos un promotera.

TNF -308 G/A polimorfisms ir viens no lidz $im visvairak pétitiem TNFA géna promotera
polimorfismiem.

TNFA -308 G/A polimorfisma saistiba ar augstaku TNFa produkciju bija novérota dazos
eksperimentalos pétijumos parsvara in vitro vai ex vivo apstak]os.
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1997.9. Wilson ar kolégiem demonstréja augstako transkripcijas atrumu TNF -308 A alélei
cilveka B stnu Iinija [58]. Japiebilst, ka $o atradi pamatojos$s molekularais mehanisms tomér nav
skaidrs, jo pétijjuma nenovéroja DNS saistosa proteina (anglu val., DNA-binding-protein) afinitates
atSkiribas starp abam alélém. TNFA -308 A al€les saistibu ar intensivako TNFa produkciju novéroja
ar LPS ex vivo, stimul§jot veselo individu asins kultoras [59]. Pret&ji dati bija iegiiti standartiz&tos in
vitro apstaklos Brinkman grupas eksperimentalaja pétijuma [60].

Eksperimentos in vivo veseliem individiem péc standartizétas LPS devas ievadiSanas
nenovéroja TNFA -308 G/A polimorfisma saistibu ar sistémisko TNFa koncentraciju [61].

Gengetisko asociaciju pétijumos bija iegiiti pretrunigi rezultati par iespgjamo TNFA -308
G/A polimorfisma funkcionalo nozimigumu sepses patogenéze un kliniskaja gaita.

Novéroja saistibu:

TNFA -308 G/A polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu jaukta ITN slimnieku
populacija ir zinota vismaz divas publikacijas.

Mira ar kolégiem analiz&ja TNFA -308 G/A polimorfisma asociaciju ar septiska Soka risku
un mirstibu 97 septiska Soka slimniekiem salidzinajuma ar veseliem asins donoriem [62]. Septiska
Soka slimniekiem novéroja augstaku TNF -308 A al€les frekvenci salidzinajuma ar veselu individu
kontroles grupu. Mirusajiem septiska Soka slimniekiem novéroja augstako A al€les frekvenci. Taja
pasa laika nebija konstat€tas statistiski ticamas TNFa sist€émiskas koncentracijas atskiribas A un G
alélu nésatajiem.

Tang pétijuma tika ieklauti 112 ITN slimnieki ar p&coperacijas sepsi [63]. Tika analizéta
TNF -308A al€les asociacija ar TNFa plazmas koncentraciju, ka arT ar predispoziciju un mirstibu no
septiska $oka. Saja pétfjuma nebija atrasta TNF -308 A aléles saistiba ar septiska Soka incidenci un
mirstibu (kop€ja grupa), ka ari ar TNFa plazmas koncentraciju. Bet taja pasa laika pétijjuma
iesasititiem slimniekiem, kuriem tomeér attistyjas septiskais Soks, TNF -308 A aléles nésaSana
asocigjas ar augstaku mirstibu un ar augstakam cirkulgjosa TNFa koncentracijam. Sis pétijums ir
vienigais promocijas darba autoram zinamais darbs, kur kliniskos apstaklos bija atrasta TNF -308
G/A polimorfisma saistiba ar TNFa sisteémisko koncentraciju ITN sepses slimniekiem.

TNFA -308 G/A polimorfisma saistiba ar sepses (septiska Soka) attisttbu un klinisko
iznakumu aprakstita arT dazas stingrak atlasitas populacijas:

- Augstaka TNF -308 A aléles frekvence novérota 98 no meningokoku infekcijas
mirusajiem bérniem [64].

- TNF géna -308 A aléles saistiba ar sepses klmisko iznakumu aprakstita ari
mehaniski ventilétiem Joti zema svara zidainiem [65].
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- Noverota TNFA -308 A aléles saistiba ar agrina septiska Soka attistibu akiita smaga
pankreatita slimniekiem [66].

- TNF -308 A alcles saistibu ar augstaku risku smagas sepses attistibai un
nelabvéligam kliniskam iznakumam noveéroja arT traumas slimnieku populacija [67].

Nenoveroja saistibu

Stuber ar kolégiem salidzinaja TNF -308 A al€les frekvenci 80 smagas sepses slimniekiem
un 153 veseliem asins donoriem [68]. P&tjjuma netika atrasta statistiski nozimiga atskiriba starp
abam grupam. Smagas sepses slimnieku grupa alternativas aléles n€sasana nebija saistita ne ar
augstaku mirstibu, nedz ar augstaku TNFa plazmas koncentraciju. Tapat nebija noveérota TNFa
produkcijas saistiba ar genotipu, stimul&jot slimnieku monocitus in vitro.

Plasa multicentru pétijuma ar 213 Lielbritanijas un Australijas ITN pacientiem nebija
noverota TNFA -308 G/A polimorfisma saistiba ar sepses incidenci un klinisko iznakumu [69].

Salidzinosi neliela pétjjuma ar 44 SIRS slimniekiem (bez kontroles grupas) nenovéroja
atSkiribas sepses, septiska Soka incidenc€ un mirstiba starp TNFA -308 dazadu al€lu né&satajiem
[70].

Kopsavilkums. Publicétos genétisko asociaciju pétijumos par iesp&jamo TNFA -308 G/A
polimorfisma saistibu ar sepses (septiska Soka) attistibu, klinisko gaitu un prognozi iegiti pretrunigi
rezultati saméra Iidzigas ITN slimnieku populacijas. TNFA -308 G/A polimorfisma funkcionalais
nozimigums septisko komplikaciju patogenézé un kliniska gaita joprojam paliek preciz&jams.
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3.4 Interleikins 6 (IL-6)

3.4.1 IL-6 vispareéjais raksturojums

IL-6 ir pleiotropisks citokins ar plasam biologiskam funkcijam, kas sintez&jas vairakas
limfoidas un nelimfoidas izcelsmes Stnas, un ir iesaistits imiunprocesu, iekaisuma procesu,
onkogenézes un hematopoézes regulacija.

Agrinas publikacijas IL-6 var sastapt ar vairakiem nosaukumiem (piem., interferons-f2, B
Stnu diferenciacijas faktors, hepatocitu stimul&joss faktors utt.), bet kops 1988.g. $1s molekulas
starptautiski pienemtais nosaukums ir interleikins-6.

IL-6 ir glikoproteins ar molekularo masu 21-28 kDa. Cilveka IL-6 sastav no 212
aminoskabeém, taja skaitd ari hidrofoba signala seciba. IL-6 struktiira sastdv no 4 antiparalélam
spiralém ar divam garam un divam 1sam cilpam. IL-6 strukturala uzbuve ir lidziga citiem citokiniem
(piem., IL-2, IL-4) un glikopeptidu hormoniem (piem., somatotropais hormons), kas, zinama méra,
liecina par iesp&jamo filogenétisko saistibu starp $Tm molekulam.

IL-6 saistas ar specifisko receptoru (IL-6Ra). IL-6Ra molekulai raksturiga 1sa intracelulara
dala, kas nepiedalas signala parraidisana. Komplekss IL-6-1L-6Ra parraida signalu, saistoties ar
transmembrano proteinu gp130, ko izmanto arT citi ligandi (piem., IL-11, IL-27 utt.).

IL-6 piemit vairakas svarigas biologiskas funkcijas:

- IL-6 veicina T-limfocttu aktivaciju, proliferaciju un diferenciaciju, ka ari prolifer&joso B-
limfocitu diferenciaciju plazmatiskas $iinas un antivielu produkcijas stimulaciju.

- IL-6 stimulé akiitas fazes proteinu sintézi aknas (piem., CRP, seruma amiloids A, ol
antitripsins, fibrinogéns utt.).

Citas biologiskas aktivitates: IL-6 stimulé hipofizes hormonu sintézi (piem., prolaktina,
somatotropa un luteiniz&josa hormona). IL-6 ar1 regulé kermena tauku sastavu.

IL-6 spg) producet vairaki §tinu veidi. Monociti/makrofagi varétu biit pirmie, kas iekaisuma
apstaklos produce IL-6, bet So Stnu izdalitais TNF un IL-1 stimulé IL-6 produkciju citas $iinas —
fibroblastos, endotélija Stinas utt.

Cilveka IL-6 géns lokaliz€jas 7. hromosoma (7p21pl4) un sastav no 5 eksoniem un 4
introniem. IL-6 g€na ekspresiju spgj ierosinat vairaki stimuli — mikroorganismu antigéni (piem.,
LPS), pasa organisma signalpeptidi (piem., TNFa, IL-1, IL-2, INFp). Sis signalmolekulas ar
attiecigo intracelularo mehanismu lidzdalibu ietekmé transkripcijas procesa intensitati.
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IL-6 produkcijas (ekspresijas) aktivitate tiek reguléta ar vairakiem transkripcijas faktoriem
(piem., NF IL-6, NF kB, Fos/Jun, CRBP), kas saistas ar IL-6 géna promotera regioniem [71].
Eksperimentos ar HeLa stinam novéroja, ka promotera regioni -180 lidz -123, ir arkartigi svarigi
transkripcijas indukcijai atbildot uz stimulaciju ar TNFa, IL-1 [72]. IL-6 promotera aktivacijai ir
nepiecieSama mijiedarbiba starp NF IL6 un NF kB [73].

IL-6 sistemiska koncentracija ir galvenokart atkariga no citokina produkcijas (ekspresijas).
P&tot radioaktivi iezim&ta rekombinanta IL-6 kin€tiku zurkam, noveroja atru citokina eliminaciju no
sistémiskas asinsrites [74].

3.4.2 IL-6 loma smagas sepses un septiska Soka patogenézé

IL-6 svarigu lomu sistémiskas iekaisuma reakcijas sindroma patogenéz€ atbalsta vairaku
eksperimentalo un klinisko p&tijumu dati.

Vairakos kliniskos pétijumos sepses slimniekiem nov@roja paaugstinato IL-6 sist€misko
koncentraciju, kas pozitivi korelgja ar citiem iekaisuma un organu mazspégjas raditajiem, ka art ar
klinisko iznakumu [75-77]. Kaut gan piemin&to pé&tijumu dati skaidri norada uz IL-6 saistibu ar
stavokla smagumu un izdzivosanu sepses slimniekiem, tie tom@r nevar precizét S$1 citokina
funkcionalo nozimi SIRS patogenézg (stavokla markieris vai organu mazsp&ju tiesi izraiso$s
faktors).

Lai precizétu ar IL-6 saistitus efektus SIRS attistibas procesa, veikti vairaki eksperimentalie
pettjumi. Hipot&zi par IL-6 organu mazsp&ju veicinoso efektu atbalsta p&tijumi, kas demonstré 1L.-6
inhibicijas pozitivo ietekmi uz izdzivosanu dzivnieku sepses modelos [78, 79].

IL-6 nepiecieSamibu akitas fazes reakcijas atbalsta ari eksperimenti ar genétiski
modificétam pelém, kuram (IL-6 -/- salidzinot ar IL-6 +/+ pelém) novéroja agrinu mirstibu no S.
pneumonia izraisitas pneimonijas [80].

IL-6 piemit ar1 pretickaisuma efekti, kurus saista ar sp&ju inducét akiitas fazes proteinu
sint€zi aknas. Akiitas fazes proteiniem raksturigs proteazu inhibgjoss efekts, kas ierobezo iekaisumu.
Hipotézi par 1L-6 pretiekaisuma efektiem atbalsta eksperimenti ar intraperitonealo LPS ievadisanu
pelém ar izslégto IL-6 génu. Genétiski modifice€tiem dzivniekiem noveroja augstaku cirkul&josa
TNFa koncentraciju neka kontroles grupa [81].

Vismaz divos eksperimentalos petijumos IL-6 gé€na trikums neietekméja klinisko iznakumu
dzivnieku sepses modelos. Izraisot lokalo audu bojajumu pelém ar izslegtu IL-6 génu, noveéroja
pazeminatu akitas fazes reakcijas intensitati, bet ievadot LPS, sistémiski nenoveéroja atskiribu starp
genétiski modificétu un normalo dzivnieku grupam [82]. Lidzigi dati novéroti Remick p&tjjuma ar
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polimikrobu sepses modeli (CLP) pelém ar izslégtu IL-6 génu, kuram, salidzinot ar parastam,
noveroja lidzigu mirstibu [83].

Veikto eksperimentalo un klinisko petijumu dati liecina, ka IL-6 ir iesaistits gan lokalos, gan
ar1 sist€miskos infekciju pavadoSos procesos. Taja pat laika IL-6 sinteézes defekti butiski neietekmé
izdzivosanu dzivnieku sepses modelos.

Sistémiska iekaisuma reakcijas sindroma patogenézé IL-6 ekspresiju veicina vairaki
proinflamatorie mehanismi, kas arT nosaka IL-6 sist€misko Itmeni. IL-6 vartu raksturot ka vairaku
proinflamatoro procesu aktivitates apvienoto raditaju, kas padara So citokinu par vértigu
diagnostisko markieri ar augstu diagnostisko jitibu.

3.4.3 IL-6 genétisko polimorfismu funkcionalais nozimigums sepses un
septiska Soka patogenéze

1998.g. Fishman un lidzautoriem aprakstijis SNP IL-6 géna promotera -174 poziciju [84].
IL-6 -174 C aléles frekvence pétijuma populacija (383 veseli Londonas iedzivotaji) ir bijusi 0,403
(95% CI1 0.37-0.44). In vitro IL-6 -174 C al€lei novéroja zemako IL-6 ekspresiju, bet veseliem
individiem C n€sasana ir bijusi saistita ar zemako IL-6 cirkulgjoso ltmeni.

Vairakos turpmakos pétijumos demonstréta IL-6 (-174 G/C) polimorfisma asociacija ar
dazadiem kliniskiem stavokliem [85, 86].

3.4.3.1 Eksperimentalie petijjumi
Pétot IL-6 sist€miska limepa izmainas in vivo veseliem individiem péc eksperimentalas
mikrobu produktu ievadiSanas, iegiti pretrunigi rezultati.

Rivera-Chavez ar Iidzautoriem arT demonstré&ja -174 G al@les saistibu ar IL-6 produkciju ex
vivo, ar LPS stimulgjot 49 veselo individu leikocitus. IL-6 produkcija bija augstaka -174 G
homozigotam un kodola proteini (nuklearie faktori) intensivak saistijas ar guaninu promotera -174
pozicija [87].

Bennermo pétijuma tika analizé€ta IL-6 koncentracija veseliem -174 C un -174 G
homozigotiem pé&c S. typhii vakcinas ievadiSanas. P&tijjuma novéroja augstaku IL-6 koncentraciju
asins seruma -174 GG genotipam [88].

Cita petijuma ar eksperimentalo endotoks€miju veseliem cilvékiem nav novérota -174 GC
polimorfisma saistiba ar IL-6 sist€émisko Iimeni [89].
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3.4.3.2 Kliniskie pétijjumi

Schluter ar kolégiem pétija IL-6 -174 G al€les asociaciju ar IL-6 limeni seruma, ka arT sepses
incidenci un klinisko iznakumu 50 kirurgiskiem slimniekiem [90]. P&tijuma nenovéroja genotipu
sadales un al¢lu frekvences atSkiribas starp sepses slimniekiem un veseliem kontroles grupas
parstavjiem. Taja pat laika starp mirusajiem sepses slimniekiem novéroja mazak IL-6 -174 C al€les
homozigotu. $a novérojuma pamata esoSais patogenétiskais mehanisms tomér palicis neskaidrs, jo,
kaut gan IL-6 mediana plazmas koncentracija pozitivi korel&ja ar klinisko iznakumu, ta tomér nebija
saistita ar promotera genotipu.

Michalek ar kol€giem p&tot 421 septiskos b&rnus salidzinajuma ar 644 veselo bérnu kontroles
grupu zino par IL-6 -174 genotipu sadalijuma atSkirtbam gan starp slimajiem un veseliem b&rniem,
gan arf starp septisko slimnieku apaksgrupam (CC genotips asoci¢jas ar smagaku diagnozi) [91].

3.5 Interleikins 10 (IL-10)

3.5.1 IL-10 visparejais raksturojums

IL-10 ir aprakstits 1989.g. Fiorentino un kolégu publikacija, kura zinots par ,,citokinu sintézi
inhibgjosu faktoru”, ko producé Th2 $iinu kloni p&c stimulacijas ar antigénu. Sim faktoram novéroja
izteiktu inhibgjosu ietekmi uz vairaku citokinu sint€zi Thl $tnas. Aprakstitais efekts attistijas
aptuveni 8 stundu laika, kops Th2 $iinu stimulacijas, 11dz ar to agrino Thl citokinu sintgzi Sis faktors
butiski nebija ietekmgjis [92]. Turpmakie pétijumi precizgja arkartigi plasu IL-10 lomu
imiinprocesu regulacija.

IL-10 producé un izdala vairaki Stnu tipi — aktivétie T un B limfociti, mononuklearie
fagociti (monociti/makrofagi), NK-§tinas, eozinofili, epitélija Stinas, tuklas $tinas, keratinociti un
audzg&ju Stinas [93].

IL-10 gens lokalizgjas 1q31-32. hromosoma un sastav no 5 eksoniem [94].

Cilveka IL-10 proteins sastav no 178 aminoskabém ar molekularo svaru 17 kDa. Cilveka
IL-10 spgj atrasties Skidumos ka homodimérs.

IL-10 produkciju regulé citu citokinu efekti. Eksperimentalie pétijumi ar rodentiem un
primatiem paradija, ka IL-10 sintézi primari inducé TNFa un IL-1 sistémiska izdaliSanas [95].
Veseliem pieauguSiem novéroja TNFa inducéto monofazisko IL-10 atbildi ar maksimalo Iimeni
aptuveni péc 45 min kop§ TNF ievades [96]. Sie dati demonstré, ka IL-10 ekspresija primari ir
atkariga no proinflamatoro citokinu (TNFa un IL1) izdaliSanas, t.i. médz but antigén-neatkariga.

IL-4, IL-13, INFy nomac IL-10 produkciju ar LPS aktivétajos monocitos [97, 98]. IL-10
nomac IL-10 mRNS sintézi, kas liecina par negativas atgriezeniskas regulacijas pastavésanu [99].
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Taja pat laika TNFa, IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-12 un IL-15 inducé IL-10 produkciju
monocttos, T-§tinas, NK-§linas, B-$tinas un tuklajas $tnas [100-103].

IL-10 promotera sastava ietilpst vairaki elementi, kas piedalas IL-10 géna ekspresijas
regulacija, piem., CRE - ar ciklisko AMP reaggjoss elements (anglu val., cAMP-response element),
vieta, kur piesaistas NF-kB, GRE - ar glikokortikoidiem reaggjoss elements (anglu wval.,
glucocorticoid responce element) [94, 104, 105].

Faktori, kas paaugstina cAMP Itmeni citoplazma (piem., hormoni, prostaglandins E2) aktivé
proteinkinazi A un izraisa CREB (CAMP-responce element binding protein) fosforilaciju, CREB
saistas ar CRE promotera un paaugstina IL-10 ekspresiju. NF-kB aktivatori (piem., LPS, TNFa)
izraisa IL-10 ekspresiju, stimulgjot NF-kB piesaistiSsanos IL-10 promotera. Glikokortikoidi,
saistoties ar GRE, inducé IL-10 ekspresiju.

IL-10 iedarbojas uz vairakam S§Gnam, saistoties ar specifiskiem IL-10 receptoriem, kas
parsvara ekspreséti uz hematopoétiskas sist€tmas Stinam (T un B limfocitiem, NK-$tinam,
neitrofiliem leikocitiem, dendritiskam S$iindm, monocitiem/makrofagiem), un daudz zemaka
koncentracija uz citam S$inam [106]. No ne-hemopoétiskas sistémas $unam IL-10 receptori
ekspreséti uz oligodendrocitiem [107] un epidermalam $tnam [108]. IL-10 piemit vairakas funkcijas
imiino un iekaisuma procesu regulacija.

IL-10 nomac limfocitu replikaciju un Th; citokinu (seviski IL-1, IL-6, IL-8, IL-12)
ekspresiju, ka art TNFa produkciju aktivétajos makrofagos [109].

Pelém, kuram inaktivéts IL-10 géns, noveérota spontana zarnu iekaisigo slimibu attistiba un
intensivaka atbildes reakcija uz endotoksina ievadi [110]. S1 atrade demonstré IL-10 svarigo lomu
iekaisuma procesu inhibicija in vivo, ka arl norada uz iekaisuma procesu negativas atgriezeniskas
regulacijas pastavésanu.

3.5.2 IL-10 loma smagas sepses patogenéze

IL-10 sp€ja nomakt antigén-neatkarigo iekaisuma atbildi (taja skaita ar1 dazu proinflamatoro
citokinu produkciju, piem., TNFa), padarija to par interesantu izp€tes objektu ar sepsi saistitos
eksperimentalos un kliniskos p&tijumos.

IL-10 lomai sepses attistiba un kliniskaja gaita ir pieveérsta uzmaniba vairakos kliniskos
petijumos. Slimniekiem ar septisko Soku novéroja augstako IL-10 sistemisko Iimeni, salidzinot ar
neinfekciozas izcelsmes Soka slimniekiem, ka ari stingru IL-10 Itmena korelaciju ar TNFa
koncentraciju [111]. Septiska Soka slimniekiem IL-10 sist€miska koncentracija korel€ ar slimnieku
stavokla smagumu, ka arT ar TNFo un IL-6 Iimepiem [112]. Piemin&taja p&tijuma noveroja arl
augsto IL-10 sistemisko limenu saistibu ar MODS attistibu un smagumu. Sie dati apstiprinati ari
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nesen public€taja petijuma ar pieaugusajiem septisko Soku slimiekiem, kuriem ar1 bija novérota IL-
10 pozitiva korelacija ar organu mazspé&jas smagumu un klinisko iznakumu [113].

Lidzigi dati ir iegiiti arT dazas septisko slimnieku apakSpopulacijas. Pediatriska populacija
noveroja IL-10 sisteémiska lTmena saistibu ar organu mazspé&jas pakapi un mirstibu [114]. Augstaks
IL-10 limenis un IL-10/TNFa attieciba ir novéroti miruSiem slimniekiem ar nehospitalam
infekcijam [115].

IL-10 lomu sistemiska iekaisuma reakcijas sindroma nov€roja arT smagu traumu
slimniekiem. Neidhardt ar lidzautoriem zino par augstaku IL-10 sistémisko ITmeni smagas traumas
slimniekiem ar MODS, salidzinot ar tiem, kuriem organu mazspéja netika novérota [116]. Sis
pétijums norada uz IL-10 Itmena prognostisko veértibu, paredzot smagas organu mazspgjas attistibu
un nelabvéligo klinisko iznakumu slimniekiem ar primari neinfekciozo SIRS. Dalg&ji §o novérojumu
apstiprina eksperimentalais pétijums, kur agrini ievadits IL-10 pazemindja iekaisuma reakciju
endotoksémijas gadijuma [117].

Jaatzime, ka, kaut gan IL-10 ir nepiecieSams parmérigas proinflamatoras atbildes inhibicijai,
tomér ta ilgstoSa produkcija septiskiem slimniekiem var veicinat imiinas disfunkcijas attistibu,
izraisot ,,imiinas paralizes” fenomenu [118]. Eksperimentala augsto IL-10 devu ievadisana caecum
ligacijas un punkcijas sepses modeli pelém nomac imiino atbildi sekundaro pneimoniju gadijumos
[119]. Petijuma konstatéts, ka augsta IL-10 sistemiska koncentracija nomac adekvato imtino atbildes
reakciju, gan uz primaro infekciju, gan ar1 uz sekundaro nozokomialo infekciju, kas arT nosaka
nelabveligo klinisko iznakumu.

Kopuma vairaku kliisko pétijumu dati norada uz IL-10 pozitivo korelaciju ar TNFa
sistémisko koncentraciju un sistémiska iekaisuma reakcijas sindroma smagumu. Sie novérojumi
liecina par IL-10 nepiecieSsamibu TNFa atkarigo sist€misko proinflamatoru efektu modulacija,
seviski sepses agrinaja posma, tada veida ietekm€jot organu mazspé€jas attistibu un ari klinisko
iznakumu.

3.5.3 IL-10 genétisko polimorfismu funkcionalais nozimigums smagas
sepses un septiska soka patogenéze

Viens no pirmajiem par genétisko variaciju iesp&jamo ietekmi uz IL-10 produkciju ir zinojis
Westendorp ar lidzautoriem, kur§ novérojis augstako IL-10 produkciju ex vivo stimulgtajas asins
Stinas no meningokoku infekcijas miruSo bérnu radiniekiem, salidzinot ar izdzivojuSo bérnu
radiniekiem [120]. ST pétfjuma rezultati norada, ka IL-10 ekspresijas spé&jas individiem vismaz dalgji
ir genétiski determinétas.
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IL-10 ekspresijas starpindividu atSkiribas novéroja ari pétijumos ar ex Vivo stimulEtajam
asins kulttram [121]. Noveérota atskiriga IL-10 ekspresija §inam reaggjot uz standartiz&to stimulu,
liecina par iesp&jamam strarpindividu genétiskam variacijam IL-10 produkciju regul&josos génos.

Turner ar lidzautoriem 1997.gada aprakstijis vairakus IL-10 géna promotera viena
nukleotida polimorfismus -1082 (G/A) (rs1800896), -819(C/T) (rs1800871), -592 (C/A)
(rs1800872) un ar tiem saistitas IL-10 ekspresijas atSkiribas [122]. Veélak IL-10 -1082 A/G
polimorfisma funkcionalo nozimigumu sepses slimniekiem novéroja vairakos eksperimentalos un
kliniskos pétijumos, kas ir apskatiti sekojosa teksta.

Rees ar kolégiem demonstrgjis augstaku IL-10 -1082 A al€les transkripcijas aktivitati
salidzinot ar G aléli [123]. Pret&ji rezultati zinoti publikacija, kur tiesi IL-10 -1082 G ir saistita ar
augstakam mRNS un citokina koncentracijam [124].

Smagas sepses slimniekiem novérota augstaka 1L.-10 -1082 A al@les frekvence salidzinot ar
veseliem individiem, bet tiesi alternativai G al€lei ir saistiba ar augstaku IL-10 produkciju ex vivo
stimulétas mononuklearas $tinas un nelabvéligo prognozi [125]. Lidzigi rezultati iegiti slimniekiem
ar pneimokoku infekciju, kuriem noveroja IL-10 -1082 G aléles saistibu ar septiska Soka attistibu un
augstaku IL-10 produkciju [126]. Aprakstita IL-10 -1082 GG genotipa saistiba ar sisteémiska
iekaisuma intensitati, ka ar1 G al€les saistiba ar nelabvéligo prognozi majas pneimonijas
slimniekiem [127].

IL-10 -1082 AA genotipa saistibu ar nelabvéligo klinisko prognozi novéroja meningokoku
infekcijas slimnieku populacija [128]. Taja pat laika cita petjjuma IL-10 -1082 GG genotips bija
saistits ar zemaku organu mazspgjas smagumu un mirstibu ARDS slimniekiem, bet asociaciju ar
ARDS attistibu novéroja tikai atseviskas vecuma grupas [129]. IL-10 -1082 GG genotipa saistibu ar
akiitas elposanas mazspgjas attistibu novéroja arT smagas traumas slimnieku populacija [130].

Reid ar lidzautoriem novéroja atskirigu 1L-10 -1082 genotipu sadalfjumu starp ITN sepses
slimniekiem un veselo individu kontroles grupu, bet nenovéroja polimorfisma saistibu ar IL-10
Iimeni un klinisko iznakumu [131].

Kopuma veikto p&tijumu rezultati joprojam ir pretrunigi un IL-10 -1082 G/A polimorfisma
funkcionala nozime ITN slimniekiem saistiba ar paaugstinatu septiska Soka incidenci un mirstibu ir
preciz€jama.
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4.Materiali un metodes

Zinatniskais darbs veikts Rigas Stradina universitates Anesteziologijas un reanimatologijas
katedras kliniskaja bazé — VSIA ,,Paula Stradina kliniska universitates slimnica” Intensivas terapijas
un reanimacijas nodala, sadarbiba ar §is paSas slimnicas Imunologijas centru (vaditaja dr. I
Jaunalksne) un Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centru (Dr. med. L. Nikitina-Zake).
Pétijuma saturu apstiprindja Rigas Stradipa universitates Etikas komiteja (Iemums Nr. 53-4/2,
14.02.2008.) un Latvijas Centrala medicinas Etikas komiteja (Iemums Nr. 13, 17.09.2008.).

4.1 Petijuma populacija

Laika posma no 2006. Iidz 2008. gadam pé&tijuma datubaze ieklauta 103 personu detalizeta
mediciniska informacija. P&tijuma grupa izveidota no 103 slimniekiem, kuriem ir veiktas DNS
analizes - veiksmigi tipéti pétamie genétiskie polimorfismi: TNFA (-308) A/G, IL-6 (-174) G/C, IL-
10 (-1082) G/A. Petijuma tika ieklauti VSIA ,Paula Stradina kliniska universitates slimnica”
Intensivas terapijas un reanimacijas nodalas slimnieki saskana ar izstradatajiem ieklauSanas
kriterijiem.

4.1.1 Pacientu ieklausanas Kriteriji

IeklauSanas kriteriji izstradati, pamatojoties uz izvirzitajiem pétijuma uzdevumiem ar meérki
atlasit no kop€jas ITN slimnieku populacijas pietiekosi homogénu slimnieku grupu ar infekcijas
izraisito sist€émiskas iekaisuma reakcijas sindroma (sepses) pazimém. Nemot véra, ka paSreiz nav
starptautiski akceptéti stingri kritériji sepses slimnieku ieklausanai kliniskajos pétijumos [9], tie tika
izveidoti, pamatojoties uz izmantotajiem ieklauSanas kriterijjiem Iidzigos augsti kvalitativos
starptautiskos pétijumos (par defin€to problému). Par pamatu ieklauSanai pétijjuma izmantotas
aktualas starptautiskas sepses kliniskas diagnostikas vadlinijas, kas paredz infekcijas un tas izraisita
sisteémiska iekaisuma reakcijas sindroma iesp&jamo simptomu izvertéSanu.

Pétijuma tika ieklauti slimnieki ar bakteriologiski pieraditu vai augsti iesp&jamu infekciju un
tas izraisita sistémiska iekaisuma sindroma pazimém (1.tabula), ko nevargja izskaidrot ar citu
patologisko procesu norisi.

4.1.2 Pacientu izslégSanas kriteriji:
Petijuma netika ieklautas sekojosas slimnieku kategorijas:
- jaunaki par 18 gadiem;

- hroniski vai §is saslim$anas laika san€musi imtinomodul&joso terapiju;
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- atteikuSies piedalities petijuma.

Saskana ar definétajiem darba uzdevumiem ieglito datu statistiska analize tika veikta
vairakas apaksSgrupas (izdzivojuso un miruso slimnieku grupas, septiska Soka un smagas sepses
apakSgrupa utt.). Turpmak aprakstiti apakSgrupu atlases kriteriji.

4.1.3 Septiska Soka apaksgrupa

Datu statistiskai analizei par p&tamo genétisko polimorfismu saistibu ar septiska Soka
incidenci no kopg€jas pétijuma grupas atlasiti slimnieki ar septiska Soka simptomiem péc
starptautiski defin€tiem kriterijiem - sistoliskais arterialais spiediens zem 90 mmHg, vid&jais
arterialais spiediens zem 60 mmHg vai sistoliska arteriala spiediena pazeminasanas vairak par 40
mmHg no izejosa pie adekvatas infuzijas terapijas, ja nav citu arterialas hipotensijas iemeslu [9].

4.1.4 Organu mazspeéjas veértésana

Smagas sepses apakSgrupa ieklauti slimnieki ar sistémiska iekaisuma procesa izraisito viena
vai vairaku organu mazsp&ju. Organu mazsp&jas kvantitativai izvertéSanai un standartizacijai
turpmakai statistiskai apstradei tika izmantota SOFA skala, kas atspogulota 3.tabula [132].

3.tabula. SOFA skala

Organu Raditajs Balles
sistéma 1 2 3 4
Elposana P50 /F|07 <400 <300 <200 <160
(mm Hg) (xMPV) (xMPV) (ar MPV) (ar MPV)
Koagulacija Trombociti <150 <100 <50 <20
(x 103/mm3)
Aknas Bilirubins 1,2—1,9 2,0—5,9 6,0—11,9 >12
(mg/dl)
(mkmol/I) 20—32 33—101 102—204 >204
Sirds/asinsrite Arteriala MAP <70 Dopamins <5 Dopamins >5 vai Dopamins >15 vai
hipotenzija vai dobutamins adrenalins/ adrenalins/
(deva mkg/kg/min jebkura deva noradrenalins noradrenalins >0 1
vismaz 1h) <0,1
CNS Glazgovas  komas
skala 13—14 10—12 6—9 <6
(balles)
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Nieres Kreatinins 1,2—1,9 2,0—3,4 3,5—4,9 >5

(mg/dl)
(mkmol/I ) 110—170 171—299 300—440 >440
diuréze (ml/24h) <500 <200

SOFA skalas iesp&jamais punktu minimums 0 (jo ar punktiem tiek vértétas tikai patologiskas
raksturlielumu vértibas), maksimums — 24 (maksimals punktu skaits katra no 6 kategorijam).

4.1.5 Izdzivojuso un miruso slimnieku apaksgrupas

Iegtito datu statistiskai analizei attieciba uz izdzivosanas prognozi petijuma grupu sadalija
atkariba no kliniska iznakuma. IzdzivojuSo slimnieku grupa ieklauti slimnieki, kuri sakara ar
vispargja stavokla stabilizaciju parvesti turpmakai arst€Sanai uz citdm nodalam vai stacionariem.
Miruso slimnieku grupa ieklauti slimnieki, kuriem nelabveéligs iznakums iestajas ITN arstéSanas
laika.

4.2 Kliniskais fenotips

Informacija par petamo slimnieku klinisko fenotipu tika fikséta maksimali precizi, nemot
vera izveéleto polimorfismu potencialas fenotipiskas izpausmes.

Visiem slimniekiem pétijuma ieklauSanas diena protokola fikséti pamata demografiskie
raditaji — personas identific€josie dati (vards, uzvards, slimibas v€stures numurs), dzimums, vecums,
esosas saslim$anas anamnéze, dati par eso§am hroniskam blakuspatologijam un to kompensacijas
pakapi, pastavigi lietojamiem medikamentiem, ka ar iesp&ju robezas gimenes infekcijas slimibu
anamneze.

Pirmajas 24h (kop$ attiecigas diagnozes noteikSanas laika) no slimniekiem tika iegits
analizes materials (asins paraugs) genétiskiem pétjjumiem (izvéléto citokinu polimorfismu
tipeSanai), imunologiskiem pétjjumiem (citokinu plazmas koncentracijas noteikSanai), ka ari
pargjiem attiecigas patologijas arstéSanas standartos ieklautiem laboratoriskajiem izmeklgjumiem
(biokimiskai, kliniskai izmekl&Sanai, utt.). Petijjuma mérkiem tika noteikti SOFA skala ietilpstosie
laboratoriskie raksturlielumi:

- asins seruma — kopgjais bilirubins, kreatinins;
- EDTA asinis — trombocitu skaits mm? ;

- arterialas asinis - Pa0, (mmHg).
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Analizu materials maksimali atri tika nogadats attiecigajas laboratorijas, ievérojot glabasanas
un transportéSanas rekomendacijas.

Visiem pétijuma ieklautajiem slimniekiem tika noteikta organu mazsp€jas smaguma pakape.
Organu mazspéjas smagums noteikts peéc SOFA skalas rezultatiem. SOFA skalas punkti aprékinati
pamatojoties uz kliniskajiem un laboratoriskajiem datiem, kas tika fiks€ti analizZu materiala
iegiSanas bridi (ar mérki maksimali precizi analiz€t p&tamo citokinu plazmas koncentraciju un
organu disfunkcijas pakapi).

Infekcijas verifikacija

Infekcijas diagnostika pétfjuma ieklautajiem slimniekiem balstijas uz kliniskam,
laboratoriskam (taja skaita arT mikrobiologisko) un vizualas diagnostikas metodém.

Petijuma ieklauto slimnieku mediciniska apriipe tika veikta saskana ar visparpienemtajiem
standartiem. PE&tjjuma mérkiem iegiitie papildus dati neiespaidoja arstéSanas taktiku. P&tjjuma
ieklauto slimnieku patologijas kliniska gaita tika novérota ITN arstéSanas laika.

4.3 Citokinu analize

P&tamo citokinu (TNFa, IL-6, IL-10) koncentracijas noteikSana veikta VSIA ,,Paula Stradina
kliniskas universitates slimnica” Imunologijas centra. Citokinu Itmena noteikSanai izmantots
izmeklgjama pacienta serums. Venozas asinis iegiitas venopunkcija, izmantojot BD (Becton
Dickenson) vakutainerus. Pacienta materials péc iegiSanas centrifugéts, serums alikvotéts eppendorf
stobrinos un sasaldéts -70°C lidz testa veikSanai. TNFo, IL-6, IL-10 Iimenis noteikts pacienta
izmeklgjamaja materiala, lietojot standarta ELISA (imunofermentativo metodi) ar Biosource
Nivelles, Belgija razotajam testa sistémam.

4.3.1 TNFa

TNFa Iimenis noteikts izmekl€jama pacienta seruma, izmantojot imiinfermentativo metodi
(BioSource TNF- a-EASIA, Nivelles, Belgija). BioSource TNFa noteikSanai izmantota mikroplates
cietas fazes imunfermentativa metode. Testa izmantotas monoklonalas antivielas pret dazadiem
TNFa epitopiem. Kalibratori un izmekl€jamais pacienta materials (serums) reagé ar
monoklonalajam antivielam (MKA1), ar ko nosegta mikroplate un reagé€ ar monoklonalajam
antivielam, kuras konjuggtas ar peroksidazi (MKA?2).

P&éc inkubacijas veidojas komplekss MKAI- cilveka TNFo —MKAZ2-peroksidaze. Péc
inkubacijas mazga mikroplati, lai atdalitu nesaistitas antivielas. Pievieno hromogénu (TMB), inkub&
un reakciju apstadina ar Stop —apstadinaSanas Skidumu. Rezultatu nolasa ar fotometru, izmantojot
noteiktu vilpu garumu. Fotokalorimetriski nolasitais optiskais blivums ir tieSi proporcionals TNFa
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koncentracijai izmekl€jamaja materiala. P&c kalibratoru optiskajiem raditajiem veido kalibracijas
likni, no kuras nolasa izmekl&jama materiala iegtitos TNFa rezultatus.

4.3.2 IL-6

[1-6 noteikSanai pacienta seruma, lidzigi ka citu citokinu noteikSanai, izmantota mikroplates
cietas fazes imtinfermentativa metode (BioSource IL-6 EASIA, Nivelles, Belgija). Testa izmantotas
monoklonalas antivielas pret dazadiem IL-6 epitopiem. Kalibratori un izmekl&jamais pacienta
materials (serums) reagé ar monoklonalajam antivielam (MKA1), ar kuram nosegta mikroplate, un
velaka etapa reage ar monoklonalajam antivielam, kuras konjuggétas ar peroksidazi (MKAZ2). Péc
inkubacijas veidojas kompleks-MKA1L -cilvéka IL-6-MKAZ2-peroksidaze. Péc inkubacijas atmazga
mikroplati, lai atdalitu nesaistitas antivielas. Pievieno hromogénu (TMB), inkub& un reakciju
apstadina ar Stop —apstadinasanas Skidumu. Rezultatu nolasa ar fotometru, izmantojot noteiktu
vilpu garumu. Fotokalorimetriski nolasitais optiskais blivums ir tieSi proporcionals IL-6
koncentracijai izmeklgjamaja materiala. P&c kalibratoru optiskajiem raditajiem veido kalibracijas
likni, no kuras nolasa izmekl&jama materiala iegiitos IL-6 rezultatus.

4.3.3 IL-10

IL-10 noteikSanai pacienta seruma izmantota mikroplates cietas fazes iminfermentativa
metode (BioSource IL-10 EASIA, Nivelles, Belgija). Testa izmantotas monoklonalas antivielas pret
dazadiem IL-10 epitopiem. Kalibratori un izmekl&jamais pacienta materials (serums) reagg ar
monoklonalajam antivielam (MKAT1), ar kuram nosegta mikroplate, un vé&laka etapa reagé ar
monoklonalajam antivielam, kuras konjug€tas ar peroksidazi (MKA2). Péc inkubacijas veidojas
kompleks-MKAL -cilveka IL-10-MKAZ2-peroksidaze. Péc inkubacijas mazga mikroplati, lai atdalitu
nesaistitds antivielas. Pievieno hromogénu (TMB), inkub&é un reakciju apstadina ar Stop —
apstadinasanas Skidumu. Rezultatu nolasa ar fotometru, izmantojot noteiktu vilpu garumu.
Fotokalorimetriski nolasitais optiskais blivums ir tie$i proporcionals IL-10  koncentracijai
izmekl€jamaja materiala. Péc kalibratoru optiskajiem raditajiem veido kalibracijas likni, no kuras
nolasa izmekl€jama materiala iegiitos IL-10 rezultatus.

Vot

Test sisttmu rezultati kontrol&ti, lietojot iek$€jas kontroles, kuram jaieklaujas noteiktu
intervalu robezas, ko uzrada razotajs.
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4.4 Genetisko polimorfismu tipesana

Gengétisku polimorfismu tipéSana veikta APP Latvijas Biomedicinas petijumu un studiju
centra Genoma centra laboratorijas. Genomiska DNS tika izdalita no asins parauga ar standarta
fenola-hloroforma ekstrakcijas metodi.

Lai analizétu interes€joSos polimorfismus, tika izstradata un aprob&ta metodika. Tika
apskatitas TNFA, IL-6 un IL-10 promoteru sekvences un izvéleti oligonukleotidi polimerazes kédes
reakcijai (PKR) un sekvenésanas reakcijai.

PKR reakcijas maisijums 1 paraugam ir sekojoss — 15mkl 2xPCR Master Mix (Fermentas,
Lietuva), IMm sekvencei specifiski oligonukleotidi (oligonukleotidu sekvences, kas izmantotas
interes€joSo SNPu amplifikacijai un sekvenéSanai skat. 4.tabulaa) un 28ng sausas genomiskas DNS.

4.tabula. Polimerazes kédes reakcijai un sekvenésanai izmantotie oligonukleotidi

Oligonukleotida  Oligonukleotida sekvence PKR Amplificetais hromosomas
nosaukums produkta  regions
garums
TNFA-308F 5’-ACAGGCCTCAGGACTCAACA-3’
TNFA-308R 5’-GCACCTTCTGTCTCGGTTTC-3° 364bp chr6:31650822+31651185

TNFA-308seq 5’-AACACAGCTTTTCCCTCCAA-3’

IL-6-174F 5’-TCGTGCATGACTTCAGCTTT-3’

IL-6-174R 5’-GCCTCAGACATCTCCAGTCC-3’ 328bp chr7:22539729+22540056
IL-6-174seq 5’-TCATGGGAAAATCCCACATT-3’

IL-10-1F 5’-TTCCCCAGGTAGAGCAACAC-3’

IL-10-1R 5’-ATCCTCAAAGTTCCCAAGCA-3’ 328bp chr1:203334743-203335427
IL-10-1rsseq 5’-GATGGGGTGGAAGAAGTTGA-3’

PKR apstakli ir bijusi sekojoSi: 5 miniites sakotn&ja denaturacija pie 95°C, kam sekoja 32
cikli - 15 sek. pie 95°C, 30 sek. pie 56°C, 30 sek. pie 72°C un beigu faze 10 min. pie 72°C.
Reakcijas produkti tika attiriti ar Sap-Exol un tika veikta sekvenéSanas reakcija. Produkti tika
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analizéti ar tieSas sekveneSanas palidzibu, izmantojot ,,ABI prism
(3.attels) DNS sekvenseru saskana ar izgatavotaja rekomendacijam.

applied
hlﬂS}’StEl‘l"‘lS

3100 (Applied Biosystems)

3.attéls. ,,ABI Prism 3100“ genétiskais analizators

Sekvénésanas rezultatu paraugi attéloti 7.-10.attelos.

AATAGGTTTTOGAG  GGGCAT G RGG ACGGOEGTTCAGC CTCCAGH!
130 140 150 160

MJMMUMLAM |

4. attels. TNF -308 polimorfisms G/A

Attela A/G polimorfisms ieziméts ka ,,R”.

.A“G_GACG_CC‘__AGCA_SGCAAGACACAAC“AGGGGG
80 a0

A‘tllmhmm‘mtuﬂlMMN

5. attels. IL-6 -174 polimorfisms G/C
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Attela C/G polimorfisms ieziméts ka ,,S”.

racc TAT CCCTACTT T CCCCY T TCCCAAAGAAGCC TTAGTATG
50 70 80 a0

M WM A

6. attels. 1L-10 -1082 polimorfisms

Jaatzimg, ka tika sekven&ta DNS reversa kéde, tap&c polimorfisms uzradas ka C/T (attela
ieziméts ka ,,Y”), bet al€les tika sauktas p&c tiesas kédes — t.i. A/G (C=G un T=A).

4.5 Datu statistiska analize

Peétijuma ietvaros iegitie dati tika fiks€ti speciali izstradataja p&tijuma protokola, ka ari
elektroniskaja datu baze.

Pétijuma iegutie kvalitativie un kvantitativie mainigie apstradati, izmantojot aprakstosas un
analitiskas statistikas metodes.

Aprakstosa statistika

Aprakstot nominalo mainigo sadalijumu test€jamas izlas€s, izmantota procentuala proporcija
(genotipu un alélu sadalijumiem — frekvences attiecigas izlases).

Aprakstot attiecibu skalas mainigo sadalijumu (centralo tendenci, izkliedi), izmantots
vid€jais aritmétiskais un standartnovirze (normali sadalitiem datiem) vai mediana vértiba un
starpkvartilu intervals (asimetriskiem datiem).

Analitiska statistika

Attiecibu skalas mainigo atbilstiba normalajam varbiitibu sadalijumam parbaudita ar
Kolmogorova-Smirnova testu.

Nulles hipotézes parbaudei, testgjot kategorisko mainigo (piem., genotipu) sadalijuma
atSkiribas apakSgrupas, izmantots Pirsona hi kvadrata (XZ) tests vai FiSera precizais (Fisher Exact)
tests saskana ar testa pielietoSanas priekSnosacijumiem.
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Statistiskas hipotézes par centralas tendences raksturlielumu vienadibu apstiprinaSanai vai
noraidiSanai normali sadalitiem attiecibu skalas mainigiem (piem., vecums) izmantots Stjiidenta t-
tests (divam neatkarigam izlasém), asimetriski sadalitiem — neparametriskas metodes, atkariba no
salidzinamo grupu skaita (divam neatkarigam izlasem — Manna-Vitnija (Mann-Whytney) U testu
nepartrauktiem mainigajiem, tris neatkarigam izlasem — Kraskela-Vollisa (Kruskal Wallis) testu,
ieverojot testa izmantoSanas priekSnosacijumus).

Statistiskas analizes aprékiniem izmantota specializéta statistikas programmatiira (SPSS 15
for Windows, SPSS, Chicago, IL). Abpusgja p veértiba <0,05 pienemta par statistiskas ticamibas
slieksni.

4.5.1.1 Polimorfismu saistibas statistiska analize

Izvertgjot izveleta polimorfisma saistibu ar noteikto binaro pazimi, genotipu vai al€lu
sadalfjumi salidzinati grupas, kas bija atlasitas pec p&tamas pazimes (piem., ar/bez septiska Soka vai
mirusie/izdzivojusi).

Polimorfisma saistibu ar definéto fenotipu (piem., septisko Soku) vertgja:
- alelem (alternativas al€les ne€satajiem salidzinajuma ar parastas al€les n€satajiem);

- dominantaja genétiskaja modeli (alternativas al€les nésataji salidzinajuma ar parastas alles
homozigotam);

- recesivaja genétiskaja modeli (alternativas alles homozigotas salidzinajuma ar parastas
al€les nésatajiem)

Nulles hipotézes (piem., ka test€jamas izlases pieder vienai populacijai) parbaudija ar
Pirsona ht kvadrata (xz) testu vai FiSera precizo testu. Gadijumos, kad tika izmantots Pirsona XZ tests,
2x2 tabulam aprékinata ari izredZu attieciba (Odds ratio, OR). Lai spriestu par izredzu attiecibas
centralo tendenci un izkliedi tika aprekinatas 95% ticamibas intervala robezas.

Novéroto genotipu atbilstiba Hardija-Veinberga (H-W) lidzsvaram (Hardy-Weinberg
equilibrium) parbaudita ar y° testu. Tika testéta nulles hipotéze par novéroto un sagaidamo (p? + 2pq
+ o, kur p — izplatitakas, bet q - retakas algles frekvences) polimorfismu sadalfjuma vienadibu.

42



5.Rezultati
5.1 Pétijuma populacijas raksturojums

Analizeéta populacija sastav no 103 slimniekiem, Kuri ietverti pétjjuma saskana ar
izstradatajiem ieklauSanas krit€rijiem. P&tijuma populacija TNF -308 A/G polimorfismu veiksmigi
izdevas genotipet 99 slimniekiem, savukart IL-6 -174 G/C un IL-10 -1082 G/A polimorfismus - visa
petijuma grupa (n=103). Sakara ar to, statistiska analizg ieklauto subjektu skaits mainas atkariba no
petama jautajuma (n=99 vai n=103). Pargjo analizei nepiecieSamo klinisko informaciju izdevas
savakt pilna apjoma.

Kopgja pétijuma populacija tika analizéti vairaki ar slimniekiem saistiti demografiskie un
kliniskie raksturlielumi (piem., vecums, dzimums, organu mazspégjas pakape utt.), ar mérki izvertet
salidzinamo apaksgrupu viendabigumu un apzinaties citu iesp&jamo riska faktoru ietekmi uz p&tamo
rezultatu (piem., septiska Soka attistibu vai mirstibu ITN). Taja skaita tika analizéts ar1 primara
infekcijas procesa raksturs (ierosinatajs, lokalizacija).

5.1.1 Kopejas petijuma populacijas demografiskais un Kkliniskais
raksturojums

Kopgja pétijuma populacija slimnieku vecuma sadalijums atbilst normalam (asimetrijas
raditajs +£SE ir 0,8+0,2), Iidz ar ko vidgja tendence noradita ka vid&jais un standarta novirze.
Vidgjais vecums pétijuma ieklautiem slimniekiem bija 59 (£13) gadi, 7.attéls.

20%
15%7]
10%-]

5%

0% T T T T
20 40 60 80

Vecums (gados)

7.attéls. Vecuma sadalijums kop€jas pétijuma grupas slimniekiem
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Analizgjot dzimumu sadalijumu, noveroja virieSu parsvaru (74,8%). Mirusi ITN arstesanas
posma 44 (42,7%) slimnieki, 8.attels.

57,3%
izdzivojusie

8.attéls. Mirstiba kopé&ja pétijjuma populacija

Septiska Soka pazimes noveéroja 25 (24,3%) slimniekiem, 9.attgls.

24,3%
"ar Soku"

9.attels. Septiska Soka incidence pétijuma slimniekiem

5.1.1.1 Organu mazspéjas smaguma raksturojums kopeja pétijjuma populacija

Petijuma tika ieklauti ITN slimnieki ar dazadas smaguma pakapes multiorganu mazspgjas
sindromu. MODS smaguma pakapes standartizétai izveértéSanai un salidzinasanai izmantots SOFA
skalas punktu skaits. Nemot v&ra novérojamo asimetrisko datu sadalfjumu, analizei izmantotas
neparametriskas statistikas metodes.

Kopgjai petijuma populacijai mediana SOFA skalas vertiba bija 7 punkti, kas atbilst vidéji
smagas pakapes organu mazspé&jai. SOFA skalas punktu intervals — 2-19, bet starpkvantilu intervals
4-10 punkti. Informacija par SOFA skalas punktu sadalijumu kop€jas pétijuma populacijas
slimniekiem grafiski atspogulota 10.attela.
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Slimnieku skaits

10
SOFA skalas punkti

10.attels. Pétijuma populacijas sadalijums péc SOFA skalas punktu skaita

Analiz&jot esoSas hroniskas organu sisttmu mazsp€jas prevalenci, pétijjuma kopéja
populacija visbiezak nov@roja elpoSanas sistémas smagas formas hronisko mazsp&ju (biezaka
diagnoze HOPS), hronisko sirds mazsp&ju un hronisko nieru mazsp&u. Kopsumma smagas
hroniskas blakuspatologijas ar organu sistému mazsp&ju tika noverotas 60% slimnieku. Pargjiem
mazspéejas pakape vai nu bija vieglaka, vai arT netika noverota. Procentualais sadalijums att€lots

5.tabula.

5.tabula. Smagas hroniskas organu mazspéjas prevalence kop€ja pétijuma grupa

Diagnoze Prevalence (% no kopgja pétijuma ieklauta
slimnieku skaita)

Hroniska elposanas mazspéja 32%

Hroniska sirds mazspgja 12%

Hroniska nieru mazspgja 16%

5.1.1.2 Populacijas sadalijums péc primara infekcijas procesa lokalizacijas

Petfjuma slimniekiem par primaro infekcijas pergkli tika uzskatita infekcioza procesa
lokalizacija tieSi pétijuma ieklauSanas diena (,,sepses avots”). P&tijuma slimniekiem primaras
infekcijas peréklis lokaliz&jas parsvara elpoSanas sistémas organos (pneimonija) vai védera dobuma
(peritoniti). Slimnieku skaits ar citas organu sistemas lokaliz€to primaro infekcijas peréekli
neparsniedza 3% (11.attels).
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26,2%
Vederdobums

11.attels. Petljuma slimnieku sadalijums péc primaras infekcijas lokalizacijas

5.1.1.3 Populacijas sadalijums péc primaras infekcijas ierosinataja

Primaras infekcijas ierosinataji mikrobiologiski verificéti 82 (79,6%) gadijumos. Pargjos
gadijumos mikrobiologiski ierosinatajs netika verificéts, neskatoties uz pozitivam kliniskam,
laboratoriskam iekaisumu apliecino$am metodém un pat vizualo infekcijas procesa diagnostiku.
Mikrobiologiski verificéto biezako infekcijas ierosinataju procentualais sadalijums attélots 6.tabula.

6.tabula. Sepses ierosinataju mikrobiologiskais profils

Gram pozitiva flora % no gram pozitivajiem
S.aureus 43
MRSA 22
Enterococcus spp 31
Citi 14
Gram negativa flora % no gram negativajiem
E. coli 32
K. pneumoniae 24
P. aeruginosa 20
Citi 14

5.1.1.4 ArsteSanas ilgums ITN

Visiem pétijuma slimniekiem tika analiz€ts ar7 arst€Sanas ilgums ITN. Novérotais arstéSanas
ilgums ITN neatbilst normalam sadalijumam (asimetrijas raditajs +SE, 1,3 +0,24), lidz ar ko
centralas tendences un izkliedes raksturojumam izmantotas neparametriskas statistikas metodes.
ITN arstésanas ilguma mediana ir 11 dienas, starpkvartilu intervals 4-17 dienas, intervals. ITN
arst€Sanas ilguma sadalijuma histogramma noradita 12.att€la.
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12.attels. Slimnieku sadalijums atkariba no arstéSanas ilguma ITN

5.1.1.5 Kopsavilkums par kopéjo pétijuma populaciju

60

Apkopota informacija par kop&jas pétijuma populacijas svarigakajiem demografiskiem un

kliniskiem raksturlielumiem ir attélota 7.tabula.

7.tabula. Petijuma kopéjas populacijas raksturojums

Vertiba kopeja petijuma populacija

Raksturlielumi Meérvienibas (n=103)
Dzimums viriesi, n (% no kopé&ja skaita) 77 (74,8%)
Vecuma rakturlielumi vidgjais vecums®, gados (+ SD) 58,7 (£13.,4)

Cl 95% vidgjam, gados 56,0-61,3

vecuma intervals, gados 21-83
MODS smaguma raksturlielumi SOFA mediana (IQR) 7 (4-10)
Septiska Soka incidence n (% no kopgja skaita) 25 (24,3%)
Kliniska iznakuma raksturlielumi mirstiba ITN, n (%) 44 (42,7%)

ArsteSanas ilguma ITN mediana

(IQR), dienas

Arstesans ilguma intervals, dienas

11 (4-17)

1-56

!vecuma raksturlielumi izlasé atbilst normalam sadalijumam (asimetrijas raditajs = -0,775, ar SE 0,238)
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5.1.2 Izdzivojuso un miruso slimnieku svarigako raksturlielumu analize

Saskana ar noteiktajiem darba uzdevumiem, lai izvertétu izvéleto genétisko polimorfismu
saistibu ar izdzivoSanas prognozi, to sadalfjumi, ka arT citi petjjuma iegitie raksturlielumi tika
salidzinati starp izdzivojuSiem un miruSiem slimniekiem. Lai apzinatos citu riska faktoru potencialo
ietekmi uz sagaidamo rezultatu, grupas salidzinajam svarigakos demografiskos un kliniskos
raksturlielumus.

Abas grupas, tapat ka kop&ja populacija, novero virieSu procentualo parsvaru (miruSiem —
73%, bet izdzivojusiem - 76%), bet dzimumu sadalijums apak$grupa biitiski neatskiras (p=0,682,
Pirsona y” tests).

Vecuma sadaltfjums abas grupas atbilst normalam sadalijumam (asimetrijas raditajs + SE -
0,8+0,3 un -0,7£0,4) un izkliedes vertibas ir 1idzigas, [idz ar ko atSkiribas izverteéSanai ir iesp&jams
pielietot parametriskas statistikas metodes. Salidzinot vidéjo vecumu izdzivojuSiem un miruSiem
pétijuma populacijas slimniekiem, tas butiski neatskiras (attiecigi 58 £14 un 59 £13, p=0,6, t-tests
divam neatkarigam izlasém).

Septiska Soka incidence ir augstaka miruSo slimnieku grupa (attiecigi 34% un 17%, p=0,045,
Pirsona XZ tests). Nelabveliga kliniska iznakuma risks slimniekiem ar septisko Soku ir nedaudz
augstaks par slimniekiem bez Soka pazimém (OR 2,534, Cl 95% 1,007-6,376).

ArsteSanas ilguma ITN vértibu sadalijumi atbilst normalam sadalfjumam tikai mirusiem
slimniekiem, bet izdzivojuSiem slimniekiem novéro pozitivo novirzi (asimetrijas raditajs +SE,
attiecigi 0,3+0,4 un 2,3+0,3), lidz ar ko vid€jas tendences un izkliedes raksturo$anai pielietojam
medianu un starpkavantilu intervalu, bet starpgrupu atSkiribu vert€Sanai neparametrisko Mann-
Whitney U testu. Salidzinot grupas butiskas ITN arstéSanas ilguma atSkiribas abam grupam nav
novérotas (p=0,226, Mann-Whitney U tests). Abu grupu svarigakie kliniskie raksturlielumi attéloti
8.tabula.
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8.tabula. Svarigakie demografiskie un kliniskie raksturlielumi izdzivojuso un miruso slimnieku apaksgrupas

[zdzivojusie Mirusie P vertiba Statistiska metode
n=59 n=44
Viriesi, n (% no kopgja skaita) 45 (76,3%) 32 (72,7%) 0,7 Pirsona y° tests
Vecums, gados (= SD) 58 (+14) 59 (£12) 0,6 t-tests
dAifrfiianaS ilgums ITN mediana (IQR), 44 (5.14) 15 (3-19) 02  Mann-Whitney U tests
X;%iasgg%ms’ SOFA skalas punktu 6 (4-8) 9 (6-12) 0,002 Mann-Whitney U tests
Septiskais Soks, n (%) 10 (17%) 15 (34%) 0,045 Pirsona y° tests

Svarigakie demografiskie parametri izdzivojuSiem un miruSiem slimniekiem biutiski
neatskiras, bet septisko Soku biezak novéro slimniekiem ar nelabvéligu klinisko prognozi.

5.1.3 Demografisko un klinisko raksturlielumu analize slimnieku grupas
ar un bez septiska Soka pazimém

Ieklausanas laika kop€ja pétijuma grupa septiska Soka pazimes noveéroja 25 (24%)
slimniekiem. Saskana ar pétjjuma uzdevumiem bija paredzéts salidzinat iegiitos datus starp
slimniekiem ar septisko $oku un bez ta. Saja sadala izvertéti svarigakie demografiskie un kliniskie
raksturlielumi abas grupas.

Analizg€jot dzimuma sadalfjumu, 11dzigi ka kop@ja populacija, noverots virieSu procentualais
parsvars. Vecuma sadalfjumi slimnieku grupas ar/bez septiska Soka pazimém atbilst normalam
sadalfjumam (attiecigi asimetrijas raditajs (+SE), -0,9 (+0,46) un -0,73 (£0,27)), sakara ar ko
analizei tika izmantots parametriskais t-tests neatkarigam izlaseém. Abas grupas vid€jais vecums bija
tuvu 59 gadiem. Arsté$anas ilguma sadalijums slimniekiem bez septiska Soka pazimém neatbilst
normalam (asimetrijas raditajs (£SE) 1,6 (£0,3)), lidz ar ko grupas salidzinajumam pielietoja
neparametriskas statistikas testus. ArsteSanas ilgums bija lidzigs abas grupas, ap 10-11 dienam.

Salidzinamas grupas krasi atSkiras p€c organu mazsp€jas smaguma un mirstibas
raksturlielumiem. Slimniekiem ar septiska Soka pazimém SOFA skalas vid€ja vertiba bija 12 punkti,
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bet slimniekiem bez Soka pazimém - 6. Svarigakie demografiskie un kliniskie raksturlielumi ir
apkopoti 9.tabula.

9.tabula. Svarigakie kliniskie raksturlielumi slimnieku apak$grupas ar/bez septiska Soka pazimeém

J,ar Soku ,,.bez Soka“ P vertiba Statistiska metode
n=25 n=78

Viriesi, n (% no kopgja skaita) 20 (80%) 57 (73%) 0,49 Pirsona y° tests
Vecums, vid. (+ SD), gadi 59,0 (+15,7) 58,5 (£12,7) 0,87 t-tests
;?eNnairStésa“aS Aizames reres i (1), 12 (2-19) 11 (6-17) 0,76  Mann-Whitney U tests
MODS smagums, SOFA skalas punktu .
mediana (IQR) 12 (10-15) 6 (4-8) <0,01 Mann-Whitney U tests
Mirusi, n (%) 15 (60%) 29 (37%) 0,045 Pirsona y° tests
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5.2 TNF -308 A/G polimorfisms

Kopgja peétijuma populacija (n=103) TNF -308 A/G polimorfisms veiksmigi tip&ts 99
slimniekiem, kuri tika ieklauti turpmaka statistiska analizé. TNF -308 A/G polimorfisma un retakas
A al€les novérotie biezumi kop€ja pétijuma populacija un analiz€amas apakSgrupas att€loti
10.tabula.

10.tabula. Novérotie TNF -308 A/G polimorfisma un alternativas aléles bieZumi

Populacija Noverota TNF -308 A/G Novérota TNF -308 A aléles
polimorfisma frekvence frekvence

Kopégja pétijuma populacija 0,36 (36/99) 0,19

Slimniekiem ar Soku 0,38 (9/24) 0,19

Slimniekiem bez Soka 0,36 (27/75) 0,21

Izdzivojusiem 0,38 (22/58) 0,20

Mirugiem 0,34 (14/41) 0,18

5.2.1 TNFa cirkuléjosa limena saistiba ar septiska Soka attistibu un
Kklinisko iznakumu

Parbaudot pétijuma hipotézi par TNFa cirkulgjosa limena saistibu ar klinisko iznakumu, to
medianas vertibas salidzinaja starp ITN etapa izdzivojusajiem un neizdzivojuSajiem sepses
slimniekiem kop€ja petijuma grupa.

Mirusiem slimniekiem noveéroja augstaku TNFa seruma limeni neka izdzivojusiem [attiecigi
40 (28/63), mediana (pg/ml), (25./75.procentiles) pret 26 (18/40), pg/ml, p=0,002, Mann-Whitney U
tests], 13.attéls.
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13.attels. TNFa koncentracija izdzivojuSiem un mirusiem sepses slimniekiem

Veicot TNFa sisteémiskas koncentracijas analizi slimiekiem ar un bez septiska Soka
pazimém, pirmajiem novéroja augstaku TNFa Itmeni [51 (35/130), mediana (pg/ml),
(25./75.procentiles), pret 29 (18/40), p<0,001, Mann-Whitney U tests], 14.att€ls.
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14.attels. TNFa koncentracija slimniekiem ar un bez septiska Soka

5.2.2 TNFA -308 A/G polimorfisma saistiba ar TNFa cirkuléjoso limeni

5.2.2.1 TNFA -308 genotipu saistiba ar TNFa cirkuléjoSo limeni kopéja pétijuma populacija
Saskana ar darba uzdevumiem, analiz&jot TNF -308 A/G polimorfisma iesp&jamo saistibu ar
cirkulgjoSo TNFa limeni, TNFa seruma limeni salidzinaja grupas, kas sadalitas peéc TNF -308
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genotipiem. Statistiskas analizes rezultata biitiskas TNFa koncentraciju atSkiribas starp grupam
netika noverotas [attiecigi G/G 33 (20/51), mediana (pg/ml), (25./75.procentiles) pret A/G 30
(20/44) pret A/A 59 (18/100), p=0,81, Kruskal Wallis tests], 15.attéls.
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15.attels. TNFa koncentracija pec TNFA -308 genotipiem sadalitas grupas

Dominantaja modeli. Lai izvertétu alternativas A al€les saistibu ar TNFa cirkul&josiem
Iimeniem, tie tika salidzinati starp parasta genotipa (G/G) n€satajiem un vismaz vienas alternativas
aleles (A) nésatajiem (A/G un A/A genotipi). Datu analizes rezultata statistiski nozimigas atskiribas
starp G/G genotipa un A aléles nésatajiem nav novérotas [attiecigi 33 (20/51), mediana (pg/ml),
(25./75.procentiles) un 30 (20/47), p=0,6; Mann-Whitney U tests], 16.attéls.
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16.attéls. TNFa koncentracija TNF A -308 alternativas un parastas aléles nésatajiem
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Recesivaja modell nozimigas TNFa cirkul§joSo limenu atskiribas starp AA un parastas
aleles nésatajiem (AG un GG genotipi) nav noverotas [attiecigi 59(18/100), mediana (pg/ml),
(25./75.procentiles) un 32 (20/49), p=0,8, Mann-Whitney U tests], 17.att€ls.
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17.attels. TNFa koncentracija recesivaja genétiskaja modeli

Kopgja petijuma grupa nenoveéro TNFA -308 A/G polimorfisma saistibu ar TNFa sist€émisko
koncentraciju.

5.2.2.2 TNF A -308 polimorfisma saistiba ar TNFa cirkuléjoSo Iimeni apaksgrupas

Novérota TNFa plazmas limena starpiba starp septiska Soka un smagas sepses slimniekiem,
ka arl starp izdzivojuSiem un miru§iem, norada uz iespgjamo TNF A -308 A/G polimorfisma
funkcionalo nozimi tie$i minétas apaksgrupas.

TNF -308 A/G polimorfisma saistiba ar TNFa sistémisko limeni analizéta izdzivojo§o un
miruso slimnieku apaksgrupas (11.tabula).

11.tabula. TNFo mediano plazmas koncentraciju sadalijums atkariba no TNFA -308 genotipa izdzivojus$o un
miruso sepses slimnieku grupas

GIG AIG AIA P vertiba®
Izdzivojusie 32 (18/44)* 25 (18/30) 18 (18/18) 0,3
Mirusie 34 (22/55) 44 (35/63) 100 (100/100) 0,3

TNFa koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 Kruskal Wallis tests

TNF -308 A/G polimorfisma saistiba ar TNFa cirkul§joSo koncentraciju izdzivojusiem un
miruSiem slimniekiem test&ta arT dominantaja (12.tabula) un recesivaja modeli (13.tabula).
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12.tabula. TNFo dominantaja modelt izdzivoju$o/miruso slimnieku apak$grupa

AG+AA GG P vértiba®

Izdzivojusie 25 (18/30) 32 (18/44) 0,15

Mirusie 48 (35/70) 34 (22/55) 0,22
' INFa koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 Mann-Whitney U tests
13.tabula. TNFa recesivaja modelt izdzivojuSo/mirus$o slimnieku apak$grupa

AA AG+GG P vértiba®

Izdzivojusie 18(18/18)* 28 (18/40) 0,59
Mirusie 100 (100/100) 40 (27/62) 0,34

TNFa koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 Mann-Whitney U tests

Lai precizétu TNFA -308 A/G polimorfisma funkcionalo nozimigumu, atseviskiem
slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimém, lidzigi ka ieprieks$€ja apaksdala, salidzinata

mediana citokina seruma koncentracija péc genotipa sadalitas grupas (G/G, G/A, A/A), kuru

rezultati attéloti 14.tabula.

14.tabula. TNFa mediano plazmas koncentraciju sadalijums atkariba no TNF -308 genotipa slimniekiem ar

un bez septiska Soka

G/G A/G P vertiba®
Ar Soku 45 (28/130) ! 44 (31/182) 100 (100/100) 0,72
Bez Soka 30 (18/46) 26 (18/36) 18 (18/18) 0,59

TNFa koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
% Kruskal Wallis tests

TNFA -308 A/G polimorfisma saistiba ar TNFa cirkulgjoSo koncentraciju slimniekiem
ar/bez septiska Soka testéta ari dominantaja (15.tabula) un recesivaja modelos (16.tabula).
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15.tabula. TNFa dominantaja modell ar/bez septiska Soka slimnieku apak$grupa

AG+AA GG P vértiba®
Ar Soku 51 (35/100)* 45 (28/130) 0,95
Bez $oka 26 (18/36) 30 (18/46) 0,46

' INFa koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 Mann-Whitney U tests

16.tabula. TNFa recesivaja modelt ar/bez septiska Soka slimnieku apak$grupa

AA AG+GG P vértiba®
Ar $oku 100 (100/100)* 45 (28/130) 0,58
Bez Soka 18 (18/18) 29 (18/43) 0,53

TNFa koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 Mann-Whitney U tests

Kopsavilkums. Analizgjot TNF -308 A/G polimorfisma saistibu ar TNFa koncentraciju
asins seruma, ta nav noveérota ne kopg&ja petijuma populacija, ne art test€jamas apakSgrupas.

5.2.3 TNF -308 A/G polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci

5.2.3.1 TNF -308 A/G saistiba ar septiska Soka attistibu kopéja petijjuma populacija

Ar meérki parbaudit hipotézi par TNFA -308 A/G polimorfisma saistibu ar paaugstinato
septiska Soka attistibas risku, genotipu sadalfjums salidzinats starp slimniekiem ar septiska Soka
pazimém un pargjiem sepses slimniekiem, ka arT izvertets septiska Soka attistibas risks alternativas
(A) al€les nésatajiem dazados genétiskos modelos.

Analizgjot TNFA -308 genotipu (G/G, G/A, A/A) sadalijumu slimniekiem ar un bez septiska
Soka pazimem, statistiski nozimigu atSkiribu nenoveéroja (p=0,69). legiitie rezultati atteloti 17.tabula.

17. tabula. TNF -308 genotipu sadalijums starp smagas sepses un septiska Soka slimniekiem

G/G AIG AIA
Ar Soku, n (%) 15 (62,5) 8 (33,3) 1(4,2)
Bez Soka, n (%) 48 (64,0) 26 (34,7) 1(13)

P=0,69, Pearson x’=0,74

TNFA -308 polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu ir testéta arT dazados genétiskos
modelos (18.tabula).
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18.tabula. TNF -308 polimorfisma asociacija ar septiska $oka incidenci dazados genétiskos modelos kopéja
pétijuma populacija

Ar Soku Bez Soka P (Pearson y°) OR (95% CI)
AIG 10/38 28/122 0,74 1,15 (0,51-2,57)
AA+AG/IGG 9/15 27/48 0,89 1,07 (0,41-2,76)
AA/AG+GG 1/23 1/74 0,39 3,22 (0,19-53)

TNF -308 al€lu sadaltjumi nozimigi neatskiras starp slimniekiem ar septiska Soka pazimém
un bez tam. Abas apak$grupas novero Iidzigu alternativas A aléles frekvenci (0,21 un 0,19, p=0,74,
Pearson x° tests). Dominantaja model un recesivaja modell nozimigas A aléles sadalijuma at3kiribas
test€jamas apakSgrupas nav atrastas.

Statistiskas analizes rezultati neatbalsta izvirzito hipotézi par TNF -308 A/G polimorfisma
saistibu ar paaugstinatu septiska Soka incidenci kopg&ja p&tijuma populacija.

5.2.3.2 TNFA -308 A/G saistiba ar septiska Soka attistibu apakSgrupas
TNFA -308 A/G polimorfisma iesp&ama saistiba ar septiska Soka attistibu testeta ari

izdzivojuso un miruso slimnieku apaksgrupas (19.tabula).

19.tabula. TNFA-308 genotipu sadalijums starp slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimém izdzivoju$o un
miruso apaksgrupas

GIG AIG A/A
Ar Soku, n (%) 7 (70,0) 3 (30,0) 0 (0)
Izdzivojusie'
Bez Soka, n (%) 29 (60,4) 18 (37,5) 1 (2,1)
Ar Soku, n (%) 8 (57,1) 5 (35,7) 1 (7,2)
Mirugie®
Bez Soka, n (%) 19 (70,4) 8 (29,6) 0 0)

'p=0,795, Pearson x°= 0,459
?p=0,320, Pearson x’=2,281

Statistiskas kalkulacijas nenorada uz butiskam atSkiribam TNFA -308 A/G genotipu
sadaltfjumos slimniekiem ar un bez Soka pazimém miruso un izdzivojuso slimnieku apakSgrupas.

TNFA -308 A/G polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu izverteta ari dazados
genétiskos modelos izdzivojusiem (20.tabula) un mirusiem (21.tabula) p&tijuma slimniekiem.
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20.tabula. TNFA -308 saistiba ar septiska $oka attistibu daZados genétiskos modelos izdzivojusiem

Ar Soku Bez Soka P (Pearson y°) OR (95% CI)
AlG 3/17 20/76 0,55 0,67 (0,18-2,52)
AA+AG/IGG 317 19/29 0,57 0,65 (0,20-2,43)
AA/AG+GG 0/10 1/47 0,65" 1,21 (1,08-1,37)

YFisher’s Exact Test p=1, pielietots, jo 2x2 tabula vienam mainigajam (25%) vértiba ir 0

21.tabula. TNFA -308 saistiba ar septiska Soka attistibu dazados genétiskos modelos mirusiem

Ar Soku Bez Soka P (Pearson 1°) OR (95% CI)
AlG 7121 8/46 0,258 1,917 (0,614-5,982)
AA+AG/GG 6/8 8/19 0,397 1,781 (0,465-6,821)
AA/AG+GG 1/13 0/27 0,160 3,077 (1,969-4,809)

! Fisher’s Exact Test p=0,34, pielietots, jo 2x2 tabula 2 (50%)mainigajiem vértiba <5

Pielietotos genétiskos modelos TNF -308 A/G polimorfisma saistiba ar septiska Soka
attistibu nav novérota.

5.2.4 TNF -308 A/G polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu

5.24.1 TNF -308 A/G polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu kop@ja pétijjuma
populacija
Lai izvertetu TNF -308 polimorfisma ietekmi uz klinisko iznakumu pétijuma slimniekiem,
TNF A -308 attiecigo genotipu (G/G, G/A, A/A) sadalfjumi salidzinati izdzivojo$o un miruso
slimnieku apak$grupas, kuru rezultati att€loti 22.tabula.

22.tabula. TNF-308 genotipu sadalijums starp izdzivojuSiem un mirusiem slimniekiem

GIG AIG AIA
Izdzivojuie, n (%) 36 (62,1) 21 (36,2) 1 (@1,7)
Mirusie, n (%) 27 (65,9) 13 (31,7) 1 (24)

P=0,88, Pearson x2=0,256

legtta p vertiba (p=0,88) norada, ka izdzivojuso un miruSo sepses slimnieku grupas TNF -
308 genotipu sadalijumi statistiski nozimigi neatSkiras, 11dz ar to balstoties uz $aja testa iegiitajiem
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rezultatiem nav iesp&jams apstiprinat TNF — 308 A/G polimorfisma saistibu ar klinisko iznakumu
ITN sepses slimniekiem.

Mirsanas risks TNFA -308 A/G polimorfisma nésatajiem aprékinats arT dazados genétiskos

modelos, bet statistiski ticamas atskiribas nav novérotas (23.tabula).

23.tabula. TNFA -308 polimorfisma asociacija ar nelabvéligo klinisko iznakumu daZados genétiskos modelos
kopgja petijuma populacija

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson y°) OR (95% CI)
A/G 15/67 23/93 0,79 0,91 (0,44-1,86)
AA+AG/IGG 14/27 22/36 0,70 0,84 (0,37-1,95)
AA/AG+GG 1/40 1/57 0,80 1,43 (0,09-23,46)

5.2.4.2 TNFA -308 A/G polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu apaksgrupas

Ar meérki izveértét iesp€jamo TNFA -308 polimorfisma saistibu ar klinisko iznakumu
atseviSki smagas sepses un septiska Soka slimniekiem, abas grupas salidzinats attiecigo genotipu
biezumu sadalijums starp izdzivojuSiem un mirusiem slimniekiem (24.tabula24.tabula).

24.tabula. TNFA-308 genotipu sadalijums starp izdzivojusiem un mirusiem slimniekiem ar/bez $oka apak$grupas

G/G (n=63) A/G (n=34) A/A (n=2)
Septiska Soka IzdzivojusSie, n (%) 7 (70,0 3 (30,0 0 (0
slimnieki*
Mirusie, n (%) 8 (57,1) 5 (35,7) 1 (71)
Slimnieki bez Soka IzdzivojuSie, n (%) 29 (60,4) 18 (37,5) 1 (21
pazimém2
Mirusie, n (%) 19 (70,4) 8 (29,6) 0 (0)

'p=0,63, Pearson x°=0,93
%p=0,57, Pearson x°=1,14

Analiz&jot TNF -308 genotipu (G/G, G/A, A/A) saistibu ar klinisko iznakumu slimniekiem
ar un bez septiska Soka pazimém, lidzigi ka kop€a pétijjuma populacija, statistiski nozimiga
sadaltjuma atSkiriba netika noverota.

Analizgjot mirSanas risku, A aléles nésatajiem dazadas genétisko modelu apaks$grupas, kas
sadalitas péc septiska Soka pazimém, bitiskas atskiribas nenovéro (25. un 26.tabula).
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25.tabula. TNF -308 polimorfisma asociacija ar nelabvéligo klinisko iznakumu daZados genétiskos modelos
septiska Soka slimniekiem

Izdzivojusie Mirusie P (Pearson y°) OR (95% CI)
AIG 3/17 7/21 0,40 1,89 (0,42-8,43)
AA+AG/IGG 317 6/8 0,52 1,75 (0,31-9,75)
AAIAG+GG 0/10 1/13 e .

Fisher’s Exact Test pielietots, jo 2x2 tabula vienam mainigajam ir bijusi 0. Vértiba
Nav iespéjams aprekinat, jo 2x2 tabula vienam mainigajam ir 0. vértiba

26.tabula. TNF -308 polimorfisma asociacija ar nelabveligo klinisko iznakumu daZados genétiskos modelos sepses
slimniekiem bez Soka pazimém

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson %) OR (95% CI)
AlG 8/46 20/76 0,36 0,66 (0,27-1,62)
AA+AG/GG 8/19 19/29 0,39 0,64 (0,23-1,76)
AAIAG+GG 0/27 1/47 s ¢

! Fisher’s Exact Test pielietots, jo 2x2 tabula vienam mainigajam ir bijusi 0. vértiba
’Nav iespéjams aprekinat, jo 2x2 tabula vienam mainigajam ir 0. vértiba

Kopsavilkums. Analizgjot iespgjamo TNFA -308 A/G polimorfisma saistibu ar nelabvéligo
klnisko iznakumu gan kopgja petijuma populacija, gan slimniekiem ar un bez septiska Soka, ta nav
noverota neviena no izmantotiem genétiskiem modeliem.

5.2.4.3 Kopsavilkums par TNFA -308

1. TNFa koncentracija ir augstaka septiska Soka slimniekiem un neizdzivojusiem.
2. TNFA -308A miisu pétijuma nav saistita ar TNFo Itmeni.
3. TNFA -308A misu p&tijuma nav saistita ar septiska Soka incidenci.

4. TNFA -308A misu pétijuma nav saistita ar klinisko iznakumu.
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5.3 IL-6 -174 G/C polimorfisms

IL-6 -174 G/C polimorfisms ir veiksmigi tipets visiem (n=103) p&tjjuma slimniekiem. IL-6 -
174 G/C polimorfisma un alternativas IL-6 -174 C al€les biezumi kop€ja p&tijuma populacija, ka ar1
testéjamas apakSgrupas ir noraditas 27.tabula.

27.tabula. Novérotie IL-6 -174 G/C polimorfisma un alternativas aléles bieZumi

Populacija Novérota IL-6 -174 C/G Novérota IL-6 -174 C aléles
polimorfisma frekvence frekvence

Kopgja pétijuma populacija 0,709 (73/103) 0,451

Slimniekiem ar Soku 0,760 (19/25) 0,480

Slimniekiem bez Soka 0,692 (54/78) 0,442

lzdzivojusiem 0,661 (39/59) 0,390

MirusSiem 0,772 (34/44) 0,534

5.3.1 IL-6 cirkuléjosa limena saistiba ar sepses veidu un klinisko iznakumu

Parbaudot hipotézi par IL-6 sist€émiska Itmena saistibu ar septiska Soka attistibu un kliisko
prognozi, IL-6 seruma koncentracijas salidzinatas attiecigas apakSgrupas.

Izdzivojusajiem sepses slimniekiem novéroja zemaku cirkulgjoSo IL-6 Iimeni neka
miruSajiem [attiecigi 190 (95/430), mediana (pg/ml), (25./75.procentiles), pret 450 (235/790), Mann-
Whitney U tests, P=0,003], 18.att&ls.
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18.attels. IL-6 koncentracija izdzivojuSiem un mirusiem
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Slimniekiem bez septiska Soka pazimém cirkul&josa IL-6 limenis bija zemaks neka septiska
Soka slimniekiem [attiecigi 210 (100/440), mediana (pg/ml), (25./75.procentiles), pret 680
(400/2000), Mann-Whitney U tests, P<0,001], 19.attgls.
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19.attéels. IL-6 koncentracija slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimém

5.3.2 [IL-6 gena promotera polimorfisma -174 G/C saistiba ar IL-6
cirkuléjoso limeni

5.3.2.1 IL-6 géna promotera polimorfisma -174 G/C saistiba ar IL-6 cirkul&joSo limeni
kopgja pétijuma populacija
Ar mérki parbaudit izvirzito hipotezi par IL-6 promotera -174 G/C polimorfisma saistibu ar
IL-6 sistémisko limeni, salidzinatas medianas IL-6 seruma koncentracijas péc IL-6 -174 genotipiem
sadalitas grupas. Apstradajot datus, biitiskas IL-6 koncentraciju atSkiribas starp grupam nenovéro
[attiecigi C/C 225 (110/415), mediana (pg/ml), (25./75.procentiles), C/G (290 (95/620), G/G 390
(170/720), P=0,2, Kruskal Wallis tests], 20.attgls.
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20.attels. IL-6 koncentracijas -174 G/C genotipu grupas kopéja pétijuma populacija

Dominantaja modeli, salidzinot IL-6 koncentracijas starp IL-6 -174 C/G polimorfisma
nésatajiem un homozigotam péc parastas al€les butisku atSkiribu nenovéro [attiecigi 240 (100/520),
mediana (pg/ml), (25./75.procentiles) un 390 (170/720), p=0,103, Mann-Whitney U tests], 21.attéls.

1000

8007

600

IL-6 (pg/ml)

400

2007

| T

I
GG CC+CG

21.attels. IL-6 koncentracija kopéja pétijuma populacija -174 G/C polimorfisma dominantaja genétiskaja modelt

Recesivaja modelr, salidzinot IL-6 koncentracijas IL-6 -174 CC genotipa né€satajiem un
vismaz vienas G al€les kopijas nesatajiem nozimigu atskiribu nenoveéro [attiecigi 225 (110/415),
mediana (pg/ml), (25./75.procentiles) un 360 (120/720) un p=0,241, Mann-Whitney U tests].
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22.attels. IL-6 koncentracija kop€ja pétijuma populacija -174 G/C polimorfisma recesivaja genétiskaja modelt

Statistiskas analizes rezultati neatbalsta izvirzito hipotézi par IL-6 -174 G/C polimorfisma
saistibu ar cirkulgjoso IL-6 koncentraciju kop€ja p&tijuma populacija.

5.3.2.2 IL-6 géna promotera polimorfisma -174 G/C saistiba ar IL-6 cirkul&joSo Iimeni
apaksgrupas
Parbaudot hipotézi par iesp&jamo IL-6 -174 G/C polimorfisma saistibu ar IL-6 cirkul&joSo
limeni péc kliniska iznakuma sadalitas apaksSgrupas, salidzinaja IL-6 koncentracijas izdzivojuso un
miruSo slimnieku grupas (28.tabula).

28.tabula. IL-6 mediano plazmas koncentraciju sadalijums atkariba no (-174 G/C) genotipa izdzivojuS$o un
mirus$o slimnieku grupas

C/C (n=13) C/G (n=11) GIG (n=9) P vertiba®
IzdzivojuSie 170 (100/700) * 190 (85/465) 330 (150/410) 0,71
Mirusie 240 (130/310) 440 (290/780) 1372 (580/2024) 0,01

Y6 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75. procentiles)
2 .
Kruskal Wallis tests

Izdzivojuso slimnieku grupa nenovéroja statistiski nozimigu atskiribu IL-6 koncentracija
(p=0,71). Taja pat laika miruso slimnieku grupa noveéroja butiskas (p=0,01) atskiribas IL-6 ITmenos
starp izv€l€to genotipu nésatajiem ar augstaku IL-6 Itmeni G/G genotipa parstavjiem, salidzinot ar
C/C un C/G, 23.attéls.
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23.attels. IL-6 limenis IL-6 -174 G/C genotipa grupas mirusiem slimniekiem

IL-6 -174 G/C polimorfisma saistibu ar IL-6 koncentraciju izdzivojuSiem un mirusiem

slimniekiem analiz&ja dominantaja modeli, (29.tabula).

29.tabula. IL-6 -174 C/G polimorfisma saistiba ar IL-6 koncentraciju dominantaja modelt

GG CC+CG P vertiba'
IzdzivojuSie 330 (150/410) 190 (90/510) 0,527
MiruSie 1372 (580/2024) 380 (160/550) 0,003

! Mann Whitney U tests
Dominantaja genétiskaja modeli IL-6 -174 C/G polimorfisma saistibu ar IL-6 koncentraciju

noveéro miruSo slimnieku apakSgrupa, C al€les n€sasana ir saistita ar nozimigi zemako IL-6 Iimeni
Saja grupa (24.attels).
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24.attels. IL-6 sistemiska koncentracija dominantaja genétiskaja modeli mirusiem slimniekiem

IL-6 -174 C/G polimorfisma saistiba ar cirkulg§joso IL-6 Iimeni analizéta arT recesivaja
genétiskaja modelt (30.tabula).

30.tabula. IL-6 -174 C/G polimorfisma saistiba ar IL-6 koncentraciju recesivaja modelt

GG+CG cC P vértiba'
IzdzivojuSie 195 (93/425) 170 (100/700) 0,944
Mirusie 560 (360/2024) 240 (130/310) 0,007

‘Mann Whitney U tests

Analizgjot IL-6 -174 C/G polimorfisma saistibu ar IL-6 cirkulgjoso limeni miruSiem
pétijuma slimniekiem recesivaja modeli novéro lidzigu tendenci dominantajam modelim—
slimniekiem ar CC genotipu IL-6 limenis ir zemaks par G al€les nésatajiem, 25.att¢ls.
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25.attels. IL-6 sistemiska koncentracija recesivaja genétiskaja modeli mirusSiem slimniekiem

Hipotéze par iesp&jamo IL-6 -174 G/C polimorfisma saistibu ar IL-6 cirkul&joso limeni tika
parbaudita ar1 ar/bez septiska Soka slimnieku apaksgrupa (31.tabula).

31.tabula. IL-6 -174 G/C polimorfisma saistiba ar IL-6 koncentraciju ar/bez septiska Soka slimniekiem

cc CG GG P vértiba?
Bez $oka 220 (100/310)* 190 (85/440) 340 (165/590) 0,290
Ar Soku 280 (170/520) 775 (400/2024) 720 (680/2024) 0,083

Y6 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
? Kruskal Wallis Test

Statistiskas kalkulacijas rezultati neliecina par butiskam IL-6 limenu atSkiribam starp IL-6 -
174 dazadu genotipu nésatajiem test€jamas apakSgrupas. Tomér CC genotipa nésatajiem ar septiska
Soka pazimé€m novéro zemaku IL-6 Itmeni, kaut gan $aja testa iegiita p vertiba atlauj runat tikai par
iesp€jamo tendenci.

IL-6 -174 G/C polimorfisma saistiba ar IL-6 koncentraciju ar/bez septiska Soka slimniekiem
tika analizéta dominantaja (32.tabula) un recesivaja (33.tabula) modeli.

32.tabula. IL-6 -174 G/C polimorfisma saistiba ar IL-6 limeni slimniekiem ar/bez $oka dominantaja modeli

CC+CG GG P vértiba®
Bez Soka 195 (90/420) 340 (165/590) 0,116
Ar $oku 620 (280/2000) 720 (680/2024) 0,274

YIL-6 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
’Mann Whitney U tests
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33.tabula. IL-6 -174 G/C polimorfisma saistiba ar IL-6 limeni slimniekiem ar/bez $oka recesivaja modelt

CcC CG+GG P vértiba®
Bez Soka 220 (100/310) 210 (95/460) 0,666
Ar Soku 280 (170/520) 755 (480/2024) 0,031

Y6 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 Mann Whitney U tests

Statistiskas kalkulacijas norada uz -174 CC genotipa saistibu ar biitiski zemako cirkul&joso
IL-6 limeni slimniekiem ar septisko Soku, 26.att€ls.
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26.attels. 1L-6 sistemiska koncentracija septiska Soka slimniekiem IL-6 -174 C/G polimorfisma recesivaja
genétiskaja modeli

Kopuma IL-6 -174 C/G polimorfisma sasitiba ar IL-6 sistémisko koncentraciju tika novérota
miru$o slimnieku apaks§grupa un septiska Soka slimniekiem.

5.3.3 IL-6 -174 G/C polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci

5.3.3.1 IL-6-174 G/C polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu kop&ja pétijjuma
populacija

Ar merki analizgt IL-6 -174 G/C polimorfisma saistibu ar septiska Soka incidenci, attiecigu genotipu

sadalfjums salidzinats starp slimniekiem ar un bez Soka pazimém (34.tabula).
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34. tabula. IL-6 -174 G/C genotipu sadalijums starp smagas sepses un septiska Soka slimniekiem

ciC CIG GIG
Ar Soku, n (%) 5 (20,0%) 14 (56,0%) 6 (24,0%)
Bez $oka, n (%) 15 (19,2%) 39 (50,0%) 24 (30,8%)

P=0,8, Person x°=0,44

IL-6 -174 G/C genotipu frekvences sadalijums starp smagas sepses un septiska Soka
slimniekiem statistiski nozimigi neatskiras.

IL-6 -175 G/C polimorfisma asociacija ar septiska Soka attistibu izvertéta ari dazados
genétiskos modelos (35.tabula).

35.tabula. IL-6 -174 polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu kopéja pétijjuma populacija

Ar Soku Bez Soka P (Pearson y°) OR (95% CI)
C/IG 24/26 69/87 0,641 1,16 (0,62-2,20)
CC+CG/GG 19/6 54/24 0,517 1,41 (0,50-3,97)
CCICG+GG 5/20 15/63 0,933 1,05 (0,34-3,25)

IL-6 -174 G/C polimorfisma alélu sadalijums bitiski neatSkiras kop&jas populacijas
slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimeém.

Dominantaja modeli analiz&jot septiska Soka attistibas risku alternativas IL-6 -174 C al€les
nésatajiem, salidzinajam individus ar vismaz vienu alternativas al€les kopiju un parastas al€les
homozigotas. Statistiska analize nenorada uz butiskam IL6 -174 G/C polimorfisma sadalijuma
atSkiribam testéjamas apakSgrupas. Recesivaja modeli nozimigas atSkiribas arT nav noverotas.

Statistiskas analizes rezultati nenorada uz IL-6 -174 G/C polimorfisma saistibu ar septiska
Soka attistibu kopgja pétijuma populacija.

5.3.3.2 IL-6-174 G/C polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu apaksgrupas

IL-6 -174 genotipu sadalfjumi salidzinati slimniekiem ar Soku un bez Soka izdzivojuSo un
miruso apaksgrupas (36.tabula).
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36.tabula. IL-6 -174 genotipu sadalijumi slimniekiem ar/bez $oka izdzivoju$o un miruso apaksgrupas

C/C C/IG GIG
Izdzivojusie’ Ar Soku, n (%) 2 (20,0) 6 (60,0 2 (20,0)
Bez Soka, n (%) 5 (10,2) 26 (53,1) 18 (36,7)
Mirugie Ar $oKku, n (%) 3 (20,0) 8 (533) 4 (26,7)
Bez $oka, n (%) 10 (34,5 13 (44,8) 6 (20,7)

'p=0,489, Pearson x’=1,432
?p=0,604, Pearson x’=1,007

IL-6 -174 polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu testéta ari dazados genétiskos
modelos (37.un 38.tabula).

37.tabula. IL-6 -174 polimorfisma asociacija ar septiska Soka attistibu dazados genétiskos modelos izdzivojuSiem

Ar Soku Bez Soka P (Pearson y°) OR (95% CI)
C/IG 10/10 36/62 0,268 1,722 (0,654-4,534)
CC+CG/GG 8/2 31/18 0,308 2,323 (0,444-12,2)
CCICG+GG 2/8 5/44 0,383 2,200 (0,362-13,4)

38.tabula. IL-6 -174 polimorfisma asociacija ar septiska Soka attistibu dazados genétiskos modelos mirusiem

Ar Soku Bez Soka P (Pearson y°) OR (95% CI)
C/IG 14/16 33/25 0,362 0,663 (0,273-1,607)
CC+CG/GG 11/4 23/6 0,654 0,717 (0,167-3,073)
CCICG+GG 3/12 10/19 0,318 0,475 (0,108-2,084)

IL-6 -174 polimorfisma asociacija ar septiska Soka attisttbu nav novérota neviena no
analiz&tajiem genétiskiem modeliem.

Statistiskas analizes rezultati nenorada uz IL-6 -174 polimorfisma saistibu ar septiska Soka
attisttbu ne kopga petijjuma populacija, ne ari atseviski miruSo un izdzivojuSo slimnieku
apaksgrupas.
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5.3.4 IL-6 -174 G/C polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu

5.3.4.1 IL-6-174 G/C polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu kopgja populacija
Ar mérki noteikt IL-6 géna -174 G/C polimorfisma saistibu ar mirstibu ITN, analiz&ts
genotipu sadalijums izdzivojoSo un miruso slimnieku grupas kopg&ja p&tijuma populacija (39.tabula).

39.tabula. IL-6 géna promotera polimorfisma (-174 G/C) genotipu sadalijums starp izdzivojuSiem un mirusiem
sepses slimniekiem

cic GIC GIG
Izdzivojusie 7 (12%) 32 (54%) 20 (34%)
Mirugie 13 (30%) 21 (48%) 10 (23%)

P=0,07, x2=5,36, Pearson )(2

Statistiskas analizes rezultata nav noverotas bitiskas atSkiribas genotipu sadalijumos abas
grupas, kaut gan iegita p veértiba (p=0,07) minimali atSkiras no pienemtas par statistiski butisku
(p=0,05).

Alternativas IL-6 -174 G aléles saistiba ar klinisko iznakumu analizéta ari dazados
genétiskos modelos (40.tabula).

40.tabula. IL-6 -174 polimorfisma asociacija ar nelabvéligo klinisko iznakumu daZados gengtiskos modelos
kopéja pétijuma populacija

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson %) OR (95% CI)
CIG 47/41 46/72 0,040 1,794 (1,026-3,138)
CC+CG/GG 34/10 39/20 0,217 1,744 (0,718-4,235)
CC/CG+GG 13/31 7152 0,025 3,115 (1,122-8,646)

IL-6 -174 G un C algles sadaltijumi mirusiem un izdzivojusiem kopg€jas petijuma populacijas
slimniekiem statistiski ticami (p=0,04) atSkiras, mirusiem novéro augstaku C al€les frekcenci (0,534
un 0,390). Sis sadalfjums arT norada uz nedaudz augstako risku nésat C aléli mirusiem pétijuma
kop€jas populacijas slimniekiem, salidzinot ar izdzivojusiem (OR 1,794, CI 95% 1,026-3,138,
p=0,04).

Dominantaja modeli precizgjot IL-6 -174 G/C alternativas al€les saistibu ar klinisko
iznakumu kopgja pétijuma populacija, tika analizets nelabvéliga kliniska iznakuma risks individiem
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ar vismaz vienu alternativas (C) al€les kopiju. Statistiskas kalkulacijas nenorada uz biitiskam IL-6 -
174 G/C polimorfisma biezuma atSkiribam starp test§jamam grupam.

Recesivaja modeli analiz&jot mirSanas risku IL-6 alternativas C al€les homozigotam
salidzinot ar vismaz vienas G al€les kopijas n€satajiem, statistiski novéro augstaku CC genotipa
frekvenci miruso slimnieku grupa (0,295 un 0,119, p=0,025, Pearson xz).

Analizgjot 1L-6 -174G/C polimorfisma iesp&jamo saistibu ar klinisko iznakumu ITN kopgja
pétijuma populacija, statistiskas analizes rezultati norada uz iesp&jamo IL-6 -174 C algles un seviski
CC genotipa saistibu ar nelabvéligo klnisko iznakumu.

5.3.4.2 1L-6 (-174 G/C) polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu apaksgrupas

IL-6 -174 G/C saistiba ar izdzivoSanu tika analiz€ta ar1 slimniekiem ar un bez septiska Soka
pazimém. IL-6 -174 G/C genotipu sadalijums izdzivojusiem un mirusiem slimniekiem ar septisko
Soku ir attelots 41.tabula.

41.tabula. IL-6 -174 genotipu sadalijums starp izdzivojusiem un mirusiem slimniekiem ar/bez $oka apak$grupas

cic CIG GIG

Tvojusie, n (% 10 (345 13 (44,8 6 (20,7

Septiska Soka Izdzivojusie, n (%) ( ) ( ) ( )
- - .1

slimniekd Mirusie, n (%) 5 (10,2) 26 (53,1) 18 (367)

Slimnieki  bez %oka Izdzivojusie, n (%) 3 (20,0) 8 (53,3) 4 (26,7)
- =2

pazimetn Mirusie, n (%) 2 (20,0) 6 (60,0) 2 (20,0)

1P=0,924, Pearson x2=0,159
2P=O,025, Pearson x2=7,355

IL-6 -174 genotipu sadalijuma atSkiribas noveéro slimniekiem bez Soka pazimém (p=0,025),
bet nenovéro septiska $oka slimniekiem.

IL-6 -174 G al@les saistiba ar klinisko iznakumu tika testéta dazados genétiskos modelos
atseviski slimniekiem ar septiska Soka pazimém un bez ta (42.un 43.tabula)
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42. tabula. IL-10 -174 polimorfisma asociacija ar nelabveligu klinisko iznakumu daZados genétiskos modelos
septiska Soka slimniekiem

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson y°) OR (95% CI)
CIG 14/16 10/10 0,817 0,875 (0,282-2,716)
CC+CG/GG 11/4 8/2 0,702 0,688 (0,100-4,719)
CC/CG+GG 3/12 2/8 1,000 1,000 (0,135-7,395)

43.tabula. IL-10 -174 polimorfisma asociacija ar nelabvéligu klinisko iznakumu daZados genétiskos modelos
slimniekiem bez septiska Soka

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson y°) OR (95% CI)
C/IG 33/25 36/62 0,014 2,273 (1,172-4,409)
CC+CG/GG 23/2 31/18 0,008 6,677 (1,407-31,7)
CCICG+GG 10/19 5/44 0,009 4,632 (1,394-15,39)

Analizgjot IL-10 -174 G/C polimorfisma al€]u sadalijumu starp miruSiem un izdzivojusiem
slimniekiem atseviski grupas ar Soku un bez ta, nozimigas atSkiribas konstatétas tikai slimniekiem
bez septiska Soka pazimém. Saja grupa mirusiem slimniekiem tika novérota butiski augstaka IL6 -
174 C algles frekvence salidzinot ar izdzivojusiem (attiecigi 0,660 un 0,367 p=0,014, Pearson x?),
kas ar1 nosaka augstaku C al€les n&saSanas risku mirusiem slimniekiem (OR 2,273, 95% CI 1,172-
4,409).

Dominantaja modeli analiz&jot nelabveliga kliniska iznakuma risku, vismaz vienas IL-6 -
174 C algles kopijas nésatajiem salidzinot ar parastas G al€les homozigotam, tika novérota augstaka
IL-6 -174 polimorfisma frekvence mirusiem slimniekiem (0,920 un 0,633 p=0,008, Pearson xz), un,
lidz ar to art augstaks IL-6 -174 C/G polimorfisma nésaSanas riskS miruSiem pétijuma slimniekiem
bez septiska Soka pazimém (OR 6,677, 95% CI 1,407-31,7, p=0,008).

Recesivaja modeli salidzinot IL-6 -174 C al€les homozigotas un vismaz vienas parastas G
aléles kopijas né&satajus tika novérots augstaks CC genotipa biezums mirusiem septiska Soka
slimniekiem (0,344 un 0,102, p=0,009, Pearson °).

Statistisko kalkulaciju rezultati norada uz IL-6 -174 G/C polimorfisma saistibu ar klinisko
iznakumu kop&ja pétijjuma grupa, ko visvairak ietekm& noverotas polimorfisma frekvences
sadaltjuma atskiribas slimniekiem bez septiska Soka pazimém.
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5.3.5 Kopsavilkums par IL-6 -174 G/C polimorfismu
1) IL-6 limenis ir augstaks septiska Soka slimniekiem un mirusiem.

2) -174 CC genotips saistits ar zemaku IL-6 limeni septiska Soka slimniekiem, -174 C al€les
nésasana ir saistita ar zemaku IL-6 koncentraciju miruSiem pétijuma slimniekiem.

3) -174 C nav saistits ar septiska Soka incidenci.

4) -174 C aléle un CC genotips saistits ar augstaku mirsanas risku slimniekiem bez septiska Soka
pazimem.

74



5.4 IL-10 -1082 G/A polimorfisms

5.4.1 IL-10 -1082 G/A polimorfisma izplatiba kopéja pétijuma populacija

IL-10 -1082 G/A polimorfismu izdevas tip&t visiem pétijuma slimniekiem. IL-10 -1082 G/A
polimorfisma un IL-10 -1082 G aléles biezumi kopgja pétijuma populacija un test€jamas
apaksgrupas ir noraditas 44.tabula.

44 tabula. Noverotie 1L-10 -1082 G/A polimorfisma un alternativas aléles bieZumi

Populacija Noverota IL-10 -1082 G/A Novérota IL-10 -1082 G aléeles
polimorfisma frekvence frekvence

Kopéja pétijuma populacija 0,69 (71/103) 0,422

Slimniekiem ,,ar $oku“ 0,72 (18/25) 0,420

Slimniekiem ,,bez Soka* 0,68 (53/78) 0,423

lzdzivojusiem 0,61 (36/59) 0,398

Mirusiem 0,80 (35/44) 0,455

5.4.2 IL-10 cirkuléjosa limena saistiba ar sepses veidu un Klinisko
iznakumu

Testejot IL-10 sisteémiska Iimena saistibu ar septiska Soka attistibu un nelabvéligo klinisko
prognozi, ta sistémiska koncentracija salidzinata starp attiecigam slimnieku apakS$grupam.
IzdzivojoSo un miruSo slimnieku grupa augstakas IL-10 seruma koncentracijas medianas vértibas
noverotas mirusiem slimniekiem [attiecigi 2 (1/39), (25./75.procentiles), pret 1 (1/7), pg/ml,
p=0,027, Mann-Whitney U tests], 27.att&ls.
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27.attels. IL-10 koncentracija izdzivojuSiem un mirusiem slimniekiem

Septiska Soka slimniekiem IL-10 sistemiskais ITmenis bija augstaks neka smagas sepses
slimniekiem [attiecigi 12 (1/42), (25./75.procentiles), pret 1 (1/7), pg/ml, p=0,014, Mann-Whitney U
tests]. Statistiskas analizes rezultati demonstré nozimigas (p<0,05) atSkiribas IL-10 koncentracijas
starp petamajam apakSgrupam, kas norada uz iesp&jamo IL-10 sistémiska Itmena saistibu ar septiska
Soka attistibu un sepses klinisko prognozi.
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28.attels. IL-10 koncentracija slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimém
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54.3 IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar IL-10 sistemisko
koncentraciju

5.4.3.1 1L-10-1082 genotipu (un -1082 G) saistiba ar IL-10 sistémisko koncentraciju kopéja
pétijuma populacija
Lai parbauditu izvirzito hipotézi par IL-10 -1082 G/A polimorfisma saisttbu ar IL-10
koncentraciju asins seruma, p&tijuma populacija tika sadalita p&c attiecigiem genotipiem (G/G, A/G
un A/A) tris apakSgrupas. Katra tika noteikta IL-10 sisteémiska ITmena centrala tendence (mediana)
un izverteta datu izkliede (25./75.procentiles), un visas grupas salidzinatas sava starpa.

Analizgjot starpgrupu IL-10 medianas plazmas Itmenu vértibas kop&ja petijuma populacija,
statistiski nozimigas atSkiribas netika novérotas [G/G genotipam - 1 (1/12), pg/ml (25/75
procentiles), A/G - 1 (1/30), A/A - 2 (1/9), p=0,72, Kruskal Wallis tests], 29.attels.
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29.attels. IL-10 sistemiskas koncentracijas atkariba no I1L-10 -1082 genotipa

Dominantaja modelr IL-10 sistémiskas koncentracijas tika salidzinatas ar starp alternativas
aleles nésatajiem (GG un GA genotipi) un parastas aléles homozigotam (AA), bet nozimigas
atSkiribas netika noveérotas [attiecigi 1 (1/24), (25./75.procentiles), pret 2 (1/9), p=0,7; Mann-
Whitney U tests], 30.attéls.
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30.attels. IL-10 sistemiska koncentracija dominantaja genétiskaja modelt

Recesivaja modelr, salidzinata IL-10 sistémiska koncentracija GG genotipam ar parasto A
aleli saturoSiem genotipiem (GA un AA), bet nozimigas atSkiribas nav atrastas [attiecigi 2(/20),
(25./75.procentiles), pret 1(1/12), p=0,5; Mann-Whitney U tests], 31.attéls.
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3l.attels. IL-10 sistemiska koncentracija recesivaja genétiskaja modeli

Datu analizes rezultati neatbalsta hipotezi par IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar IL-
10 sistemisko koncentraciju kopéja sepses slimnieku populacija.
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5.4.3.2 1L-10-1082 genotipu (un -1082 G) saistiba ar IL-10 sistemisko koncentraciju
apaksgrupas
Parbaudot IL-10 -1082 G/A genotipa saistibu ar cirkulgjosa IL-10 koncentraciju
izdzivojuSiem un mirusiem pétijuma slimniekiem, nozimigu at$kiribu nenovéro (45.tabula).

45.tabula. IL-10 limenu sadalijums IL-10 -1082 genotipu grupas atkariba no kliniskas prognozes

GIG A/G A/A P vértiba®
Izdzivojusie 1 (1/12)° 1(1/3) 2 (1/7) 0,75
Mirusie 2 (1/12) 8 (1/42) 2 (1/24) 0,72

'L-10 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 .
Kruskal Wallis tests

IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar IL-10 koncentraciju izdzivojuSiem un mirusiem
slimniekiem tika analizéta dominantaja (46.tabula) un recesivaja (47.tabula) modeli.

46.tabula. IL-10 -1082 G/A polimorfisma saisttba ar 1IL-10 koncentraciju dominantaja modeli
(izdzivojuSiem/mirusiem)

GG+GA AA P vértiba®
Izdzivojusie 1 (1/5) 2 (1/7) 0,45
Mirugie 4 (1/42) 2 (1/24) 047

YiL-10 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
> Mann Whitney U tests

47.tabula. IL-10 -1082 G/A polimorfisma saisttiba ar IL-10 koncentraciju recesivaja modell
(izdzivojuSiem/mirusiem)

GG GA+AA P vertiba®
Izdzivojusie 1(1/12) 1 (1/5) 0,89
Mirusie 2 (112) 3 (1/40) 0,69

YIL-10 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
> Mann Whitney U tests

Parbaudot IL-10 -1082 G/A genotipu saistibu ar cirkul&josa IL-10 koncentraciju slimniekiem
ar un bez septiska Soka, nozimigu at$kiribu nenovéro (48.tabula).
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48.tabula. IL-10 limenu sadalijums IL-10 -1082 genotipu grupas ar/bez Soka slimniekiem

G/G A/G A/A P vértiba®
Septiska Soka slimnieki’ 1(1/12)* 25 (2/68) 2 (1/24) 0,16
Slimnieki bez $oka pazimém 1(1/12) 1 (1/10) 2 (1/2) 0,87

YiL-10 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
% Kruskal Wallis tests

IL-10 -1082 genotipu saistiba ar cirkulgjoso IL-10 tika testéta ari dominantaja (49.tabula)
un recesivaja modelt (50.tabula).

49.tabula. IL-10 limenu sadalijums slimniekiem ar/bez $oka IL-10 -1082 genotipu dominantaja modelt

GG+GA AA P vértiba®
Bez $oka 1(1/12) 2 (1/2) 0,688
Ar Soku 18 (1/62) 2 (1/24) 0,326

YiL-10 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
2 .
Kruskal Wallis tests

50.tabula. IL-10 Iimenu sadalijums slimniekiem ar/bez $oka IL-10 -1082 genotipu recesivaja modelt

GG GA+AA P vértiba®
Bez $oka 1(1/12) 1(1/7) 0,688
Ar Soku 1(1/12) 18(1/62) 0,326

YIL-10 koncentracija asins seruma (pg/ml) noradita ka mediana un (25./75.procentiles)
*Kruskal Wallis tests

Kopsavilkums. 1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar IL-10 koncentraciju asins seruma
nenovero ne kopgja petijuma populacija, nedz ari teste§jamas apaksgrupas (izdzivojusie/mirusie un
ar/bez Soka pazimém).

5.4.4 IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci

54.4.1 1L-10-1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci kop€ja pétijjuma
populacija
Ar merki noteikt IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar predispoziciju septiskam Sokam,
tika veikts genotipu (G/G, G/A, A/A) biezumu salidzinajums slimniekiem ar un bez septiska Soka
pazimém, tomg&r statistiski ticama atskiriba netika novérota (51.tabula).
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51.tabula. I1L-10 -1082 G/A genotipu sadalijums slimniekiem ar/bez septiska Soka

GG GA AA
Ar Soku, n (%) 3(12,0) 15 (60,0) 7(28,0)
Bez Soka, n (%) 13(16,7) 40 (51,3) 25 (32,1)

P=0,73, x2=0,635

IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu ir test€ta ari dazados
genctiskos modelos 52. tabula.

52.tabula. 1L-10 -1082 polimorfisma asociacija ar septiska Soka incidenci dazados genétiskos modelos kopéja
pétijuma populacija

Ar $oku Bez $oka P (Pearson y°) OR (95% CI)
G/A 21/29 56/90 0,649 1,164 (0,606-2,236)
GG+GA/AA 18/7 53/25 0,703 1,213 (0,449-3,278)
GG/GA+AA 3/22 13/65 0,575 0,68 (0,178-2,618)

Kopgja petijuma populacija analizgjot iespgjamo 1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar
septiska Soka attistibu, ta nav novérota neviena no test§jamiem genétiskiem modeliem.

5.4.4.2 1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci apaksgrupas

IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu ir izverteta art izdzivojuso
un miruso slimnieku apaksgrupas (53.tabula).

53.tabula. IL-10 -1082 G/A polimorfisma saisttba ar septiska Soka attistibu izdzivojuSiem un miruSiem
slimniekiem

GG GA AA
Izdzivojusie’ Ar Soku, n (%) 1 (10,0 3 (30,0) 6 (60,0)
Bez $oka, n (%) 10 (20,4) 22 (44.,9) 17 (34,7)
Mirugie Ar Soku, n (%) 2 (13,3) 12 (80,0) 1 (6,7)
Bez $oka, n (%) 3 (10,3) 18 (62,1) 8 (27,6)

'p=0,320, Pearson x°= 2,282
?p=0,265, Pearson x’=2,659

Salidzinot IL10 -1082 genotipu sadalijumus slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimém
nozimigas atSkiribas nenovéro nedz izdzivojuso, nedz ari miruSo slimnieku apakSgrupas.
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IL-10 -1082 polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu ir testéta ari vairakos gené&tiskos
modelos (54.un 55.tabula)

54.tabula. I1L-10 -1082 saistiba ar septiska $oka attistibu daZados genétiskos modelos izdzivojusiem

Ar Soku Bez Soka P (Pearson y°) OR (95% CI)
G/A 5/15 42/46 0,064 0,365 (0,122-1,091)
GG+GA/AA 4/6 32/17 0,135 0,354 (0,088-1,429)
GG/GA+AA 1/9 10/39 0,441 0,433 (0,049-3,832)

55.tabula. IL-10 -1082 saistiba ar septiska Soka attistibu dazados genétiskos modelos miruSiem

Ar Soku Bez Soka P (Pearson %) OR (95% CI)
G/A 16/14 24/34 0,286 1,619 (0,667-3,932)
GG+GA/AA 14/1 21/8 0,103 5,333 (0,599-47,5)
GG/GA+AA 2/13 3/26 0,767 1,333 (0,198-8,996)

Testejot IL-10 -1082 G/A polimorfisma iesp&jamo saistibu ar septiska Soka attistibu
miruSiem un izdzivojuSiem slimniekiem, ta nav novérota neviena no pielietotiem gen&tiskiem
modeliem, kaut gan izdzivojuSo slimnieku apaksgrupa al€lu sadalijuma atSkiribas tuvojas statistiski
ticamai pienemtai vertibai (alternativas al€les biezumi slimniekiem ar un bez Soka attiecigi — 0,25 un
0,49, p=0,064, Pearson 7).

Kopsavilkums. Statistiskas kalkulacijas neatbalsta hipotézi par iesp&jamo IL-10 -1082 G/A
polimorfisma saistibu ar septiska Soka incidenci.

5.4.5 IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu

54.5.1 1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu kopé€ja pétijuma grupa

Testgjot 1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar klisko iznakumu, tika novérotas
nozimigas genotipu sadalijuma atSkiribas izdzivojuSiem un miruSiem sepses slimniekiem
(56.tabula).
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56.tabula. I1L-10 -1082 G/A genotipu sadalijums starp izdzivojusajiem un miru$ajiem slimniekiem

G/G AIG A/A
Izdzivojusie, n (%) 11 (18,6%) 25 (42,4%) 23 (39,0%)
Mirusie, n (%) 5 (11,4%) 30 (68,2%) 9 (20,5%)

P=0,034, Pearson x°=6,789

Alternativas IL-10 -1082 G aléles saistiba ar klinisko iznakumu analizéta ari dazados
genctiskos modelos (57.tabula).

57.tabula. 1L-10 -1082 polimorfisma asociacija ar nelabvéligo klinisko iznakumu daZados genétiskos modelos
kop€ja pétijuma populacija

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson y°) OR (95% CI)
G/A 40/48 47/71 0,418 1,26 (0,72-2,20)
GG + GA/AA 35/9 36/23 0,044 2,49 (1,01-6,11)
GG/GA + AA 5/39 11/48 0,313 0,56 (0,18-1,75)

Salidzinot IL-10 -1082 G/A polimorfisma al€lu sadaltfjumu starp miruSiem un izdzivojuSiem
slimniekiem, butiskas atSkiribas nenovéro.

Dominantaja modelr analiz€jot mirSanas risku alternativas al€les nésatajiem, individus ar
vismaz vienu alternativas G al€les kopiju salidzinaja ar parastas aléles homozigotam. Statistiskie
testi norada uz augstaku IL-10 -1082 G/A polimorfisma bieZumu mirusiem slimniekiem (attiecigi
0,80 un 0,61, p=0,044, Pearson Xz) un lidz ar to ar1 augstaku G al€les n€sasanas risku mirusiem
slimniekiem (OR 2,49, 95% CI 1,01-6,11, p=0,044).

Recesivaja modeli biitiska atskiriba starp mirusiem un izdzivojusiem netika novérota.

5.45.2 1L-10-1082 G/A polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu apaks$grupas

Turpinot analizét IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar izdzivoSanas prognozi, genotipu
sadalijuma nozimigas atSkiribas tika novérotas septiska Soka apakSgrupa, bet netika novérotas
sepses slimniekiem bez Soka pazimém (58.tabula).
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58.tabula. IL-10 -1082 genotipu sadalijums starp izdzivojuSiem un mirusiem slimniekiem ar/bez Soka
apakSgrupas

G/G A/IG AlA
Izdzivojusie, n(%) 1 (10,0) 3(30,0) 6 (60,0)
Septiska Soka
slimnieki
Mirusie, n(%) 2 (133) 12 (80,0) 1(6,7)
Izdzivojusie, n(%) 10 (20,4) 22 (44,9) 17 (34,7)
Smagas sepses
slimnieki?
Mirusie, n(%) 3(10,3) 18 (62,1) 8 (27,6)

'p=0,013, Pearson x°=8,651
’p=0,295, Pearson x’=2,442

IL-10 -1082 aléles saistiba ar klinisko iznakumu tika testéta dazados genétiskos modelos
atseviski slimniekiem ar septiska Soka pazimém un bez ta (59.un 60.tabula).

59.tabula. 1L-10 -1082 polimorfisma asociacija ar nelabveligo klinisko iznakumu dazados genétiskos modelos
septiska Soka slimniekiem

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson y°) OR (95% CI)
G/A 16/14 5/15 0,047 3,429 (0,992-11,884)
GG+GA/AA 14/1 4/6 0,007 21,0 (1,9-229,4)
GG/GA+AA 2/13 1/9 0,802 1,385 (0,108-17,7)

Y Fisher’s Exact tests

60.tabula. 1L-10 -1082 polimorfisma asociacija ar nelabveligo klinisko iznakumu dazZados genétiskos modelos
slimniekiem bez septiska Soka

Mirusie Izdzivojusie P (Pearson %) OR (95% CI)
G/A 24/34 42/46 0,451 0,773 (0,396-1,510)
GG+GA/AA 21/8 32/17 0,516 1,395 (0,511-3,808)
GG/GA+AA 3/26 10/39 0,249 0,450 (0,113-1,793)

Statistiski ticamas atSkiribas konstaté tikai septiska Soka slimniekiem, kuriem novéro
augstaku IL-10 -1082 G aléles frekvenci (attiecigi 0,53 un 0,25, p=0,047, Pearson x%), kas nosaka ar
augstaku G al€les n€saSanas risku mirusiem septiska Soka slimniekiem (OR 3,429, 95% CI 0,992-
11,884). Jaatzime, ka p vertiba $aja testa ir Joti tuvu pienemtai ticamibas robezai.
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Dominantaja modelt IL-10 -1082 G/A polimorfisma frekvence ar1 ir augstaka miruSiem
septiska Soka slimniekiem (attiecigi 0,72 un 0,65, p=0,004, Pearson XZ), lidz ar ko ar1 -1082 G/A
polimorfisma né&sasanas risks ir nozimigi augstaks mirusiem (OR 21,0, 95% CI 1,9-229,4).

Recesivaja model butiskas atSkiribas nenovero.

Kopsavilkums. Statistiska analize norada uz nozimigam IL-10 -1082 G/A polimorfisma
sadaltjuma atskiribam izdzivojuSiem un miruSiem septiska Soka slimniekiem, kas liela méra nosaka
noverotas atskiribas kopgja petijuma populacija.

5.4.6 Kopsavilkums par IL-10 (-1082 G/A) polimorfismu
1. IL-10 seruma Itmenis ir augstaks septiska Soka slimniekiem un neizdzivojusiem.
2. -1082G/A polimorfisms nav saistits ar IL-10 ITmeni.
3. -1082G/A polimorfisms nav saistits ar septiska Soka incidenci.

4. -1082G/A polimorfisms ir saistits ar augstaku mirSanas risku septiska Soka slimniekiem.
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6.Diskusija
6.1 levads

Darba galvenais mérkis bija izvertét saistibu starp iepriek§ aprakstitiem sepses patogenéze
iesaistito citokinu viena nukleotida polimorfismiem un sepses kliniskas gaitas un prognozes
ipatnibam ITN slimnieku populacija. Darba analizéta izvéleto polimorfismu asociacija ar attiecigo
citoktnu sisteémisko Iimeni, septiska Soka incidences un kliiska iznakuma raksturlielumiem.

Sim pétfjumam izvéleto citokinu (TNFa, IL-6, IL-10) svariga loma sepses patogenézé ir
aprakstita vairakos lidz§ingjos pétfjumos. So citokinu génos ir aprakstiti vairaki viena nukleotida
polimorfismi, kam vairakos eksperimentalos un kliniskos pétijjumos méginats pieradit funkcionalo
nozimigumu. Pamatojoties uz literatiiras analizi, katram citokinam darba autors izvéelgjas
nozimigako viena nukleotida kandidatpolimorfismu. TNF génam — A/G polimorfismu promotera -
308. pozicija, IL-6 G/C -174. pozicija un IL-10 G/A -1082. pozicija. Visiem pé&tijjumam izvél&tiem
polimorfismiem ir joprojam neskaidrs funkcionalais nozimigums sepses slimnieku populacija, par
ko liecina pretrunigi IidzSin€jo publikaciju dati (stkak aplitkoti literatiras analizes sadala).

Par pétamo populaciju izveléta ITN septisko slimnieku populacija — slimnieki ar smagako
infekcijas izraisito sisteémiska iekaisuma reakcijas sindroma klinisko gaitu, kuriem attistijies organu
mazspéjas sindroms. P&tijuma slimniekiem ir tipéti pétamie polimorfismi, ka arT noteikta citokinu
sisttmiska koncentracija pétijjuma icklausanas diena. Tika noteikti ari citi kliniska fenotipa
raksturlielumi (stavokla smagums péc SOFA skalas wutt.). Visi slimnieki arsté€ti péc
visparpienemtiem standartiem.

Diskusijas sadalas struktiira:

Pétijuma kopg€jas populacijas un analiz€amo apakSgrupu svarigako epidemiologisko
raksturlielumu analize ar mérki preciz€t to reprezentativo vertibu (salidzinot ar publicétiem datiem).

Polimorfismu novérotas saistibas analize, salidzinot ar citiem pétijumiem un atSkiribu
interpretacija.

Kopsavilkums par petijuma hipotézes testé€Sanu un rezultatu interpretaciju.
6.2 Svarigako epidemiologisko raksturlielumu analize
Saskana ar darba uzdevumiem, pé@tjjuma rezultata ir ieglti sistematizéti un statistiski

apstradati 103 pieauguso ITN sepses pacientu demografiskie, epidemiologiskie, kliniskie un
laboratoriskie (taja skaita arT genétiskie) dati. Pirmo reizi Latvija Sai slimnieku populacijai ir tipeti
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citokinu génu polimorfismi un iegita informacija attiecinata uz epidemiologiskam un kliniskam
sepses gaitas Tpatnibam.

Ar mérki raksturot pétijuma populaciju un izvertét tas reprezentativo vertibu, taja un ari
pétamas apaksgrupas veikta svarigako demografisko un epidemiologisko raksturlielumu analize un
iegtie dati salidzinati ar literatiira public€tiem.

Slimnieku demografiskas ipatnibas (vecums, dzimums) tika analizétas gan kopé&ja pétijuma
grupa, gan salidzinatas izdalitas apaksgrupas (t.i. izdzivojusiem un mirusiem slimniekiem, un ar/bez
septiska Soka pazimém). Kopgja pétijuma populacija vid&jais vecums - 59 gadi, un atseviskas
apaksgrupas nav Tpasi izteiktas vecuma svarstibas. Savukart analiz&jot dzimumu kopgja populacija,
domingé viriesi (75%). Lidziga tendence tika noverota ari apaksgrupas. Salidzinot dzimumu
sadalfjumu apakS$grupas, nozimigas atikiribas nav novérotas. Sie novérojumi dalgji atbalsta
iepriek$gjas publikacijas zinoto sepses un septiska Soka incidences pozitivo korelaciju ar vecumu (ar
maksimumu ap 60 gadiem), ka arT ar virieSu dzimumu [1, 22]. Lidzigi, ka virkne ieprieksgjo
pétnieku, promocijas darba autors nenovéroja dzimuma saistibu ar mirstibu ne kopg&ja populacija, ne
septiska Soka slimniekiem [21-23].

Autora veiktaja pétijuma noverota /TN mirstiba kop&ja populacija sasniedza 43%, bet
apakSgrupas - sepses slimniekiem bez Soka pazimém — 37%, septiska Soka slimniekiem 60%.
Lidzsingjos epidemiologiskajos pétijumos iegiiti variabli dati par sepses slimnieku mirstibu ITN.
P&c Padkin un Iidzautoru multicentru retrospektiva p&tijuma hospitala mirstiba slimniekiem, kuriem
iestaSanas diena uzstadita sepses diagnoze, sastada 47,3% [19]. ,,Finnsepsis” pétijuma sepses
slimniekiem nov&roja hospitalo mirstibu 28,3%, bet viena gada mirstibu 40,9% [133]. Viena no
lielakajiem sepses epidemiologijai veltitajiem pétijumiem ar 14364 vairaku Eiropas valstu, Kanadas,
Izraglas ITN slimniekiem novérota hospitala mirstiba ap 50% [29]. Francijas ITN smagas sepses un
septiska Soka slimniekiem novérota mirstiba bija 56% [134]. Mirstiba slimniekiem ar septisko Soku
ir krietni augstaka un sasniedz pat 81,8% [135]. Nemot véra publicéto pétijumu metodologiskas
atSkiribas pacientu atlases un iegiito datu apstrades un prezentacijas metodes, rezultatu tiesa
salidzinasana ir apgrutinata. Bet taja pat laika butu jaatzime, ka pétijuma iegutie dati bitiski
neatskiras no ieprieks publicétiem.

Slimnieku organu mazspéjas pakapi vertéja péc SOFA skalas, kas ietver 6 svarigako organu
sisttmu funkciju trauc€jumu kvantitativas novertéSanas apkopoto rezultatu. P&tijuma slimniekiem
mediana SOFA skalas vértiba bija 7 punkti, bet starpkvantiu intervals — 4-10 punkti. Nemot véra,
ka SOFA skalas iesp€jamais vért€Sanas intervals ir 0-24 punkti, pétijuma slimniekiem parsvara
noveroja videji izteiktu organu sist€ému disfunkciju. Izteikti smago (SOFA>13 punktu) pacientu
skaits neparsniedza 10%. Jaatzime, ka 1stais SIRS izraisitas organu sistému disfunkcijas smagums
varétu bt zemaks, jo vertgjot organu mazsp&jas smagumu ar SOFA skalu, véra tiek nemts aktualais
svarigako organu sisttmu funkcionalais stavoklis. Citiem vardiem, nav iesp&ams atSkirt esoSo
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hronisko organu mazsp&ju no SIRS izraisitas akiitas. Lidz ar to slimniekiem ar esoSo hronisko
organu mazspéju pie lidzigas SIRS intensitates varétu biit augstaks SOFA skalas punktu skaits neka
iepriek$ veselam individam. P&tjjuma slimniekiem novéroja augstu hroniskas blakuspatologijas
prevalenci. Taja pat laika pacientu ar smagas pakapes hronisko organu mazsp&ju bija saméra maz —
14%. Parsvara tie bija slimnieki ar kombiné&to hronisko elposSanas, sirds vai nieru mazspgju.

Analizgjot ITN arstésanas ilgumu petijjuma kopg€jas populacijas slimniekiem, centralas
tendences un datu izkliedes raksturojumam pielietojam medianu un starpkvantilu intervalu, jo datu
izkliede neatbilst normalam sadalijjumam. P&tijuma populacijai arstéSanas ilgums ITN svarstijas no
1 diennakts (dnn) lidz 56 dnn. Nemot v&ra, ka $a pétijuma metodologija nebija paredzéts slimnieku
novérosanas ierobezojums, tas ir reals ITN arstéSanas ilgums apsekotai grupai. ITN arstéSanas
ilguma mediana bija 11 dnn, starpkavantilu intervals 4-17 dnn. Interesanti, ka 10% slimnieku
arstejusies ITN <1,4 diennakti (10 procentile). Sikak analiz&jot Sos gadijumus konstatéjam, ka no
tiem 3 tika parvesti uz citam nodalam péc stavok]a stabilizacijas, bet 7 pacienti ir mirusi. Salidzinot
ITN arstesanas ilgumu test€jamas apaks$grupas nozimigu atskiribu nenoverojam.

JaatzZimg, ka analiz€jamas apaksgrupas izvert€Sanas potencialu ietekméjosie faktori butiski
neatskiras, kas sniedz iesp&ju attiecinat noverotas atskiribas uz testgjamo polimorfismu efektiem.

Salidzinot petijuma iegiitos demografiskos un kliniskos riska un iznakuma raksturlielumus ar
literatira zinotajiem, biitiskas atSkiribas nav noverotas, kas liecina par zinamo p&tamas populacijas
un ITN arst€Sanas metozu Iidzibu un sniedz iesp&ju salidzinat p&tijuma iegttos datus ar citu autoru
publikacijam.

6.3 TNF-308A/G

TNFa ir nozimigs proinflamators citokins, kam novérota svariga loma sisteémiska iekaisuma
reakcijas sindroma attistiba. TieSi ar TNF sistémiskiem efektiem saista vairakas septiska Soka
izpausmes. Saskana ar izvirzito pétijuma hipotézi, TNF A géna strukturalas izmainas sp€j ietekmét
citokina (TNFa) ekspresiju (cirkulgjoso Iimeni) un lidz ar to ietekmét sepses klinisko gaitu (septiska
Soka attistibu vai kop&jo mirstibu). TNF A géna promotera -308. pozicija aprakstits viena nukleotida
polimorfisms (A/G). Sim polimorfismam novéro funkcionalo nozimigumu saistiba ar vairakam
patologijam genétisko asociaciju pétijumos. Asociaciju pétijumu rezultati sepses slimnieku
populacija sniedz pretrunigus datus par iesp&jamo TNF A -308 polimorfisma funkcionalo
nozimigumu.

6.3.1.1 TNF A -308 A/G polimorfisma izplatiba kopeja pétijuma populacija

Miusu pétjuma novérota TNF A -308 A/G polimorfisma frekvence kop&ja pétijuma
populacija - 36%, bet novérota alternativas TNF -308 A aléles frekvence - 19% (zemaka aléles
frekvence ir izskaidrojama ar lielu alternativas al€les heterozigotu skaitu).
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Apkopotie dati no svarigakiem IidzSin€jiem pétijumiem lidzigas populacijas ir noraditi
61.tabula.

61. tabula. Pétijjuma novérotas TNF A —308 A/G polimorfisma un alternativas aléles frekvences salidzinajums ar

.....

Autors P&tfjuma Novérota TNF -308 Novérota TNF -308 Noverota TNF -308 A
populacija polimorfisma frekvence  polimorfisma frekvence aléles frekvence
kontroles grupa petijuma populacija pétijuma populacija
Autora Latvija, ITN sepses 0,36 0,19
pétijums slimnieki, n=99
Mira grupas Francija, ITN
petijums [62] septiska Soka 0,18 0,39 0,21
slimnieki, n=89
Tang grupas Taivana, ITN
pétijums [63]  sepses  slimnieki, 0,10 0,23 0,12
n=112

Gordon grupas Lielbritanijas  un

petijums[69] Australijas, ITN
sepses  slimnieki,
n=213

0,34 0,36 0,20

! P&tijuma nebija veselo individu kontroles grupas, bet rezultati salidzinati ar kontroles grupu no cita pétijuma Taivanas populacija
[136].

Autora pétijuma novérota polimorfisma frekvence ir lidziga 1idzSingjos pétijumos zinotam
attiecigam populacijam. Jaatzimé, ka polimorfisma frekvence veselo individu kontroles grupas ir
butiski atSkiriga (0,1-0,34), bet ITN sepses slimnieku populacija svarstas salidzinosi $auras (0,3-0,4)
robezas.

Nedaudz at$kirigus datus zino Tang grupa, kura novéroja zemako polimorfismu un
alternativas al€les frekvences. lesp&jamais izskaidrojums ir zemaka TNF polimorfisma frekvence
Taivanas vispargja populacija.

6.3.1.2 Svarigakas pétijjuma novérotas asociacijas:
TNF A -308A nav saistita ar TNFa Itmeni.

TNF A -308A nav saistita ar septiska Soka incidenci.

TNF A -308A nav saistita ar klinisko iznakumu.
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6.3.1.3 TNF A -308 A/G polimorfisma saistiba ar cirkuléjoSo TNFo Itmeni

TNFa cirkulgjosa Iimena nozimi septiska Soka attistiba un kliniska iznakuma kart&jo reizi
apstiprindja misu pétljjuma noverota ST citokina augsta koncentracija miruso un septiska Soka
slimnieku asins seruma. Autora iegiitie rezultati atbalsta virkni lidz§ingjo pétijumu atradi [47, 48].

Pétijuma rezultati neapstiprina izvirzito hipotézi par TNF -308 A/G polimorfisma saistibu ar
TNFa cirkuléjoSo limeni nedz kop&ja pétijuma populacija, ne ari testéjamas apakSgrupas.
Vairakuma lidz8ingjo publikaciju §1 saistiba arT nav novérota test&jot dazadas septisko slimnieku
subpopulacijas [62, 66, 69].

Vismaz viena publikacija ITN septiska Soka slimnieku populacija ir zinota TNF -308 A/G
polimorfisma un TNFa cirkulgjo$a limena asociacija [63]. Saja pé&tijuma ITN slimniekiem, kuriem
attistijas septiskais Soks, novéroja augstaku TNFo Iimeni TNF -308 polimorfisma nésatajiem,
salidzinot ar parasta genotipa slimniekiem (attiecigi GA un GG genotipiem, vid&jais (pg/ml), £SD,
1526,7 (£804) un 971,7 (£716): p<0,05, Student’s t test). Analiz§ot S0 zinojumu japievers
uzmaniba, ka datu analizei pielietotas parametriskas statistikas metodes. Kaut gan autori zino, ka
petamo nepartraukto mainigo (dotaja gadijuma TNFa koncenracija asins seruma) sadalijumi atbilst
normalajam, apliecinoSo testu rezultati nav noraditi un pievienotaja attéla tas nav skaidri saskatams,
32.attels.
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Figure 4. Peak plasma tumor necrosis factor
(TNF)-ce levels in patients who developed septic
shock TNF1/TNF1 and TNF1/TNF2 patients.

32.attels. Tang un lidzautoru rezultati par TNF -308 polimorfisma saistibu ar TNFa maksimalo koncentraciju
asins seruma [63]

Aprakstitas metodologiskas atSkiribas apgritina autora pétijuma iegito rezultatu
salidzinasanu ar Tang un lidzautoru public&tiem.
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6.3.1.4 TNF A -308 A/G polimorfisma saistiba ar septiska Soka attistibu

Veiktaja pétijuma neizdevas demonstrét TNF -308 A/G polimorfisma saistibu ar
paaugstinato septiska Soka attistibas risku ITN sepses slimnieku populacija. Literatiiras dati ir
pretrunigi un liela méra atkarigi no testéjamam subpopulacijam (62.tabula).

.....

Autors Pé&tfjuma Kontroles Novérota TNF A - Novérota TNF A - P vertiba,
populacija populacija 308 A/IG 308 A/IG
polimorfisma polimorfisma OR (95% ClI)
frekvence septiska frekvence

Soka slimniekiem kontroles grupa

Autora Latvija, ITN ITN slimnieki bez

- L . o 0,89

pétijums septiska Soka Soka pazimém 0.38 0.36
slimnieki, n=25 (n=74) ' ' 1,07 (0,41-2,76)

Mira Francija, ITN Veseli individi 0.002
grupas septiska Soka (n=87) 039 018 '
pétijums slimnieki, n=89 ' ’ 288 (1.44-2.09
[62] 1 ( Ll 1 )
Tang Taivana, ITN ITN slimnieki bez 013
grupas sepses slimnieki, Soka pazimém 031 0.19 ’
pétijums n=112 (n=70) ' ' 1,97 (0,81-4,78)
[63] 1 ) 1

Mira ar lidzautoriem zino par TNF A -308 polimorfisma saistibu ar septiska Soka attistibu
salidzinot polimorfisma frekvences starp ITN septiska Soka slimniekiem un veselo individu grupam
[62]. Nemot vera, ka misu pétijuma polimorfisma frekvence salidzinata slimniekiem ar un bez Soka
pazimém (nevis ar veselo individu kontroles grupu), ir problematiski korekti salidzinat pétijuma
rezultatus. Jaatzime, ka noverota polimorfisma frekvence septiska Soka slimniekiem abos pétijumos
ir praktiski identiska (kas liecina par zinamu p&tamas populacijas lidzibu).

Dianliang grupas pétijuma aprakstita augstaka TNF -308 alternativas al€les frekvence akita
smaga pankreatita slimniekiem ar agrino septisko Soku salidzinot ar slimniekiem bez septiska Soka
pazimém (53.8% un 22.4%; p = 0.003) [66]. Sis pétijums ir interesants, jo péc dizaina lidzigs misu
petijumam - salidzinati slimnieki ar un bez Soka pazimém. Bet pétijuma kop€jas populacijas atlases
kriteriji ir butiski atSkirigi (miisu petijuma parsvara ieklauti slimnieki ar pulmonalas izcelsmes
sepsi).

Taja pat laika Tang pétijuma iegiitie rezultati, salidzinot ITN sepses slimniekus ar un bez
septiska Soka pazimém, lidzigi misu pétijuma rezultatiem, TNF -308 polimorfisma frekvences
butiski neatskiras [63]. Autora dati atbalsta arT Calvano pétjjumu, kur slimniekiem ar SIRS pazimém
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nav noverota alternativas al€les saistiba ar septiska Soka attistibu, bet alternativas A al€les frekvence
17% ir lidziga 19% miisu pétijuma [137].

Kopsumma autora iegiitie rezultati ir lidzigi pétijumiem, kur polimorfisma saistiba ar

septiska Soka incidenci testéta ITN slimniekiem, bet kontroles grupa bija lidziga miisu pétijuma
slimniekiem bez Soka pazim&m.

6.3.1.5 TNF A -308 A/G polimorfisma saistiba ar mirstibu

Saskana ar pétijuma rezultatiem TNF A -308 A/G polimorfisms nav saistits ar kliisko
iznakumu ITN sepses slimnieku populacija. Sim jautajumam veltito lidz3ingjo publikaciju dati arf ir
samera pretrunigi (63.tabula).

.....

Autors Populacija Novérota  Septiska Novérota TNF -308 TNF -308
mirstiba Soka mirstiba polimorfisma polimorfisma biezumi
kopgja incidence septiska biezumi izdzivojusiem un
pétijuma  pétijjuma Soka izdzivojusiem un miruSiem septiska
grupa grupa slimniekiem mirusiem kopgja Soka slimniekiem
populacija
Autora Latvija, ITN _ _
T sepses 42.7% 24.3% 60,0% 0,38 un 0,34 (p=0,70) 0,30 un 0,43 (p=0,68)
rs]'fgg'e"" (n=44)  (n=25) (n=15) OR 0,84 (0,37-1,95)  OR 1,75 (0,31-9,75)

Mira grupas Francija, 0,24 un 0,52

pétijums ITN septiska 53,9% _
[62] Soka 00 = e (p_01008)
zllrgglekl, (n=48) OR 3,37 (1,36-8,37)

Tang grupas Kinas, ITN
pétijums sepses 37%

0, 0, =
[63] slimnieki. 51% (n=42) 71% 0,18 un 0,28 (p=0,22) 0,03 un 0,4 (p<0,05)
n=112
Gordon Lielbritanijas
grupas un
pétijums Australijas, 24,4% L 0,40 un 02
[69] ITN _ sepses (n=52) (p=0,051)
slimnieki,
n=213

Atskirtba no Mira, kur§ zino par augstaku TNF A -308 A/G polimorfisma frekvenci
Francijas ITN miruSo septiska Soka slimnieku populacija (52% un 24%, p=0,008, Pearson XZ tests),
misu pétijuma ticamu at3kiribu nenovéro (43% un 30%, p=0,68, Pearson y° tests). Iesp&jamais
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izskaidrojums $im faktam ir atsSkirigs slimnieku skaits pétamas grupas (mums — 25 septiska Soka
slimnieki, bet Mira p&tijuma— 89), kas nozimigi ietekmé& [ kludu. Taja pat laika, kaut gan misu
rezultats Saja testd nesasniedz statistiski ticamu vertibu, bet novérojama Mira pétijumam lidziga
tendence — mirusiem septiska Soka slimniekiem TNF -308 A/G polimorfisms sastopams biezak.

Tang pétijuma izmantotais Pirsona x* tests nav Tsti pielietojams, jo nav izpilditi visi 33 testa
priekSnosacijumi (80% no paredzamam S$tnu vertibam butu jabut >5, bet $aja gadijuma Sim
nosacijumam atbilst tikai 75% no §Ginam). Saja gadijuma korektak batu pielietot Fisher's Exact Test,
bet, parrékinot raksta zinotos rezultatus, p vertiba dotaja pétijuma ir 0,67 (abpus€ja) un 0,45
(vienpus€ja). Ta ka nav iesp&jams prognoze€t polimorfisma ietekmi uz mirstibu (paaugstina vai
pazemina), butu japienem abpus€jo p vertibu, bet ta nesasniedz statistisko ticamibu. Lidz ar to Tang
petijuma zinota TNF -308 saistiba ar mirstibu septiska Soka slimniekiem ir diskut&jama.

Kopsavilkums. Salidzinot ar literatiiras avotiem autora dati ir 1idzigi vairakumam lidz$ingjo
publikaciju, kas neatbalsta TNF -308 A/G polimorfisma asociaciju ar TNFa cirkulgjoSo ltmeni,

septiska Soka incidenci un mirstibu ITN sepses slimniekiem.

6.4 IL-6 -174 G/C

Interleikins 6 ir citokins ar plasam biologiskam funkcijam un nozimigu lomu sepses
patogenéze. IL-6 -174 G/C polimorfisma asociacija ar dazadiem kliniskiem stavokliem aprakstita
vairakas 11dzsingjas publikacijas [85, 86].

6.4.1.1 IL-6-174 G/C polimorfisma izplatiba kop€ja pétijuma populacija

Pétijuma kopgja populacija novérota IL-6 -174 G/C polimorfisma frekvence ir 0,709, bet
alternativas C aléles frekvence 0,451, kas ir 1idziga novérotajam sepses slimnieku populacijam citu
autoru p&tijumos [90, 91], (64.tabula).
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64.tabula. Pétijjuma noverotas IL-6 -174 G/C polimorfisma un alternativas aléles frekvences salidzinajums ar

.....

Autors Pétijuma Novérota IL-6 -174 Novérota IL-6 -174 Noveérota IL-6 -174
populacija G/C polimorfisma GI/C polimorfisma C aléles frekvence
visp. populacija frekvence pétiljuma  pétijuma populacija
populacija
Autora pétijums Latvija, ITN
sepses slimnieki, Nav pétita 0,71 0,45
n=103
Schluter grupas Vacija, ITN
pétijums [90] sepses slimnieki, 0,657 0,74 0,49
n=95"
Michalek grupas Cehija, PITN
pétijums [91] sepses slimnieki 0,752 0,69 0,42
(n=421)

T T - )
Pacientu grupa ,,Sepsis” un ,, severe sepsis

Cehijas pediatriskas ITN slimnieku populacija novéroja lidzigas IL-6 -174 G/C polimorfisma
un alternativas C al€les frekvences (attiecigi kop&ja pétijuma populacija - 0,69 un 0,42, septiska
Soka slimniekiem — 0,61 un 0,53) [91]. Kaut gan zinotie dati iegiiti no pediatriskas populacijas, tos
tomér butu lietderigi salidzinat ar misu pétijjuma rezultatiem. Taja pat laika jagpem vera, ka
polimorfisma frekvence zinota subpopulacijai (ITN sepses slimniekiem), ko vecums biitiski iespaido
(riska faktors sepses attistibai).

Testgjot IL-6 -174 asociaciju ar IL-6 lItmeni, septiska Soka incidenci un kltnisko iznakumu -
iegiiti sekojosi svarigakie rezultati:

-174 C saistits ar zemaku IL-6 ITmeni (septiska Soka slimniekiem un mirusiem);
-174 C nav saistits ar septiska Soka incidenci;

-174 C saistits ar augstaku mirSanas risku (slimniekiem bez septiska Soka pazimém).

6.4.1.2 1L-6-174 C/G polimorfisma saistiba ar IL-6 cirkuléjoSo Itmeni

Komentgjot iegltos rezultatus jaatzimeé, ka polimorfisma saistiba ar IL-6 cirkul&joso
koncentraciju parsvara noveérota apakSgrupas (septiska Soka un mirusiem slimniekiem), par ko
liecina zemakas p vértibas un Sauraki 95% CI. Kopgja pétijuma populacijas dati parsvara atspogulo
apak$grupas novérotas atkiribas. ST tendence varétu noradit, ka IL-6 -174 C/G polimorfisma
saistiba ar IL-6 koncentraciju klust detekt€jama pie intensivas g€na ekspresijas (par ko liecina
augstaka IL-6 koncentracija tiesi So slimnieku grupas).
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Autora rezultati norada uz IL-6 -174 C/G polimorfisma saistibu ar zemaku IL-6 cirkul&joso
Itmeni, $T tendence novérota gan septiska Soka, gan miruso slimnieku grupas.

MiruSiem slimniekiem $1 saisttba demonstréta vairakos modelos un liecina ari par
alternativas C al€les saistibu ar IL-6 limeni gan homo- gan heterozigotam. Taja pat laika septiska
Soka slimniekiem ticamas koncentracijas atskiribas novéroja tikai salidzinot IL-6 -174 CC genotipa
nésatajus ar parastas G al€les nésatajiem, kas norada uz iesp&jamo polimorfisma nozimigumu tikai
alternativas al€les homozigotam (vismaz viena parastas G aléles kopija ir saistita ar izteikti augstaku
IL-6 koncentraciju).

6.4.1.3 IL-6-174 C/G polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci

Mes nenovérojam nozimigas IL-6 -174 C/G polimorfisma frekvences atSkiribas slimniekiem
ar un bez septiska Soka, kas neatbalsta izvirzito hipot€zi par polimorfisma saistibu ar septiska Soka
attistibu. LidzSingjo publikaciju svarigaka atrade par apskatamo jautajumu apkopota 65.tabula.
(Autoram izdevas atrast tikai vienu lidz§ingjo publikaciju, kur analizéta IL-6 -174 C/G polimorfisma
saistiba ar septisko Soku).

.....

publikacijam

Autors Pétama populacija Kontroles Novérota IL-6 -174  Novérota IL-6 -174 p vértiba,
populacija polimorfisma polimorfisma
frekvence septiska  frekvence kontroles OR
Soka slimniekiem grupa
(Cl 95%)
Autora Latvija, ITN sepses  ITN slimnieki 0,52
pétijums slimnieki, n=103 bez Soka
pazimém 0,76 0,69 1,407
(n=78)
(0,49-3,96)
Michalek Cehija, PITN veseli individi 0,18
grupas sepses slimnieki (n=644)
pétijums (n=421) 0,61 0,75 0,519
[91]
(0,19-1,36)
Michalek Cehija, PITN PITN sepses -
grupas slimnieki ar slimnieki bez 0
pétijums septisko Soku Soka
[91] (n=18) pazimem’ e G iz
(n=96) (0,27-1,92)

! Originala pétijuma ,, SIRS*, ,,sepsis “ un ,,severe sepsis “ grupas

Michalek grupa zino, ka IL-6 -174 G/C polimorfisma frekvence atSkiras SIRS un septiska
Soka PITN slimniekiem. Nemot véra, ka septiska Soka slimniekiem IL-6 -174 CC genotipa
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frekvence biitiski augstaka (0,138 un 0,333, p=0,038), autori secina, ka tiesi $is genotips varétu bt
saistits ar septiska Soka attistibu. Japieveér§ uzmanibu, ka statistiski ticamas genotipu atskiribas
Michalek novéroja tikai recesivaja modeli. Analiz&jot Michalek datus ar dominanto modeli, rezultati
ir 11dzigi mus€jiem — polimorfisma asociaciju ar septiska Soka incidenci nenovéro (ne salidzinot ar
veseliem individiem, nedz arT ar p&tijuma sepses slimniekiem).

Autora pétijuma IL-6 174 polimorfisms nav saistits ar septiska Soka attistibu neviena no
test§jamiem modeliem - ne kop&ja pétijuma populacija, nedz ari apakSgrupas. Atskiribu
izskaidrojums varétu bt pétamo apakSgrupu atlases metodologija. M@s salidzinajam IL-6 -174
polimorfisma frekvenci starp slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimém, un misu grupa ,,bez
Soka” visvairak atbilst Michaleka grupam ,, SIRS+sepsis” un ,,Severe sepsis”’. Apvienojot to viena
grupa un salidzinot to ar ,,Septic shock + MODS” apaksSgrupu biitisku atskiribu ari nenovéro
(65.tabula). Lidz ar to varétu secinat, ka, saskanojot analiz€jamo fenotipu (t.i. salidzinot sepses un
septiska Soka slimniekus), abu pétijumu rezultati péc butibas ir lidzigi — IL-6 -174 polimorfisms nav
saistits ar augstaku septiska Soka attistibas risku ITN sepses slimniekiem.

lemesli, kas varétu ietekmet iegiito rezultatu ir apskatiti diskusijas kopsavilkuma.

6.4.1.4 1L-6-174 C/G polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu

Saskana ar veikta pétijuma rezultatiem slimniekiem bez septiska Soka pazimém IL-6 -174
C/G polimorfisms (un arT C al€le) ir saistits ar nelabvéligu klinisko iznakumu. No apskatitiem
literatliras avotiem lidziga analize veikta tikai Schluter p&tijuma, abu pétijjumu svarigaka atrade
apkopota 66.tabula.

.....

Autors Populacija Noveérota IL-6 -174 C/G IL-6 -174 C/G
mirstiba polimorfisma bieZumi, p polimorfisma bieZumi, p
kopéja vértiba un OR? vértiba un OR'
pétijuma izdzivojuSiem un izdzivojusiem un
grupa miruSiem Kopéja miruSiem slimniekiem
pétijuma populacija bez Soka pazimem
Autora 0,66 un 0,77 0,63 un 0,92
petijums Latvija, ITN sepses 42,7%
slimnieki, =103 (n=44) PR PR
OR 1,74 (0,72-4,24) OR 6,68 (1,41-31,7)
Schluter 0,56 un 0,92
grupas

Vacija, ITN sepses

o (n= _ . i -
slimnieki, n=50 50% (n=25) P=0,004 Dati nav noraditi atseviski

pétijums [90]
OR 9,04 (1,74-46,9)

! OR — izredzu attieciba nelabvéligam kliniskam izndkumam IL-6 -174 C/G polimorfisma n&satajiem (t.i. CC un CG pret
GG)
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Schluter ar lidzautoriem ari zino par -174 GG genotipa saistibu ar labvé&ligu klinisko
iznakumu ITN sepses slimniekiem [90]. So secindjumu atbalsta p&tijuma novérota augstaka IL-6 -
174 G/C polimorfisma frekvence mirusiem sepses slimniekiem, salidzinot ar GG genotipa
nésatajiem.

Mgs noverojam IL-6 -174 polimorfisma saistibu ar prognozi slimniekiem bez Soka pazimém,
ka art augstaku IL-6 -174 C/G polimorfisma frekvenci mirusiem slimniekiem. Musu pétijuma
apaksgrupa ,,sepses slimnieki bez Soka pazimém” visvairak atbilst Schluter pétamai ITN sepses
slimnieku populacijai (lidziga mirstiba, genotipu sadalfjumi, OR utt.), kas liecina par zinamo
populacijas un metodologijas lidzibu, ka ari mazina viltus pozitivu (oo kladas) secinajumu
iesp&jamibu.

Abu pétijumu rezultati norada, ka starp ITN sepses slimniekiem (bez Soka pazimém) IL-6 -
174 C/G polimorfisma nésatajiem nelabvéliga kliniska iznakuma izredZu attieciba ir augstaka neka
parasta GG genotipa slimniekiem (miisu p&tijuma vismaz 1,4, bet Schluter publikacija vismaz 1,7
reizes augstaka). Jautajums kada veida IL-6 -174 C/G polimorfisms varétu ietekmét mirstibu, sikak
apskatits diskusijas kopsavilkuma.

6.5 IL-10-1082 G/A

6.5.1.1 levads

IL-10 ir citokins ar vairakiem pretickaisuma efektiem, kura loma sepses patogenézg ir
saistita ar sist€miskas iekaisuma reakcijas procesu inhibiciju. IL-10 -1082 G/A polimorfismam
aprakstita saistiba ar IL-10 cirkulgjoSo Itmeni un klinisko iznakumu sepses slimniekiem.

6.5.1.2 1L-10 -1082 G/A polimorfisma izplatiba pé&tijuma populacija

Autora pétijuma gandriz 70% slimnieku novérots 1L-10 -1082 G/A polimorfisms. 1L-10 -
1082 A/G polimorfisma izplatiba pétijjuma populacija salidzinajuma ar svarigako IidzSingjo
publikaciju datiem (sepses slimnieku populacijam) apkopota 67.tabula.
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.....

Autors P&ttjuma populacijas Novérota IL-10 - Noverota IL-10 - Noverota IL-10 -
raksturojums 1082 G/A 1082 G/A 1082 G algles
polimorfisma polimorfisma frekvence petijuma
frekvence visp. frekvence pétijuma populacija
populacija populacija

Autora petijums Latvija, ITN sepses Nav pétita 0,689 0,422
slimnieki, n=103

Stanilovas grupas  Bulgarija, ITN sepses 0,774 0,485 0,258

pétijums [125] slimnieki, n=33

Lowe grupas Lielbritanija, ITN 0,680 0,806 0,5371

pétijums [138] slimnieki, n=67

Sepses slimniekiem
(n=31), 0,9052

Shu grupas  Kina, sepses slimnieki, 0,702 0,931 0,599
pétijums [139] n=116
Schaaf grupas  Vacija, pneimokoku 0,600 0,638 0,435
petijums [126] infekcijas slimnieki,
m=69 (pétijuma kontroles Sepsistsevere Sepsistsevere
populacija, n=50) sepsistshock (n=51)  sepsis+shock (n=51)
0,667 0,471

! Aprekinata izejot no publikacija zinotiem IL-10 -1082 A/G genotipu procentualiem sadalTjumiem
? Komentari teksta (zemak)

Vairakos 11dz§ingjos pétijumos noverota IL-10 -1082 A/G polimorfisma frekvence vispargja
populacija (vai kontroles grupas) ir saméra lidziga (intervals - 0,60-0,77). Taja pat laika par ITN
sepses slimniekiem apskatitas publikacijas zinota polimorfisma frekvence ir atskiriga (0,49-0,91).
Sis fakts jadoma ir saistits ar p&tfjuma analiz&jamo apakspopulaciju atlases kritériju atskiribam.

Miisu pétijuma novérota IL-10 -1082 A/G polimorfisma frekvence kop&a pétijuma
populacija visvairak Iidzinas Schaaf publikacija zinotai (it seviski atlasot no kopgjas pneimokoku
infekcijas slimnieku populacijas apakSgrupas ar sepses pazimém, apkopojot grupas “sepsis” +
“severe sepsis” + "shock”).

Shu publikacija polimorfisma frekvence sepses slimniekiem ir butiski augstaka (0,931),
neskatoties ka polimorfisma frekvence vispargja populacija ir zemaka un butiski neatSkiras no
pargjiem autoriem.

Koment&jot Lowe atradni, japievér§ uzmanibu, ka noradot genotipu sadalijumus (33.attels)
IL-10 -1082 A/G polimorfismam, autori atspogulo tikai procentualo sadalfjumu, kur procentu
summa ,,Sepsis” un ,,No sepsis” grupas ir attiecigi 116,3% un 84,4% (bet tai biitu jabut 100%).
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Lidz ar to noradita sadalijumu precizitate ir diskut€jama. Nemot veéra, ka ista p&tijuma noverota
genotipa frekvence pieminétas grupas nav zinama, korekti salidzinat musu pétjjuma datus nav
iesp&jams.

Table 1. Frequency of the single nuclectide polymorphism at positions —592 and — 1082 base pairs in
healthy volunteers and critically ill patients

Genotvpe, %

592 Base Pairs AA AC C/C

Healthy subjects (n = 132) 4.0 29.0 67.0
Critically ill patients (n = 67) 1.5 33.5 (5.0
Sepsis (n = 31) 3.0 323 (5.7
No sepsis (n = 36) 0 352 647

Genotype, %

1082 Base Pairs G/G AG AFA

Healthy subjects (n = 128) 242 43.8 32.0
Critically ill patients (n = 67) 26.9 83.7 19.4
Sepsis (n = 31) 322 58.3 25.8
No sepsis (n = 36) 222 48.3 13.9

33.attels. IL-10 -1082 G/A polimorfismu sadalijums [138] pétijuma

Noraditie genotipu sadalijumi ITN pacientiem kopuma ir nedaudz augstaki par noverotajiem
miisu populacija, bet G aléles frekvence ir Iidziga novérotai autora veiktaja petjjuma.
6.5.1.3 Svarigakas pétijjuma novérotas asociacijas

1. -1082G/A polimorfisms nav saistits ar IL-10 Iimeni.
2. -1082G/A polimorfisms nav saistits ar septiska Soka incidenci.

3. -1082G/A polimorfisms ir saistits ar augstaku mirSanas risku septiska Soka slimniekiem.

6.5.1.4 1L-10-1082 G/A polimorfisma saistiba ar cirkuléjoSo IL-10 Iimeni

Veicot iegiito datu analizi, m&s novérojam augstakas medianas IL-10 koncentracijas asins
seruma slimniekiem ar septiska Soka pazimém, ka arT miruSiem slimniekiem. Taja pat laika mums
neizdevas demonstrét 1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar IL-10 sist€misko ITmeni ne kopg&ja
petijuma populacija, ne art analiz€jamas apaksgrupas. Analizéts diskusijas kopsavilkuma.

6.5.1.5 IL-10-1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci

Misu dati neapstiprina izvirzito hipotézi par IL -1082 G/A polimorfisma saistibu ar
paaugstinato septiska Soka incidenci ITN sepses slimniekiem.
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IL-10 -1082 A/G polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci nav plasi pétita. Autoram
izdevas atrast tikai vienu lidzSingjo publikaciju, kur I1L-10 -1082 G/A polimorfisma sadalijumi ir
analiz€ti sepses slimniekiem ar un bez septiska Soka pazimém [126]. Taja pat laika dazos p&tijumos
analizéta IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar sepses attistibu salidzinajuma ar veseliem
individiem. Apkopoti I1dzSingjo petijumu rezultati ir noraditi 68.un 69. tabula.

68.tabula. I1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska $oka incidenci lidz§in€jos pétijumos

Autors Analiz&jama Kontroles Noverota IL-10 - Noverota IL-10 - p vertiba,
populacija populacija 1082 G/A 1082 G/A
polimorfisma polimorfisma OR
frekvence frekvence
septiska Soka kontroles grupa (C195%)
slimniekiem
Autora Latvija, ITN ITN sepses 0,72 (18/25) 0,679 (53/78) 0,703
petijums slimnieki ar septiska slimnieki bez
Soka pazimém, n=25  Soka pazimém, 1,213
n=78
(0,449-3,278)
Schaaf grupa Vacija, pneimokoku Pneimokoku 0,69 (9/13) 0,658 (25/38) 1,000
pétijums infekcijas slimnieki  sepses slimnieki
[126] ar septiska Soka bez Soka 1,170
pazimém, n=13 pazimém', n=38

(0,302-4,536)

! Originala petijuma “sepsis™+ severe sepsis ” grupas

Shaaf pétijuma, salidzinot IL-10 -1082 A/G polimorfisma sadalijjumu starp pneimokoku
infekcijas slimniekiem ar un bez septiska Soka, novéroja butiski augstaku GG genotipa frekvenci
septiska Soka slimniekiem (54% un 16%, p=0,024) [126]. Japiever§ uzmanibu, ka Shaaf p&tijuma
IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar septiska Soka incidenci ir novérota tikai recesivaja modelt
(salidzinatt GG un GA+AA genotipi). Veiktaja p€tijuma mes test€jam iesp&jamo asociaciju gan
dominantaja, gan recesivaja modeli, bet polimorfisma saistibu ar paaugstinatu septiska Soka
incidenci nenovérojam (GG frekvence slimniekiem ar Soku ir 0,120 un bez Soka 0,166 p=0,575).

Parrékinot Shaaf publikacija zinotos rezultatus péc dominanta modela, IL-10 polimorfisma
saistibu ar septiska Soka incidenci arT nenovéro (skat. 68.tabulu). Taja pat laika, biitu jaatzimé Joti
lidzigas polimorfisma frekvences attiecigas apakSgrupas abos pétijumos, kas var€tu noradit uz
petamo populaciju lidzibu.

Iesp&jams IL-10 -1082 G/A polimorfisma funkcionalais nozimigums predispozicija septiska
Soka attistibai ir novérojams tikai recesivaja modeli, par ko liecina Shaaf atrade. Musu dati divreiz
lielakam pacientu skaitam So tendenci neapstiprinaja. Jasecina, ka jautajums par 1L-10 -1082 G/A
polimorfisma saistibu ar septiska Soka incidenci tomér paliek atklats un prasa turpmako izpéti.
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69.tabula. I1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar sepses incidenci lidz§in€jos pétijumos

Autors Analiz&jama Kontroles Novérota IL-10 -  Novérota IL-10 - p vertiba,
populacija populacija 1082 1082
polimorfisma polimorfisma OR
frekvence sepses frekvence

slimniekiem kontroles grupa (C195%)
Autora Latvija, ITN sepses nav 0,689 (71/103) nav nav
petijums slimnieki, n=103
Schaaf Vacija, pneimokoku Vacija, plana 0,638 (44/69) 0,60 (30/50) 0,676
grupas infekcijas slimnieki, kirurgijas
pEtijums n=69 slimnieki bez 1,173
[126] infekcijas

pazimém, n=50 (0,555-2,482)

Stanilovas Bulgarija, ITN sepses  Veselie individi, 0,485 (16/33) 0,774 (41/53) 0,006
grupas slimnieki, n=33 n=53
petijums 0,275
[125]

(0,108-0,704)

Lowe Lielbritanija, ITN Veselie individi, 0,806 (54/67) 0,680 (87/128) 0,061
grupas slimnieki, n=67
péﬁjumg n=128 1,958
[138]*
(0,962-3,984)
Shu grupas Kina, sepses slimnieki,  Veselie individi, 0,931 0,702 0,000
petijums n=116
[139] n=141 (108/116) (99/141) 5,727
(2,564-12,8)

1originéalz?\ publikacija slimnieku skaits sadalijumos nav noradits, Iidz ar to tas ir aprekinats péc uzraditiem procentiem no kopéja
skaita attieciga grupa.

IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar sepses incidenci salidzinot ar veseliem individiem
noverota vairakos petijumos. Jaatzime, ka rezultati ir pretrunigi — vismaz viena pétjjuma IL-10 -
1082 G/A polimorfisms ir saistits ar zemaku sepses attistibas risku, bet vismaz divos p&tijumos Ir
noverots augstaks sepses risks IL-10 -1082 G/A polimorfisma né&satajiem (69.tabula).

Lowe, salidzinot IL10 -1082 G/A polimorfisma sadalijumu ITN slimniekiem un veseliem
individiem nove€rojis statistiski ticamo atSkiribu (p=0,04). Diemz€l sadalijumi publikacija nav
noraditi absoliitos skaitlos (attieciga genotipa né€sataju skaits analiz€jamaja grupa), bet procentos.
Zinot kopgjo slimnieku skaitu grupa, péc procentiem varétu aprékinat attieciga genotipa nésataju
skaitu un veikt analizi. Salidzinot genotipu sadalijumu abas analiz&amas grupas ar Pearsona XZ testu
ieglta p vertiba ir 0,167 (nevis 0,04), bet parrekinot zinotos rezultatus péc dominanta modela
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(AG+GG/AA), atskiribu starp grupam nenovéro. legiita p vertiba (p=0,061) lauj runat par tendenci
sepses attistiba IL-10 -1082 G/A polimorfisma n€satajiem.

Shu salidzinaja smagas sepses slimnickus un veselus individus, atlasitus no Kinas
populacijas un noveroja biitiski augstaku risku sepses attistiba IL-10 -1082 G/A né&satajiem.

Misu pétijuma dati diemzel nesniedz iesp&ju veikt secinadjumus par predispoziciju sepses
attistibai, salidzinot ar veseliem individiem. Taja pat laika novérota IL-10 -1082 G/A polimorfisma
frekvence ietilpst citos pétijumos novéroto frekvencu intervala (0,485-0,931), kas liecina par
zinamo analiz&jamo populaciju Iidzibu.

6.5.1.6 1L-10-1082 G/A polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu

Misu pétijuma rezultati norada uz iesp&jamo IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar
izdzivosanas prognozi. AtSkirigo IL-10 -1082 polimorfismu novéroja starp izdzivojuSiem un
miruSiem slimniekiem kopgja pétijuma populacija, ka art septiska Soka slimniekiem. Jaatzime, ka
kop€jas grupas rezultatus parsvara nosaka novérota atskiriba septiska Soka slimniekiem.

IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu sepses slimniekiem nav plasi
pétita. Publikaciju par IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar izdzivoSanu tieSi septiska Soka
slimniekiem autoram atrast neizdevas. Apkopota informacija par lidzSingjiem pé&tijumiem lidzigas
populacijas ir noradita 70.tabula.

102



70.tabula. 1L-10 -1082 G/A polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu Iidz§in€jos p&tijumos

Autors Populacija Noverota IL-10 -1082 IL-10 -1082 polimorfisma
mirstiba pétfjuma polimorfisma biezumi biezumi izdzivojuSiem un
populacija izdzivojusiem un mirusiem septiska Soka
mirusiem kopgja slimniekiem

pétijuma populacija

Autora Latvija, ITN sepses 42,7% 0,61 un 0,79 0,40 un 0,93
petijums slimnieki, n=103
(Septiska Soka P=0,044 P=0,007
60%)
OR 2,49 OR 21,0
Cl 95% (1,01-6,11) Cl 95% (1,9-229)

Schaaf Vacija, pneimokoku 7,2% (5/69) 0,20 un 0,60 Mirstibas dati nav noraditi
grupas infekcijas slimnieki, atseviski
pétijums n=69 P=0,651
[126]

OR 2,40

Cl 95% (0,25-22,7)

Stanilovas Bulgarija, ITN sepses 63,6% (21/33) 0,33 un 0,57 Septiska Soka slimnieki nav
grupas slimnieki, n=33 analiz&ti
petijums P=0,19
[125]
OR 2,67

Cl 95% (0,61-11,7)

Lowe Lielbritanija, ITN 32,8% (22/67) Saistiba nav novérota Septiska Soka slimnieki nav
grupas slimnieki, n=67 (genotipu sadalfjumi nav analiz&ti

pétijums noraditi)

[138]

Shu grupas Kina, sepses Nav zinots ~0,5 un ~0,52 Septiska Soka slimnieki nav
pétijums slimnieki, n=116 analizgti

[139]

! Fisher Exact tests
% péc attela (Fig.2.) attiecigaja publikacija

Kaut gan misu dati norada uz iesp&jamo IL-10 -1082 G/A polimorfisma saistibu ar klinisko
iznakumu slimniekiem ar septiska Soka pazimém, tos tomér biitu jainterpreteé uzmanigi. Septiska
Soka apak$grupa misu petijuma ir saméra neliela (n=25), un rezultatu nozimigi ietekme 1L-10 -1082
G/A polimorfisma frekvence miruso septiska Soka slimnieku grupa, kur tikai vienam individam
noveroja parasto AA genotipu. Jaatzimé, ka saskana ar miisu rezultatiem $aja apakSgrupa mirSanas
izredzu attieciba polimorfisma nésatajiem ir vismaz 1,9 reizes augstaka neka parasta AA genotipa
nésatajiem.
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Stanilovas pétijuma sepses slimniekiem zinots par IL-10 -1082 A/G saistibu ar klinisko
iznakumu. Kaut gan $aja petijuma noveroja zemako G al€les frekvenci izdzivojuSiem sepses
slimniekiem, salidzinot ar veseliem individiem, paliek diskut&jams jautajums, cik korekti ir izvélétas
grupas salidzinajumam. Bitu korekti salidzinat polimorfisma (aleélu) sadalijumu starp mirusiem un
izdzivojusiem sepses slimniekiem (viendabiga grupa sadalita p&c dihotomas pazimés), nevis vienu
dihotomu apakSgrupu (izdzivojusus) ar veseliem individiem. Japiebilst, ka turpinot tada stila un
veicot 11dzigu analizi miruSiem, arT novéro zemaku mirSanas risku G al€les n€satajiem (mirsanas OR
salidzinot ar veseliem individiem 0,502 ar Cl 95% 0,235-1,071, p=0,072), kaut gan bez statistiskas
ticamibas.

Stanilovas zinotos rezultatus par polimorfisma saistibu ar mirstibu Tsteniba nosaka zemaka G
aleles frekvence sepses slimniekiem salidzinot ar kontroles populaciju (p=0,005, OR 0,389 ar ClI
95% 0,199-0,760). Citiem vardiem, ar veseliem individiem salidzina apak$grupas no populacijas ar
jau ieprieks konstat€to zemaku G al€les frekvenci. Salidzinot zinotos al&lu sadalfjumus miru$o un
izdzivojuso slimnieku apakSgrupas, Stanilovas pétijuma butiskas atSkiribas netiek novérotas (OR
2,241 (0,638-7,879), p=0,202). Lidz ar to $a pétijuma secinajums par polimorfisma saistibu ar sepses
iznakumu ir diskutgjams.

Lowe publikacija zinots, ka sepses slimniekiem I1L-10 -1082 G/A polimorfisms nav saistits ar
mirstibu, bet noverotie genotipu sadalijumi izdzivojuSiem un miruSiem slimniekiem nav noraditi,
11dz ar ko nav iesp&jams salidzinat tos ar miisu rezultatiem.

Shu publikacija arT zinots par asociacijas trakumu starp IL-10 -1082 G al€li un mirstibu
sepses slimniekiem. Jaatzimé€, ka pé€tijuma noverotas alélu frekvences publikacija att€lotas tikai
grafiska veida (2.attéla redzams, ka alternativas aléles frekvence gan izdzivojusiem, gan miruSiem
slimniekiem ir ap 0,5).

Apkopojot analiz&tas publikacijas ir jaatzist, ka ITN sepses slimnieku populacija IL-10 -
1082 A/G polimorfisma saistiba ar klinisko iznakumu lidz $im korekti nav pieradita, bet septiskais
Soks slimniekiem nav pétits.

6.5.1.7 Kopsavilkums

legiito datu interpretacija nav viennozimiga, jo, kaut gan mes nov€rojam polimorfisma
saisttbu ar klmisko iznakumu, ka ari augstaku IL-10 sistémisko ITmeni miruSiem slimniekiem,
demonstrét polimorfisma saistibu ar IL-10 koncentraciju neizdevas. Lidz ar to pétjjuma hipotéze
izvirzitais polimorfisma darbibas mehanims neapstiprinajas.
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6.6 Diskusijas kopsavilkums

Izvirzita pétijuma hipotéze par genétisko polimorfismu saistibu ar citokinu sisteémisko
koncentraciju, septiska Soka attistibu un klinisko iznakumu dal&ji apstiprinajas tikai IL-6 -174 G/C
polimorfismam, kam izdevas paradit saistibu ar IL-6 sistémisko koncentraciju un klinisko iznakumu.
IL-10 -1082 G/A polimorfismam izdevas demonstrét zinamo saistibu ar izdzivoSanas prognozi, bet
taja pat laika nav novérota asociacija ar citokina sistémisko limeni. TNF -308 A/G polimorfisma
saistiba ar TNFa koncentraciju, septiska Soka attistibu, klinisko gaitu un iznakumu nav novérota.

Autora pétijuma izvirzita hipotéze paredzg€ja test€t divsolu c€lonisko saistibu —
, polimorfisms — citokina koncentrdcija” un ,,citokina koncentrdcija — septiskais Soks/kliniskais
iznakums”, ka arT kop@jo c€lonisko saistibu ,, polimorfisms — septiskais Soks/kliniskais iznakums”
(34.attels).

. . Septiskais Soks
Polimorfisms N Citokina koncentracija .

Kliniskais iznakums

34.attels. Pétijjuma hipotézes vienkarsotais modelis

Jaatzimé, ka pilniba c€loniska kéde ,,polimorfisms — citokina koncentracija — septiskais
Soks/kliniskais iznakums” nav apstiprinajusies kop&ja p&tijuma populacija nevienam no p&tamajiem
polimorfismiem (71.tabula).

71.tabula. Pétijjuma novéroto saistibu apkopojums

Kopéja populacija “Ar Soku” “Bez Soka” Mirusie Izdzivojusie
SNP — citokins nenovero IL-6 nenovero L-6 nenovero
SNP - mirstiba IL-6, IL-10 IL-10 IL-6 XXXXX XXXXX
SNP — septiskais Soks nenovero XXXXX XXXXX nenovero nenovero

Visciesaka atbilstiba hipotézes modelim novérota I1L-6 -174 G/C polimorfismam, kuram
dazadas apaks$populacijas izdevas demonstrét céloniskas kédes elementu saistibu (piem., IL-6 -174
G/C ar IL-6 koncentraciju septiska Soka slimniekiem). Jaatzimg, ka IL-6 -174 G/C polimorfisms ir
vienigais, kam veiktaja pétijjuma noveroja saistibu ar kod€ta proteina (IL-6) sist€misko
koncentraciju. Pargjiem pétijuma polimorfismiem — TNF -308 A/G un IL-10 -1082 G/A saistiba ar
kodéta proteina sisteémisko koncentraciju nav noverota.
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6.6.1.1 Polimorfisms - citokins

Novéroto IL-6 polimorfisma saistibu ar IL-6 sistemisko koncentraciju biitu jainterpreté
uzmanigi. Bitu jaatzime, ka kop&ja pétijuma populacija saistibu nenovéro, kas varétu liecinat par
saméra vaju polimorfisma efektu uz IL-6 sistémisko koncentraciju $aja grupa. IL-6 polimorfisma
saistibu ar IL-6 koncentraciju visstingrak novéro miruSiem slimnieckiem un septiska Soka
slimniekiem, kuriem C aléle saistita ar zemako IL-6 cirkulgjoSo limeni. Izteiktaku polimorfisma
efektu apaksgrupas varétu izskaidrot ar jutigako fenotipu. IL-6 sist€miska koncentracija ir augstaka
tieSi septiska Soka un miruso apakSgrupas, tas nozima, ka IL-6 géna ekspresija (ari transkripcija) ir
aktivaka s1s grupas slimniekiem. Tapéc, teorétiski, So apaksgrupu slimniekiem polimorfisma efekts
varétu bt izteiktaks.

Diskutgjams jautajums par IL-6 -174 polimorfisma c€lonisko saistibu ar izmainam IL-6
produkcija. Vai tiesi C algle IL-6 g€na -174.pozicija pazemina IL-6 ekspresijas aktivitati (piem.,
mazinot transkripcijas faktoru aktivitati) vai C aléle ir tikai markieris, kas tiek parmantots kopa ar
citiem funkcionaliem polimorfismiem, un pati transkripcijas atrumu neietekmé? Sa pétijuma
metodologija nesniedz precizu atbildi uz $o jautadjumu. P&tfjuma nav noteikta pilna IL-6 géna
struktiira, Iidz ar ko potenciali saglabajas iesp&ja, ka IL-6 koncentraciju ietekmé citi neidentificéti
polimorfismi, ko parmanto nelidzsvarota saistiba (anglu val., linkage disequillibrium) ar -174 C/G
polimorfismu.

P&tjjuma novéroto asociaciju trikumu ar citokina koncentraciju TNF un IL-10 génu
polimorfismiem var&tu interpretet dazadi:

- TNF un IL-10 génu polimorfismi nav saistiti ar attiecigo proteinu (citokinu) sistémisko
koncentraciju.

- TNF un IL-10 polimorfismi ir saistiti ar attiecigo citokinu koncentraciju, bet p&tijums nav
bijis pietiekosi jutigs, lai detektetu Sos efektus.

Pirma versija ir zinama pretruna ar ieprieks$€jo publikaciju datiem, lidz ar ko to varétu
neizskatit.

Analizgjot otro versiju, butu japievér§ uzmanibu iesp&jamam pétijuma metodologijas
ipatnibam, kuras nelautu atklat polimorfismu saistibu ar citokinu sistémisku koncentraciju. Zemak
analizeti daZi iesp&jamie peétijuma nepietiekosas jutibas iemesli.

Citokina sisteémiska koncentracija varétu neatspogulot transkripcijas aktivitati. P&tijuma
meklétas saistibas ,,polimorfisms-citokina koncentracija*® pamata ir piepémums, ka strukturalas
variacijas kandidatgéna promotera ietekmé transkripcijas atrumu, lidz ar ko lidziga virziena mainas
arT attieciga citokina ekspresija un ari sistémiska koncentracija. Bet Sis pienémums, visticamak, ir
parak vienkarSots realajai situacijai, kad citokina sistémisko koncentraciju ietekmé un regulé vairaki
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posttranskripcijas mehanismi (piem., translacijas regulacija, citokina sekrécijas regulacija,
saistiSanas ar cirkul&josiem receptoriem utt.). Rezult&joss polimorfisma efekts uz attieciga citokina
sistémisko koncentraciju varétu bt izteikti vaj$ un, lai to detektétu, pétijjuma jutibai bitu jabut
diezgan augstai (tas arT nozimég, ka pétamajam slimnieku skaitam jabiit samé&ra augstam, t.i. vairakos
tukstosos).

Citokina sistémiska koncentracija mainas laika dinamika un misu pétijjuma paraugu
iegtisanas ,laika logs®, iesp&jams, ir bijis parak garS. Nosakot laiku, kad pétijjuma slimniekiem
veikta citokinu koncentracijas noteikSana, més piepemam, ka polimorfisma efekts varétu biit
izteiktaks situacijas, kad notiek pétama citokina intensiva ekspresija. So pienémumu atbalsta
pétljuma novérota saistiba ,,IL-6 -174 C/G polimorfisms — IL-6 koncentracija“ septiska Soka un
miruSiem sepses slimniekiem, kuriem IL-6 sist€miska koncentracija ir bijusi augstaka (t.i.
intensivaka geéna stimulacija). Sepses slimniekiem slimibas gaita ir diezgan atSkiriga, tapéc
pienemot, ka stavokla pasliktinasanas (un ievietosana ITN) ir saistita arT ar citokinu ekspresijas
izmainam, m&s parsvara noteicam to pirmaja diennakti (24h). Iesp&jams, ka §is laika posms tomér
nav bijis optimals. Literatura aprakstita TNF koncentracijas dinamika var izteikti mainities 24h péc
eksperimentalas endotoksina ievadisanas [61].

Vairaki ar pétijuma saturu saistiti faktori varéja mazinat ta jatibu uz polimorfisma efekta
atklasanu. Balstoties uz veikta pétjjuma rezultatiem, nav iesp&jams korekti noraidit hipotézi par
petamo kandidatpolimorfismu ietekmi uz citokinu sist€misko koncentraciju.

6.6.1.2 Polimorfisms-septiskais Soks

Nevienam no pétijuma kandidatpolimorfismiem nav novérota saistiba ar septiska Soka
attistibu. Septiska Soka patogenézé nozimiga loma ir vairakiem efektoriem mehanismiem, taja skaita
ari TNFa, un IL-10 efektiem. IL-6 etiologiska loma septiska Soka patogenéz€ joprojam ir
diskutéjama. Visi pétjjuma analizétie citokini septiska Soka slimniekiem ir bijusi augstaka
koncentracija neka sepses slimniekiem bez Soka pazimém. Tomer jaatzimg, ka kliniski nozimigas
atSkiribas novéroja tikai IL-6 (210 un 680 pg/ml), bet TNFa (51 un 29 pg/ml) un IL-10 (12 un 1
pg/ml) koncentracijas atSkiribas, kaut gan ir bijuSas statistiski ticamas, ir kliniski maznozimigas.
Nemot véra, ka efektoro citokinu koncentracijas slimniekiem ar un bez Soka atSkiras maznozimigi,
butu logiski arT pienemt, ka citokinu kod€joso génu variacijas ari bitiski neietekmé septiska Soka
attistibu.

Kaut gan ir iesp&jams arl cits variants, ka saistiba pastav, bet nav detekteta. So versiju
atbalsta pétijumi, kur TNFa un IL-10 polimorfismu saistiba ar septiska Soka attistibu tomér ir
novérota. Bet jaatzist, ka p&tijumu, kur analiz€jamiem polimorfismiem pilniba novérotu saistibu
,, polimorfisms-Citokina koncentracija-septisks Soks *“ autoram atrast nav izdevies.
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Balstoties uz $1 pétijuma rezultatiem var secinat, ka saistibu nenovéroja, bet apgalvot, ka
saistiba nepastav, tomér nav iesp&jams.

6.6.1.3 Polimorfisms-kliniskais iznakums

IL-6 un IL-10 kandidatpolimorfismiem novéroja saistibu ar klinisko iznakumu apakSgrupas.
Rezultatu interpretaciju apgritina fakts, ka tieSi $ajas apak$grupas polimorfismu saistibu ar citokinu
koncentraciju nenovéro. Hipotéz€ izteiktais polimorfisma funkcionala nozimiguma patogenétiskais
mehanisms (sp&ja ietekmét citokina koncentraciju) nav apstiprinajies (iesp&jamie iemesli ir apskatiti
»polimorfisms-citokins“ sadala). Ja piepemam, ka pétjjuma atrades ir istas un polimorfismi
neietekm@ citokina koncentraciju, biitu jasecina, ka tie ir saistiti ar klinisko iznakumu caur citiem
patogenétiskiem mehanismiem. Iesp&jams, pétamie polimorfismi tiek nelidzsvaroti parmantoti kopa
ar citiem (neidentificétiem) funkcionali nozimigiem genétiskiem variantiem.

108



7.Secinajumi

1. TNF A -308 A/G polimorfisms nav saistits ar paaugstinatu septiska Soka incidenci,
augstaku TNFa sistémisko koncentraciju un sliktaku izdzivoSanas prognozi ITN
sepses slimnieku populacija Latvija.

2. IL-6 -174 G/C polimorfisms sepses slimniekiem ir saistits ar zemaku IL-6 cirkulgjoso
koncentraciju un ar augstaku nelabvéliga iznakuma risku ITN arstéSanas laika, bet
nav saistits ar paaugstinatu septiska Soka incidenci.

3. I1L-10 -1082 G/A polimorfisms sepses slimniekiem ir saistitS ar augstaku mirSanas
risku ITN posma, bet nav saistits ar paaugstinatu septiska Soka incidenci un augstaku
IL-10 cirkulgjoSo koncentraciju.

8.Praktiskas rekomendacijas

IL-6 -174G/C un IL-10 -1082 G/A polimorfismu tipéSana ITN sepses slimnieckiem sniedz
iesp&ju noteikt slimniekus ar augstaku letalitates risku, izmantojot tos kopa ar citam prognostiskam
skalam var€tu uzlabot slimnieku atlasiSsanu komplic€tam monitoréSanas un arstésanas metodém, ka
arT uzlabot stratifikaciju ieklauSanai kliniskos p&tijumos.
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