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Зерттеудің өзектілігі:
SARS-CoV-2 инфекциясы қоғамдық денсаулық сақтау жүйесіне үлкен әсер етті және эпидемияларды басқарудың көптеген дәстүрлі тәсілдерін қайта қарауға мәжбүрледі. Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) мәліметтері бойынша, 2024 жылдың мамырына дейін әлемде COVID-19-дың 775 миллионнан астам расталған жағдайы тіркеліп, 7 миллионнан астам адам өліміне әкелді. Қазақстанда ДДҰ 1 411 831 расталған COVID-19 жағдайын және 13 848 өлім жағдайын тіркеді [1]. Өлім деңгейі, әсіресе қарт адамдар, иммунитеті әлсіреген және көптеген қосарланған аурулары бар науқастар арасында жоғары болып отыр. COVID-19-дан жаһандық өлім-жітім деңгейі шамамен 3,4%-ды құрайды, бұл бұрын болжанған 2%-ға қарағанда жоғары [2].
COVID-19-дан болатын өлім-жітім тек инфекцияның жедел кезеңімен шектелмейді. Соңғы жылдары коронавирус инфекциясының салдары тек ауру кезінде өлім деңгейінің жоғары болуын ғана емес, сонымен қатар, ковидтен кейінгі кезеңде өлім-жітімнің едәуір арту қаупін де қамтитыны айқын болды. Бірнеше тәуелсіз эпидемиологиялық зерттеулердің мәліметтері COVID-19-ды бастан өткерген адамдардың алдағы 12 ай ішінде қайтыс болу қаупі бірнеше есе жоғары екенін көрсетеді [3-5]. 

Алғашқы зерттеулер көрсеткендей, COVID-19-дан кейін үйде оттегі терапиясына жіберілген науқастардың 30 күндік өлім-жітімі 1,3% және 30 күндік қайта ауруханаға жатқызылу көрсеткіші 7,5%-ды құрады [6]. Орташа есеппен 140 күн бақылау кезеңінде COVID-19-дың жедел түрінен кейін ауруханадан шыққан адамдардың үштен бір бөлігі (47 780 адамның 14 060-ы) қайта ауруханаға жатқызылып, 10%-дан астамы (5875) ауруханадан шыққаннан кейін 6 ай ішінде қайтыс болды [7]. COVID-19-дың жедел кезеңінен аман қалған науқастарда түрлі ағзалар мен жүйелердің дисфункциясы және өлім қаупінің жоғарылауы байқалды [8].
Зерттеу нәтижелері 13 638 науқастан тұратын когортада, COVID-19-ға байланысты ауруханаға жатқызылған пациенттер арасында барлық себептерден кейінгі 12 ай ішіндегі өлім қаупінің едәуір жоғары болғанын көрсетті. Бұл деректер A. Uuskula және әріптестерінің зерттеулерімен расталды [9], онда SARS-CoV-2 инфекциясын жұқтырған пациенттердің 12 ай ішінде инфекция жұқтырмаған адамдарға қарағанда өлу қаупі үш есе жоғары болғаны анықталды. 7 584 пациенттен тұратын болашақ когортада жүргізілген өмір сүру талдауы, COVID-19-дан кейін 18 ай бойы өлім-жітімнің едәуір жоғары деңгейде қалғанын көрсетті [4]. Бұл қорытындылар COVID-19-дан жазылған 4 миллионнан астам пациентті қамтитын АҚШ-тағы ауқымды зерттеулермен де расталды, онда барлық жүрек-қан тамырлары көрсеткіштері бойынша өмір сүру ықтималдығының айтарлықтай төмендеуі анықталды [10].
COVID-19 ағымының клиникалық көріністері әртүрлі: вирусты симптомсыз тасымалдаудан бастап орташа және көбінесе өліммен аяқталатын ауыр жағдайларға дейін ауытқиды [11-13]. Пандемия басталғаннан бері көптеген зерттеулер аурудың ауыр ағымының дамуын бәсеңдету және өлім-жітімді азайту мақсатында науқастарды тиімді стратификациялауға бағытталған болжамдық үлгілерді әзірлеуге бағытталған. COVID-19 бар науқастардың клиникалық жағдайы жиі тез нашарлайды, бұл цитокиндік дауыл тудырған жоғары қабынуға байланысты, ол полиоргандық жеткіліксіздікке әкелуі мүмкін [14,15].

COVID-19 вирусының штаммдарының үнемі өзгеруін және эпидемияға әкелуі мүмкін жаңа вирустардың пайда болу ықтималдығын ескере отырып, аурудың нәтижелерін болжаудың инновациялық әдістерін әзірлеу қажеттілігі арта түсуде. Аурудың нашар болжамы мен жоғары өлім-жітім қаупіне әсер ететін факторларды анықтау өте маңызды міндет болып табылады.

Клиникалық көрсеткіштерге ғана негізделген қарапайым үлгілер, кеңінен қолданылуына қарамастан, иммундық жүйе деңгейінде болатын биологиялық өзгерістерді ескеру қабілетінде шектеулі болып келеді. C. Buttia және әріптестері (2022) жүргізген шолуда 40 елден 314 зерттеу, соның ішінде өлім-жітімді болжауға арналған 152 зерттеу талданған болатын [16]. COVID-19 ауырлығын болжауға арналған үлгілер әртүрлі тиімділік дәрежесіне ие болған предикторларды қолданған. Алайда, бұл зерттеулердің көпшілігі әдістемелік қатаңдықтың төмендігі және нәтижелердің жалпыламалығын шектеулерімен ерекшеленді. Сондықтан, өлім қаупі жоғары пациенттерді жылдам анықтай алатын және ковидтен кейінгі кезеңде бақылау стратегияларын оңтайландыратын нақты болжамды құралды құрастыру қажеттілігі сақталып отыр. Осы орайда, мұндай үлгілерде биомаркерлерді қолдану өте аз зерттелген, және қол жетімді әдебиеттерде олардың болжамдық рөлін зерттеуге арналған жекелеген жұмыстар ғана бар.

Ауыр және қауіпті инфекциялық түрлер көбінесе иммундық жүйенің бақылаусыз әрекетіне байланысты болады, мұнда негізгі рөлді Т және В-лимфоциттері басқаратын бейімделген иммундық жүйе атқарады [17]. Эндотелин-1, sTREM-1 және sPD-L1 сияқты патогенездің биомаркерлері COVID-19 ауруының дамуы мен өршуінде маңызды рөл атқарады. Эндотелин-1, күшті вазоконстриктор, қан тамырларының тонусын және қабыну үдерісін реттеуге қатысады, бұл тамырлардың дисфункциясына және науқастың жағдайының нашарлауына әкелуі мүмкін [18]. sTREM-1 — қабыну реакциясының маркері, ол нейтрофилдер мен моноциттердің белсенділігін арттырады, бұл жоғары қабынуға және тіндердің зақымдануына әкелуі мүмкін [19,20]. sPD-L1 — иммунорегуляторлық ақуыз, ол Т-лимфоциттердің белсенділігін модуляциялайды және шамадан тыс қабынуды азайтуға, сондай-ақ вирусқа қарсы иммунитеттің әлсіреуіне ықпал етуі мүмкін [21].

Қазіргі уақытта бұл маркерлерді ерте және кейінгі өлім-жітімді болжауда пайдалану белсенді зерттеу кезеңінде тұр, дегенмен әлеуетті нәтижелері де бар. Эндотелин-1 COVID-19-дың жедел кезеңінде ауыр асқынулардың дамуымен байланысты, дегенмен оның кейінгі өлім-жітімді болжаудағы әлеуеті әлі толық зерттелмеген және қосымша зерттеулерді талап етеді.

sTREM-1 маркері COVID-19-дың ауыр формаларымен байланысты гиперактивті қабыну жауабының индикаторы болып табылады және ерте өлім-жітіммен байланысты, сондықтан оны болжамдық үлгілерге қосу перспективті болып табылады. Алайда, оның ұзақ мерзімді өлім-жітімді болжаудағы маңызы әлі белгісіз және қосымша деректерді қажет етеді. sTREM-1 маркерінің ұзақ мерзімді нәтижелерге әсері туралы мәліметтер шектеулі болғандықтан, оның болжамдық маңыздылығын нақтырақ бағалау үшін қосымша зерттеулер жүргізу қажет.
sPD-L1, иммундық жауапты реттейтін маркер, аурудың ауырлығын және ерте өлім-жітім қаупін бағалауда қолданылады. Алайда, оның ұзақ мерзімді болжамды бағалаудағы рөлі әлі де терең зерттеуді қажет етеді. Бұл маркердің ұзақ мерзімді өлім-жітімді болжаудағы мүмкіндіктерін нақты анықтау үшін қосымша ғылыми зерттеулер жүргізу қажет.

Иммундық жауап пен эндотелиалды дисфункцияның маркерлерін (sPD-L1, sTREM-1 және эндотелин-1) пайдалана отырып, болжамдық үлгілерде қолдану жеткіліксіз зерттелген, бұл біздің жұмысымызға жаңалық пен өзектілік береді. Бұл маркерлер қысқа және ұзақ мерзімді перспективада болжам дәлдігін арттыру үшін айтарлықтай әлеуетке ие. Науқастардың иммундық ерекшеліктері, аурудың ауырлығы және өлім-жітім арасындағы байланыстарды түсіну COVID-19-бен күресте маңызды қадам болып табылады.

COVID-19-бен ауыратын науқастарды емдеуге жекелендірілген тәсілдерді әзірлеу үшін клиникалық және иммундық факторлардың кең ауқымын ескеретін одан әрі зерттеулер қажет. COVID-19-ды болжау және басқарудың қазіргі әдістері үнемі жетілдіріліп, жаңа сын-қатерлерге бейімделуі керек. Мультифакторлық талдауды қолданатын және биомаркерлерді қосатын болжамдық үлгілер пациенттерді стратификациялау үшін үлкен маңызға ие, әсіресе олар жеке болжамға бейімделген кезде.

sPD-L1, sTREM-1 және эндотелин-1 сияқты маркерлер болжамдық үлгілердің дәлдігін арттыруға айтарлықтай әлеуетке ие. Алайда, бұл маркерлердің ауру нәтижелерін болжаудағы рөлі әлі толық зерттелмеген, бұл біздің тәсіліміздің өзектілігін және жаңалығын айқындайды. Осы биомаркерлерді клиникалық үлгілерге енгізу COVID-19-бен ауыратын науқастарды басқарудың жекелендірілген тәсілдерін жақсартуда маңызды қадам болуы мүмкін. Бұл биомаркерлерді қолдану науқастарды профилактикалық шараларды жоспарлау кезінде, ковидтен кейінгі кезеңде бақылау және өлім қаупін төмендету үшін стратификациялауды жақсартуға көмектеседі.
Зерттеудің мақсаты – COVID-19-бен ауырған науқастарда ерте және кеш өлім нәтижелерін болжау үшін иммундық жауап және эндотелиалды дисфункция биомаркерлерін қамтитын көпфакторлы талдау негізінде болжам жасау үлгілерін әзірлеу.
Таңдалған мақсатқа жету үшін келесі міндеттер тұжырымдалды:
1-міндет. COVID-19 ауруының ауырлық дәрежесі мен клиникалық нәтижелеріне байланысты пациенттердің клинико-зертханалық параметрлерін және биомаркерлерді (Эндотелин-1, sTREM-1 және sPD-L1) зерттеу.
2-міндет. Ерте өлім қаупі бар науқастарды анықтау үшін биомаркерлердің болжамдық маңыздылығын бағалау.
3-міндет. Биомаркерлерді қамтитын ерте өлімді болжаудың ең тиімді үлгісін әзірлеу және анықтау.
4-міндет. Кеш өлім-жітім қаупі бар науқастарды анықтау үшін биомаркерлердің болжамдық маңыздылығын бағалау.
5-міндет. Биомаркерлерді енгізу арқылы кеш өлім-жітімнің болжамын жасауға арналған ең тиімді үлгіні әзірлеу және анықтау.
Ғылыми жаңалығы
COVID-19 індетінің биомаркерлерді (эндотелин-1, sTREM-1 және sPD-L1) қоса алғанда клинико-зертханалық сипаттамасы алғаш рет берілді.

Алғаш рет COVID-19 бар науқастардағы өлім-жітімнің дамуына байланысты эндотелин-1, sTREM-1 және sPD-L1 биомаркерлерінің концентрацияларының шекті мәндері анықталды (авторлық құқық объектісіне құқықтарды тіркеу туралы куәлік: № 45663 06.05.2024, № 47175 07.06.2024 және № 47177 07.06.2024).

Алғаш рет COVID-19 бар науқастарда ерте өлім қаупін болжауға арналған биомаркерлер (эндотелин-1, sTREM-1 және sPD-L1) енгізілген интеграцияланған үлгілер әзірленді (авторлық құқық объектісіне құқықтарды тіркеу туралы куәлік: № 45663 06.05.2024 және № 47177 07.06.2024).

Алғаш рет COVID-19-дан кейінгі кеш өлім қаупін болжауға арналған биомаркерлерді (sTREM-1 және sPD-L1) қамтитын интеграцияланған үлгілер әзірленді (авторлық құқық объектісіне құқықтарды тіркеу туралы куәлік № 47175 07.06.2024).
Қорғауға шығарылатын негізгі қағидалар:

1. Ауыр ағымдағы және өліммен аяқталған COVID-19 бар науқастарда эндотелин-1, sPD-L1 және sTREM-1 биомаркерлерінің деңгейлері жоғары болды (эндотелин-1 үшін р=0,037, sPD-L1 үшін р=0,0001, sTREM-1 үшін р=0,0001).

2. COVID-19 бар науқастарда эндотелин-1 деңгейі ерте өлім қаупімен байланысы бар екені анықталды (р=0,041); sTREM-1 және sPD-L1 деңгейлері ерте (р=0,0001) және кеш мерзімді өлім қаупінің предикторлары болып табылады (р=0,0001).

3. Иммундық жауап маркерлері sPD-L1 және sTREM-1 қамтылған көпфакторлы ерте және кеш мерзімді өлім-жітімді болжау үлгілері дәстүрлі клиникалық үлгілерден басым түседі. Ерте кезеңдегі ең жоғары болжамдық қабілет пен дәлдік sPD-L1 енгізілген үлгіде берілді  (С-индекс = 0,908), ал sTREM-1 енгізілген үлгі кеш мерзімді кезеңде ең жақсы көрсеткіштерді көрсетті (С-индекс = 0,901). 
Практикалық маңыздылығы:
Биомаркерлер негізінде жасалған болжамдық үлгілер ерте және кеш мерзімді өлім қаупі бар науқастарды анықтауға мүмкіндік береді, бұл COVID-19-дан кейінгі кезеңде бақылау және оңалту кезінде персонификацияланған тәсілге негіз болады.


Ерте және ұзақ мерзімді өлім-жітім қаупін бағалауға арналған калькуляторлар, sPD-L1 және sTREM-1 биомаркерлеріне негізделген, практикалық құралдар болып табылады. Бұл құралдар дәрігерлерге қолайсыз нәтижелердің ықтималдығын тез және дәл бағалауға мүмкіндік береді. Биомаркерлерді пайдалану болжамның дәлдігін арттырады, клиникалық шешім қабылдауды жеңілдетеді және емдеуге жекелендірілген тәсіл қолдануға ықпал етеді. Бұл құралдарды күнделікті тәжірибеде тиімді қолдануға болады (енгізу актілері 01.02.2024 ж.).
SARS-CoV-2 вирусын жұқтырған науқастардағы биомаркер деңгейлерін зерттеу ықтимал терапевтік мақсаттарды анықтау үшін пайдалы болуы мүмкін.
Автордың жеке үлесі 
Автор әдеби мәліметтерді талдау және жүйелеуге тікелей қатысты. Автор пациенттерді іріктеу, зерттелушілердің биологиялық материалдарын зертханаға жеткізуді ұйымдастыру және логистикасын жүзеге асырды, сондай-ақ "Қарағанды медицина университеті" КеАҚ - ның өмір туралы ғылымдар институтының ғылыми қызметкерлерінің жетекшілігімен биомаркерлер бойынша иммунологиялық зерттеулер жүргізуге қатысты. Автор зерттелушілердің мәліметтер базасын құрып, оны толтырды, сонымен қатар. алынған нәтижелердің статистикалық өңдеуі, талдауы мен интерпретациясын жүргізді, нәтижелер диссертациялық жұмыс түрінде рәсімделді.
Практикаға енгізу 
Ғылыми-зерттеу жұмысының нәтижелерін практикалық қызметке енгізу актілері «Қарағанды медицина университеті» КеАҚ клиникасында және Қарағанды облысының Денсаулық сақтау басқармасының «Облыстық клиникалық аурухана» шаруашылық жүргізу құқығындағы мемлекеттік кәсіпорнында бар. 
Жұмыстың апробациясы
Диссертациялық жұмыстың негізгі ережелері мен нәтижелері келесі шараларда ұсынылды: Advanced Technology and Treatment of Diabetes халықаралық конференциясында (2023, Германия, Берлин); 2024 жылғы 27 маусымда «ҚМУ»  КеАҚ ішкі аурулар кафедрасының кеңейтілген мәжілісінде.
Жарияланымдар:
Диссертация материалдары бойынша Scopus деректер базасына кіретін басылымдарда 3 мақала жарияланған: халықаралық басылымдардағы жарияланымдар, Scopus ақпараттық базасының Q2 квартильдеріне кіретін басылымдарда (процентильдері 57%, 65% және 74%), сондай-ақ бір тезис халықаралық конференция материалдарында жарияланған (Scopus ақпараттық базасының Q1 квартиліне енетін журналда, жарияланған сәтте процентильі 90%). Сонымен қатар, ҚР БҒМ ғылым және жоғары білім саласындағы сапаны қамтамасыз ету комитеті ұсынған басылымдарда 2 мақала жарық көрді.
Диссертацияның құрылымы мен көлемі:
Бұл диссертациялық зерттеу 94 беттен тұрады және келесі бөлімдерден құралған: кіріспе, әдебиеттерге шолу, авторлық зерттеу нәтижелері, талқылау және қорытындылар. Әдебиет тізімінде орыс және ағылшын тілдерінде жазылған 158 дереккөзі бар. Диссертациялық жұмыс 22 сурет, 15 кестеден тұрады және 5 қосымша арқылы толықтырылған.
Зерттеу материалдары мен әдістері:
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1-сурет - Оқу дизайны
Бұл проспективті когорталық зерттеу 2021 жылдың мамырынан тамызына дейін жүргізілді. Пациенттерді қабылдау келесі мекемелерде жүзеге асырылды:
1. «Қарағанды медицина университетінің» кәсіби денсаулық клиникасы.

2. Қарағанды қаласының «Облыстық клиникалық ауруханасы» коммуналдық мемлекеттік кәсіпорны.

Бақылау тобын сау еріктілер құрады, олардың жинағы ашық дереккөздерде ақпарат орналастыру арқылы жүргізілді. Еріктілер тобына қосылу критерийлері: COVID-19-ға ОТ-ПТР әдісімен теріс нәтиже, COVID-19 инфекциясын бұрын ауырғаны туралы құжатталмаған мәліметтің болмауы, ИФА әдісімен COVID-19-ға қарсы антиденелердің жоғары титрының болмауы, және ақпараттандырылған келісімге қол қою. Бақылау тобына 35 адам кірді және бұл топ референттік ретінде жинақталды.
Таңдама көлемін есептеу

Біздің зерттеуіміз үшін таңдаманың көлемі Riley R.D. мақаласында проспективті зерттеулерге ұсынылған формула бойынша есептелді [22]:
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Келесі параметрлер пайдаланылды: R-квадрат (Кокса-Снелла) мәні 0,2 деңгейінде, үлгідегі предикторлардың жалпы саны (P) 6-ға тең, зерттелетін популяциядағы оқиғалардың жиілігі 0,1%-ды құрайды, үлгінің дәлдігі (S) – 0,9. Есептеу нәтижесінде минималды қажетті таңдама көлемі анықталды, ол 250 бақылауды құрады.
Қосылу критерийлері:

• Жасы 18+ 

• ПТР-ОТ арқылы расталған коронавирус инфекциясы

Шығару критерийлері: 

• АИТВ жұқтырған пациенттер 

• Туберкулезбен ауыратын пациенттер 

• Жүктілік және лактация кезеңі 

• Соңғы 3 ай ішінде иммуноглобулиндермен ем қабылдаған пациенттер 

• Госпитализацияға дейін жоғары дозада глюкокортикостероидтармен емделген пациенттер 

• Онкологиялық ауруы бар пациенттер 

• Иммундық тапшылық жағдайлары бар пациенттер (алғашқы иммундық тапшылықтар, ауыр инфекциялардан кейінгі екінші иммундық тапшылықтар, асқынған қабыну\іріңді аурулар, кең күйіктер, ауыр жарақаттар және соңғы 6 айда жасалған күрделі операциялар) 

• Пациент немесе оның заңды өкілінің зерттеуге қатысудан бас тартуы
Деректер жинау
Пациенттерден қабылдау кезінде толық көлемде шағымдар, әлеуметтік-демографиялық деректер, қосалқы аурулар, бұрынғы дәрілік терапия туралы ақпарат жиналды, сондай-ақ клиникалық көріністер, соның ішінде дене салмағының индексі, жүрек соғу жиілігі (ЖСЖ), оттегімен қанығу көрсеткіштері бағаланды.

Қолда бар қосалқы патологияны ескере отырып, біз жасты ескере отырып түзетілген коморбидтілік индексін (Чарлсон индексі) есептедік: 0-1 балл – төмен, 2-3 балл – орташа, >4 балл – жоғары [23]. Пациенттердің клиникалық мәліметтері стационарлық бақылау барысында толық бағаланды. Бұл зерттеуге тек өкпе тінінің зақымдануы бар пациенттер қатысты.

COVID-пневмониясының ауырлығын және өлім қаупін болжау үшін біз кеуде органдарының компьютерлік томографиясының (КТ) деректерін (пайыздық зақымдану) қолдандық. Бұл әдіс кеңінен қол жетімді және өкпе тінінің зақымдануын қарапайым бағалауды қамтамасыз етеді.

Клиникалық ауырлықты бағалау үшін COVID-19 диагнозы қойылған пациенттер ДДСҰ критерийлері бойынша ауырлық дәрежесіне қарай топтастырылды [24]. Талдау үшін пациенттер екі топқа бөлінді: бірінші топқа орташа ауырлықтағы пациенттер, ал екінші топқа ауыр және өте ауыр ауырлықтағы пациенттер кірді. Барлық зертханалық зерттеулер (жалпы қан талдауы, биохимиялық сынақтар, қан плазмасындағы D-димер концентрациясы) плазма үлгілерін алу күнінде жиналды. Зертханалық, аспаптық мәліметтерді, реанимация және интенсивті терапия бөлімшесіндегі (РИТБ) болу ұзақтығын, ӨЖВ қолдауын, өлім себебін электрондық ауру тарихынан алынды. NLR индексін есептеу келесі формула бойынша жүргізілді: NLR = Нейтрофилдердің абсолютті саны (ANC) / Лимфоциттердің абсолютті саны (ALC).

 Ауруханадан шығарылғаннан кейін біз науқастарды бақылайтын мониторинг жүргіздік, әрі қарай динамикалық бақылау «Карағанды медицина университеті» КеАҚ кәсіптік денсаулық клиникасының негізіндегі арнайы кабинетте жүзеге асырылды. Ол науқастарды клиникалық тексеруден өткізу, сұхбаттасу, электрондық денсаулық паспорты мен медициналық ақпараттық жүйелердегі жазбаларды талдау арқылы орындалды, бұл жүйелерде барлық науқастардың келіп түсуі және/немесе қайтыс болу жағдайлары тіркеледі. Жалпы бақылау ұзақтығы стационарға түскен күннен бастап 365 күнді құрады: бірінші бақылау нүктесі – ауруханаға жатқызылғаннан кейінгі 30 күн, бұл ерте өлім көрсеткішін бағалау үшін қолданылды, ал тірі қалған пациенттерге қосымша 11 айлық бақылау жүргізіліп, өлім-жітімнің ұзақ мерзімді көрсеткіштері анықталды (екінші бақылау нүктесі). COVID-19 диагнозымен ауруханаға жатқызылғаннан кейін 365 күн өткен соң тірі қалған науқастар "тірі қалғандар" деп анықталды. Соңғы бақылау нүктесінде барлық себептер бойынша өлім жағдайлары мен нақты себептер бойынша өлім жағдайлары (этиологиясы мен қайтыс болған күні ескеріле отырып) тіркелді.
COVID-19 жұқтырған барлық науқастар Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің «Ересектердегі COVID-19 коронавирустық инфекциясы (1 басылым – 2021 жылғы 1 сәуір)» диагностикалық және емдеу хаттамасына сәйкес ем алды.

Этикалық аспектілер және ақпараттандырылған келісім

Зерттеу биоэтика комитетімен мақұлданды НАО «Қарағанды медицина университеті» (мақұлдау кезінде ұйымның атауы - «Карағанды медицина университеті» КеАҚ») 2021 жылдың 14 сәуірінде №18 қаулысымен және Хельсинки декларациясының этикалық принциптеріне сәйкес жүргізілді. Барлық талданған деректер ауруханаға жатқызу кезінде клиникалық тексеру барысында жинақталған деректер ретінде бағаланды.
Зертханалық зерттеу әдістері
SARS-CoV-2 инфекциясының болуы ауруханаға түскеннен кейін бірден ДДҰ ұсынымдарына сәйкес мұрын-жұтқыншақ жағындыларынан немесе төменгі тыныс жолдары үлгілерінен нақты уақыттағы кері транскрипциялық полимеразды тізбекті реакция (RT-ПТР) арқылы анықталды. Жалпы қан анализі Mindray гематологиялық анализаторында жүргізілді. NLR мына формула бойынша есептелді: нейтрофилдердің абсолютті саны лимфоциттердің абсолютті санына бөлінеді.

Қан үлгілері ауруханаға түскеннен кейін бірінші күні венапункция арқылы 5 мл антикоагулянты ЭДТА бар 2 вакуумды жинау түтіктеріне алынды. Көк тамырдан қан алуды сертификаты бар медбике жүргізді. Үлгіні дайындау сатысында көк тамырлық қанды ЭДТА 4000 айн/мин жылдамдықпен 15 минут бойы центрифугалады. Сарысудың аликвоты мұздатқышта -80 ◦С температурада сақталды және кейіннен иммунологиялық талдау үшін Қарағанды ​​медицина университетінің ұжымдық зертханасына сақтауға жіберілді.
Иммуноферменттік талдау
Талдаушылар өндірушінің нұсқауларына сәйкес коммерциялық реагенттерді пайдалана отырып, хромогенді ферментпен байланысты иммуносорбентті талдау (ИФА) арқылы анықталды. Жұмыста ELISA автоматты роботтық станциясы Evolis (Bio-Rad) және нәтижелерді талдау үшін кірістірілген бағдарламалық қамтамасыз ету қолданылды.
Статистикалық талдау әдістері

Зерттеу деректерінің статистикалық өңделуі SPSS 27.0 бағдарламасы және R 4.4.0 бағдарламалау тілі арқылы жүргізілді. Деректер график түрінде GraphPad PrismTM (7-нұсқасы) бағдарламасы көмегімен көрсетілді. Деректердің қалыпты таралуын бағалау Колмогоров-Смирнов критерийі арқылы жүзеге асырылды. Сандық деректер қалыпты емес таралуды ескере отырып, медиана (Me) және квартиль аралық интервал түрінде ұсынылды. Сапалық белгілер пайыздық үлес арқылы сипатталды. Деректердің параметрлік емес таралуын ескере отырып, топтар арасындағы сандық деректердің салыстырмалы талдауы Манн-Уитни критерийі арқылы, ал сапалық деректерді — Пирсонның χ2 критерийі арқылы жүргізілді. Биомаркерлердің дискриминациясын бағалау үшін ROC-анализі қолданылды. Болжамдық дәлдікті анықтау үшін қисық астындағы аудан (AUC) есептелді, эндотелин-1, sPD-L1, sTREM-1 және NLR биомаркерлерінің диагностикалық маңыздылығын бағалау үшін 95% сенімді интервалдары бар AUC есептелді. ROC-анализі арқылы классификацияның оңтайлы шекті мәні анықталды, ол ROC-қисықтың ең үлкен сезімталдық көрсеткішіне сәйкес келді. Осы шекті мән Йоден индексін есептеу арқылы анықталды.

30 және 365 күндегі өлім-жітімді талдау үшін бір факторлы және көп факторлы Кокс регрессиясы қолданылды. Нәтиже айнымалысы екі категорияға бөлінді: «1» — өлім, «0» — науқас тірі. Бір факторлы Кокс регрессиясында статистикалық маңызы бар параметрлер көп факторлы үлгі құру үшін қолданылды. Үлгілер Likelihood Ratio Test (LRT), Акаике ақпараттық критериі (AIC) және Байес критериі (BIC) арқылы салыстырылды. Үлгінің дискриминациялық қабілеті конкордация индексі (C-индекс) арқылы өлшенді. Үлгілердің болжамды қабілеттерін визуалды түрде салыстыру және бағалау үшін уақытқа тәуелді ROC-анализі жүргізілді.

Үлгілердің бастапқы өнімділігін бағалау үшін 5 есе кросс-валидация қолданылды. Деректер кездейсоқ 5 бірдей топқа бөлініп, үлгі әр топта жеке тексерілді. Әрбір циклде алынған көрсеткіштер үлгінің орташа дәлдігін бағалауға қолданылды. Үлгінің дәлдігін бағалау үшін конкордация индексі қолданылды. Бастапқы бағалаудан кейін үлгі 70/30 пропорциясында бөлек тест топтамасында бағаланды. Үлгінің болжам дәлдігі тест жиынтығында Брайер шкаласы бойынша өлшенді. Мәндері 0-ден 1-ге дейін өзгеріп отыратын Брайер индексі идеалдық болжамдарда 0-ге теңелді.

Болжанған тәуекелдер негізінде онлайн-калькуляторлар әзірленді. Калькулятор пайдаланушыларға науқастың деректерін енгізуге және нәтижеге байланысты болжам жасауға мүмкіндік береді. Статистикалық маңызды деп p мәні <0,05 болған кезде есептелді.
Қорытынды тұжырымдар:
1. Ауырлық дәрежесіне байланысты клинико-зертханалық көрсеткіштердің салыстырмалы талдауы жасалды. Жас, коморбидтілік индексі, өкпе тінінің зақымдану пайызы, СРА, ферритин, D-димер және интерлейкин-6 деңгейінің жоғарылауы сияқты факторлармен қатар, ауыр дәрежелі COVID-19 бар науқастарда орташа дәрежеге қарағанда NLR (Ме 3,28 (2,34-4,81), р=0,0001), эндотелин-1 (Ме 145,4 (48,7-212,3), р=0,037), sPD-L1 (Ме 258,8 (172,7-322,0), р=0,0001) және sTREM-1 (Ме 65,8 (48,0-94,4), р=0,0001) деңгейлері статистикалық тұрғыдан едәуір жоғары болды.
2. Тірі қалған науқастармен салыстырғанда NLR (р=0,004 және р=0,015), sPD-L1 (р=0,0001) және sTREM-1 (р=0,002 және р=0,0001) деңгейлері ерте және кейінгі кезеңдегі өлім жағдайлары бар науқастарда едәуір жоғары болды, эндотелин-1 деңгейі ерте кезеңдегі өліммен аяқталған топта статистикалық тұрғыдан жоғары болды (р=0,0001). Өліммен аяқталған науқастар жасы үлкен, коморбидтілік индексі жоғары, тыныс алу жиілігі және зертханалық көрсеткіштері (лейкоциттер, ЭТЖ, D-димер) жоғары болды.

3. Ерте өлімді болжауға маңызды көрсеткіштер анықталды: эндотелин-1 (р=0,041), sPD-L1 (р=0,0001) және sTREM-1 (р=0,0001), NLR (р=0,0001), жас (р=0,0001), коморбидтілік индексі (р=0,0001), СЖЖ болуы (р=0,008) және миокард инфарктысы аясында (р=0,0001), өкпе тінінің зақымдану пайызы (р=0,003), лейкоциттер (р=0,019), СРА (р=0,006), ферритин (р=0,001), D-димер (р=0,004). Ерте өлім қаупі эндотелин-1 деңгейі 153,03 пг/мл-ден жоғары болғанда (р=0,001), sPD-L1 284,04 пг/мл-ден жоғары болғанда (р=0,0001), sTREM-1 113,13 пг/мл-ден жоғары болғанда (р=0,002) және NLR 2,47-ден жоғары болғанда (р=0,004) артады. 

4. Ерте өлімді болжау үшін клиникалық-зертханалық көрсеткіштерге негізделген үлгілер әзірленді (1-үлгі; С-индекс = 0,818). Эндотелин-1 (2-үлгі; С-индекс = 0,880), sTREM-1 (4-үлгі; С-индекс = 0,863) және sPD-L1 (3-үлгі; С-индекс = 0,908) енгізу арқылы 1-үлгінің болжамдық маңыздылығы артты. 3-үлгі ерте өлімді болжау үшін ең тиімді болып табылды (AIC = 199,07, BIC = 205,62, C-индекс = 0,908).

5. Кеш өлім-жітімді болжауға арналған статистикалық маңызды көрсеткіштер анықталды: NLR (р=0,031), D-димер (р=0,005), sPD-L1 (р=0,0001) және sTREM-1 (р=0,0001), жас (р=0,002), коморбидтік индекс (р=0,044), лейкоциттер деңгейі (р=0,0001). Кеш өлім қаупі sPD-L1 деңгейі 259,88 пг/мл-ден жоғары (р=0,0001), sTREM-1 концентрациясы 112,89 пг/мл-ден жоғары (р=0,0001) және NLR 2,7-ден жоғары болған жағдайда (р=0,015) артады.

6. Клиникалық-зертханалық көрсеткіштерге негізделген кеш өлімді болжау үлгілері әзірленді (A-үлгі, С-индекс = 0,748), sPD-L1 қосылуы (B-үлгі, С-индекс = 0,877) және sTREM-1 (C-үлгі, С-индекс = 0,901) A-үлгінің болжамдық маңыздылығын жақсартты. C-үлгі шеткері өлімді болжауда ең тиімді болды (AIC = 167,14, BIC = 170,47, C-индекс = 0,901).
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