SVEIKATINIMO, INOVATYVIU DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO METODU TAIKYMO
IR LIGU PREVENCIJOS TYRIMAI

1. programos vykdytojas - Valstybinis moksliniy tyrimy institutas Inovatyvios medicinos
centras.

Norminiai etatai skirti programai - 8,69

2. Programos tikslai:

1. Irodymais pagristas diagnostikos ir gydymo metody bei gamtiniy kurortiniy veiksniy taikymo
sergant kauly raumeny sistemos ligomis jvertinimas, apibendrinant serganciyjy kauly raumeny
sistemos ligomis stebésenos duomenis sukurtose, susistemintose ir valdomose klinikiniy
duomeny bazése.

2. Inovatyviy neinvaziniy diagnostikos ir SiuolaikiSky gydymo metody bei gamtiniy kurortiniy
veiksniy sergantiesiems kauly raumeny sistemos ligomis paieska ir pagrindimas.

3. Programos uzdaviniai
UZdaviniai, skirti programos pirmajam tikslui pasiekti:

1. Serganciyjy kauly raumeny sistemos ligomis stebésena, toliau tesiant sukurty
reumatoidinio artrito ir kity reumatiniy ligy (sisteminés raudonosios vilkligés,
sistemings sklerozés, vaskulity ir kity) duomeny baziy papildyma ir atnaujinima,
palaikant ankstyvo artrito duomeny baze, iStiriant serganciyjy pirminiu ir antriniu
Sjogreno sindromu naujy atvejy daznuma bei jvertinant jy rizikg susirgti
limfoproliferacinémis ligomis (100 takst. Eur).

2. Analizuoti bei apibendrinti biologinés terapijos, skirtos reumatoidinio artrito,
psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito gydymo efektyvumo, saugumo bei
Salutinio poveikio ilgalaikés stebésenos duomenis, vertinant indikacijas, pacienty
atrankg, vaisty skyrimo trukme¢ ir buda, susiejant ir palyginant gautg informacija su
véziniy, infekciniy ligy ir populiacijos mir¢iy registrais bei kai kuriomis kitomis
duomeny bazémis (200 tikst. Eur).

Igyvendinant antrajj programos tiksla bus sprendziami Sie uZdaviniai:

1. Jvairaus diametro arterijy funkcijos bei struktiiros paZeidimy jvertinimas, sergant
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis ir unifikuoty kraujagysliy iStyrimo
metodiky sukiirimas, algoritmo tiriant serganciuosius reumatinémis ligomis bei
siekiant iSaiSkinti ankstyva ateroskleroze¢ sukiirimas (250 tukst. Eur).

2. Atrinkti uZzdegiminiams sgnario audiniams selektyviausius fotosensibilizatorius ar
sintezuotas nanodaleles, kurios sugerdamos Sviesg ir iSspindulivodamos Siluma,
sunaikins uzdegiming sinovija. I8tirti uzdegiminio zidinio gydomojo poveikio Sviesa
galimybes (200 tukst. Eur).

3. Agresyviy sinovijos fibroblasty diagnostiniy raisky paieskos in vitro, sasajy su artrito
eiga tyrimai (175 tukst. Eur).

4. Istirti ir apibendrinti eksperimentiniuose gyviiny sklerodermos modeliuose §viesos
gydomajj poveiki bei nustatyti galimus paSalinius reiSkinius, jvertinti Sviesos
dozavimo ypatumus (225 tiikst. Eur).

5. Atlikti piloting studijg pacientams, sergantiems sistemine skleroze (gauta Institute
sukurto Sviesos $altinio - modelio akreditacija klinikiniam tyrimui). Ivertinti $viesos
Saltinio saugumo ir eksplotacines savybés bei sukurti §viesos panaudojimo metodika
(250 tukst Eur.).

6. [IStirti ir apibendrinti gamtiniy kurortiniy veiksniy jtakos struktiiriniy keliy sgnariy
pokyc¢iy progresavimo, klinikiniy ir funkciniy rodikliy dinamikai osteoartrito atvejais
(175 tikst. Eur).

Sie uzdaviniai bus sprendziami bendradarbiaujant su kitais Instituto padaliniais, t. y.
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Imunologijos, Regeneracinés medicinos ir Biomodeliy skyriais.

Programos tiksly bei keliamy uZdaviniy pagrindimas

Kauly raumeny sistemos ligos pagal Lietuvos sveikatos statistikg uzima pirmg vietg
pastovaus nejgalumo strukttiroje. Sgnariy ligos sudaro pus¢ visy létiniy ligy 65 mety ir vyresniy
zmoniy grupéje. Jos sukelia ilgalaikius, daznai nepakeliamus skausmus ir fizing negalig. Dél Siy
ligy nuken¢ia gyvenimo kokybé¢, jos yra nelengva naSta visuomenei, sveikatos apsaugos
tarnyboms, jy biudzetui, kitiems ekonomikos rodikliams. Kai kurios autoimuninés ligos
(reumatoidinis artritas, sisteminé skleroze, sisteminé raudonoji vilkligé, sisteminiai vaskulitai)
zenkliai (15-20 mety) sutrumpina gyvenimo trukme. Todél jrodymais pagrijsti tyrimai bei jy
rezultaty analizé salygoja sergamumo, nejgalumo, mirtingumo nuo kauly raumeny ligy
maz¢jimg. Institutas toliau vykdo nejgalumo prevencijai skirtus projektus, vykdo klinikinius
projektus, siekianCius mazinti mirtinguma ir mirStamuma dé¢l kauly raumeny ligy bei
fundamentaliuosius tyrimus, susijusius su naujy patogenetiniy mechanizmy iSaiSkinimu ir
bandymu juos paveikti.

Duomeny apie serganciuosius reumatinémis ligomis sistemingas kaupimas ir vertinimas
pradétas 1995 m. nuo Vilniaus m. serganciyjy apklausos duomeny analizés. Reumatoidinis
artritas, budamas létai progresuojanti sanariy liga, sukelia ne tik zenklius sveikatos poky¢ius,
bet ir neigiamas socialines pasekmes. Nastos visuomenei ir individui dydj galima jvertinti tik
atlikus serganciyjy apklausa, kurioje atsispindéty sveikatos medicininiai ir socialiniai aspektai.
Todél 1995 m. tuometiniame Vilniaus Universiteto Eksperimentinés ir klinikinés medicinos
institute kartu su Vilniaus universiteto Reumatologijos klinika buvo jsteigtas Vilniaus
reumatoidiniu artritu serganciyjy registras t.y. sudaromas sgrasas pacienty, j kurj jtraukiami visi
sergantieji Sia sunkia sgnariy liga. Tais paciais metais pradétos kurti rety reumatiniy ligy
duomeny bazés, skirtos sisteminés raudonosios vilkligés, vaskulity nuolatinei stebésenai. 2007
m. pradétas ankstyvo artrito registras, leidziantis prognozuoti greitai sukeliancios negalig ligos
eiga ir uzkirsti jai kelig. 2000 m. pradétas biologinés terapijos registras, kuriame yra visy
pacienty, gydomy biologiniais vaistais, ligos eigos rodikliai. Sis registras leidzia stebéti
serganc¢iyjy ligos eiga, vaisto efektyvuma, atlikti paSaliniy reiSkiniy stebéseng ir uzkirsti kelig
gydymo sukeliamoms komplikacijoms.

2007 m. sukurta Lietuvos reumatiniy ligy biologinés terapijos duomeny baze, kurioje yra
kaupiami pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, ankiloziniu spondilitu,
juveniliniu artritu ir gydomy biologiniais vaistais, ligos aktyvumo, gydymo efektyvumo,
imunogeniSkumo rodikliai, duomenys apie pasireiSkusius nepageidaujamus reiskinius,
analizuojami latentinés tuberkuliozés, nustatytos prie§ paskiriant biologinius vaistus
diagnostikos ir sekimo klausimai. Sis registras leidzia ilga laika stebéti serganciyjy ligos eiga,
pasalinius reiskinius ir uzkirsti kelig sukeliamoms gydymo komplikacijoms, vertinant pagal
indikacijas, vaisty skyrimo trukme ir biida, susiejant ir palyginant gautg informacijg su véziniy,
infekciniy ligy ir populiacijos mirciy registrais bei kai kuriomis kitomis duomeny bazémis.
Taigi, biologinés terapijos duomeny baz¢ yra viena i§ ypatingai svarbiy priemoniy nejgalumo
prevencijai, ligos eigos, komplikacijy, pasekmiy ir vaisty efektyvumo vertinimui.

Planuojama jsigyti jrenginius su integruota paciento saves ir gydytojo vertinimo
programine jranga, skirta nuolatiniam paciento savijautos ir funkcijy vertinimui. Siy jrenginiy
pagalba pacientai bei gydantys gydytojai duomenis jves tiesiogiai ] elektroning duomeny baze.
Jau egzistuojancios duomeny bazés duomenys bus harmonizuoti su naujaisiais duomenimis, taip
pat bus koreguojami surenkami duomenys.

2011 m. pradéta pradéta kurti Vilniaus miesto serganciyjy Sjogreno sindromu duomeny
bazé perauga j visos Lietuvos serganéiyjy Sjogreno sindromu duomeny baze. Siy duomeny bazé
yra svarbi ne tik sveikatos biiklés stebésenai, bet ir ankstyvai limfomos bei kity
limfoproliferaciniy procesy atsiradimo diagnostikai.

Tuo biidu, kauly raumeny ligy klinikiniy duomeny baz¢, biologinés terapijos ir Sjogreno
sindromo registras yra svarbios priemonés nejgalumo prevencijai, ligos eigos, komplikacijy,
pasekmiy ir vaisty efektyvumo vertinimui, naujy ligos Zymeny paieskai. (Pvz. United Kingdom
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Primary Sjogren's Syndrome Registry—a united effort to tackle an orphan rheumatic disease).
Surinkus 1ilgalaikio paciento klinikinés biiklés stebé¢jimo duomenis, numatoma gilintis |
autoimuniniy artrity ir sisteminiy jungiamojo audinio ligy etiopatogenetinius ir ligos
1$sivystymo bei progresavimo veiksniy mechanizmus.

Osteoartritas (OA) — dazniausia vyresnio amziaus Zzmoniy sgnariy liga, kurios paplitimas,
visuomenei senstant, neabejotinai didés. Dabartinis OA medikamentinis gydymas ribojamas
gretutiniy ligy ir labai daznai néra pakankamai efektyvus, o iSeiCiy stadijose taikomas
chirurginis gydymas zenkliai didina sveikatos prieziiiros teikejy sanaudas. 2016 m. Tarptautinés
osteoartrito tyrimy draugijos (OARSI) pasauliniame kongrese pabrézta, kad tik 19% serganciyjy
OA patenkinti gydymu, daugiau nei pus¢ ligoniy pageidauty paméginti kita gydyma iki
pasiryzimo pilnai artroplastikai, kuriai nesijau¢ia pasiruo$¢ 91% pacienty. Visuomenés
sen¢jimas, nepakankamas fizinis aktyvumas ir jo pasekmeés uZprogramuoja i ateit; OA -
dazniausios sgnariy ligos - tolimesnj plitimg. Tai ne tik biomediciné, bet ir svarbi
socioekonominé problema. Heterogeniné OA kilmé, farmakologiniy priemoniy jo vystymuisi
stabdyti neefektyvumas skatina nemedikamentinio pobiidzio priemoniy, kuriy sudedamoji dalis
galéty buti kurortiniai veiksniai, tyrimus. Todél gamtiniy kurortiniy veiksniy taikymas yra
perspektyvi kryptis, ne tik siekiant individualizuoti serganc¢iyjy OA stebéseng ir gydyma, bet ir
reikSminga atskleidziant kurortiniy veiksniy veikimo mechanizmus. Tai aktualu  savo
taikomuoju aspektu ir OA gydymui, ir gydymo metodiky kurortinése jstaigose pagrindimui ir
atnaujinimui.

Natiiraliy nemedikamentiniy veiksniy ankstyvas taikymas turéty buti individualizuotas ir
sudaryti Siuolaikinio OA kompleksinio gydymo pagrindg, taciau tokios koncepcijos
igyvendinimui truksta patikimy moksliniy studijy. Iki Siol Siy veiksniy efektyvumo irodymai
apsiriboja skausmo ir funkcijos pokyc¢iy trumpalaikiais stebé&jimais, neatsizvelgiant j sgnariy
strukttiriniy pokyéiy ir juos atspindin¢iy zymeny dinamikg. Tai ypac pasakytina apie
kurortinius gamtinius veiksnius, kuriy empiriniai efektyvumo jrodymai reumatiniy ligy atvejais
7inomi labai seniai, bet veikimo mechanizmai i$lieka neaiskas. 2015 ir 2016 m. metaanalizés
[S.Tenti ir kt., 2015; R. Forestier ir kt., 2016 ], skirtos kurortiniy veiksniy poveikio kelio OA
atvejais, apibendrina, kad kurortologinis gydymas 3-9 ménesiams mazina skausmg ir gerina
funkcija. Lietuvoje moksliniy darby apie gamtiniy kurortiniy veiksniy veikimo mechanizmus
degeneraciniy sanariy ligy atvejais neatlickama kelis deSimtmecius, nors toks poreikis i§
kurortiniy paslaugy teikéjy vis labiau jau€iamas.

Kauly raumeny sistemos ligos (reumatoidinis artritas, sisteminé¢ raudonoji vilklige,
sisteminé skleroz¢ ir k t. ) — sisteminés jungiamojo audinio ligos, paZeidzianc¢ios daugelj
organy, tame tarpe ir arterijas. Su jomis siejamas ankstyvos aterosklerozés vystymasis ir
padidintas mirtingumas dé¢l kardiovaskuliniy ligy. Ankstyva pacienty, serganciy reumatinémis
ligomis nejgaluma ar mirt} lemia ne tik pati liga, bet ir su ja susije kardiovaskuliniai jvykiai,
kuriuos skatina ankstyva aterosklerozé. Siy pacienty gyvenimo trukmé gerokai pailgéjo per
paskutiniuosius 20 mety, nes turimos gydymo priemonés pakankamai gerai kontroliuoja ligos
aktyvumga, taciau iSaugo tikimybé Siems pacientams susirgti kitomis létinémis ligomis, kurios
jiems atsiranda anks¢iau ir dazniau, nei likusioje populiacijos dalyje.

Sergantieji reumatoidiniu artritu du — tris kartus dazniau serga miokardo infarktu lyginant
su bendra populiacija, jiems dazniau registruojama nebyli iSemija ir staigios mirtys. Sistemingés
raudonosios vilkligés metu kritinés angina nustatoma 6-10 proc. serganciyjy, nors bendroje
populiacijoje pagal amziy atitinkan¢ioje SRV pacientus — 1.6 proc. MaZiausiai zinoma apie
sistemine skleroze serganciyjy rizika iSsivystyti gyvybei pavojingoms kardiovaskulinéms
bukléms.

Siekiant 5gyvendinti programos antrajj tiksla keliamas uzdavinys - sumazinti mirtinguma
nuo Sirdies kraujagysliy susirgimy. Tolimesni miisy darbai neatsitiktinai siejami su koncepcija
»ourask, kovok ir stebék® (,,Find, Fight and Follow*), kurios esmé - Siandieniné ankstyva
diagnostika, gydymas ir gydymo kontrol¢. Arterijy vidinio sluoksnio (endotelio) disfunkcija bei
arterijy standumo pokyc€iai — vieni i§ ankstyviausiy pakitimy aterosklerozés vystymesi ir turi
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reik§mingas sasajas su busimais kardiovaskuliniais jvykiais. Ankstyvas §iy poky¢iy nustatymas
leisty uzkirsti kelig kardiovaskulinéms komplikacijoms, sergant sisteminémis jungiamojo
audinio ligomis. Pastaraisiais metais atsirado inovatyvils neinvaziniai endotelio funkcijos
(ultragarsu jvertinant zasto arterijos t€kmeés salygota dilatacijg) ir arterijy standumo tyrimo
(aplanaciné tonometrija) metodai. Jy pagalba tapo jmanoma labai ankstyvose arterinés
hipertenzijos ir aterosklerozés stadijose nustatyti kraujagysliy pazeidima, nagrinéti jvairaus
diametro arterijy funkcijos bei struktiiros pazeidimo aspektus ir jy reik§me¢ klinikiniams
sprendimams. Ultragarsiniai tyrimo metodai ir jvairiis jy taikymo variantai (miego arterijy,
zasto arterijy ir kitose srityje) leidzia anksti nustatyti pakitimus iki atsirandant klinikiniams
pozymiams. Arterijy standumo nustatymas aplanacinés tonometrijos biidu, ultragarsinis miego
arterijy funkcijos bei struktiros jvertinimas, endotelio funkcijos vertinimas lazerinés
doplerografijos biidu — Sie tyrimai jau anksCiau taikyti tiriant sistemines jungiamojo audinio
ligas. Taciau iSilginio bendrosios miego arterijos judéjimo nustatymas ultragarsiniu metodu —
tai naujas tyrimo metodas, kuris dar nebuvo taikytas tiriant reumatinémis ligomis sergancius
pacientus. Pastarojo tyrimo tikslas yra palyginti iSilginj bendrosios miego arterijos judéjima,
iSmatuotg ultragarsiniu grei¢io vektoriy vaizdinimo metodu pacientams sergantiems SRV, RA,
SS ir nustatyti, ar egzistuoja iSilginio bendrosios miego arterijos jud¢jimo skirtumai tarp
pacienty patyrusiy kardiovaskulinj jvykj ir nepatyrusiy kardiovaskulinio jvykio. Sis vertinimas
leisty daryti prielaida, kad iSilginis bendrosios miego arterijos judéjimas galéty buti potencialus
SKL rizikos stratifikacijos veiksnys, sergantiems SRV, RA, SS. Kol kas negalima tvirtai
pasakyti koks ultragarsinis metodas yra svarbesnis atskiros autoimuninés ligos metu.
Unifikuotos kraujagysliy iStyrimo metodikos, kuri leisty sudaryti algoritmg ir juo vadovautis,
tiriant serganciuosius reumatinémis ligomis, bei siekiant iSaiSkinti ankstyva ateroskleroze
suktirimas padéty iSspresti antrajj programos uzdavinj.

Pastaraisiais metais naujosios S$viesos technologijos ir nanotechnologijos atsidiiré
moksliniy tyrimy smaigalyje. Tyrimai atsiskleidé¢ platy Siy kryp¢iy taikomaji potenciala, kuriant
naujus metodus aktualiy diagnostinés ir gydomosios medicinos problemy sprendimui.

Tod¢l labai svarbi Sviesos technologijy ir nanotechnologijy selektyvaus taikymo
galimybiy paieska persistuojancio reumatoidinio artrito sukeltam sinovitui diagnozuoti ir
gydyti. Panaudojus fluorescencinés spektroskopijos metodg ir sudarius sgnario audiniy
fluorescencijos duomeny baze gali biiti gautos teorinés prielaidos Svitinimo ir nesensibilizuotos
fluorescencijos detekcijos sistemy sukiirimui. Eksperimentiniai efektyviy fotosensibilizatoriy ar
nanodaleliy poveikiy tyrimai uZdegiminiams sgnario audiniams leisty atrinkti selektyviausius
fotosensibilizatorius ar sintezuotas nanodaleles, kurios sugerdamos §viesg ir i$spinduliuvodamos
Silumg, sunaikins uzdegiming sinovija. Toliau bus vykdomas uzdavinys: diagnostikos ir
gydymo tikslais nuolat ieSkoma naujy daleliy ar medZziagy, besikaupian¢iy uzdegimingje
reumatoidin¢je membranoje, kuriai  biudinga aktyvi kraujotaka, metabolinis aktyvumas,
nekontroliuojama sinoviocity proliferacija. Sprendziant §j uzdavinj bus atliekami:

1. Eksperimentiniai efektyviy fotosensibilizatoriy ar nanodaleliy poveikiy uzdegiminiams
sgnario audiniams tyrimai, kurie leisty atrinkti selektyviausius fotosensibilizatorius ar
sintezuotas nanodaleles, kurios sugerdamos Sviesg ir iSspinduliuodamos Siluma, sunaikins
uzdegiming sinovijg. Paraleliai bus analizuojama uzdegiminio Zidinio gydymojo poveikio
Sviesa galimybés.

2. Agresyviy sinovijos fibroblasty diagnostiniy raisky paieskos in vitro, koreliacija su
artrito eiga tyrimai.

Igyvendinant antraji programos tikslag bus tesiami darbai eksperimentiniuose gyviny
sklerodermos modeliuose, siekiant jrodyti $viesos gydomagjj poveikj bei nustatyti galimus

paSalinius reiskinius, bus jvertinti Sviesos dozavimo ypatumai.

Ankstesniais metais vykdant §ig programg Sukurtas Sviesos diody, kurie skleidzia
siaurajuostes ultravioleting A1 bei infraraudongja Sviesas, modelis.
Yra gauta Sio sukurto Sviesos Saltinio - modelio akreditacija klinikiniam tyrimui, bus
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atlickama pilotiné studija su pacientais, serganciais sistemine skleroze. Pagrindiniai ligos
pozymiai — odos sukietéjimas, trofinés opos bei kraujagysliy pakenkimas. Tyrimo duomenys
leis aprasSyti Sviesos Saltinio saugumg ir eksplotacines savybes bei sukurti Sviesos panaudojimo
metodika.

4. Metodologinis tyrimy pagrindimas:

Neinvazinis arterijy standumo tyrimas buvo atliekamas remiantis Wilkinson [B.
(Wilkinson 1.B., Cockcroft J.R., Webb D.J. Pulse wawe analysis and arterial stiffness. J
Cardiovasc Pharmacol 1998;32:S33 - S37) ir O Rourke M.F. (O Rourke M.F., GallagherD.E
Pulse wawe analysis.J Hypertens Suppl 1966; 14: 147 — 157.) aprasyta metodika ir naudojant
Sphygmocor (Sphygmocor (v.7.01) AtCor Medical Pty. Ltd) aparata. Ultragarsinis endotelio
funkcijos tyrimas zasto arterijoje sukeltos hiperemijos metu buvo atlieckamas remiantis
Celermajer D.S (Celermajer D.S., Sorensen K.E., Gooch V.M.et al. Non-invasive detection of
endothelial dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis. Lancet 1992; 340:1111
— 1115) aprasSyta metodika ir tarptautinémis nuorodomis (Corretti M., Anderson T.J., Benjamin
E.J. et al. Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-dependent flow-mediated
vasodilation of the brachial artery .J Am Coll Cardiol 2000;39:257 — 265.Zasto arterijos
skersmeniui matuoti naudotas didelio tikslumo ultragarsinis prietaisas Logiq 7 (General
Electric, Solingen, Germany) su 12 MHz daznio elektoniniu linijiniu davikliu, iSilginio
bendrosios miego arterijos judéjimo nustatymas ultragarsiniu metodu, naudojant greicio
vektoriy vaizdinimo programing jrangg (Siemens syngo US Workstation, Siemens Medical
Solutions, Inc. ir Research Arena 2; TomTec imaging systems GmbH), skirta miokardo isilginio
judéjimo ir deformacijos analizei; endotelio funkcijos vertinimas lazerinés doplerografijos biidu
PeriFlux System 5000 aparatu.

Kokybiniai ir kiekybiniai plaStaky pirSty nagy guolio kapiliary pokyciai, budingi
pirminiam ir antriniam Reino sindromui bus nustatomi Saltos Sviesos kapiliaroskopu VideoCap
200.

Klinikinis pacienty artrito dinamikos vertinimas bus atlickamas pagal standartizuotas
anketas: vizualinés analogijos skale (VAS), skaudamy ir iStinusiy sgnariy skaiciy, ligos
aktyvumo indeksg DAS 28 (angl. disease activity score). Bus atlickamas uzdegiminiy plastaky
ir keliy sgnariy tyrimas rentgenologiSkai ir sonoskopiSkai, nustatant sinovito iSreikStuma,
erozijy skaiiy ir jvertinant §iy sgnariy fotoaktyvuojamy sri¢iy fluorescencijos signalus.
Fluorescencijai matuoti bus naudojama Ocean Optics S2000-FL (Ocean Optics Inc., USA)
Sviesolaidinis fluorimetras, kuriame jmontuota CCD liniuoté registruoja spektra 360-1000 nm
spektriniame intervale. Prietaiso jautrumas 86 fotonai/intensyvumo vnt. Fluorimetras prijungtas
prie kompiuterio, spektry registravimui naudota “Ocean Optics” programa OOIBase32™
Siemens Acuson Antares aparatu, linijiniu davikliu, kurio daznio diapazonas 7-11,43 MHz bei
galios dopleriu bus tiriami plastaky, rieSy, MKF, PIF, kelio sanariai, vertinami didziausi
artritiniai pakitimai - skystis, sinovitas, pavir§iy erozijos.

Sinovijos ir kremzlés audiniy bandiniai bus paimti i§ serganciyjy reumatoidiniu artritu
(RA)ir osteoartritu (OA) chirurginés intervencijos metu pasalintos nereikalingos medziagos. RA
ligoniy diagnozé nustatyta remiantis ARA (Amerikos reumatology asociacijos) kriterijais
reumatoidiniam artritui, OA diagnozé — remiantis ARA Kriterijais oseoartritui.

Sinovijos fibroblasty lasteliy (SF) kultiiros, i$skirtos i§ uzdegiminés sinovijos membranos,
bus auginamos pagal standartizuotas metodikas. Bus pasirinktas kolagenu sukeltas artritas kaip
patofiziologiSkai ir histologiSkai RA atitinkantis modelis.

Serganciy kauly raumeny ligomis bei gydymo efektyvumo ir jo Salutinio poveikio
stebésenos sistema bus parengta sukuriant objektyviy ir subjektyviy sergamumo rodikliy
duomeny bazg, panaudojant longitudinj tyrimo metodg ir iSskiriant reikSmingus stebéjimo
parametrus. Tyrimo imtis bus formuojama atsitiktiniu metodu Epilnfo pagalba panaudojant
atitinkamus pacienty jtraukimo ir atmetimo kriterijus. Objektyviis sergamumo duomenys bus
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gaunami i§ ligos istorijy ir ambulatoriniy korteliy, subjektyviis — pacienty apklausos biidu. Tuo
tikslu bus sudaromi klausimynai, jvertinamas jy validumas, atlickami pilotiniai tyrimai.
Duomenys bus apdorojami ir hipotezés tikrinamos daugybinés matematinés statistikos metodais.

5. Tyrimy etapai ir jy charakteristika:

5.1. Pirmojo ir antrojo tikslo uzdaviniams vykdyti :

2017 metai — 1.1. Jvairaus diametro kraujagysliy funkcijos bei struktiiros pazeidimy
jvertinimas, sergant sisteminémis jungiamojo audinio ligomis. 1.2. Sagnario audiniy
fluorescencijos duomeny bazés, pagristos fluorescencinés diagnostikos metodo taikymu
endogeniniais fluoroforais sensibilizuotame uZdegiminiame sgnaryje in Vivo Sergant
reumatoidiniu artritu sudarymas. 1.3. Serganciyjy kauly raumeny sistemos ligomis stebésena,
ankstyvo artrito, gamtiniy kurotiniy veiksniy efektyvumo tyrimas,biologinés terapijos registro
bazés testinis pildymas, Sjogreno ligos bazes testinis pildymas, stebésena.

2018 metai. — 1.4. Jvairaus diametro arterijy funkcijos bei struktiros pazeidimy
jvertinimas, sergant sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, ligos eigos stebésena dinamikoje.
1.5. Sgnario audiniy fluorescencijos duomeny bazés, pagristos fluorescencinés diagnostikos
metodo taikymu endogeniniais fluoroforais sensibilizuotame uzdegiminiame sgnaryje in Vivo
sergant reumatoidiniu artritu sudarymas. Klinikiniy ligos raiskos ir fizikiniy spektriniy duomeny
sugretinimas. Svitinimo sistemos modeliavimas. 1.6. Serganéiyjy kauly raumeny sistemos
ligomis stebésena, gamtiniy kurotiniy veiksniy efektyvumo tyrimas, biologinio registro bazés
testinis pildymas, Sjogreno ligos bazés testinis pildymas, stebésena. Lietuvos bendros
internetinés bazés sudarymo parengiamieji darbai.

2019 metai — 1.7. Ivairaus diametro arterijy funkcijos bei struktiiros pazeidimy
jvertinimas, sergant sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, inovatyviy savalaikiy
diagnostikos ir gydymo taktikos metodiky parinkimas. 1.8. Eksperimentinis efektyviy
fotosensibilizatoriy ar nanodaleliy poveikiy uzdegiminio sgnario audiniams vizualizuoti ir gydyti
Sviesos poveikyje atrinkimas. 1.9. Serganciyjy kauly raumeny sistemos ligomis stebésena,
gamtiniy kurotiniy veiksniy efektyvumo tyrimas, biologinio registro bazés testinis pildymas,
Sjogreno ligos bazés testinis pildymas, stebésena. Lietuvos bendros internetinés bazés
valdymas.

2020 metai — 1.10. Sirdies ligy prevencijos ir gydymo taktikos modeliavimas: inovatyviy
savalaikiy diagnostikos ir gydymo taktikos metodiky parinkimas sisteminiy jungiamojo audinio
ligy metu, rezultaty apibendrinimas. 1.11. Eksperimentinis efektyviy fotosensibilizatoriy ar
nanodaleliy poveikiy uzdegiminio sgnario audiniams vizualizuoti ir gydyti Sviesos poveikyje
atrinkimas, rezultaty analizé. 1.12. Serganciyjy kauly raumeny sistemos ligomis stebésena,
gamtiniy kurotiniy veiksniy efektyvumo tyrimas biologinio registro bazés testinis pildymas,
Sjogreno ligos bazés testinis pildymas, stebésena. Lietuvos bendros internetinés bazés
sudarymas, valdymas, rezultaty sisteminimas.

2021 metai — 1.13. Sirdies ligy prevencijos ir gydymo taktikos modeliavimas: inovatyviy
savalaikiy diagnostikos ir gydymo taktikos metodiky parinkimas sisteminiy jungiamojo audinio
ligy metu, metodinés rekomendacijos. Unifikuotos kraujagysliy iStyrimo metodikos, tiriant
serganciuosius reumatinémis ligomis, bei siekiant iSaiSkinti ankstyva ateroskleroze, sukiirimas
1.14. Svitinimo sistemos modeliavimas ir efektyviy fotosensibilizatoriy ar nanodaleliy poveikiy
uzdegiminio sgnario audiniams vizualizuoti bei gydyti apibendrinimas. 1.15. Serganciyjy kauly
raumeny sistemos ligomis stebésenos apibendrinimas, gamtiniy kurotiniy veiksniy efektyvumo
jvertinimas biologinio registro bazés apibendrinimas, Sjogreno ligos stebésenos apibendrinimas.

6. Numatomi rezultatai (nurodyti kokie laukiami rezultatai)

Kauly raumeny ligy klinikiniy duomeny bazés, biologinés terapijos registras yra svarbios
priemonés iSaiSkinant $iy ligy poveikio gyventojams rizika ir gaunant naujy mokslo Ziniy,
reikalingy sergamumui, ligotumui, mirtingumui ir nejgalumui mazinti.

Panaudojus inovatyvius neinvazinius tyrimo metodus bus iStirti ankstyvos aterosklerozés
pasireiSkimo ypatumai sergant sistemine skleroze ir kitomis sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis ir jvertintas jy rySys su tradiciniais ir netradiciniais kardiovaskulinés rizikos veiksniais.
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Ankstyvas endotelio disfunkcijos bei arterijy standumo poky¢iy nustatymas leisty uzkirsti kelig
labai rimtom kardiovaskulinéms komplikacijoms, sergant sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis. Vertinant duomenis, kad Lietuvoje mirtingumas nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy sudaro
apie 54 proc. ir yra vienas didziausiy Europoje, manome, kad Sis reumatiniy ligoniy Sirdies ir
kraujagysliy funkciniy - strukttriniy pokyciy tyrimas leis nustatyti veiksnius, salygojancius
kardiovaskuliniy jvykiy i$sivystyma ir sudarys galimybe ieskoti priemoniy jy prevencijai.

Apibendrinus $iy tyrimy rezultatus bus parengtos 2 metodinés rekomendacijo:s ,,Sirdies
ligy inovatyvi savalaiké diagnostika ir gydymas sergantiesiems sisteminémis jungiamojo
audinio ligomis”, ,,Unifikuota kraujagysliy tyrimo metodika, tiriant serganciuosius
reumatinémis ligomis” ir parengta bei apginta 1 daktaro disertacija.

Sudarius sgnario audiniy fluorescencijos duomeny bazg¢ bus gautos teorinés prielaidos
Svitinimo sistemos suktrimui. Bus sukurta nesensibilizuotos fluorescencijos detekcijos sistema.
Bus atrinkti efektyvis fotosensibilizatoriy ar nanodaleliy poveikiai uzdegiminio sgnario
audiniams vizualizuoti ir gydyti sensibilizacijos poveikyje. Bus atrinkti selektyviausias
fotosensibilizatorius ar sintezuoty nanodaleliy lokalus poveikis Sviesa uzdegiminei sinovijai
sunaikinti. Gauta Institute sukurto Sviesos $altinio - modelio akreditacija klinikiniam tyrimui,
bus atlickama pilotin¢ studija su pacientais, serganciais sistemine skleroze. Pagal tyrimy
duomenis bus parengtos $viesos panaudojimo metodinés rekomendacijos ir parengta bei apginta
1 daktaro disertacija.

Igyvendinant Sios programos tikslus planuojama publikuoti ne maziau 2 straipsniy
kasmet leidiniuose, referuojamuose ir turinéiuose citavimo indeksa mokslinés informacijos
instituto duomeny baz¢je ,,ISI Web of Science™

7. Rezultaty sklaidos priemonés (rezultaty skelbimas, vieSinimas ir populiarinimas)

Gauti atlikty tyrimy rezultatai bus vieSinami, skaitant praneSimus nacionalinése ir
tarptautinése mokslinése konferencijose (nemaziau kaip 2-jose kasmet). Be to, tyrimo rezultatai
bus vieSinami populiarioje spaudoje, visuomenés sveikatos ir kity specialisty vartojamoje
informacinéje erdvéje, kasmeting¢je mokslin¢je-praktingje konferencijoje ,,Reumatologijos
seminarai‘.

8. Preliminarus programos lésy paskirstymas (tiikst. Eur)

Eil. | ISlaidy pavadinimas 2017 2018 2019 2020 2021 Visai
Nr. metais | metais | metais | metais | metais | programai
(suma)
1. Programai skirti norminiai 8,66 8,66 8,66 8,66 8,66 415,2
etatai, 1€Sos etatai etatai etatai etatai etatai
83,04 83,04 83,04 83,04 83,04
2. Kitos 1ésos planuojamos 231,96 | 231,96 | 231,96 | 231,96 | 231,96 1159,8

programai vykdyti (i$ kity,
institutui skirty valstybés
biudzeto bazinio finansavimo

1ésy)

IS viso 315 315 315 315 315 1575

9. Programos trukmé. 2017 - 2021 metai

10. Programos vadovas
prof., habil. dr. Aleksandras Laucevicius, VMTI Inovatyvios medicinos centro Inovatyviy
medicinos technologijy ir kurortologijos skyriaus vedéjas, 85 2365010, cardio@cardio.lt
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